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TRANSPARENZ-TELEGRAMM 1983/84
VERGRIFFEN

Wir bitten unsere Leser, die das transparenz-
telegramm 1983/84 zu den Vorzugskonditionen fiir
a-t-Abonnenten bestellt haben, um etwas Geduld. Die zweite
Auflage des Arzneimittelverzeichnisses wird Mitte April 1983
ausgeliefert — in der Reihenfolge der eingehenden Bestellun-
gen. In eiligen Féllen kann das transparenz-tele-
gramm 1983/84 iiber den medizinischen Buchhandel zum
Preis von DM 59,— bezogen werden.

RISIKEN

NICHTSTEROIDALER ENTZUNDUNGSHEMMER
.. . Uberlegungen aus AnlaR

der ZOMAX-Vertriebspause*

Todesfélle durch Cholestase oder Nierenversagen und
Unvertraglichkeiten im Bereich der Haut nach Einnahme von
Benoxaprofen (COXIGON) haben die Lilly GmbH ge-
zwungen, das im Januar 1981 eingefiihrte nichtsteroidale An-
tirheumatikum bereits im August 1982 wieder aus dem Han-
del zu ziehen. Ebenfalls rund 1 1/2 Jahre nach Einfiihrung
riefen am 8. Marz 1983 die Schwesterfirmen McNeil und Ci-
lag den als Schmerzmittel vermarkteten Prostaglandinsynthe-
tasehemmer Z ome pirac (ZOMAX) wegen schwerer al-
lergischer Reaktionen weltweit vom Markt zuriick.™*

ALLERGISCHE REAKTIONEN: Hauterscheinungen,
wie Rash und Urtikaria, TranenfluR, Schnupfen, Konjunkti-
vitis, Angio6dem, Bronchospasmus, Atemnot, Blutdruckab-
fall und Schock werden als allergische Reaktionen der Zome-
pirac-Anwendung aufgefalt. Der Krankheitsverlauf ist varia-
bel von fliichtigen Hauterscheinungen bis zum lebensbedroh-
lichen Schock, der in etwa 20 % der Félle beobachtet wird.
Als pathophysiologische Ursachen kommen in Frage:

° Die pseudo-allergische Reaktion oder anaphylaktoide
Reaktion (PAR) als Kennzeichen aller Zyklooxigenase-
Hemmstoffe, die als Analgetika/Antirheumatika verwendet
werden. Betroffen sind vorwiegend Patienten mit Asthma
bronchiale oder Patienten mit haufigen Atemwegserkran-
kungen und chronischer Rhinorrhoe bzw. Polyposis des Na-
sen-Rachenraums. In selteneren Féllen konnen diese Anzei-
chen aber auch fehlen. Die Schwellendosis zur Auslésung der
PAR variiert in weiten Grenzen von Patient zu Patient, so
daR die Reaktion umso haufiger zu beobachten ist, je héher
die Wirkdosis der einzelnen Tablette ist. Die Dosisabhéngig-
keit bedeutet auch, daR sehr hohe Dosen, wie sie etwa in den
Injektionsformen vorliegen, haufiger zur Schockreaktion fiih-
ren als die gleiche Substanz in Tablettenform.

® Die allergische Reaktion (AR) als Immunreaktion
vom Soforttyp . Sie tritt nach einer Erstbehandlung und Be-
handlungspause bei der ersten erneuten Einnahme auf. Auch
hier ist der Verlauf variabel von Hautreaktionen, primirem

* Nach Herstellerangaben soll ZOMAX in den USA voraussichtlich im
April dieses Jahres mit iiberarbeitetem Beipackzettel wieder in den
Handel gebracht werden. Der Wiedereinfiihrungstermin in der Bundes-
republik ist bei RedaktionsschluR noch nicht absehbar.

