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Schmerztherapie bei Arthrose 2012
Wie weiter mit Coxiben und

konventionellen NSAR?

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) sind die am haufigs-
ten zur Behandlung von Gelenkschmerzen und -entziindun-
gen bei Arthrose eingesetzten Medikamente. Diclofenac und
Ibuprofen gelten gar als die weltweit am meisten verordneten
Medikamente iiberhaupt.

Die COX-2 spezifischen NSAR oder kurz «Coxibe» wurden
als besser magenvertragliche Alternativen zu den nicht-se-
lektiven, gegen COX-1 und COX-2 gerichteten NSAR entwickelt
(Bombardier 2000; Silverstein 2000). Zahlreiche randomisierte
kontrollierte Studien und Metaanalysen belegen, dass Coxibe und
konventionelle NSAR in ihrer Wirkung vergleichbar sind, sowohl
was die Schmerzreduktion als auch was die Entziindungshem-
mung betriftt (Curtis 2005, Deeks 2002, Rostom 2007).

Dem unbestrittenen Nutzen von Coxiben und konventionel-
len NSAR stehen verschiedene Risiken und Nebenwirkungen ge-
geniiber. Besonders diskutiert werden die gastrointestinale und
kardiovaskuldre Toxizitdt der Substanzen. Gastrointestinale Ne-
benwirkungen - darunter potenziell fatale symptomatische Ul-
zera, Blutungen und Perforationen - sind etwa zwei- bis fiinfmal
héufiger als unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse. Die Coxi-
be sind gegeniiber den konventionellen NSAR betreffend Magen-
Darm-Komplikationen sicherer (Lanas 2010). Der klinisch rele-
vante Vorteil der COX-2-spezifischen Hemmung ldsst sich auch
daraus ableiten, dass die Inzidenz von Ulkuskomplikationen mit
der Einfithrung der Coxibe ab 1999 sank und mit der Riickkehr
zu den konventionellen NSAR nach dem Riickzug einzelner Coxi-
be der ersten Generation ab 2004 wieder anstieg (Singh 2007; La-
nas 2009).

Dass auch die konventionellen NSAR mit einem erhdhten Ri-
siko kardiovaskuldrer Ereignisse einhergehen, war im Zuge der
Diskussion um das Nebenwirkungsrisiko der Coxibe in den Hin-
tergrund geraten. Dieser Tatsache wird seit wenigen Jahren wieder
vermehrt Rechnung getragen, nachdem zahlreiche Studien zur
kardiovaskuldren und gastrointestinalen Sicherheit der Coxibe in-
direkt zu einer Neubewertung der konventionellen NSAR gefiihrt
haben (Kearney 2006; Rostom 2009a; Friedewald 2010, Ng 2010).
Letztere sind wesentlich schlechter untersucht als Coxibe, wie ein
von der European Medicines Agency (EMA) in Auftrag gegebe-
ner und im Juni 2011 in der Zeitschrift Clinical Pharmacology &
Therapeutics veroffentlichter systematischer Review tiber 29 Me-
taanalysen und gepoolte Analysen randomisierter klinische Studi-
en ergab (Salvo 2011).

Der vorliegende Beitrag geht auf die Risikoprofile von konven-
tionellen NSAR und Coxiben ein und befasst sich mit den Konse-
quenzen fiir die praktische Anwendung. Ausserdem werden Stra-
tegien zur Optimierung der NSAR-Sicherheit diskutiert.
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Gastrointestinale Komplikationen

Oberer Gastrointestinaltrakt: Bei 10 bis 60% der Patienten treten
unter langfristiger Einnahme eines konventionellen NSAR Sympto-
me wie Dyspepsie, abdominale Schmerzen und dhnliches auf; 15% bis
25% der Patienten entwickeln ein klinisch auffilliges und endosko-
pisch nachweisbares Ulkus im oberen Verdauungstrakt (Laine 2001).
Gemiss einer neueren Studie liegt das relative Risiko fiir GI-Blutun-
gen gegeniiber Placebo unter Behandlung mit nicht-selektiven NSAR
bei 4.5, unter Therapie mit Coxiben bei 1.88 (Massé Gonzalez 2010).
Zu den Risikofaktoren fiir gastrointestinale Komplikationen zahlen
die Vorgeschichte einer Ulkuskrankheit, Alter iiber 65 Jahre (bei 70-
bis 80-Jahrigen ist das relative Risiko vier- bis fiinffach erhoht; Schnit-
zer 2006), die Therapie mit Glukokortikoiden, Antikoagulanzien oder
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsaure (Hernandez Dias 2000). Des
Weiteren vergréssern hohe NSAR-Dosen, Helicoabacter-pylori-In-
fektionen sowie ein schlechter Allgemeinzustand das Risiko fiir Ul-
kuskomplikationen.

