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Unter Beachtung der zugelas-

senen Indikation ist das

Nutzen/Risiko-Verhältnis der

COX-2-Hemmer weiterhin

positiv. So lautete das Fazit

von Experten am Symposium

der Pfizer AG anlässlich der

Versammlung der Schweizeri-

schen Gesellschaft für Innere

Medizin (SGIM)*. Beachtet

werden muss zudem, dass

auch NSAR in der Schmerzthe-

rapie problematisch sind.

Die selektiven Zyklooxygenase (COX)-2-
Hemmer wurden unter der Annahme ent-
wickelt, dass mit ihnen Häufigkeit und
Schwere der bekannten gastrointestina-
len Nebenwirkungen konventioneller
nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAR)

vor allem in der Behandlung rheumati-
scher Erkrankungen verringert werden
können. Innerhalb weniger Jahre wurden
COX-2-Hemmer so zu einem wichtigen
Standbein und häufig verordneten Medi-
kament in der Schmerztherapie. Die
Marktrücknahme des COX-2-Hemmers
Rofecoxib (Vioxx®) Ende 2004 sorgte des-
halb weltweit für Schlagzeilen und Turbu-
lenzen. Nach dem Vertriebsstopp von Val-
decoxib (Bextra®) befindet sich derzeit nur
noch Celecoxib (Celebrex®) auf dem
Markt. Die Kontroverse bezüglich Sicher-
heit und Wirksamkeit der Coxibe geht in-
dessen unvermindert weiter. Drei Schwei-
zer Experten verwiesen anlässlich des
Symposiums auf neue Aspekte in der Dis-
kussion.
Die Zyklooxygenase ist verantwortlich für
die Prostaglandin-Bildung. Es gibt zwei En-
zym-Isoformen. Die COX-2-Hemmer un-
terdrücken dabei selektiv nur die Funktion
der Zyklooxygenase 2, welche bei Entzün-
dung, Fieber und Schmerz von Bedeutung
ist. Die schleimhautschützenden Effekte
von COX 1 und die Blutgerinnung werden
durch die Coxibe nicht beeinträchtigt.
COX 1 ist zudem entscheidend für den
Erhalt des Plasmaflusses in der Niere und
für die glomeruläre Filtration. Trotz Selek-
tivität können Coxibe in hohen Konzen-
trationen auch eine COX-1-Hemmung
besitzen, und NSAR, wie beispielsweise
Nimesulid und Diclofenac, wiederum
kommen einer COX-2-Selektivität sehr
nahe. «Die pharmakologischen Unter-
schiede zwischen COX-1- und COX-2-
Hemmern sind graduell. Der Übergang
kann deshalb nicht als absolut, sondern
nur als fliessend bezeichnet werden», er-
klärte Professor Stefan Krähenbühl, Basel.
Deshalb stellen Coxibe auch keine qualita-
tiv eigene Arzneimittelklasse dar. Speziell
bei herzinsuffizienten Patienten ist auf-

grund der Wasser- und Salzretention we-
gen möglicher Ödembildung Vorsicht ge-
boten. «Coxibe unterscheiden sich in Be-
zug auf die Niere nicht von klassischen
Antirheumatika», so Krähenbühl. Klinische
Studien zeigen deshalb ein erhöhtes kar-
diovaskuläres Risiko für alle untersuchten
Hemmer der Zyklooxygenase. Allerdings
nehmen COX-2-Hemmer im Unterschied
zu gewissen NSAR keinen Einfluss auf die
Wirksamkeit von Acetylsalicylsäure. Unter
Celecoxib tritt beispielsweise keine Aspirin-
Intoleranz auf. Unterschiede zwischen den
Coxiben und NSAR liegen insbesondere in
der langen Halbwertzeit von Coxiben, im
unterschiedlichen Metabolismus und ei-
ner unterschiedlichen Molekülstruktur.
Werden wiederum Coxibe miteinander
verglichen, zeigt sich, dass auch diese eine
unterschiedliche Molekülstruktur haben.

