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a4 Wirkstoff AKTUELL

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-

ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Pimecrolimus (Elidel®);
Tacrolimus (Protopic®)

Topische Kortikosteroide (TCS) haben als Mittel der Wahl bei der antientziindlichen Therapie der atopischen Dermatitis
durch die Calcineurininhibitoren Pimecrolimus und Tacrolimus eine Ergénzung gefunden. Die hinsichtlich ihrer
Haufigkeit noch ungeklérten Risiken fiir das Auftreten von Hauttumoren und Lymphomen unter Pimecrolimus und
Tacrolimus sind bei der kontinuierlichen Behandlung zu beriicksichtigen.

Pimecrolimus: Leichte oder mittelschwere atopische Dermatitis,
wenn eine Behandlung mit topischen Kortikosteroiden (TCS) ent-
weder nicht angebracht oder nicht méglich ist (Unvertriglichkeit
gegeniiber TCS; mangelnde Wirksamkeit von TCS; Anwendung
im Gesicht und Halsbereich, wo eine intermittierende Langzeit-

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

L1 Topische Kortikosteroide (TCS) gelten als Mittel der Wahl
bei der antiinflammatorischen Therapie der atopischen
Dermatitis (AD).

L1 Die topischen Calcineurininhibitoren (TCI) Pimecrolimus
und Tacrolimus fithren bei der Behandlung der AD zu
keinem besseren Therapieergebnis, ihre fehlende Atrophie
erzeugende Potenz kann bei bestimmten Lokalisationen (z.B.
Gesicht, Nackenbereich) ein Behandlungsvorteil sein (1).

L1 Pimecrolimus und Tacrolimus sind den stark wirksamen
TCS in der Wirksamkeit bei AD unterlegen (2;3). Die uner-
wiinschten Wirkungen dieser TCS sind gegen den Einsatz
von TCI abzuwégen. Diese stark wirksamen TCS sollten bei
AD zuriickhaltend verwendet werden und eine Therapie mit
TCS, wie z.B. Hydrocortison (HC) 1 %, und TCI im Wechsel
bevorzugt werden.

L1 Die Anwendung sollte wegen unzureichender Kenntnisse
iiber Langzeitsicherheit (erhohtes Malignititsrisiko) (4) nur
kurz (bis sechs Wochen) im Wechsel mit anderen Therapie-
alternativen (z.B. HC 1 %) und bei Kindern (> 2 Jahre) nur
nach strenger Indikationsstellung erfolgen (5).

L1 Bei leichten und mittelschweren Formen der AD konnen
Pimecrolimus und Tacrolimus bei Therapieversagen oder

Wirkungsweise

Pimecrolimus und Tacrolimus gehdren zu der Gruppe der
topischen Calcineurininhibitoren. Beide haben antientziindliche
Eigenschaften, Pimecrolimus ist ein lipophiles Makrolaktam-De-
rivat von Ascomycin, Tacrolimus ein Makrolid aus dem Bakte-
rium Streptomyces tsukubaensis. Sie binden mit hoher Affinitét
an das Immunophilin (Macrophilin-12) und inhibieren so die kal-
ziumabhéngige Phosphatase Calcineurin. Konsekutiv wird die
Transkription proinflammatorischer Zytokingene verhindert und
die Synthese von inflammatorischen Zytokinen in T-Zellen blok-
kiert. Zusdtzlich reduzieren Pimecrolimus und Tacrolimus die

In einer Metaanalyse zur Behandlung der AD zeigte eine gepoolte
Analyse von finf Studien eine signifikante Wirksamkeit von

behandlung mit TCS nicht empfehlenswert ist). Tacrolimus: Be-
handlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis
bei Patienten, die auf herkdmmliche Therapien wie z.B. TCS nicht
ausreichend ansprechen oder diese nicht vertragen.

Kontraindikationen (z.B. Glaukom, Uberempfindlichkeit)
Mittel der Reserve sein (6;7).

L1 Pimecrolimus und Tacrolimus diirfen nicht mit systemisch
immunsuppressiver Therapie als Langzeittherapie bei AD
kombiniert werden. Eine gleichzeitige Therapie mit
UV-Strahlen sollte wegen des potenziell erhohten Risikos
einer Photokarzinogenitit vermieden werden (8). Pimecroli-
mus und Tacrolimus diirfen nicht auf Prikanzerosen im Be-
reich der Haut aufgetragen werden (9-11).

&) Die Behandlung mit Pimecrolimus und Tacrolimus sollte
ausschlieflich von Arzten eingeleitet und tiberwacht werden,
die Erfahrungen in der Diagnose und Behandlung des AD
haben (5).

L1 Die medikamentdse Therapie der AD sollte durch eine
Patientenschulung begleitet werden (1).

1 Pimecrolimus und Tacrolimus sollten trotz nachgewiesener
Wirksamkeit bei anderen Dermatosen nicht auBlerhalb des
zugelassenen Indikationsgebietes eingesetzt werden, da ein
,,Off-label-use® bei Auftreten von unerwiinschten Wirkun-
gen von haftungsrechtlicher Relevanz sein kann.

Freisetzung von Entziindungsmediatoren aus den Mastzellen und
vermindern somit die Immunantwort. Die systemische Verfiig-
barkeit nach topischer Anwendung ist gering, die Blutspiegel von
Pimecrolimus und Tacrolimus sind in der Regel niedrig. Bei Kin-
dern wurden aber erhhte Wirkstoffspiegel von Pimecrolimus im
Blut nachgewiesen (14;15). In die Blutbahn gelangter Wirkstoff
wird in der Leber durch das Zytochrom-Isoenzym CYP3A4
metabolisiert. In der menschlichen Haut wurde in vitro kein
Metabolismus festgestellt (9).

