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Zusammenfassung

137 Patienten mit aktivierter Gon-
arthrose wurden im Verhiltnis 2:1
randomisiert und mit dem nicht-
steroidalen Antirheumatikum Ace-
metacin 180 mg/die oder Indometacin
150 mg/die behandelt. Wahrend der
Behandlungsdauer von vier Wochen
nahmen die Beschwerden — durch die
Patienten mittels des Lequesne-Index
beurteilt — in beiden Gruppen in
vergleichbarem Ausmass ab. Dagegen
fiel die Gesamtbeurteilung des Be-
handlungserfolges durch Patienten
und Arzte tendenziell zugunsten von
Acemetacin aus: Unter Acemetacin
waren bei 70%, unter Indometacin bei
51% der Patienten am Ende der Be-
handlung die Beschwerden deutlich
gebessert oder abgeklungen. Bei den
unerwiinschten Ereignissen standen in
beiden Gruppen Beschwerden seitens
des Magen-Darmtrakts an erster
Stelle. Infolge von unerwiinschten Er-
eignissen brachen jedoch signifikant
mehr Patienten die Behandlung mit
Indometacin ab (22.2%) als mit Ace-
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metacin (5.4%). 83% der Patienten
schitzten die Vertriglichkeit von
Acemetacin als sehr gut oder gut ein,
wihrend dem in der Indometacin-
Gruppe die Vertriglichkeit nur von
56% der Patienten als gut oder sehr
gut beurteilt wurde. Das Ergebnis war
statistisch hoch signifikant (p =
0.0009). Die signifikant bessere Ver-
traglichkeit von Acemetacin gegen-
tiber Indometacin deckt sich mit den
Erfahrungen aus frither durchgefiihr-
ten klinischen Studien.

Schliisselworter: Acemetacin — Indo-
metacin — Gonarthrose

Einleitung

In den Industriestaaten zdhlt die Gon-
arthrose zu den fithrenden Ursachen
chronischer Behinderungen, die den
Verbleib im Berufsleben massgeblich be-
einflussen konnen. Die Privalenz von
Arthrose liegt bei 20-Jahrigen bei etwa
9%, steigt bei 34-Jahrigen auf 17% und
bei tiber 65-Jahrigen bis tiber 90% an.

Dabei sind Frauen hiufiger betroffen als
Minner [23]. Risikofaktoren fiir eine
Kniegelenkarthrose sind, neben einer
entsprechenden genetischen Disposition
und dem Alter, Adipositas, Kniever-
letzungen, Fehlstellungen sowie ent-
ziindliche Erkrankungen [23]. Da es
wie bei vielen anderen chronischen Er-
krankungen keine Heilung gibt, ist die
Behandlung auf die Linderung der
Schmerzen und die Erhaltung der
Mobilitdt ausgerichtet [7].

Es werden unterschiedliche pathogeneti-
sche Mechanismen der Knorpeldegene-
ration diskutiert. Wie bei entziindlichen
Gelenkerkrankungen scheinen auch bei
den degenerativen Gelenkerkrankungen
Zytokine, insbesondere Interleukin-1
und TNF-alpha, eine pathogenetische
Schlisselrolle zu spielen [1,16]. Das
Risiko der Knorpeldegenration wird
offensichtlich durch Alterungsprozesse
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in den Chondrozyten gefoérdert, welche
die Fahigkeit dieser Zellen, auf anabole
mechanische Stimuli zu reagieren her-
absetzen und ihr Ansprechen auf
Wachstumsfaktoren wie den Insulin-
Like Growth Factor 1 mindern. Dariiber
hinaus wird die Rolle von oxidativem
Stress in der Pathogenese der Arthrose
diskutiert [24].

