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Epinastin-Augentropfen (E. Gysling)

Ein weiteres Medikament zur lokalen Behandlung der alergischen Konjunktivitis. Zwischen den ver-
schiedenen loka wirksamen Antihistaminika bestehen kaum relevante Unterschiede.

EinegraueListe (E. GYysling) ..c.ccoeevevveevieenvnecseseens
Medikamente, die vom Markt verschwunden sind oder gar nie als Markenpraparat erhédltlich waren, kon-

nen dennoch niitzlich sein.
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Synopsis

Epinastin-Augentropfen
E. Gydling

Unter dem Namen Relestat® sind neu Epinastin-haltige Augen-
tropfen zur symptomatischen Behandlung der saisonden dler-
gischen Konjunktivitis erhdtlich.

Chemie/Phar makologie

Epinastin, ein Imidazodibenzoazepin, ist ein Anthistaminikum
mit hoher Bindungsaffinitét zu den H;-Rezeptoren. Wie bei
anderen Antihistaminika — z.B. Azelastin (Allergodil®, Ocula-
stin®) und Olopatadin (Opatanol®) — kénnen fiir Epinastin wei-
tere Wirkungen nachgewiesen werden. So besitzt Epinastin
auch eine Affinitdt zu verschiedenen anderen Rezeptoren. In
welchem Ausmass dlerdings der schwache H,-Rezeptor-
antagonismus, die Mastzell-stabiliserende und die entziin-
dungshemmende Wirkung von Epinastin von klinischer Be-
deutung sind, ist nicht gentigend dokumentiert. Das Medika
ment durchquert die Blut-Hirn-Schranke nicht, weshalb keine
zentralnervosen Wirkungen zu erwarten sind.

Phar makokinetik

Mit der lokaen Applikation von Epinagtin (als Augentropfen,
0,05%ige Lésung) werden sofort hohe Konzentrationen in der
Trénenflussigkeit erreicht; innerhalb von 30 Minuten nehmen
diese jedoch wieder stark ab. Die Plasmaspiegel, die nach der
einmdigen Verabreichung von Augentropfen erreicht werden,
sind rund 600-ma niedriger as nach der Gabe einer orden
Dosis von 20 mg.! Wenn Epinastin-Augentropfen wéhrend
einer Woche téglich zweimal ingtilliert werden (jeweils 1 Trop-
fen in jedes Auge), so steigen die Plasmaspiegel im Vergleich
mit der lokalen Einzeldosis etwa auf das Doppelte, also immer
noch auf sehr niedrige Werte. Geméss verschiedenen Tierver-
suchen bindet sich Epinagtin an Meanin und kann im pigmen-
tierten Augengewebe akkumulieren. Die Bedeutung dieser
Beobachtung ist nicht vollig gekléart.
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Epinastin ist in Lateinamerika und Japan auch zur oralen Ver-
abreichung erhdtlich. Nach einer orden Dosis werden inner-
halb von 3 Stunden maximale Plasmaspiegel beobachtet. Die
Angaben zur Plasmahabwertszeit variieren stark (zwischen 6
und 12 Stunden). Das Medikament wird vorwiegend unveran-
dert mit dem Urin ausgeschieden (aktive tubul&re Sekretion).

Klinische Studien

Zur Wirksamkeit von Epinastin-Augentropfen bel allergischer
Konjunktivitis liegen bisher nur wenige publizierte Studien
vor. Die den amerikanischen Behdrden (FDA) vorgelegten
Studien sind etwas zahlreicher, umfassen jedoch weniger as
1000 mit Epinastin Behandelte.?

In einer doppelblinden Allergen-Provokationsstudie («conjunc-
tival antigen challenge») erhielten 67 Personen mit nachgewie-
sener Allergie Epinastin-Augentropfen im einen Auge und
medi kamentenfreie Augentropfen im anderen Auge ds Einzel-
dosen. Die Behandlung erfolgte einma 15 Minuten und ein
anderes Ma 8 Stunden vor der Allergen-Provokation. Beide
Male verhiiteten die Epinastin-Augentropfen im Zeitraum von
3 bis 20 Minuten nach der Provokation Augenbrennen, Hyper-
amie und weitere Symptome besser als die inaktiven Augen-
tropfen.’

