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BETAREZEPTORENBLOCKER —
THERAPIEKOSTEN IM VERGLEICH

Kosten in DM
pro OP pro Tag
Atenolol TENORMIN 50 50 Thl. 49,66 0,99
ICI zu 50 mg
Carazolol CONDUCTON 50 Thl. 40,80 2,45
Klinge zu 5mg
Metoprolol BELOC 50 Thl. 44,39 0,89
Astra zu 100 mg
Propranolol BETA-TABLINEN 50 Thl. 10,09 0,61
Sanorania zu 40 mg
DOCITON 40 50 Thl. 28,65 1,72
Rhein Pharma zu 40 mg

Bezogen auf die unterste iibliche Tagesdosis zur An-
gina-pectoris-Therapie verteuern neue Betablocker wie
Carazolol (CONDUCTON, DM 2,45 pro Tag fiir 3 x
5 mg) die Behandlungskosten bis auf das Vierfache. Der
ilteste vermarktete Betablocker DOCITON liegt mit
DM 1,72 (3 x 40 mg) im mittleren Kostenbereich. Preis-
werter ist die Therapie mit Atenolol (TENORMIN,
DM 0,99 fiir 1 x 50 mg), Metoprolol (BELOC,
DM 0,89 fiir 1 x 100 mg) und DOCITON-Nachfolge-
praparaten wie BETA-TABLINEN (DM 0,61 fiir 3 x
40 m mg).

Einen ausfiihrlichen Kostenvergleich finden Sie im
transparenz-telegramm 1983/84, Seite 632—
635.

mnese sowie chronisch-obstruktive Bronchialerkrankungen
gelten als Kontraindikationen fiir beide Blockertypen. Ihr
Komplikationsrisiko unterscheidet sich im {iblichen Dosisbe-
reich bei disponierten Patienten kaum.

Die sympathomimetische Eigenwirkung einiger Beta-
rezeptorenblocker wird als intrinsische Aktivitit (ISA) be-
zeichnet. Sie &uBert sich in einer schwach stimulierenden
Wirkung auf die Betarezeptoren. Betarezeptorenblocker mit
ISA senken zwar die Ruhe-Herzfrequenz geringer als bei-
spielsweise Propranol ol Aberauch fiir Betablocker
mit ISA gelten uneingeschrankt die Kontraindikationen
,icht-digitalisierte Myokardinsuffizienz” und AV-Block II.
und Ill. Grades. Die intrinsische Aktivitat der Betablocker
hat folglich keine wesentliche klinische Bedeutung.**

Ausnahme: Bei Behandlung der Thyreotoxikose sollen
Betablocker mit sympathomimetischer Eigenwirkung nicht
verwendet werden, sondern beispielsweise Propranolol
oder Timolol (TEMSERIN).

Unabhéngig von der Rezeptorenblockade haben einzel-
ne Betablocker eine unspezifische Membranwirkung, die sich
im Tierversuch als negative Inotropie und Chronotropie au-
Bert. Sie hat keine praktische Bedeutung, da die erforderli-
chen Plasmakonzentrationen mit therapeutischen Dosierun-
gen nicht erreicht werden.*’

Unter den Betablockern gibt es starker lipophile oder
starker hydrophile. Lipophile Substanzen wie Acebuto-
lol (PRENTu.a.),0Oxprenolol (TRASICOR) und
Propranolol (DOCITON u.a.) werden vorwiegend in
der Leber abgebaut, hydrophile Blocker wie Atenolol
(TENORMIN), Nadolol (SOLGOL),Sotalol (SOTA-
LEX) iiber die Nieren ausgeschieden.

Hydrophile Substanzen gelangen weniger gut in das
ZNS und sollen bei zentralen unerwiinschten Wirkungen bes-
ser vertraglich sein. Aber auchvon Atenolol,Nado-
lol oder Sotalol wurden gelegentlich Sedation, Schlaf-
storungen oder Alptraume berichtet.

Die unterschiedliche Metabolisierung von lipophilen
und hydrophilen Betarezeptorenblockern kann in Sonderfal-
len von Bedeutung sein:

Die in der Leber verstoffwechselten lipophilen Substan-
zen wie Metoprolol oder Propranolol kdnnen
den Stoffwechsel anderer in der Leber metabolisierter Arz-
neimittel hemmen oder durch solche Stoffe in ihrer Metabo-
lisierung gehemmt werden. So werden bei gleichzeitiger Ein-
nahmevon Cimetidin (TAGAMET) die Serumspiegel

von Propranolol oder Metoprolol erhoht.”

