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So wirken Antiphlogistika

Chronische Schmerzen entstehen oft
auf dem Boden einer Entziindung. Der
Entziindungsschmerz ist eine wesentli-
che Variante des nozizeptiven Schmer-
zes und muss vom neuropathischen
Schmerz abgegrenzt werden. Aufgrund
der Pathophysiologie sind NSAR, die den
zentralen Entziindungsmediator Prosta-
glandin E2 (PGE-2) blockieren, die Sub-
stanzen der ersten Wahl. Zu unterschei-
den dabei sind die traditionellen NSAR
(tNSAR) und die COX-2-Hemmer (Co-
xibe).

Wenn eine beliebige Noxe (z.B. Bakterien, Viren,
Autoantigene, mechanische oder physikalische
Noxen) auf ein beliebiges Gewebe einwirkt, dann
werden in den verdnderten Zellen dieses Gewe-
bes lokale Mediatoren wie zum Beispiel Bradyki-
nin freigesetzt und lokale gewebsstandige Immu-
nozyten aktiviert, weil sie eine Verdnderung des
Gewebes erkennen. Diese aktivierten Immunozy-
ten sezernieren nun Zytokine wie Interleukin 1p,
Interleukin 6 und TNFa, die in den umliegenden
Zellen das Enzym Cyclooxygenase 2 (Cox-2) «an-
schalten». Dieses Enzym wird in nahezu allen
kernhaltigen Zellen des Organismus exprimiert,
ist im Normalfall aber inaktiv und wird erst durch
die Einwirkung solcher proinflammatorischer Zy-
tokine aktiviert. Das Produkt der Cox-2 ist Prosta-
glandin E2 (PGE 2).

PGE-2 als zentraler Faktor

Dieser gewebsstandige Entziindungsmediator ist
fiir nahezu alle klinischen Zeichen einer Entziin-
dung verantwortlich. PGE-2 dilatiert die lokalen
Blutgefdsse und sorgt damit fiir die typische
Hyperdamie (Rubor und Calor). Es macht die Kapil-
largefdsse permeabel, sodass Blutplasma in die
Umgebung abstromt, das entziindete Gewebe
ddematisiert (Tumor) oder in anatomischen Hohl-
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raumen (z.B. Pleuraspalt, Gelenk) einen Erguss
bildet.

Gelangt PGE 2 {iber die Zirkulation zur Leber, in-
duziert es in den Hepatozyten die Synthese von
C-reaktivem Protein (CRP), einem potenten Akti-
vator von Makrophagen, dessen Konzentration im
Blut gut und zeitnah mit der Stérke der Entziin-
dung korreliert und deswegen ein sehr wertvoller
Laborparameter ist. PGE 2 ist dariiber hinaus be-
teiligt an der Regulation des Temperaturzentrums
im Hypothalamus und somit an der Fieberent-
stehung.

Von der Entziindung zum Schmerz

Von entscheidender klinischer Bedeutung ist die
Fahigkeit von PGE 2, die gewebsstdandigen Nozi-
zeptoren zu aktivieren. Diese Nozizeptoren sind
sensible Nervenendigungen und tragen eine Viel-
zahlvon Rezeptoren, mit denen sie stimuliert wer-
den kénnen, darunter eben auch solche fiir PGE 2
und Bradykinin, sodass sie auf jedwede Gewebs-
schddigung und inshbesondere entziindliche Ent-
wicklung ansprechen. Sie leiten dann entlang der
anatomischen Bahnen ein neuronales Signal in
das Hinterhorn des Riickenmarks, wo es auf ein
zweites, zentrales Neuron verschaltet wird und
letztlich zur Schmerzwahrnehmung im Cortex
fihrt. Hier wird dann die Starke, die Qualitat und
die Lokalisation des Schmerzes wahrgenommen
und zusdtzlich mit dem limbischen System ver-
schaltet, sodass eine affektive «Aufladung» er-
folgt.

Dies ist der Entstehungsweg des entziindlichen
Schmerzes, der eine wesentliche Variante des so-

genannten «nozizeptiven» Schmerzes darstellt.
Man kann sicher annehmen, dass bei chronisch
entziindlichen Erkrankungen (also z.B. rheumati-
schen Erkrankungen) der Schmerz in der Anfangs-
phase immer und in fortgeschrittenen Féllen
zumindest hdufig ein ganz tiberwiegend nozizep-
tiver Schmerz ist.

