Wirksam und vertraglich

Ein NSAR nicht nur fiir rheumatische
Erkrankungen

BASEL — Nachdem der COX-2-Hemmer Rofecoxib vom Markt
genommen wurde, wird das verbliebene Angebot von allen
Seiten her unter die Lupe genommen. Als eine mégliche Alterna-
tive bietet sich das nichtsteroidale Antirheumatikum Lornoxicam
an, das sowohl Wirksamkeit als auch Vertraglichkeit im Vergleich
mit verschiedenen anderen bewahrten Substanzen unter Beweis

stellen konnte.

Die vorliegenden Studien um-
fassen nicht nur die Indikationen
Arthrose  oder = Rheumatoide
Arthritis, sondern liefern auch
Anhaltspunkte dafiir, dass Lornoxi-
cam gegen postoperative Schmer-
zen nach orthopidischen oder
zahnirztlichen Eingriffen ebenso
effektiv wirkt wie die Opioid-
Analgetika Morphin, Pethidin oder
Tramadol.

Hilft bei
Arthroseschmerzen

Bei insgesamt 247 Arthrosepati-
enten verglichen Professor Dr.
Albino Lanzetta, Orthopidisches
Institut ,,Gaetano Pini“, Mailand,
und Kollegen das Oxicam (n=124)
mit Diclofenac (n=123).! Zunichst
erhielten die Teilnehmer zwei
Wochen lang entweder Lornoxi-
cam in einer Dosierung von 4 mg
dreimal tiglich oder dreimal tdg-
lich 50mg Diclofenac. Im An-
schluss nahmen 153 Patienten (82

aus der Oxicam-Gruppeund 71 aus
der Diclofenac-Gruppe) an einer
sechswochigen offenen Studie teil,
in der nur noch Lornoxicam verab-
reicht wurde.

Spontan- und  Bewegungs-
schmerz waren sowohl zum
Abschluss der ersten als auch der
zweiten Phase signifikant redu-
ziert, ersterer liess sich durch Lor-
noxicam besser kontrollieren als
durch Diclofenac (p<0,05 bzw.
p<0,01). Wihrend der anschlies-
senden FEinnahme des Oxicams
liess sich noch eine weitere Besse-
rung der Beschwerden erzielen.

Arthrosepatienten waren auch
das Klientel einer am diesjahrigen
Treffen der European League
Against  Rheumatism (EULAR)
vorgestellten Untersuchung: darin
wurde Lornoxicam mit dem fiir
Kniearthrosen als First-Line-The-
rapie empfohlenen Paracetamol
verglichen.? Sechs Wochen lang

nter medical report

erhielten 40 Arthrosepatienten ent-
weder 12mg Lornoxicam plus
150 mg Misoprostol oder 1950 mg
Paracetamol. Beide Gruppen ver-
besserten sich gemessen am
Western Ontario and McMaster
Universities Score (WOMAC)unter
der Therapie (p<0,01 vs. p<0,05).
Der Vorteil von Lornoxicam wurde
deutlicher, je stirker die sonogra-
phisch sichtbaren Zeichen der
Arthrose ausgepridgt waren. Bei
nur leichter Beeintrichtigung des
Gelenks im Ultraschall gab es keine
signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Therapien.

Auch postoperativ
wirksam

Auch in der Behandlung des
postoperativen Schmerzes zeigte
sich Lornoxicam als den Opioiden
ebenbiirtig, wenn nicht sogar tiber-
legen. Eine Pilotstudie mit 80 Pati-
enten verglich Lornoxicam 4 und
8 mgi.v. mit Pethidin 50 mgi.v. und
Plazebo bei Patienten nach Lamin-
ektomie.? Dabei erwies sich Lorno-
xicam 8mg als dem Pethidin
gleichwertig. Die 4 mg—Dosis war
hinsichtlich Wirskamkeit dem Pla-
zebo dhnlich. Eine weitere Studie
stellte Lornoxicam 16 mg i.m. und
Tramadol 100 mg i.m. bei 76 Pati-
enten nach arthroskopischer Rekon-

Hypertone Rheumatiker

Lornoxicam kann den Blutdruck senken

Bei Patienten mit Rheuma-
toider Arthritis und Bluthoch-
druck hemmt Lornoxicam
nicht nur die Schmerzen, son-
dern senkt auch den Blut-
druck. Bei einigen Betrof-
fenen sogar so stark, dass
keine Antihypertensiva mehr
genommen werden miissen.