Vorwiegend renal ausgeschiedene Betarezeptorenblok-
ker wie Atenolol,Nadolol oder Sotalol sollten
in solchen Situationen ebenso wie bei eingeschriankter Funk-
tion oder Durchblutung der Leber bevorzugt werden. Ande-
rerseits haben hepatisch eliminierte Betarezeptorenblocker
bei krankhaft oder altersgemaR eingeschrankter Nierenfunk-
tion den Vorteil, nicht zu kumulieren.

Zur Ersteinstellung von Patienten mit moglichen Risi-
ken wie latenter Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Ver-
dacht auf obstruktive Atemwegserkrankung u. a. haben Wirk-
stoffe mit kurzer Halbwertszeit Vorteile, da mégliche uner-
wiinschte Wirkungen schneller abklingen. Die Wirkdauer aller
Betablocker ist ldnger, als ihre jeweilige Halbwertszeit im
Plasma erwarten laBt. Dies entspricht den GesetzmaRigkeiten
der Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen.'? In iiblicher the-
rapeutischer Dosierung ibersteigt die pharmakodynamische
Halbwertszeit, z. B.von Atenolol,Oxprenolol,
Propranolol u.a., die pharmakokinetische Halbwerts-
zeit im Plasma um den Faktor zwei bis vier.

Die Preisunterschiede unter den verschiedenen Betare-
zeptorenblockern sind betrachtlich (s. Kasten; Therapieko-
sten im Vergleich) und sollten bei der Produktauswahl mit-
beriicksichtigt werden.

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Betarezeptorenblocker-
Eigenschaften wie relative Kardioselektivitit, intrinsische
Aktivitit (ISA), Hydrophilie/Lipophilie oder unspezifische
Membranwirkung sind klinisch wenig relevant und nur in
Ausnahmefillen zu beachten. Betablocker mit intrinsischer
Aktivitdt sind bei Thyreotoxikose zu meiden. Relativ kardio-
selektive Blocker haben maglicherweise einen Vorteil bei Pa-
tientinnen in der Spatschwangerschaft und bei behandlungs-
bediirftigen Diabetikern mit Neigung zu Hypoglykamien. Fiir
die erwiinschte antianginése Wirkung hat die sogenannte
Kardioselektivitit keine Bedeutung. Hydrophile Betarezepto-
renblocker konnten versucht werden, wenn starke uner-
wiinschte Wirkungen des ZNS auftreten.

,Wenn man sich iiber die prinzipiellen Eigenschaften
der Betablocker im klaren ist, wird man auch weniger der
Versuchung eriiegen, je nach Vertreterbesuch von einem auf
das andere Priparat zu wechseln.””®
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Qualitatskontrolle

ANTIDIABETIKUM GLIBENCLAMID

IM VERGLEICHENDEN TEST

. . . Nachahmerpraparate iibertreffen zum Teil
vom Arzneibuch geforderte Qualititsnormen

Das Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker iber-
priifte in einer Reihenuntersuchung 24 Glibenclamid-haltige
Handelspraparate mit 5 mg, 3,5 mgbzw. 1,75 mg Gliben-
clamid auf Einhaltung der Qualitatsnormen (ldentitat,
Verunreinigungen, Gehalt, Gleichférmigkeit des Gewichts,
Dosierungsgenauigkeit, Bruchfestigkeit der Tabletten sowie
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die in-vitro-Freisetzung des Wirkstoffes). Bei keinem Praparat
wurden Abweichungen von den Arzneibuchforderungen fest-
gestellt.

Die Bewertung der in-vitro-Freisetzungsversuche als
Vortest auf Bioverfiigbarkeit wird erschwert, da in den Arz-
neibiichern fir Glibenclamid keine Grenzwerte vorge-
schrieben sind. Ubertragt man jedoch die Vorschrift der ame-
rikanischen Pharmakopoe USP XX fiir das Sulfonylharnstoff-
Antidiabetikum T ol b uta m i d, die eine Wirkstoff-Frei-
setzung von mindestens 70 % in 30 min. fordert, auf die Gli-
benclamid-Untersuchung, so erreichen diesen Grenzwert alle
Praparate mit Ausnahme der 5-mg-Produkte EUGLUCON 5
und GLYCOLANDE und des 3,5-mg-Praparates BASTIVE-
RIT.