Nicht-steroidale antiphlogistisch und
analgetisch  wirkende Medikamente
(NSAR) werden bereits seit langer Zeit in
der Therapie degenerativer wie auch
entziindlicher rheumatischer Erkran-
kungen als Standardtherapeutika einge-
setzt. Schmerz ist der hiufigste Anlass
von Arthrosepatienten zum Arztbesuch,
und so ist auch eine Schmerzreduktion
das primire Behandlungsziel. Der Ein-
satz von NSAR zielt auf eine Linderung
der Schmerzen, eine Entziindungshem-
mung und eine Besserung der Beweg-
lichkeit ab. Bei der aktivierten Arthrose
dient ihr gezielter Einsatz dazu, auf-
grund ihrer antiphlogistischen Wirkung
die aktivierte Arthrose in die latente
Phase zu tiberftihren. Die intermittieren-
de Anwendung von NSAR ist deshalb
Bestandteil der wesentlichsten Richt-
linien wie EULAR-Empfehlungen und
ACR-Guidelines zur Therapie der Osteo-
arthrose [18,30,31]. Bei der Therapie
von chronischen Schmerz- und Entziin-
dungszustinden treten aber auch immer
wieder bestimmte unerwiinschte Wir-
kungen auf; vor allem gastrointestinale
Storungen, Uberempfindlichkeitsreak-
tionen und Auswirkungen auf die Blut-
gerinnung, aber auch renale, hepatische
und hidmatologische Nebenwirkungen.
Hinsichtlich des Auftretens und der In-
tensitdt dieser unerwiinschten Wirkun-
gen gibt es jedoch grosse Unterschiede
zwischen den verschiedenen Stoffklassen
der NSAR [20,21]. Die Entziindungs-
hemmung beruht bei der iiberwiegen-
den Zahl der NSAR in erster Linie auf
einer Hemmung der endogenen Pros-
taglandinsynthese  [20]. Acemetacin
unterdriickt im Gegensatz zu den meis-
ten anderen NSAR die korpereigene
Prostaglandinsynthese relativ schwach,
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was eine mogliche Erklirung fur die
im Vergleich zu anderen NSAR bessere
gastrointestinale Vertraglichkeit sein
konnte [20]. Eine aktuelle Doppelblind-
Studie zeigte in der Praxis fiir Aceme-
tacin eine gleich gute Vertraglichkeit wie
fiir den COX-2 Hemmer Celecoxib [25].
Der Wirkstoff Acemetacin hat sich in der
symptomatischen Therapie von Er-
krankungen des Stiitz- und Bewegungs-
apparates seit langem bewihrt. Er
zeichnet sich durch ein giinstiges
Nutzen/Risikoprofil aus [25,26], und die
gastrointestinalen unerwiinschten Wir-
kungen sind in klinischen Studien ge-
ringer als diejenigen von Indometacin
[20,21,34]. In direkten endoskopisch
kontrollierten Vergleichsstudien konnte
gezeigt werden, dass eine mehrtigige
Gabe von dreimal 60 mg Acemetacin
tiglich zu signifikant weniger Schleim-
hautschiden im oberen Gastrointes-
tinaltrakt fiihrte als dreimal 50 mg
Indometacin téglich [34].

Unter den heutigen NSAR nimmt die
Vergleichsubstanz  Indometacin  hin-
sichtlich der Wirksambkeit eine besonde-
re Stellung ein. Trotz unverkennbarer
Schattenseiten in Bezug auf die Vertrag-
lichkeit stellt es einen therapeutischen
Standard dar, an dem andere Pharmaka
gemessen werden miissen.

Wir berichten iiber eine randomisierte,
multizentrische, Phase-III-Doppelblind-
studie, welche an 137 Patienten mit
aktivierter Gonarthrose an drei Zentren
in Ungarn durchgefiihrt wurde.

Die hier beschriebene Studie liefert
Daten zur weiterfithrenden Bewertung
der Wirksambkeit und Vertriglichkeit von
Acemetacin als nichtsteroidales Anti-
phlogistikum/Analgetikum bei der akti-
vierten Gonarthrose. Sie wurde voll-
standig auf der Basis der heute giiltigen
Prifrichtlinien in der klinischen For-
schung (Good Clinical Practice, GCP)
geplant und durchgefiihrt.

Patienten und Methoden
Patientenauswahl

Es wurden 137 Patienten mit aktivierter
Gonarthrose in die Studie eingeschlos-
sen. Nach einer Auswaschphase von
mindestens drei Tagen erhielten diese als
Studienmedikation wihrend 28 Tagen
entweder Acemetacin oder Indometacin.
Die Patienten wurden in drei verschiede-
nen Zentren in Ungarn rekrutiert.

Studienmedikation

Acemetacin und Indometacin sind
nichtsteroidale Antirheumatika aus der
Gruppe der Indolessigsdaurederivate.
Beide Substanzen wirken antiinflamma-
torisch, analgetisch und antipyretisch.
Nach oraler Einnahme werden sie rasch
und vollstindig resorbiert. In beiden
Gruppen erhielten die Patienten dreimal
taglich eine Kapsel des jeweiligen Priif-
praparates zu den Mahlzeiten mit aus-
reichender Fliissigkeitszufuhr verab-
reicht. Die dusserlich gleichen Kapseln
enthielten 60 mg Acemetacin oder 50 mg
Indometacin. Dies entspricht einer dqui-
molaren Dosierung.

Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Studie um eine
randomisierte, vergleichende Phase-II1I-
Doppel-Blind-Studie, welche nach den
internationalen GCP-Richtlinien durch-
gefithrt und den zustindigen Ethik-
kommissionen zur Genehmigung unter-
breitet wurde. Die Studie wurde unter
klinischen Bedingungen in rheumato-
logischen Abteilungen in Ungarn durch-
gefithrt. Ambulante Priifzentren wurden
nicht berticksichtigt. Da Acemetacin zu
diesem Zeitpunkt in Ungarn noch nicht
registriert war, wurde die Studie als
Phase III klassifiziert.

Beziiglich der gastrointestinalen Ver-
triglichkeit wurde eine Uberlegenheit
von Acemetacin erwartet. Dieser Hypo-
these Rechnung tragend, erfolgte die
Randomisierung von Acemetacin zu



PRAXIS

Indometacin im Verhdltnis 2:1. Indi-
kation fiir den Einschluss in die Studie
war eine ein- oder beidseitige aktivierte
Gonarthrose bei Patienten im Alter zwi-
schen 40 (Minner) bzw. 45 (Frauen) und
70 Jahren. Der Lequesne-Index musste
als Gesamtscore bei Aufnahme in diese
klinische Priifung mindestens 8 betra-
gen. Die Leber- und die Nierenwerte
mussten im Normbereich liegen. Von der
Studienteilnahme ausgeschlossen waren
Patienten mit hochgradiger Kniege-
lenkschwellung, Kortikosteroidtherapie,
peptischen Ulzera, Leber- oder Nieren-
erkrankungen, anderen schwerwiegen-
den oder instabilen chronischen Er-
krankungen, Infektionen, Odemen,
Behandlung mit Antikoagulanzien,
Uberempfindlichkeit gegentiiber Inhalts-
stoffen der Priifmedikation, Abhin-
gigkeitserkrankungen, Einnahme von
Digoxin oder kaliumsparenden Diure-
tika sowie Schwangere. Eine Komedi-
kation mit Steroiden musste 30 Tage vor
Beginn der Studie sistiert worden sein.
Wihrend der Studie war die Einnahme
und dussere Anwendung von anderen
Analgetika/Antiphlogistika neben der
Priif- bzw. Vergleichsmedikation nicht
erlaubt. Falls infolge einer ausgeprigten
Progredienz der Beschwerden eine zu-
sitzliche Therapie mit Medikamenten
notwendig wurde, so fithrte dies zum
Studienabbruch und der Patient wurde
als Therapieversager gewertet.

Zu Behandlungsbeginn waren alle Pa-
tienten stationdr. Nach einer mindestens
dreitdgigen Washout-Phase, in der die
Patienten auf jede analgetische und
antiphlogistische Medikation verzichte-
ten, wurden alle Patienten vier Wochen
lang mit dreimal tiglich 60 mg Aceme-
tacin oder dreimal tdglich 50 mg Indo-
metacin behandelt. Zur Gewihrleistung
des doppelblinden Designs waren die
Kapseln mit den Studienpriparaten in
Aussehen, Grosse, Geruch und Ge-
schmack vollig gleich. Kontrollunter-
suchungen fanden wochentlich statt
(Tab. 1). Alle Patienten erhielten wih-
rend der Wash-out Periode und den
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Tab. 1: Studienablauf

Visiten Visite 1 Visite 2
Tag -3 Tag O
stationar
Therapie Washout-
Phase
Keine
Physiotherapie Ja

ersten sieben Tagen der Studie (stationar)
eine physiotherapeutische Behandlung.

Messparameter

Wirksamkeit

Assessmentverfahren haben in den
letzten Jahren einen zunehmend hohe-
ren Stellenwert in der Medizin erhalten.
Sie eignen sich, um intra- und inter-
individuelle Verliufe einer Krankheit
quantitativ zu erfassen, zu bewerten und
unterschiedliche Therapiemassnahmen
im Sinne der Qualititssicherung zu ana-
lysieren. Zudem wird gefordert, dass
die Messinstrumente nach Moglichkeit
international etabliert sein sollten. Diese
Anforderungen werden am besten durch
den WOMAC-Index [31] und den
Lequesne-Index [10-14,32] erfiillt. Bei-
de wurden ausschliesslich fiir Patienten
mit Osteoarthrose der Hiift- und Knie-
gelenke entwickelt. Der Lequesne-Index
ist international (als Interview-Ver-
fahren) besser etabliert als der WOMAC-
Index und er bietet Vorteile bei der
Handhabung und Akzeptanz gegeniiber
letzterem [33]. Der Lequesne-Index er-
fasst Schmerz, Gehleistung und Alltags-
bewiltigung. Aufgrund der kompakten
Struktur ist der Fragebogen leicht zu
handhaben, der Zeitaufwand ist sehr
gering. Die Evaluation zeigt eine hohe
Reliabilitit, Validitdit und Anderungs-
sensitivitit. Als Selbstbeurteilungsver-
fahren unterliegt der Lequesne-Index
nicht dem Einfluss des behandelnden
Arztes oder Therapeuten. Ein «Unter-
sucher-Bias» mit der bei kombinierten
Verfahren aus Selbst- und Fremdbeur-
teilung zu rechnen ist, besteht nicht.
Die Beurteilung der Wirksamkeit der
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Visite 3 Visite 4 Visite 5 Visite 6
Tag7 Tag14 Tag 21 Tag 28
ambulant

