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Hemmstoffe der
Cyclooxygenasen

Die Hemmung der COX-2 vermittelt alle thera-
peutischen Effekte der COX-Inhibitoren, wah-
rend die Nebenwirkungen gleichermaBen durch
Hemmung der COX-1 und COX-2 verursacht wer-
den. Paracetamol und Metamizol vermitteln den
groBten Teil ihrer therapeutischen Wirkung
durch Hemmung der COX-2.

Ihre zentrale Rolle in der Nozizeption und Inflam-
mation macht COX-Inhibitoren zu hochwirksamen
Analgetika und Antiphlogistika. COX-Hemmstoffe
wie die Salicylat-Abkommlinge der Weidenrinde
oder Pyrazolone standen am Anfang der modernen
pharmazeutischen Industrie und Pharmakotherapie.
So iiberrascht es nicht, dass in den letzten 100 Jah-
ren zahlreiche Wirkstoffe mit unzdhligen Abkomm-
lingen und Generika auf den Markt gekommen

Nichtsteroidale Analgetika -

Wirkstoffe und reprasentative Vertreter

INN Handelsname

Unselektive COX-Hemmstoffe und
praferenzielle COX-2-Hemmstoffe
Acetylsalicylsaure (ASS) Aspirin®

Diclofenac Voltaren®
Dexibuprofen Dolomagon®
Dexketoprofen Sympal®

Flurbiprofen

Dobendan Strepsils®
Direkt

Ibuprofen Dolormin®
Indometacin Generika wie
Indomet-ratiopharm
Ketoprofen Spondylon®
Ketorolac-Trometamol Acular®
Meloxicam Mobec®
Nabumeton Relifex®
Naproxen Proxen®
Phenylbutazon Ambene®
Piroxicam Generika wie
Piroxicam Stada®
Phenazon Migrane Kranit®
Propyphenazon Demex®

Selektive COX-2-Hemmstoffe (Coxibe)

Celecoxib Celebrex®
Etoricoxib Arcoxia ®
Parecoxib Dynastat®

COX-Hemmstoffe mit zusatzlicher Wirkung

Metamizol
Paracetamol

Novalgin®
ben-u-ron®

sind. Wodurch unterscheiden sich die vielen COX-
Inhibitoren? Warum gibt es nicht einen Wirkstoff
mit optimalem Wirkprofil?

Warum COX-Inhibitor die bessere
Bezeichnung ist oder vom Ungliick der
.Nicht”-Begriffe

Die Bezeichnung Analgetika der Stufe 1 als NSAR
oder NSAID ist aus mehreren Griinden unzutref-
fend, irrefiihrend und falsch.

Generell sind ,,Nicht“-Begriffe ungeschickt, denn
COX-Inhibitoren sind nicht nur keine ,,Nicht-stero-
idalen Analgetika®“, sie sind auch keine Pfannku-
chen oder Fahrrider etc.

Was ist notwendig fiir die Analgesie:
Hemmung von COX-1 und/oder
von COX-2?

Die alleinige Hemmung der COX-2 reicht fir eine
maximale analgetische und antiphlogistische Wir-
kung aus. Die wichtigsten Argumente fir die Klinik
kommen von den selektiven COX-2-Inhibitoren (Co-
xiben). Die analgetische Effizienz von Coxiben wie
dem Etoricoxib wird von keinem COX-1-Inhibitor
Ubertroffen. Etoricoxib kann ebenso effektiv wie das
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fir COX-1 hochaffine Indometacin das Gichtery-
them vermindern, ein massives peripheres Entzin-
dungsgeschehen. SchlieBlich lieB sich tierexperi-
mentell die Prostaglandin-Produktion im Liquor mit
COX-2-Inhibitoren, aber nicht mit COX-1-Inhibitoren
senken.

I Fir die Analgesie ist immer die Hemmung der
COX-2 notwendig. Der Versuch, wegen moglicher
Nebenwirkungen die Dosis zu reduzieren und die
COX-2 damit weniger zu hemmen, flhrt per se im-

mer zu einer verminderten analgetischen Wirkung.




Tab. 4: Therapeutisches Wirkprofil der COX-Inhibitoren

parmako-Lociscr: I

antipyretisch analgetisch antiphlogistisch Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation
ASS + + + +
unselektive + + + (+)*
COX-Inhibitoren
Coxibe + + + )
Paracetamol, Metamizol + + (%) (%)

* nicht therapeutisch relevant, nur UAW

m NSAR: COX-Inhibitoren werden geschitzt zu
95% auBlerhalb einer rheumatischen Arthritis
eingesetzt. In der modernen Rheuma-Therapie
werden immer weniger COX-Inhibitoren beno-
tigt. Das ,,R* hat heute seine Berechtigung ver-
loren.

m NSAID: Paracetamol und Metamizol, die ihre
Wirkung hauptsidchlich tiber die COX-Hem-
mung entfalten, sind keine antiphlogistischen
Analgetika. Umgekehrt sind zahlreiche anti-
phlogistische Wirkstoffe wie Immunmodulato-
ren oder Biologika nicht im Begriff NSAID
eingeschlossen.

m NSA fiir ,,nicht-steroidale Analgetika“ bezeichnet
per se alle Analgetika auerhalb der Opioide und
Steroide, also z. B. auch Lokalanisthetika,
Capsaicin oder Flupirtin u.v.a.m. Damit ist dieser
Begriff bedeutungsleer.

I Der Begriff ,,Nicht-steroidale Analgetika“ sug-
geriert auch, das Steroide Analgetika sind. Das
ist nicht richtig.

m COX-Inhibitoren umfassen jene Analgetika/Anti-
phlogistika, deren Wirkung ausschlieflich oder
tiberwiegend durch COX-Hemmung realisiert

wird. Damit sind auch Paracetamol und Metami-
zol COX-Inhibitoren.
I Der vorliegende Artikel bezeichnet als COX-Inhi-
bitoren jene Analgetika, die ihre Wirksamkeit aus-
schlieBlich/iiberwiegend itiber die Hemmung der
COX-1 und/oder COX-2 entfalten. Wirkung und
Nebenwirkungen lassen sich damit (fast) aus-
schlieBlich und gut nachvollziehbar iiber das Ver-
stindnis die veridnderte Prostaglandin-Synthese
verstehen.
Alle anderen Analgetika der Stufe 1 werden im
nachfolgenden Beitrag besprochen

Das allgemeine Wirkprofil

Die wesentlichen Indikationen von COX-Inhibitoren
sind Schmerzen, Entziindungen und Fieber. Diese
therapeutischen Ziele beschreiben gut das generelle
Wirkprofil der NSA (Tab. 4). Die Trennung von
Analgesie und Entziindungshemmung ist klinisch
meist nicht moglich, da der Schmerz ein Teil des
Entziindungsgeschehens ist (dolor, rubor, calor, tu-
mor). Bei Entziindungen sollten méglichst immer
antiinflammatorische Analgetika verordnet werden. >

Etoricoxib
selektive COX-2-Inhibitoren (Coxibe) Parecoxib
Celecoxib
Diclofenac
praferenzielle COX-2-Inhibitoren Meloxicam
Paracetamol
unselektive COX-Hemmstoffe Metamizol
Indometacin
Ibuprofen
praferenzielle Naproxen
COX-1-Inhibitoren P
Piroxicam
ASS
1 1 1 1 1 1
0,01 0,1 1 10 100 200

Quotient (ICsy COX-1) zu (ICs, COX-2) im Vollblut
© DAZ / Gesine Oberst
ABB. 5: SELEKTIVITAT VON COX-HEMMSTOFFEN Die COX-Inhibitoren lassen sich in praferenzielle COX-1-, unselektive COX-, praferenziel-
le COX-2- und selektive COX-2-Hemmstoffe (Coxibe) einteilen. Die x-Achse gibt logarithmisch den Quotienten 1C5,(COX-1)/IC5,(COX-2) an
[nach Riendeau et al., 2001]. Der Wert des Quotienten darf wegen der groBen Variabilitdt der Testsysteme nicht zu ,,wértlich“ genommen
werden. Die praferenziellen COX-2-Hemmer werden gewdhnlich den unselektiven COX-Hemmern zugeordnet.
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Tab. 5: Wirkmechanismen der COX-Inhibitoren

Pharmakodynamische Effekt, Effektoren Klinische Relevanz bzw.

typische Wirkungen einzelner NSA

Wirkung

COX-Hemmung Synthese-Hemmung von PG, TX

PG-unabhéangige Effekte

wesentlich fiir die klinischen Wirkungen
keine klinische Bedeutung
Teil der ASS-Wirkung

