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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

2ur Sicherheit von COX-2-Inhibitoren

Mit Rofecoxib und Celecoxib stehen in
Deutschland zwei selektive Cyclooxyge-
nase-2-Inhibitoren zur Verfigung. Rofe-
coxib (Vioxx®) wurde im Dezember
1999 eingefiihrt, Celecoxib (Celebrex®)
im Juni 2000. Beide Arzneimittel sind
zugelassen zur Behandlung von Symp-
tomen bei Reizzustdnden degenerati-
ver Gelenkerkrankungen (aktivierte Ar-
throsen) oder chronischer Polyarthritis
(Rheumatoide Arthritis). Die Wirkstoffe
zeigen eine hohe Selektivitat fur die Cy-
clooxygenase 2, wodurch der durch die
Cyclooxygenase 1 vermittelte Schutz der
Prostaglandine auf die Magenmukosa
und die Nierendurchblutung erhalten
bleibt. Experimentell angelegte Studien
zeigen eine signifikante Abnahme von
peptischen Mukosaldsionen unter COX-
2-Inhibitoren im Vergleich zu konven-
tionellen nichtsteroidalen Antirheuma-
tika (NSAR).

In den 420 Verdachtsfallen tber uner-
wilinschte Arzneimittelwirkungen aus
der gemeinsamen Datenbank des Bun-
desinstitutes fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) und der AkdA zu
Rofecoxib und den 223 Meldungen zu
Celecoxib bis November 2001 betreffen
64 Prozent (Rofecoxib) und 62 Prozent
(Celecoxib) der berichteten Symptome
den Magen-Darm-Trakt. Zu den héau-
figst genannten Nebenwirkungen fir
beide Arzneimittel zahlen gastrointesti-
nale Blutungen, Magenulkus, Duodenal-
ulkus, Ulkusperforation und Gastritis.
Darunter sind neun Beobachtungen mit
letalem Ausgang (acht Blutungen, eine
Ulkusperforation), tber die im Zusam-
menhang mit einer Rofecoxib-Einnah-
me berichtet wurde, und zwei bei Cele-
coxib-Therapie (eine Blutung, eine Di-
vertikelperforation), wobei der frihere
Zulassungszeitpunkt und die héheren
Verordnungszahlen von Rofecoxib zu
bertcksichtigen sind. Diese Patienten
waren wenigstens 65 Jahre alt, und nurin
einer dieser Beobachtungen wurde nach
den vorliegenden Informationen die zu-
satzliche Gabe von Diclofenac als mit-
auslosend angesehen.

Die zum Zeitpunkt der Marktein-
fuhrung der COX-2-Inhibitoren publi-
zierten Studien zeigten eine gegeniber
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nichtselektiven NSAR (Naproxen, lbu-
profen, Diclofenac) erwartete Redukti-
on der Inzidenz peptischer Ulzera von
15-20 Prozent auf 2,7-7,5 Prozent (1-4).
Die Haufigkeit von Ulkuskomplikatio-
nen war unter den nichtselektiven
NSAR achtfach gréRer. Kritisch ist an-
zumerken, dass a) in den meisten Studi-
en das besonders mit gastrointestinalen
Nebenwirkungen behaftete Naproxen
verwendet wurde, b) die Dosen der
NSAR in einem fiir die Langzeittherapie
unvertretbar hohen Bereich lagen, ¢) die
Studiendauer in der Regel maximal 12
Wochen betrug (5).

