Ein zufalliger pharmakokinetischer

Glucksfall

Primaires Ziel war die Wasserloslichkeit

Die unter dem Markennamen
Aspirin® bekannte Acetylsali-
cylsdure (ASS) ist ein sehr gut
wirksames Priaparat mit den
vier Eigenschaften AAAT:
analgetisch, antipyretisch,
antiphlogistisch und Throm-
bozytenaggregations-hem-
mend. Sie weist aber den
Nachteil auf, sehr schlecht
wasserldslich zu sein.

Ein Zufall

Wegen des Bedrfnisses nach einer paren-
teralen Applikation von Acetylsalicylsaure
machten sich Forscher daran, eine Form zu
entwickeln, die eine bessere Wasserloslich-
keit besass und auch injizierbar war. Als in
diesem Zusammenhang das Acetylsalicyl-
saure-lysinat (ASS-LYS) entwickelt wurde,
hatten die Forscher zwar dieses Ziel er-
reicht, zufalligerweise aber im gleichen
Zug eine ASS-Form mit wesentlich besse-
ren pharmakokinetischen Eigenschaften
entwickelt(1)!

Wasserloslichkeit, Resorption
ASS-LYS ist 140-mal besser wasserloslich
als die nicht Natrium-gebundene Form der

ASS. Dadurch wird ASS-LYS auch dreimal
schneller absorbiert als ASS: 10 Minuten
nach oralen Gaben von aquivalenten Do-
sen (1,8 g ASS-LYS entsprechen 1,0 g ASS)
wurde bei gesunden Freiwilligen ein drei-
mal hoherer Plasmawert von ASS-LYS als
von ASS gemessen (2). Nach 30 Minuten
betragt der Plasmawert von ASS-LYS im-
mer noch das Doppelte von ASS, und nach
einer Stunde ist das Verhaltnis 45 mg/L
(ASS-LYS) zu 30 mg/L (ASS).

Aber auch gegentber einer wasserlos-
lichen Brausezubereitung von ASS erwie-
sen sich die resorptiven Eigenschaften von
ASS-LYS als weitaus tberlegen. Schon we-
nige Minuten nach der Einnahme von ASS-
LYS wurden wesentlich hohere Plasma-
werte gemessen als nach der Einnahme
einer wasserloslichen Brausezubereitung
von ASS (3).

Parenterale Applikations-
fahigkeit

Der zufallige Treffer der Forscher, die ASS-
LYS entwickelt hatten, wirkte sich ent-
scheidend auf die parenterale Applika-
tionsfahigkeit von ASS aus. ASS-LYS
erwies sich als injizierbar und fuhrte zu
einem vier- bis finfmal hoheren Plasma-
wert als eine dquivalente Dosis von ASS

(4). Bei der parenteralen Anwendung von
1,8 g ASS-LYS wird bei intravendser An-
wendung Cmax (maximale Plasmakon-
zentration) nach 15 Minuten (220 mg/L),
bei intramuskuldrer Anwendung nach
60 Minuten (180 mg/L) erreicht. Nach
4 Stunden sind die beiden Kurven Uber-
lappend und betragen nach 6 Stunden
immer noch 120 mg/l. Bei intravendser
Verabreichung lassen sich keine ge-
schlechtsspezifischen Plasmawerte fest-
stellen. Bei intravenoser Applikation wird
Cmax bei Mdnnern nach einer kirzeren
Zeitspanne erreicht als bei Frauen (5).
Und sogar bei einer oralen Verabreichung
wird Cmax rascher erreicht als bei einer
intramuskuldaren Anwendung. Die Auto-
ren erklaren das damit, dass bei einer
Frau eine i.m.-Applikation nicht direkt in
einen Muskel, sondern ins adipdse Ge-
webe erfolgt.