Studienmedikation
3 x 1Kapsel/Tag (verblindet)

Nein

Behandlung erfolgte deshalb in dieser
Studie anhand des Lequesne-Index. Die
abschliessende Beurteilung des Thera-
pieerfolges durch die Patienten und
Arzte erfolgte anhand einer vierstufigen
Skala (von 1 = deutliche Besserung bis
4 = keine Besserung).

Vertriglichkeit

Die Beurteilung der Vertraglichkeit der
Studienmedikation erfolgte anhand der
unerwiinschten Ereignisse, Laborwert-
veranderungen (ASAT, ALAT =10%
iber der oberen Normgrenze) sowie
einer Einschitzung der Vertriglichkeit
durch Patienten und Arzte anhand einer
4-Punkte-Skala (von 1 = sehr gut bis
4 = schlecht).

Statistische Analyse

Es wurden insgesamt 143 Patienten ge-
screent, von ihnen wurden 137 randomi-
siert und in die Behandlungsphase der
Studie aufgenommen, sie bildeten bei
der statistischen Analyse das Intention-
to-Treat-Kollektiv. 19 Patienten brachen
die Studie vorzeitig ab, sodass die
Per-Protocoll-Population (PPP) noch
118 Patienten umfasste.

Der konfirmatorische Test hinsichtlich
Unterschied zwischen Acemetacin und
Indometacin im Anteil der Patienten mit
Erhohung der Transaminasen erfolgte
mittels Fishers’ exact Test, 2-seitig. Das
Signifikanzniveau wurde mit o = 0.025
festgelegt. Der konfirmatorische Ver-
gleich zwischen Acemetacin und Indo-
metacin mit dem Ziel des Aquiva-
lenznachweises beztglich des Wirk-
samkeitsparameters «Verdnderung des
Lequesne-Index» wurde auf Basis der
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Per-Protokoll-Population vorgenommen
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Tab. 2: Demographische Daten — ITT-Population (n = 137)

(PPP). Diese beinhaltete alle Patienten, Parameter Acemetacin Indometacin
welche die Studie nach den Richtlinien = 92 45
des Protokolls beendet hatten. Von d.er Geschlecht 972 320 03 310
Per-Protokoll-Auswertung wurden die- (78%) (22%) (71%) 29 %)
jenigen Patienten ausgesc'hlos.sen, bei  pper T
denen Verstosse gegen die Ein- und Mean 55.95 5613
Ausschlusskriterien vorlagen, bei denen Standardabweichung 7.243 6.880
die Behandlung nicht protokollgerecht Grosse (cm)
durchgefiihrt wurde oder bei denen ein Mean 164.12 163.20
vorzeitiger Abbruch der Behandlung aus Standardabweichung 8.701 8.569
Griinden erfolgte, die nicht auf die  Gewicht (kg)
Studienmedikation zuriickzufithren LAcar . 8132 8258
waren. Zielvariable fir den konfirma- Standardabweichung 16.01 1518
torischen statistischen Vergleich hin-
sichtlich der Wirksamkeit der Priifsub-
stanzen war das Ergebnis des Lequesne- Tab. 3: Begleiterkrankungen — ITT-Population (n = 137)
Indexes am betroffenen Kniegelenk am Acemetacin Indometacin
Studienende (Tag 28) im Vergleich zum n =55 von 92 Patienten n = 31von 45 Patienten
Beginn der Studie (Tag 0). Es wurde er- Herz-Kreislauferkrankungen 48 (52.2%) 26 (57.8%)
wartet, dass der Lequesne-Index unter =~ Bewegungsapparat 21(22.8%) 7(15.6%)
Acemetacin und Indometacin gleicher- Stoffwechselstérungen 5 (5.4%) 6 (13.3%)
massen abnimmt. Der Test auf Aqui- Krankheiten des Verdauungstrakts 4(4.3%) 0 (0%)
Valenz. ZV.VISChen Acemetacin und Indo- E— 9 (9.8%) 2 (4.4%)
metacin in der Verinderung des Leques-

