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Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
im Vergleich: Risiko von Komplikationen
im oberen Gastrointestinaltrakt,
Herzinfarkt und Schlaganfall

Verordnungen von NSAR in Deutschland

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) zdhlen zu den am héu-
figsten verordneten Arzneimitteln in Deutschland. Fithrend nach
verordneten Tagesdosen (defined daily dose, DDD) waren dabei
im Jahr 2011 Ibuprofen (422,4 Mio. DDD) und Diclofenac
(419,8 Mio. DDD) (1). Mit grolem Abstand folgten Naproxen
(15,9 Mio. DDD), Meloxicam (13,9 Mio. DDD) und Indometa-
cin (11,8 Mio. DDD). Die beiden verfiigbaren selektiven
COX-2-Hemmer (Coxibe) Etoricoxib und Celecoxib wurden mit
65,1 bzw. 25,1 Mio. DDD verordnet.

Risiken von NSAR: aktuelle Daten

Das von der Europdischen Kommission geférderte SOS-Pro-
jekt (Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs) soll
die kardiovaskuldren und gastrointestinalen Risiken der ein-
zelnen NSAR bewerten und vergleichen (2). Wir stellen Er-
gebnisse einer Metaanalyse von Beobachtungsstudien aus die-
sem Projekt vor sowie eine Metaanalyse von randomisierten
Studien zu kardiovaskuldren und gastrointestinalen Risiken
von NSAR (3).

NSAR und Komplikationen im oberen Gastrointestinaltrakt
Nach bisherigem Kenntnisstand fithren NSAR zu einer drei- bis
finffachen Erhohung des Risikos fiir Komplikationen im oberen
Gastrointestinaltrakt (GI) (4, 5). Bekannte Risikofaktoren sind
u. a. hoheres Lebensalter und eine Ulcusanamnese (5). Anhand
einer Metaanalyse von Beobachtungsstudien aus den Jahren 1980
bis 2011 wurde jetzt das relative Risiko fiir diese GI-Komplika-
tionen (obere GI-Blutung, Perforation, Ulkus) unter einzelnen
NSAR einschlielich Coxiben im Vergleich zu keiner Einnahme
von NSAR untersucht (6). Die gepoolten relativen Risiken der
NSAR liegen zwischen 1,43 und 7,43 (Tabelle 1).
Dosisabhdngigkeit: Die Einnahme einer hohen Dosis des je-
weiligen NSAR (z. B. > 1 200 mg Ibuprofen oder > 100 mg Di-
clofenac) fiihrte zu einer zwei- bis dreifachen Erhdhung des rela-
tiven Risikos gegeniiber niedrigen Dosierungen. Ausnahme war
Celecoxib, fiir das keine Dosisabhéngigkeit des relativen Risikos
festgestellt werden konnte. Ibuprofen und Diclofenac unterschie-
den sich bei Anwendung der hohen Dosierungen nicht mehr.
Gastroprotektive Substanzen: Nur in einer eingeschlossenen
Studie wurde der Einfluss von gastroprotektiven Substanzen un-
tersucht (7). In dieser Studie war kein erhéhtes Risiko fiir Kom-
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plikationen im oberen GI-Trakt nachweisbar, wenn gleichzeitig
Protonenpumpenhemmer oder Misoprostol eingenommen wur-
den. Dies galt fiir alle NSAR aufler fiir Diclofenac, bei dem sich
ein erhohtes Risiko auch unter protektiver Begleitmedikation
zeigte. Die Autoren weisen in der Diskussion jedoch darauf hin,
dass es sich dabei auch um eine zufillige Beobachtung handeln
konnte.