Gastroprotektive Medikamente wie Protonenpumpeninhibito-
ren (PPI) senken das Risiko fiir peptische Ulzera und die damit ver-
bundenen Komplikationen im oberen Gastrointestinaltrakt, kénnen
dieses aber nicht vollstindig eliminieren (Targownik 2008; Rostom
2009a). Keinen Schutz bieten gastroprotektive Begleittherapien dage-
gen fir den unteren GI-Trakt. Seit kurzem ist in der Schweiz eine Fix-
kombination aus Naproxen und dem PPI Esomeprazol (Vimovo®) er-
haltlich.

Die derzeit in der Schweiz verfiigbaren Coxibe der zweiten Ge-
neration, Etoricoxib (Arcoxia®) und Celecoxib (Celebrex®), schnei-
den hinsichtlich der gastrointestinalen Vertréglichkeit und Sicherheit
durchgingig besser ab als die konventionellen NSAR. Coxibe sind bei
langfristiger Einnahme mit signifikant weniger dyspeptischen Symp-
tomen, Erosionen und gastroduodenalen Ulzera sowie klinisch re-
levanten Ulkuskomplikationen verbunden (Rostom 2007, Rostom
2009b).

Unterer Gastrointestinaltrakt: Im Gegensatz zu den gut dokumen-
tierten Risiken und Nebenwirkungen der NSAR im oberen Gastroin-
testinaltrakt sind die Schdden am unteren GIT weniger gut untersucht
(Laine 2006). Hierzu zdhlen mukosale Permeabilitit und/oder Ent-
ziindung, offenkundiger oder okkulter Blutverlust, Malabsorption,
Proteinverlust, ileale Dysfunktion, Ulzerationen, Strikturen, grossere
Blutungen und Perforationen (Laine 2003, Laine 2006; Lanas 2006).
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Bis zu 71% der Patienten unter NSAR weisen mukosale Verletzungen
im Diinndarm auf, und bis zu 88% der Patienten mit Blutungen im
distalen Darmtrakt nehmen regelmassig NSAR ein (Laine 2006). Ge-
mass gesundheitsokonomischen Daten aus Spanien sind NSAR-asso-
ziierte Komplikationen im Diinn- und Dickdarm mit einer hoheren
Mortalitdt, mit verlangerten Spitalaufenthalten und einer grosseren fi-
nanziellen Belastung des Gesundheitssystem verbunden als Kompli-
kationen im oberen Verdauungstrakt; zudem weisen sie offenbar eine
steigende Inzidenz auf (Lanas 2009).

Der Prisenz von Andmien kommt vermutlich eine Schliisselrol-
le bei der Identifikation von Blutungen im unteren Gastrointestinal-
trakt zu. Im Vergleich zu konventionellen NSAR treten diese unter
Coxiben deutlich weniger hiufig auf. Dies liegt vermutlich daran, dass
die COX-1-vermittelten Prozesse, auf deren schleimhautschiitzende
Effekte der gesamte Verdauungstrakt angewiesen ist, dank der COX-
2-spezifischen Inhibition unbeeinflusst bleiben (Laine 2006, Rostom
2007). Unterstiitzung fiir diese Hypothese lieferte die 2010 publizier-
te CONDOR-Studie (Chan 2010b). Wihrend in der Diclofenac-plus-
Omeprazol-Gruppe bei 3.4% der Patienten klinisch relevante Andmi-
en auftraten, waren es unter Celecoxib 0.7%. Zudem entwickelten Pa-
tienten, die mit einem COX-2-Inhibitor behandelt wurden, viermal
seltener klinisch relevante Komplikationen im oberen und unteren
Magen-Darm-Trakt, als wenn sie mit Diclofenac plus Protonenpum-
pen-Inhibitor behandelt wurden (Chan 2010b).

