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Nebenwirkungen aktuell

PIMECROLIMUS/TACROLIMUS

Die beiden Makrolaktame Pimecrolimus und Tacro-
limus werden lokal zur Behandlung der Neurodermitis
verwendet. Tacrolimus gelangt als Immunsup-
pressivum auch systemisch zum Einsatz. Die folgenden
Texte orientieren iiber die Eigenschaften der beiden
Medikamente:

Ashcroft DM et al. Br Med J 2005; 330: 516
Tamborrini B, Gysling E. pharma-kritik 2003; 25: 19-20

Markennamen: Pimecrolimus = Elidel®, Tacrolimus =
Protopic® (systemisch: Prograf®)

Tumorrisiko im Tierversuch

Die kanzerogene Wirkung der lokalen Applikation von Tacroli-
mus auf der Haut wurde im Tierversuch bei Mdusen gepriift.
Sechs verschiedene Gruppen wurden gebildet, bei denen ver-
schiedene Kombinationen von Wirkstoffen aufgetragen wurden:
ein Tumorinitiator (Dimethylbenzanthracen, DMBA), ein wei-
teres Kanzerogen (Tetradecanoylphorbolacetat, TPA), Aceton
und/oder Tacrolimus. In der Gruppe von Tieren, die eine Be-
handlung mit DMBA, TPA und Tacrolimus erhielten, waren
Hauttumoren signifikant haufiger (Tumorzahl 0,47 pro Maus
und Woche) als wenn nur DMBA und TPA (Tumorzahl 0,1)
angewandt wurden. Am haufigsten waren benigne Papillome,
aber 8,5% der Tumoren waren Spinalzellkarzinome. Die Auto-
ren schliessen, dass ein Tumorrisiko bei einer langdauernden
Behandlung beim Menschen nicht ausgeschlossen werden kann.

Niwa Y et al. Br J Dermatol 2003; 149: 960-7

Beim Menschen?

Die amerikanische Arzneimittelbehérde (FDA) hat Kenntnis
von 19 Fillen von Tumoren, die unter lokaler Applikation von
Tacrolimus aufgetreten sind. Von den 19 sind 9 Lymphome
und 10 Hauttumoren (wovon 7 im Bereich der Anwendung
von Tacrolimus). Drei Félle traten im Kindesalter auf, zwei der
Erwachsenen starben an Komplikationen ihrer Krebserkran-
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kung. Unter der Anwendung von Pimecrolimus sind mindes-
tens in 10 Fillen Tumoren aufgetreten. Auch hier handelt es
sich hauptsédchlich um Hauttumoren und Lymphome. Bei 4 der
10 Kranken handelte es sich um Kinder.

Personen, denen Pimecrolimus oder Tacrolimus auf der Haut
appliziert wird, haben in der Regel nur sehr niedrige Plas-
maspiegel dieser Medikamente; in Einzelfillen wurden jedoch
hohe Spiegel gemessen (entsprechend den Spiegeln, die bei
einer immunsuppressiven Therapie erreicht werden).

Die FDA erwdhnt noch weitere Tierversuche (bei Ratten und
Affen), in denen unter lokaler Applikation von Pimecrolimus
Tumoren aufgetreten sind.

Die Behorde empfiehlt, sich streng an die Regel zu halten,
diese Medikamente nur dann einzusetzen, wenn andere Neuro-
dermitis-Therapien nicht geniigen oder nicht vertragen werden.
Ein Ekzem bei Kindern unter 2 Jahren soll niemals mit Pime-
crolimus oder Tacrolimus behandelt werden. Allgemein sollen
diese Medikamente nur fiir kurze Zeit und in moglichst kleinen
Dosen angewandt werden.

http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/ElidelHCP.pdf
http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/ProtopicHCP.pdf