Die Wirksamkeit von Epinastin bel einer saisonalen Allergen-
exposition («environmental study») wurde in einer grésseren
Doppeblindstudie be 298 Personen gegen Levocabastin-
Augentropfen (Livostin®) und gegen inaktive Augentropfen
gepruft. Die wahrend 8 Wochen zweimal téglich verabrei chten
0,05%igen Epinastin-Augentropfen waren beziiglich Augen-
brennen etwas wirksamer as die inaktiven Augentropfen
(p=0,045) und nicht weniger wirksam als die (ebenfalls zwei-
mal téglich indtillierten) Levocabastin-Augentropfen. In Bezug
auf die Rétung oder das Tréanen der Augen sowie die Schwel-
lung der Augenlider fanden sich keine signifikanten Unter-
schiede gegeniiber den inaktiven Augentropfen.*

In einer weiteren Allergen-Provokationsstudie erhielten 53
Personen nach dem Zufal im einen Auge Epinagtin- und im
anderen Olopatadin-Augentropfen (Opatanol®). Finf Minuten
nach der Behandlung (Einzeldosis) erfolgte die Allergen-
Provokation. An den Augen, die mit Olopatadin behandelt
worden waren, zeigten sich sgnifikant weniger Symptome
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(Brennen, Rétung) as an den mit Epinastin behandelten Au-
gen.® Geméss einer anderen, relativ kleinen (n=20) und bisher
es ds Abdract publizierten Studie sind Epinastin-Augen-
tropfen dagegen bezliglich Augenbrennen und -rétung wirksa-
mer a's Olopatadin-Augentropfen.®

Von den funf weteren Studien, die in den FDA-Unterlagen
eingesehen werden koénnen, haben zwei fir Epinagtin gegen-
Uber inaktiven Augentropfen bzw. Levocabagtin eine signifi-
kante, drei dagegen keine sgnifikante Wirkung auf dlergisch
verursachtes Augenbrennen gezeigt.? Nach Ansicht der ameri-
kanischen Behdrden ist bisher nur die Wirksamkeit beztiglich
Augenbrennen («itching») gentigend nachgewiesen.

Unerwiinschte Wirkungen

Bei 1 bis 10% der mit Epinastin-Augentropfen behandelten
Personen wurden okuldre Symptome (Brennen, Stechen, Hy-
perdmie, Juckreiz) beobachtet. Die Augentropfen enthaten
Benzalkoniumchlorid, das selten zu einer Keratopathie fihren
kann. Benzakoniumchlorid kann von weichen Kontaktlinsen
absorbiert werden, weshalb wahrend und 15 Minuten nach der
Ingtillation der Augentropfen keine Kontaktlinsen getragen
werden sollen.

Eindeutig mit der Behandlung im Zusammenhang stehende
systemische Nebenwirkungen wurden bisher nicht festgestellt.
Die in den Studien regigtrierten unerwiinschten Ereignisse
(Symptome der oberen Luftwege, Kopfschmerzen u.d.) dirften
nicht von Epinastin verursacht sein.

Zur Anwendung in der Schwangerschaft liegen nur sehr wenig
Daten vor. Geméss der amerikanischen Produkteinformation
ist esin Tierversuchen unter vergleichsweise sehr hohen Dosen
zu Schéden in der Schwangerschaft gekommen. Es ist anzu-
nehmen, dass das Medikament auch mit der Muttermilch aus-
geschieden wird. Schwangere oder dillende Frauen sollten
deshalb wohl besser kein Epinastin verwenden.

Interektionen

Es sind keine Informationen zu moglichen lokalen oder syste-
mischen Interaktionen vorhanden.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Epinastin-Augentropfen (Relestat™) sind als farblose Lésung in
einem Multidosis-Flaschchen erhdltlich. Ein ml Lésung enthalt
0,5 mg Epinagtinhydrochlorid. Das Prdparat ist in der Schweiz
kassenzuldssig. Zur Behandlung der saisonalen alergischen
Konjunktivitis wird fir Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren empfohlen, zweimd taglich einen Tropfen in das oder
die betroffene(n) Auge(n) zu traufeln. Die Anwendung soll
nicht unmittelbar gleichzeitig mit anderen Augenmedikamen-
ten erfolgen. Angebrochene Fléaschchen sollen nicht 1anger as
wéahrend 4 Wochen verwendet werden. Unter der Annahme,
dass 1 ml etwa 20 Tropfen entsprechen, kostet die Behandlung
beider Augen mit Relestat® etwa 1 Franken téglich. Zum Ver-
gleich: Ein ord verabreichtes Antihistaminikum wie Cetirizin
ist as Generikum zum Preis von knapp 70 Rappen taglich er-
hatlich. Ein Vergleich mit anderen Antihistamin-Augentropfen
findet Schinder Tabelle 1.