Vergleich von ASS mit
Paracetamol

Die oben gezeigte pharmakokinetische
Uberlegenheit von ASS-LYS gegeniiber
einer loslichen Zubereitung von ASS (3) er-
laubt eine Ubertragung der folgenden, fir
ASS sol gefundenen Resultate auf ASS-LYS.
Muir N. et al. untersuchten die Bioverfiig-

Tabelle: Ergebnisse mit unterschiedlichen Studienpraparaten

ASS fest

PAR fest
(als Tablette)

PAR sol
(fliissig)

300 mg ASS als Tablette
(ASS fest)

keine signifikanten Unter-
schiede festgestellt
Cmax Und Tmax

300 mg ASS wasserldslich,
in 50 ml Wasser (ASS sol)

Crmax und Trmax klar
zugunsten von ASS sol

ASS sol signifikant

hoherer Plasma-Peak

als ASS fest und wesentlich
schnellere Absorption

ASS sol signifikant hoherem Plasma-Peak als
PAR sol und wesentlich schnellere Absorption
Die AUC von PAR sol war signifikant grosser,
d.h.signifikant langer im Plasma

200 mg PAR wasserloslich,
in 5o ml Wasser
(PAR sol)

Keine Unterschiede
festgestellt
Crmax Und Tmax

keine signifikanten
Unterschiede festgestellt
Crmax Und Tmax
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barkeit von ASS und Paracetamol (PAR) (6).
Bei 12 gesunden und niichternen Freiwilli-
gen wurden nach der Anwendung von je
festen und wasserldslichen Formen von
ASS und PAR Blutproben entnommen und
Crmax, Tmax (Zeit, bis Cmax erreicht wird) so-
wie die AUC (Area under the Curve: ge-
samte Plasmakonzentration im Verlauf der
Applikation) gemessen.

Die Tabelle (vgl.S. 9) zeigt die Ergebnisse
mit unterschiedlichen Studienpraparaten.
Diese Resultate zeigen, dass wasserlosliche
Formen von ASS wegen ihrer schnelleren
Aufnahme ins Blut eine raschere analgeti-
sche Wirkung entfalten als Zubereitungen
von PAR. Wegen der langeren Verweildauer
von PAR konnte man meinen, dass dieser
Wirkstoff dafiir eine langere Analgesie be-
wirke als ASS. Klinische Daten zeigen aber
eine gleich lange analgetische Wirkung
beider Wirkstoffe, weil der Metabolit von

ASS, Salicylsdure, analgetisch wirksam ist
und dhnlich lange im Blut verweilt wie Pa-
racetamol (7-9). *
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Facts

@ ASS-LYS tritt schneller ins Blut (iber als ASS.

@ Die Plasmawerte von ASS-LYS sind hoher als diejenigen von ASS.

@ ASS-LYS kann im Gegensatz zu ASS parenteral verabreicht werden.

# Die analgetische Wirkung von ASS bzw. ASS-LYS ist gleich lang wie die von Paracetamol.

Indikationen von ASS-LYS

Gute analgetische Wirkung und breites Indikationsspektrum

ASS-LYS ist in der Schweiz seit
1971 im Handel. Es besitzt die
Eigenschaften eines klassi-
schen Analgetikums (AAA:
Analgetisch, antipyretisch und
antiphlogistisch). Dazu kommt
die Thrombozyten-Aggrega-
tionshemmung. Die Wirksam-
keit der ASS ist im Verlaufe der
Zeit in zahllosen Studien im-
mer wieder belegt worden. In
der Praxis haben sich die ASS
und ihr Lysinsalz, ASS-LYS, als
milde Analgetika etabliert, die
bei leichten Schmerzzustédnden
und Grippesymptomen einge-
setzt werden.

Einleitung

Interessanterweise werden ASS und ASS-
LYS eher selten bei Indikationen verwendet,
die mit starkeren Schmerzen verbunden
sind. Zu Unrecht, wie verschiedene Studien
zeigen! Gerade ASS-LYS mit seinen sehr gu-
ten pharmakokinetischen Eigenschaften
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Abbildung: Abnahme der Migraneschmerzen der verschiedenen Behandlungsgruppen

eignet sich bei verschiedenen starkeren
Schmerzzustanden.