Da Glibenclamid inden unteren Darmabschnit-
ten offenbar schlechter resorbiert wird, sollte der Wirkstoff
als Voraussetzung fiir eine weitgehend vollstandige Aufnahme
rasch freigesetzt werden. So wurde fiir das 5 mg enthaltende
Praparat EUGLUCON im Vergleich zu EUGLUCON N
mit 3,5 mg mikronisiertem Wirkstoff eine geringere relative
Bioverfiigbarkeit dokumentiert. Umgerechnet auf die Menge
des jeweils gelosten Wirkstoffes erreicht BASTIVERIT ,,mit
Miihe die Werte mancher 1,75 mg Glibenclamid ent-
haltenden Arzneiformen”.

Die Bruchfestigkeit einiger Praparate ist mangelhaft.
Beim Herausdriicken von Tabletten aus den Blisterfolien zer-
brechen am haufigsten das von Eurim Pharm importierte EU-
GLUCON 5, SEMI-EUGLUCON N (Hoechst), EUGLUCON
N (Hoechst) und GLIBENCLAMID-HORM 3,5 (Hormon-
Chemie).

GLIBENCLAMID 3,5 mg —
THERAPIEKOSTEN IM VERGLEICH

Kosten in DM
pro OP pro Jahr
GLIBENCLAMID Rekur 120 Tbl 9,50 28,90
REKUR 3,5 zu 3,5 mg
GLIBENCLAMID- Hormon-Chemie 120 Thl 14,50 44,10
HORM 3,5 zu30mg
GLIBENCLAMID- Ratiopharm 120 Thl 15,00 45,62
RATIOPHARM zu 3,5 mg
GLYCOLANDE N Delalande 120 Thbl 15,00 45,62
zu 3,5 mg
DURAGLUCON N Durachemie 120 Thl 17,80 54,14
zu 3,5 mg
GLUCO- Sanorania 120 Thl 18,00 54,75
TABLINEN zu 3,5 mg
GLUCONORM Wolff 120 Thbl 27,50 83,65
3,5 zu 3,5 mg
PRAECIGLUCON Pfleger 120 Thb! 32,89 100,04
zu 3,5 mg
GLIMIDSTADA Stada 120 Tbl 33,60 102,20
zu 3,5mg
DIA-BASAN Sagitta 120 Thl 33,95 103,26
zu 3,5 mg
EUGLUCON N Hoechst 120 Thl 39,40 119,84
zu 3,5 mg
GLIBEN Klinge-Natter- 120 Thl 48,50 147,52
PUREN N mann Puren zu 3,5 mg

In unserem Preisvergleich haben wir qualitatsgeprifte
und fiir gut befundene 3,5 mg Glibenclamid-Praparate
nach steigenden Kosten angeordnet.

Bis Ende 1983 betrugen die Jahresbehandlungsko-
sten eines Diabetikers mit EUGLUCON N 3,5 mg (1 Thl/
Tag) DM 205,28. Unter dem Druck des nachstoRen-
den Wettbewerbs und des drohenden Kartellverfahrens ha-
ben die Originalausbieter den Preis des meistverordneten
Antidiabetikums inzwischen fast halbiert. Im giinstigsten
Fall liegen die Jahresbehandlungskosten gegenwértig unter
DM 30,— (Rekur).

Im derzeitigen Preisgefiige erscheint die Verord-
nung von EUGLUCON-Reimporten nicht zweckmaRig
(Jahresbehandlungskosten bei téglich 5 mg: DM 111,93).

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die iiberpriiften 24 Gli-
benclamid-haltigen Fertigarzneimittel haben eine durchweg
gute Qualitdit. Soweit Arzneibuch-Anforderungen bestehen,
werden diese von allen Produkten erfiillt, zum groRen Teil
sogar erheblich iibertroffen. In Einzelfallen werden die Arz-
neibuchnormen nur etwa im Grenzbereich erfiillt. Unter den
3,5-mg-Zubereitungen fallt BASTIVERIT durch eine deutlich
verzogerte Wirkstoff-Freisetzung auf. Bei sehr langsam den
Wirkstoff freigebenden Tablettenpriparaten ist eine Biodqui-
valenz kaum vorstellbar, da die Resorptionsquote fir G |i -
benclamid inden unteren Darmabschnitten offenbar
ungiinstiger ist.