Kommentar

Fir verschiedene der in Augentropfen verwendeten Antihista-
minika (auch fur Epinastin) sind Zusatzeigenschaften gezeigt
worden (zB. Entziindungshemmung). Ob diese jedoch von
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Tabelle 1: Antihistamin-Augentropfen

Medikamente Kosten*
Azelastin (Allergodil®, Oculastin®) 4.80
Emedastin** (Emadine®) 8.15
Epinastin (Relestat®) 7.10
Ketotifen** (Zaditen ophtha®) 9.75
Levocabastin (Livostin®) ;;g

Olopatadin (Opatanol®)

* Kosten in CHF fur die Behandlung wdhrend einer Woche
(beide Augen, 2-mal je 1 Tropfen t&glich). Azelastin, Eme-
dastin und Levocabastin kdnnen auch 4-mal taglich verab-
reicht werden.

** Emadine® und Zaditen ophtha® sind auch als Benzalko-
nium-freie Einmaldosen erhdltlich und kosten dann zwei- bis
dreimal mehr als bei Verwendung der Fidschchen.

grosserer praktischer Bedeutung sind, ist meines Erachtens
bisher nicht gentigend dokumentiert. Damit bleibt offen, ob
relevante Unterschiede 2wischen den verschiedenen Prapara-
ten bestehen. Epinastin ist in der Schweiz allgemein «aur sym-
ptomatischen Behandlung» einer saisonalen allergischen Kon-
junktivitis zugelassen, in den USA lediglich zur «Therapie des
Augenbrennens» im Zusammenhang mit einer allergischen
Konjunktivitis — eine fir die Praxis wahrscheinlich belanglose
Differenzierung.

Die wesentliche Frage zu diesen Augentropfen lautet vidlmehr:
Ist eine auf die Augensymptome beschrankte Therapie sinnvoll
oder wére die Patientin oder der Patient nicht besser dran mit
einem oral verabreichten Antihistaminikum? Zwar ist mir be-
wusst, dass die Wirkung von Augentropfen sehr viel schneller
eintritt als digienige der oralen Formen. Wenn aber auch Na-
sensymptome vor handen sind, erkauft man sich den Vorteil der
raschen Wirkung mit dem Nachteil, allenfalls mehrere Prépa-
rate anwenden zu miissen.
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Pro memoria

Unter dem Titel «Pro memoria» finden Sie in den pharma
kritik-Nummern dieses Jahrgangs jeweils ein Zitat aus dem
Buch «100 wichtige Medikamente (2005)». Das Zitat soll zum
Lesen des entsprechenden Buchkapitel s anregen.

Nach aktuellem Wissen besteht erfreulicherweise bei kei-
nem der heute verfiigbaren Antihistaminika die Gefahr
von Rhythmusstérungen.

(Ausdem Kapitel «Cetirizin», Seite 55).

pharma-kritik, Jahrgang 27, Nr. 12/2005



Synopsis

Einegraueliste
E. Gydling

Es geschieht gar nicht so sdten, dass ein Medikament vom
Markt verschwindet, ohne dass es besondere Probleme verur-
sacht hétte. In den meisten Fallen handelt es sich um Préparate,
deren «Rentabilitét» zu stark abgenommen hat, ds dass die
Hergdlerfirma die Kosten weiter auf sich nehmen will, die mit
der Aufrechterhaltung der Zulassung verbunden sind. Manch-
mal sind aber die Griinde des Verschwindens nicht so transpa-
rent, wenn es sich auch fast immer um finanzielle Uberlegun-
gen der Hersteller handeln dirfte. Ausserdem gibt es einzelne
Wirkstoffe, die gar nie in Form von «Originalpraparaten» in
den Handel gekommen sind. Auch hier ist in der Regel die
mangelnde Rentabilitét, insbesondere von nicht-patentierbaren
Wirkstoffen, entscheidend. Viele der verschwundenen oder nie
offiziell eingefiihrten Medikamente haben nur eine sehr einge-
schrénkte Indikation, kénnen jedoch vereinzelt in bestimmten
klinischen Situationen niitzliche Dienste leisten. Die folgende
«graue» Liste, die sich auf den Schweizer Markt bezieht, ent-
hélt eine Auswahl solcher Medikamente mit Hinweisen auf
Bezugsmdglichkeiten. Am Schluss werden die in der Schweiz
glltigen Regeln zur legalen Beschaffung zusammengefasst.
Alginat

