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Schmerzbehandlung?
Aber sicher!

Vertraglichkeit und Wirtschaftlichkeit von
COX-2-Hemmern

ANNEGRET CZERNOTTA

COX-2-Hemmer werden in der Schweiz
seit 1999 zur Schmerzbehandlung einge-
setzt. Indikationen liegen zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis, Osteoarthrose,
Dysmenorrhoe und akuter Schmerz vor.
«COX-2-Hemmer sind in der Schmerz-
behandlung ebenso effektiv wie nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR), sie
weisen zudem Vorteile in Bezug auf die
gastrointestinale Toxizitat auf. Die Daten

der VIGOR-Studie (1) haben uns allerdings
gezeigt, dass unter COX-2-Hemmern kar-
diovaskuldre Ereignisse eintreten kénneny,
erklarte zu Beginn Professor Alexander So,
CHUV, Lausanne. «Medikamente sind in
der Schmerzbehandlung rheumatischer
Krankheiten essenziell. Unbestreitbar sind
allerdings auch biopsychosoziale Aspekte
wichtig, bei denen wir uns fragen, wie
und wann wir den Patienten in seiner spe-
ziellen Situation unterstitzen koénnen.»
Zunehmend etabliert sich das biopsy-
chosoziale Modell in der Behandlung
chronischer, rheumatischer Erkrankungen.
Sowohl psychologische als auch psycho-
biologische Konsequenzen werden im
biopsychosozialen Modell dargestellt. «Das
bietet die Moglichkeit einer auf den Pa-
tienten zugeschnittenen Therapieplanung»,
meinte So. Evidenzbasierte Studien bele-
gen zudem, dass physische Aktivitat den
Schmerz verandern kann. In einem Review
zur Behandlung der Fibromyalgie zeigte
sich ein Riuckgang der Schmerzen durch
Aerobic. In einer klinischen Studie zur Be-
handlung chronischer Schmerzen unter
Gonarthrose ergab sich ein Rickgang der
Schmerzen durch Bewegung. Offene Fra-
gen bestehen laut So aber bezlglich der
Bewegungsart. Beispielsweise, ob Aerobic
eher schmerzlindernd wirkt als eine andere
Bewegungsart, oder ob die Bewegung iso-
kinetisch oder isometrisch sein soll.

Kardiovaskulare und
kardiorenale Sicherheit der
COX-2-Hemmer

Werden die konventionellen NSAR und
COX-2-Hemmer verglichen, ist die Was-
ser- und Salzretention fur alle NSAR cha-
rakteristisch. Deshalb kann es zu Odemen
kommen, die das kardiovaskulare Risiko
ansteigen lassen. Auch der Blutdruck kann
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Mlarles

Medikamente sind in der
Schmerzbehandlung rheumati-
scher Erkrankungen essenziell.
Unbestreitbar wichtig ist es auch,
die biosoziale und psychobiolo-
gische Situation der Betroffenen
einzubeziehen.

Die Inzidenz kardiovaskularer
Ereignisse unter Celecoxib und
Valdecoxib ist mit NSAR ver-
gleichbar. Bei Rofecoxib tritt
ein dosisabhangiger Effekt auf
kardiovaskulare und renale
Ereignisse ein.

COX-2-Hemmer scheinen im Ver-
gleich mit konventionellen NSAR
nicht nur kosteneffektiv zu sein,

sondern sogar kostensparend.

unter NSAR um durchschnittlich 5 mmHg
—in Abhdngigkeit vom jeweiligen NSAR —
ansteigen, was eine Risikozunahme flr
einen Myokardinfarkt und Schlaganfall
bedeutet. Die selektiven COX-2-Hemmer
unterdriicken gezielt nur die Funktion der
Zyklooxygenase-2, die fur die Bildung von
Prostaglandinen verantwortlich gemacht
wird, welche bei Entziindung, Fieber und
Schmerz von Bedeutung sind. Die schleim-
hautschitzenden Effekte der COX-1 und
die Blutgerinnung werden durch diese
Medikamente nicht beeintrachtigt. Aller-
dings ist COX-1 entscheidend fur den Er-
halt des Plasmadurchflusses in der Niere
und fur die glomeruldre Filtration. Der
emeritierte Professor G. Porter, Portland,
ging der Frage nach, inwieweit COX-2-
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Hemmer Einfluss nehmen auf Herz und
Niere.

Seitdem die VIGOR-Studie mit Rofecoxib
(Vioxx®) und die CLASS-Studie (2) mit Cele-
coxib (Celebrex®) publiziert wurden, sind
die kardiovaskulare und kardiorenale Si-
cherheit der COX-2-Hemmer ein viel dis-
kutiertes Thema.

VIGOR hatte gezeigt, dass die Rate kardio-
vaskuldrer Ereignisse unter Rofecoxib, ver-
glichen mit Naproxen (Proxen® u. Generika),
doppelt so hoch war, jene der Myokard-
infarkte sogar vervierfacht. In der CLASS-
Studie mit Celecoxib, in der die Einnahme
niedrig dosierter ASS (Acetylsalicylsaure)
erlaubt war, fanden sich allerdings keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich Herz-
Kreislauf-Erkrankungen im Vergleich zu
Ibuprofen (Brufen® u. Generika) und Diclo-
fenac (Voltaren® u. Generika). Die Studien-
ergebnisse hatten aber zu Diskussionen
unter Experten gefthrt. Beide Studien wur-
den konzipiert, um die gastrointestinale Si-
cherheit der COX-2-Hemmer zu beweisen.
«Es ist fraglich, ob nicht die Dosierung und
Dosierungsdauer von 50 mg Rofecoxib pro
Tag in VIGOR zu hoch gewesen sind», fol-
gerte Porter.

