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Ein weiterer selektiver COX-2-Hemmer, der zudem auch als injizierbares «Prodrug» (Parecoxib) zur Ver-
fiigung steht. Gegeniiber Celecoxib und Rofecoxib bestehen kaum bedeutsame Unterschiede in der Wirk-
samkeit. Valdecoxib kann aber Hautreaktionen auslosen, die selten, aber eventuell lebensbedrohlich sind.
COX-2-Hemmer: die besseren Antirheumatika? (E. Gysling).........cccccocevviievieniiiiiineeeeeeeeeee e 3

Nummer 1/2 004

Synopsis

Valdecoxib

P. Ritzmann

Valdecoxib (Bextra®), ein selektiver COX-2-Hemmer, wird
zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen und von
Schmerzzustinden empfohlen. Ein «Prodrugy von Valdecoxib
— Parecoxib (Bextra™ iv/im) — kann parenteral bei postoperati-
ven Schmerzen verwendet werden.

Chemie/Pharmakologie

Die Entdeckung der Zyklooxygenase-Isoenzyme Typ 1 und 2
fiihrte zur Entwicklung selektiver COX-2-Hemmer. Wie die
bisher eingefiihrten Celecoxib (Celebrex™) und Rofecoxib
(Vioxx™) hemmt Valdecoxib selektiv den Typ 2 der Zyklooxy-
genase, der hauptsichlich fiir die Bildung von Prostaglandinen
verantwortlich gemacht wird, die bei Entziindung, Schmerzen
und Fieber von Bedeutung sind. Valdecoxib ist wie Celecoxib
ein Sulfonamid und weist wie dieses und Rofecoxib eine Drei-
ringstruktur auf.'

In vitro wurde fiir Valdecoxib eine 28’000-fache Hemmung
von COX-2 gegeniiber COX-1 gemessen. In Untersuchungen
an menschlichem Blut betréigt das Verhiltnis 30 zu 1, dhnlich
wie bei Rofecoxib. Die Plittchenfunktion wird von therapeuti-
schen Valdecoxib-Dosen nicht beeinflusst.”

Pharmakokinetik

Etwa drei Stunden nach oraler Einnahme werden maximale
Plasmaspiegel von Valdecoxib erreicht. Geméss Angaben der
Herstellerfirma betrdgt die orale Bioverfiigbarkeit 83%. Bei
gleichzeitiger Einnahme mit einem fetthaltigen Essen wird die
Aufnahme um 1 bis 2 Stunden verzogert.

Parecoxib ist ein wasserlosliches inaktives «Prodrug», das in
der Leber rasch zum aktiven Valdecoxib hydrolysiert wird.
Maximale Plasmaspiegel von Valdecoxib werden etwa eine
halbe Stunde nach intravendser und anderthalb Stunden nach
intramuskulirer Gabe erreicht.’ Valdecoxib wird in der Leber
metabolisiert, dabei sind in erster Linie die beiden Zytochrome
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CYP3A4 und CYP2C9 beteiligt. Nach Herstellerangaben exis-
tiert daneben auch ein Zytochrom-unabhéngiger Abbauweg.
Mindestens ein aktiver Metabolit ist bekannt, dieser diirfte aber
nur unwesentlich zur Wirksamkeit von Valdecoxib beitragen.
Etwa ein Fiinftel einer Dosis wird in glukuronierter Form aus-
geschieden. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt durchschnittlich
etwa 8 Stunden. Bei Leberkranken wurden um das Doppelte
und mehr erhdhte Plasmaspiegel von Valdecoxib nachgewie-
sen; die Nierenfunktion beeinflusst dagegen die Ausscheidung
von Valdecoxib wenig.”

