Cisaprid zuriickgezogen

Gibt es eine Alternative fur den Hausarzt?

BASEL - Das Prokinetikum Cisaprid ist bereits vor Jahren in
einigen Landern wegen unerwiinschter kardialer Nebenwir-
kungen vom Markt genommen worden. In der Schweiz wird es
Ende 2004 zuriickgezogen und steht danach nur noch fiir spezi-
elle Indikationen zur Verfiigung. Welche Alternativen jetzt zur
Verfiigung stehen, wollten wir von zwei Experten wissen.

Medical Tribune: Warum wird Cisaprid
Ende 2004 vom Markt genommen?
Prof. Beglinger: Es wird ja schon gar
nicht mehr verkauft, weil die Leute
Angst vor den Nebenwirkungen
haben. Die einzigen, die sich noch
fiir Cisaprid einsetzen, sind die
Pidiater — die keine Probleme damit
haben. Ich glaube, das Hauptpro-
blem ist ganz einfach: Wenn Sie es
als Monotherapie verabreichen, gibt
es keine Schwierigkeiten. Wenn Sie
es mit anderen Medikamenten
kombinieren, kénnen Sie durch
Interaktionen grosse Schwierigkei-
ten bekommen, bis hin zu schweren
Zwischenfillen wie Torsade de Point

oder Tachykardien.

Wie viele Zwischenfalle haben sich
in der Schweiz ereignet?
Prof. Beglinger: Das ist mir nicht
bekannt.

Durch welche anderen Substanzen
konnte Cisaprid ersetzt werden?
Prof. Beglinger: Zur Zeit eigentlich
mit gar nichts. Cisaprid ist ein

gemischter 5SHT3-Antagonist/ 5HT4-
Agonist. Es wirkt auf zwei verschie-
dene Rezeptoren. Eine andere Sub-
stanz, die auf beide Rezeptoren wirkt,
gibt es in diesem Sinne nicht. Es gibt
aber Substanzen, die nur auf den
5HT4-Rezeptor wirken: Tegaserod
ist ein 5HT4-Rezeptor-Agonist. Es
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wurde aber von der Firma als
Reizdarmmedikament  entwickelt
und nicht als Prokinetikum. Meiner
Meinung nach ist Tegaserod aber ein
ausgezeichnetes Prokinetikum. Wir
haben zwei Arbeiten dazu gemacht
und darin zeigen konnen, dass
sowohl die Magenentleerung als
auch Diinn- und Dickdarmtransit
markant beschleunigt werden. Tega-
serod wurde aber bisher durch die
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Firma als
positioniert.

Gibt es andere Prokinetika, die ein-
gesetzt werden konnten?
Prof. Beglinger: Es gibt keine ver-
niinftigen Prokinetika. Das war auch

Tegaserod ohne kardiale
Problematik

Medical Tribune: Was ist der Grund,

dass Cisaprid vom Markt zuriickge-

zogen wurde?
Prof. Michetti: Das Medikament
kann lebensbedrohliche kardiale
Arrhythmien vom Typ Torsade de
Point provozieren. Im EKG wurde
eine Verlingerung der QT-Zeit als
auslosender Faktor dokumentiert.
In einer im JAMA veroffentlichten
Studie wurden 341 Fille von Arr-
hythmie beschrieben, mit 80 Todes-
fillen.

Welche anderen Medikamente mit
prokinetischem Effekt auf den obe-
ren Gastrointestinaltrakt springen
jetzt in die Bresche?
Prof. Michetti: Es gibt einige:
Metoclopramid, Domperidon, aber
auch Erythromycin oder Tegase-
rod. Je nach Pathologie und Patien-
tensituation muss man seine Wahl
treffen.

Welche Nebenwirkungen haben die
am haufigsten zur Stimulation des
oberen Intestinaltraktes verwende-
ten Substanzen?
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Prof. Michetti: Metoclopramid
passiert die Blut-Hirn-Schranke
und kann selten einmal ein extra-
pyramidales Syndrom, &hnlich
dem Parkinsonismus, ausldsen.
Hinzu kommt, wie bei Domperi-
don und Erythromycin auch, das
Problem der Tachyphylaxie.

Ist Tegaserod eine gute Alternative?
Prof. Michetti: Fiir den unteren
Intestinaltrakt ist die Wirksamkeit

von Tegaserod gut belegt. Man
koénnte annehmen, dass es auf den
oberen Magendarm-Abschnitt
ebenso gut wirkt. Ausser einer Stu-
die aus Basel gibt es hierzu meines
Wissens jedoch keine direkten
Untersuchungen. Ich habe Tega-
serod schon verschiedentlich bei
Storungen des oberen Magen-
darmkanals eingesetzt, muss aller-
dings bestitigen, dass es, bei vor-
gingig normaler Motilitit im
unteren Darmtrakt, eine Diarrhoe
auslosen kann. Zudem wird es von
den Krankenkassen nur bei Frauen
iitbernommen.