Die FDA sagt wohl zu Recht, es kénnte zehn oder mehr Jah-
re gehen, bis wir sicher wissen, ob lokal applizierte Makro-
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laktame beim Menschen tatsdchlich zu Krebs fiihren. Die
aktuelle Warnung beruht auf den Beobachtungen im Tierver-
such, auf den erwdihnten Fallberichten und auf der Tatsache,
dass Immunsuppressiva bei systemischer Verabreichung kan-
zerogen sein konnen. Beim aktuellen Stand des Wissens ist
zweifellos grésste Zuriickhaltung angezeigt. Daran dndert
auch die zornige Stellungnahme der «American Academy of
Dermatology» nichts. Diese Berufsorganisation geisselt die
Warnung als iibertrieben und meint, «Millionen von Patien-
tinnen und Patienteny konnten von Pimecrolimus und Tacro-
limus profitieren. Uber die fragwiirdige Weitsicht der
«Academyy kann man sich nur wundern. Dank jahrzehn-
telanger Erfahrung sind ndmlich die Risiken einer lokalen
Kortikosteroidtherapie vergleichsweise gut bekannt.

1 http://www.aad.org/public/News/NewsReleases/fda_decision.htm

VALDECOXIB

Valdecoxib, ein sogen. COX-2-Hemmer, wurde Ende
2003 in der Schweiz eingefiihrt und am 7. April 2005
wieder aus dem Markt zuriickgezogen. Unter dem glei-
chen Markennamen wie Valdecoxib war auch ein
«Prodrug» — Parecoxib — erhiltlich, das parenteral ver-
abreicht werden konnte. Die folgenden Zusammen-
fassungen orientieren iiber die Griinde, die zum Riick-
zug dieses Medikamentes gefiihrt haben.

Markenname: Bextra®

Gefihrliche Hautreaktionen

Bei einer 55-jahrigen Frau traten Fieber und ein diffuser erythe-
matodser Ausschlag auf, nachdem sie seit 8 Tagen Valdecoxib
eingenommen hatte. Valdecoxib wurde abgesetzt und eine The-
rapie mit Prednison und einem Antihistaminikum begonnen.
Der Zustand der Patientin verschlechterte sich jedoch in den
nédchsten zwei Tagen weiter. Zusitzlich traten Bléschen im
Bereich der oralen und genitalen Schleimhaut, ein Gesichts-
6dem, eine Konjunktivitis, Durchfall und Erbrechen auf. Die
Frau musste mit ausgedehnten bullésen Hautldsionen hospitali-
siert werden; sie erhielt weiter Kortikosteroide und auch Ceftri-
axon (Rocephin®). Nach weiteren vier Tagen bedeckten die
bullésen Hautldsionen fast die Hilfte ihrer Korperoberflache.
Die Patientin musste mit dem Bild einer foxischen epidermalen
Nekrolyse (Lyell-Syndrom) in eine Spezialabteilung fiir Ver-
brennungen verlegt werden. Schliesslich 16ste sich die Haut am
ganzen Korper, auch alle Haare fielen aus. Als sie aus dem
Spital entlassen werden konnte, erlitt sie eine Synkope und
musste nochmals eine Woche wegen einer Lungenembolie
stationdr behandelt werden. Fiinf Monate nach dem Ereignis
klagte die Frau noch iiber Schmerzen in den Beinen; die Haare
waren noch nicht nachgewachsen. Anzumerken ist noch, dass
die Anamnese bei dieser Patientin eine allergische Reaktion auf
eine Sulfonamid-haltige Salbe aufdeckte.

Glasser DL, Burroughs SH. Pharmacotherapy 2003; 23: 551-3
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Die Arzneimittelbehorden haben weltweit Kenntnis von geféhr-
lichen Hautreaktionen unter Valdecoxib. So nennt die amerika-
nische FDA 87 solcher Fille, die ihr bis im November 2004
gemeldet wurden. Ein Stevens-Johnson-Syndrom oder eine
toxische epidermale Nekrolyse tritt meistens in den ersten zwei
Behandlungswochen (teilweise aber auch spiter) auf. Bei 20
der 87 betroffenen Personen war eine Sulfonamid-Allergie
bekannt. 36 Personen mussten hospitalisiert werden, 4 starben.
Andere nicht-steroidale Entziindungshemmer konnen auch
gefahrliche Hautreaktionen verursachen, jedoch nach aktuellem
Wissen seltener als Valdecoxib.

