INTER MEDICAL

Kombinierte COX-LOX-Hemmung in der Schmerztherapie

Bewahrter Ansatz erhalt neuen Aufwind

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und selektive Hemmer der
Cyclooxigenase 2 gehoren aufgrund ihrer Eigenschaften zu den bei
schmerzhaften, entziindlichen Erkrankungen am haufigsten einge-
setzten Substanzen. Da sie jedoch nur an den Cyclooxigenasen an-
greifen, kann ihre Anwendung auch zu Problemen fiihren. Als
Losung wiirden sich hier Substanzen mit einer kombinierten Hem-
mung der Cyclo- und Lipoxigenase (COX-LOX-Hemmung) anbieten.
Ein Wirkprinzip, das sich das topische Antiphlogistikum Etofenamat
schon seit vielen Jahren zu Nutze macht.

»Wird Gewebe auf irgendeine Art
und Weise geschidigt, so fithrt dies
zu einem hyperalgetischen Schmerz-
zustand®, erklirte Professor Dr.
Dr. Kay Brune vom Departement
fir experimentelle und klinische
Pharmakologie der Universitit Er-
langen-Niirnberg in der Einleitung
seines Referates. Massgeblich an der

Entstehung dieses Hyperalgesie be-
teiligt sind die Prostaglandine (ins-
besondere das Prostaglandin E2),
das mithilfe der Cyclooxigenase 2
(COX-2) aus der Arachidonsdure ge-
bildet wird. Durch weitere Enzyme
wie die COX-1, die 5-Lipoxigenase
und 12-Lipoxigenase entstehen aus
der Arachidonséure aber auch noch

Die Cox-Lox-Hemmung

|  Phospholipid |

Glukokortikoide

\

Phospholipase

| Arachidonsaure |

0

¥

Prostaglandine |

Thromboxan A2
Prostacyclin

Thrombozytenaggregation,
Vasokonstriktion,
Bronchodilatation

Abbildung 1: Schematische Darstellung der COX-LOX-Hemmung.*
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weitere wichtige Substanzen wie das
Prostaglandin Thromboxan, Leuko-
triene und Lipoxine

»Die verschiedenen biologischen
Funktionen dieser Substanzen sind
entscheidend fiir die Probleme, die
beim Einsatz von nichtsteroidalen
Schmerzmitteln bzw. selektiven
COX-2-Hemmern entstehen kon-
nen® so Prof. Brune. Denn, wird
nur die Cyclooxigenase gehemmt,
so werden aus der Arachidonsiure
tiber die 5-Lipoxigenase vermehrt
Leukotriene gebildet. Diese konnen
zu asthmaartigen Nebenwirkungen
fithren und Magenulzerationen be-
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giinstigen. Daneben habe die Exper-
ten in den letzten Jahren vor allem
die Frage hinsichtlich kardiovas-
kulirer Effekte wie Atherosklerose
oder Herzinfarkt beim Einsatz von
Cyclooxigenasehemmern beschiftigt.
Wie der Referent erlduterte, habe sich
in der Tat gezeigt, dass im Endothel
iiber COX-2 Faktoren (Prostazyklin)
gebildet werden, die zum Schutz der
Gefisse beitragen. ,,Grosse klinische
Studien haben gezeigt, dass bei ein-
zelnen, pradisponierten Patienten die
langfristige hochdosierte Anwendung
von spezifischen COX-2-Hemmern,
aber auch von einigen NSAR, zu

Empfohlene Vorgehensweise bei Diagnostik
und Therapie einer Arthrose
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Abbildung 2: Perkutane Anwendung von NSAR.2
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COX-LOX Hemmung mit Etofenamat
Fiir topische Anwendungen eine gute Option

Im Rahmen eines Interviews
fasste der Pharmakologe Profes-
sor Dr. Dr. Kay Brune, Universitat
Erlangen-Niirnberg, die wichtigen
Prozesse in der Entstehung von
Entziindung und Schmerz zusam-
men und beantwortete einige
spezifische Fragen zu Etofenamat
(Rheumon® Gel/Spray).

Herr Prof. Brune, welches sind die
zentralen Vorginge bei der Ent-
stehung von Entziindung und
Schmerz?

Die Grundlage stellt stets eine wie
auch immer geartete Gewebeverlet-
zung dar. Daraus resultiert eine aku-
te Entziindung — zum Beispiel durch
Bakterien verursacht — oder aber auch
eine chronische, wie bei einer rheu-
matischen Erkrankung. Dies fiihrt
dazu, dass die peripheren Schmerz-
rezeptoren, die Nozizeptoren, dra-
matisch empfindlicher werden. Es

entsteht eine Hyperalgesie. Verant-
wortlich fir die veranderte Emp-
findlichkeit der Rezeptoren, sowohl
peripher als schliesslich auch zentral,
sind Prostaglandine, die mithilfe der
Cyclooxigenase gebildet werden. Eine
Hemmung der Prostaglandinsynthese
durch entsprechende Schmerzmittel
bewirkt daher eine Normalisierung
der Rezeptorempfindlichkeit, der Hy-
peralgesie. Der Schmerz ldsst nach.

Weshalb ist es wichtig, bei der Be-
handlung von Gewebsverletzungen
bzw. rheumatischen Erkrankungen
neben der Cyclooxigenase auch die
Lipoxigenase zu hemmen?