COX-unabhangig Acetylierung

verlangerte Endocannabinoid-Wirkung
Offnung von Kalium-Kanalen
Hemmung von NF#B und iNOS
Hemmung der COX-2-Expression

Teil der Paracetamol-Wirkung
Teil der Metamizol-Wirkung

Teil der ASS- und Ibuprofen-Wirkung (unklar)

Teil der ASS-/Salicylat-Wirkung

Pharmakodynamik

Ahnlich wie bei den Benzodiazepinen (DAZ 2011,
Nr. 9, S. 45 ff.), Glucocorticoiden und Opioiden
beruht das individuelle Wirkprofil der einzelnen
COX-Inhibitoren eher auf pharmakokinetischen
denn auf pharmakodynamischen Unterschieden.
Die pharmakodynamischen Differenzen — Hem-
mung von COX-1 und/oder nur von COX-2 — be-
stimmen das Nebenwirkungsprofil, aber nicht die
therapeutischen Effekte. COX-Inhibitoren intera-
gieren mit der komplexen Katalyse von PGG, und/
oder PGH,, ihre ICy,-Konzentrationen unterschei-
den sich um den Faktor 100, und ihre therapeuti-
schen Konzentrationen reichen von 10 bis 1000 mg.
Alle COX-Inhibitoren unterscheiden sich im Aus-
mall der kompetitiven Hemmung der COX-Iso-
formen (Abb. 5). Bei den meisten Substanzen liegt
der Quotient der IC5, von COX-1 und der ICs, von
COX-2 bei 0,1 bis 10; man spricht von ,,priferen-
ziellen COX-1-Inhibitoren®, ,,unselektiven COX-
Inhibitoren* und ,,priferenziellen COX-2-Inhibito-

ren®. Eine hohe Affinitét fiir COX-1 haben neben
ASS auch Piroxicam, Naproxen, Ibuprofen und In-
dometacin. ! Diese Substanzen diirfen jedoch nicht
als ,,COX-1-selektive* Inhibitoren bezeichnet wer-
den, da sie ja ihre Analgesie/Antiinflammation tiber
die COX-2-Hemmung entfalten.

Einschriankend muss man sagen, dass die Bestim-
mungen der ICs,(COX-1)/IC5,(COX-2) anhand
von Blutzellen je nach Testsystem sehr variieren
und auflerdem nicht exakt die Affinitidten im Gewe-
be wiedergeben. Die Substanzen konnen im Gewe-
be metabolisiert werden oder wie beim Paracetamol
im Entziindungsgewebe sogar ihre Aktivitit verlie-
ren.

Mogliche Unterschiede in der Pharmakodynamik
konnten sich weiterhin aus einer unterschiedlichen
Bindung an die konstitutiv exprimierte versus an die
de novo induzierte COX-2 ergeben oder aus den
individuell unterschiedlich langen Interaktions-
zeiten mit den COX-Doménen. SchlieBlich werden
noch COX-unabhingige Wirkungen beobachtet
(Tab. 5).
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ABB. 6: COX-2-SELEKTIVITAT VON ETORICOXIB In therapeutischen Plasmakonzentrationen von 0,5 mmol (roter

Strich) verhindert Etoricoxib fast vollstédndig die durch COX-2 induzierte Freisetzung von PGE, aus Monozyten, wéh-
rend die COX-1-induzierte Freisetzung von TXB, aus den Thrombozyten nicht verédndert wird. In hdheren suprathera-
peutischen Konzentrationen (weiter rechts) wird die COX-2 Hemmung kaum weiter gesteigert (Ceiling-Effekt), wah-

rend dann auch die COX-1 gehemmt werden kann [Capone et al., 2007].
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Dosis-Wirkungs-Beziehung. Die wesentlichen

Wirkungen der COX-Inhibitoren unterliegen 10000 =
einer eindeutigen Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Eine schwache Analgesie/Antiinflammation wird 1000 -
schon durch eine niedrige COX-2-Hemmung er-
reicht, die maximale Analgesie/Entziindungshem-
mung durch eine 100%ige Hemmung. Im Gegen-
satz dazu gilt fiir die therapeutische Hemmung
der Thrombozytenaggregation das Alles-oder-
nichts-Gesetz: Die COX-1 muss permanent zu
iiber 95% blockiert sein, um eine klinisch rele-
vante Hemmung der Thrombozytenaggregation
zu erreichen. 0,17

Plasma

100 4 Exsudat

10 - zerebrospinale Fliissigkeit

Etoricoxib [ng/mL]

Wann ist ein COX-2-Hemmstoff ein Coxib? Wir 0 > 101520 5
wissen von [-Blockern, dass die Bestimmung der Zeit [h]
.- bzw. B,-Rezeptor-Affinitdt vom Testsystem ab-

hingt und ein Unterschied um den Faktor 10 fiir eine ~ ABB. 7: LANGWIRKSAME KONZENTRATIONSSPIEGEL IM ZNS
klinisch relevante Wirkungsselektivitidt nicht ausrei-  In dieser aktuellen Studie wurde bei jungen Ménnern nach Hift-
cht. Schliellich werden viele Substanzen viel hoher ~ Operation die schnelle Anflutung von Etoricoxib und seine Présenz
als ihre ICs, dosiert. Angewandt auf die COX-Hem-  in der zerebrospinalen Flissigkeit (Rlickenmarksliquor) gemessen.
mer, zeigen Diclofenac und Celecoxib in manchen  Sowohl im Plasma als auch in Exsudaten aus Gewebe bleiben die

© DAZ / Gesine Oberst

Untersuchungen einen &hnlichen Affinititsquoti-
enten 1C5,(COX-1)/IC5,(COX-2) (Abb. 5). Das be-
dauerlicherweise vom Markt genommene Lumiraco-
xib mit einem Quotienten von 100 erfiillt sicher die
Kriterien einer selektiven COX-2-Hemmung und
damit eines Coxibs; Etoricoxib mit seinem Quotien-
ten von ungefihr 30 beginnt erst bei supratherapeu-
tisch hohen Plasmaspiegeln die COX-1 zu hemmen
(Abb. 6) und darf gegenwirtig als einziges echtes
oral verfiigbares Coxib gelten.

Pharmakokinetik

Von ebenso grofer Bedeutung wie die COX-Affini-
taiten sind einige pharmakokinetische Parameter
wie der pK,, das Wirkmaximum, die Halbwertszeit,
die Penetration ins ZNS oder aktive Metaboliten.

pK, und Akkumulation im Entziindungsgebiet.
Saure COX-Inhibitoren wie ASS, Ibuprofen oder
Diclofenac penetrieren gut in das Entziindungsge-
biet. Dies erklért — jenseits der COX-2-Affinitit —
ihre gute antiphlogistische Wirksamkeit. Im Ent-
ziindungsgebiet herrscht ein saurer pH-Wert, wo-
durch die sauren NSA iiberwiegend ungeladen
vorliegen. Dies erhoht ihr Penetrationsvermdgen.
Der saure pK, erhoht auch die Akkumulation in den
schmerzhaft entziindeten Gelenken (Prinzip der
Ionenfalle).

Die lange Hemmung der COX im entziindeten Ge-
webe wird u. a. unterstiitzt durch die hohe Plasma-
proteinbindung (PPB) einiger Inhibitoren. Von Vor-
teil neben der Akkumulation im Zielgebiet ist die

Spiegel fir 24 Stunden erhéht [nach Renner et al., 2010].

schnelle Elimination aus den wichtigen ,,nicht sau-
ren” nebenwirkungsgefihrdeten Kompartimenten
wie Blut, Niere oder Darmwand. Dies ldsst sich bei
Diclofenac oder Ibuprofen beobachten, deren Wirk-
dauer von 6-8 h (dosisabhingig) deutlich ldnger
ist als ihre Plasma-HWZ von 2-3 h. Eine tédglich
zweimalige Gabe bietet die Moglichkeit eines
Konzentrationsabfalles auflerhalb des Entziin-
dungsgebietes. Die klinisch oft notwendige Analge-
sie ,,rund um die Uhr* fiihrt dann aber infolge der
Mehrfacheinnahme zu lang anhaltenden Wirkspie-
geln im Korper.