Tabelle 1: Relatives Risiko fiir obere gastrointestinale Komplikationen mit ein-
zelnen NSAR (Analyse von 15 Fallkontrollstudien, zehn eingebetteten Fallkon-
trollstudien und drei Kohortenstudien)

[isaR | Ratve i gpel) | 959K |
Aceclofenac 1,43 0,65-3,15
Celecoxib 1,45 1,17-1,81
Ibuprofen 1,84 1,54-2,20
Rofecoxib 2,32 1,89-2,86
Diclofenac 3,34 2,79-3,99
Meloxicam 3,47 2,19-5,50
Ketoprofen 3,92 2,70-5,69
Naproxen 4,10 3,22-5,23
Indometacin 4,14 2,91-5,90
Piroxicam 743 5,19-10,63

Die Metaanalyse von randomisierten Studien (3) zeigte fiir
alle untersuchten NSAR eine Erhéhung des relativen Risikos
fir obere GI-Komplikationen gegeniiber Placebo, wobei
sich fiir Ibuprofen ein etwas ungiinstigerer Wert ergab als bei
den nicht randomisierten Studien (siehe Tabelle 1): Coxibe
1,81 (95-%-Konfidenzintervall [KI] 1,17-2,81), Diclofenac
1,89 (1,16-3,09), Ibuprofen 3,97 (2,22—7,10) und Naproxen
4,22 (2,71-6,56). Eine Erkldarung fiir diese Diskrepanz lésst
sich nicht ableiten.

NSAR und Myokardinfarkt

Die Metaanalyse von Beobachtungsstudien (8), die auf 18 unab-
héngigen Studienpopulationen mit insgesamt etwa 100 000 aku-
ten Myokardinfarkten (acute myocardial infarction, AMI) und et-
wa 64 000 AMI in den Subgruppenanalysen beruht, bestétigt ein
grenzgradig bis leicht erhohtes Risiko fiir einen AMI bei Einnah-
me verschiedener NSAR gegeniiber keiner Einnahme von NSAR
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Relatives Risiko fiir akuten Myokardinfarkt fiir einzelne NSAR
(Analyse von acht Kohortenstudien, zwolf eingebetteten oder populationshezo-
genen Fallkontrollstudien sowie drei auf Krankenhausdaten basierenden Fall-
kontrollstudien)

m Relatives Risiko (gepoolt)
Naproxen 1,06 0,94-1,20
Ibuprofen 1,14 0,98-1,31
Diclofenac 1,38 1,26-1,52
Celecoxib 1,12 1,00-1,24
Rofecoxib 1,34 1,22-1,48
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Die Metaanalyse von randomisierten Studien (3) zeigt auch fiir
Ibuprofen eine Erhoéhung des Risikos fiir koronare Ereignisse
(Rate Ratio 2,22; 95-%-KI 1,10-4,48), das deutlich hoher liegt
als bei Auswertung der nicht randomisierten Studien, aber eben-
falls nicht fiir Naproxen. Aufler fiir Rofecoxib und Diclofenac
war das Herzinfarktrisiko auch unter Meloxicam, Indometacin
und Etoricoxib erhoht (in der Tabelle nicht aufgefiihrt). Eine dhn-
liche Erhdhung des relativen Risikos fiir einen AMI zeigte sich,
wenn jeweils nur Erstanwender des jeweiligen NSAR in die Analy-
se einbezogen wurden.

Es zeigte sich ein tendenziell hoheres Herzinfarktrisiko, wenn
hohere Dosierungen von NSAR eingenommen wurden (jedoch
nicht bei Naproxen). Bei Diclofenac war sowohl die niedrige als
auch die hohe Dosis mit einem erhdhten Risiko fiir einen AMI
verbunden.

NSAR und Schlaganfall

In einer dritten Metaanalyse von Beobachtungsstudien aus dem
SOS-Projekt wurde das Schlaganfallrisiko unter NSAR-Anwen-
dung untersucht (9). Wiahrend sich in dieser Untersuchung ein er-
hohtes Risiko zeigte bei aktueller Einnahme von Rofecoxib (RR
1,64; 95-%-KI 1,15-2,33) sowie von Diclofenac (RR 1,27;
95-%-KI 1,08-1,48), konnte in der Metaanalyse von randomisier-
ten Studien ein erhdhtes Schlaganfallrisiko unter NSAR nicht
nachgewiesen werden (3).