http://www.fda.gov/bbs/topics/ ANSWERS/2004/ANSO1331.html

Herz- und Kreislauf-Komplikationen nach Bypass-Ope-
rationen

In einer Doppelblindstudie wurden 1671 Personen, bei denen
eine koronare Bypass-Operation durchgefithrt worden war,
nach einem der drei folgenden Therapiepldne behandelt:

1. initial fiir drei Tage Parecoxib (das «Prodrug» von Valdeco-
xib) intravends, anschliessend bis zum 10. Tag Valdecoxib per
os; 2. initial fiir drei Tage Placebo intravends, anschliessend bis
zum 10. Tag Valdecoxib per os; 3. initial fiir drei Placebo intra-
venos, anschliessend bis zum 10. Tag Placebo per os.

Alle Teilnehmenden erhielten Opioid-Schmerzmittel nach Be-
darf sowie Acetylsalicylsdure in plittchenhemmender Dosis
(75 bis 325 mg/Tag) und wurden anschliessend bis zum 30.
Tag beziiglich Komplikationen beobachtet. In den beiden
Gruppen, die mit Parecoxib/Valdecoxib bzw. mit Placebo/
Valdecoxib behandelt wurden, war die Zahl unerwiinschter
Ereignisse (bei 7,4% der Behandelten) signifikant grosser als in
der dritten Gruppe, die nur Placebo erhielt (4%). Kardiovasku-
lare Ereignisse (Herzinfarkt, Herzstillstand, Schlaganfall, Lun-
genembolie) waren unter Valdecoxib viermal haufiger (bei 2%)
als unter Placebo (0,5%). Die Studienverantwortlichen ziehen
den Schluss, COX-2-Hemmer eigneten sich nicht zur Behand-
lung nach einer Bypass-Operation.

Nussmeier NA et al. N Engl J Med 2005; 352: 1081-91

Der Entscheid der Arzneimittelbehdrden, der Herstellerfirma
den Riickzug von Parecoxib/Valdecoxib nahezulegen, ist zwei-
fellos richtig. Die Nutzen/Risiko-Bilanz dieses Medikamentes
konnte nicht iiberzeugen. So bleibt vorderhand mit Celecoxib
(Celebrex®) nur noch ein einziger COX-2-Hemmer im Markt
und auch dieser ist vor kurzem mit neuen Warnungen versehen
worden."? Es ist bedauerlich, dass die COX-2-Hemmer ihr
Versprechen bis anhin nicht einldsen konnten. Wir wiirden
tatsdchlich Antirheumatika bendtigen, die gastro-intestinal
besser vertriglich wiren — aber natiirlich auch gesamthaft ein
giinstiges Nebenwirkungsprofil aufwiesen. Ob iiberhaupt und
bis wann noch neue COX-2-Hemmer eingefiihrt werden kén-
nen, ist zur Zeit unklar. Das Debakel von Rofecoxib (Vioxx")
und Valdecoxib hat immerhin den Vorteil, uns die allgemeine
Problematik kardiovaskuldrer Nebenwirkungen aller Antirheu-
matika in Erinnerung zu rufen.

1 http://www.fda.gov/cder/foi/label/2005/020998s0171bl.pdf

2 http://www.newsmaker.ch/upload/customers/swissmedic/
Doctor_Letter Celebrex d.pdf
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VENLAFAXIN

Venlafaxin ist ein Antidepressivum, das die Serotonin-
und die Noradrenalin-Wiederaufnahme hemmt und
auch zur Behandlung von «generalisierten Angst-
storungen und sozialer Phobie» zugelassen ist. Fiir die
Behandlung einer Depression werden Tagesdosen
zwischen 75 und 375 mg empfohlen. Neuere Uber-
sichten zu Venlafaxin sind beispielsweise:

Wellington K, Perry CM. CNS Drugs 2001; 15: 643-69
Smith D et al. Br J Psychiatry 2002; 180: 396-404

Markennamen: Efexor®, Efexor ER”