Im Gegensatz dazu erreichen Substanzen mit neu-
tralem pK, wie Paracetamol oder Phenazon kaum
wirksame Spiegel im Entziindungsgebiet. Dafiir
akkumulieren sie auch nicht in anderen Organen
und sind daher z.B. am Magen nebenwirkungsarm.
Prisenz im ZNS. Die Hemmung der COX-2 im
ZNS ermoglicht die maximale Hemmung von
COX-vermittelten Entziindungsschmerzen. Dazu
gibt es jedoch nur wenige klinische Daten. Abbil-
dung 7 zeigt die lange Prisenz eines COX-2-Inhibi-
tors in der zerebrospinalen Fliissigkeit.
Ausscheidung. Die Mehrzahl der COX-Inhibitoren
wird renal ausgeschieden und ist auch deshalb bei
Niereninsuffizienz kontraindiziert.

Teilweise oder iiberwiegend hepatisch metaboli-
siert werden die Oxicame, die Arylessigsdure-De-
rivate wie Diclofenac und Indometacin sowie die
Coxibe.
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Tab. 6: Wirkprofil verschiedener COX-Inhibitoren. Eigenschaften, die sich von der Vergleichssubstanz Diclo-
fenac nur wenig unterscheiden, werden nicht nochmals aufgelistet.

Vergleichssubstanz
Diclofenac

Eigenschaften

saurer pK; von 3,9
gute Gewebspenetration

praferenzielle COX-2-Hem-

mung

Andere COX-Inhibitoren

ASS

Ibuprofen

Ketoprofen

Indometacin

Meloxicam

Naproxen

Phenylbutazon

saurer pK, von 3,5,
Salicylsaure: pK, 3,0

geringere Gewebs-
penetration

ahnlich Diclofenac

gute Gewebspenetration
hochaffin fir COX-1

praferenzielle
COX-2-Hemmung
ausgepragte
COX-1-Hemmung

saurer pK,
gute Gewebspenetration

Analgetika mit COX-Hemmung

Paracetamol

Metamizol

Anilin-Derivat
pK, 9,5

Pyrazolon
schwach basisch

Vorteil

analgetisch gut wirksam
kurze Plasma-HWZ
wirkt im ZNS

Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation;

gut antipyretisch

i.v. Applikation

keine Akkumulation bei
Leber- und Nieren-
insuffizienz

1. Wahl Kindesalter

besondere Indikationen:
Verschluss des Ductus
arteriosus Botalli,
Ossifikations-Prophylaxe,
M. Bechterew,
akuter Gichtanfall

lange HWZ

kein kardiovaskulares Risiko

lange HWZ, stark antiphlo-
gistisch

Einsatz M. Bechterew und
akuter Gichtanfall

keine Plasmaproteinbindung

keine Anreicherung in GIT
und Niere

keine Gerinnungshemmung

erste Wahl in Schwanger-
schaft und Neugeborenen

kein kardiovaskuléres Risiko

starke Wirkung

Spasmolyse

kein kardiovaskuléres Risiko

keine Hemmung der
Nierenfunktion

Nachteil

variable Resorptionskinetik
GIT-Toxizitat
Transaminasen-Erhéhung
selten: hepatotoxisch

in hohen Dosen GIT-Toxizi-
tat mit Blutungsrisiko

bei Kindern: Reye-Syndrom

Hemmung des renalen
Séure-Transporters
(Gichtanfall)

Salicylismus

Hemmung von ASS
submaximale Analgesie

Dosis-abhangige UAW

ausgepragte GIT-Toxizitat
zentralnervose Nebenwir-
kungen

verzogerter Beginn, Risiko
fir Akkumulation

hochste GIT-Toxizitat
Blutungsrisiko

Agranulozytose
ausgepragte GIT-Toxizitat

keine Entziindungshemmung

kurze Wirkdauer

Lebertoxizitat

verbraucht Glutathion-
Reserven

kurze Wirkdauer
Blutdruckabfall und Schock
Agranulozytose



Praferenzielle Hemmstoffe der COX-1 und
unselektive COX-Inhibitoren

Der Vergleichsstandard: Diclofenac

Der unselektive COX-Inhibitor Diclofenac mit
leichter Priferenz fiir COX-2 ist ein schnell und
ausgesprochen wirksames antiphlogistisches An-
algetikum, das als Standard zum Vergleich der an-
deren COX-Inhibitoren herangezogen werden soll
(Tab. 6, Abb. 8). Diclofenac erzielt die maximale
Analgesie, die durch COX-2 Hemmung zu errei-
chen ist. Sein saurer pK, von 3,9 (nur Salicylate
sind noch saurer) und die Plasmaproteinbindung
verlingern die Ortspriferenz im Entziindungsge-
biet, auBerdem penetriert Diclofenac gut ins ZNS.

Einige Nachteile begrenzen die klinische Ausnut-
zung dieses analgetisch-antiphlogistischen Potenzi-
als. Zunichst sind Bioverfiigbarkeit (50%) und der
Verlauf der Wirkung individuell sehr variabel, die
schnell abfallenden Plasmaspiegel (HWZ 2 bis 4 h)
erfordern trotz verldngerter Ortspriferenz eine
zwei- bis dreimal tdgliche Einnahme. Durch Kopp-

therapeutischer Effekt Wirkstoffklasse

COX-INHIBITOREN
Diclofenac

@ Ab

COX-1, COX-2

Fiebersenkung

Analgesie

Entzindungshemmung

==
e
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Vergleichbarkeit
nur bei Aquipotenz!

Vergleiche des Wirkprofils und v.a. der Nebenwirkun-
gen von Analgetika machen nur Sinn, wenn eine aqui-
potente Dosis verglichen wird. Das sind Dosierungen,
unter denen eine vergleichbare Analgesie erzielt wird.

lung an Colestyramin (Voltaren® Resinat) werden
Resorption und Wirkstoffspiegel stabilisiert, eine
zweimalige Einnahme ist ausreichend. Retardierte
Formulierungen kénnen zu Lésionen im Darm fiih-
ren (s.u.). Die Kombination mit 200 pg Misopros-
tol (Cytotec®) reicht nicht fiir eine effiziente Darm-
protektion aus und ist mit einigen Nebenwirkungen
wie Spasmen, Flatulenz und Diarrhd verbunden.
Dispers-Formulierungen fiir die schnelle Magen-
passage und rasche Wirkung konnen das Problem
der Magenunvertriglichkeit nicht 16sen. Generell
muss nach wenigen Anwendungstagen mit Eros-
ionen der Magenschleimhaut gerechnet werden.
Die Erhohung der Transaminasen kann zum Thera-
pieabbruch fiihren (ca. 1-2%). Phenolische Meta- [>

Komorbiditat/
Risiko

Nebenwirkungen/

Interaktionen

Magenlasionen ~ «— Alter, Rauchen, Alkohol

I Glucocorticoide

Blutungen
I Antikoagulanzien, SSRI

Herzinsuffizienz, KHK «— kardiale Krankheiten,
arterielle Thromboembolie

Nierenfunktionsstorung «— Volumenmangel, RAAS-
Tonus, Niereninsuffizienz

Blutdruckerhohung <«—»

I Glucocorticoide,

Sympathomimetika,
Estrogene

Hypertonie

Hyperkaliamie «—  NNR-Insuffizienz
I ACE- und AT1-Hemmer,

Kalium-sparende Diuretika

allergische Rhinitis, <— Asthma
Asthma
I B-Blocker
Analgetika-Kopfschmerz «—» Kopfschmerz

Verschluss DAB, fetales Alter

Wehenhemmung

«—>

wird naher erklé

@ hemmt

© DAZ / Gesine Oberst

<> verstarkt
(—

I Arzneimittelinteraktion

ABB. 8: CYCLOOXYGENASEHEMMER, PARACETAMOL UND METAMIZOL - WIRKUNGEN, NEBENWIRKUNGEN UND INTER-

AKTIONEN.

(Fortsetzung auf der néchsten Seite)
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therapeutischer Effekt

Hemmung der Throm- |
bozyten-Aggregation

Fiebersenkung, Analgesie,
Entziindungshemmung

boliten des Diclofenac agieren dabei als Hapten, es
kommt zu sehr seltenen Immunreaktionen mit
schwerer Lebertoxizitit, v.a. bei bestehenden Le-
berschidden. Hepatotoxische Nebenwirkungen hat-
ten zur Marktriicknahme des Diclofenac-Derivates
Lumiracoxib gefiihrt.

Diclofenac wird oft mit dem Ziel einer maximalen
Analgesie eingenommen bzw. verordnet. Dabei
wird es mit zweimal 75 mg pro Tag wahrscheinlich
oft zu hoch dosiert, was entsprechend ,,unnétige*
Nebenwirkungen zur Folge hat.

