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Der Einsatz von COX-2
in der Zahnmedizin.

Vergangenheit oder Zukunftt?

Zusammenfassung

Weltweit gehéren nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) zu
den am héufigsten verwendeten Medikamenten bei der Be-
handlung von Schmerzen und Entziindungen. Obwohl NSAR
bei der Behandlung von Schmerzen und Entziindungen wir-
kungsvoll sind, ist der routineméssige Einsatz bzw. die Lang-
zeitgabe sowohl aufgrund der gastrointestinalen und renalen
Nebenwirkungen als auch durch die Blockade der Blutplétt-
chenaggregation limitiert. Cyclooxygenase(COX)-Isoenzyme
(COX-1/COX-2) sind von medizinischem Interesse, weil sie
die Hauptziele von NSAR sind. Die Entdeckung der zweiten
Cyclooxygenase, COX-2, fihrte zu der Erkenntnis, dass die
Nebenwirkungen von NSAR verringert werden kénnen, weil
die Hemmung von COX-2 mit anti-inflammatorischen Effek-
ten zusammenhéngt, wéhrend vornehmlich die COX-1-Blo-
ckade mit méglicherweise schadlichen Nebenwirkungen ver-
bunden ist. Seit Ende der 90er-Jahre werden COX-2-Inhibitoren
auch im Bereich der Zahnmedizin angewendet; primar wurden
COX-2-Hemmer als Schmerzmittel nach oralchirurgischen
Eingriffen verordnet. Neueste Therapieansétze verwenden
COX-2-Inhibitoren bei entziindlich bedingten parodontalen
Erkrankungen, welche heute zu den Hauptursachen des Zahn-
verlustes zéhlen. Dieser Artikel vermittelt einen Uberblick
Uber die Anwendung von NSAR (unter besonderer Bertick-
sichtigung der neuen COX-2-Inhibitoren) in der Zahnmedizin
im Rahmen der Therapie sowohl von akuten Schmerzzustén-
den als auch bei parodontologischen Erkrankungen.
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Einleitung

In kaum einer anderen medizinischen Fachdisziplin hat Schmerz
einen dhnlich ambivalenten Charakter wie in der Zahnheilkunde
und den ihr zugehorigen Fachdisziplinen. So sind Zahnschmer-
zen und Entziindungen einerseits hdufiger und nicht selten
drangender Anlass fiir eine zahnérztliche Behandlung, anderer-
seits jedoch auch Folge derartiger Eingriffe.

Zur Schmerzreduktion werden heute vorwiegend lokalandsthe-
siologische Verfahren angewendet, welche die Bildung von Ak-
tionspotenzialen an der Nervenzellmembran verhindern und
damit die Fortleitung von Empfindungen wie Temperatur oder
Schmerz und die Uberleitung motorischer Impulse an dieser



Stelle abschwéchen oder sogar ganz unterbrechen. Systemische
Analgesieverfahren wie z.B. der Einsatz von nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR) konnen als zusétzliche Option in der
Schmerz- und Entziindungskontrolle nach chirurgischen Ein-
griffen eingesetzt werden (MEHLISCH 2002).

Neuere Erkenntnisse zur Pathophysiologie der Schmerzentste-
hung zeigen zunehmend die Grenzen der ausschliesslichen
Verwendung regional wirksamer Andsthesieverfahren auf. Fiir
die Entstehung post-operativer Schmerzen sind nicht nur die
Signalleitungen tiber Hirn- und Spinalnerven (neuronale Signal-
transduktion), sondern auch die Signalleitung tiber blutstandige
Botenstoffe (humorale Signaltransduktion z.B. iber Prostaglan-
dine) verantwortlich (GORDON et al. 2002, LEE et al. 2005), wes-
halb die isolierte Nutzung regionalandsthesiologischer Verfahren
weder die Entstehung post-operativer Schmerzen noch die Aus-
bildung von Entziindungen oder von mitunter ausgepragten
Schwellungen verhindern kann.

Um insbesondere post-operative Schmerzen, Schwellungen und
Entztindungen bereits im Rahmen ihrer Entstehung zu hemmen
(PAVLIN et al. 2005), sollten im Bereich der Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde zunehmend multimodal orientierte Therapie-
strategien, das heisst z.B. Kombinationen lokalandsthesiologi-
scher Verfahren mit einer systemischen Schmerz- bzw. Entziin-
dungstherapie, genutzt werden.

Auch im Bereich der Parodontologie wurden NSAR zur Entziin-
dungskontrolle zundchst in tierexperimentellen Studien und
spater in kontrollierten klinischen Studien eingesetzt. Zum ge-
genwadrtigen Zeitpunkt liegen jedoch keine Ergebnisse von
prospektiven, klinischen Langzeitstudien vor. Die gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen von NSAR schranken die Langzeitgabe
betréchtlich ein. Ein neuer Ansatzpunkt wéren daher lokal zu
applizierende NSAR oder COX-2-Inhibitoren, welche die paro-
dontale Destruktion positiv beeinflussen konnten.