Gaviscon®ist ein Alginsiure-haltiges Préparat, das wahrend
viden Jahren in der Schweiz erhdltlich war und geméss ver-
schiedenen Quellen gegeniiber gewdhnlichen Antazida den
Vortell hat, langer zu wirken und Refluxbeschwerden besser zu
reduzieren. Die Firma Novartis verzichtet auf den Vertrieb
dieses Préparates, die Zulassung wurde auf den 1. November
2006 widerrufen. Gaviscon®ist jedoch in mehreren Landern
(Deutschland, Grosshritannien, USA) weiterhin erhdtlich.
Benzylpenicillin

Penicillin ist auch heute noch ein Mittel der ersten Wah! bel
Actinomyces-, Meningokokken-, Streptokokken- und Trepone-
ma-Infekten. In der Schweiz sind aber fast dle injizierbaren
Penicillin-Préparate  verschwunden. Nur noch Penicillin
«Grinenthal» ist erhdtlich, ein Préparat, dasin erster Linie fur
die intraventse Verabreichung gedacht ist (Benzylpenicillin-
Natrium). In Deutschland gibt es noch Préparate, die aus zwei
oder drei verschiedenen Komponenten (Natrium-, Procain-,
eventuel Benzathin-Penicillin) zusammengesetzt sind und
deshab ene langere Wirkungsdauer aufweisen — andog dem
friher verfiigbaren Penadur® 6-3-3. Penadur® LA, das eingt ds
Mittel der Wahl zur Einmaltherapie der Syphilis empfohlen
wurde,? kann noch in Belgien und in Portugal gekauft werden.
Colchicin

In der Schweiz ist Colchicin wohl nie a's Industrieprodukt ver-
kauft worden; bis vor einigen Jahren war jedoch ein Generi-
kum erhdtlich. Es handdt sich um eine toxische Substanz, die
jedoch — vordchtig dosert — z.B. be ener Gicht oder
Chondrokalzinose noch indiziert sein kann. Es gibt heute keine
Schweizer Bezugsquelle fir ein Fetigprégparat mehr; in
Deutschland ist Colchicin jedoch unter den Namen Colchicum-
Dispert® und Colchysat® Biirger erhdtlich.
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Dihydralazin

Dihydralazin (Nepresol®), ein «klassisches» gefasserweitern-
des Antihypertensivum, das unter Beachtung bestimmter Vor-
sichtsregeln in der Schwangerschaft oder bel Notfallen (auch
parenteral) eingesetzt werden kann, ist heute nicht mehr as
Monopréparat erhdtlich. Lander, in denen dieses Medikament
noch (auch in parenteralen Formen) verfigbar ist, sind z.B.
Deutschland, Frankreich, Osterreich.

Griseofulvin

Ob es noch eine gute Indikation fir den antimykotischen Klas-
sker Griseofulvin (Fulvin®) gibt, kann durchaus bezweifelt
werden. Tatsache ist anderseits, dass fur Féle, in denen
«modernere» Antimykotika unwirksam oder unvertréglich
sind, keine Alternative mehr zur Verfiigung steht. Auch Gri-
seofulvin ist in Deutschland noch in ora und lokal verabreich-
baren Formen verfugbar.

Ivermectin

lvermectin (Stromectol®) ist gegen Onchozerkose und Strongy-
loidose sowie be von Ektoparasiten verursachten Erkrankungen
wirksam.®In Frankreich ist das in der Schweiz nicht erhétliche
Medikament auch zur Behandlung der Skabies zugelassen.