Therapie des
entziindlichen Schmerzes

Fiir die Entstehung des nozizeptiven und speziell
des entziindlichen Schmerzes spielt also PGE 2
eine zentrale Rolle. Es ist daher naheliegend und
empirisch umfassend belegt, dass die Blockade
von PGE 2 die Therapie der ersten Wahl beim ent-
ziindlichen Schmerz darstellt. Pharmakologisch
geschieht dies durch die Inhibition der Cox-2 mit
sogenannten Prostaglandinsynthese-Inhibitoren,
auch «NSAR» genannt. Dieses Akronym steht fiir
«nicht-steroidale Antirheumatika», eine wenig
prézise und im Grunde irrefiihrende Bezeichnung,
die aber weithin eingebiirgert und tblich ist. Im
englischsprachigen Raum bewegt sich der Begriff
«NSAID» (non steroidal anti inflammatory drugs)
naher an der Pathophysiologie. Umgangssprach-
lich werden sie auch «pain killers» genannt.

Differenzialtherapie
mit NSAR (tNSAR/Coxibe)

Die Gruppe der NSAR umfasst eine Vielzahl von

Medikamenten, wobei zu den gebrduchlichsten
die Acetylsalicylsdure (ASS), das Naproxen, das
Ibuprofen und das Diclofenac sowie die moder-
nere Gruppe der Coxibe (Etoricoxib, Celecoxib) ge-
horen. Die dlteren Vertreter dieser Gruppe inhi-
bieren nicht nur die COX-2, sondern auch das
Schwesterenzym Cyclooxygenase 1 (COX-1), das
eine andere Form von Prostaglandinen produ-
ziert, die zum Beispiel fiir die Aggregationsfahig-
keit der Thrombozyten oder die Integritadt der in-
testinalen Schleimhdute verantwortlich sind
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Abbildung 1: Wirkmechanismus der tNSAR

(Abbildung 1). Hieraus erkléren sich die wesent-
lichen Nebenwirkungen dieser sogenannten
«traditionellen NSAR» (tNSAR), namlich die Aus-
bildung von Ulzera in der Magen- und Darm-
schleimhaut sowie die Blutungsneigung durch
Thrombozyten-Aggregationshemmung. ASS und
in geringem Masse auch Naproxen haben eine
iberwiegende Affinitdat zu COX-1, sodass schon
geringe Dosierungen (z.B. ASS 100 mg) eine effi-
ziente  Thrombozyten-Aggregationshemmung
auslosen. Eine Hemmung der COX-2 und damit
der Entziindungsphanomene kann jedoch erst
durch hohe Dosierungen (z.B. ASS 500 mg Einzel-
dosis, friiher bis zu 10 g Tagesdosis) mit entspre-
chendem Nebenwirkungsrisiko erreicht werden.
Coxibe weisen demgegeniiber eine ganz ausge-
pragte Affinitdt zur Cox-2 auf (Abbildung 2), wes-
wegen man sie auch Cox-2-spezifische NSAR
nennt. Die mit Abstand hdchste selektive Affinitat
hat dabei Etoricoxib. Coxibe entfalten deshalb
kaum Wirkungen an der Cox-1. So erklart sich ihre
im Vergleich zu tNSAR Uiberlegene gastrointesti-
nale Vertraglichkeit. Darliber hinaus interferieren
sie nicht mit der Thrombozyten-Aggregations-
hemmung. Sie stellen fiir die Therapie des ent-
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Gefahrlich wird es,
wenn Dumme fleissig werden.
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Abbildung 2: Wirkmechanismus der Coxibe

zlindlichen Schmerzes somit das zielgenaueste
pharmakologische Prinzip dar.