Pharmakologische Aspekte der NSAR
und COX-2-Hemmer

Bei der Entstehung von Entziindungen und infolgedessen auch
von Schmerzen spielen die Prostaglandine eine wichtige modu-
latorische Rolle. Sowohl die Entzlindung als auch der damit
verbundene Schmerz lassen sich durch die Hemmung der Pros-
taglandinsynthese entweder auf der Stufe der Phospholipase A2
durch Glukokortikoide oder auf der Stufe der Cyclooxygenase
(COX) durch NSAR hemmen (Abb. 1). Wusste man zunachst nur
von einer Cyclooxygenase, die Prostaglandine bei Schmerz,
Entziindung, Fieber und zum gastrointestinalen Schutz erzeugte,
hat man 1989 zwei Isoenzyme, die COX-1 und die COX-2, ent-
deckt. Eine jiingere Hypothese postuliert, dass die Cyclooxyge-
nase-1 konstitutiv und fiir den Schutz der Magenmukosa sowie
fiir die Himostase und die Nierendurchblutung verantwortlich
sei (NEEDLEMAN & ISAKSON 1997). Die COX-2 sei demgegeniiber
induzierbar und vermittle Schmerz, Entziindung und Fieber.
Mittlerweile wurde auch eine konstitutive COX-2 in einigen
Organen sowie bei der Wundheilung beschrieben (FITZGERALD
& PATRONO 2001, MORTON & DONGARI-BAGTZOGLOU 2001, ZHANG
et al. 2003).

Die Hemmstoffe der Cyclooxygenase lassen sich in vier Gruppen
einteilen: in Cyclooxygenase-unselektive (Diclofenac, Ibuprofen,
etc.), Cyclooxygenase-1-selektive (SC-560), Cyclooxygenase-2-
préaferentielle (Meloxicam) und Cyclooxygenase-2-selektive Pra-
parate (Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib, Etoricoxib). Selektive
COX-2-Inhibitoren, wie Rofecoxib und Etoricoxib, zeigen in
therapeutischen Dosen im Gegensatz zu den klassischen nicht-
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steroidalen Antirheumatika beim Menschen keine Beeinflussung
der Blutungszeit (FITZGERALD & PATRONO 2001, KAROW & LANG-
ROTH 2004).

Die neuen NSAR, d.h. die COX-2-Inhibitoren, weisen in thera-
peutischer Dosierung deutliche Vorteile gegeniiber konventio-
nellen nicht-steroidalen Antirheumatika auf. Die Haufigkeit gas-
troduodenaler Ulzerationen ist bei diesen Praparaten reduziert,
und Therapieabbriiche aufgrund gastrointestinaler Unvertréaglich-
keiten sind seltener notwendig. Dennoch ist bei Risikopatienten
nach wie vor ein Magenschutz notwendig. Bei Patienten mit nied-
rig dosierter Acetylsalicylsdure-Prophylaxe haben selektive COX-
2-Inhibitoren keinenVorteil gegeniiber anderen nicht-steroidalen
Antirheumatika (CLASS-Studie) (SILVERSTEIN et al. 2000).
DieVerminderung gastrointestinaler Nebenwirkungen ist darti-
ber hinaus nicht extrapolierbar auf die Gesamtsicherheit einzel-
ner Substanzen. So ist das relative Risiko kardiovaskuldrer
thrombotischer Ereignisse bei Rofecoxib signifikant hoher als bei
Naproxen, da letzteres die Thrombozytenaggregation hemmt
(VIGOR-Studie) (BOMBARDIER et al. 2000). Wechselwirkungen der
COX-2-Inhibitoren mit Antikoagulantien und Arzneimitteln, die
tiber das Cytochrom-450-System abgebaut werden, sind zu be-
achten (FITZGERALD & PATRONO 2001).

In derVergangenheit wurden NSAR routinemadssig in der Zahn-
medizin eingesetzt, da diese modulatorisch in Entziindungsreak-
tionen eingreifen kénnen (MARTEL-PELLETIER et al. 2004). Die
Wirkstoffe dieser Medikamentenklasse blockieren die Produk-
tion von zahlreichen Entziindungsmediatoren (z.B. Prostaglan-
dine) und auch von Prostacyclinen und Thromboxanen (Abb. 1).
Nach einerVerletzung der Zellmembran werden deren Phospho-
lipide durch die Phospholipase A2 in ihre Fettsduren gespalten.
Eine dieser Fettsduren ist die Arachidonsdure. Diese wird durch
die Enzyme COX-1und COX-2 in Prostaglandine, Prostacycline
und Thromboxane umgewandelt.