Weitere préaferenzielle COX-1-Hemmstoffe

Ibuprofen. Das Arylpropionsiure-Derviat Ibuprofen
gilt gemeinhin als gut vertriglich und risikoarm. Es
wird auch wegen der Vermeidung von gastrointesti-
nalen Storungen verordnet. Die kurze HWZ von 2 bis
3 h erfordert eine dreimal tdgliche Einnahme. In den
niedrigen Dosierungen von 200 bis 400 mg, also in
einer Tagesdosis von 600 bis 1200 mg, ist Ibuprofen
etwas besser vertriglich als zweimal 50 oder 75 mg
Diclofenac. Die entsprechende Vergleichdosis wire

Wirkstoffklasse

SALICYLSAURE*
Acetylsalicylsaure

. -

COX-1, COX-2

* zusatzlich zu den links
aufgefiihrten Nebenwirkungen

&
A @D

aber zweimal 12,5 bzw. 25 mg Diclofenac — und hier
unterscheiden sich die Nebenwirkungen kaum. Unter
dreimal 800 mg muss auch beim Ibuprofen mit den
gleichen Nebenwirkungen wie bei den Hochstdosie-
rungen von Diclofenac oder Etoricoxib gerechnet
werden. Die neusten Metaanalysen zum kardiovasku-
laren und gastrointesfinalen Risiko von Ibuprofen be-
stitigen dies (s.u.). Infolge seiner kurzen Halbwerts-
zeit akkumuliert Ibuprofen nicht nach Mehrfachgabe,
und seine Ausscheidung wird durch eingeschrinkte
Leber- oder Nierenfunktionen nur wenig beeinflusst.
Aber es verschlechtert als COX-Inhibitor die Nieren-
funktion und ist daher bei Niereninsuffizienz eben-
falls nicht indiziert.

Ibuprofen verhindert die Wirkung von ASS, indem
es ihm den Zugang zum Serin 530 verlegt. Daher
sollte ASS im Abstand von 6 — 8 h nach der letzten
Ibuprofen-Dosis und 1 h vor der nichsten Ibu-
profen-Dosis eingenommen werden.

Wird Ibuprofen dreimal tdglich genommen, dann
kann das kardioprotektive ASS dem Ibuprofen nicht
»entkommen* und Ibuprofen muss durch einen an-
deren COX-Inhibitor ersetzt werden.

Nebenwirkungen/ Komorbiditat/
Interaktionen Risiko

Thrombozyten-  «—
Aggregation
I Antikoagulanzien

Blutungsneigung

Hemmung des «—>
Sauretransporters

Hyperurikdmie

Reye-Syndrom e virale Infekte

Fiebersenkung, Analgesie ANILIN TransaminasenT, ¢ Lebererkrankungen,
) i4 Paracetamol Lebertoxizitat Alkoholkrankheit
é’@ ; (1) I starke Enzyminduktoren
COX-2,? Asthma «—> mangelhafte
Anti-Oxidation?
Fiebersenkung, Analgesie PYRAZOLON Agranulozytose ~ «— Tumorerkrankungen
p Histainizsl I Zytostatika,
0 Carbamazepin, Clozapin,
COX-1, COX-2, ? Prophylthiouracil
Blutdruckabfall ~ «— Hypovolamie, redu-

(i.v. Gabe) zierter Allgemeinzustand

ABB. 8: CYCLOOXYGENASEHEMMER, PARACETAMOL UND METAMIZOL - WIRKUNGEN, NEBENWIRKUNGEN UND INTER-
AKTIONEN
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Dexibuprofen. Nur das S-(+)-Enantiomer des
Racemats Ibuprofen ist biologisch aktiv. Daher
wird Dexibuprofen in der Hilfte der Dosis von
Ibuprofen angeboten. Ob die Nebenwirkungen
wirklich geringer sind, darf angezweifelt werden,
da sich schlielich die gleiche Anzahl an wirk-
samen Enantiomer-Molekiilen im Korper befin-
det.

Flurbiprofen, wie Ibuprofen ein Arylpropionsédure-
Derivat, ist etwas linger wirksam (HWZ 3—-4 h). Es
verfiigt infolge seines etwas saureren pK, von 4,2
tiber ein besseres Penetrationspotenzial und damit
auch iiber eine hohere analgetische Effizienz.

Indometacin. Dieser stark wirksame und hochaffi-
ne COX-1-Inhibitor mit variabler HWZ (3—10 h)
penetriert gut ins Entziindungsgewebe und in das
Nervensystem. Heute beschriankt sich sein Ein-
satz auf M. Bechterew (Spondylitis ankylosans),
den akuten Gichtanfall sowie die Privention der
heterotopen Ossifikation. In der Geburtshilfe wird
aus einer gruppenspezifischen Nebenwirkung
eine Indikation, da Indometacin zur Schliefung
eines offenen Ductus arteriosus Botalli eingesetzt
wird.

Limitiert wird die Verordnung von Indometacin
durch seine ausgepridgten gastrointestinalen und
zentralnervosen Nebenwirkungen (Kopfschmerz,
Schwindel).

Ketoprofen. Ketoprofen ist ebenfalls ein Aryl-
propionsdure-Derivat. Es unterscheidet sich von
Ibuprofen durch seine hohere Potenz und etwas
langere Halbwertszeit. Die Bioverfiigbarkeit ist
gut, und das Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil dh-
nelt dem von Diclofenac.

Von Ketoprofen wurde das S-(+)-Enantiomer Dex-
ketoprofen als gut wasserlosliches Trometamol-
Salz entwickelt, das als intravends oder intramus-
kulér verabreichbares stark wirkendes Analgetikum
bei Akutschmerz (auch postoperativ) eingesetzt
wird.

Ketorolac. In Deutschland nur noch als Augen-
tropfen eingesetzt, gilt Ketorolac in anderen Lén-
dern als wichtige intravends applizierbare Alter-
native zum Paracetamol gegen postoperative
Schmerzen. Ketorolac ist ein isomeres Molekiil
von Ibuprofen und strukturell mit dem Indometa-
cin verwandt.

Naproxen. In den USA wird Naproxen hiufig, in
Deutschland weniger verordnet. Infolge seiner lan-
gen Elimination (HWZ 12-15 h) und seiner aus-
gepragten Affinitdt zur COX-1 hemmt es neben
ASS am stirksten die Thrombozytenaggregation.
Einerseits birgt dies ein Risiko fiir Blutungen, was
die ausgeprigte Gastrotoxizitét erklirt; zudem stei-
gert es die Wirkung von Antikoagulantien, was das
Blutungsrisiko zusitzlich erhoht. Andererseits be-
ruht darauf das etwas geringere kardiovaskuldre
Risiko, verglichen mit dem anderer COX-Inhibi-
toren.
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Nabumeton. Dieses Arylacetat wurde 2007 in
Deutschland zugelassen mit dem Anspruch schwa-
cherer Nebenwirkungen. Es ist durch eine lange
HWZ von 24 h mit verzogerter Wirkung charakte-
risiert, u.a. bedingt durch seine miBige orale Bio-
verfiigbarkeit. Sein fehlender Sdurecharakter und
seine schwache COX-Hemmung lassen keine maxi-
male Analgesie erwarten.

Phenylbutazon. Ahnlich wie Indometacin wird das
saure Phenylbutazon nur noch beim M. Bechterew,
im akuten Gichtanfall und bei rheumatoider Arthri-
tis eingesetzt. Die Anwendung des stark antiphlo-
gistischen und langwirksamen (HWZ 20-40 h)
Phenylbutazons sollte wegen seiner ausgeprigten
Nebenwirkungen und der Gefahr einer Agranulo-
zytose auf eine Woche beschrinkt werden.

Priferenzielle COX-2-Hemmstoffe

Meloxicam ist der relevanteste Vertreter der Oxica-
me. Wie Diclofenac ist es eine priferenzieller
COX-2-Inhibitor (Abb. 5). Eine besondere Eigen-
schaft ist die lange Halbwertszeit infolge eines
protrahierten Metabolismus und enterohepatischen
Kreislaufs. Lang anhaltende Wirkspiegel sind er-
wiinscht bei Tumorschmerz (z. B. Knochenmetasta-
sen) oder chronischer Polyarthritis.

Piroxicam ist ein sehr wirksames Oxicam mit

starken typischen Nebenwirkungen (s. Meloxicam). >

Nebenwirkungen
der Acetylsalicylsaure

= Magen-Darm-Trakt: Erosionen an Magen- und
Darmschleimhaut sind haufig. Bei chronischer Ein-
nahme von hohen Dosen muss bei bis zu 30% der
Patienten mit Ulzerationen gerechnet werden, der
Blutverlust wird durch die Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation noch verscharft.

