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8 Wochen: 833€). Die Zytokinhemmstofte sind 80- bis
220fach teurer als Methotrexat (LANTAREL; wochentlich
10 mg: 9,64 €/4 Wochen).

ANAKINRA IM Deutschland Osterreich
KOSTENVERGLEICH (€) oP* 4 Wo. oP* 4 Wo.
Anakinra KINERET Amgen 1.281,42 1.281,42 1.486,55 1.486,55
Etanercept ENBREL Wyeth 1.073,72 2.147,44 1.169,85 2.339,70
Infliximab REMICADE Essex/Aesca 1.666,92 833,46 1.821,00 910,50
Methotrexat LANTAREL Wyeth 72,29 9,64

METHOTREXAT Lederle 23,70 12,64

*  Anakinra: 28 Fspr. zu 100 mg, Etanercept: 4 Inj.-Fl. zu 25 mg, Infliximab: 2
Amp. zu 100 mg, Methotrexat: 30 Tbl. zu 10 mg (D) bzw. zu 2,5 mg (A)

FAZIT: Der neue Interleukin-1-Rezeptorantagonist
Anakinra (KINERET) scheint fiir Patienten mit rheuma-
toider Arthritis einen maifligen zusitzlichen Nutzen in
Kombination mit Methotrexat (LANTAREL u.a.) zu
bringen. Anakinra muss tiglich injiziert werden. Haufige
schwere unerwiinschte Wirkungen sind Blutschiden mit
Neutropenie und Forderung schwerer Infektionen. Die
Langzeitsicherheit ist nicht iiberschaubar. Der therapeuti-
sche Stellenwert im Vergleich mit den anderen toxischen
Zytokinhemmstoffen Etanercept (ENBREL) und Inflixi-
mab (REMICADE) ist mangels Vergleichsstudien unklar,
die Behandlungskosten sind hoch.

(R = randomisierte Studic)
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ROFECOXIB (VIOXX DOLOR)
MIT ERWEITERTER INDIKATION

Seit Mirz 2002 wird der Cox-2-Hemmer Rofecoxib
(VIOXX DOLOR) in Deutschland auch gegen akuten
Schmerz und Dysmenorrho angeboten. Der Hersteller MSD
beansprucht filir das Produkt einen ,bedeutenden Fortschritt
in der Therapie akuter Schmerzen”.!

WIRKSAMKEIT: Bei 114 Frauen mit Dysmenorrho lin-
dern 550 mg Naproxen (PROXEN u.a.) oder 25 mg bzw. 50
mg Rofecoxib die Beschwerden erwartungsgemif’ besser als
Plazebo. Der Unterschied zum Scheinmedikament ist unter
Naproxen bereits nach einer Stunde signifikant, unter Rofe-
coxib erst nach zwei Stunden.?

Wir finden drei veroffentlichte, randomisierte, herstelleras-
soziierte Studien, in denen die Wirkung von Rofecoxib nach
Zahnextraktion untersucht wird. 50 mg Rofecoxib oder 400
mg Ibuprofen (BRUFEN u.a.) lindern die Schmerzen besser
als Plazebo.3* Gleichwertigkeit von Rofecoxib und Naproxen
oder Ibuprofen lasst sich mit den nicht auf Aquivalenz ange-
legten Studien®* nicht beweisen.

Bei 393 Patienten wirken 50 mg Rofecoxib nach Zahn-
operationen besser als eine Kombination aus 60 mg Kodein
und 600 mg Parazetamol. Der tatsichliche klinische Unter-
schied ist anhand des unzureichend dargestellten primiren
Endpunktes (totale Schmerzlinderung zeitgewichtet {iber
sechs Stunden) nicht nachvollziehbar.® Die signifikant niedri-
gere Rate von Storwirkungen wie Ubelkeit u.a. unter dem
Cox-2-Hemmer kann ihre Ursache in der uniiblich hohen
Kodein-Dosis haben.