Und wie sieht es in Bezug auf die Hyperto-
nie aus? Porter zitierte die Studie von Whel-
ton (3). In dieser Doppelblindstudie kam es
innerhalb von sechs Wochen zu einem sig-
nifikanten Blutdruckanstieg und zur Odem-
bildung unter Rofecoxib, nicht aber unter
Celecoxib, insbesondere bei Patienten, die
mit einem ACE-Hemmer vorbehandelt
waren.

In der Studie von Mandini (4) erh6hte sich
das Risiko einer dekompensierten Herz-
insuffizienz unter NSAR und Rofecoxib, al-
lerdings wiederum nicht unter Celecoxib.
Porter sieht auch hier die Behandlungs-
dauer und die Dosierung von Rofecoxib
als das so genannte «Missing Link». Und
beim neuen COX-2-Hemmer Valdecoxib
(Bextra®)?

«Wird die Studie von A. Wheaver et al. (5)
herangezogen, zeigt sich zwischen Valde-
coxib versus Naproxen kein Unterschied in
Bezug auf das kardiovaskulare Risiko, und
beide Medikamente sind gleich effektiv.»
Unterschiede zwischen den einzelnen
Coxiben sind nach Angaben von Porter

auf die unterschiedliche Pharmakologie

zurtickfuhrbar. Zusammenfassend halt

Porter fest, dass

e in kontrollierten Studien zur Arthritis
unter therapeutischen Dosen die Inzi-
denzen kardiovaskuldrer Ereignisse
unter Celecoxib und Valdecoxib versus
NSAR vergleichbar sind

e unter Rofecoxib kardiovaskuldre und
renale Ereignisse in Abhdngigkeit von
der Dosierung eintreten

e kardiale und renale Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen COX-2-Hem-
mern auf molekulare Differenzen
zurtickfuhrbar sind, und nicht auf den
COX-2-Effekt.

Kosteneffektivitat der
COX-2-Hemmer

Neben rein medizinischen Fragen interes-
sieren in der Schmerzbehandlung immer
mehr die 6konomischen Aspekte. Zu die-
sen dusserte sich Fabiola Delco, Basel. Es
gibt drei Typen von Kosten:
e direkte Kosten, wie Hospitalisations-
oder Medikamentenkosten
e indirekte Kosten, wie Arbeitsverlust,
eingeschrankte Leistungsfahigkeit am
Arbeitsplatz
e nicht fassbare Kosten, wie Angst oder
Unwohlsein.
In der amerikanischen Gesundheitsdkono-
miestudie von Stewart, die 2003 im JAMA
publiziert wurde, konnte nachgewiesen wer-
den, dass Kosten in Hohe von 61,4 Mia. $
allein durch Arbeitsabszenz und Arbeits-
unfahigkeit durch Schmerzen entstehen. In
der europaischen Schmerzstudie (6) zeigte
sich, dass Schmerzen grossen Einfluss auf
die sozialen Aktivitaten nehmen. «Die 6ko-
nomische Burde durch Schmerzen ist rele-
vant. Wir mussen uns fragen, ob es Strate-
gien zur Kostenreduktion gibt», so Delco.
In der in «Managed Care» 2003 (7) publi-
zierten Studie von Goldberg kostete eine
suboptimale Schmerztherapie 843$% im
Vergleich zu 121% bei einer optimalen
Schmerzbehandlung. Deshalb, so Delco,
stellte sich die Frage, ob durch COX-2-
Hemmer, die eine geringere gastrointesti-
nale Toxizitat als NSAR aufweisen, ebenfalls
Kosten eingespart werden kénnen. Studien,
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die eine solche Hypothese untermauern,
sind wiederum die CLASS- und die VIGOR-
Studie mit statistisch signifikanten Unter-
schieden in Bezug auf symptomatische
Ulzera und Ulzerakomplikationen. Als Vor-
lage zur Errechnung der gesundheitsdko-
nomischen Kosten diente die Studie von El-
Serag (8), die auf einen 55-jdhrigen Mann
mit einem Basisrisiko fur klinisch relevante
Ereignisse im oberen Gastrointestinaltrakt
von 2,5 Prozent und nach Schweizer Medi-
kamentenpreisen umgerechnet wurde.

Es zeigte sich, dass durch Celecoxib im Ver-
gleich zum preisglnstigsten Generikum
enorme Kosten von 24866 Franken pro
Jahr eingespart werden konnten (nur be-
rechnet auf die gastrointestinalen Neben-
wirkungen) — im Gegensatz zu keiner
Kosteneinsparung unter konventionellen
NSAR. Delco: «Die 6konomische Birde der
Schmerztherapie ist enorm gross. Es kdnnte
sein, dass eine optimale Schmerztherapie
mit COX-2-Hemmern nicht nur kostenef-
fektiv, sondern sogar kostensparend ist.» e
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