Klinische Studien

Arthrose

1019 Personen mit Schmerzen bei einer mittelschweren bis
schweren Gonarthrose und einem unauffalligen Gastroskopie-
befund wurden nach dem Zufall in finf Gruppen eingeteilt.
Diese wurden fiir 12 Wochen doppelblind mit Placebo, mit
zweimal tiglich 500 mg Naproxen (Proxen® u.a.) oder mit
einmal tdglich 5 mg, 10 mg oder 20 mg Valdecoxib behandelt.
Das Ergebnis wurde unter anderem anhand von Arthrose-
Schmerzskala und -Index der «Western Ontario and McMas-
ter’s Universities» (WOMAC) beurteilt. Ein signifikanter Ef-
fekt gegeniiber Placebo konnte flir Naproxen und die hochste
Dosis von Valdecoxib wihrend der ganzen Behandlungszeit in
allen Beurteilungsskalen nachgewiesen werden. Bei den klei-
neren Valdecoxib-Dosen war die Wirkung etwas geringer und
erreichte nach 12 Wochen Behandlung nur noch teilweise sta-
tistische Signifikanz.*

In einer anderen Doppelblindstudie wurden 467 Personen mit
einer Coxarthrose fir 12 Wochen mit Placebo, zweimal tig-
lich 500 mg Naproxen oder einmal tiglich 5 mg oder 10 mg
Valdecoxib behandelt. Hier fiihrten beide Valdecoxib-Dosen
zu statistisch signifikanten Unterschieden gegeniiber Placebo in
der Gesamtbeurteilung und im WOMAC-Arthrose-Index. Die
5-mg-Tagesdosis war etwas weniger wirksam, der Unterschied
gegeniiber der hoheren Dosis oder Naproxen aber statistisch
nicht signifikant.’

Rheumatoide Arthritis

Ebenfalls mit Placebo und Naproxen (2-mal tiglich 500 mg)
wurde Valdecoxib wihrend 12 Wochen in einer Doppelblind-



studie bei 1090 Erwachsenen mit einer rheumatoiden Arthritis
verglichen. Diese wurden in die Studie aufgenommen, wenn
nach Absetzen eines nicht-steroidalen Entziindungshemmers
Symptome eines entziindlichen Schubes auftraten. Valdecoxib
wurde in einer Dosis von einmal tiglich 10 mg, 20 mg oder 40
mg verabreicht. Die Wirksamkeit wurde unter anderem mit
einem Index des «American College of Rheumatology» (ACR-
20) beurteilt. Mit allen Valdecoxib-Dosen ergaben sich statis-
tisch signifikante Unterschiede gegeniiber Placebo; im Ver-
gleich mit Naproxen war die Wirkung dhnlich. So konnten
unter Valdecoxib und Naproxen nach 2 Wochen jeweils etwa
50% als «Responder» geméss ACR-20 bezeichnet werden; mit
Placebo wurde dies nur bei 30% erreicht. Im Verlauf der 12-
wochigen Behandlung nahmen die Unterschiede gegeniiber
Placebo etwas ab, blieben aber statistisch signifikant. Ein
Trend zu besserer Wirksamkeit bei hoheren Dosen wurde nicht
beobachtet.’

In einer weiteren Studie bei 722 Kranken wurde Valdecoxib
(einmal taglich 20 mg oder 40 mg) mit retardiertem Diclofenac
(2mal tiglich 75 mg, Voltaren®™ u.a.) verglichen. Wihrend der
26-wochigen doppelblinden Behandlungsphase fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen
im Hinblick auf eine Abnahme der Schmerzen oder eine Ver-
anderung des Gesundheitszustandes. Die hohere Valdeocoxib-
Dosis und Diclofenac waren tendenziell etwas wirksamer als
die 20-mg-Dosis von Valdecoxib.’