** Aus aller Welt sollen 1100 Fallberichte den Hersteller erreicht ha-
ben. Allein in den USA wurden 802 Zomepirac-Unvertraglichkeiten
der Gesundheitsbehdrde gemeldet. 5 Patienten starben dort an ana-
phylaktischen Reaktionen, 4 davon seit Jahresbeginn 1983. Blut-
druckabfall war die hédufigste Komplikation (n = 47), gefolgt von Ur-
tikaria (n = 45), nicht naher bezeichnetem Hautausschlag (n = 32),
Pruritus (n = 23), Asthma (n = 17), makulopapulésem Ausschlag
(n = 6), Angioddem (n = 3). Uber Odeme liegen 42 Meldungen vor:
Gesichtsédem (n = 23), Larynxédem (n = 3). Weiterhin wurden 11
anaphylaktoide R. erfat. Bereits im April des Vorjahres war in den
USA die Anwendung von ZOMAX eingeschréankt worden. AnlaR: das
Potential schwerer allergischer Reaktionenvon Zomepirac.
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Angio6dem oder primarer Schockreaktion gekennzeichnet.
Die Reaktion ist dosisunabhéngig, jede Reexposition kann
lebensbedrohlich sein. Eine Risikogruppe 1aRt sich nicht de-
finieren, jedoch scheinen Patienten, die auch auf andere
Fremdstoffe mit allergischen Erscheinungen reagieren, be-
sonders gefahrdet zu sein. Zwischen den einzelnen Substan-
zen der Analgetika/Antirheumatika scheint das Risiko der
Auslosung allergischer Reaktionen stark zu variieren, denn
bei einigen Substanzen wie z. B.Indometazin (AMU-
NO u. a.) weisen die Fallbeschreibungen iiberwiegend auf
das Vorliegen der PAR hin, wahrend bei anderen Wirkstof-
fen,z.B.Metamizol (NOVALGIN u. a.), mehr die AR
als die PAR im Vordergrund steht. Allerdings kommt beim
Metamizol das Risiko der Agranulozytose hinzu, das
bei Zomepirac zu fehlen scheint.

Bei Zomepirac (ZOMAX) handelt es sich in
der auffélligen Haufung der beschriebenen unerwiinschten
Wirkungen wahrscheinlich um die Kombination von gleich-
zeitig auftretenden PAR und AR. Da anscheinend die Ein-
zeldosis im oberen Bereich der Dosis-Wirkungs-Beziehung
gewahlt wurde, wird verstandlich, warum bei diesem Arznei-
mittel das Risiko unerwiinschter Wirkungen relativ haufig
beobachtet wurde.!
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Zomepirac stthtdem Tolmetin (TOLEC-
TIN), das in der Bundesrepublik bereits seit 1977 als nicht-
steroidales Antirheumatikum im Handel ist, chemisch sehr
nahe (vgl. Formeln). Trotz relativ geringer Verkaufszahlen
fiel Tolmetin bereits 1980 in den USA durch eine ho-
he Zahl spontaner Meldungen allergischer und anaphylaktoi-
der Reaktionen auf.? 18 von 20 Patienten erlitten aller-
gische Reaktionen, nachdem eine vorherige Behandlungs-
periode komplikationslos vertragen worden war.

Bei einem Vergleich der Haufigkeit der der FDA ge-
meldeten allergischen und anaphylaktoiden Reaktionen
nach nichtsteroidalen Entziindungshemmern (s. Tabelle) lag
1981 Tolmetin mit43 Meldungen an der Spitze, gefolgt
von dem in den USA héufiger als in der Bundesrepublik ver-
ordneten | buprofen (BRUFEN u. a.; 17 Meldungen)
und Zomepirac (14 Meldungen).?

LEBERTOXIZITAT: Phenylbutazon (BUTA-
ZOLIDIN u. a.) wurde sowohl mit ausgedehnter Lebernekro-
se als auch mit granulomatoser Hepatitis in Verbindung ge-
bracht. Auch bei Patienten, die Sulindac (IMBARAL),
Indometazin (AMUNOu.a.),l buprofen oder
N aproxen (NAPROSYN u. a.) einnehmen, ist eine
(manchmal cholestatische) Hepatitis beobachtet worden. In
den ersten Wochen der Therapie kann die Serumaktivitét der
Transaminasen voriibergehend ansteigen. Die Langzeiteinnah-
me nichtsteroidaler Entziindungshemmer verursacht biswei-
len eine chronische Hepatitis, die sich nach Absetzen des Me-
dikamentes bessert.*

Tab.: Meldungen allergischer und anaphylaktoider

Reaktionen nach nichtsteroidalen Entziindungshemmern
in den USA (1980)°

Gesamtzahl| Einsetzen der Reaktion nach
der Meldungen 30 min 30—60 min 60 min

Wirksubstanz

Tolmetin 43 23 11 2
Ibuprofen 17 5 5 -
Zomepirac 14 7 1 3
Indometazin 13 6 2 1
Azetylsalizyl-

saure 12 5 3 —
Sulindac 12 7 2 1
Sonstige™ 17 7 2 1

* Fenoprofen (7),Phenylbutazon (6),
Naproxen (4)

NEPHROTOXIZITAT: Die iiblichen nichtsteroidalen
Analgetika/Antirheumatika hemmen die Synthese der Pro-
staglandinsynthetase. Fliissigkeitsretention und verminderte
Natriumausscheidung, Azotamie, Hyperkaliamie, Oligurie
oder Anurie gelten als Therapierisiken. Besonders gefédhrdet
sind Patienten mit Nierenerkrankungen, Lupus erythemato-
des, Herzinsuffizienz, Lebererkrankungen oder einem mit
Diuretika behandelten Hochdruck. Die Komplikationen kon-
nen schon nach wenigen Therapietagen auftreten, sind aber
in der Regel nach Absetzen des Medikamentes reversibel.