Kardiovaskuléres Risiko
Die kardiovaskuldren Nebenwirkungen von NSAR umfassen ischa-
mische Komplikationen (Myokardinfakrte, Stroke), arterielle Hyper-
tonie, Herzinsuffizienz und Odeme. Es gilt inzwischen als gesichert,
dass es sich bei der Erh6hung des kardiovaskuldren Risikos, dessen
zunichst unbekanntes Ausmass zum Riickzug der Coxibe der ersten
Generation gefiihrt hat (Kearney 2006; McGettigan 2006), mit Aus-
nahme der Acetylsalicylsiure um einen Klasseneffekt aller NSAR
handelt. Verantwortlich hierfiir ist u.a. die reduzierte Produktion des
antithrombotisch wirkenden Prostazyklins in Kombination mit ei-
ner weniger starken Hemmung des aggregationsférdernden Throm-
boxans (TXA2) in den Blutplittchen (McGettigan 2006; Trelle 2011).
Das Studienprogramm MEDAL (Multinational Etoricoxib and
Diclofenac Arthritis Long-term) ergab fiir Etoricoxib eine mit Diclo-
fenac vergleichbare Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse (Cannon
2006, etc.). Das aus den drei Studien MEDAL, EDGE und EDGE II
bestehende Studienprogramm mit insgesamt 34700 Patienten aus
46 Landern (24°913 Patienten mit Arthrose, und 9°787 mit rheu-
matoider Arthritis), die wiahrend durchschnittlich 18 Monaten ent-
weder mit Etoricoxib oder mit Diclofenac behandelt wurden, ergab
fir Etoricoxib eine mit Diclofenac dhnliche Inzidenz thrombotischer
kardiovaskuldrer Ereignisse — bei vergleichbarer Wirksamkeit und ei-
ner besseren gastrointestinalen Vertréglichkeit und Sicherheit (Hunt
2003, Ramey 2005, Cannon 2006, Laine 2007, Combe 2009). Uner-
wiinschte Ereignisse im oberen Gastrointestinaltrakt wie Perforatio-
nen, Blutungen oder Obstruktionen traten unter Behandlung mit
Etoricoxib um 50% (HR=0,69) seltener auf als unter Behandlung mit
Diclofenac (Laine 2007).

Weitere Risiken und Nebenwirkungen der NSAR

Niere: Nierenfunktionsstérungen und die mit ihnen verbundenen Ef-
fekte auf das kardiovaskuldre System wie Hypertonie und Herzinsuf-
fizienz sind nach der Risikoerh6hung fiir Komplikationen des obe-
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Arthrose-Schmerztherapie zur Vermeidung unerwiinschter
kardiovaskularer und gastrointestinaler Wirkungen
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Erhohtes GI Risiki abhéngig von der Anzahl von Gl Risikofaktoren (Ulkusvor-
geschichte im oberen GIT, Alter >65 Jahre, Dauereinnahme von NSAR,
gleichzeitige Einnahme von Aspirin / Antikoagulantien / Kortikosteroiden).

2 CV Risiko: 10-Jahresrisiko eines fatalen CV Ereignisses
(niedrig <10%; hoch >10%).

ren und unteren Verdauungstrakts die zweithaufigste Nebenwirkung
der NSAR. Ursache ist die Hemmung der Prostaglandin-Synthese, die
zu tibermaissiger renaler Vasokonstriktion mit verminderter Perfusi-
on und Abnahme der glomeruldren Filtration, Elektrolytstérungen
und Wasserretention fithrt. COX-2-selektive NSAR bieten gegeniiber
nichtselektiven NSAR aus renaler Sicht keine Vorteile. Ab einer glo-
meruldren Filtrationsrate (GFR) von <30 ml sind sowohl konventio-
nelle NSAR als auch Coxibe kontraindiziert. Neben den erwahnten
hamodynamischen Effekten kénnen NSAR auch entziindliche Pro-
zesse in den Nieren auslosen (akute interstitielle Nephritis/Glome-
rulonephritis) mit/ohne Niereninsuffizienz und nephrotischem Syn-
drom. Risikofaktoren fiir NSAR-Nebenwirkungen an der Niere sind
vorbestehende Nierenfunktionsstérungen, Dehydratation und Thera-
pie mit nephrotoxischen Substanzen wie Aminoglykosiden und Cic-
losporin (Stichtenoth 2000).

Lunge: Auch wenn Coxibe kaum arzneimittelinduzierte Asthmaan-
fille verursachen - das sogenannte NSAR- oder ASS-Asthma wird
durch COX-1-Hemmung hervorgerufen -, gilt das NSAR-Asthma
derzeit fiir alle NSAR als Kontraindikation.