44 Patienten, bei denen seit fiinf
Monaten bis zu 22 Jahren eine
Rheumatoide Arthritis diagnosti-
ziert war, erhielten im Rahmen
einer 3-monatigen Studie 12mg
Lornoxicam tiglich.” Die arti-
kuldren Symptome wurden vor
Studienbeginn und in 4-wochentli-
chem Rhythmus beobachtet. Dabei
wurde die Schmerzintensitidt auf
einer visuellen Skala dokumentiert.
Die gleiche Skala wurde auch fiir
die Intensitit der Morgensteifigkeit
benutzt. Ausserdem wurden der
Ritchie-Dynamik-Index und der
Gelenkstatus festgehalten.

Jeweils am Anfang und Ende der
Studie wurde ein Laborstatus
erhoben und eine Osophago-
Gastroskopie durchgefiithrt. Der
Schweregrad der rheumatischen
Erkrankung wurde entsprechend
den Stadien erfasst.

Drei der 44 Patienten beendeten
die Studie vorzeitig, weil sie unter
Lornoxicam gastrointestinale Be-
schwerden entwickelten. Bei der
Kontrollendoskopie wurden jedoch
keine Anzeichen einer Ulzeration
entdeckt. Das Vorkommen von
GI-UAW’s (u.a. Gastritis) bei drei
weiteren Patienten, bestitigt die
generelle Empfehlung bei NSAR’s,
dass Risikogruppen mit einem
Protonenpumpenhemmer abzu-
schirmen sind.

Unter Lornoxicam verringerte
sich die Anzahl betroffener Gelenke
um die Hilfte. Die analgetische Wir-
kung setzte mit der vierten Woche
ein und erreichte ihren signifikan-
ten Wert nach zwolf Wochen. Die
klinische Wirksamkeit wurde von 8

Patienten als hervorragend, von 22
als gut und von 11 als durchschnitt-
lich beurteilt. Wihrend der Be-
handlung mit Lornoxicam konnte
eine signifikante Senkung des tigli-
chen durchschnittlichen systoli-
schen Blutdrucks bemerkt werden.
Auch der Pulsdruck, die Differenz
zwischen Systole und Diastole, und
die Pulsfrequenz nahmen ab.

Eigentlich war geplant, in einer
Folgestudie Lornoxicam zusitzlich
zu Blutdrucksenkern zu verschrei-
ben. Diese Studie wurde abgesagt,
weil die Mehrzahl der Patienten
unter Lornoxicam keine Antihy-
pertensiva mehr benotigten.

Die Autoren halten es fiir mog-
lich, dass die mit narkotischen
Analgetika vergleichbare Wirksam-
keit von Lornoxicam die Blut-
drucksenkung verursacht. Die
Blutdrucksenkung wire demnach
eine Folge der Verminderung des
Schmerzsyndroms.

7 Tsurko VV, Parnes Ela, Karosnel'skii Mla,
Terap Arkh. 2002;74(5):63-6

struktion des vorderen Kreuzban-
des gegentiber.# Auch hier zeigte
das Oxicam seine ebenbiirtige
Wirksamkeit bei Patienten mit
starken bis unertréglichen Schmer-
zen. Bei missigem Schmerzcharak-
ter war es sogar signifikant besser.
Zwei andere Studien verglichen
schliesslich das Oxicam mit Mor-
phin. Einmal in Form einer intra-
vendsen, patientenkontrollierten
Analgesie nach lumbaler Band-
scheibenoperation®, einmal als
intramuskuldre  Verabreichungs-
form zur Schmerzkontrolle nach
zahnirztlichem Eingriff®. In beiden
Studien zeigte sich Lornoxicam als
gleichwertig.