Als wahrscheinlich idiosynkratische Reaktion kann sich
besonders nach Einnahme von Fenoprofen (FE-
PRONA) und Mefenaminsdure (PARKEMED u. a.)
eine akute interstitielle Nephritis, manchmal mit dem Bild
eines nephrotischen Syndroms, ausbilden. Diese Komplika-
tion ist erst nach mehrwochiger oder mehrmonatiger Thera-
pie zu erwarten. Auch akute Papillennekrosen wurden be-
schrieben.

KARDIOVASKULARE KOMPLIKATIONEN beruhen
meist auf einer Fliissigkeitsretention. Bluthochdruck oder ei-
ne bestehende Herzinsuffizienz kdnnen sich verschlechtern.
In diesem Zusammenhang haufig genannte Wirkstoffe sind:
Ibuprofen, Indometazin, Naproxen, Phe-
nylbutazon und Sulindac.’

MAGEN-DARM-STORUNGEN: Alle nichtsteroidalen
Entziindungshemmer kdénnen peptische Ulzerationen verur-
sachen. P i r o xicam (FELDEN), ein Wirkstoff mit langer
Halbwertszeit, kumuliert besonders beim &lteren Patienten
und kann stérkere gastrointestinale Blutverluste hervorrufen
als andere Wirkstoffe dieser Gruppe.*

BLUTBILDUNGSSTORUNGEN kommen nach nicht-
steroidalen Entziindungshemmern selten vor, gehdren jedoch
zu den Haupttodesursachen nach Einnahme dieser Wirkstof-
fe. Indometazin, Ibuprofen, Fenoprofen,
Naproxen Oxyphenbutazon (TANDERIL
u.a.), Phenylbutazon, Piroxicamund Tol-
m e tin sind als Ursachen von Agranulozytosen oder einer
aplastischen Anamie genannt worden. Auch-fiir-S-u-lindac
gibt es zahlreiche Berichte iiber Blutbildungsstdrungen.* Die
toxischen Wirkungen von Oxyphenbutazon und
Phenylbutazon nehmen beim alten Menschen haufi-
ger einen schweren Verlauf, so dall die Anwendung dieser
Substanzen im Senium nicht empfehlenswert ist.®

SONSTIGE UNERWUNSCHTE WIRKUNGEN: Bei Pa-
tienten mit Lupus erythematodes sind nach Einnahme von
Ibuprofen, Sulindac oder Tolmetin asepti-
sche Meningitiden bekannt geworden. Stevens-Johnson-Syn-
drom und 'toxische Nekrolysen der Haut kénnen nach Su -
I i ndac undanderen nichtsteroidalen Entziindungshem-
mern vorkommen. Auch eine Pankreatitis und schwere Allge-
meinreaktionen mit Fieber, Rash und Lymphadenopathie
sind kiirzlich dem S u lindac zugeschrieben worden.*
Bei Uberempfindlichkeit gegen Azetylsalizylsau-
r e mul auch bei den anderen Entziindungshemmern mit
Kreuzreaktionen gerechnet werden. Bei zwei der fiinf nach
Zomepirac gemeldeten Todesfillen lag eine bekannte
Uberempfindlichkeit gegen Azetylsalizylsdure
vor.

FAZIT: Nichtsteroidale Entziindungshemmer haben
ein breites Spektrum unerwiinschter Wirkungen. Ob einige
dieser Wirkstoffe risikoarmer sind als die iibrigen, kann anhand
der bisher vorhandenen Daten noch nicht eindeutig beurteilt
werden. Wie die Beispiele Benoxaprofen (COXI-
GON) und Zomepirac (ZOMAX) gezeigt haben, ist bei
neuen Wirkstoffen duRerste Vorsicht ratsam. Die Therapie
mit dlteren Substanzen wie z. B. I nd o m e t a z i n bietet
nicht nur bedeutende Kostenvorteile, sondern ist auch
vom Spektrum der unerwiinschten Wirkungen aus besser kal-
kulierbar.
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