Thrombozyten: ASS hemmt die COX-1 der Thrombozyten irreversi-
bel, so dass die Plittchenaggregation - entsprechend der Lebensdau-
er der betroffenen Thrombozyten — mehrere Tage vermindert bleibt.
Alle anderen unspezifischen NSAR hemmen die COX-1 der Throm-
bozyten nur reversibel, so dass die Plittchen nicht zuverléssig ge-
hemmt werden (Baigent 2003). Deshalb muss, wenn niedrig dosiertes
ASS indiziert ist, dieses auch bei NSAR-Therapie weiter verabreicht
werden (Baigent 2003).

Unspezifische NSAR wie Ibuprofen (Ausnahmen: Diclofenac,
Meloxicam) konnen aber auch die ASS-Bindungsstelle der COX-1 in
den Thrombozyten blockieren, ohne selber die Plittchen gentigend zu
hemmen (Baigent 2003). Epidemiologische Studien zeigen auch ein
erhohtes Herzinfarktrisiko bei Komedikation von Ibuprofen und an-
deren unspezifischen NSAR mit ASS (Baigent 2003). Da Clopidog-
rel ulzerogen wirkt, wird es nicht zur Substitution von ASS empfoh-
len (Chan 2005).

Medikamenten-Interaktionen: Eine weitere wichtige Gruppe von
Nebenwirkungen sind Wechselwirkungen der NSAR mit anderen
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Arzneimitteln. Haufigste Folgen von NSAR-Interaktionen sind Nie-
renfunktionsstérungen und Hyperkalidmien (Ciclosporin, Amino-
glykoside, Diuretika und andere Antihypertensiva), ein erh6htes Blu-
tungsrisiko (Clopidogrel, Vitamin-K-Antagonisten, ASS, SSRI) und
verminderte Elimination der betreffenden Substanzen (Methotrexat,
Lithium). Besonders komplex ist die Interaktion mit niedrigdosier-
ter ASS. Der Vorteil des giinstigeren GI-Profils der COX-2-Hemmer
wird durch die Einnahme von ASS weitgehend aufgehoben: Komedi-
kation mit niedrig dosierter Acetylsalicylsiure verdoppelt das Ulkus-
risiko (Baigent 2003), so dass in diesem Fall die zusitzliche Gabe eines
PPI als Magenschutzprophylaxe unumganglich ist. Ausserdem kon-
nen NSAR die kardioprotektive Wirkung von ASS abschwichen (sie-
he Abschnitt Thrombozyten).

Praktisches Vorgehen

Ein multidisziplindres Expertengremium hat 2011 die Empfehlun-
gen zum Einsatz von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) aktu-
alisiert (Burmester 2011, s. auch Abb. 1). NSAR sollten vor allem bei
Vorliegen einer entziindlichen Komponente eingesetzt werden, an-
sonsten kann der Einsatz von Paracetamol erwogen werden. Gene-
rell gilt, dass beim Einsatz eines NSAR die Behandlungsdauer immer
so kurz und die Dosis so niedrig wie moglich sein sollte. Paraceta-
mol gilt in vielen Guidelines in der Dosierung von 3-4 g pro Tag als
Mittel der Wahl in der Behandlung von massigen Arthroseschmer-
zen. Allerdings ist eine zusitzlich antiphlogistisch wirksame Thera-
pie wie mit einem NSAR oft wirksamer als eine rein analgetische The-
rapie. Neben der bekannten Hepatotoxizitdt zeigen neuere Untersu-
chungen, dass Paracetamol in hoheren Dosen GI-Blutverluste und
kardiovaskuldre Ereignisse verursacht (Doherty 2011, Chan 2006), so
dass die Schmerztherapierichtlinien von Experten neu evauliert wer-
den miissen.