= Niere: In analgetischer Dosis (1-2 g) vermindern
ASS oder Salicylsaure die tubuldre Ausscheidung.
Dabei hemmen sie die Harnsaure-Ausscheidung
(Cave: Gichtanfall!), da sie um denselben tubuldren
Transporter wie die Harnsaure konkurrieren. In ho-
her obsoleter Dosierung iiber 5 g hemmen ASS
oder Salicylsdure jedoch die Harnsdure-Rick-
resorption mit urikosurischer Wirkung.

m Reye-Syndrom: Bei Kindern mit fiebriger Virus-
infektion soll eine Behandlung mit ASS eine Enze-
phalopathie verursachen; ob ASS wirklich diese
sehr seltene Erkrankung auslost, ist fraglich. Die
Kontraindikationen bei viralen Infektionen im Kin-
desalter unterscheiden sich zwischen den ASS-
Produkten. Wahrend Aspirin® bei viralen Infektio-
nen bis 12 Jahren kontraindiziert ist, wird der Ein-
satz anderer ASS-Produkte nur bis zum 6. Lebens-
jahr ,nicht empfohlen®.
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Salicylat-Vergiftung

Bei einer Vergiftung mit ASS oder
Salicylsdure kommt es zum Sali-
zylismus. Die Patienten kla-
gen iiber Ubelkeit und
Schwindel, aber auch Uber
Hor- und Sehstérungen.
Da ASS den gleichen stimu-
lierenden Effekt auf das Atem-
zentrum hat wie CO,, erhdht sich
die Atemfrequenz und es kommt zur Hyperventilation.
Daraus resultiert eine respiratorische Alkalose mit
kompensatorischer metabolischer ~Azidose, die
schlieBlich zu Bewusstlosigkeit, Hyperthermie und
Atemlahmung flihrt. Behandelt wird diese Stoffwech-
selentgleisung mit Bicarbonat-Infusionen, die die Azi-
dose kompensieren und den Urin alkalisieren. Da-
durch wird die Salicylséure besser ausgeschieden. In
schweren Fallen muss eine Hamodialyse durchge-
fihrt und der Patient kiinstlich beatmet werden.

Acetylsalicylsaure (ASS):
COX-Hemmung mit ubiquitdrer Acetyl-Komponente

ASS besitzt eine Ausnahmestellung innerhalb der
COX-Inhibitoren. ASS ist wohl das erste groBtech-
nisch hergestellte Schmerzmittel und einer der am
langsten produzierten Wirkstoffe. Die Acetylierung
der Salicylsdure, eine Entwicklung des Chemikers
Felix Hofmann, verbesserte die Vertriglichkeit und
erweiterte das Wirkprofil der Salicylsdure. Denn die
Acetylgruppe, die rasch im Pfortaderkreislauf ab-
gespalten wird (HWZ von ASS nur 15-20 min!)
besitzt wohl, wenn auch schwer fassbare, klinische
Effekte, die tiber die COX-Hemmung hinausgehen.
Fiir ASS wurde noch die Hemmung des proinflam-
matorischen  ubiquitdren  Transkriptionsfaktors
NFxB, der iNOS sowie der COX-2-Expression
nachgewiesen. Diese Wirkungen sind wahrschein-
lich unabhingig von einer enzymatischen COX-
Hemmung (Tab. 5).

Hemmung der Thrombozytenaggregation. Als
Ausdruck seiner hohen Affinitit blockiert ASS in
niedrigen Dosierungen selektiv und irreversibel die
COX-1. Dies lasst sich aber nur fiir die Aggregation
der kernlosen Thrombozyten ausnutzen, da eine
»Regeneration® der COX-1 mangels Zellkern nur
durch Neubildung von Thrombozyten mdglich ist.
In allen anderen Zellen kann rasch eine neue nicht-
blockierte COX-1 synthetisiert werden. Nur ASS
leistet die zur Kardioprotektion notwendige kon-
stante iiber 95%ige Hemmung der thrombozytiren
COX-1. Dafiir ist der transiente Kontakt im Pforta-
derblut von 50 bis 100 mg ASS (Low-dose- oder
Baby-ASS) ausreichend. Die tdgliche Zufuhr von
mehr als 100 mg ASS steigert das Nebenwirkungs-
risiko, ohne die Kardioprotektion zu verbessern.
325-mg-Tabletten, wie in den USA oft iiblich, sind
unnotig hoch dosiert.

Mit zunehmender Dosierung wird auch die COX-2
blockiert. Die analgetische Wirkung beginnt mit

Foto: Pro Web Design - Fotolia.com

500 mg, und fiir eine ausreichende Antiinflammati-
on/Analgesie, z. B. bei rheumatischen Erkrankungen,
miissen tdglich 2000 bis 3000 mg eingenommen
werden, d.h. eine Dosierung, die Low-dose-ASS um
das 20- bis 60-Fache iibersteigt. In diesen hohen Do-
sierungen steigt sofort die gastrointestinale Unver-
triaglichkeit durch die saure Salicylsdure (pK, 3,0).

I Die Acetylgruppe blockiert irreversibel, die Sali-
cylsdure reversibel die Cyclooxygenasen.

Pharmakokinetik. Infolge der irreversiblen Hem-
mung durch die Acetylgruppe korreliert die Wirk-
daver der ASS nicht mit ihren Plasmaspiegeln.
Nach 24 — 48 h ist die Aggregationshemmung durch
Neubildung von 10 —20% der Blutpléttchen norma-
lisiert. Auch die Halbwertszeit der Salicylsdure

Aspirin® — Patente und Marketing
im 19. Jahrhundert und
friither Pharmakrieg

Die Biographie des ASS zeigt bereits am ausge-
henden 19. Jahrhunderts viele Elemente des moder-
nen Pharmageschaftes. Zunachst die Frage der Pa-
tentierung: Das kaiserliche Patentamt hatte den An-
trag, die Acetylierung der Salicylsdure zu patentie-
ren, abgelehnt.
Dem hier glicklo-
sen Felix Hoffmann
entgingen  damit
groBe Gewinn-
beteiligungen, die
eine Patentierung
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garantierte. Bei
der Frage nach
dem Handels-

namen sollte die
biologische  Her-
kunft des Salicylal-
dehyds aus Bliten
vom MéadesiB
(Spiraea syn. Fili-
pendula ulmaria)
durchscheinen, so-
zusagen eine fru-
he Suggestion als
Lgriner® Naturstoff. Zur Wahl stand dabei auch der
Handelsname ,Euspirin“. Die Vorsilbe ,,Eu“ (griech.
gut) klang wohl zu akademisch-gebildet fiir ein
preiswertes Medikament, das der breiten Bevolke-
rung zugute kommen sollte. So machte der Vokal
,A“ (von Acetyl) das Rennen. Im 1. Weltkrieg schlieB-
lich verlor Bayer 1917 in den USA Firmenvermdgen
und den Schutz fiir Patente und Warenzeichen ein-
schlieBlich dem von Aspirin®. Die Alliierten wollten
dem Kriegsgegner Deutschland bzw. der deutschen
Firma Bayer kein Geld fiir sein Medikament zahlen,
das sich leicht herstellen lieB und in groBen Mengen
benotigt wurde (u.a. bei Kriegsverwundungen und
auch bei der Spanischen Grippe). Erst 1994 konnte
Bayer die Rechte an seinem eigenen Namen und an
Aspirin®in den USA durch die Ubernahme von Ster-
ling-Winthrop zuriickerwerben.




zeigt eine besondere Kinetik. Sie betrdgt 3 h fiir
500 mg, steigt aber auf 24 h in Dosierungen iiber
2 g infolge der Sittigung seiner metabolisierenden
Enzyme (Kinetik nullter Ordnung).

Indikationen. Zur arteriellen Thromboembolie-Pro-
phylaxe wird ASS in niedriger Dosierung von 50 bis
100 mg/d oder 300 mg/zweimal pro Woche einge-
nommen. Aufgrund der irreversiblen COX-1-Hem-
mung wiirden wahrscheinlich auch 1000 mg einmal
pro Woche ausreichen. Fiir den akuten Schmerz und
Fieber sollten mehr als 3 g/d wegen der Nebenwir-
kungen vermieden werden. Salicylsdure wird lokal
bei Hithneraugen zur Keratinolyse eingesetzt.