Dysmenorrhoe

118 Frauen mit regelmassiger Menstruation und bekannter
primdrer Dysmenorrhoe erhielten in einer doppelblinden
Crossover-Studie wihrend 4 aufeinanderfolgenden Monatsblu-
tungen Placebo, Valdecoxib 20 mg, Valdecoxib 40 mg und
Naproxen 550 mg in unterschiedlicher Reihenfolge. Sie konn-
ten pro Menstruation fiir maximal 3 Tage bei Bedarf ein- oder
zweimal téglich eine Dosis einnehmen. Anhand von Schmerz-
tagebilichern wurde die Wirksamkeit der vier Behandlungen
verglichen. Dabei waren beide Valdecoxib-Dosen und Napro-
xen signifikant wirksamer als Placebo. Unter Naproxen und
unter 40 mg Valdecoxib nahmen die Frauen signifikant spéter
weitere Medikamente ein.®

Postoperative Schmerzen

In mehreren Studien wurde Valdecoxib bei Schmerzen im Zu-
sammenhang mit Zahn- oder Kieferoperationen eingesetzt.
Einzeldosen von Valdecoxib von 10 mg bis 80 mg waren dabei
signifikant wirksamer als Placebo.” In einer weiteren placebo-
kontrollierten Studie schien 40 mg Valdecoxib nach einem
zahnchirurgischen Eingriff auch wirksamer als 50 mg Rofeco-
xib zu sein. Ein Problem dieser Studie besteht darin, dass in der
Valdecoxib-Gruppe bei emeutem Schmerzmittelbedarf noch-
mals Valdecoxib, in der Rofecoxib-Gruppe dagegen ein Place-
bo verabreicht wurde. '’

In einer Studie erhielten 203 Personen, die an der Hiifie ope-
riert wurden, préoperativ 20 mg oder 40 mg Valdecoxib oder
Placebo. Postoperativ wurde dieselbe Medikation alle 12 Stun-
den wiederholt. In beiden Valdecoxib-Gruppen benétigten die
Operierten postoperativ weniger Morphin als in der Placebo-
Gruppe (durchschnittlich 30 mg gegeniiber 50 mg wihrend 48
Stunden). Auch beziiglich subjektiv empfundener Schmerzin-
tensitdt war Valdeoxib etwas besser. Unterschiede zwischen
den beiden Dosen liessen sich nicht beobachten.''

Einzeldosen von 20 oder 40 mg Parecoxib i.v. oder i.m. wur-
den zur Behandlung von Schmerzen nach Zahn- oder Kiefer-
operationen, orthopddischen und gyndkologischen Operatio-
nen eingesetzt. Parecoxib war dabei jeweils wirksamer als Pla-
cebo und in einzelnen Studien von vergleichbarer analgetischer
Wirkung wie eine einmalige Dosis von 30 oder 60 mg Ketoro-
lac (Tora-dol”) i.v. oder i.m.?

In einer Studie bei 276 Personen, die sich einer laparoskopi-
schen Cholezystektomie unterziehen mussten, wurde praopera-
tiv 40 mg Parecoxib oder Placebo i.v. verabreicht. Die Behand-
lung wurde postoperativ fiir mindestens 4 Tage oral weiterge-
fiihrt mit taglich 40 mg Valdecoxib oder Placebo. In der Pareco-
xib/Valdecoxib-Gruppe benétigten die Operierten weniger Opi-
ate und weniger zusitzliche Schmerzmittel nach Spitalaustritt.'
Ahnliche Resultate ergaben sich in einer Studie bei 462 Perso-
nen, bei denen ein aortokoronarer Bypass angelegt wurde."

