Kardiovaskuläres Risiko diverser nichtsteroidaler Antirheumatika

Gibt es Unterschiede, die ich

in der Praxis bedenken muss?
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Seit Längerem ist bekannt, dass die Anwendung von nichtsteroidalen Antirheumati​ka (NSAID) mit kardiovaskulären Risiken behaftet ist. Um die Bedeutung des bekannt gewordenen Gefahrenpotentials, das von dieser Stoffklasse ausgeht, zu überprüfen, führten Sven Trelle und Mitarbeiter vom Inselspital und der Universität Bern eine große Metaanalyse von 31 Studien an insgesamt 116.429 Patienten durch [1 ].

Die Beobachtungszeit bezog sich auf insgesamt 115.000 Patientenjahre. Es wur​den aus den großen bibliographischen Dateien und anderen Quellen einschließlich des Studienregisters der FDA alle ermittelbaren Studien aufgespürt. Fehlende Outcome-Berichte wurden von den entsprechenden Herstellern angefordert und teilweise auch geliefert (Pfizer und Novartis). Es wurden alle bis zum Juli 2009 erreichbaren randomisierten, doppeltblinden Studien ausgewählt, in denen bei ausreichender Probandenzahl (mindestens 100) und mit einem mindestens 100 Patientenjahre andauernden Follow-up nichtsteroidale Antirheumatika mit anderen NSAID oder Placebo verglichen worden waren.

Es wurde die Wirkung folgender Stoffe überprüft: Naproxen, Ibuprofen, Diclofenac sowie die Coxibe Celecoxib, Etoricoxib, Rofecoxib und Lumiracoxib. Dabei wurden Vergleiche untereinander oder mit der Wirkung von Placebos analysiert.

Als primärer Outcome wurden Herzinfarkte ausgewählt. Als sekundärer Outcome wurden Schlaganfälle, Todesfälle durch kardiovaskuläre Erkrankungen und Todes​fälle durch andere Ursachen untersucht.

Die aufwändigen statistischen Analysen erbrachten folgende Ergebnisse:

Verglichen mit Placebo fand sich für Rofecoxib das höchste Herzinfarktrisiko (Rate Ratio (RR) 2,12; 95%-Konfidenzintervall (KI) 1,26-3,56), gefolgt von Lu​miracoxib (RR 2,00; 95%-KI 0,71-6,21).

Ibuprofen hatte das höchste Schlaganfallrisiko gezeigt (RR 3,36; 95%-KI 1.00-11,6), gefolgt von Diclofenac (RR 2,86; 95%-KI 1,09-8,36).

Etoricoxib (RR 4,07; 95%-KI 1,23-15,7) und Diclofenac (RR 3,98; 95%-KI 1,48-12,7) waren mit der höchsten kardiovaskulären Todesrate assoziiert. Naproxen erschien bei dieser großen Metaanalysenach Durchsicht von 31 Studien als am wenigsten riskant im Hinblick auf kardiovaskuläre Risiken.
Bedeutung
Coxibe haben das höchste, Naproxen hat das geringste Risiko
Kardiovaskuläre Risiken bestehen bei der Therapie mit allen untersuchten nicht​steroidalen Antirheumaka, was in der Tat schon länger bekannt ist.

Diese große Metaanalyse ermöglicht es nun, das kardiovaskuläre Risiko der einzelnen Wirkstoffe unterschiedlich zu bewerten, was je nach dem vorliegen​den Krankheitsbild auch für die Medikamentenauswahl für den Patienten von Bedeutung sein kann.

NSAID sollten besonders bei kardiovaskulären Risikopatienten zurückhaltend, nur nach Bedarf und möglichst nicht dauerhaft verordnet werden.

Die Risiken sind je nach Substanz deutlich unterschiedlich: Coxibe zeigten beson​ders häufig kardiovaskuläre Komplikationen, Ibuprofen und Diclofenac führten vermehrt zu Schlaganfällen, Naproxen war im Hinblick auf kardiovaskuläre Risiken am geringsten auffällig.

Es ist für den behandelnden Arzt immer wieder wichtig, zu hinterfragen: müs​sen vorliegende osteoarthritische Schmerzen überhaupt mit einem NSAID

behandelt werden? Welche – möglichst niedrige – Dosis von welchem Präparat sollte angewendet werden? Welche Nebenwirkungen sind beim vorliegenden Einzelfall möglichst zu vermeiden?

Und last not least: können vielleicht physikalische Maßnahmen gefahrloser zum Ziel führen (wie z. B. Ruhigstellung bei akuten Zuständen, Kälte bei entzündli​chen Reizzuständen, Bewegungsübungen ohne Belastung, Schonung bis zum Abklingen akuter Reizzustände, Bemühungen um Besserung statischer Probleme durch Gewichtsreduktionen, Korrektur von Fehlstellungen usw.)?

Als ultima ratio könnte in geeigneten Fällen auch eine Placebo-Therapie versucht werden (immer nach ausreichender vorheriger Aufklärung des Patienten). Dazu haben Mitarbeiter der Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS) einige Studien und Untersuchungen vorgelegt (Wolfgang Koppert von der DGSS, sowie Peter Krummenacher vom Collegium Helveticum an der ETH Zürich), die neben Placebowirkungen unter anderem auch die Wirkung schwächerer Analgetika wie Paracetamol (wegen Lebertoxizität nicht in höherer Dosierung anwenden!) beschreiben.

ASS kann ebenfalls in geeigneten Fällen kurzdauernd versucht werden, allerdings mit Vorsicht wegen der Gefahr gastrointestinaler UAW.

Dagegen sollte Metamizol nicht leichtfertig bei Bagatellen angewendet werden und ist wegen zahlreicher UAW besser ganz zu vermeiden [2].

Cave Metamizol bei Off-label-Anwendung! Die Zulassung des BfArM beschränkt die Anwendung streng auf „akute oder chronische starke Schmerzen …, soweit andere therapeutische Maßnahmen kontraindiziert sind, sowie hohes Fieber, das auf andere Maßnahmen nicht anspricht.“ Außerdem Freigabe der parenteralen Anwendung „nur, wenn eine enterale Applikation nicht in Frage kommt“ (Siehe auch die Information für Fachkreise dazu).

Bei anderen Indikationen wie z. B. diabetischen Neuropathien sind NSAID zu vermeiden [3], bei Migräne ist das individuelle Risiko zu beachten und eine Dauermedikation sowieso nicht indiziert.

Interessenkonflikte: keine

Literatur:

1
Trelle S, Rechenbach S, Wandel S, Hildebrand P, Tschannen B, Villiger PM, Egger M, Jüni P: Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs: network meta-analysis. BMJ 2011; doi:10.1136/bmj.c7086

2
Gysling, Etzel: Schmerzmittel-Probleme. pharma-kritik 2010;32(5):19-20 (siehw folgenden Beitrag)

3
Uebel, Til: Diabetische Neuropathien. Der Hausarzt 2010;20(10):32-37
















































































