Bei Herzinfarkt und Schlaganfall ist die intravendse
Gabe von ASS, gekoppelt an Lysin (Aspisol®), eine
der ersten NotfallmaBnahmen; in 1000 mg ASS-
Lysin-Trockenpulver sind 500 mg ASS enthalten.

Tab. 7: Ubersicht tiber Coxibe
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m Wegfall der durch COX-1-Hemmung provo-
zierten Nebenwirkungen bei guter Analgesie,

= weniger Nebenwirkungen am Gastrointestinal-
trakt,

m weniger broncho-allergische Storungen (Sali-
cylat-Asthma, Samter-Trias),

m keine Blutungskomplikationen sowie

m Vorteile bei einigen individuellen Therapieversu-
chen gegeniiber unselektiven COX-Inhibitoren,
z.B. bei entziindlichen Darmerkrankungen au-
Berhalb eines Schubs.

Celecoxib. Das pharmakodynamische Profil dhnelt
dem von Diclofenac (Abb. 5), das Verhiltnis 1Cs,
(COX-2) zu IC5,(COX-1) wird mit ca.10 angege-
ben, in anderen Assays mit 30 (Diclofenac: 8).

Das lipophile Celecoxib wird langsam und unvoll-
standig resorbiert. Der basische pK, fiihrt im Ver-

Wirkstoff Eigenschaften Vorteil Nachteil
Alle keine Gerinnungshemmung kardiovaskulares Risiko bei
Alternative bei Samter-Trias fehlender Hemmung der
weniger GIT-Stérungen Thrombozytenaggregation
Celecoxib praferenzielle COX-2-Hemmung  Lebermetabolisierung méBige Gewebepenetration
basischer pK, von 11,2
Sulfonamid
Etoricoxib selektive COX-2-Hemmung schnelle, lange, starke Wirkung ~ Vorlasterhhung mit Odemen
saurer pK, von 4,6 einmal tagliche Gabe und Blutdruckerhéhung
Methylsulfon keine Interferenz mit ASS
moderate Plasmaprotein-
bindung
Parecoxib Prodrug von Valdecoxib i.v. Applikation

Selektive Hemmstoffe der COX-2 (Coxibe)

Die Einsicht, dass die Hemmung der COX-2 fiir die
therapeutischen Ziele ausreicht und die Hemmung
der COX-1 fiir zahlreiche Nebenwirkungen verant-
wortlich ist, stimulierte die Entwicklung von selek-
tiven COX-2-Inhibitoren, den Coxiben (Tab. 7).
Der Grundsatz des Vorteils einer selektiven COX-2-
Hemmung gilt auch heute noch mit der Einschrén-
kung, dass eine gleichzeitige COX-1-Hemmung
(z.B. mit ASS) das kardiovaskulire Risiko vermin-
dern konnte. Molekulare Basis fiir die Selektivitit
sind geringe Unterschiede in den katalytischen Do-
minen (Position 523 mit Isoleucin in COX-1 und
Valin in COX-2). Alle Coxibe hemmen auch die
COX-2 im Zentralnervensystem.

Das wegen seltener Hepatotoxizitit leider vom
Markt genommene hochselektive Lumiracoxib ist
moglicherweise das ideale Coxib gewesen, da es
wegen seiner kiirzeren Halbwertszeit nicht so stark
im nicht-sauren (gesunden) Gewebe akkumuliert,
aber als saurer COX-Inhibitor sich im Entziin-
dungsgebiet anreichert.

Vorteile von Coxiben. Die wichtigsten Vorteile der
Coxibe, die bei den Nebenwirkungen noch genauer
diskutiert werden, sind

gleich mit Diclofenac zu einem etwas anderen
Wirkprofil: Seine analgetische Effizienz ist geringer
infolge seiner limitierten Penetranz in die sauren
Entziindungsgebiete (HWZ = 6—12 h); bei dhn-
licher COX-2-Hemmung verursacht es andererseits
weniger gastrointestinale Nebenwirkungen, da es
sich weniger in die Magenwand einlagert. Als
Hemmstoff von CYP2D6 sind bei Poor metaboli-
zern die Akkumulation von CYP2D6-Substraten
wie Metoprolol zu beachten, und aufgrund seiner
Sulfonamid-Struktur ist mit allergischen Reaktio-
nen zu rechnen.

Etoricoxib. Das parallel zu Rofecoxib entwickelte
Methylsulfon Etoricoxib zeichnet sich durch eine
Selektivitit fiir COX-2, lange Halbwertszeit (20—
24 h) bei schnellem Wirkeintritt und einen sauren
pK, aus (Abb. 6 und 7). Davon lassen sich unmittel-
bar seine Vor- und Nachteile ableiten: einerseits
maximale Effizienz fiir COX-2-abhingige (Entziin-
dungs-)Schmerzen, einmal tédgliche Gabe, kein
Blutungsrisiko und lange Prisenz im ZNS mit
der Moglichkeit einer Dosisreduktion (step-down).
Andererseits verweilt Etoricoxib lange in peripheren
Organen wie den Nieren (Hemmung der Nieren-
funktion), und sein Steady-state wird erst nach
einigen Tagen erreicht. Etoricoxib wird in der
Leber vollstindig metabolisiert, seine Hemmung [>
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der CYP3A4 ist nur wenig relevant. Wegen der
langen Halbwertszeit im ZNS ist mit unspezi-
fischen neurologischen Symptomen zu rechnen.

In der Dosis von 120 mg wird die maximal mog-
liche Hemmung COX-abhéngiger Schmerzen unter
Etoricoxib erreicht. Bei Gichtanfillen und M. Bech-
terew ist es eine sinnvolle Alternative zu den star-
ken COX-1-Inhibitoren Indometacin und Phenyl-
butazon. Bei Rheumatikern, die nicht mehr auf
einen unselektiven COX-Hemmstoff ansprechen,
kann Etoricoxib noch wirken.

Parecoxib. Dieses wasserlosliche Prodrug wird in
der Leber vollstindig zu Valdecoxib umgewandelt.
Parecoxib wird ausschlielich intravends bei post-
operativen Schmerzen eingesetzt, seine Halbwerts-
zeit betrdgt 6 h.

Paracetamol und Metamizol:
COX-Hemmung plus X
Paracetamol und Metamizol unterscheiden sich von

den tibrigen COX-Inhibitoren in drei wesentlichen
Punkten:

(Kein) Suizid mit Paracetamol

In der Mainzer Giftnotrufzentrale wurden von 1995
bis 2002 4021 Falle von (suizidalen) Intoxikationen
mit Paracetamol registriert (von Mach, 2002). Dabei
wurden in 71% der Falle noch andere Substanzen ko-
mediziert. Bei den acht Todesféllen wurden neben
Paracetamol immer hohe Dosierungen anderer Sub-
stanzen aufgenommen, keiner dieser 4021 regis-
trierten Patienten verstarb an Hepatotoxizitat. Die
Gesellschaft fiir klinische Toxikologie analysierte
11.000 Anfragen zur Intoxikation mit Paracetamol in
den Jahren 1996, 2001 und 2006. Dabei konnte nur
flr drei Todesfélle eine Kausalitdt mit der Paracet-
amol-Einnahme festgestellt werden [Stiirer et al,,
2008]. Diese beiden Studien zeigen:

m 97 -98% moglicher (suizidaler) Intoxikationen be-
treffen nicht Paracetamol,

m ein tatsachlich realisierter Suizid nur mit Paracet-
amol tritt in hdchstens 1 Fall von 3600 bis 4000
registrierten Féllen einer méglichen Intoxikation
auf, und

m auch Paracetamol - das sich wahrscheinlich in
jedem Haushalt befindet - wird bei suizidalem
Missbrauch mitbenutzt, aber es besitzt keinerlei
Dominanz fiir diesen Missbrauch.

Foto: Michaela Miiller - Fotolia.com

m die fehlende antiphlogistische Wirkung

zusitzliche analgetische Effekte

m gute Vertriglichkeit und méglicher Einsatz, wenn
die anderen COX-Inhibitoren kontraindiziert
sind.

m Thre Indikationen (Schmerzen, Fieber) tiberlap-
pen sich mit denen der COX-Inhibitoren.

m Sie sind Alternativen bei Kontraindikationen von
COX-Inhibitoren (v.a. bei Schwangerschaft, kar-
diovaskuldrem und renalem Risiko)

Paracetamol (Acetaminophen)

Das Anilin-Derivat Paracetamol gilt prinzipiell
wegen seines niedrigen Nebenwirkungsrisikos
als Analgetikum und Antipyretikum der ersten
Wahl bei schwicheren und mittleren Schmerzen
sowie fiir Kleinkinder, in der Schwangerschaft
und bei Alteren. Die intravendse Gabe (Perfal-
gan®) vermittelt die effektivste Analgesie von
Paracetamol.

