Evidence for Self-Medication

International Review Journal

Evidenz fur die Behandlung von akuten Gelenk-
schmerzen mit topischen Diclofenac-Gelen

Daniela Deutsch, Miinchen

Eine Ex-vivo-Studie an menschlichen Hautproben zeigte sowohl das Eindringen von
topischem Diclofenac in die Haut als auch die Bildung eines Wirkstoffdepots in der
Epidermis. Einen Beleg fiir das Erreichen des Wirkorts lieferte eine doppelblinde
Phase-1-Studie, in der Diclofenac nach wiederholter topischer Applikation im Gelenkspalt

nachgewiesen wurde - unabhangig vom BMI der Patienten.

owohl nationale als auch internationale Leitlinien raten

bei akuten Gelenkschmerzen zunichst zu topischen
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), wie Diclofenac-
Gel, bevor mit der oralen Einnahme begonnen wird [1-4].
Die topische Anwendung hat einige Vorteile: Die Applikation
erfolgt direkt am Ort des Schmerzes, ein First-Pass-Effekt
wird vermieden und in Kombination mit oralen NSAR
ist gegebenenfalls eine Dosisreduktion méglich. Altere
Patienten profitieren besonders, denn sie sind haufiger
von akuten Gelenkschmerzen betroffen und mit der
reduzierten systemischen Verfiigbarkeit ist eine geringere
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen oder Wechselwirkungen verbunden.
In einer Priferenzstudie entschieden sich fast dreimal so
viele Patienten mit Osteoarthrose fiir eine topische statt einer
oralen Behandlung mit NSAR [5, 6].

Voraussetzung fiir eine effektive topische Therapie ist,

dass der Wirkstoff in ausreichender Menge den Wirkort
erreicht. In zwei kiirzlich ver6ffentlichten Untersuchungen
befasst sich GlaxoSmithKline in Zusammenarbeit mit
renommierten Wissenschaftlern mit den Fragen, wie die
Hautpenetration von Diclofenac erfolgt und ob eine relevante
Wirkstoffkonzentration in und um das betroffene Gelenk
erreicht wird.

Topisch angewendetes Diclofenac bildet ein
Wirkstoffdepot in der Haut

Eine Ex-vivo-Studie untersuchte die Verteilung von
Diclofenac in der Haut und machte die Lokalisation

eines Wirkstoffdepots mittels Raman-Spektroskopie von
transversalen Mikrotom-Schnitten sichtbar [7]. Die Autoren
bauen mit ihrer Arbeit auf ver6ffentlichten Untersuchungen
auf, nach denen die Bildung eines Reservoirs in der Haut

bereits belegt wurde, seine genaue Lokalisation aber unklar
blieb.

Getestet wurden folgende drei kommerzielle Produkte an
Hautproben von acht Patienten:

= A: Voltaren® (US-Formulierung mit Diclofenac-Natrium
19%),

= B: Voltaren® Schmerzgel (Diclofenac-Diethylamin 1,16%),

= C: Voltaren” Schmerzgel forte (Diclofenac-Diethylamin
2,32% mit Permeationsverstarker Oleylalkohol).

Auf die Oberfliche der volldicken, abdominalen,
menschlichen Hautproben von sechs weiblichen und zwei
mannlichen Spendern wurden die oben genannten Produkte
gemif ihren maximal empfohlenen Tagesdosen aufgetragen.

Eine heterogene raumliche Verteilung von Diclofenac war
sowohl in der Epidermis als auch in der Dermis in allen
Proben deutlich sichtbar, mit einem deutlich héheren Anteil
an Diclofenac in der Epidermis im Vergleich zur Dermis. Um
eine falsch positive Identifizierung zu vermeiden, wurden
Nachweisgrenzwerte festgelegt, die dafiir sorgten, dass in den
Raman-Bildern nur Diclofenac-spezifische Signale iiber der
statistischen Signifikanzgrenze zugeordnet wurden.

Abbildung 1 veranschaulicht den Aufbau der Haut und die
Bildung eines Diclofenac-Depots in der Epidermis, wie sie in
den Raman-Aufnahmen der Hautproben unter Abbildung 2
erkennbar ist.

Die Raman-Bilder veranschaulichen, dass die untersuchten
topischen Diclofenac-Gele durch die Hautbarriere des
Stratum corneum drangen und ein in der Epidermis
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Abb. 1. Vereinfachtes Schema zur Darstellung der Raman-spektroskopischen Ergebnisse.
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Abb. 2. A bis C zeigen Raman-Bilder der relativen Diclofenac-Konzentration in Epidermis oben und Dermis unten, die von mit
Diclofenac-Gelen behandelter Haut gewonnen wurden. Die weiRe Linie zeigt die dermal-epidermale Grenze. (Modifiziert nach [7])
A Diclofenac-Natrium 1% (US-Formulierung von Voltaren), B Voltaren Schmerzgel 1,16% Diclofenac-Diethylamin bzw. C Voltaren
Schmerzgel forte 2,32% Diclofenac-Diethylamin mit Permeationsverstdarker Oleylalkohol. Bei A und B jeweils von zwei verschiedenen
Hautspendern (jeweils drei Bilder pro Spender) und bei Cvier verschiedene Hautspendern (jeweils ein Bild pro Spender).

lokalisiertes Wirkstoffdepot bildeten. Der quantitative
Vergleich der Grof3e des Reservoirs zwischen den drei
Formulierungen war unter anderem aufgrund der geringen
Anzahl an Hautproben nicht Gegenstand der Untersuchung.