Gesamtzahl der Nennungen 87 (95.6%) 41(91%)

ne-Indexes erfolgte mittels Tivo one-sided
Tests Procedure nach Schuirman. Der
Aquivalenzbereich betrug 20% der Ver-
anderungen des Lequesne-Indexes unter
Indometacin. Das experimentbezogene
Signifikanzniveau von a = 0.05 wurde
entsprechend der Zahl der konfirmato-
rischen Vergleiche nach Bonferroni auf
a = 0.025 adjustiert.

Fir die Beurteilung der Arzneimittel-
sicherheit und Vertriglichkeit wurden
alle Patienen ausgewertet, die mindes-
tens eine Dosis des Studienmedika-
mentes eingenommen hatten (Intent-
To-Treat-Population (ITT)). Die Aus-
wertung der Begleitvariablen erfolgte mit
deskriptiven statistischen Methoden.

Resultate

Demographische Daten

Es wurden insgesamt 143 Patienten mit
gesicherter monolateraler oder bilate-
raler aktivierter Gonarthrose gescreent.
Von ihnen wurden 137 randomisiert und

in die Behandlungsphase der Studie
aufgenommen, sie bildeten bei der
statistischen Analyse das Intention-to-
Treat-Kollektiv. 19 Patienten brachen die
Studie vorzeitig ab, sodass die Per-Proto-
col-Population noch 118 Patienten um-
fasste. 92 Patienten erhielten Acemeta-
cin, 45 wurden der Indometacin-Gruppe
zugeordnet. Tabelle 2 zeigt die demo-
graphischen Charakteristika der beiden
Behandlungsgruppen. Hinsichtlich der
demographischen und anamnestischen
Daten ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen.

Bei 86 Patienten wurden insgesamt
128 Begleiterkrankungen dokumentiert.
Die Mehrzahl der Begleiterkrankungen
betraf das Herz-Kreislaufsystem, gefolgt
von FErkrankungen des Bewegungs-
apparates (Tab. 3). Kardiovaskulire
Erkrankungen waren unter der Studien-
population hiufig anzutreffen: Es litten
38% der Patienten der ITT-Popula-

tion unter einer arteriellen Hypertonie
(Acemetacin n = 36.39%; Indometacin
n=16.35%).

Wirksamkeit

Der Gesamtscore des Lequesne-Index
war vor Therapiebeginn in beiden
Gruppen (PP-Population) vergleichbar
und nahm im Laufe der Behandlung
kontinuierlich ab. Die Abnahme betrug
bei den mit Acemetacin behandelten
Patienten im Mittel 8.164, unter Indo-
metacin 7.818. Der Unterschied ist sta-
tistisch nicht signifikant (Abb. 1).

Die abschliessende Beurteilung des
Therapieerfolges durch Patienten und
Arzte (Tab. 4) erfolgte anhand einer vier-
stufigen Skala (von 1 = deutliche Besse-
rung bis 4 = keine Besserung) und fiel im
Gegensatz zum Lequesne-Index ten-
denziell zugunsten von Acemetacin aus.
Demnach erreichten unter Acemeta-
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cin 58 (63%, Beurteilung durch die
Patienten) bzw. 64 Patienten (70%, Be-
urteilung durch die Arzte) Beschwerde-
freiheit oder eine deutliche Besserung,
unter Indometacin waren es nur 23 Pa-

i

tienten (51%, Beurteilung durch Patien-
ten und Arzte).

Vertraglichkeit

Wihrend der vierwochigen Behand-
lungsphase berichteten 60 Patienten
insgesamt iiber 140 unerwiinschte Ereig-
nisse, von denen bei 128 ein ursiachlicher - L J_
Zusammenhang mit der Priifmedikation
angenommen wurde. Wie Tabelle 5 ver-
deutlicht, war die Hiufigkeit uner- o T
winschter Ereignisse unter Acemetacin i1 ‘
deutlich geringer als unter Indometacin.