BLUME, H.: Pharmaz. Ztg. 129 (1984), 983

Mit Ausnahme von BASTIVERIT ist die Fertigungs-
qualitdt der 1,75 mg und 3,6 mg Gl/ibenclamid ent-
haltenden Pridparate durchweg vergleichbar. Die Therapieko-
sten werden somit zum entscheidenden Auswahlkriterium.
Auf dem 300 Mio DM EUGLUCON-Markt (1983 Apotheken-
abgabepreis) kénnten 250 Mio DM durch Austausch gegen
qualitativ gleichwertige preisgiinstige Nachfolgepréiparate ein-
gespart werden (s. Kasten: Therapiekosten im Vergleich).

Das Preisgefiige im Glibenclamid-Markt wird sich in den
nachsten Wochen weiter nach unten verschieben. Durch die
im Zusammenhang mit dem schwebenden Kartellverfahren
herabgesetzten EUGLUCON-N-Preise ist eine groteske Situa-
tion entstanden: Derzeit liegen die Kosten des Nachfolgepri-
parates GLIBEN PUREN N weit iiber denen des Originals
EUGLUCON N.

Bisher wurden die EUGLUCON-N-Nachfolger vom ver-
ordnenden Arzt wenig akzeptiert. Im Februar dieses Jahres
setzte die Hoechst AG 300.000 Packungen EUGLUCON N
ab. GLIBENCLAMID-RATIOPHARM wurde 40.000mal,
GLIBEN PUREN N 25.000mal und DURA-GLUCON N
20.000mal verkauft. Die iibrigen Konkurrenten haben kaum
Marktbedeutung erlangt. Die friiheren Oligopol-Anbieter
Boehringer Mannheim und Hoechst AG haben noch immer
einen Marktanteil von ca. 75 %:

Drei von vier Glibenclamid-Packungen werden zur Zeit
als EUGLUCON N verordnet. Die Ursache kdnnte in der Ver-
unsicherung des Arztes durch einzelne Leserbriefe in Fach-
blittern liegen, in denen Probleme bei der Umstellung von
EUGLUCON N auf Nachfolgepriparate beschrieben wurden.
Solchen Einzelberichten steht jedoch die nunmehr von unab-
hingiger Seite dokumentiert gute Qualitit der preiswerten
Glibenclamid-Priparate gegeniiber (—Red.).

Therapiekritik

BEWERTUNG VON DIPYRIDAMOL
(PERSANTIN, IN ASASANTIN U. A.)

ALS ANTITHROMBOTIKUM

. . . Indikationskatalog des Herstellers irrefiihrend,
kostspielig und potentiell gefahrlich

Das 1959 in die Therapie als Vasodilatator und Koro-
nartherapeutikum eingefilhrte D ipyridamo | (PER-
SANTIN, in PERSUMBRAN u. a.) hat in seinem urspriingli-
chen Anwendungsgebiet, der Behandlung der Angina pecto-
ris, an Bedeutung verloren. Dem Mittel wird ein Nutzen bei
koronaren Herzerkrankungen abgesprochen. Eher ist das Ge-
genteil zu vermuten: Durch i.v.-Gabevon Dipyridamol
lassen sich Angina-pectoris-Anfille provozieren (Raubeffekt
in ischamischen Arealen). Unter Beachtung besonderer
Kautelen gilt heute sein Einsatz als Diagnostikum zur Erken-
nung einer Koronarinsuffizienz in der Kardiologie als kunst-
gerecht.’

Dipyridamol wird versuchsweise als Antithrom-
botikum und Thrombozytenaggregationshemmer zur Throm-
boseprophylaxe eingesetzt. Es soll die Effekte der A zetyI-
salizylsaure (ASPIRIN u. a.) verstarken. Eine Fix-
kombination ist als ASASANTIN im Handel.

Ein in England erscheinender unabhangiger Arzneimit-
telinformationsdienst’ untersuchte die Ergebnisse verschiede-