Meatonin

Melatonin igt insofern ein Sonderfdl, als dieser Wirkstoff in
keinem Land as Arzneimittel zugelassen ist, in mehreren Lén-
dern (zB. in den USA) aber as sogenannte Nahrungsergan-
zung rezeptfrei gekauft werden kann. Es kann deshalb nach
den Verordnungen der Swissmedic legal weder in der Schweiz
verkauft noch importiert werden. Auch ist offensichtlich, dass
Melatonin nicht patentiert werden kann — da man daher kein
grosses Geld damit machen kann, ist die Industrie vollig desin-
teressiert. Ein kirzlich publiziertes Editorial zeigt die damit
verbundene Problematik auf.*Melatonin ist nach aktuellem
Wissen bei «Jet Lag» wirksam:”die entsprechende Dokumen-
tetion ist aber spérlich und Itckenhaft. Noch weniger ist etab-
liert, ob der Wirkstoff auch bel anderen Schiafstérungen sinn-
voll eingesetzt werden kann: die Studiendaten sind heterogen
und zu wenig aussagekréftig. Auch unerwiinschte Wirkungen
sind wenig dokumentiert; immerhin lasst sich sagen, dass eine
kurzfristige Verabreichung kaum mit schwerwiegenden Prob-
lemen verbunden sein sollte.

Metolazon

Das Diuretikum Metolazon, das friiher unter dem Namen Zaro-
xolyn® verkauft und dann aus kommerziellen Griinden aus dem
Markt genommen wurde, kann als Beispiel einer erfolgreichen
Wiedereinfihrung gelten. Das Medikament ist in der Schweiz
unter dem generischen Namen as 5-mg-Tabletten von der
Firma Galepharm erhdtlich.

Naftifin

Naftifin (Exoderil®), ein Allylamin, war frither in verschiede-
nen lokal applizierbaren Formen zur Behandlung von Hautmy-
kosen erhdltlich. Es ist durch Terbinafin (Lamisil®u.a) ver-
dréngt worden, obwohl fir dieses bel der lokalen Anwendung
keine Uberlegene Wirkung nachgewiesen ist. Naftifin-Préparate
sind z.B. in Deutschland oder in den USA weiterhin erhdtlich.
Niclosamid

Niclosamid (Yomesan®), das z.B. bel ener Fischbandwurm-
Erkrankung as ein Anthelmintikum der Wahl bezeichnet wer-
den kann,®wird in der Schweiz schon seit mehr s 10 Jahren
nicht mehr offiziell verkauft. Es ist jedoch in vielen européi-
schen Landern nach wie vor erhdtlich.
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Nicotinsaure

Die Nicatinsdure (Niacin), ein Vitamin des B-Komplexes, hat
eine gut dokumentierte Wirkung bei Hypertriglyzeridamie und
niedrigen HDL-Cholesterin-Werten. Nicotinséure ist alerdings
kein harmloses Mittdl. Es kann, besondersin hoheren Dosen und
ds Retardpraparat, gefahrliche hepatotoxische Reaktionen ver-
ursachen, hat bei der Verabreichung an tréchtige Tiere zu Miss-
bildungen bel den Jungen gefuihrt und erhéht das Myopathie-
Risiko von Statinen. Nicotinsdure kann auch zu einer Insulinre-
Sstenz, zu Hyperurikdmie und, sdten, zu toxischen Augenpro-
blemen (Amblyopie, Makulopathie) fuhren. Wahrend Jahren
war in der Schweiz nur hoch ein Generikum (Acid. nicotinicum
Streuli) erhdtlich; jetzt gibt es neu ein Reardpréparat
(Niaspan®). Letzteres scheint im Vergleich mit frilheren Prépa-
reten ein geringeres hepatotoxisches Risiko aufzuweisen.”
Praziquantel

Praziquantel (Biltricide® u.a.) wird weltweit in erster Linie gegen
Bilharziosis und Schistosomiasis sowie weitere parasitére Er-
krankungen eingesetzt. Es i auch gegen Zestoden
(Bandwirmer) hochwirksam und deshab auch in Mitteleuropa
nicht vollig bedeutungdos. Dieses Medikament ist in der
Schweiz nie offizidl eingefiihrt worden, kann jedoch im benach-
barten Audand (Deutschland, Frankreich) bezogen werden.
Probenecid

Seit Benzbromaron (Desuric®) im April 2003 wegen seiner
Hepatotoxizitdt aus dem Handel genommen wurde, gab es bis
vor kurzem in der Schweiz kein Urikosurikum und damit auch
keine Alternative zu Allopurinol mehr. Probenecid (friher
Benemid®) konnte zwar as Magistralrezeptur verschrieben
werden, ein Fertigpraparat ist aber erst ganz neu wieder auf den
Markt gekommen. Unter dem Namen Santuril®sind jetzt Pro-
benecid-Tabletten zu 500 mg erhdtlich.