COX-1-Enzyme sind standig konstitutionell in Geweben vor-
handen und wirken cytoprotektiv; dies bedeutet, dass diese
Enzyme verantwortlich sind fiir die Regulation physiologischer
Zellaktivitdt im Magen, in der Niere und in den Blutpldttchen.
Demgegeniiber sind COX-2-Enzyme nicht stdndig présent,
sondern treten vorwiegend bei einer Verletzung oder bei Entziin-
dungsvorgdngen der Zellmembran in Erscheinung. Freigesetzt
werden sie durch Makrophagen und Monocyten, die bei Entziin-

Entziindung Operation,
<+ Trauma
+
Bakterielle % ﬁ f
Endotoxine - +

PGE,,PGI,, TXA, PGE,,PGI,,TXA,

- Gastrointestinal - Entziindung
Schutz - Schmerz

- Vasodilatation - Fieber
/konstriktion l’

- Nierenfunktion

parakrine/autokrine
Stimulation

- Vasokonstriktion
/dilatation

Abb. 1  Operationen und Entziindungen fiihren zu einer Akti-
vierung des Arachidonsaure-Stoffwechsels. COX-1-und COX-2-
Enzyme haben hierbei unterschiedliche Aufgaben [Prostaglan-
din E, (PGE,), Prostacyclin I, (PGl,), Thromboxan A, (TXA,)].
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dungsreaktionen nach mehreren Stunden an den Ort der Ent-
ziindung migrieren. Daher treten diese Enzyme erst spéter auf.

Nebenwirkungen von NSAR und COX-2

Fiir alle COX-2-Inhibitoren werden als hdufige Nebenwirkungen
(>1%) periphere Odeme und Fliissigkeitsretention, gastrointes-
tinale Beschwerden wie Bauchschmerzen und Diarrhée, Dys-
pepsie, Schwindel und Hautausschlag genannt. Qualitativ be-
trachtet treten diese Nebenwirkungen auch bei den klassischen
NSAR auf. Der Unterschied zu diesen ist wohl in der besseren
Magenvertraglichkeit der COX-2-Inhibitoren zu suchen (MATHIEU
etal. 2005). Die Inzidenz ernster Komplikationen (das heisst: die
Rate pro 100 Patientenjahre fiir Perforation, Obstruktion und
Blutung) betragt fiir Celecoxib 400 mg 0,73, fiir Rofecoxib 50 mg
0,59 und fiir Meloxicam 15 mg 0,62; zum Vergleich betrdgt sie fiir
Diclofenac 100 mg 1,72, fiir Naproxen 750 mg 1,29 und fiir Ibu-
profen 800 mg 0,98 (ROMSING & MOINICHE 2004).

Fiir alle Coxibe gilt, dass bei gleichzeitiger Einnahme von Cuma-
rinen die Blutungszeit engmaschig tiberwacht werden muss. Wie
ftir alle NSAR gilt auch fiir COX-2-Inhibitoren, dass sie die Wir-
kung von Diuretika und Antihypertensiva reduzieren kénnen
und in Kombination mit ACE-Hemmern das Risiko fiir eine
akute Niereninsuffizienz erh6hen (MATHIEU et al. 2005).
Bisherige, kontrollierte Phase-1II-Studien zeigten eine Uberle-
genheit der selektiven COX-2-Inhibitoren gegeniiber den her-
kommlichen NSAR in Bezug auf gastrointestinale Toxizitat (eine
Ausnahme stellen Risikopatienten und Patienten unter Aspi-
rintherapie dar); jedoch ist das relative Risiko kardiovaskulérer
thrombotischer Ereignisse bei COX-2-Inhibitoren signifikant
hoher als bei NSAR, da letztere die Thrombozytenaggregation
hemmen (VIGOR-Studie) (BOMBARDIER et al. 2000).

Bei einer kurzzeitigen Gabe von NSAR oder COX-2-Inhibitoren,
wie es in der Zahnmedizin Routine ist, wurden bis zum jetzigen
Zeitpunkt keine kardiovaskuldren Ereignisse festgestellt. Gastro-
intestinale Komplikationen wurden unter NSAR-Therapie hau-
figer beobachtet als mit COX-2-Inhibitoren (SILVERSTEIN et al.
2000, FITZGERALD 2003, ROMSING & MOINICHE 2004).

Einsatz von NSAR und COX-2 zur Schmerz-
therapie nach oralchirurgischen Eingriffen

Fiir eine verbesserte perioperative Lebensqualitdt nach chirur-
gischen Eingriffen ist die medikamentdse Reduktion von
Schmerz- und Schwellungszustanden von grosser Bedeutung
(ROMSING & MOINICHE 2004). Nach zahnarztlich-chirurgischen
Eingriffen (zum Beispiel der Osteotomie retinierter Weisheits-
zdhne) kommt es zu einer Gewebetraumatisierung, die eine
Entztindungsreaktion hervorruft (Abb. 1) (PATTEN et al. 1992).
In den vergangenen Jahren wurden sowohl fiir die Behandlung
von akuten als auch von post-operativen Zahnschmerzen zu-
nehmend entziindungshemmende NSAR (z.B. Diclofenac oder
Ibuprofen) verwendet (DIONNE et al. 2004, ESTELLER-MARTINEZ et
al. 2004), da diese modulatorisch in die Entziindungsreaktion
eingreifen konnen (MARTEL-PELLETIER et al. 2004). Der Vorteil der
NSAR liegt in der spezifischen Hemmung dieser Entztindungs-
reaktion, so dass durch ihre Anwendung nicht nur lokale Schmer-
zen effektiv behandelt, sondern dariiber hinaus auch die beglei-
tenden Symptome der Weichteilschwellung und Entzlindung
gelindert werden (ROMSING & MOINICHE 2004).