Die in der Fachinformation beschriebene pri- und post-
operative Einnahme von Rofecoxib erachten wir wegen des
perioperativ erhohten nephrotoxischen Potenzials von Prosta-
glandinsynthese-Hemmern als nicht empfehlenswert (vgl. a-t

. Die iiberwiegend als Plazebovergleich durch-
gefithrten Studien,®® mit teilweise widerspriichlichen Ergeb-
nissen, konnen ohnehin keinen Nutzen belegen.
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VERTRAGLICHKEIT: Hiufige unerwiinschte Wirkun-
gen sind Ubelkeit, Oberbauchbeschwerden und Pruritus.
Auch schwerwiegende Storwirkungen wie Hypertonie, Ode-
me, LeberenzymerhShung sowie aseptische Meningitis kom-
men vor.”10

KOSTEN: Mit Tageskosten von etwa 2 Euro verteuern
25 mg bzw. 50 mg Rofecoxib (VIOXX DOLOR) die
Schmerztherapie im Vergleich zu erprobten nichtsteroidalen
Antirheumatika wie Naproxen (NAPROXEN AL u.a.; 0,70
bis 1,08 € fiir zweimal 250 mg) auf das Zwei- bis Dreifache.

ROFECOXIB IM KOSTENVERGLEICH (€) Deutschland Osterreich*
OP Tag OP Tag
Rofecoxib VIOXX DOLOR 25 mg MSD 10 Tbl 19,96 2,00
VIOXX DOLOR 50 mg MSD 5Tbl 10,80 2,16
Naproxen MALEXIN 250 BC Bioch. 20 Tbl 10,83 1,08
NAPROXEN AL 250 Aliud 20Tbl 6,99 0,70
NAPROBENE 250 mg Ratioph. 30 Tbl 9,05 0,60

*  VIOXX DOLOR ist in Osterreich noch nicht im Handel.

B Rofecoxib (VIOXX DOLOR) lisst bei der Behand-
lung von Dysmenorrhdé und akuten Schmerzen nach
Zahnextraktion keine Vorteile gegeniiber bewihrten
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) erkennen.

B Analgetikum der Wahl unter den NSAR bleibt Ibu-
profen (BRUFEN u.a.), ferner Naproxen (PROXEN
u.a.). Diese NSAR sind zudem deutlich preiswerter.

B Die perioperative Anwendung von Rofecoxib ist unzu-
reichend belegt. Prostaglandinsynthese-Hemmer erachten
wir wegen der Gefahr einer Nierenschidigung bei dieser
Indikation als kontraindiziert.

(R = randomisierte Studie)
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TACROLIMUS-SALBE (PROTOPIC)
BEI ATOPISCHEM EKZEM

Das Immunsuppressivam Tacrolimus (PROGRAF; a-t
ist seit April als Salbe (PROTOPIC) zur
kurzzeitigen, auf wenige Wochen beschrinkten dufierlichen
Behandlung des mittelschweren bis schweren atopischen Ek-
zems erhdltlich, wenn herkémmliche Therapien unzureichend
ansprechen oder nicht vertragen werden.! Es wird bereits in
Laienmedien als Alternative zu Kortikoiden propagiert — an-
geblich mit ,.erheblich geringeren Nebenwirkungen®.2

EIGENSCHAFTEN: Das Makrolid-Lakton Tacrolimus wird von ge-
schidigter Haut stark absorbiert.* Immunsuppressiv wirksame Blutspie-
gel konnen dabei entstehen.*® Der Wirkmechanismus in der Haut ist erst
zum Teil geklirt: Tacrolimus soll in T-Lymphozyten an ein spezifisches
Immunophilin binden und die Synthese von Zytokinen verhindern. Die
stimulierende Wirkung von Langerhans-Zellen gegeniiber T-Lymphozy-
ten wird in vitro gehemmt. Die Freisetzung von Entziindungsmediato-
ren aus Mastzellen, basophilen und eosinophilen Granulozyten soll eben-
falls inhibiert werden. Die klinische Relevanz dieser Mechanismen ist
unklar.!

WIRKSAMKEIT: Bei Erwachsenen verringert 0,1%ige
Tacrolimus-Salbe den Umfang des Hautbefalls und die Inten-
sitit weiterer Symptome der atopischen Dermatitis wie Ery-
them, Papelbildung und Pruritus genauso wie das mittelstarke
Kortikoid Hydrocortisonbutyrat (0,1%; ALFASON u.a.).
Bei Erwachsenen wirkt die 0,1%ige Zubereitung anscheinend
besser: Sie soll bei 12% mehr Patienten zum Therapieerfolg
fithren als 0,03%iges Tacrolimus.?

Bei Kindern iiber zwei Jahren sind sowohl 0,1% als auch
0,03% Tacrolimus dem schwachen Kortikoid Hydrokortison-
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