Wird lediglich die Cyclooxigenase
gehemmt, so werden tiber die 5-Li-
poxigenase aus der Arachidonsédure
in einem vermehrten Ausmass Leu-
kotriene gebildet. Diese spielen eine
grosse Rolle bei der Entstehung von
unerwiinschten Arzneimitteleffekten.
So koénnen sie Heuschnupfen und

asthmaihnliche Effekte auslosen. Dies
ist besonders ausgepragt beim Einsatz
von Substanzen, die Cyclooxigenase-1
und -2 hemmen. Bei einer selektiven
Hemmung der COX-2 wurden sol-
che Probleme seltener beschrieben.
Daneben spielen Leukotriene aber
auch eine Rolle bei der Entstehung
von Magenulzera. Zudem sollen sie
fiir Atherosklerose und Herzinfarkte
verantwortlich sein. Eine kombinierte
COX-LOX-Hemmung kénnte eine
Moglichkeit darstellen, diese Pro-
bleme zu verhindern.

Welche Substanzen verfiigen iiber
diese duale COX-LOX-Hemmung?

Von den aktuell auf dem Markt
befindlichen Substanzen verfiigt nur
Etofenamat (in hoher Konzentrati-
on bei topischer Anwendung) iiber
diese Eigenschaft.

Wo sehen Sie das bevorzugte Ein-
satzgebiet von Etofenamat?

Prof. Dr. Dr.
Kay Brune,
Erlangen-
Nirnberg

Die topische Anwendung von Eto-
fenamat stellt eine gute Option dar.

Welche weiteren spezifischen Fi-
genschaften begiinstigen seinen
Einsatz in der topischen Therapie?
Aufgrund seiner chemischen Struk-
tur ist Etofenamat sehr lipophil, was
natiirlich fiir eine topische Anwendung
ein Vorteil bzw. sogar eine Vorausset-
zung ist. Denn nur so konnen tiefere
Hautschichten erreicht werden.

Wie sieht es mit der Hautvertrig-
lichkeit aus?

Die Gefahr kutaner Nebenwir-
kungen ist zwar grundsitzlich bei al-
len topisch eingesetzten Substanzen
vorhanden, bei Etofenamat ist das
Risiko aber anscheinend gering.

1 g traumalix dolo® gel 5% enthélt 50 mg Etofenamat, Aromatica, Propylenglycol, Excip. ad 1 g. Indikationen: Stumpfe Verletzungen wie Prellungen, Verstauchungen und Zerrungen. Dosierung: Mehrmals téglich einen 5-10 cm langen
Strang (ca. 150 — 300 mg Etofenamat) auftragen, in die Haut einreiben. Kontraindikation: Bei Uberempfindlichkeit gegen Etofenamat, Flufenaminsiure und anderen nichtsteroidalen Entziindungshemmern sowie Propylenglycol. Nicht auf
Schleimhaute, verletzte oder ekzematds entziindete Haut auftragen. Schwangerschaftskategorie C. 40 g und 100 g Gel. Liste C. Det. Informationen siehe Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

einem erhohten kardiovaskuliren
Risiko fiihrt.“

Eine Moglichkeit, die bei der
Cyclooxigenasehemmung auftre-
tenden Probleme zu l6sen oder
zumindest zu minimieren, konnte
die COX-LOX-Hemmung, also die
kombinierte Hemmung der Cyclo-
und Lipoxigenase, darstellen (vgl.
Abbildung 1). Neue Substanzen
mit diesem Wirkprinzip, wie zum
Beispiel Licofelon, werden aktuell
in Studien untersucht.

Etofenamat: Cox-Lox-

Hemmung nutzen

Zu den bereits zur Verfligung
stehenden Produkten, die eine
kombinierte COX-LOX-Hemmung
nutzen, gehort das topische Antiphlo-
gistikum Etofenamat (Rheumon® Gel
bzw. Spray), hemmt es doch neben
der Cyclooxigenase auch die 5-Lip-
oxigenase. Es kann zur perkutanen
Behandlung akuter und chronischer
Erkrankung der Weichteile des
Bewegungs- und Stiitzapparates,

z.B. Muskelrheumatismus, Muskel-
verspannung bei schmerzhafter
Schultersteife, Lumbago, Ischialgie,
Sehnenscheidenentziindung,
Schleimbeutelentziindung und bei
schmerzhaften Weichteilerkran-
kungen infolge von Arthrosen
eingesetzt werden.

Gemass den aktuellen klinischen
Richtlinien der NICE (National
Institute for Health and Clinical
Excellence), sollten bei Osteoarthrose
topische NSAR, zusammen mit
Paracetamol, noch vor anderen
oralen Substanzen, zum Einsatz
kommen (vgl. Abb. 2).'2

Vorteilhaftes Profil

Etofenamat wird dank seiner hohen
Lipophilie mit einer relativen
Bioverfiigbarkeit von ca. 20 % kutan
resorbiert und hat grosse Affinitat
zum Entziindungsgebiet. Bei der
Applikation auf ein entziindetes
Gebiet ist die Etofenamat-Konzen-
tration dort 5- bis 20-fach héher als
im gesunden Gewebe. Nach Applika-
tion gleich hoher Dosen Etofenamat
ist im Entziindungsgebiet nach
kutaner Gabe sogar ein bis zu ca.
25-fach hoherer Etofenamat-Spiegel
nachweisbar als nach oraler Gabe.?
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