Die spezifische Wirkung der NSAR beruht auf der Prostaglan-
dinhemmung durch die Cyclooxygenase (MARTEL-PELLETIER
et al. 2004), wobei die klassischen NSAR (wie z.B. Ibuprofen)
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Tab.l Selektivitit von Cyclooxygenase-2-Inhibitoren und nicht-

steroidalen Antirheumatika (NSAR)

COX-2-Inhibitoren Arzneimittel Halbwertszeit Selektivitat
(h)

Etoricoxib Arcoxia® 20 106

Rofecoxib Vioxx® 16 35

Valdecoxib Bextra® 15 30

Parecoxib Dynastat®

Celecoxib Celebrex® " 7.6

Konventionelle NSAR

Diclofenac Voltaren® 3bis 6 3,0

Ibuprofen Brufen® 3 bis b 0,2

eine niedrigere Selektivitdt aufweisen als die neu entwickelten
COX-2-Inhibitoren (Tab.I). Durch die spezifische Hemmung von
COX-2, also ohne Hemmung der COX-1, wird die Thrombozy-
tenaggregation nicht beeinflusst. Da bei oralchirurgischen Ein-
griffen gerade das Blutungsrisiko ein wichtiger Aspekt ist, wird
dies durch die Schmerzmedikation mit COX-2-Inhibitoren nicht
unnotig erhht.

Beim Einsatz von NSAR zur Schmerzprophylaxe nach oralchi-
rurgischen Eingriffen wiesen verschiedene Autoren die Uberle-
genheit von 400 mg Ibuprofen gegeniiber 1000 mg Paracetamol
(FoRrBES et al. 1992) und 400 mg Celecoxib nach (MALMSTROM
et al. 1999). Die Verwendung von Rofecoxib mit einer Dosis von
50 mg zeigte eine mit Ibuprofen vergleichbare analgetische
Wirkung (MORRISON et al. 1999). In einer weiteren Studie fithrte
Etoricoxib (60 mg) zu einer geringeren Schmerzreduktion; jedoch
zeigte eine Dosis von 120 mg im Vergleich zu Ibuprofen 400 mg
eine dhnlich starke, aber linger anhaltenden Analgesie nach
Weisheitszahnoperation (MALMSTROM et al. 2004). Eigene Stu-
dien (ROSSLER et al. 2006), welche die Wirkung einer hoheren
Ibuprofendosis (600 mg) mit COX-2-Inhibitoren, wie z.B. Eto-
ricoxib 120 mg verglichen, konnten hinsichtlich der Starke und
Dauer der Analgesie des COX-2-Inhibitors deutlich bessere
Ergebnisse aufzeigen. In dieser verblindeten klinischen Ver-
gleichsstudie mit 36 Probanden wurden dariiber hinaus inner-
halb der ersten 48 Stunden post operationem unter COX-2-Medi-
kation signifikant weniger supplementdre Medikamentenein-
nahmen bendtigt als unter Ibuprofen-Medikation. Bereits in
vorangegangenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
COX-2-Inhibitoren eine anndhernd gleich starke, aber teilweise
langer anhaltende Analgesie bei Patienten nach Weisheitszahn-
osteotomie im Vergleich zu Ibuprofen (400 mg) bewirken (Katz
2002, CHEN et al. 2004). In einigen dieser Studien konnte auf-
grund der ldngeren Wirkdauer der COX-2-Inhibitoren eine
Abnahme zusétzlich benétigter Medikamente festgestellt wer-
den (LEE et al. 2005).

Interessante Untersuchungen liegen mittlerweile auch zur Frage
nach dem optimalen Einsatzzeitpunkt vor. Studien zur Expres-
sion und Aktivierung der COX-2 bestatigten, dass die pra-
operative Gabe des selektiven COX-2-Inhibitors ein bis zwei
Stunden vor der Behandlung (dosisabhédngig) eine bessere
Schmerzlinderung bewirkt als die alleinige post-operative Gabe
(LEE et al. 2005). Diese Erkenntnisse konnten in zahlreichen
klinischen Studien aus dem gesamten Bereich der Medizin be-
statigt werden. Sowohl die analgetische Starke und Dauer als
auch die Anzahl zusétzlich bendtigter Medikamente konnten
durch die pra-operative Gabe von COX-2-Inhibitoren verldngert
bzw. verringert werden (STRAUBE et al. 2005). Keine Unterschiede
konnten hierbei fiir die klassischen NSAR aufgezeigt werden
(MOINICHE et al. 2002).