In beiden Gruppen standen uner-
wiinschte gastrointestinale Ereignisse an

Summenscore

Tag @ Tag? Tag 14 Tag 21 Tag 20
vl VB

Abb. 1: Verlauf des Lequesne-Indexes (Mittelwert) — PP-Population (n = 118)

— Indometacin (n = 33)
erster Stelle. Kardiovaskuldre Ereignisse — Acemetacin (n = 85)

traten bei je vier Patienten auf, dies
entspricht 4.4% der mit Acemetacin und
8.9% der mit Indometacin behandelten

: . . Tab. 4: Beurteilung des therapeutischen Effektes — ITT-Population (n = 137)
Patienten. In der mit Acemetacin behan-

N . Beschwerdefrei Acemetacin-Patienten Indometacin-Patienten
delten Gruppe brachen finf Patienten ger geutliche Besserung (n=92) (n = 45)
0, 1 -
(5.'.4 %) die B,eha,ndlung wegen  uner Arzturteil 64 (70%) 23 (51%)
wiinschter Ereignisse vorzeitig ab, in der
Patientenurteil 58 (63%) 23 (51%)

mit Indometacin behandelten Gruppe
waren es zehn (22.2%). Der Unterschied
war signifikant.

Tab. 5: Unerwiinschte Ereignisse (UE) - ITT-Population (n = 137)

In der Acemetacin-Gruppe erlitt eine Acemetacin-Patienten Indometacin-Patienten
Patientin eine intestinale Blutung und Anzahl UE Patienten Anzahl UE Patienten
musste hospitalisiert werden. Die Ursa- UE 74 37 (40.2%) 66 23 (511%)
che war eine intestinale Polyposis. Das  gastrointestinale UE 43 24.(261%) 29 12 (26.7%)
unerwiinschte Ereignis wurde vom  [aiueniEraiE 5 4 (4.4%) 4 4(8.9%)
Priifarzt als nicht in kausalem Zu- -
sammenhang mit der Priifmedikation Hor- und

8 Gleichgewichtsstdrungen 6 6 (6.5%) 10 7(15.3%)

stehend beurteilt. Eine allergische Reak-

. . . Zusammenhang mit
tion (Acemetacin-Gruppe) sowie eine E

i sowie: eine Medikation 69 35 (38.0%) 59 20 (44.4%)
Neutrophilie und Leukopenie bei zwei )
. . Therapieabbruch wegen UE 5(5.4%)* 10 (22.2%)
Patienten der Indometacin-Gruppe
* signifikant

wurde als schwerwiegend beurteilt. Ein
kausaler Zusammenhang mit der Priif-
medikation konnte vom Priifarzt nicht

ausgeschlossen werden. In der Indo- Tab. 6: Beurteilung der Vertriglichkeit — ITT-Population (n = 137)

metacin-Gruppe waren h'eiuﬁger kardio- Beurteilung der Vertraglichkeit Acemetacin-Patienten Indometacin-Patienten
mit «sehr gut» oder «gut»

Patientenurteil 75 (81.5%) * 22 (48.9%)

vaskuldre unerwiinschte Ereignisse so-
wie Hor- und Gleichgewichtsstorungen
anzutreffen (Tab. 5). *p = 0.0009
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Die Gesamtbeurteilung der Vertraglich-
keit durch die Patienten (Tab. 6) fiel
deutlich zugunsten von Acemetacin aus:
bei 75 Patienten (81.5%) wurde sie als sehr
gut oder gut beurteilt, in der mit Indo-
metacin behandelten Gruppe war dies
nur bei 22 Patienten (48.9%) der Fall.
Dieses Ergebnis war statistisch hoch sig-
nifikant (p = 0.0009). Beziiglich der Werte
der Transaminasen gab es nach einer The-
rapiedauer von 28 Tagen keine klinisch
signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen (Tab. 7). In keiner der
beiden Gruppen erfolgte im Verlauf der
vierwochigen Behandlung eine signifi-
kante Verinderung der Vitalparameter
wie Pulsfrequenz oder Blutdruck.

Diskussion

Therapeutische Massnahmen miissen
besonders auf die qualitative und quan-
titative Reduktion der Schmerzphasen
zielen, um Beweglichkeit und Funktio-
nalitdt im Alltag wiederzuerlangen.

Wirksamkeit

Die Ergebnisse in dieser Studie zeigen
eine fir beide Studienpriparate rele-
vante Abnahme der typischen Arthrose-
beschwerden. Der therapeutische Effekt
konnte durch die Abnahme des Leques-
ne-Index sowie durch eine Beurteilung
des Behandlungserfolges durch Patien-
ten und Arzte belegt werden. Der
Lequesne-Index ist ein verlisslicher
Indikator fiir die Funktion der Kniege-
lenke. Er misst die durch den Schmerz
verursachte Bewegungseinschrinkung
und ist addquat zu einer Verlaufsbeur-
teilung einer Osteoarthrose [11,12].
Bereits nach einer Woche kam es in
dieser Studie zu einer ausgeprigten
Abnahme des Lequesne-Index in bei-
den Behandlungsgruppen (Abb. 1) und
zu einer deutlichen Verbesserung der
Schmerzsymptomatik. In den Folge-
wochen verbesserte sich der Lequesne-
Index weiter.