Ist unter Tegaserod allenfalls die-
selbe kardiale Problematik zu
erwarten, wie mit Cisaprid?
Prof. Michetti: Kaum, denn die
beim Cisaprid gefundene Verlinge-
rung der QT-Strecke ist bei Tega-
serod nicht festzustellen.
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der Grund, weshalb Cisaprid trotz
dieser Nebenwirkungen solange auf
dem Markt geblieben ist.

Konnte es auch beim Tegaserod

noch unangenehme Uberraschun-

gen geben?
Prof. Beglinger: Das glaube ich
nicht, weil Tegaserod seit lingerem
an vielen Tausenden von Patientin-
nen eingesetzt worden ist, sodass
man mit negativen Uberraschungen
nicht mehr rechnen muss. Wegen
der negativen Erfahrungen mit Cis-
aprid hat Novartis schon sehr frith
in der Entwicklung auf kardiale
Nebenwirkungen geachtet und die
Substanz in dieser Hinsicht kon-
trolliert. Dazu gibt es ausgedehnte
Untersuchungen. Schon bei der
Registrierung wurde umfangreiches
Datenmaterial vorgelegt. Von dieser
Seite her kann man guten Gewissens
sagen, dass es keine kardialen
Nebenwirkungen geben wird. Die
Substanz ist sehr gut dokumentiert.

Unseres Wissens soll es in Zukunft

fiir gewisse Indikationen Sonder-

zulassungen fiir Cisaprid geben...
Prof. Beglinger: Ich glaube, das
trifft auf den pédiatrischen Bereich
zu. Die Pidiater haben keine ande-
ren Moglichkeiten, Stérungen der
Motilitit im oberen Magendarm-
trakt zubehandeln. Tegaserod ist im
padiatrischen Bereich noch nicht
ausreichend untersucht worden.
Raoul Furlano vom Kinderspital in
Basel hat Kinder, die unter schwerer
Verstopfung litten, mit Tegaserod

Gekiirzte Fachinformation

Z: Tegaserod; Tabletten zu 6mg. I: Symptomatische Behandlung von Frauen mit Bauchschmerzen und Obstipation im Rahmen eines Reizdarmsyndroms unter Ausschluss organisch bedingter Symptome. D: 2 x 6 mg taglich wahrend max. 12 Wochen. Bei unbefriedigen-
dem Ansprechen Behandlung nach 4 Wochen abbrechen. KI: Ueberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. VM: DiarrhGe und/oder Patientinnen mit rezidivierender Diarrhde im Rahmen des Reizdarmsyndroms. Schwere Leberfunktionsstorungen
und schwere Niereninsuffizienz. Patientinnen, bei denen sich eine Verstarkung der GI-Motilitat negativ auswirken konnte. Schwangerschaftskategorie B, Stillzeit. UW: Diarrhde, Kopfschmerzen. Erhohte Eosinophilewerte (in den meisten Fallen voriibergehend).
heute keine relevanten Wechselwirkungen bekannt. Aufgrund der vorliegenden Daten ist bei gleichzeitiger Verabreichung weder fiir Zelmac noch fiir andere Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich. P: Tabletten zu 6 mg: 30 und 100.
Novartis Pharma Schweiz AG, 3001 Bern, Tel. 031 377 51 11, Fax 031 377 52 11, www.novartispharma.ch, www.zelmac.ch

Verkaufskategorie: B Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.
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behandelt und gute Erfahrungen
damit gemacht. Aber die Indikation
fiir den piadiatrischen Bereich ist
noch nicht vorhanden. Andere
Indikationen fur Cisaprid wiren die
diabetische Gastropathie; wichtig ist
hier, dass Interaktionen mit anderen
Medikamenten vermieden werden.

Was raten Sie dem Hausarzt?
Prof. Beglinger: FEine generelle
Empfehlung kann ich nicht geben,
es hangt sehr stark davon ab, welche
Indikation im Vordergrund steht
und warum er Prepulsid® einge-
setzt hatte. Nehmen wir einen
Patienten mit einer gestorten
Magenentleerung: Geht man nach
den zugelassenen Indikationen,
dann wird man als erstes Metoclo-
pramid versuchen miissen. Wenn
Metoclopramid nicht wirkt, wiirde
ich nicht zoégern, Tegaserod (Zel-
mac®) einzusetzen, weil es wahr-
scheinlich wirksamer ist als Meto-
clopramid. Nur ist die Indikation
noch nicht vorhanden, Tegaserod
ist in der Schweiz nur fir Frauen
zugelassen und von der Seite her
hat es keine grosse Akzeptanz
gefunden. Bei Medikamenten mit
solchen Einschrinkungen sind die
Arzte sehr schnell verunsichert.
Das wichtigste fiir Novartis wire
aus meiner Sicht, endlich die Zulas-
sung fiir Médnner zu bekommen.
Fiir mich ist klar, dass Zelmac® ein
Prokinetikum ist, die prokinetische
Achse hitte viel stirker verfolgt
werden sollen.
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