Unerwiinschte Wirkungen

In der offiziellen Information werden zahlreiche Probleme
genannt, die unter Valdecoxib héufiger als unter Placebo auf-
getreten sind. Wird Valdecoxib wihrend Wochen bis Monaten
verabreicht, so ist bei 5 bis 10% der Behandelten mit Bauch-
schmerzen, Dyspepsie, Brechreiz und Durchfall zu rechnen.
Endoskopische Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass
Valdecoxib (wie andere selektive COX-2-Hemmer) in bli-
chen therapeutischen Dosen seltener gastro-duodenale Ulzera
als z.B. Naproxen oder Diclofenac verursacht.**” Andere uner-
wiinschte Wirkungen, die bei mehr als 1% der Behandelten
auftreten, sind insbesondere ein Blutdruckanstieg, periphere
Odeme, Dyspepsie, Schlafstorungen, Juckreiz und Oligurie.
Grundsitzlich ist anzunehmen, dass Valdecoxib wie andere
Prostaglandinsynthesehemmer ein akutes Nierenversagen, die
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz sowie Bronchospas-
men auslosen kann.'

Unter Valdecoxib sind wiederholt geféhrliche oder gar lebens-
bedrohliche Hautreaktionen aufgetreten. Beobachtet wurden
Fille von Stevens-Johnson-Syndrom, toxischer epidermaler
Nekrolyse und Erythema multiforme sowie andere allergische
Hautreaktionen. Ausserdem konnen ein Angioddem und
anaphylaktoide Reaktionen auftreten. Verschiedene Arzneimit-
telbehdrden haben deshalb spezielle Warnungen publiziert.

Ein Zusammenhang mit der Sulfonamid-Struktur von Valdeco-
xib ist denkbar; Valdecoxib und Parecoxib sind deshalb bei
Personen mit Sulfonamid-Allergie kontraindiziert. Schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind allerdings auch bei Perso-
nen ohne bekannte Sulfonamid-Allergie aufgetreten. Es ist
darum wichtig, dass das Préparat sofort abgesetzt wird, wenn
Hautausschlige oder andere Zeichen einer Uberempfindlich-
keit aufireten. Kontraindiziert ist Valdecoxib bzw. Parecoxib
auch bei Personen, bei denen unter Acetylsalicylsdure oder
einem anderen nicht-steroidalen Entziindungshemmer Urtika-
ria oder andere Reaktionen aufgetreten sind sowie — wie andere
nicht-steroidale Entziindungshemmer — bei aktiven gastro-duo-
denalen Ulzera.

Interaktionen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Valdecoxib und niedrigdo-
sierter Acetylsalicylsdure steigt das Risiko fiir gastroduodenale
Ulzera an; unter Studienbedingungen war dieses Risiko jedoch
geringer als unter den verglichenen herkémmlichen Entziin-
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dungshemmern.' Valdecoxib kann die blutdrucksenkende Wir-
kung von Antihypertensiva beeintréchtigen.

Geméss Angaben der Herstellerfirma hemmt Valdecoxib in
vitro die Zytochrome CYP2C9 und CYP2C19. Der Metabolis-
mus oraler Antikoagulantien sowie anderer {iber diese beiden
Zytochrome metabolisierter Medikamente kann deshalb ver-
langsamt werden.

Anderseits kann der Metabolismus von Valdecoxib von
CYP2C9-Hemmern (z.B. Azolen, verschiedenen selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern) oder auch von
CYP3A4-Hemmern reduziert werden und die Valdecoxib-
Spiegel entsprechend ansteigen. Uber entsprechende Interak-
tionen liegen jedoch keine klinischen Beobachtungen vor.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Valdecoxib (Bextra”™) ist als Tabletten zu 10 mg, 20 mg und 40
mg erhéltlich und kassenzuléssig. Nicht kassenzuléssig ist bis-
her Parecoxib (Bextra” iv/im), das als Lyophilisat in Stecham-
pullen zu 20 mg und 40 mg erhéltlich ist. Geméss den in den
Studien verwendeten Dosen wird bei Arthrosen und rheumatoi-
der Arthritis eine einzelne Tagesdosis von 10 mg bis 20 mg
und bei akuten Schmerzen und Dysmenorrhoe eine Dosis von
40 mg einmal tiglich empfohlen. Bei leichter bis mittelschwe-
rer Leberinsuffizienz soll niedriger dosiert werden. Die An-
wendung ist kontraindiziert bei schwerer Leber- oder Nierenin-
suffizienz und insbesondere bei Uberempfindlichkeit gegen
Sulfonamide, Acetylsalicylsdure oder andere nicht-steroidale
Entziindungshemmer.