Zu dieser dquivalenten Wirk-
samkeit in der Schmerzbekdmp-
fung gesellt sich aber noch ein
Pluspunkt: Lornoxicam erwies sich
in all diesen Studien als besser
vertrdglich im Vergleich zu den

Lornoxicam, ein nichtsteroidales
Antirheumatikum (NSAR) aus der
Gruppe der Oxicame wurde sowohl
zur Behandlung von Schmerzen und
Entziindungen bei Arthrose als auch
zur Behandlung von Rheumatoider
Arthritis zugelassen und ist seit
Anfang 2003 in der Schweiz unter
dem Namen Xefo® verfiigbar. Wie
andere NSAR hemmt Lornoxicam die
Prostaglandin-Synthese iiber eine
Hemmung der Cyclooxygenase. Es
unterscheidet sich von den anderen
Oxicamen durch eine relativ kurze
Halbwertszeit von drei bis fiinf Stun-
den.

Opioiden. Das macht es zu einer
niitzlichen Alternative in der
Behandlung des postoperativen
Schmerzes .
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Coxibe und kardiovaskulares Risiko

Stimmt die

COX-Hypothese noch?

PHILADELPHIA - ,Wir haben
heute die klare Evidenz fiir
ein erhohtes kardiovaskulares
Risiko, das auf der Grundlage
einer mechanistischen
Erklarung beruht, die alle
Coxibe betrifft”, schreibt
Professor Dr. Garret A. Fitz-
Gerald, Philadelphia, im New
England Journal of Medicine3.

Die Coxibe, eine Subklasse der
nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) und von Beruf selektive
Hemmer der COX (Cyclooxygen-
ase)-2, sind aufgrund der Hypo-
these entwickelt worden, dass
COX-2 die Quelle fiir die entziin-
dungsvermittelnden  Prostaglan-
dine E; und I ist. COX-1 wurde
angesehen als die Quelle derselben
Prostaglandine im Magenepithel,
die dort allerdings eine Schutz-
funktion ausiiben.

Prostaglandin I hemmt die Plitt-
chenaggregation, fithrt zur Vasodi-
latation und verhindert die Prolife-
ration glatter Gefdssmuskelzellen
(in vitro). Bislang ist man davon
ausgegangen, dass das Prostaglan-
din I hauptsichlich von COX-1
gebildet wird. Prof. FitzGerald
befiirchtet, dass diese Hypothese so
nicht mehr stimmt. Studien an
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Midusen und Menschen hitten
mittlerweile gezeigt, dass die Haup-
tquelle fir das Prostaglandin I
COX-2 ist.

Prostaglandin I> und Thrombo-
xan A, nehmen in vitro entgegen-
gesetzte Rollen ein: Thromboxan
A; ist das wichtigste COX-1-Pro-
dukt der Blutplittchen und bewirkt
eine Vasokonstriktion, Plittche-
naggregation und Gefissprolifera-
tion.

Die traditionellen NSAR und
Acetylsalicylsdure hemmen sowohl
Thromboxan A; wie Prostaglan-
din . Die Coxibe hingegen hem-
men nur Prostaglandin I, da es
keine COX-2 auf den Blutplittchen
gibt.

Prof. FitzGerald und seine
Gruppe vermuten noch Schlimme-
res: Lamindre Scherkrifte im
Gefiss steigern in vitro eine Expres-
sion des COX-2-Gens, was unter
Umstinden dazu fithren konnte,
dass COX-2 in vivo in endothelia-
len Zellen induziert wiirde. Wenn
dem so wire, wiirde die Suppres-
sion der COX-2-abhingigen Pros-
taglandin I>-Bildung zu Herzin-
farkt und Schlaganfall fithren.
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