ORL-Schmerzen bei
Erwachsenen

Dank seiner antiphlogistischen Wirksam-
keit kann ASS-LYS auch bei entsprechenden
Schmerzen eingesetzt werden und ist Pa-
racetamol (PAR) Uberlegen. Dies zeigt eine
2001 erschienene Studie (1), bei der Parace-

tamol und ASS-LYS bei Erwachsenen verab-
reicht wurden, die im ORL-Bereich an
Schmerzen litten, deren Ursache in den
meisten Fallen eine Infektion war. 312 Pa-
tienten erhielten zwei Tage lang entweder
PAR (n = 156) oder ASS-LYS (n = 156), zwei-
mal taglich 1 g () oder dreimal taglich1g
(J2) als orale Anwendung. Sie konnten
diese Dosis nach Bedarf bis zum siebten
Tag weiter einnehmen und bewerteten
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wahrend der ersten 2 Tage alle zwei Stun-
den die Schmerzintensitat mit der VAS (=
primare Zielvariable). An den Tagen 1und 2
versplrten die mit ASS-LYS behandelten
Patienten sowohl in der Gruppe J1 wie in
der Gruppe J2 weniger Schmerzen als die
mit PAR behandelten Patienten. Am zwei-
ten Tag war dieser Unterschied signifikant.
Unter ASS-LYS war der Prozentsatz an Re-
spondern grosser als in den PAR-Gruppen
(70% vs. 65%). Auch in der Gesamtbeurtei-
lung durch die Arzte und Patienten schnitt
ASS-LYS am zweiten Tag signifikant besser
ab als PAR: Die Autoren der Studie fiihrten
die Uberlegenheit von ASS-LYS moglicher-
weise auf seine gute antiphlogistische
Wirksamkeit zuriick.

Akute Behandlung der
Migrédne
Zur Behandlung einer akuten Migrane
werden heute in erster Linie Triptane ein-
gesetzt, die mit ihrer Bindung an die Sero-
toninrezeptoren die Ausschittung von
Neuropeptiden vermindern und so gegen
die Migrane wirken. Auch Analgetika wie
Ibuprofen oder Mefenaminsaure kommen
zum Einsatz. Dass aber bei einem akuten
Migraneanfall auch ASS-LYS sehr gut wir-
ken kann, weist eine Studie der ASASUMA-
MIG Study Group (2) nach. Sie zeigt, dass
@ ASS-LYS und Sumatriptan signifikant
besser wirken als Plazebo,
@ Sumatriptan eine signifikant bessere
Response zeigt als ASS-LYS,
@ Sumatriptan zu signifikant mehr UAW
flhrt als ASS-LYS.

Bei dieser randomisierten, doppelblinden,
double-dummy Parallelgruppen-Multizent-

erstudie wurden 275 Patienten mit akuten,
schweren oder moderaten Migraneanfal-
len mit oder ohne Aura in 17 Zentren mit
1,8 g ASS-LYS iv. (n = 119), 6 mg Sumatriptan
s.c.(n = 114) oder mit Plazebo (n = 42) be-
handelt. Die beiden aktiven Substanzen
wurden von den Patienten in Bezug auf die
Verbesserung der Migrane von schwer be-
ziehungsweise moderat zu mild bezie-
hungsweise nicht mehr vorhanden mit
Hilfe der verbalen Rating Scale und der Vi-
sual Analogue Scale bewertet. Sowohl Su-
matriptan wie auch ASS-LYS erwiesen sich
gegenliber Plazebo als hochsignifikant
uberlegen (p < 0,0001) (vgl. Abbildung).
Die Responderrate (mindestens 50% Ver-
minderung auf der VAS) war in der Suma-
triptan-Gruppe (91,2%) hoher als in der
ASS-LYS-Gruppe (73,9%) (Plazebo-Gruppe:
28,6%). Nach zwei Stunden waren 43,7 Pro-
zent der Patienten der ASS-LYS-Gruppe,
76,3 Prozent der Sumatriptan-Gruppe und
13,3 Prozent der Plazebo-Gruppe beschwer-
defrei. Als sekundare Zielvariable wurde die
Zeit ermittelt, bis zu der die Patienten wie-
der in der Lage waren zu arbeiten. Auch
hier erwiesen sich die beiden Aktivgruppen
gegenliber der Plazebogruppe als signifi-
kant Gberlegen.

Bei den Rezidiven innerhalb von 24 Stun-
den liess sich zwischen Sumatriptan und
ASS-LYS kein Unterschied feststellen.