Serotoninsyndrom

Eine 29-jdhrige Frau mit einer langen Vorgeschichte einer
therapierefraktiren Depression erhielt wihrend 15 Monaten
Moclobemid (Aurorix®, 600 mg/Tag), anschliessend Imipra-
min (Tofranil®, 50 mg/Tag) und nach zwei Wochen Venlafa-
xin als Monotherapie. Die anfingliche Tagesdosis von 18,75
mg wurde nach zwei Tagen auf 37,5 mg gesteigert. In den
ersten Tagen vertrug die Frau das Medikament einigermassen.
Zwei Stunden nach der dritten Dosis (am 3. Tag) wurde sie
unruhig, dngstlich und zitterig. Es kam zu Durchfall und Erbre-
chen, die Patientin musste ins Spital gebracht werden. Dort
wurde auch eine Sinustachykardie festgestellt. Die Patientin
wurde dann sediert, die Symptome klangen ab, so dass sie
rasch wieder entlassen werden konnte.

Pan JJ, Shen WW. Ann Pharmacother 2003; 37: 209-10

Eine 65-jdhrige Frau erhielt zweimal tiglich 50 mg Venlafaxin.
Da sie eine Rippenfraktur erlitt, wurde ihr 3 Wochen spéter Tra-
madol (z.B. Tramal®, 3-mal tiglich 100 mg) verschrieben. Nach
drei Tagen entwickelten sich die Symptome eines Serotonin-
syndroms mit Durchfall, Fieber, Erregung und Desorientierung.
Zuerst wurde Venlafaxin gestoppt; die Tramadoldosis wurde
reduziert und schliesslich ganz ausgeschlichen. Nachdem beide
Medikamente abgesetzt waren — nach drei Tagen —, ging es der
Patientin wieder gut. Zwei Wochen spéter erhielt die Frau wie-
der Venlafaxin (allein), was sie problemlos vertrug.

Anon. Reactions 2004; No 1008: 20

Entzugserscheinungen

Ein 42-jdhriger Mann mit einer schweren Depression wurde
zuerst mit Fluoxetin (z.B. Fluctine™) und Imipramin behandelt.
Da damit kein Erfolg erreicht wurde, erhielt er Venlafaxin,
zweimal téglich 37,5 mg. Innerhalb von vier Wochen ging es
ihm wieder sehr gut; die Venlafaxin-Dosis wurde noch fiir 6
Monate beibehalten, dann auf einmal tiglich 37,5 mg redu-
ziert. Schliesslich wurde Venlafaxin ganz abgesetzt. 36 Stun-
den spiter klagte er iiber einen stark storenden Schwindel so-
wie iiber Brechreiz und Benommenheit. Diese Symptome ver-
schwanden wieder, als der Patient wieder die bisherige Venla-
faxin-Dosis einnahm. In der Folge nahm er fiir drei Wochen
taglich 18,75 mg (eine halbe Tablette zu 37,5 mg) und setzte
das Mittel dann ab. Der Schwindel bestand weiter in abneh-
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mender Intensitdt. Das Absetzen gelang dem Patienten trotz
Beschwerden, da er fest entschlossen war, mit dem Medika-
ment aufzuhdren.

Johnson H et al. Br Med J 1998; 317: 787

Eine 25-jdhrige Frau erhielt wegen pramenstruellen Beschwer-
den Venlafaxin, zunichst eine halbe, dann eine ganze Tablette
zu 37,5 mg taglich. Nach zwei Monaten vergass sie einmal,
das Mittel einzunehmen. Innerhalb von 14 Stunden traten deut-
liche Entzugssymptomen auf (Schwindel, Benommenheit,
Ataxie, Brechreiz, «schockdhnliche» Empfindungen, Angst,
Schlafstérungen). Die Frau entschloss sich, das Mittel abzuset-
zen. Die Entzugssymptome verschwanden im Zeitraum von
vier Tagen.