COX-2-Hemmer:
Standortbestimmung in
der Schmerztherapie
Die Bedeutung kardiovaskulärer und gastrointestinaler Risiken
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● Die verschiedenen COX-2-Hem-
mer haben unterschiedliche
pharmakologische Eigenschaf-
ten. Unerwünschte Nebenwir-
kungen sind auch darauf zurück-
zuführen.

● Coxibe und NSAR plus PPI redu-
zieren das Risiko für gastrointes-
tinale Läsionen. Der gastrointes-
tinale Vorteil der Coxibe geht
unter Aspirin verloren.

● Aufgrund der Datenlage sollen
Coxibe in der niedrigsten wirk-
samen Dosierung so kurz wie
möglich eingesetzt werden. 
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Celecoxib weist beispielsweise eine Sul-
fonamidstruktur, Rofecoxib eine Sulfan-
struktur auf. Die unter Celebrex® etwas
häufiger auftretenden schweren allergi-
schen Hautreaktionen (Lyell- oder Ste-
vens-Johnson-Syndrom) werden auf die-
sen Unterschied zurückgeführt. 

Sicherheit der NSAR und
Coxibe aus kardiologischer Sicht

Virmani konnte erstmals beweisen, dass
Gefässthromben bei Infarktpatienten
COX 2 enthalten. Dadurch wurde deut-
lich, dass die durch COX 2 induzierte
Inflammation ein wichtiger Faktor in der
Entstehung von Gefässprozessen ist. «Wir
gingen deshalb davon aus, dass mit der
Hemmung der COX 2 alles gut ist. Die Da-
tenlage heute zeigt uns ein anderes Bild»,
erklärte Professor Thomas F. Lüscher,
Zürich. 
Die Kontroverse um die COX-2-Hemmer
begann mit dem VIGOR-Trial, in dem eine
deutlich erhöhte Inzidenz für myokardiale
Infarkte unter Rofecoxib beobachtet
wurde (0,4% vs. 0,1% in der Naproxen-
Gruppe). Damals wurde davon ausgegan-
gen, dass Naproxen einen kardiovaskulär
protektiven Effekt hat. Die APPROVe-Stu-
die, die erneut eine erhöhte Infarktinzi-
denz unter Rofecoxib nachwies, führte
letztendlich zur freiwilligen Marktrück-
nahme von Rofecoxib. «Werden epide-
miologische Daten herangezogen, zeigt
sich, dass es unter Rofecoxib zu dosisab-
hängig erhöhten Ereignisraten kommt.
Das kardiovaskuläre Risiko von Celebrex
ist hingegen mit dem von Naproxen ver-
gleichbar», meinte der Kardiologe. Glei-
ches trifft auch in Bezug auf den Blut-
druck zu. Lüscher fasste deshalb
zusammen, dass vor allem NSAR und
Rofecoxib bei koronarer Herzkrankheit,
Hypertonie und Herzinsuffizienz ungüns-
tige Wirkungen zu haben scheinen. Epi-
demiologische Studien zeigen wiederum
einen leicht protektiven Effekt für Celeco-
xib, randomisierte Studien bei Arthrose-
patienten hingegen einen neutralen bis
tendenziell eher negativen Effekt: «In der
COX-2-Kontroverse ist die Evidenz bezüg-
lich Sicherheit und Wirksamkeit der COX-