Bereits in einer Reihe fritherer klinischer
Versuche wurde Acemetacin in unter-
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Tab. 7: Veranderung der Leber-Transaminasen nach 28 Tagen Therapiedauer im Vergleich zum

Beginn der Studie (n =127)

Acemetacin-Patienten

Anzahl Patienten (nach 4 Visiten)
ASAT, ALAT > Max +10%

schiedlichen Indikationen mit anderen
nichtsteroidalen Antirheumatika ver-
glichen. In Vergleichsstudien mit Indo-
metacin bei chronischer Polyarthritis
[5,21], ankylosierender Spondylitis [17]
und Arthrose [3] war die Wirksamkeit
beider Substanzen vergleichbar. In eini-
gen Studien war die Wirksamkeit von
Acemetacin derjenigen von Indometacin
iiberlegen [9,2,13,15]. Eine Ursache fiir
die gute therapeutische Wirksamkeit
von Acemetacin ist vermutlich darin zu
sehen, dass nach Gabe von Acemetacin
in Geweben, die fiir die Entziindung
pathophysiologisch relevant sind, hohe-
re Wirkstoffkonzentrationen vorliegen
als zum Beispiel nach Indometacin-Gabe
[8,20]. So wurden in Untersuchungen an
Patienten mit chronischer Polyarthritis
nach Acemetacin-Gabe in Synovial-
membran, Knochen und Muskulatur
hohere Wirkstoftkonzentrationen nach-
gewiesen als nach Indometacin-Gabe.
Dass Acemetacin trotz der schwachen
Hemmung der Prostaglandinsynthese
eine starke antiphlogistische Wirkung
besitzt, erklirt sich durch seine Eigen-
schaft, auch die Bildung und/oder
Freisetzung zahlreicher weiterer Ent-
ziindungsmediatoren zu hemmen wie
zum Beispiel Histamin, Serotonin, Bra-
dykinin, Komplement und lysosomale
Enzyme [20].

Die Gesamtbeurteilung der Wirkung
der Priifpriparate durch Patienten und
Arzte fiel tendenziell zugunsten von
Acemetacin aus. Die Diskrepanz bei
der Beurteilung der Wirksamkeit zwi-
schen dem vergleichbaren Ergebnis
im Lequesne-Index und dem Gesamt-
urteil von Patienten und Arzten zu-
gunsten von Acemetacin kann da-
durch zustande gekommen sein, dass

10 (11.4 %)

Indometacin-Patienten
88 39
5(12.8 %)

in die subjektive Gesamtbeurteilung
auch Vertriglichkeitsaspekte eingegan-
gen sind.

Vertraglichkeit

Bei der Studienpopulation handelte es
sich zu einem grossen Teil um poly-
morbide Patienten, die an zahlreichen
Begleiterkrankungen litten (Tab. 3). So
litten zum Beispiel 58% der Indometa-
cin-Gruppe und 52% der Patienten der
Acemetacin-Gruppe an kardiovaskuld-
ren Erkrankungen.

Unter den dokumentierten Nebenwir-
kungen fanden sich vor allem typische,
dem Sicherheitsprofil der konventionel-
len Antiphlogistika entsprechende Mel-
dungen. Die hdufigsten unerwiinschten
Ereignisse wurden im Gastrointestinal-
trakt sowie an den Ho6r- und Gleich-
gewichtsorganen beobachtet (Tab. 5).
Bei beiden Gruppen wurde hier zum
grossen Teil ein kausaler Zusammen-
hang mit der Priifmedikation vermutet.
Die Gesamtrate an unerwiinschten Er-
eignissen (Tab. 5) war in der Acemeta-
cin-Gruppe kleiner (40.2%) als in der
Indometacin-Gruppe (51.2%). Es traten
in der Acemetacin-Gruppe zudem weni-
ger kardiovaskuldre Ereignisse (4.4%)
als in der Indometacin-Gruppe (8.9%)
auf. Auch war die Anzahl der Patienten
mit Hor- und Gleichgewichtsstorungen
in der Acemetacin-Gruppe deutlich
geringer (6. 5%) als in der Indometacin-
Gruppe (15.3%).

