Arzneimittel-

nebenwirkungen aktuell

Behandlung mit nichtsteriodalen
Antiphlogistika erhoht das
Schlaganfallrisiko

Seit langem werden nichtsteroidale Anti-
phlogistika (NSAID) in der Therapie rheu-
matischer Erkrankungen einschlieRlich de-
generativer Veranderungen eingesetzt. Von
den NSAID ist Diclofenac die am haufigs-
ten verordnete Substanz, gefolgt von Ibu-
profen (fir Deutschland: 461 Mill. bzw.
362 Mill. DDD im Jahr 2009) (1). COX-2-
Hemmstoffe machen in diesem Indika-
tionsgebiet nur einen geringen Anteil von
etwa 8% der Gesamtverordnungen aus.

Seit einigen Jahren verdichten sich die
Hinweise, dass einige NSAID mit einem
erhohten kardiovaskularen Risiko asso-
ziiert sind. Die Diskussion um die kardio-
vaskulare Sicherheit der NSAID begann
mit der Uberraschenden Marktriicknahme
des COX-2-Hemmers Rofecoxib (Vioxx)
im Jahr 2004, nachdem die Ergebnisse
der APPROVe-Studie (Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx) gezeigt hatten, dass
unter Langzeitbehandlung mit Rofecoxib
das Risiko fir kardiale Ereignisse (RR 2,8;
95%-Cl: 1,44-5,45) und zerebrovasuklare
Ereignisse (RR 2,32; 95%-Cl: 0,89-6,74) er-
hoéht war (2).

In der Folge wurden auch andere COX-2-
Hemmer und weitere NSAID mit vermehr-
ten kardiovaskularen Ereignissen in Ver-
bindung gebracht, wobei sich zeigte, dass
jede einzelne Substanz ein eigenes Risiko-
profil hat.

Beschrankte sich die Diskussion anfangs
noch auf das erhohte kardiale Risiko,
zeigte eine Anfang 2011 publizierte Meta-
analyse von randomisierten kontrollierten
Studien, dass auch das Schlaganfallrisiko
unter Behandlung mit NSAID deutlich an-
steigt (3). In die Analyse des Schlaganfalls
konnten 26 Studien einbezogen werden.

Alle NSAID waren im Vergleich mit Plaze-
bo mit einem erhohten Schlaganfallrisiko
assoziiert. Am hochsten war das Schlag-
anfallrisiko aber fir Ibuprofen (RR 3,36;
95%-Cl: 1,0-11,6), gefolgt von Diclofenac
(RR 2,86; 95%-ClI: 1,09-8,36), Lumiracoxib
(RR 2,81; 95%-Cl: 1,05-7,48), Eterocoxib
(RR 2,76; 95%-ClI: 0,82-8,72) und Napro-
xen (RR 1,76; 95%-Cl: 0,91-3,33).

Eine neue und kleinere Metaanalyse von
observationellen Studien weist in diesel-
be Richtung (4). 6 Studien berichteten re-
lative Risiken flir den Schlaganfall und
konnten kombiniert werden. Das kombi-
nierte relative Risiko flir alle Subtypen des
Schlaganfalls betrug fiir Rofecoxib 1,64
(95%-Cl: 1,15-2,33), fir Diclofenac 1,27
(95%-ClI: 1,08-1,48). Die relativen Risiken
fur lbuprofen, Naproxen und Celecoxib
lagen nahe am Referenzwert 1. Das Risiko
fir den ischamischen Schlaganfall war fiir
Rofecoxib (RR 1,82; 95%-Cl: 1,09-3,04) und
Diclofenac (RR 1,20; 95%-CIl: 0,99-1,45)
ebenfalls erhoht. Die Datenqualitat war
aber nicht ausreichend, um kombinierte
relative Risiken in Abhangigkeit von The-
rapiedosis und -dauer, fir andere NSAID
oder fir nicht-ischamische Schlaganfall-
typen zu berechnen.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt auch
das von der EU-Kommission geforderte
SOS-Projekt (Safety Of non-Steroidal anti-
inflammatory drugs) (5). Dieses beschei-
nigt neben dem bereits vom Markt ge-
nommenen Rofecoxib vor allem dem héu-
fig eingesetzten Diclofenac ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko. Als unbedenklich wer-
den hingegen Celecoxib, Naproxen und
im Gegensatz zur Analyse des British Me-
dical Journal auch Ibuprofen eingestuft.

Diese Ergebnisse hat die Europaische Arz-
neimittelbehdorde (EMA) zum Anlass ge-
nommen, um das kardiovaskulare Sicher-
heitsprofil der NSAID neu zu bewerten
und der aktuellen Datenlage anzupassen
(6). Zuletzt hatte sich die EMA im Jahr
2006 zu diesem Thema gedulRert und da-
mals noch allen am Markt befindlichen
NSAID ein glnstiges Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis bescheinigt. Aufgrund der neuen
Datenlage ist eine vermutlich differenzier-
tere Beurteilung zu erwarten.
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