In der Zahnmedizin gibt es nur wenige Studien, die die analge-
tische Wirksamkeit der pra-operativen Gabe von COX-2-Inhibi-
toren mit klassischen NSAR verglichen (STRAUBE et al. 2005). Vor
kurzem veroffentlichte Untersuchungen konnten zeigen, dass die
préa-operative Gabe von Rofecoxib eine signifikant ldngere Anal-
gesie und Reduktion der Schmerzen im Vergleich zur post-opera-
tiven Gabe aufweist (CHIU & CHEUNG 2005, ONG et al. 2005).
Aus den Ergebnissen der hier erwéhnten Studien zeigt sich, dass
die pra-operative orale Einnahme von neuen COX-2-Inhibitoren
die Schmerzen in der frithen post-operativen Phase deutlich ver-
ringert und innerhalb von 48 Stunden nach der Operation we-
niger supplementdre Medikamente benétigt werden. Durch die
kurze Einnahmezeit von zwei bis vier Tagen besteht bei COX-2-
Inhibitoren kein hoheres Risiko fiir gastrointestinale Nebenwir-
kungen (wie Ulzera oder Perforationen) als bei klassischen NSAR
(LANGMAN et al. 1999, SILVERSTEIN et al. 2000, MCKENNA et al.
2002, WHITE 2005, HERDEGEN & FAULER 2006); auch wird die
Blutungszeit nicht verlangert (SILVERSTEIN et al. 2000). Deshalb
sind die neuen COX-2-Inhibitoren im Vergleich zu den klas-
sischen NSAR wie Ibuprofen in Bezug auf die gastrointestinale
Vertréaglichkeit und Sicherheit als besser und hinsichtlich ihrer
analgetischen Eigenschaften als gleichwertig einzustufen (LANG-
MAN et al. 1999, WHITE 2005).

Pathogenese der Parodontitis

Der parodontopathogene Biofilm und die Mechanismen der
Wirtsabwehr mit ihren humoralen und zelluldren Komponenten
sind eng assoziiert mit der Pathogenese der Zahnbetterkran-
kungen. Bei Einwirkung eines bakteriellen Antigens kommen je
nach Art und Virulenz des Erregers verschiedene immunolo-
gische Komponenten zum Tragen. Spezifische und unspezifische
Abwehrmechanismen resultieren zunéchst in einer akuten lo-
kalen Entzlindung (SOCRANSKY & HAFFAJEE 1994, PAGE et al.
1997). Antigen-Antikorper-Komplexe, bakterielle Antigene und
Komplementfaktoren bewirken eine verstarkte Chemotaxis neu-
trophiler Granulozyten und Makrophagen, die daraufhin mit der
Freisetzung einer Vielzahl von Entziindungsmediatoren reagie-
ren (PAGE & KORNMAN 1997, PAGE et al. 1997).

Die protektiven Komponenten der Wirtsabwehr (Granulozyten,
Produktion von Antikérpern und Freisetzung anti-inflammato-
rischer Zytokine) kénnen zu einer Limitation der Erkrankung auf
die Gingiva fithren (OFFENBACHER 1996). Bei weiterer Persistenz
des Biofilms und der Erreger kann die physiologische Homdostase
nicht mehr aufrecht erhalten werden, und es kommt zur Freiset-
zung pro-inflammatorischer Substanzen [Interleukin 1/6 (IL-1/6),
Tumornekrose Faktor a (TNF-a) und Prostaglandin E, (PGE,)],
welche die Zerstérung der extrazelluldren Matrix der Gingiva ein-
leiten und die Knochenresorption stimulieren (OFFENBACHER 1996).

Die Rolle der Arachidonsduremetaboliten
bei Parodontalerkrankungen

Bei den Mechanismen der Immunreaktion des Organismus
spielen insbesondere die Metaboliten des Arachidonsdurestoff-
wechsels eine {ibergeordnete Rolle. Sowohl bakterielle Faktoren
als auch Wirtsfaktoren konnen eine Gewebszerstorung initiieren,
worauthin die Phospholipide der geschadigten Zellmembranen
zugdnglich werden fiir die Phospholipase A2. Hieraus resultiert
die Produktion freier Arachidonsdure, welche durch die beiden
Enzyme Cyclooxygenase (COX) und Lipoxygenase (LOX) meta-
bolisiert wird (CLARIA & ROMANO 2005). Die Endprodukte des
COX-Zyklus umfassen die Prostaglandine, die Prostacycline und

COX-2 in der Zahnmedizin

die Thromboxane (Abb. 1), wohingegen der Lipoxygenase-Pfad
die Leukotriene liefert (PATRONO et al. 1986).