Kontraindikationen fiir NSAR

Aus pharmakologischer Sicht und unter dem

Anspruch einer pathophysiologisch prézisen und
ursachennahen Therapie haben tNSAR mit ihrer
unerwiinschten Wirkung an der Cox-1 eigentlich
keinen Platz mehr. Sie beziehen ihre Rechtferti-
gung heute im Wesentlichen aus dem niedrigeren
Preis und der immensen Erfahrung ihrer Wirksam-
keit aus tiber vier Jahrzehnten und Hunderten Mil-
lionen von Anwendungen. lhre Mukotoxizitat wird
dabei bei Patienten mit entsprechend erhdhtem
Risiko durch die Komedikation mit Protonenpum-
peninhibitoren (PPI) vermindert. PPI entfalten je-
doch im unteren Gastrointestinaltrakt keine Wir-
kung und sind bei ldngerer Anwendung mit einem
Osteoporoserisiko behaftet.

Besonders problematisch ist die medikamentdse
Kombination von tNSAR mit ASS bei Koronar- und
Schlaganfallpatienten. Da beide Medikamente
um die Bindungsstelle an der Cox-1 konkurrieren,
kann ASS nicht wirksam werden, wenn ein ande-
res tNSAR diese Bindungsstelle besetzt hat. Da
nur ASS dauerhaft und irreversibel die Cox-1 der
Thrombozyten blockiert und alle anderen tNSAR
nur eine voriibergehende Bindung an die Cox-1
und somit auch nur eine voriibergehende Throm-
bozyten-Aggregationshemmung aufweisen, kann
der durchgehende Thrombozyten-Aggregations-
schutz verloren gehen und ein erhohtes Infarktri-
siko entstehen. ASS muss daher etwa eine
Stunde vor dem tNSAR eingenommen werden.
Das erfordert vor allem bei wiederholter tNSAR-
Dosierung (z.B. Ibuprofen alle acht Stunden) ein
hohes Mass an Compliance.

Durch die duale Blockade der Cox-1 und Cox-2
kdnnen tNSAR bei prddisponierten Personen
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triene gebildet werden. Dieses Phdanomen
ist als «ASS-Intoleranz» bekannt, ist aber
nicht auf ASS begrenzt, sondern gilt fiir
alle tNSAR.

Fiir alle NSAR, fiir die traditionellen ge-
nauso wie fiir die Coxibe, gilt eine Kontra-
indikation bei hohem kardiovaskuldrem
Risiko sowie bei eingeschrankter Nierenfunktion.
Alle NSAR (mit einer gewissen Einschrankung fiir
Naproxen) erhohen in vergleichbarer Weise das
Infarktrisiko. Auch beziiglich der Hepatotoxizitat
sind tNSAR und Coxibe im Rahmen der klinischen
Relevanz vergleichbar.

Orientierungshilfe fiir die Praxis

Der entziindliche Schmerz ist in erster Linie mit
Prostaglandin-Syntheseinhibitoren optimal thera-
piert. Nur bei nicht ausreichender klinischer Wir-
kung ist eine Kombination der NSAR mit anderen
analgetischen Prinzipien sinnvoll. Bei hohem Ko-
ronarrisiko sind alle NSAR als kontraindiziert zu
betrachten. Dasselbe gilt fiir eine pravalente Nie-
reninsuffizienz mit einer glomeruldren Filtrations-
rate (GFR) von 30 ml/min oder weniger. Gerade
bei dlteren Personen kann die GFR, abhdngig vom
Hydratationszustand, erheblich schwanken! Hier
sind engmaschige Kontrollen unbedingt anzura-
ten.

Kénnen NSAR angewandt werden, dann sollten
Patienten mit erh6htem gastrointestinalem Risiko
primdr mit Coxiben behandelt werden. Liegt in der
Anamnese ein blutendes Magenulkus vor, dann
sind tNSAR sogar formal kontraindiziert. Bei KHK-
Patienten mit ASS-Indikation sollte der Einsatz
von tNSAR wegen der Medikamenteninteraktion
kritisch hinterfragt werden! Dasselbe gilt fiir
Patienten mit bekannter ASS-Intoleranz. Fiir die
Coxibe spricht grundsatzlich der Umstand, dass
sie das heute gezielteste Therapieprinzip des ent-
ziindlichen Schmerzes darstellen. X

Interessenkonflikte: Vortrage fiir und Beraterhonorare von MSD,
Pfizer, Griinenthal.
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