Bei jedem Patienten, der mit NSAR behandelt werden soll, soll-

te ein Risikoprofil erstellt bzw. im Rahmen der Differentialtherapie
eine Nutzen-Risiko-Abwégung vorgenommen werden. Die Ermitt-
lung des Gesamtrisikos beinhaltet die Erfassung des gastrointestina-
len und kardiovaskuldren Risikos sowie andere Organe betreffende
Risikofaktoren. Fiir Patienten mit niedrigem gastrointestinalem und
kardiovaskuldrem Risiko ist wahrscheinlich die Gabe eines konventio-
nellen NSAR ausreichend (Abb. 1).
Gastrointestinales Risiko: Bei moderatem Risiko (fiir gastrointesti-
nale Komplikationen 1-2 Risikofaktoren) empfehlen die internatio-
nalen Guidelines die Gabe eines NSAR plus Protoneninhibitor (PPI)
als Magenschutz oder alternativ die Monotherapie mit einem COX-
2-selektiven Inhibitor (Abb. 1). Beide Strategien verfiigen gemass ak-
tueller Datenlage — leider liegen bisher nur wenige direkte Verglei-
che vor - iiber ein gleichwertiges gastrointestinales Sicherheitsprofil
(Chan 2007; Ng 2010).

Bei sehr hohem gastrointestinalem Risiko (vorhandene Ulkus-
komplikationen) sollte eine Kombinationstherapie aus Coxib plus PPI
in Betracht gezogen werden (Chan 2010a). Neben der Komedikation
eines PPI umfasst die Gastroprotektion bei Patienten mit einer Ulkus-
Vorgeschichte auch die Eradikation von Helicobacter pylori. Die Ver-
ordnung eines PPI zusitzlich zu einem NSAR oder Coxib sollte auch
bei der notwendigen Gabe eines Kortikosteroids, Acetylsalicylsaure
oder eines Antikoagulans erwogen werden.

Kardiovaskuldres Risiko: Bei Patienten mit hohem kardiovaskula-
rem Risiko sollten die COX-2-Hemmer und nicht-selektiven NSR nur
mit grosser Vorsicht eingesetzt und wenn maéglich vermieden werden
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(Rostom 2009b). Fiir Patienten mit niedrigem GI-Risiko und hohem
kardiovaskuldrem Risiko ist Naproxen wegen des potenziell geringe-
ren kardiovaskuldren Nebenwirkungsrisikos eine mogliche Alterna-
tive zu anderen konventionellen NSAR und Coxiben. Bei Patienten
mit Indikation fiir niedrig dosiertes ASS ist zusitzlich die Gabe eines
PPI erforderlich.

Gemiss EMA ist eine Herzinsuffizienz NYHA III-IV eine Kon-

traindikation fiir alle NSAR; fiir alle konventionellen NSAR gilt seit
2007 die Warnung vor dem Risiko fiir arterielle thrombotische Er-
eignisse. Coxibe sind offiziell bei koronarer Herzkrankheit und nach
Hirnschlag kontraindiziert. Bei Gabe von niedrigdosierter ASS kon-
nen Ibuprofen und andere unspezifische NSAR den plattchenhem-
menden Effekt beeintrachtigen. Deshalb werden bei niedrig dosierter
ASS 2.T. Coxibe als Komedikation empfohlen (Baigent 2003).
Hohes kardiovaskulidres und gastrointestinales Risiko: Bei Patien-
ten mit gleichzeitig hohem gastrointestinalem und kardiovaskula-
rem Risiko sollte, wenn mdglich, auf den Einsatz von NSAR verzich-
tet werden. Falls sich NSAR als unumganglich erweisen, muss abge-
wogen werden, ob die gastrointestinale oder die kardiovaskuldre Pro-
blematik die grossere Aufmerksamkeit erfordern. Falls das kardiovas-
kulére Risiko grosser als das GI-Risiko ist, wird entweder eine Kom-
bination aus Coxib plus PPI oder aus Naproxen plus PPI empfoh-
len. Naproxen zeichnet sich wie ASS durch eine starke Hemmung der
Plattchenaggregation aus. Steht eher das GI-Risiko im Vordergrund,
kommt eine Zweierkombination aus Coxib und PPI in Frage (Bur-
mester 2011).

Wenn NSAR bei Hochrisikopatienten eingesetzt werden, ist in
jedem Fall eine engmaschige Uberwachung der Risikofaktoren ein-
schliesslich Monitoring der Laborparameter (z.B Hb und Kreatinin)
erforderlich. Nach Ausschopfen der therapeutischen Moglichkeiten
von NSAR stellen Opioide - auch in Kombination mit Paracetamol
- eine Alternative dar.

Prof. Dr. med. Robert Theiler
Chefarzt Klinik fir Rheumatologie und Rehabilitation
Stadtspital Triemli, Birmensdorferstr. 497, 8063 Zirich

Robert. Theiler@triemli.zuerich.ch
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