Hsiao MC, Liu CY. J Clin Psychiatry 2004; 1147-8

Epileptische Anfille

Eine 48-jdhrige Frau wurde wegen einer Depression mit Ven-
lafaxin behandelt. Ihre Venlafaxin-Dosis war 4 Wochen vorher
von 300 auf 450 mg/Tag erhoht worden und die Patientin
selbst nahm nochmals eine Dosiserhdhung vor. Nachdem die
Patientin drei Wochen lang téglich 600 mg Venlafaxin genom-
men hatte, erlitt sie zwei tonisch-klonische Krampfanfille mit
einer Dauer von knapp 6 Minuten. Sie wurde hospitalisiert, ihr
EEG war normal und das Schédel-Hirn-Computertomogramm
ebenfalls. Venlafaxin wurde abgesetzt. Die Frau blieb noch
etwa zwei Tage somnolent und desorientiert. Sie klagte auch
iiber Brechreiz, Schlafstérungen, Riickenschmerzen und Mus-
kelkrimpfe. In der Annahme eines Entzugssyndroms wurde
der Patientin erneut Venlafaxin (300 mg/Tag) verordnet, wor-
auf die Beschwerden verschwanden. Nach der Spitalentlas-
sung wurde Venlafaxin langsam abgesetzt; die Frau erlitt in
der Folge keine Anfille mehr.

Tavakoli SA, Gleason OC. Psychosomatics 2003; 44: 262-4

Blutdruckanstieg

Eine 37-jdhrige Frau mit einer Vorgeschichte von Angstzu-
sténden, Depression und Alkoholmissbrauch wurde zunéchst
mit Quetiapin (Seroquel®) und Disulfiram (Antabus®) behan-
delt und erhielt dann zusitzlich Risperidon (Risperdal®) und
Venlafaxin (75 mg tdglich). Da sie nach 9 Tagen iiber ver-
schwommenes Sehen klagte, wurde Risperidon abgesetzt. Die
Visusprobleme verschwanden aber nicht. Zu diesem Zeitpunkt
fand sich ein Blutdruck von 220/140 mm Hg; im Augenhinter-
grund waren «cotton wool»-Flecken zu sehen. Die Frau muss-
te hospitalisiert werden, sie war tachykard und klagte {iber
Kopfschmerzen und Pardsthesien in den Extremititen. Die
Medikamente wurden abgesetzt. Innerhalb von wenigen Stun-
den konnte der Blutdruck medikamentds gesenkt werden und
die Beschwerden verschwanden. Die Autoren des Berichtes
vermuten, der Blutdruckanstieg beruhe auf einer Interaktion
mit Disulfiram, das als Zytochrom-Hemmer die Venlafaxin-
Spiegel ansteigen lassen kann.

Khurana RN, Baudendistel TE. Am J Med 2003; 115: 676-7

In einer Metaanalyse wurden klinische Studien mit Venlafaxin
hinsichtlich der Wirkung auf den Blutdruck analysiert. Daten
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von 3744 Behandelten konnten ausgewertet werden. Im Ver-
gleich mit Placebo zeigte sich in Studien mit kurzer Dauer (6
Wochen) unter Venlafaxin und Imipramin (Tofranil®) ein ge-
ringgradiger, aber statistisch signifikanter Anstieg des diastoli-
schen Blutdrucks. In lénger dauernden Studien war der Blut-
druck besonders unter Venlafaxin erhoht, wobei es sich um
einen dosisabhéngigen Effekt handelte. Unter den Personen,
die mehr als 300 mg Venlafaxin téglich erhielten, fanden sich
13% mit einem anhaltenden Anstieg des diastolischen Blut-
drucks, in der Regel um 10 bis 15 mm Hg.

Thase ME. J Clin Psychiatry 1998; 59: 502-8

Akutes Koronarsyndrom

Eine 69-jdhrige Frau, die schon seit mehreren Jahren an einer
koronaren Herzkrankheit sowie an Diabetes mellitus und Hy-
pothyreose litt, wurde mit Glibenclamid (z.B. Daonil®, 2,5 mg
taglich), Famotidin (Pepcidine®, in der Schweiz nicht mehr
erhéltlich), Thyroxin (100 pg téglich), Enalapril (z.B. Reni-
ten”, 10 mg tiglich), Acetylsalicylsiure (100 mg tiglich) und
Isosorbidmononitrat (Corangin®, 80 mg tiglich) behandelt.
Wegen einer schweren Depression erhielt sie zunichst Fluoxe-
tin (z.B. Fluctine®™), dann statt Fluoxetin ein Phenothiazin und
Benzodiazepine, schliesslich auch Venlafaxin (75 mg taglich).
Fiinf Tage nach Beginn der Behandlung mit Venlafaxin muss-
te sie mit akuten Thoraxschmerzen hospitalisiert werden. Sie
war tachykard, hypoton und hatte eine deutliche ST-Senkung
in V2 bis V6. Alle Psychopharmaka wurden abgesetzt; die
Patientin erhielt Nitrate und Heparin intravends, bis eine Bes-
serung des Schmerzsyndroms eintrat. Die Koronar-
angiographie zeigte einen partiellen Verschluss des Ramus
interventricularis anterior — alle {ibrigen Koronargefdasse waren
ohne signifikante Verdnderungen. Die Frau konnte in gebes-
sertem Zustand aus dem Spital entlassen werden. Weil Venla-
faxin als Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer wirkt, nehmen die Autoren des Berichtes an, dass in die-
sem Fall Venlafaxin fiir einen koronaren Spasmus und damit
fiir das akute koronare Syndrom verantwortlich war.