Die Sicherheit von Paracetamol wird immer wie-
der angezweifelt, und in den letzten Jahren er-
schienen immer wieder Berichte iiber sein ,,brei-
tes* Gefahrenpotenzial. Dennoch gilt immer noch:
Paracetamol leistet einen wesentlichen Beitrag zur
Selbstversorgung bei Schmerzen. Sein Nutzen,
zumal bei bestimmungsgemiBlem Gebrauch, iiber-
wiegt weit seine Risiken. I Es gibt keinen COX-
Hemmstoff, der bei gleicher analgetischer Wir-
kung sicherer ist.

Wirkmechanismus. Fiir Paracetamol lassen sich
zwei analgetisch wirksame Angriffspunkte nach-
weisen:

m Es ist im Nervensystem ein potenter Hemmstoff
der COX-2 und damit der PGE,-Synthese.

m Es verhindert iiber seinen Metaboliten AM404
die Wiederaufnahme von zumeist analgetisch
wirksamen Endocannabinoiden (Anandamid) in
die prasynaptische Endigung, sodass die Endo-
cannabinoide linger die postsynaptischen Endo-
cannabinoid-Rezeptoren (CB1) stimulieren
konnen.

Dieser Effekt ist aber zumindest zweitrangig, da

das Endocannabinoid-System nur ein beschriinktes

analgetisches Potenzial besitzt (siche Kapitel An-
algetika).

Fehlende Entziindungshemmung. Paracetamol
besitzt keine antiinflammatorische Wirkung trotz
seiner COX-2-Hemmung. Dies lésst sich iiber den
Wirkmechanismus von Paracetamol erkldren: Par-
acetamol vermindert die Peroxid-abhéngige kataly-
tische Aktvivitit von PGH,. Entziindungszellen
haben jedoch einen hohen Peroxid-Gehalt, den
Paracetamol nicht absenken kann.

Kinetik. Paracetamol zeichnet sich durch seine
gute Bioverfiigbarkeit von 70 bis 100% aus. Nur
50% sind an Plasmaproteine gebunden. Seine kurze
Halbwertszeit von 1,5 bis 2,5 h macht eine mehr-
malige tigliche Einnahme erforderlich. Nach Leber-
metabolisierung werden die inaktiven Metaboliten
renal ausgeschieden.
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Bewertung der Nebenwirkungen von Paracetamol

In hoher Dosierung oder unter langer Einnahmedauer
verursacht auch Paracetamol Organschaden. In letzter
Zeit hdufen sich Berichte iber Nebenwirkungen wie
Schwerhorigkeit, Asthma oder Blutdruckerhéhung
(DAZ 2010, Nr. 49, S. 42-43 und DAZ 2011, Nr. 7,
S. 68-72), deren Bedeutung aber noch unklar ist. In
fast allen Studien werden die Grunderkrankungen bzw.
die Fragen, warum Paracetamol eingenommen wurde
und mit welchen anderen Wirkstoffen, nicht aus-
reichend erfasst. Da Paracetamol nur eine begrenzte
analgetische Effektivitat besitzt, muss immer von der
Komedikation weiterer Analgetika ausgegangen wer-
den. SchlieBlich stellt sich die Frage, ob eine langere
Einnahme von 3 bis 4 g/d von Paracetamol nicht auf
ein Schmerzgeschehen deutet, das sich besser durch
andere COX-Inhibitoren hemmen lieBe.

m Lebertoxizitat. Paracetamol erhéht die Transami-
nasen der Leber bereits in hoherer therapeutischer
Dosis. Bei einer taglichen Einnahme von viermal
1000 mg wurden nach 14 Tagen bei bis zu 40% der Pa-
tienten erhéhte Transaminasen gemessen,; in der Regel
normalisieren sich diese Erhohungen. Dosierungen
tber 10 g gelten als akut lebertoxisch, bei Kindern (ge-
naue altersabhédngige Dosierungshinweise beachten)
und Alkoholkranken sollten Tagesdosierungen von 3 g
und mehr vermieden werden. Die Datenlage dazu wird
jedoch kontrovers diskutiert und die weit verbreitete
Meinung einer hochtoxischen Geféhrlichkeit von Par-
acetamol bedarf wohl einer Revision, ohne das hepato-
toxische Potenzial von Paracetamol zu missachten
(s.u.). Als Belege fiir eine haufige letale Toxizitat von
Paracetamol werden Zahlen aus den USA zitiert. Dort
gibt es Paracetamol in groBen Gebinden mit 500 Stiick,
mit denen sich schnell mal ,eine Handvoll einwerfen®
lasst. Der unkontrollierte Verkauf in US-amerikani-
schen Drugstores verhindert eine zwingende Beratung
in der Apotheke. AuBerdem werden Paracetamol-Opio-
id-Kombinationen, die zu den meistverordneten An-
algetika in den USA gehdren haufig lberdosiert. Bei
einer Uberdosierung (> 6 g bei Erwachsenen) werden
zuerst die Glutathion-Reserven erschopft, das Uber-
schissige nicht mehr zu entgiftende N-Acetyl-p-Benzo-
chinonimin kann dann eine potenziell tédliche Leber-
zellnekrose verursachen. Das Antidot N-Acetylcystein
bindet analog der kdrpereigenen Glutathion-Konjugati-
on das N-Acetyl-p-Benzochinonimin.

= Niere. Paracetamol ist zunéchst ein Schmerzmittel
der Wahl bei Niereninsuffizienz, da es die renalen
Funktionen nicht hemmt. Bei Nierenversagen ist nur
eine Verlangerung der Dosierungsintervalle erforder-
lich. Als kritisch und potenziell nierenschadigend gilt
aber die jahrelange Einnahme mit einer akkumulierten
Lebensdosis von mehreren Kilogramm Paracetamol.
Jedoch ist die Datenlage dazu widerspriichlich. Eine
wichtige Arbeit aus Schweden [Evans et al., 2009] zeig-
te, dass bei Patienten mit fortgeschrittener chronischer
Nierenerkrankung die regelmaBige Einnahme von Par-
acetamol oder ASS die Krankheitsprogression im Ver-
gleich zu einem gelegentlichen Gebrauch verlangsam-

te; die Lebensdosis spielte keine Rolle. Das

schlieBt auch klinisch relevante Effekte auf den Blut-
druck (Nierenschadigung) und das Herz via Vorlast-
erhéhung aus.

m Gastrointestinaltrakt (GIT). Relativ haufig werden
Dyspepsien beschrieben, die zum Absetzen von Par-
acetamol fiihren koénnen. Ob die Monotherapie von
Paracetamol tatsachlich ulzerogen ist, ist nicht klar.
Es gibt Berichte Uber Ulzera in hoheren Dosierungen
(3 g/d), aber moglicherweise bekommen gerade die
Risikopatienten das Paracetamol ( sog. channeling bi-
as oder confounding by indication). Aber das ist eben
die Realitét! Unabhéngig von der Ursache bleibt festzu-
halten, dass auch unter Paracetamol gastrointestinale
Storungen auftreten konnen.

= Lunge. In den letzten Jahren erschienen Berichte,
wonach bei Kindern, deren Mitter pranatal Paracet-
amol exponiert waren, im ersten Lebensjahr respirato-
rische Symptome auftraten. Auch die Einnahme in den
ersten Lebensjahren sollte mit einer erhéhten Asthma-
Symptomatik vier bis finf Jahre spater assoziiert sein.
Wie in der Leber scheinen auch in der Lunge Glutathi-
on-Reserven durch Paracetamol erschopft zu werden
(s.u.), die Abwehr gegen oxidativen Stress sinkt. Je-
doch muss zum gegenwartigen Zeitpunkt festgestellt
werden, dass diese Studien erhebliche Méngel aufwei-
sen und eine Kausalitdt keineswegs festgestellt ist.
Eine Rolle fiir die Lungensymptomatik spielen evtl. ma-
ternale Polymorphismen der antioxidativ wirksamen
Molekile Nrf2 und Glutathion-S-Transferase. Nrf2 ist
einer der wichtigsten Aktivatoren kdrpereigener anti-
oxidativer Abwehrprogramme - bei Inaktivierung muss
man mit vielen zelluldren Stérungen rechnen, die u.a.
zu einem verstérkten Krankheitsgeschehen per se flih-
ren.