Die Arachidonsduremetaboliten PGE, und Leukotrien B, (LTB,)
sind pro-inflammatorische Mediatoren, die an der Pathogenese
parodontaler Erkrankungen entscheidend beteiligt sind. Hierbei
verursacht LTB, eine Akkumulation inflammatorischer Zellen
im entziindlichen Bereich und fiithrt zur Degranulation poly-
morphkerniger Leukozyten. PGE, ist verantwortlich fiir Vaso-
dilatation und erhohte vaskulédre Permeabilitat (TSl et al. 1998)
und ist das wichtigste prostanoide Produkt im Hinblick auf die
Pathogenese destruktiver Parodontopathien (HOWELL & WILLIAMS
1993, OFFENBACHER et al. 1993). Die Zerstérung des Alveolarkno-
chens ist Folge der PGE,-Wirkung im Zusammenspiel mit an-
deren pro-inflammatorischen Zytokinen (IL-1, IL-6, IL-8 und
TNF-a) (SALvi & LANG 2005).

Erhohte Konzentrationen von PGE, und LTB, in der Sulkusfliis-
sigkeit und im parodontalen Gewebe konnten bei Patienten mit
Gingivitis, Parodontitis und Periimplantitis festgestellt werden
(PAQUETTE & WILLIAMS 2000). Insgesamt sind die PGE,-Konzentra-
tionen bei Patienten mit progredienten Parodontopathien (vergli-
chen mit Patienten, die stabile parodontale Verhaltnisse aufweisen)
signifikant erhoht (OFFENBACHER et al. 1986), wihrend erhdhte
LIB,-Konzentrationen lediglich auf das Vorliegen einer rein gingi-
valen Entziindung schliessen lassen. Eine Méglichkeit zur Modu-
lierung der Wirtsabwehr ist die Inhibition von Enzymen, die verant-
wortlich sind fiir die Freisetzung dieser destruktiven Mediatoren.

Der Einsatz von NSAR in der Parodontologie

Die Erkenntnis, dass NSAR die Cyclooxygenaseenzyme (COX-1
und COX-2) blockieren und dementsprechend die Prostaglan-
dinsynthese hemmen, fiihrte zu weiteren Untersuchungen, die
den inhibierenden Effekt auf die parodontale Destruktion un-
tersuchten (SALVI & LANG 2005). NSAR wurden erfolgreich zur
Therapie der Parodontitis eingesetzt, zunéchst bei tierexperimen-
tellenVersuchen (WILLIAMS et al. 1985) und spater in kontrollier-
ten klinischen Studien (WILLIAMS et al. 1985 & 1989, JEFFCOAT et
al. 1991 & 1995, REDDY et al. 1993). Klassische NSAR besitzen
aber im Vergleich zu COX-2-Inhibitoren stirkere Nebenwir-
kungen (insbesondere auf den Gastrointestinaltrakt und die
Plattchenaggregation) und werden deshalb nicht als Medika-
mente der ersten Wahl betrachtet (STURKENBOOM et al. 2003).
Jiingere Studien (MORTON & DONGARI-BAGTZOGLOU 2001, ZHANG
et al. 2003) untersuchten unter anderem den COX-2-Gehalt im
gingivalen Gewebe von gesunden Patienten und von Patienten
mit chronischer Parodontitis. Der COX-2-Gehalt bei Patienten
mit chronischer Parodontitis war im Vergleich zu Gesunden
signifikant erhoht.

Dies ist der Ansatzpunkt neuer COX-2-Inhibitoren, welche se-
lektiv auf die COX-2 wirken und bei kurzzeitiger Gabe neben-
wirkungsarmer sind als NSAR (LANGMAN et al. 1999). In tier-
experimentellen Studien konnten COX-2-Inhibitoren eine
deutliche Reduktion experimenteller parodontaler Entziin-
dungen bewirken (BEzERRA et al. 2000, HOLZHAUSEN et al. 2002
& 2005, GURGEL et al. 2004). Nach dem Absetzen der COX-2-
Inhibitoren ist kein weiterer Effekt zu erwarten (GURGEL et al.
2004). Dies ist jedoch nicht nachteilig, da COX-2-Hemmer le-
diglich als Begleittherapie (und keinesfalls als Hauptkompo-
nente) bei der konventionellen Behandlung von Parodontopa-
thien vorgeschlagen werden (LOHINAI et al. 2001).

Die orale Einnahme von entziindungshemmenden Medika-
menten wird immer mit mehr oder weniger stark ausgepragten
gastrointestinalen und kardialen Nebenwirkungen verbunden
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sein; deshalb scheint die Entwicklung hin zu lokal zu appli-
zierenden NSAR oder COX-2-Inhibitoren (z.B. Gel) von grossem
medizinischem Interesse. Hierdurch kénnten die Nebenwir-
kungen erheblich reduziert werden, und eine Langzeitgabe tiber
mehrere Monate wire bei Bedarf auch bei Patienten mit Paro-
dontitis vorstellbar. Begleitend zur mechanischen Parodontalthe-
rapie wiirden diese Medikamente den Entziindungsgrad senken,
den Knochenverlust minimieren und somit die parodontale
Regeneration positiv unterstiitzen.