1 %iger Pimecrolimus-Creme gegeniiber einer wirkstofffreien
Salbengrundlage nach drei Wochen (gepoolte rate ratio




2,72,1,84-4,03, 95 % CI) (16). In einer doppelblinden Dosisfin-
dungsstudie wurden 260 Erwachsene mit AD iiber einen Zeitraum
von drei Wochen zweimal tdglich entweder mit Pimecrolimus-
Creme in den Konzentrationen 0,05 %, 0,2 %, 0,6 % oder 1,0 %
oder mit Vehikel oder mit einer 0,1 %igen Betamethasonvalerat-
Creme (Wirkungsstirke Klasse I1I) behandelt. Ein Endpunkt der
Studie war die mittlere prozentuale Veranderung des Eczema Area
Severity Index (EASI) im Vergleich zur Ausgangssituation (17).
Im Vergleich zu Vehikel zeigte Pimecrolimus-Creme 1,0 %,
0,6 % und 0,2 % eine statistisch signifikante Verbesserung des
EASI (p = 0,008, p= 0,001 und p = 0,041, respektive). Betame-
thasonvalerat-Creme 0,1 % war aber nach dreiwdchiger Behand-
lung effektiver als Pimecrolimus 1 % (rate ratio 0,22, 0,09-0,54,
95 % CI; NNT =3) (3;16). Vergleichsstudien zur Wirksamkeit

bei AD zwischen Pimecrolimus 1 % und einem milden TCS (Wir-
kungsstirke Klasse 1) sind bisher nicht publiziert (16). In zwei
randomisierten Doppelblindstudien mit insgesamt 632 Patienten
wurde Tacrolimus-Salbe 0,03 % und 0,1 % jeweils mit Vehikel
verglichen. Nach zwolf Wochen zeigten beide Konzentrationen
von Tacrolimus im EASI eine signifikante Besserung gegeniiber
Vehikel (p < 0,001) (18). In einer weiteren doppelblinden rando-
misierten Studie mit 570 Patienten mit AD wurden Tacrolimus-
Salbe 0,03 % und 0,1 % jeweils mit 0,1 %iger Hydrocortison-
butyrat-Salbe iiber drei Wochen verglichen. Die Verbesserung des
EASI war unter Tacrolimus 0,03 % geringer als unter Tacrolimus
0,1 % und Hydrocortisonbutyrat 0,1 % (p < 0,001), zwischen
Tacrolimus 0,1 % und Hydrocortisonbutyrat 0,1 % zeigte sich
keine statistisch signifikante Differenz (19).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (2;4;5;9—11;20;21)

= Brennen an der Applikationsstelle zu Beginn der Behandlung,
darauf ist der Patient zur Optimierung der Compliance hinzu-
weisen,

= Hautinfektionen (Follikulitis, Furunkel, Herpes simplex, Herpes
zoster, Eczema herpeticatum),

= allergisches oder irritatives Kontaktekzem,

= Spontanberichte iiber Hautkrebs und Lymphome,

= wihrend Behandlung keine immunsuppressive Therapie mit
PUVA, UVA oder UVB, Azathioprin oder Ciclosporin,

= Hinweis auf Sonnenschutzmafinahmen (Hautbedeckung, Son-
nenschutzprodukte) wahrend Therapie,

Die TCI Pimecrolimus und Tacrolimus sind bezogen auf 1g fast
finfmal teurer als die antientziindlich gleich wirksamen TCS
(Wirkungsstirke Klasse II) der 4. Generation. Kosten-Nutzen-

= engmaschige Therapiekontrolle bei Lymphadenopathie,

= keine Okklusionsverbdnde,

= keine Behandlung von Patienten mit angeborener oder erwor-
bener Immunschwéche,

= keine Behandlung von Patienten mit Netherton-Syndrom oder
Erythrodermie,

= keine Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit,

= keine Zulassung von Pimecrolimus 1 %, Tacrolimus 0,03 % und
Tacrolimus 0,1 % zur Behandlung von Kindern unter zwei Jah-
ren.

Analysen zeigen eine Uberlegenheit von TCS gegeniiber Pime-
crolimus und Tacrolimus, die in weiteren Studien bestétigt werden
muss (12;13).

Topische Kortikosteroide (Wirkungsstarke Klasse Il)

Kosten 7 Tage [€] Kosten 4 Wochen [€]

Hydrocortisonbutyrat Alfgson® Creme 2 x 2 glTag 10,61" 29,243

Laticort® Creme 2 x 2 glTag 14,322 29,23°
Methylprednisolon-Aceponat ~ Advantan® Creme 2 x 2 glTag 10,61" 29,243
Prednicarbat Dermatop® Creme 2 x 2 glTag ab 14,5024 29,243
Prednicarbat Generikum 2 x 2 glTag ab 14,072 29,06°

Calcineurininhibitoren

Elidel® 1 % Creme
Protopic®0,1 % Salbe

Pimecrolimus

Tacrolimus

Kosten 7 Tage [€] Kosten 4 Wochen [€]

2 x 2 glTag 42,482
2 x 2 glTag 46,652

ab 138,623+
165,78°

Stand Lauer-Taxe: 01.09.2007; 'Packungsgroe N2, 50 g; ?PackungsgroRe N2, 30 g; *Packungsgrofe N3, 100 g; ‘Import;

SPackungsgrofiie N3, 60 g
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