Die Pharmacovigilance Working Party (PhVWP) der eu-
ropdischen Arzneimittelagentur EMA hat im Februar
2011 mitgeteilt, dass sie bislang keinen urséchlichen
Zusammenhang zwischen einer Paracetamol-Einnah-
me in der Schwangerschaft oder der friihen Kindheit
und dem Auftreten von Asthma bei Kindern (DAZ 2011,
Nr. 9, S. 36) sieht. Regulatorische MaBnahmen wurden
nicht flr erforderlich gehalten.

= Kardiovaskuldres Risiko. Auch fiir Paracetamol
gibt es vereinzelte Studiendaten, die von einer Erho-
hung des kardiovaskuldren Risikos berichten. Jedoch
ist Paracetamol in den groBen Metaanalysen nicht ver-
treten, u.a. wegen der nicht zu kontrollierenden freien
Zuganglichkeit. Daten aus der Nurses-Health-Studie
sind mit Vorsicht zu verwenden. Diese Studie ist mehr
eine soziologische, denn pharmakologische Erfassung.
Mit Ausnahme von Kopfschmerzen wurde nicht unter-
sucht, warum Paracetamol eingenommen wurde, d.h.
die zugrunde liegende Stérung wurde nicht erfasst.

m Verstarkung von Vitamin-K-Hemmstoffen. Par-
acetamol kann die INR von Vitamin-K-Antagonisten
verstarken. NAPQI, ein toxischer Metabolit von Par-
acetamol, hemmt die Vitamin-K-Epoxid-Reduktase
und unterstitzt die Wirkung von Marcumar nach lan-
gerer Einnahme.
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PHARMAKO-LOGISCH!

Wegen des Risikos einer Agranulozytose und einer
Schockreaktion ist die Indikation lege artis immer noch
eng gestellt: akute starke Schmerzen sowie Kolik- und
Tumorschmerzen. Dennoch sollte dieses Risiko keinen
Verzicht auf den Einsatz von Metamizol bedeuten, wie
immer wieder gefordert. Man weif z.B. um das Risiko
der Hypotension und ist darauf vorbereitet, auch das
bedeutet Sicherheit in der Medizin.

m Agranulozytose. 4-Methylaminoantipyrin (MAA)
provoziert die Bildung von Antikdrpern gegen Pyrazo-
lon-bindende Granulozyten. Die Schatzungen uber die
Haufigkeit einer Agranulozytose gehen weit auseinan-
der und reichen von 1:1500 in Schweden bis 1:1,5 Mil-
lionen in vielen anderen Landern Europas. Mit dieser
Inzidenz liegt Metamizol in der gleichen GréBenord-
nung wie andere Wirkstoffe. Laut BfArM wurden zwi-
schen 2000 und 2010 insgesamt 215 Verdachtsfélle
von Agranulozytose im Zusammenhang mit einer Me-
tamizol-Einnahme gemeldet sowie 23 Falle von Hypo-
tonie/kardiogenem Schock nach i.v. Applikation. Bei
ca. 700 bis 750 Mio. DDD im gleichen Zeitraum ergibt
sich ein Agranulozytose-Risiko von 1:3-4 Millionen
DDD. In Schweden wurden 1966 bis 1974 und 1995
bis 1999 insgesamt 64 Félle von Agranulozytose regis-
triert, davon 15 (23%) mit tédlichem Verlauf. Das Ver-
bot von Metamizol in Landern Nordeuropas wie
Schweden reiBt eine nicht unerhebliche Liicke bei den
Stufe-1-Analgetika und erklart die ,unfreiwillig“ hdhe-
re Verschreibung von Opioiden in Skandinavien, was

Nebenwirkungen von Metamizol

in Deutschland immer wieder als Vorbild im

Kampf gegen ,,Opioid-Miidigkeit“ dient. Es ist miBig -
aber sehr interessant - zu berechnen, wie viele durch
Opioide oder COX-Inhibitoren verursachte Todesfalle
durch die Verordnung oder sogar OTC-Abgabe von Me-
tamizol vermieden werden koénnten. Diese Zahl wére
ein Vielfaches hoher als die Zunahme der Agranulo-
zytose. In den groBen Kliniken Deutschlands wird seit
vielen Jahren Metamizol in der Schmerztherapie routi-
nemaBig eingesetzt. Allerdings gibt es Hinweise, dass
das Agranulozytose-Risiko mit der Einnahmedauer
l&nger als eine Woche steigt.

m Schockreaktion und Hypotonie. Nach parentera-
ler Gabe kdnnen schwere Schockreaktionen auftreten
(anaphylaktische Reaktionen mit Blutdruckabfall oder
Bronchokonstriktion), daher muss Metamizol langsam
als Kurzinfusion injiziert werden (<1 ml/min bzw. weni-
ger als 500 mg/min).

Der Blutdruck fallt wohl durch den gleichen myotonoly-
tischen Mechanismus (Offnung von Kalium-Kanilen)
wie bei der Spasmolyse. Diese Reaktion ist dosis-
abhangig und tritt nur unter parenteraler Applikation
auf.

I Cave bei Hypovolamie und bestehenden Schockzu-
standen. Bei einer ASS/COX-Inhibitor-Intoleranz ist
auch das Risiko fiir anaphylaktische Reaktionen von
Metamizol erhoht.

m Varia. Metamizol kann in hoher Dosis Ubelkeit und
Erbrechen ausldsen, v.a. in Gegenwart von Opioiden.

Metamizol (Novaminsulfon, Dipyron)

Das Pyrazolinon Metamizol ist ein sehr potentes
Analgetikum, Antipyretikum und Spasmolytikum,
das neben starken Schmerzen einschlielich Tu-
morschmerzen und hohem Fieber auch bei Koliken
der Gallen- und Harnwege eingesetzt wird.

Wirkmechanismus. Metamizol ist ein Prodrug,
das sofort in 4-N-Methylaminoantipyrin (4-MAA)
umgewandelt wird. Aus 1 g Metamizol entstehen
100 uM 4-MAA, ein zentralnervos wirksamer, po-
tenter, reversibler und unselektiver Hemmstoff von
COX-1 und COX-2, mit einer kurzen HWZ von 2
bis 3 h. Seine COX-Hemmung in vitro entspricht
der von Diclofenac und Ibuprofen. Auf die starke
Hemmung der COX-2 wird seine analgetische Po-
tenz zuriickgefiihrt. Warum jedoch wirkt Metami-
zol trotz dieser COX-Hemmung weder antiphlogis-
tisch noch zeigt es die typischen Nebenwirkungen
der COX-Inhibitoren? Metamizol hemmt nicht die
Plattchenaggregation, schiddigt kaum die Magen-
schleimhaut (Erosionen) und beeintrichtigt nicht
die Nierenfunktion. Ahnlich wie bei Paracetamol
wird die anti-inflammatorische Wirkung von Meta-
mizol durch biochemische Prozesse antagonisiert.
Leider gibt es keine soliden und lidngerfristigen
Studien, die das Risikopotenzial von Metamizol auf
eine belastbare Grundlage stellt.

Als Mechanismus der Spasmolyse in hohen Dosie-
rungen gelten die Offnung von Kalium-Kanilen
sowie ein verminderter Einstrom von Calcium in
die glatten Muskelzellen. Diese Eigenschaften wer-
den bei Koliken genutzt, also dann, wenn der Tonus
der glatten Muskelzellen abgesenkt werden soll.
Andererseits tragen diese Wirkungen auch zum
Blutdruckabfall bei.

Kinetik. Nach oraler Aufnahme ist Metamizol
vollstindig bioverfiigbar, aber nur kurz wirksam
(HWZ 2—-4 h). Leber- und Niereninsuffizienz ver-
zogern etwas die Eliminationszeit, aber es kommt
zu keiner relevanten Akkumulation. Die Metabo-
liten besitzen keine nennenswerte Plasmaprotein-
bindung. Als Natrium-Salz ist Metamizol i.v. ap-
plizierbar.

Phenazon und Propyphenazon

Auch Phenazon und sein Derivat Propyphenazon
gehoren zu den Pyrazolinonen. Diese nicht-sauren
Wirkstoffe werden in Dosierungen von 500 mg bis
4 g/d bei Kopfschmerzen (Migridne) und leichten
bis mittleren Schmerzen eingesetzt. Phenazon (An-
tipyrin, Pyrazolon) ist 100%ig bioverfiigbar, seine
Halbwertszeit betrigt 3 bis 10 h, Propyphenazon,
das in Kombinationspriparaten enthalten ist, hat
eine kiirzere HWZ (1-3 h). <«