Kostenersparnis bei Verwendung von
klassischen NSAR oder COX-2-Inhibitoren?

Die klassischen NSAR sind im Gegensatz zu den neuen COX-2-
Hemmern kostenglinstiger. Um jedoch den pharmakodkono-
mischen Stellenwert eines Medikamentes zu beurteilen, sind
neben den direkten auch die indirekten Behandlungskosten zu
berticksichtigen. Hierzu zdhlen beispielsweise Aufwendungen
fiir die Therapieiiberwachung, fiir die Begleitmedikation (Ulkus-
prophylaxe) oder fiir eine zusatzliche ambulante oder stationére
Betreuung. In dem Masse, wie das Komplikationsrisiko eines
Medikaments steigt, nimmt auch der Bedarf fiir diese Leistungen
zu (WELSING et al. 2005).

In einer britischen Studie mit 492 Patienten, die an rheumatoider
Arthritis litten, wurden die Kosten fiir den Ressourceneinsatz (ohne
Medikation) unter einer Therapie mit Valdecoxib (einmal taglich
20 mg) beziehungsweise mit Diclofenac (zweimal téglich 75 mg)
bei sechsmonatiger Behandlungsdauer analysiert. Dabei ergaben
sich fiir Valdecoxib Kosteneinsparungen in Hohe von 288 Euro pro
Patient; diese Reduktion wurde hauptsichlich auf die bessere Ver-
traglichkeit des selektiven COX-2-Hemmers zurtickgefiihrt. So
fielen in der Valdecoxib-Gruppe durchschnittlich fiinf Kranken-
hausaufenthaltstage auf Grund schwerwiegender gastrointesti-
naler Nebenwirkungen an, wahrend in der Diclofenac-Gruppe im
Mittel 80 Tage zu verzeichnen waren (VON SCHEELE et al. 2003).
Diese Uberlegungen gelten natiirlich nicht fiir die dargestellten
kurzfristigen Einsatzmoglichkeiten in der Zahnmedizin. Aller-
dings sollten wirtschaftliche Erwdgungen eine nur nachrangige
Rolle spielen, wenn eine Therapieiiberlegenheit offenkundig
ist.

Stellenwert der klassischen NSAR
versus COX-2-Hemmer

COX-2-Inhibitoren wurden und werden in zahlreichen langan-
dauernden placebo-kontrollierten Studien (APPROVe-, VIGOR-,
APC-, CABG-, PreSAP-, ADAPT-, MEDAL-Studie) untersucht
und gehdren trotz ihrer relativ jungen Marktprasenz zu den sehr
gut untersuchten und daher sicheren Medikamenten. Hinsicht-
lich des kardiovaskuldren Risikos von NSAR gegentiber Placebo
liegen demgegeniiber keine vergleichbaren Studien vor; die
grosste placebo-kontrollierte Studie umfasste 400 Patienten und
lief tiber 10 Wochen (HERDEGEN & FAULER 2006). HERDEGEN &
FAULER (2006) formulierten den Stellenwert der COX-2-Hemmer
dahingehend, dass fiir viele Patienten NSAR in ihrer Wirkungs-
starke, ihrer symptomatischen Wirkung oder ihrer Vertraglichkeit
unbefriedigend sind und oft einen Wechsel zu anderen Analge-
tika erfordern. Die im Vergleich zu den NSAR oftmals bessere
Vertréaglichkeit der COX-2-Hemmer im gesamten Gastrointes-
tinaltrakt, ihre fehlende Hemmung der Plittchenaggregation
und ihre lange Bioverfiigbarkeit im ZNS stellen Vorteile dar. An-
gesichts des eindeutigen gastrointestinalen Risikos kann in Frage
gestellt werden, ob bei jungen und herzgesunden Patienten mit
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chronischen Schmerzen NSAR verordnet werden sollen, die zu-
dem bei Risikopatienten mit einem Protonenpumpenhemmer als
zweitem Arzneistoff abgesichert werden miissen, wenn Arznei-
stoffe mit geringeren gastrointestinalen Risiken verfligbar sind.

Schlussfolgerung

Der kurzzeitige Einsatz von COX-2-Inhibitoren zur Schmerz-
und Entziindungskontrolle erscheint nach oralchirurgischen
Eingriffen sinn- und wirkungsvoll. Auf dem Gebiet der Parodon-
tologie sind weitere Studien notwendig, um die Effektivitat und
Kklinische Relevanz dieser Medikamentengruppe zu evaluieren.
Die Parodontitis stellt eine chronische Entziindung des Zahn-
halteapparates dar. Sie wird durch Bakterien ausgeldst und fithrt
ohne mechanische Therapie zu Attachment- und Knochenver-
lust. Insbesondere im Rahmen der klassischen mechanischen
Parodontaltherapie (Scaling and Root Planing) konnte diese
neue Medikamentengruppe als zeitlich begrenzte Begleitthera-
pie zum Einsatz kommen.