Topisches Diclofenac ist 12 Stunden nach
Applikation am Zielort nachweisbar

Die therapeutische Wirksamkeit von topischem Diclofenac-
Gel steht nicht nur im Zusammenhang mit seiner Fahigkeit
zur Hautpenetration, sondern auch mit dem Erreichen
pharmakodynamisch aktiver Konzentrationen am zugrunde
liegenden Ort von Schmerz und Entziindung.

Das primire Ziel der doppelblinden, multizentrischen Phase-
I-Studie war festzustellen, ob Diclofenac nach wiederholter
topischer Anwendung in das behandelte Kniegelenk eindringt
[8]. Eine Post-hoc-Analyse am priméren Endpunkt wurde
durchgefiihrt, um festzustellen, ob die Penetration von
Diclofenac durch den Body-Mass-Index (BMI) beeinflusst
wurde. Sekunddres Ziel war der Vergleich der relativen
Konzentration von Diclofenac zwischen Kniegelenk und
Plasma.

29 Patienten erhielten 4 g Diclofenac-Diethylamin 2,32%
w/w Gel (= 74,4 mg Diclofenac/Anwendung), 16 Patienten

bekamen Placebo. Verum und Placebo-Gel wurden alle
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12 Stunden tiber etwa 7 Tage (Durchschnittswert iiber

alle Teilnehmer 7,27 Tage) von einer geschulten Fachkraft
angewendet. Die Enddosis wurde 12 bis 15 Stunden vor einer
geplanten Knieoperation verabreicht.

Obwohl es eine gewisse Variabilitdt zwischen den gemessenen
Konzentrationen in Synovialgewebe (Mittelwert [MW]

1,57 ng/g, 95%-Konfidenzintervall [CI] 1,12, 2,20) und
-flissigkeit [MW 2,27 ng/ml, 95 % CI 1,87, 2,76) gab, drang
Diclofenac bei allen Teilnehmern - auch bei iibergewichtigen
oder fettleibigen Personen - in das betroffene Gelenk ein und
war dort 12 Stunden nach der letzten Anwendung messbar.

Das Verhiltnis der Diclofenac-Konzentration von
Synovialgewebe zu Plasma betrug 0,32 (95% CI 0,23, 0,45)
und von Synovialflissigkeit zu Plasma 0,46 (95% CI 0,40,
0,54), was auf hohere Diclofenac-Konzentrationen im Plasma
als im Gelenk hinweist. Dies unterscheidet sich von fritheren
Studien, bei denen in der Regel hohere Konzentrationen

im Gelenk gemessen wurden. Die Autoren spekulieren,

ob Diclofenac-Diethylamin 2,32% w/w Gel eine schnell
wirksame topische Formulierung sein konnte. Die maximale
Wirkstoff-Konzentration in Synovialgewebe und -fliissigkeit
wire demnach bald nach der Applikation am hochsten, liele
dann nach und wire 12 Stunden nach der letzten Anwendung
immer noch nachweisbar.
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Die Rate an unerwiinschten Ereignissen war bei Diclofenac
(55,2%) und Placebo (58,8%) dhnlich. Sie standen nach
Ansicht der Studiendrzte nicht mit der Behandlung in
Verbindung.

Die Studie wurde zur Bewertung der Pharmakokinetik
entwickelt und enthielt keine Wirksamkeitsergebnisse.
Die Untersuchung des direkten Zusammenhangs
zwischen Diclofenac-Konzentrationen im Gelenk und der
therapeutischen Wirksambkeit bleibt weiteren klinischen
Studien vorbehalten.

Zusammenfassung

Die Autoren der Ex-vivo-Studie fassen zusammen, dass
topisch angewendetes Diclofenac die Hautbarriere des
Stratum corneums durchdringt und ein Wirkstoffreservoir
in der Epidermis bildet. Von dort wird der Wirkstoff
langanhaltend in die darunter liegenden Gewebe freigesetzt.

Lokale Konzentrationen von NSAR im Gelenk werden als
wichtig fur ihre therapeutische Wirkung bei der Behandlung
von akuten Gelenkschmerzen angesehen, da Entziindungen
im Gelenk ein wichtiger Bestandteil der Pathogenese sind. Die
Pharmakokinetik-Studie zur Penetration von Diclofenac an
den Wirkort zeigte, dass Diclofenac-Diethylamin 2,32% w/w
Gel nach zweimal tiglicher Anwendung tiber 7 Tage in das
Zielgewebe eindringt. Diclofenac wurde bei allen Probanden
12-15 h nach der letzten Anwendung im Synovialgewebe
und in der Synovialfliissigkeit nachgewiesen, was das aktuell
bestehende Dosierungsschema mit einer zweimal taglichen
Applikation bestitigt. Der Wirkstoff drang unabhéngig

vom BMI ins Gelenk, daher kénnen auch iibergewichtige
Patienten von der topischen Anwendung eines Schmerzgels
profitieren. Nach Bewertung der Studienérzte sind im
Zusammenhang mit der Medikation keine unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen aufgetreten. Insbesondere Senioren
profitieren von der reduzierten systemischen Verfiigbarkeit
und der damit verbundenen geringen Wahrscheinlichkeit fiir
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das Auftreten von Wechselwirkungen oder unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen.
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