In Bezug auf unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen zeigte sich ASS-LYS im Vergleich

sowohl gegeniiber Sumatriptan wie auch
im Vergleich aller Gruppen als signifikant
Uberlegen (p < 0,0001).Total wurden 86 un-
erwlinschte Wirkungen dokumentiert, dar-
unter vor allem Schwachheit und Midig-
keit, gefolgt von Schwindel und Ubelkeit.
Von Brustschmerzen, typisch fiir Sumatrip-
tan, wurde viermal in dieser Gruppe und
einmal in der Plazebogruppe berichtet.
Unerwiinschte  Wirkungen, die wahr-
scheinlich auf das Studienpraparat zuriick-
zufihren waren, traten in der ASS-LYS-
Gruppe bei1,7 Prozent der Patienten auf,in
der Sumatriptan-Gruppe bei 14,7 Prozent
der Patienten und bei 2,3 Prozent in der Pla-
zebogruppe.

Die Autoren der Studie folgerten aus die-
sen Resultaten, dass Sumatriptan s.c. und
ASS-LYS iv. fir die Behandlung von akuten
Migraneanfallen hochwirksame Praparate
sind. Sumatriptan ist wirksamer als ASS-
LYS, weist aber mehr UAW auf und ist
teurer als ASS-LYS. *
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Facts

@ ASS-LYS ist bei verschiedenen Schmerzzustanden sehr wirksam.
@ ASS-LYS ist bei der Behandlung akuter Migraneanfalle wirksam und weist gegeniiber
Sumatriptan weniger Nebenwirkungen auf.

Acetylsalicylsaure und trotzdem viel
weniger gastroduodenale Beschwerden

Acetylsalicylsaure-Lysinat macht es moglich

Ein seit Jahrzehnten bekann-
tes Problem der Acetylsalicyl-
sidure (ASS) sind Schleimhaut-
lasionen, die im Gastrointes-
tinaltrakt, besonders im
Magen und Duodenum, auf-

treten konnen und viele Arzte
dazu bewegen, dieses an sich
gut wirksame Analgetikum
eher zu meiden. Die Verbin-
dung von ASS und der Amino-
sdure Lysin (LYS) stellt aber

ein Analgetikum dar (ASS-
LYS), das die analgetischen
Eigenschaften von ASS auf-
weist und zu viel weniger
gastrointestinalen Nebenwir-
kungen fiihrt.
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Hemmung der Prostaglandin-
synthese

Durch die Hemmung der Prostaglandin-
synthese wird bei der Verwendung von Ace-
tylsalicylsdure auch die gastroprotektive
Wirkung des Prostaglandins gehemmt.
Deshalb treten bei der Verschreibung von
Acetylsalicylsaure als Nebenwirkung oft La-
sionen der Magen- und Duodenalschleim-
haut auf.

ASS-LYS ist etwa 276-mal wasserloslicher
als ASS ohne Verbindung mit der Amino-
saure. Das flhrt zu einer viel schnelleren
Magenpassage von ASS-LYS und kdnnte
eine Erklarung fir die bei der Verwendung
dieses Analgetikums viel weniger haufig
auftretenden gastrointestinalen Neben-
wirkungen sein.

Studien

Diese verglichen mit ASS viel weniger haufig
auftretenden gastrointestinalen Nebenwir-
kungen von ASS-LYS sind in verschiedenen
Studien dokumentiert worden (1-3).

Dreimal geringeres Risiko von
Hamorrhagien

Dass ASS-LYS zu einem etwa dreimal gerin-
geren Risiko von Hamorrhagien flihrt als
ASS, konnten Aron et al. nachweisen (1).
Sie ermittelten die Inzidenz von Himorrha-
gien mit Hilfe von radioaktiv markierten
Erythrozyten bei Ratten, die entweder mit
ASS oder mit ASS-LYS gefiittert wurden. Die
Resultate zeigten, dass das Risiko von
Hamorrhagien in der Gruppe der mit ASS-
LYS gefiitterten Gruppe etwa dreimal ge-
ringer ist als in der ASS-Gruppe. Dieselben
Autoren machten Versuche mit gesunden
Freiwilligen durch, denen 2 g ASS-LYS ver-
abreicht wurden. Nur bei einem von 28 Pro-
banden konnte eine atrophe Gastritis fest-
gestellt werden.