Fazit und Empfehlung der AkdA

Die Einnahme von NSAR geht mit einem deutlichen Risiko
fiir Komplikationen im oberen Gastrointestinaltrakt sowie mit
einem geringeren Risiko fiir Herzinfarkt einher. Dies gilt so-
wohl fur die ,klassischen NSAR als auch fir die COX-
2-Hemmer (Coxibe). Die aktuellen Metaanalysen legen den
Schluss nahe, dass sich die jeweiligen Risiken fiir einzelne
NSAR zum Teil unterscheiden. Obwohl eine direkte Ubertra-
gung der Ergebnisse in klinische Handlungsempfehlungen
problematisch ist, konnen einige Aspekte bei der Auswahl ei-
nes NSAR niitzlich sein.

Fiir das in Deutschland eher selten verordnete Naproxen
zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir obere gastrointestinale
Komplikationen, jedoch kein erhdhtes Risiko fiir akuten Myo-
kardinfarkt. Bei Patienten mit Indikation fiir einen NSAR und
einem kardiovaskuldren Risikoprofil kommt daher die Ver-
ordnung von Naproxen in Verbindung mit einem gastropro-
tektiven Medikament in Betracht. Allerdings sollte bedacht
werden, dass Naproxen das kardiovaskuldre Risiko vermut-
lich deshalb nicht beeinflusst, weil es {iber eine Hemmung der
Cyclooxygenase-1 die Thrombozytenaggregation in dhnlicher
Weise hemmt wie Acetylsalicylsdure. Dieser Effekt tritt je-
doch moglicherweise nur bei héhen Dosierungen (1 000 mg
pro Tag) auf und nicht bei den niedrigen, nicht rezeptpflichti-
gen Dosierungen (10).

Fiir Ibuprofen, das in Deutschland am héufigsten verordne-
te NSAR, ist die Datenlage nicht eindeutig. Wahrend die Be-
obachtungsstudien ein gepooltes Risiko fiir obere gastrointes-
tinale Komplikationen zeigen, das bei den hohen Dosierungen
dem von Diclofenac dhnelt, spricht die Metaanalyse der ran-
domisierten Studien fiir ein hoheres Risiko unter Ibuprofen
als unter Diclofenac. Das Risiko fiir einen Myokardinfarkt
wird in den Beobachtungsstudien durch Ibuprofen nicht be-
einflusst. Dagegen zeigen die randomisierten Studien eine Er-
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hohung des Risikos, das jedoch — auch wegen der Interaktion
mit Acetylsalicylsdure — weiterer Untersuchungen bedarf. Die
AkdA hilt bei der derzeitigen Datenlage eine Dosierung eher
am unteren Ende des Dosisbereichs fiir angezeigt, um die Ri-
siken zu verringern.

Diclofenac zeigt neben dem bekannten Risiko fiir obere gas-
trointestinale Komplikationen ein kardiovaskuldres Risiko, das
in etwa dem der Coxibe entspricht, insbesondere wenn ldnger-
fristig hohe Dosen (150 mg pro Tag) eingesetzt werden. Die Eu-
ropéische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat daher kiirzlich emp-
fohlen, dass Patienten mit schweren kardiovaskuldren Erkran-
kungen (z. B. Herzinsuffizienz, Herzinfarkt oder Schlaganfall in
der Vorgeschichte) Diclofenac nicht anwenden sollen. Bei Pa-
tienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren (z. B. arterielle Hy-
pertonie, Hypercholesterinimie, Diabetes mellitus oder Rau-
chen) soll es nur nach sorgfiltiger Abwégung eingesetzt werden

(11).
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fir einen Newsletter der
AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de
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