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69 Benzo-Pyrone und/oder Dobesilat-Calcium enthaltende pharmazeutische Zusammensetzung.

67 Degenerative Knochen- und Gelenkserkrankungen
von Mensch und Tier entsprechen in ihrer Pathophysio-
logie dem Kompartment-Syndrom.
Sie konnen auf Grund dieser Erkenntnis kausal mit
Zubereitungen von Benzo-Pyronen und/oder mit Zuberei-
tungen von Dobesilat-Calcium als Aktivwirkstoff behandelt

werden.
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Beschreibung

Die Verwendung von Benzo-Pyronen zur Linde-
rung begleitender Odeme ist in der Literatur be-
schrieben: auch die AU-B-25 216/84 lehrt und be-
ansprucht derartige Behandlungen.

In der US-A 3 509 207 wird der Einsatz von Do-
besilat-Calcium zum Stillen von Blutungen beschrie-
ben.

Kompartment-Syndrome zeichnen sich aus durch
einen schmerzhaften Druckanstieg in anatomisch
vorgegebenen, begrenzt dehnbaren R&umen. Im
Gegensatz dazu sind Oedeme durch eine schmerz-
lose Schwellung charakterisiert.

Kompariment-Syndrome beschrénken sich auf
Gewebe, deren Volumen infolge zirkulatorischer
Stérungen nicht vergrossert werden kann, d.h. in
denen sich auf Grund anatomischer Gegebenheiten
kein Odem ausbilden kann.

Das Konzept des Kompartment-Syndroms kann
entsprechend dem Geschehen in den Muskellogen
auch auf Knochen, Bander und auf die Gelenkkap-
sel tibertragen werden.

Kennzeichnend fiir das Kompartment-Syndrom ist
der unphysiologisch erhdhte Druck in den erkrank-
ten Geweben:

Eine erhéhte Gefasspermeabilitdt flihrt zu einem
vermehrien Flissigkeitseinstrom in das Interstitium
sowie zur Freisetzung von Substanzen zurn Aufbau
eines osmotischen Gradienten in der gleichen Rich-
tung.

Beide Faktoren fiihren im Interstitium zu einer
positiven Flissigkeitsbilanz. Knochen, Bénder und
Gelenkkapsel bilden fiir die in ihnen eingebetteten
Strukiuren eine begrenzende Hiille. thr Volumen
kann sich nicht ausdehnen, so dass ein interstitiel-
ler Druckanstieg resultiert.

Die Folge ist eine Beeintréchtigung der Mikrozir-
kulation. Es entstehen h&modynamisch stillgelegte
Areale, in denen die Zirkulationsstérung in Sinne ei-
nes circulus vitiosus aufrechterhalten wird. Durch
die verzégerte Mikrozirkulation wird das Sauerstoff-
angebot reduziert. Das Sauerstoffdefizit fiihrt zur
anaeroben Giykolyse und zur Azidose. Die Folgen
flir die Funktion und die Struktur der Zellen sind
vielfaltig, wobei die Schidigungsskala schliesslich
beim Zelltod endet. Der Sauerstoffmangel beein-
flusst die Regulation des interstitiellen Drucks im
Sinne einer negativen Riickkopplung:

— Die Gefasspermeabilitat wird erhoht, d.h. es fin-
det ein vermehrter Fliissigkeitseinstrom ins Interstiti-
um statt.

— Es werden zusétzlich Substanzen fiir den Aufbau
eines osmotischen Gradienten in Richtung Interstiti-
um frei; sieche Abbildung.

Es ist bekannt, dass bei degenerativen Gelenks-
erkrankungen (z.B. Koxarthrose, Gonarthrose, Pa-
tellar Pain, Metatarsus Kopfchennekrose) in den am
Gelenk beteiligten Knochen ein erhhter Druck vor-
liegt.

Es ist bekannt, dass bei der Podotrochlose des
Pferdes (Strahlbeiniahmheit) der Druck im Strahl-
bein erhoht ist.

Auf Grund der Analogie darf angenommen wer-
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den, dass der Druck in der Gelenkkapsel ebenfalls
erhoht ist.

Wesentliche Grundlage fiir den neuen Anwen-
dungsbereich von Benzo-Pyronen und Dobesilat-
Calcium bildet die Ubertragung des Kompartment-
Syndrom-Konzeptes auf mit Druckerhdhung einher-
gehende Erkrankungen von Knochen und Gelenken
bei Mensch und Tier.

Die erfindungsgeméssen human- und veterinér-
medizinischen Zubereitungen sind in den Patentan-
spriichen charakterisiert.

Benzo-Pyrone und Dobesilat-Calcium vermdgen
durch Stabilisierung der Kapillarwénde einerseits
und durch Proteinresorption andererseits den Druck
im erkrankten Kompartment abzubauen. Der Druck-
abbau ermdglicht in der Folge eine Normalisierung
der Mikrozirkulation und somit eine Gesundung der
betroffenen Gewebe.

Wie eigene, kontrollierte Versuche zeigen, eignen
sich Benzo-Pyrone wie auch Dobesilat-Calcium zur
kausalen Therapie dieser auf innerem Uberdruck in
Knochen und Gelenken beruhenden Erkrankungen.
Dies trifft insbesondere in der Human- und Veteri-
nérmedizin fiir den Problemkreis der Osteoarthrose
und in der Veterindrmedizin fiir die Podotrochlose
des Pferdes zu.

Das 5,6-a-Benzopyron wurde in der Tagesdosis
von:

2—-4 mg/kg KGW beim Menschen,
2-4 mg/kg KGW beim Hund und
0,5-1 mg/kg KGW beim Pferd
peroral verabreicht.

Das Dobesilat-Calcium wurde in der Tagesdosis
von:

10-20 mg/kg KGW beim Menschen und
10-20 mg/kg KGW beim Hund
peroral verabreicht.

Der Therapieerfolg wurde in der Regel nach ei-
ner Behandlungsdauer von 2-4 Monaten festge-
stellt. Rezidive wurden nur selten beobachtet.

Patentanspriiche

1. Human- und veterindrmedizinische Zubereitun-
gen als Mittel zur therapeutischen Behandlung und
Prophylaxe von auf dem Konzept des Kompart-
ment-Syndroms beruhenden Knochen- und Ge-
lenkserkrankungen, enthaltend Benzo-Pyrone und/
oder Dobesilat-Calcium als Aktivwirkstoffe.

2. Pharmakologische Zubereitung gemiss Pa-
tentanspruch 1 in Forn von parenteral, oral oder
rekial zu verabreichenden L&sungen, Feststoffzube-
reitungen wie Depot- bzw. Retard-Dragees, Pulver-
zubereitungen oder Granulate und Suppositorien.

3. Pharmakologische Zubereitung geméss Pa-
tentanspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Pulver- bzw. Granulatzubereitungen neben Excipi-
entien Benzo-Pyrone und/oder Dobesilat-Calcium
als Aktivwirkstoffe zu 1-10 Gew.-% enthalten.
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