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Sicherer verordnen

Ethinylestradiol/Drospirenon

Thromboembolien

Aus Holland werden fünf Fälle von schweren
Thromboembolien berichtet, die nach der
Einnahme neuer, Ethinylestradiol (EE)-/
Drospirenon-haltiger Kontrazeptiva (in D:
Petibelle®, Yasmin®) auftraten, zum Beispiel

– eine 17-Jährige nach sechsmonatiger Ein-
nahme: letale Lungenembolie, keine Risi-
kofaktoren;

– eine 28-Jährige nach viermonatiger Ein-
nahme: Beinvenenthrombose, vorher Ein-
nahme von EE/Desogestrel, unbekannte
Risikofaktoren;

– eine 35-Jährige nach 17-tägiger Einnah-
me: Lungenembolie, vier Monate vorher
Niederkunft.

Quelle: Brit. med. J. 2003; 326: 257 

Anmerkungen: Die Datenlage über eine bes-
sere Verträglichkeit neuer Kontrazeptiva ist
ungenügend, schon aufgrund zeitlich be-
grenzter Erfahrungen. In Deutschland hat
sich die Verordnung von Petibelle®/Yasmin®
allein zu Lasten der GKV (bis 20. Lebens-
jahr) vom Jahr 2000 (Markteinführung) zum
Jahr 2001 verdreifacht (17,4 Millionen Tages-
dosen). Zusammen mit einer steigenden Ver-
ordnung Desogestrel-haltiger Kontrazeptiva
(eindeutig höheres Thromboserisiko im Ver-
gleich zu Kontrazeptiva der zweiten Genera-
tion wie Levonorgestrel) fragt sich, inwieweit
allgemeine Warnungen über unterschiedliche
Thromboserisiken oraler Kontrazeptiva bei
Verordnungen berücksichtigt werden.

Nefazodon

Vertriebseinstellung

Schwere Verdachtsfälle von Leberversagen
unter der Therapie mit dem Antidepressivum
Nefazodon (Nefadar®) haben den Hersteller
bewogen, sein Präparat nur noch bis April
2003 zu vertreiben. Die Arzneimittelkom-
mission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)
hatte bereits 2001 auf die Hepatotoxizität
dieses Arzneistoffes hingewiesen.

Aufgrund eines möglichen Auftretens vegeta-
tiver und zentralnervöser Symptome ist ab-

ruptes Absetzen zu vermeiden, der Hersteller
informierte über eine sichere Therapieumstel-
lung.

Quelle: Pharm. Ztg. 2003; 148; 625

Anmerkungen: Neun Jahre nach Marktein-
führung hat sich das Nutzen/Risiko-Verhält-
nis von Nefazodon nun als negativ herausge-
stellt. Eine Gelegenheit, daran zu erinnern,
dass auch bei lange eingeführten Arzneimit-
teln neue Risiken aufgedeckt werden und – in
Hinblick auf die Sicherheit der Patienten oft
mit medizinisch nicht begründbaren Verzö-
gerungen – zu Konsequenzen führen können.

Postmenopausale Hormontherapie

Risikotabelle

In einem neuen Kommentar wird das zusätz-
liche Risiko einer postmenopausalen Hor-
montherapie mit konjugierten Estrogenen/
Medroxyprogesteron dargestellt. Die Tabelle
kann sich für eine Diskussion mit Patientin-
nen eignen, um ihnen das erhöhte Risiko ei-
ner Hormonersatztherapie, vor allem bei ei-
ner Einnahme von mehr als zwei Jahren, zu
erläutern.

Zur Primär- und Sekundärprävention der
KHK oder eines Schlaganfalles ist eine Hor-
monersatztherapie nicht geeignet, auch „Indi-
kationen“ wie Verbesserung der kognitiven
Funktionen, Erhalt des jugendlichen Ausse-
hens (gegen Hautalterung, Haarausfall) oder
Trockenheit der Augen fallen in den Bereich
der Spekulationen. Zur Osteoporosetherapie
sollten Risiken und Benefit genau beachtet
werden. Dies gilt auch für den so genannten
„Estrogen-Rezeptor-Modulator“ Raloxifen
(Evista®).

Medizinisch sinnvolle Indikationen einer
postmenopausalen Hormontherapie bleiben
ausgeprägte vasomotorische Beschwerden
und Atrophie-Syndrome (eventuell topische
Applikation erwägen). Das Bundesinstitut für
Arzneimittel und Medizinprodukte hat eine
schriftliche Anhörung der pharmazeutischen
Unternehmer eingeleitet (Stufenplanverfah-
ren II).

Quelle: N.Engl.J.med.2003; 348: 579

Leflunomid

Interaktion mit Antikoagulantien

Die AkdÄ informiert über einen 49-jährigen
Patienten, der nach dreitägiger Einnahme
von 100 mg/d Leflunomid (Arava®) wegen
Hämaturie stationär aufgenommen werden
musste. INR-kontrollierte Basismedikation
war Warfarin. Nach Gabe von Leflunomid
stieg die INR auf 11,0 und normalisierte sich
erst nach Tagen. Die AkdÄ schätzt die Mög-
lichkeit einer Interaktion von Leflunomid
und Phenprocoumon (Falithrom®, Marcu-
mar®, Generika), einem chemisch und phar-
makologisch nahem Verwandten von Warfa-
rin, als sehr wahrscheinlich ein. In der Fach-
information von Leflunomid wird auf diese
mögliche Wechselwirkung nicht hingewiesen.

In den USA wird zurzeit diskutiert, Lefluno-
mid aus dem Handel zu nehmen. Einige Ex-
perten der Aufsichtsbehörde FDA hielten das
Risiko dieses Arzneistoffes für höher als des-
sen Nutzen, der Leiter der Abteilung „Arz-
neimittelsicherheit“ und ein externes Bera-
tungskomitee stimmten dagegen.

Quellen: Dt. Ärztebl. 2003; 100 (7): C 355;
Brit. med. J. 2003; 326: 565
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Ereignisse unter Estrogen/Gestagen (MPA)-therapie
pro 1000 Frauen

Endpunkt nach 2 Jahren nach 5,2 Jahren

KHK 3 zusätzlich 4 zusätzlich

Schlaganfall 1 zusätzlich 4 zusätzlich

Venenthrombose 6 zusätzlich 9 zusätzlich

Brustkrebs 0 zusätzlich 4 zusätzlich

Hüftfrakturen 1 weniger 2 weniger

Kolorektales Ca kein Unterschied 3 weniger

Tod kein Unterschied kein Unterschied

Tabelle


