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folgenden drei Wochen steigt die Amylase auf 627 U/l. Nach
Absetzen normalisieren sich die Werte, das Befinden bessert
sich. Ein halbes Jahr später treten nach erneuter Anwendung
die Oberbauchbeschwerden wieder auf, ebenso sechs Jahre
später nach Einnahme von Pravastatin (PRAVASIN u.a.; Be-
richte 8341,  8364; PLUHAR, W.: Wien. klin. Wschr. 101
[1989], 551). Bei einer 47-jährigen Frau entwickelt sich nach
achtmonatiger Einnahme von 10 mg Simvastatin (DENAN,
ZOCOR) eine Pankreatitis mit erhöhten Amylasewerten, die
sich nach Absetzen bessert und zwei Jahre später nach erneu-
ter Einnahme wieder aufflackert (7652). Bei Vorliegen einer
Bauchspeicheldrüsenentzündung sollte nicht nur an Alkohol,
Gallenwegs- und andere Erkrankungen gedacht, sondern auch
nach den verwendeten Arzneimitteln gefragt werden (s. auch
a-t 3 [1994], 30). Während die US-amerikanischen Produkt-
informationen für alle dort im Handel befindlichen CSE-
Hemmer Pankreatitis als unerwünschte Wirkung angeben,
fehlt der Hinweis in der Roten Liste ‘98 für Fluvastatin
(CRANOC, LOCOL) und Cerivastatin (LIPOBAY).
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LEBERSCHÄDEN
UNTER ANGIOTENSIN-II-ANTAGONISTEN

Die US-amerikanische Arzneimittelbehörde FDA erwägt
einen Hinweis zur Lebertoxizität für die Produktinformatio-
nen von COZAAR (Losartan; hierzulande LORZAAR) und
DIOVAN (Valsartan). Seit Markteinführung im April 1995
bzw. Dezember 1996 haben 13 Anwender dieser Angioten-
sin-II-Antagonisten Lebererkrankungen erlitten, zwei sind ge-
storben.1 Der Verdacht auf einen Klasseneffekt liegt nahe. In
klinischen Studien verursacht auch Tasosartan (USA: VER-
DIA) Leberfunktionsstörungen bei knapp 2%, die bei 0,4%
zum Abbruch führen.1 In der klinischen Prüfung von Taso-
sartan wurden die Leberwerte häufiger geprüft als bei den an-
deren Sartanen. In den USA betreibt Wyeth-Ayerst trotz
positiven Votums der Behörde die Zulassung nicht weiter
und will Tasosartan erst dann anbieten, wenn alle Sartane
denselben Hinweis auf Leberschädigung tragen.2,3

Die deutschen Fachinformationen nennen erhöhte Leber-
funktionswerte bei Valsartan sowie bei Losartan zusätzlich
Leberfunktionsstörungen und demnächst auch Hepatitis.4

Im NETZWERK DER GEGENSEITIGEN INFORMA-
TION dokumentieren wir drei Berichte über Transaminasen-
anstieg in Verbindung mit Losartan (8535, 8611, 8735; vgl.
a-t 9 [1996], 91) sowie je einen über Hepatitis (8761; a-t 1
[1997], 15) und Transaminasenanstieg unter Valsartan
(8940), –Red.
1 F-D-C-Reports, 2. Febr. 1998
2 Marketletter, 9. März 1998, S. 18
3 Scrip 2315 (1998), 17
4 MSD: Schreiben vom 22. Apr. 1998
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HERZRHYTHMUSSTÖRUNGEN
DURCH CISAPRID (ALIMIX, PROPULSIN)

Das Prokinetikum Cisaprid (ALIMIX, PROPULSIN)
kann das QT-Intervall im EKG verlängern und lebensbedroh-
liche Herzrhythmusstörungen einschließlich Kammerflim-
mern oder Torsade de pointes auslösen (a-t 3 [1995], 25). In
den USA sind seit Markteinführung vor fünf Jahren 38
Todesfälle in Verbindung mit Cisaprid bekannt geworden.1

Auch mehrere Kinder starben nach Herzblock, Kammerta-
chykardie und Krampfanfällen.2

Medikamente wie Azolantimykotika oder Makrolide, die
durch Abbauverzögerung (CYP450 3A4-Inhibitoren) den
Cisaprid-Spiegel steigern, oder die ihrerseits das  QT-Intervall
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Tabelle – Bei Anwendung von Cisaprid sind kontraindi-
ziert (Beispiele):

Astemizol Fluconazol Nefazedon Sotalol
Bepridil Indinavir Phenothiazine Sparfloxacin
Chinidin Itraconazol Procainamid trizylische
Clarithromycin Ketoconazol Ritonavir    Antidepressiva
Erythromycin Maprotilin Sertindol Troleandomycin

verlängern wie Antiarrhythmika oder trizyklische Antidepres-
siva, dürfen nicht zusammen mit Cisaprid eingenommen wer-
den. Eine 53-jährige Frau war zweimal in Verkehrsunfälle
verwickelt. Sie hatte jeweils Cisaprid und das Makrolid Clari-
thromycin (KLACID u.a.) eingenommen mit der Folge von
QT-Verlängerung und Synkopen.3 Die Liste kontraindizier-
ter Arzneimittel ist lang (siehe Tabelle) und in keinem der
aktuellen Warnhinweise2,4,5 vollständig. Hinzu kommen
zahlreiche Erkrankungen und klinische Umstände, bei denen
das Prokinetikum kontraindiziert ist, darunter Herzerkran-
kungen, Elektrolytstörungen und chronisch obstruktive Lun-
generkrankung. Laut US-amerikanischer Produktinformation
soll vor Verordnung ein EKG in Betracht gezogen werden.2

Eine sichere Anwendung von Cisaprid erscheint uns unter
diesen Umständen schwer zu gewährleisten. In den USA wird
Cisaprid jetzt als Mittel der letzten Reserve für die einzige In-
dikation – nächtliches Sodbrennen bei gastroösophagealer
Refluxkrankheit Erwachsener – eingestuft.2 Hierzulande be-
anspruchen die Vertreiber unverändert ein breites Anwen-
dungsgebiet, neben Refluxkrankheit auch Reizmagen vom
Dysmotilitätstyp.4

FAZIT:  Das Prokinetikum Cisaprid (ALIMIX, PRO-
PULSIN) gefährdet Patienten durch schwere Herzrhyth-
musstörungen. Wegen der vielen zu beachtenden Kontra-
indikationen und Interaktionen erscheint es schwierig, die
sichere Anwendung zu gewährleisten. Cisaprid sollte wie
in den USA nur noch konsequent als Mittel der letzten
Reserve verwendet werden.
1 FDA Talk Paper, 29. Juni 1998
2 Janssen Pharmaceutica (USA): Dear-Doctor-Letter vom 26. Juni 1998
3 GRAY, V. S.: Ann. Pharamcother. 32 (1998), 648
4 Fachinformation PROPULSIN, Stand Juni 1998
5 Janssen-Cilag: Schreiben vom 2. Juli 1998
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(Beispiele)

Cerivastatin:
LIPOBAY
(A, CH)

Cisaprid:
PREPUL-
SID
(A, CH)

Clarithro-
mycin:
KLACID
(A, CH)

Fluvastatin:
LESCOL
(A, CH)

Losartan:
COSAAR
(A, CH)

Pravastatin:
SELIPRAN
(A, CH)

Simvastatin:
ZOCORD
(A)
ZOCOR
(CH)

Valsartan:
DIOVAN
(A, CH)
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