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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

,Aus der UAW-Datenbank"”

Kardiovaskuldre Nebenwirkungen sind ein Klasseneffekt aller
Coxibe: Konsequenzen fiir ihre kiinftige Verordnung

Zu den Aufgaben der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) gehoren die Erfassung, Doku-
mentation und Bewertung von uner-
winschten Arzneimittelwirkungen (UAW).
Die AkdA méchte Sie regelméaRig tber
aktuelle Themen aus der Arbeit ihres
UAW-Ausschusses informieren und hofft,
Ilhnen damit wertvolle Hinweise flr den
Praxisalltag geben zu kénnen.

Anléasslich der Marktriicknahme von
Rofecoxib (Vioxx®) wegen bekannt ge-
wordener und aus pharmakologischer
Sicht zu erwartender kardiovaskularer
Risiken stellt sich die Frage nach der Si-
cherheit der tbrigen vier auf dem Markt
vertretenen Coxibe: Celecoxib (Cele-
brex®); Valdecoxib (Bextra®), Parecoxib
(Dynastat®) und Etoricoxib (Arcoxia®).
Die europdische Zulassungsbehdrde will
sich mit dieser Frage in den kommenden
Monaten beschéaftigen.

Die AkdA hatte bereits 2001 in ihrer
Leitlinie zur Therapie degenerativer Ge-
lenkerkrankungen (1) auf das erhéhte Ri-
siko von Myokardinfarkten unter Coxiben
hingewiesen. In der Folgezeit hat sie mehr-
fach an dieser Stelle Einzelrisiken der Sub-
stanzklasse beschrieben (2, 3,4) und emp-
fiehltin ihrem Standardwerk ,,Arzneiver-
ordnungen* (20. Auflage, 2003) keinen
einzigen Vertreter der Coxibe als Mittel
erster Wahl. Inzwischen hat sich der Aus-
schuss ,,Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen der AkdA in seiner 80. Sitzung
am 29. 10. 2004 nochmals mit der verglei-
chenden Bewertung des kardiovaskuléren
Risikoprofils der Coxibe auf der Basis der
vorliegenden Daten des deutschen Spon-
tanerfassungssystems und der AkdA be-
kannt gewordener Einzelfélle befasst. Das
Gremium kam zu dem Ergebnis, dass im
Einklang mit der in ,,Arzneiverordnung in
der Praxis* 1/2005 (5) ausfuhrlich darge-
stellten Studienlage fiir alle diese Sub-
stanzen schwere kardiovaskuldre Ereig-
nisse dokumentiert sind. Unter Rofecoxib
(Vioxx®) machen Beobachtungen zu den
so genannten Organklassen ,,Herz-Kreis-
lauf-System allgemein®, ,,Myo-, Endo-
und Perikard, Herzklappen* und ,,Herz-
rhythmusstérungen* 30,7 Prozent (inkl. 13
Herzinfarkten) von insgesamt 1 020 Mel-

dungen aus (Datenstand: 18. 10. 2004). Bei
Celecoxib (Celebrex®) sind es 32,6 Pro-
zent (inkl. 7 Myokardinfarkten) von 420
Berichten. (Celecoxib wurde spater am
deutschen Markt eingefiihrt und seltener
verordnet als Rofecoxib.) Entsprechende
Einzelfalle sind auch zu anderen Coxiben
bereits gemeldet. Unter 2 400 Meldungen
zu Diclofenac finden sich solche zu kar-
diovaskularen Stérungen in 23,1 Prozent
(inkl. 3 Myokardinfarkten), unter Oxica-
men (z. B. Piroxicam = Felden®) in 16,3
Prozent (inkl. 3 Myokardinfarkten) der
Féalle. Hypertonie als UAW betrifft 3,6
Prozent aller Félle zu Celecoxib, 4,7 Pro-
zent zu Rofecoxib und 8,3 Prozent zu Val-
decoxib, im Vergleich zu 1,5 Prozent bei
Diclofenac und 0,8 Prozent bei Oxicamen.

Da die kurzfristige Gabe einiger Coxi-
be bei Patienten ohne kardiovaskulare Ri-
siken entsprechend der Studienlage und
verbreiteter klinischer Erfahrung Vorteile
im Vergleich zu den traditionellen NSAR
hat (6), empfiehlt die AKdA der Arzte-
schaft folgende Einschrankungen der Ver-
ordnung, um die Anwendung dieser Sub-
stanzen risikodrmer zu machen und sie fur
die Behandlung derjenigen Patienten zu
erhalten, die tatséchlich davon profitieren:

® Coxibe sind bei allen kardiovas-
kuléren Risikopatienten (koronare Herz-
krankheit, Schlaganfall, schwere Hyper-
tonie, periphere arterielle Durchblu-
tungsstérungen) aufgrund des pharma-
kologischen Risikopotenzials und der
zahlreichen klinischen Risikodaten kon-
traindiziert.

® Coxibe sollen bei Patienten Uiber 65
Jahren nur bei strenger Indikationsstel-
lung und mit besonderer Vorsicht wegen
der im Alter allgemein erhohten kardio-
vaskuléren Risiken angewendet werden.

@ Die Anwendung von allen Coxiben
ist zeitlich zu begrenzen: so lange wie
notig, aber nicht langer als die in Studien
analysierten Behandlungszeitraume, d. h.
intermittierend 3 bis maximal 6 Monate.

® Die Anwendung von Coxiben vor
oder unmittelbar nach chirurgischen Ein-
griffen sollte unterbleiben.

® Bei Patienten mit kardiovaskularen
und gastrointestinalen Risiken konnen
traditionelle nichtsteroidale Antiphlogi-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 101 | Heft 49| 3. Dezember 2004

stika plus niedrig dosierte Acetylsalicyl-
saure plus Protonenpumpenhemmer so-
wie nichtopioide Analgetika (z. B. Para-
cetamol) oder schwach wirkende Opioi-
de (z.B. Tramadol, Tilidin-Naloxon,
Dihydrocodein) angewendet werden, bis
entsprechende epidemiologische Studien
vorliegen.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beob-
achteten Nebenwirkungen (auch Ver-
dachtsfélle) mit. Sie kdnnen daftur den in
regelmaRigen Abstédnden im Deutschen
Arzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen ver-
wenden oder diesen aus der AkdA-Inter-
netprasenz www.akdae.de abrufen.
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Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, Herbert-Lewin-Platz 1/We-
gelystraRBe, 10623 Berlin, Telefon: 0 30/
40 04 56-5 00, Fax: -555, E-Mail: info@
akdae.de, Internet: www.akdae.de O

30. Symposium fiir Juristen und Arzte

1 Jahr GMG - Neue
Rechtsfragen der vertrags-
drztlichen Versorgung
vom 18. bis 19. Februar 2005

Ort: Berlin/Auditorium der Schering AG

Veranstalterin: Kaiserin-Friedrich-Stif-
tung fiir das arztliche Fortbildungswesen

Anmeldung: Begrenzte Teilnehmerzahl,
Voranmeldung erforderlich

Weitere Auskiinfte: Kaiserin-Friedrich-
Stiftung, Robert-Koch-Platz, 10155 Ber-
lin, Telefon: 0 30/30 88 89 20, Fax: 0 30/
30 88 89 26, E-Mail: kfs@kaiserin-fried
rich-stiftung.de, Internet: www.kaiserin-
friedrich-stiftung.de O
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