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Nicht-steroidale Entziindungshemmer im
Vergleich
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Seit dem Riickzug von Rofecoxib (Vioxx®) vor 9 Jahren wird
dem kardiovaskuldren Risiko der nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) mehr Beachtung geschenkt. Mehrere Meta-
Analysen von Studien zeigten in der Folge, dass nicht nur
COX-2-selektive NSAR (die sogenannten Coxibe) sondern
auch traditionelle NSAR das Risiko fiir kardiovaskulire, insbe-
sondere koronare Ereignisse erhdhen. Eine Netzwerk-Analyse
einer Berner Studiengruppe, die 31 randomisierte Studien mit
NSAR zusammengefasst hatte, kam beispielsweise zum
Schluss, dass tendenziell kardiovaskulére Ereignisse unter allen
untersuchten NSAR haufiger seien als unter Placebo und dass
Naproxen (Proxen® u.a.) unter diesen die kleinsten kardiovas-
kuldren Risiken aufzuweisen scheint.1 Die aktuelle Meta-Ana-
lyse der «Coxib and traditional NSAID Trialists' (CNT) Collabo-
ration» berlcksichtigte nun 280 randomisierte Studien, in de-
nen NSAR mit Placebo oder untereinander verglichen worden
waren. Die Studienverantwortlichen versuchten, jeweils an die
individuellen Daten der Teilnehmenden heranzukommen,
was zumindest fir die meisten Studien mit Coxiben oder
hochdosierten traditionellen NSAR gelang.

Die Resultate der Meta-Analysen zeigen fiir die Coxibe als
Gruppe eine Erhdhung des Risikos fir ein schweres kardiovas-
kuldres Ereignis gegentiber Placebo von etwa einem Drittel
(relatives Risiko von 1,37), vor allem wegen einer Erhdhung
des Risikos fur schwere koronare Ereignisse um etwa drei Vier-
tel (RR 1,76). Damit vergleichbar sind die Resultate fiir hoch-
dosiertes Diclofenac (Voltaren® u.a.; 2-mal 75 mg taglich; RR
von 1,41 bzw. 1,70). Etwas unsicherer, weil auf weniger Ereig-
nissen beruhend, sind die Resultate fiir hochdosiertes Ibu-
profen (Brufen® u.a.; 3-mal 800 mg taglich), bei dem nur die
koronaren Ereignisse, nicht aber die kardiovaskuldren insge-
samt statistisch signifikant haufiger waren. Kein erhohtes Risiko
far schwere kardiovaskuldre Ereignisse fand sich hingegen fir
hochdosiertes Naproxen (2-mal 500 mg téglich; RR 0,93). Fur
alle untersuchten NSAR signifikant hoher als unter Placebo
war das Risiko fiir eine Herzinsuffizienz und fiir Komplikatio-
nen im oberen Gastrointestinaltrakt. Fiir letztere fanden sich
umgekehrte Verhaltnisse wie fir die kardiovaskuldren Ereignis-
se: das Risiko erschien am starksten erhoht unter Naproxen
(RR 4,22), gefolgt von Ibuprofen (RR 3,97), Diclofenac (RR
1,89) und den Coxiben (RR 1,81).

Diese grosse Ubersichtsarbeit, die sich fiir die Meta-Analysen
zu einem grossen Teil auf individuelle Daten der Untersuchten
abstiitzen konnte, bestatigt friihere Arbeiten, die Naproxen ein
niedrigeres kardiovaskuldres Risiko attestiert hatten als anderen
NSAR. Die naheliegendste Erkldrung dafir ist, dass die ausge-

prégtere COX-1-Hemmung von Naproxen (iber eine Pldttchen-

hemmung  negative  kardiovaskuldre — Auswirkungen  der
COX-2-Hemmung kompensieren kann. Dass 20% der Unter-
suchten nebenher ASS zur Plattchenhemmung einnahmen, ver-
mochte offenbar diesen Unterschied nicht zu kompensieren.
Diclofenac erscheint in der aktuellen Analyse vom Nebenwir-
kungsspektrum her ndher bei den Coxiben als bei den traditio-
nellen NSAR zu sein, Ibuprofen nimmt eine Art Zwischenpositi-
on ein. Bei aller Vorsicht, mit der die Resultate einer solchen
Meta-Analyse interpretiert werden mtissen, erscheint Naproxen
bei hochdosierter Anwendung und erhéhtem kardiovaskuléren
Risiko heute als das NSAR der Wahl. Das gastrointestinale Risi-
ko, das bei Naproxen besonders hoch zu sein scheint, darf
zwar auch nicht vernachlédssigt werden, ist aber bei héherem
Risiko oder Langzeitanwendung vergleichsweise einfach zu be-
einflussen (z.B. mit der gleichzeitigen Gabe eines Magensaure-
blockers).
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