Propylthiouracil

Thyreostatika scheinen sehr «unrentable» Medikamente zu
sein; ihre Erhdtlichkeit ist deshalb besonders irrationalen
Schwankungen unterworfen. Propylthiouracil — das Thyreosta-
tikum der Wah! in der Schwangerschaft —war zu Beginn dieses
Jahrhunderts wahrend mehreren Jahren nicht erhdtlich, it jetzt
aber wieder offiziel in den Handel gekommen (Propycil®),
alerdings zu einem wesentlich héheren Preis as friher.
Thiamazol

Thiamazol (Methimazal), ausserhab einer Schwangerschaft
wohl das beste Thyreogtatikum, ist zur Zeit in der Schweiz
nicht mehr erhéltlich. Das zugehdrige «Prodrug» Carbimazol
kann dagegen unter dem Namen Néo-Mercazole® auch in der
Schweiz gekauft werden. In unseren Nachbarlandern ist Thia
mazol weiterhinim Verkauf.

Trihexyphenidyl

Die Bedeutung der «altmodischen» Anticholinergika as Par-
kinsontherapeutika hat zweifellos abgenommen. Immerhin hat
Trihexyphenidyl (Artane®) al's Begleitmedikation zu Neurolep-
tika wahrend Jahren gute Dienste geleistet. Dieses Medika
ment, as Muskarinrezeptor-Antagonist nattrlich nicht frei von
anticholinergischen Nebenwirkungen, ist in vielen européi-
schen Léndern (sowie in den USA) auch heute noch erhdtlich.
In der Schweiz noch verflgbare Alternativen sind Biperiden
(Akineton®) und Procydlidin (Kemadrin®).

Trimethoprim

Trimethoprim verursacht als Monopraparat sicher weniger uner-
wiinschte Wirkungen as die Kombination mit Sulfamethoxazol
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(Cotrimoxazol, z.B. Bactrim®). Trimethoprim dlein wére ene
gute Option zur Behandlung von unkomplizierten Harnwegsin-
fekten und kénnte so dazu beitragen, dass sich weniger Resisten-
zen gegen die heute oft verwendeten Chinolone entwickeln. In
Deutschland ist unter dem Namen Infectotrimet® noch ein einzi-
ges Monaopréparat erhdtlich.

Diese «graue Liste» liesse sich zweifellos noch erweitern. Ein-
zelne «Verluste», wie z.B. das Verschwinden von verschiede-
nen Histamin-H,-Rezeptorantagonisten, lassen sich jedoch
vergleichsweise leicht verkraften.

Braucht es eine Bewilligung?

Geméss Artikel 36 der schweizerischen Arzneimittel-Bewil-
ligungsverordnung dirfen Medizinalpersonen, die Uber ene
Detailhandelsbewilligung des zusténdigen Kantons verfiigen,
in der Schweiz nicht zugelassene Humanarzneimittel ohne
Sonderbewilligung von Swissmedic in kleinen Mengen einfiih-
ren. Dabel miissen alle folgenden Bedingungen erfiillt sein: das
eingefiihrte Medikament muss fur eine bestimmte Person oder
fur Notféle bestimmt sein; das Préparat muss in der EU (ohne
Ogterweiterung), in den USA, Australien, Japan oder Kanada
fur die geplante Indikation offiziell zugelassen sein und es darf
in der Schweiz kein dternativ einsetzbares Medikament ver-
fiigbar sein® Fr die meisten der in dieser «grauen Liste» ange-
fuhrten Medikamente — ausser fir Méatonin — sollten diese
Bedingungen normaerweise eflllt sein. Dabe last sich
manchmal Uber die Verfligbarkeit eines gleichwertigen Ersat-
zes durch vorhandene Alternativen diskutieren. Meistens ergibt
sich aber die Indikation fir ein «erschwundenes» Medika
ment in (relativ seltenen) Einzelfalen, be denen die vorhande-
nen Alternativen aus individuell definierten Griinden nicht as
adéquat bezeichnet werden kdnnen.
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