Humandaten zur Anwendung von Valdecoxib in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit fehlen. Unter hohen Dosen Valdecoxib
traten im Tierversuch Missbildungen am Bewegungsapparat
auf (Kategorie C). Prostaglandinsynthesehemmer kénnen zu
einem frithzeitigen Verschluss des Ductus arteriosus Botalli
filhren, wenn sie im dritten Trimenon verabreicht werden.
Schwangere und stillende Frauen sowie Kinder und Jugendli-
che bis zu 18 Jahren, bei denen die Vertriglichkeit bisher nicht
dokumentiert ist, sollten nicht mit Valdecoxib behandelt wer-
den.

Valdecoxib-Tabletten zu 10 und zu 20 mg sind gleich teuer;
der Preis liegt mit CHF 2.93 pro Tablette in einem fiir COX-2-
Hemmer typischen Bereich. (Tageskosten von Celecoxib und
Rofecoxib liegen zwischen CHF 2.30 und CHF 3.30.) Die Val-
decoxib-Tablette zu 40 mg kostet wie die 50-mg-Tablette von
Rofecoxib mehr als 4 Franken. Konventionelle Entziindungs-
hemmer sind zumindest als Generika viel billiger (Tageskosten
weniger als 2 Franken). Fiir die Parecoxib-Ampullen wird ein
Preis von CHF 142.50 (zehn 20-mg-Ampullen) bzw. CHF
164.50 (zehn 40-mg-Ampullen) empfohlen. Das Priparat ist
somit sieben- bis zehnmal teurer als iibliche Ampullen von
Diclofenac (Voltaren® u.a.) oder Piroxicam (Pirosol” u.a.).

Kommentar

Wegen der in vitro stirkeren COX-2-Selektivitdit wird Valdeco-
xib von einigen Fachleuten als Vertreter der «zweiten Genera-
tion» der selektiven COX-2-Hemmer bezeichnet. Ob diese Be-
zeichnung gerechtfertigt ist, erscheint im Lichte der vorliegen-
den Daten eher fraglich. Die kurzzeitige Anwendung von Val-
decoxib und eine bessere gastrointestinale Vertrdglichkeit ge-
geniiber konventionellen nicht-steroidalen Entziindungshem-
mern sind zwar mit klinischen Studien relativ gut belegt. Ob die
Substanz auch gegeniiber den bisher verfiigharen selektiven
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COX-2-Hemmern einen nennenswerten Vorteil aufweist, ist
aber nicht iiberzeugend dokumentiert. Direkt ist Valdecoxib
Jjedenfalls bisher in der Klinik noch kaum mit Celecoxib oder
Rofecoxib verglichen worden.

Die parenterale Form (Parecoxib) ist bisher nur im Zusam-
menhang mit Operationen addquat dokumentiert und entspre-
chend restriktiv zugelassen. Ob ausgerechnet perioperativ eine
Substanz mit nephrotoxischem Potential gegeben werden soll,
muss aber doch sehr bezweifelt werden.

Das grosste Problem von Valdecoxib stellen meiner Meinung
nach die seit der Einfiihrung beobachteten, teilweise lebensbe-
drohlichen Hautreaktionen dar. Solange nichts Gegenteiliges
bewiesen ist, muss Valdecoxib (bzw. Parecoxib) als gefdihrli-
cher als andere COX-2-Hemmer eingestuft werden.
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ceterum censeo

COX-2-Hemmer: die
besseren Antirheumatika?