Reznik I et al. J Psychopharmacol 1999; 13: 193-5

Ungiinstige Nutzen/Risiko-Bilanz bei Kindern

Gemiss einer publizierten Doppelblindstudie erhielten 33 Kin-
der und Jugendliche mit einer Depression wiahrend 6 Wochen
Venlafaxin oder Placebo. Es kam zu einer deutlichen Besse-
rung der Depression, die jedoch nicht Venlafaxin zugeschrie-
ben werden konnte. Ein Patient musste wegen eines manischen
Zustands hospitalisiert werden.

Zwei nicht-veroffentlichte Studien umfassten 334 Kinder und
Jugendliche mit einer schweren Depression. Im Vergleich mit
Placebo wurde mit Venlafaxin innerhalb von 8 Wochen keine
signifikante Besserung erreicht. Therapieabbriiche wegen un-
erwiinschten Wirkungen und Suizidversuche waren unter Ven-
lafaxin signifikant haufiger als unter Placebo.

Die Nutzen/Risiko-Bilanz von Venlafaxin bei depressiven
Kindern und Jugendlichen muss damit als ungiinstig bezeich-
net werden.

Whittington CJ et al. Lancet 2004; 363: 1341-5
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Das britische «Committee on Safety of Medicines» hat die
Daten zu Venlafaxin neu beurteilt und daraus die folgende
Empfehlung abgeleitet: Personen mit Herzinsuffizienz, ko-
ronarer Herzkrankheit und andere Herzkranke, Personen
mit Elektrolytstorungen und solche mit einer Hypertonie
sollten kein Venlafaxin erhalten.'

Die amerikanischen Arzneimittelbehorden haben diese
Kontraindikationen bisher nicht iibernommen und wollen
die entsprechenden Daten zundchst nochmals umfassend
analysieren.

Dass es nach dem Absetzen von Venlafaxin zu Entzugssym-
ptomen kommen kann, wird heute nicht mehr bestritten.
Wie die Beispiele zeigen, kommen Symptome auch nach
relativ niedrigen Dosen vor. Ahnlich wie bei den Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern wird dagegen das Suizid-Risiko
unter Venlafaxin kontrovers diskutiert. Wichtig ist jeden-
falls, dass es bei Kindern und Jugendlichen klar keine Indi-
kation fiir Venlafaxin gibt.

Wir beachten wohl die Verwandtschaft von Venlafaxin und
Tramadol zu wenig. Diese beiden Substanzen gleichen sich
in ihrer chemischen Struktur, in ihrer Kinetik und in ihrem
Wirkungsmechanismus ausserordentlich stark. So wundert
es keineswegs, dass es bei der gleichzeitigen Verabreichung
relativ hoher Dosen beider Medikamente zu einem Seroto-
ninsyndrom kommen kann. Noch ungeniigend geklidrt ist im
tibrigen die Rolle des polymorph vererbten CYP2D6, das
(bei Venlafaxin und Tramadol) fiir die Bildung des wichti-
gen aktiven Metaboliten von Bedeutung ist.

1 http://medicines.mhra.gov.uk/ourwork/monitorsafequalmed/
safetymessages/SSR161204ddl.pdf

Diese Nummer wurde am 11. April 2005 redaktionell abge-
schlossen.
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