2-Hemmer bis heute ungenügend. Die
ungünstigen Wirkungen scheinen insbe-
sondere bei hoher Dosierung und langer
Therapiedauer aufzutreten – in APPROVe
erst nach 18 Monaten. Gewisse Coxibe,
wie Celecoxib, scheinen in Bezug auf die
Sicherheit etwas günstiger abzuschnei-
den.» Aufgrund der mangelnden Daten
soll nun eine grosse randomisierte Studie
mit zwei Studienarmen an mindestens
20 000 Patienten eine zuverlässige Risi-
koeinschätzung liefern. In der in Planung
befindlichen Untersuchung ist vorgese-
hen, die eine Gruppe mit Celecoxib plus
tief dosiertem Aspirin plus PPI zu behan-
deln, die Vergleichsgruppe mit NSAR plus
PPI plus Aspirin. Bis zum Abschluss der
Studie sollten nach Angaben von Lüscher
Coxibe in der minimal wirksamen Dosis
(bei Celecoxib 2 x 200 mg täglich) und nur
so lange wie nötig eingesetzt werden. Bei
Hochrisikopatienten soll zudem Low-
dose-Aspirin verschrieben werden, wobei
das erhöhte Blutungsrisiko beachtet wer-
den muss. 

Gastrointestinale Vorteile der
COX-2-Hemmer

Eine Hospitalisation aufgrund NSAR-indu-
zierter Komplikationen ist nach dem
55. Lebensjahr sehr häufig. Tückisch sind
vor allem die in 80 Prozent der Fälle meist
asymptomatisch verlaufenden Ulzera, er-
klärte Professor Michael Fried, Zürich.
Deshalb bedarf es einer Gastroprotektion:
«Fraglich ist nur, ob ein Coxib gegeben
werden soll oder ein NSAR plus Protonen-
pumpeninhibitor (PPI).» In dieser Hinsicht
aufschlussreich ist eine Studie von Chan,
in der Celecoxib versus Diclofenac plus PPI
verabreicht wurde und beide Medika-
mente eine ähnliche Schutzwirkung für
den Magen zeigten (5% Ulkuskompli-
kationen unter Celecoxib vs. 7% unter
Diclofenac plus PPI). Auch in der TARGET-
Studie war die Rate gastrointestinaler
Ulkuskomplikation unter Lumiracoxib im
Vergleich mit Naproxen und Ibuprofen
günstiger. Nicht bei allen Ulzerationen
spielt jedoch die Säure und Säuresuppres-
sion eine Rolle. Zudem haben PPI keine
Wirkung im Dünndarm oder im Kolon.

Fried zog deshalb den Schluss, dass Co-
xibe im Vergleich mit NSAR Läsionen und
Komplikationen im oberen Gastrointesti-
naltrakt stärker reduzieren, wobei die Risi-
koreduktion mit einem NSAR plus PPI ver-
gleichbar ist, dass eine Schutzfunktion des
unteren Darmtrakts allerdings nur bei Co-
xiben besteht, wobei aber beachtet wer-
den muss, dass diese Schutzwirkung un-
ter Komedikation mit Aspirin nicht mehr
gegeben ist. Patienten ohne kardiovas-
kuläre Probleme und mit normalem Risiko
sollen nach Angaben von Fried deshalb
NSAR erhalten. Beim moderaten oder er-
höhten Risiko (fortgeschrittenes Alter,
frühere Blutungen, Antikoagulation) sind
ein NSAR plus PPI oder ein Coxib zu ver-
ordnen.
Bei sehr hohem Risiko sollte nach Ansicht
des Gastroenterologen sogar ein Coxib
plus PPI verordnet werden. In Bezug auf
die Gastroprotektion sind andere Magen-
Darm-Präparate wie H2-Blocker entweder
unwirksam oder mit erheblichen uner-
wünschten Nebenwirkungen belastet, wie
das Beispiel Misoprostol zeigt. Die Frage
nach einer Kosteneinsparung durch Co-
xibe kann nicht abschliessend beantwor-
tet werden. Fried bemängelte: «Die Daten-
lage zu den direkten Kosten von Coxiben
ist miserabel, und amerikanische Ergeb-
nisse können nicht auf Schweizer Verhält-
nisse übertragen werden.» ●

Annegret Czernotta
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