In den wenigen Jahren, seit Celecoxib (Celebrex™) und Ro-
fecoxib (Vioxx") erhiltlich sind, haben sich diese zwei Ent-
ziindungshemmer ausserordentlich gut durchgesetzt. Im
Jahr 2003 gehorte Vioxx™ in der Schweiz sogar zu den 10
Priparaten mit dem hochsten Umsatz. Die Frage, ob die
selektiven COX-2-Hemmer tatsdchlich so viel besser sind
als éltere, nicht-selektive Prostaglandinsynthesehemmer,
muss deshalb nochmals neu aufgeworfen werden.

Wenn man diese Frage beantworten will, sieht man sich
zuerst danach um, ob seit den grossen Studien («CLASS»
mit Celecoxib und «VIGOR» mit Rofecoxib) wichtige neue
Erkenntnisse hinzu gekommen sind. Wir haben im Sommer
2002 tiber diese beiden Studien berichtet und kamen damals
zum Schluss, wirklich iiberzeugende Argumente zu Gunsten
der neuen Entziindungshemmer seien nicht vorhanden.'

Um es vorwegzunehmen: &hnlich wichtige Studien wie
«CLASS» und «VIGOR» sind seither nicht publiziert worden.
(Diese beiden Studien zeichneten sich einerseits durch die
grosse Zahl der Teinehmenden, anderseits durch die lange
Dauer von 6 bis 12 Monaten aus.) Es liegen jedoch Resultate



von weiteren Studien vor, in denen verschiedene praktisch
relevante Fragen untersucht wurden.

Zur Frage, ob Celecoxib oder Rofecoxib wirksamer sei, sind
nach wie vor relativ wenige (und meistens kleine) Studien
vorhanden.”* Eine klare Antwort kann auch heute noch
nicht gegeben werden.

Etwas deutlicher lassen sich die Auswirkungen der beiden
COX-2-Hemmer auf Blutdruck und Odeme differenzieren:
In einer Doppelblindstudie erhielten knapp 1100 é&ltere Pa-
tientinnen und Patienten, die mit Antihypertensiva behan-
delt wurden, entweder Celecoxib (200 mg/Tag) oder Rofe-
coxib (25 mg/Tag). Innerhalb von 6 Wochen kam es unter
Rofecoxib bei signifikant mehr Behandelten zu einem deut-
lichen Blutdruckanstieg und zu Odemen. Der Blutdruckan-
stieg wurde insbesondere bei Personen beobachtet, die mit
ACE-Hemmern oder Betablockern behandelt waren.

Dass Rofecoxib anderseits weniger Magen-Darm-Probleme
verursacht als Naproxen, konnte nochmals in der ADVAN-
TAGE-Studie, die rund 5500 Personen mit Arthrose umfass-
te, gezeigt werden. Im Zeitraum von 3 Monaten musste Ro-
fecoxib bei 6%, Naproxen aber bei 8% der Behandelten we-
gen gastrointestinalen Beschwerden abgesetzt werden. Die
«Number Needed to Treat», um zu verhindern, dass bei ei-
ner Person das Antirheumatikum abgesetzt werden musste,
betrigt 46.°

Wie riskant ist Celecoxib im Vergleich mit Diclofenac
(Voltaren® u.a.) plus Omeprazol (Antramups® u.a.)? Mit
dieser Frage befasste man sich in einer randomisierten Stu-
die bei Helicobacter-negativen Personen, die unter einem
nicht-steroidalen Entziindungshemmer eine Ulkusblutung
gehabt hatten. Nachdem das Ulkus abgeheilt war, erhielten
sie wiahrend 6 Monaten nach dem Zufall eine der beiden
therapeutischen Optionen. In beiden Behandlungsgruppen
kam es dhnlich hédufig zu einer erneuten Ulkusblutung — bei
7 von 144 mit Celecoxib und bei 9 mit Diclofenac und
Omeprazol Behandelten ereigneten sich Rezidivblutungen.
Das zeigt, dass die beiden Behandlungsformen bei Personen
mit einer Ulkusanamnese ungefihr gleichwertig, jedoch
keineswegs harmlos sind. (Die Kombination mit dem Proto-
nenpumpenhemmer ist allerdings selbst bei Verwendung
von Generika deutlich teurer.) In der gleichen Studie fand
sich aber noch ein anderes wichtiges Resultat: in der Cele-
coxib-Gruppe hatten 24%, in der Diclofenac/Omeprazol-
Gruppe gar 31% bedeutsame renale Nebenwirkungen
(Blutdruckanstieg, Odeme, Niereninsuffizienz). Risikokran-
ke sind also sowohl unter konventionellen Antirheumatika
als auch unter COX-2-Hemmern erheblichen Gefahren aus-
gesetzt.”

