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Der Vertrieb des paren-
teralen selektiven COX-2-
Hemmers Parecoxib (Dy-
nastat®) wurde aufgrund
aufgetretener lebensge-
fährlicher anaphylaktischer
Hautreaktionen wie Ste-
vens-Johnson-Syndrom, in
den USA beobachtet beim

aktiven Metaboliten Valde-
coxib, vorübergehend ge-
stoppt.Überempfindlichkeit
auf  die Sulfonamid-Struk-
tur des Metaboliten wird als
Ursache vermutet.
Quellen: Ärzteztg.v.24.10.2002;Pharm.Ztg.
2002;147:4188;Dtsch.Ärztebl.2002;99(46):
C 2464

PARECOXIB

Überempfindlichkeitsreaktionen

Anmerkungen 
Das Präparat ist mit geänderten Warnhinweisen sowohl in der
Gebrauchs- als auch Fachinformation wieder im Handel. Die In-
dikation von Dynastat® „Behandlung postoperativer Schmerzen“
wurde bereits grundsätzlich kritisch diskutiert. Alle nicht-steroi-
dalen Antiphlogistika, auch selektive COX-2-Hemmer, können
die Nierenfunktion beeinträchtigen und so mögliche postopera-
tive Nierenfunktionseinschränkungen (z.B. bedingt durch Volu-
menmangel) verstärken.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)
weist darauf hin, dass die selektiven COX-2-Hemmer Celecoxib
(Celebrex®) und Rofecoxib (Vioxx®) ebenfalls anaphylaktoide Re-
aktionen (Urtikaria, Angioödem, Bronchospasmus, Asthma) aus-
lösen können. Dies ist besonders relevant bei Patienten mit In-
toleranz gegenüber nichtsteroidalen Antiphlogistika, bei denen
die  sog. „Coxibe“ als Ausweichmedikation verordnet wurden: 
auch bei diesen Patienten wurde schon über entsprechende
Überempfindlichkeitsreaktionen berichtet.

Zwischen 1997 und 2000
wurden im Rahmen des
amerikanischen Spontan-
überwachungssystems von
Arzneimittel („Medwatch“)
769 Todesfälle von Kindern
mit einem Alter von bis zu
2 Jahren berichtet. Neben
verschiedenen,von der Mut-
ter eingenommenen Arz-
neimitteln wurden auch vier
bei Kindern direkt einge-
setzte Arzneimittel in 38 %
der Fälle als (Mit)Ursache
verdächtigt:

15 % der Berichte: Paliviz-
umab (in D: Synagis®) 
11 % der Berichte:
Stickstoffmonoxid
10 % der Berichte:
Indometacin iv.
(in D: Confortid®)
3 % der Berichte:
Cisaprid (In D: Alimix®,
nicht mehr im Handel)

Weitere verdächtige Arz-
neistoffe waren u.a. Azith-
romycin (Ultreon®, Zithro-
max®), Acetaminophen (=
Paracetamol), Fluconazol
(Diflucan®, Fungata®) und
Ibuprofen.
Quelle: referiert in Brit. med. J. 2002; 325:
1132

ARZNEIMITTEL

Perinataler Tod

Anmerkungen 
Ein Spontanüberwachungssystem kann nur selten einen Kausal-
zusammenhang zwischen einem Ereignis und der Einnahme ei-
nes Arzneimittels beweisen. Verdachtsfällen sollte jedoch weiter
nachgegangen werden. Berücksichtigt man die Indikationen
(schwere Atemwegserkrankungen durch RS-Viren, hypoxische
Ateminsuffizienz, offener Ductus arteriosus), so scheint bei den
ersten drei Arzneistoffen das Nutzen-Risiko-Verhältnis weiter po-
sitiv, ein medizinisch sinnvoller Einsatz von Cisaprid (in D wegen
Verlängerung der ST-Strecke 2000 aus dem Handel genommen)
wegen gastroösophagealem Reflux eher fraglich.

Anmerkungen 
Wie in Kanada sind Tamoxifen-haltige Arzneimittel auch in
Deutschland derzeit nur zur Therapie des Mammakarzinoms zu-
gelassen. Ein Einsatz zur Prävention wäre ein sog. „Off-Label-
Use“, der in der alleinigen Verantwortung des Arztes liegt und ei-
ne intensive Aufklärung der Patienten erfordert.

In einer französischen
Fachzeitschrift wurde Siro-
limus (Rapamune®), einge-
setzt als Immunsuppressi-
vum nach Nierentransplan-
tation,aufgrund zahlreicher
unerwünschter Wirkungen
wie Hyperlipidämie,Throm-
bozytopenie oder Leber-
funktionsstörungen negativ

beurteilt. Nach Ansicht der
Autoren biete Sirolimus kei-
nen Vorteil gegenüber be-
reits eingeführten immun-
suppressiven Therapieregi-
men. Weitere vergleichen-
de Studien, insbesondere
über die Langzeiteffekte,
werden gefordert.
Quelle: Prescrire 2002; 11(62): 165

SIROLIMUS

Kritische Beurteilung

Anmerkungen 
Sirolimus ist in Deutschland zugelassen zur kurzzeitigen Anwen-
dung in Kombination mit Ciclosporin und Glukokortikoiden und
als Erhaltungstherapie nur, wenn Ciclosporin stufenweise abge-
setzt werden kann (Verringerung der unerwünschten Wirkungen
von Ciclosporin auf  Niere und Blutdruck). Die Verstoffwechse-
lung von Sirolimus über das Cytochrom-Isoenzym CYP3A4 be-
dingt eine Vielzahl von Interaktionsmöglichkeiten, so dass der
Einsatz von Sirolimus bei der Gabe zusätzlicher Arzneistoffe ei-
ner engen Überwachung bedarf. Sirolimus wird als Therapieal-
ternative empfohlen bei besonderen Risikopatienten, bei Vorlie-
gen einer Kontraindikation für den Einsatz eines Calcineurin-In-
hibitors wie Ciclosporin oder bei späten und sich langsam ent-
wickelnden Abstoßungsreaktionen von Nierentransplantaten,
die durch andere Immunsuppressiva nicht beherrschbar sind.

Die kanadische Ge-
sundheitsbehörde infor-
miert über ein erhöhtes Ri-
siko eines Schlaganfalles,
einer Lungenembolie und
eines Uteruskarzinoms
durch die Einnahme von
Tamoxifen (Nolvadex®,vie-
le Generika) bei Hochrisi-
kopatienten, die den Arz-
neistoff zur Prävention ei-
nes Mammakarzinoms ein-
nehmen. In der Behand-
lung des Brustkrebses je-

doch bleibt das Nutzen-Ri-
siko-Verhältnis für die
Mehrzahl der Patientinnen
positiv. Sie sollten Symp-
tome eines Schwächege-
fühls in den Extremitäten
oder Sprechschwierigkei-
ten, Brustschmerzen oder
Kurzatmigkeit, Unter-
bauchschmerzen oder Va-
ginalblutungen unverzüg-
lich dem behandelnden
Arzt mitteilen.
Quelle: Health Canada,www.hc-sc.gc.ca/en-
glish/protection/warnings/2002

TAMOXIFEN

Risikoabschätzung