In der Acemetacin-Gruppe brachen
infolge von Nebenwirkungen signifikant
weniger Patienten die Studie ab (5.4%)
als in der Indometacin-Gruppe (22.2%).
Auch die Vertraglichkeit wurde in der
Acemetacin-Gruppe deutlich  besser
bewertet: 83% der Patienten schitzen die
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Vertriglichkeit von Acemetacin als sehr
gut oder gut ein, wahrend in der Indo-
metacin-Gruppe die Vertriglichkeit nur
von 56% der Probanden als gut oder sehr
gut beurteilt wurde (Tab. 6). Das Er-
gebnis war statistisch hoch signifikant
(p = 0.0009).

Acemetacin unterdriickt im Gegensatz
zu den meisten anderen NSAR die kor-
pereigene Prostaglandinsynthese relativ
schwach, was eine mdogliche Erkldrung
fir die im Vergleich zu anderen NSAR
besseren Vertriglichkeit sein konnte. So
hemmt Acemetacin die Synthese bzw. die
Freisetzung von Prostaglandinen 33-mal
(Lungengewebe des Meerschweinchens)
bzw. 280-mal (stimulierte Makropha-
gen) schwicher als Indometacin [22].
Die signifikant bessere Vertriglichkeit
von Acemetacin gegentiber Indometacin
deckt sich mit den Erfahrungen aus frii-
her durchgefiihrten klinischen Studien.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnte in der vor-
liegenden Doppelblind-Studie gezeigt
werden, dass eine Behandlung mit
Acemetacin bei Patienten mit aktivierter
Osteoarthrose zu einer deutlich ver-
besserten Funktion des betroffenen
Gelenkes fiihrt. Die Ergebnisse unter-
streichen einerseits die gute Wirksamkeit
von Acemetacin, die mit derjenigen von
Indometacin mindestens vergleichbar
ist, zum anderen sind sie ein weiterer
Beleg fiir die im Vergleich zu Indome-
tacin besseren Vertraglichkeit von Ace-
metacin.
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Abstract

137 patients with active osteoarthritis
of the knee joint were randomized
in the ratio 2:1 to be treated with
either one of the non-steroidal anti-
inflammatory  drugs  acemetacin
(180 mg/day) or indomethacin
(150 mg/day). After 4 weeks of treat-
ment, the complaints, as assessed by
the patients by means of the Lequesne
Index, decreased in both groups to a
comparable extent. However, the
overall assessment of the therapeutic
success, both by patients and by
physicians, showed a trend in favor of
acemetacin: 70% of the patients in this
group reported that their complaints
were markedly improved or had sub-
sided entirely, as opposed to 51% of
the patients under indomethacin. As
for adverse events, gastrointestinal
complaints were dominant in both
treatment groups, but significantly
more patients interrupted the treat-
ment in the indomethacin group
(22.2%), than in the acemetacin group
(5.4%).

83% of the patients declared the toler-
ance of acemetacin to be good or very
good, in comparison to only 56 % of
the patients in the indomethacin
group, a highly significant difference
(p = 0.0009). This significantly better
tolerance of acemetacin in comparison
to indomethacin confirms results from
previous clinical studies.

Key words: acemetacin — indometacin
— osteoarthritis
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Résumé

137 malades présentant une ostéo-
arthrite active au niveau de larticu-
lation du genou ont été alloués au
hasard, dans une relation de 2:1, a un
traitement par anti-inflammatoire
non-stéroidien, soit de I'acémétacine
(180 mg/jour) ou de I'indométhacine
(150 mg/jour). Apres 4 semaines de
traitrement, les plaintes (évaluées
par les malades grace a lindex de
Lequesne), ont diminué dans les
2 groupes de maniere équivalente.
Néammoins, 'évaluation globale du
succes thérapeutique, tant par les
malades que par les médecins, a
montré une tendance pour un avan-
tage en faveur de 'acémétacine: 70%
des malades dans ce groupe ont signa-
1é une nette amélioration ou une dis-
parition des plaintes, en comparaison
avec 51% des malades sous indo-
méthacine. En ce qui concerne les
effets secondaires, les problemes diges-
tifs prédominaient dans les 2 groupes,
mais une fraction plus importante des
malades ont du interrompre I'indo-
méthacine (22.2%) que I'acémétacine
(5.4%).

83% des malades ont déclaré une
bonne ou trés bonne tolérance a
lacémétacine, en comparaison avec
56% dans le groupe indométhacine
(p = 0009). Cette meilleure tolérance
confirme les résultats d’autres essais
cliniques réalisés au préalable.
Mots-clés: acémétacine — indométha-
cine — ostéoarthrite
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