Celecoxib ist gemdss einer Metaanalyse, die 15'187 Behan-
delte mit Arthritis oder Arthrose umfasst, dhnlich wirksam
wie die dlteren Entziindungshemmer, mit denen es vergli-
chen wurde (Diclofenac, Ibuprofen [Brufen®” u.a.], Napro-
xen [Proxen® u.a.]). Celecoxib fiihrt jedoch zu weniger
gastrointestinalen Nebenwirkungen. Die «Number Needed
to Treat» ist allerdings sehr gross: Um bei einer Person eine
gefahrliche Magen-Darm-Komplikation (Ulkus, Perfora-
tion, Blutung, Obstruktion) zu verhindern, miissen 208 Per-
sonen statt mit einem konventionellen Antirheumatikum mit
Celecoxib behandelt werden.®

Wie steht es mit den Inferaktionen? Wihrend Rofecoxib die
Zytochrom-Isoenzyme nicht beeinflusst, hemmt Celecoxib
CYP2D6. Daraus koénnen sich klinisch bedeutsame Interak-
tionen ergeben, z.B. mit dem Betablocker Metoprolol
(Beloc® u.a.).” Die orale Antikoagulation wird jedoch sowohl
von Celecoxib als auch von Rofecoxib beeinflusst: die INR-
Werte steigen um 5 bis 10%, vereinzelt noch mehr, an."’

Nun ist mit Valdecoxib (Bextra®™) noch ein dritter COX-2-
Hemmer hinzugekommen. Es ist anzunehmen, dass sich
dieser in Bezug auf Magen-Darm, Niere und Herz/Kreislauf
dhnlich verhdlt wie Celecoxib und Rofecoxib. Das neue
Mittel birgt aber eine zusétzliche Gefahr, namlich allergi-
sche Hautreaktionen, die lebensbedrohlich sein kdnnen.
Obwohl es sich um ein ausgesprochen seltenes Problem
handelt, startet Valdecoxib deshalb mit einem schweren
Handicap.

So wissen wir heute nicht entscheidend viel mehr als vor
anderthalb Jahren. Noch ist nicht iiberzeugend dargelegt,
dass die Gesamtbilanz fiir die selektiven COX-2-Hemmer
positiv ausfillt. Sie sollten daher mit der grossten Zuriick-
haltung eingesetzt werden. Dies gilt nach wie vor auch be-
sonders bei Kranken, die eine Ulkusanamnese aufweisen.
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Beilage

MARKENNAMEN

der im Text erwahnten Arzneimittel*

(A = in Osterreich, D = in Deutschland)

Celecoxib

A: Celebrex, Solexa D: Celebrex

Ketorolac zur Injektion

A: nicht mehr erhdltlich D: nicht mehr erhdltlich
Omeprazol

A: Antrg, Losec u.q. D: Antra MUPS und andere
Parecoxib

A:. Dynastat D: Dynastat

Piroxicam zur Injektion

A: Pirocam D: Felden und andere
Rofecoxib

A:  Vioxx D: Vioxx
Valdecoxib

A: Bexira D: Bexira

* Die Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Berucksichtigt
wurden in erster Linie Markennamen, die von den Schweizer Namen
abweichen.