Bretagne 1984

Bretagne et al. (2) untersuchten in einer

dreiarmigen Studie die Auswirkungen von

a) Plazebo (PLA) (5 Probanden)

b) Acetylsalicylsdure-Lysinat (ASS-LYS) (7 Pro-
banden)

c) Acetylsalicylsdure (ASS) (7 Probanden)

auf die gastroduodenale Schleimhaut von

gesunden, freiwilligen Probanden.

Diesen wurden wahrend sieben Tagen tag-
lich 2 g ASS, ASS-LYS oder Plazebo verab-
reicht.

Die Auswirkungen auf die Schleimhaut
wurden endoskopisch eine Stunde nach
der ersten Gabe von 500 mg sowie am
Schluss der Anwendung nach einer Woche
Uberprift. Diese wurden im Fundus, im
Atrium und im Duodenum gemacht. Die
Art der Lasionen (Petechien, Erosionen, Ul-
zerationen) wurden bestimmt, der Grad
der Intensitat der Lasionen (Skala von 1 bis
6) sowie die Anzahl der festgestellten La-
sionen.

Resultate:

Nach einer Stunde konnten in der Gruppe
PLA keine Lasionen festgestellt werden, in
der Gruppe ASS-LYS bei 3 und in der Gruppe
ASS bei 5 Probanden gastrische Lisionen,
jedoch keine duodenalen.

Am Ende der Anwendung wurden bei
einem der PLA-Gruppe kleine gastrische
Petechien gefunden. 13 der 14 Probanden
der beiden Vergleichsgruppen wiesen gas-
trische Lasionen auf und bei je 3 Probanden
beider Vergleichsgruppen wurden duode-
nale Lisionen gefunden.

Der Intensitatsgrad der Lasionen im Fun-
dus, im Atrium, im Magen insgesamt und
im Bereich Magen-Duodenum als Ganzes
war in der ASS-Gruppe signifikant hoher
als in der ASS-LYS-Gruppe. In Bezug auf das
Duodenum bestand zwischen den beiden
Vergleichsgruppen  kein  signifikanter
Unterschied. Aus den gefundenen Resulta-
ten schliessen die Autoren eine zweimal
geringere Gastrotoxizitat von ASS-LYS als
von ASS.

Keine gastrischen Ulzerationen
Auch Raschka et al. (3) bestatigten die Re-
sultate von Aron et al. und ermittelten bei
ASS-LYS weniger Hamorrhagien und gas-
trointestinale Beschwerden.

Sie verabreichten 100 Patienten mit Kardio-
pathien, ohne vorherige Hamorrhagien,
wahrend vier Wochen nach dem Zufalls-
prinzip entweder 100 mg ASS oder ASS-LYS.
Die Patienten wurden aufgefordert, ein Pa-
tiententagebuch zu fiihren. Nach vier Wo-
chen wurde ein Hamagglutinationstest
durchgefiihrt und die Tagebiicher ausge-
wertet. Von 66 Patienten lagen am Schluss
der Studie der Hamagglutinationstest und
ein auswertbares Tagebuch vor.

Der Hamagglutionationstest war bei 1 Pa-
tient von 34 in der ASS-LYS-Gruppe positiv
und bei sechs von 32 in der ASS-Gruppe
(p < 0,044).

Signifikant mehr Patienten (p < 0,017) in der
ASS-Gruppe beklagten sich tiber Beschwer-
den im Gastrointestinaltrakt, als dies in der
ASS-LYS-Gruppe der Fall war.

Im Gegensatz zu Bretagne et al. fand dieses
Forscherteam in der Gruppe ASS-LYS keine
Falle von gastrischen Ulzerationen.

Diese Studie zeigt, dass ASS-LYS zu weniger
Hamorrhagien und gastrointestinalen Be-
schwerden flihrt als ASS. *
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Facts

gastrointestinalen Stérungen als ASS.

@ ASS-LYS weist eine viel schnellere Magenpassage als ASS auf.
@ ASS-LYS bewirkt weniger Himorrhagien als ASS.
@ ASS-LYS fiihrt zu doppelt bis dreimal weniger und viel weniger ausgepragten
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