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Lebensbedrohliches Angioddem der Zunge unter
immunsuppressiver Therapie mit Everolimus

Die AkdA mdochte Sie im Folgenden liber
Publikationen und Meldungen aus dem
internationalen Raum informieren und
hofft, Ihnen damit nitzliche Hinweise auch
fur den Praxisalltag geben zu kdnnen.

Everolimus ist ein Immunsuppressi-
vum aus der Klasse der mTOR-Inhibito-
ren (mammalian target of rapamycin) (1),
das in Kombination mit anderen Wirkstof-
fen zur Préavention der AbstoBung bei Or-
gantransplantationen eingesetzt wird. In
Kombination mit Ciclosporin vermindert
es im Vergleich zu Azathioprin/Ciclospo-
rin die Rate der AbstoRungen bei Patien-
ten nach Herztransplantation (2). Everoli-
mus kann auch indiziert sein, wenn es im
Rahmen der Therapie mit Calcineurinin-
hibitoren (zum Beispiel Ciclosporin oder
Tacrolimus) zu Nephrotoxizitdt kommt.

Im deutschen Spontanmeldesystem
(gemeinsame Datenbank von BfArM und
AkdA, Stand: 30. 3. 2005) sind 52 Ver-
dachtsfélle unerwinschter Arzneimittel-
wirkungen (UAW) nach Gabe von Eve-
rolimus erfasst. Die meisten Meldungen
betreffen generalisierte Stérungen. Ver-
gleichsweise wenige Berichte beziehen
sich auf allergische Reaktionen.

Autoren aus dem Herzzentrum Nord-
rhein-Westfalen in Bad Oeynhausen be-
richten jetzt erstmals Uber sechs Félle
von potenziell lebensbedrohlichem An-
gioddem der Zunge (3). Seit Januar 2004
wurden dort 114 Empféanger eines Herz-
transplantates mit chronischer Nierenin-
suffizienz (Serum-Kreatinin > 1,6 mg/dl,
Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) infolge
Therapie mit Calcineurininhibitoren auf
Everolimus umgestellt. Bei einer Dosis
von 1,5 mg/Tag sollten Serumkonzentra-
tionen von 3-8 ng/ml erreicht werden.
Parallel dazu wurden die Dosierungen
von Ciclosporin oder Tacrolimus um 50
Prozent reduziert.

Bei sechs Patienten (entspricht 5,3
Prozent) wurde ein Angio6dem der Zun-
ge beobachtet. Die Symptome entwickel-
ten sich innerhalb der ersten Wochen
nach Therapiebeginn (Bereich: zwei bis
41 Tage) und hielten drei bis vier Tage an.
Bei allen Patienten war dies von pete-
chialen Blutungen und Blasenbildung am

Zungenrand begleitet. Es bestanden Ko-
medikationen mit ASS, Nystatin, Prava-
statin, Magnesium und ACE-Hemmern
beziehungsweise AT,-Antagonisten. Ein
fUr einen Monat anhaltender Abfall der
Erythrozytenzahl wurde ebenfalls beob-
achtet. Andere Auffélligkeiten im Labor
waren nicht zu verzeichnen. Ein Mangel
an C,-Esterase-Inhibitor konnte bei allen
Patienten ausgeschlossen werden.

Die Symptomatik wurde mit Kortiko-
steroiden und Antihistaminika behandelt.
Bei allen Patienten war eine Krankenhaus-
aufnahme erforderlich. Die Medikation
mit Everolimus wurde fortgefuhrt, weil al-
le Patienten eine deutliche Verbesserung
ihrer Nierenfunktion darunter aufwiesen.
Funf der sechs Patienten sind frei von ei-
nem Rezidiv (Behandlungsdauer insge-
samt zwischen 15 und 126 Tagen); bei ei-
nem kam es jedoch zu zwei Rezidiven, die
mit Dyspnoe assoziiert waren und eben-
falls eine Krankenhausaufnahme erfor-
derlich machten. Die Gabe von Everoli-
mus musste beendet werden.

Der Kausalzusammenhang zwischen
Everolimus und einem Angioddem der

Zunge ist nicht gesichert, jedoch wahr-
scheinlich. Einige Patienten erhielten
ACE-Hemmer, die dafir kausal ebenfalls
infrage kommen. Auch ASS konnte kausal,
zumindest als Trigger, infrage kommen.
Der Abfall der Erythrozytenzahl ist un-
klar. Unter hohen Dosen von Everolimus
(3 mg/Tag) sind Anédmien beschrieben (2).
Die Autoren schlielen, dass ein An-
gioddem der Zunge eine potenziell le-
bensbedrohliche unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung unter Everolimus bei Pati-
enten nach Herztransplantation sein kann.
Bitte teilen Sie der AkdA alle beob-
achteten Nebenwirkungen (auch Ver-
dachtsfalle) mit. Sie kdnnen dafiir den in
regelmaBigen Abstanden im Deutschen
Arzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen ver-
wenden oder diesen unter der AkdA-
Internetprasenz www.akdae.de abrufen.
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Kurzankiindigung

77. Klinische Fortbildung fiir hausarztlich titige

Allgemeinmediziner und Internisten
vom 5. bis 10. September 2005 in Berlin

Zielgruppe: Hausérztlich tatige Allgemeinmediziner und Internisten mit mehrjéhri-

ger Berufserfahrung in eigener Praxis.

Zertifizierung: Mit 33 Punkten zur Zertifizierung bei der Arztekammer Berlin an-

gemeldet.

Tagungsorte: Kaiserin-Friedrich-Haus im Charité-Viertel und Berliner Kranken-

hauser.

Inhalt der Fortbildung: Gegenwaértiger Stand des medizinischen Wissens auf allge-
meinmedizinisch vorrangigen Gebieten: Referate, Demonstrationen, Diskussionen

mit Seminarcharakter.

Nahere Informationen: Kaiserin-Friedrich-Stiftung fur das arztliche Fortbildungs-
wesen, Sekretariat, Robert-Koch-Platz 5, 10115 Berlin, Telefon: 0 30/30 88 89 20,
Fax: 0 30/30 88 89 26, Internet: www.Kaiserin-Friedrich-Stiftung.de O
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