Ein anderes Bild ergaben die im Jahre
2000 veroffentlichten groRen Studien
mit Vioxx® (VIGOR) und Celebrex®
(CLASS) mit jeweils etwa 8 000 Patien-
ten Uber sechs Monate. In der CLASS-
Studie war die Gesamtzahl der Ulzera
und Ulkuskomplikationen mit 2,08 Pro-
zent fur Celecoxib und 3,54 Prozent fir
die Vergleichs-NSAR (Diclofenac, Ibu-
profen) signifikant unterschiedlich (6).
Dieser Unterschied war fur die Kompli-
kationen alleine nicht mehr signifikant
(0,76 vs. 1,45 Prozent; p = 0,09). In der
VIGOR-Studie war die Inzidenz von UlI-
zera und Komplikationen bei Rofecoxib
2,1 Prozent, bei Naproxen 4,5 Prozent,
die Komplikationsrate war 0,6 und 1,4
Prozent pro 100 Patienten/Jahr (7). Die
Gesamtzahl der Todesfélle war in beiden
Studien vergleichbar. Die Ergebnisse
der CLASS-Studie werfen einige Fragen
auf, da nur die Daten Uber sechs Monate
ausgewertet wurden, wahrend die be-
reits vorhandenen 12 Monatsdaten kei-
nen signifikanten Vorteil von Celecoxib
mehr erkennen lassen, nachdem im
zweiten Halbjahr nahezu alle Ulkus-
komplikationen in der Celecoxib-Grup-
pe auftraten (8).

Hinzu kommt ein weiteres Problem in
der VIGOR-Studie: Schwere kardiovas-
kulare Ereignisse einschlieBlich Myo-
kardinfarkt traten in der Rofecoxib-
Gruppe haufiger auf als in der Kontroll-
gruppe. Der Unterschied konnte da-
durch bedingt sein, dass im Studienpro-
tokoll jegliche Einnahme von Acetylsa-
licylsédure (ASS) ausgeschlossen war (9).
Der Aspekt des kardiovaskularen Risi-

kos wird untermauert sowohl durch tier-
pharmakologische Befunde als auch —
wenn auch ohne sichere Bewertung ei-
nes Kausalzusammenhangs — durch Be-
richte aus der nationalen und internatio-
nalen Spontanerfassung. Im Gegensatz
hierzu war in der CLASS-Studie, in der
keine Unterschiede bei Herz-Kreislauf-
Erkrankungen auftraten, niedrig dosier-
tes ASS erlaubt. Die ASS-Einnahme
wiederum eliminierte den Vorteil der
COX-2-Inhibitoren bezuglich Ulkus-
komplikationen (6): Unter Celecoxib
und ASS hatten 2,91 Prozent, unter
NSAR und ASS 2,12 Prozent der Patien-
ten Komplikationen (p = 0,92). Somit ist
anzunehmen, dass der Vorteil der COX-
2-Inhibitoren bei ASS-beddurftigen Pati-
enten entfallt beziehungsweise dass die
selektive COX-2-Hemmung mit erhdh-
tem kardiovaskuldarem Risiko erkauft
wird.

Coxibe sind unter anderem bei akti-
ven peptischen Ulzera oder gastroin-
testinalen Blutungen kontraindiziert.
Bei Patienten mit gastrointestinalen
Vorerkrankungen wie Ulzera und ent-
zindlichen  Magen-Darm-Erkrankun-
gen oder bei Patienten mit erh6htem ga-
strointestinalem Risiko ist Vorsicht an-
gebracht. In den Fachinformationen
wird erwahnt, dass Perforationen des
oberen Gastrointestinaltraktes, Ulzera
und Blutungen unter Gabe von Coxiben
beobachtet wurden.

Angesichts der geschilderten Daten,
insbesondere der Todesfalle, ist das Si-
cherheitsprofil der COX-2-Inhibitoren
bezlglich gastrointestinaler Nebenwir-
kungen gerade bei Risikopatienten er-
heblich geringer als angenommen. Bei
Patienten mit einer Indikation zur ASS-
Langzeitgabe ist ein Vorteil der Behand-
lung mit COX-2-Inhibitoren gegentber
nichtselektiven NSAR nicht zu erken-
nen.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beob-
achteten Nebenwirkungen (auch Ver-
dachtsfalle) mit. Sie kdnnen dafiir den in
regelméaRigen Abstdnden im Deutschen
Arzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen ver-
wenden oder diesen unter der AkdA-
Internetprasenz  http://www.akdae.de
abrufen.

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf das Literatur-
verzeichnis, das im Internet unter www.aerzteblatt.de
abrufbar ist.
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