Die Autoren weisen in diesem Zusammenhang darauf hin, dass
in Zukunft bei COX-2-Inhibitoren weiterhin Warnungen und
Vorsichtsmassnahmen auch bei kurzzeitigem Gebrauch ange-
bracht sind und dass vor einer Verschreibung dieser Medikamen-
tengruppe immer die Alternative der klassischen NSAR bedacht
werden sollte. Die Europdische Arzneimittelagentur (EMEA)
empfiehlt, diese Medikamente bei Patienten mit bekanntem
Risiko fiir Herzinfarkt oder Schlaganfall nicht zu verwenden.
Besondere Vorsicht gilt bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir
Bluthochdruck, hohen Cholesterinwerten, Diabetes, bei Patien-
ten mit Gefdsserkrankung an Armen und Beinen (z.B. Venen-
probleme, Thromboseneigung) oder bei Patienten mit Nikotin-
abusus. Solange keine weiteren Langzeitergebnisse aus pro-
spektivenklinischen Studienvorliegen, sollten COX-2-Inhibitoren
nur unter sehr strenger Indikationsstellung verschrieben werden,
auch wenn COX-2-Hemmer eine fiir zahnmedizinische Indika-
tionen viel versprechende Wirkungsgruppe darstellen.

Summary

TscHoPPE P, KiELBASSA A M: The role of COX-2 in dentistry.
Past or future? (in German). Schweiz Monatsschr Zahnmed
116: 880-886 (2006)

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used
to inhibit cyclooxygenase (COX) activity within the scope of pain
and inflammation therapy. Although these pharmaceuticals are
effective in the treatment of pain and inflammation, their routine
and long-term administration is limited due to their side effects
(e.g., gastrointestinal and renal complications, inhibition of
platelet aggregation). COX isoenzymes are of great scientific
interest, since these drugs are the main targets of NSAIDs. While
the inhibition of COX-2 is related to anti-inflammatory effects,
the use of COX-1 might be associated with adverse reactions.
Therefore, new generation selective COX-2 inhibitors have been
developed to reduce possible side effects. Recently, these new
anti-inflammatory drugs have been used for the treatment of
various inflammatory diseases. At the same time, COX-2 in-
hibitors appear promising for control of dental pain and for
supportive treatment of inflammatory periodontal diseases. The
superior analgesic and sustained efficacy, along with the reduced
side effects of COX-2 inhibitors (compared to NSAIDs) have
been revealed in numerous clinical studies, in particular after oral
surgery. Moreover, NSAIDs have been used for periodontal
therapy, and evidence from animal experiments and clinical trials



has documented that NSAIDs seem to stabilize periodontal
conditions by reducing the rate of alveolar bone resorption. This
article reviews the use of NSAIDs and COX-2 inhibitors in den-
tal medicine for pain control and periodontal therapy.

Résumé

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) comptent parmi
les médicaments les plus utilisés dans le monde dans le traite-
ment de la douleur et des inflammations. Bien que les AINS
soient efficaces dans le traitement de la douleur et des inflam-
mations, leur emploi généralisé ou a long terme reste limité a
cause des effets secondaires gastro-intestinaux et rénaux et du
blocage de I'agrégation des thrombocytes.

Dans la cyclooxygénase (COX), les isoenzymes (COX-1/COX-2)
sont d'un grand intérét médical, car ils sont la cible principale
des AINS. La découverte d'une deuxieme cyclooxygénase, la
COX-2, a permis de constater que les effets secondaires des AINS
pouvaient étre réduits, I'inhibition de la COX-2 étant liée aux
effets anti-inflammatoires; le blocage de la COX-1 étant lié¢ aux
effets nocifs gastro-intestinaux et a un blocage de l'agrégation
des thrombocytes.

Depuis le début des années 90, les inhibiteurs COX-2 sont éga-
lement utilisés dans la médecine dentaire, ou ils ont d’abord été
prescrits comme analgésiques postopératoires. Les nouvelles
tendances thérapeutiques sont d’utiliser les inhibiteurs COX-2
dans le traitement des maladies parodontales — une des causes
principales de la perte des dents de nos jours.

Cet article dresse une vue d’ensemble de I'emploi des AINS et
des inhibiteurs COX-2 en médecine dentaire dans le traitement
de douleurs aigués et de la parodontologie. De nombreuses
études cliniques ont démontré l'effet et la durée analgésiques
dominants avec des effets secondaires des inhibiteurs COX-2
réduits, comparativement aux AINS, spécialement apres des
opérations en chirurgie buccale. Les AINS comme la fluriproféne
ou l'ibuprofene ont également été utilisés dans le domaine de la
parodontologie. Des études portant sur des expériences sur des
animaux et des examens cliniques ont démontré l'intérét des
AINS sélectifs et non sélectifs (inhibiteurs COX-1/COX-2) dans
la conservation et la stabilité des structures parodontales.
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