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Wenn der Schutz zum Risiko wird…
eine kritische Betrachtung von NSAR und Coxiben

• NSAR – induzierte Gastro - ( Entero ) pathie

• Das Coxib - Dilemma

• Alternativstrategien

• Konklusion, Ausblick



Wenn der Schutz zum Risiko wird…
eine kritische Betrachtung von NSAR und Coxiben

• “.... eine NSAR – Gastropathie liegt vor, wenn eine 
erosive Gastritis und/ oder eine Bulbuserosion oder 
ein Ulcus ventriculi/ Ulcus duodeni vorliegen, die 
infolge einer NSAR – Medikation entstanden sind ......“

• demzufolge ist jede den obgenannten Entitäten 
folgende Komplikation ( Blutung/ Perforation ) 
ebenfalls der NSAR – Gastropathie zuzurechnen

Sardinia Multidisciplinary Expert Statement, AM J Med 2001; 110: 79- 100



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Eine kritische Betrachtung von NSAR und Coxiben

• Für Celecoxib konnte die kardiovaskuläre Sicherheit bisher in 
zumindest einer  ( dzt noch unpublizierten ) Studie gezeigt werden
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Wenn der Schutz zum Risiko wird…
eine kritische Betrachtung von NSAR und Coxiben

• überwiegend subj. Beschwerdefreiheit
• Erstmanifestation häufig im Rahmen der 

Komplikation ( Blutung/ Perforation/ Stenose )
• GU doppelt so häufig wie bei HP



Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Prävalenz von GI - Nebenwirkungen

• 7 000 000 EW in Österreich
• 5% nehmen NSAR   n = 350 000
• 50% haben GI – NW n = 175 000
• 10% erleiden GU/ DU n =   35 000
• 10% erleiden Blutung n =     3 500
• 10% versterben n =        350

Statistisches Zentralamt/ GKK OÖ,  2001



Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Prävalenz von GI - Nebenwirkungen

• Gastritis/ NUD( prev.) 8.5 million people 
~ 750 deaths        

• GU/ DU          ( prev. ) 5 million people          

6.500 deaths



Gutthann SP et al: Epidemiology 1997; 8;18-24 
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Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Hospitalisierungen aufgrund NSAR – ind. NW

Gutthann SP et al: Epidemiology 1997; 8;18-24 



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Risikofaktoren für NSAR – induzierte Ulcera
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Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Risikofaktoren

• History of ulcer or GI – bleeding
• Concomitant anticoagulant use
• Major illness ( e. g. heart disease )
• Advanced age
• High – dose or multiple NSAIDs
• Concomitant steroid use
• HP – infection
• Long – term - treatment

Huang et al, UEGW 2001



Wenn der Schutz zum Risiko wird….
substanzspezifisches Risiko einer oberen GI – Blutung durch 

NSAR
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Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Pathophysiologie des COX – Systems II

Wissensstand 1992

• COX – 1 ist konstitutionell in den meisten Geweben 
und Zellen vorhanden, so auch im  GI – Trakt und 
Thrombocyten

• COX – 2 wird vor Ort als Entzündungsantwort rasch 
induziert, ist jedoch möglicherweise in geringen 
Mengen auch konstitutiv in den Geweben und Zellen 
des Gehirnes, der Niere und des Uterus angelegt



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Pathophysiologie des COX – Systems I

• Prostaglandine führen über Aktivierung der 
Entzündungskaskade ( H – Substanzen, Il – System 
etc ) zur Hochregulation entzündlicher Prozesse.

• Prostaglandine modulieren dabei nozizeptive 
Schmerzrezeptoren und führen zum klinischen 
Symptom Schmerz

• Hemmung der Prostaglandinsynthese führt zu 
Entzündungshemmung und konsekutiv zu 
Schmerzhemmung



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Pathophysiologie des COX – Systems I

Mucosal COX - 1

PGE2 and PGI2

Mucosal Protection

NSAIDs

GI - Ulcers

Bleeding and Perforation



Wenn der Schutz zum Risiko wird….
Effektivität von Lansoprazol 15 mg bei NSAR/ASS-

Kombination
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Wenn der Schutz zum Risiko wird….
Effektivität von Coxiben vergleichbar mit NSAR/ PPI
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Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Senkung der kardioprotektiven Wirkung von TASS durch NSAR
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Wenn der Schutz zum Risiko wird ….

• NSAR können den Zutritt von ASS zur 
thrombozytären COX I blockieren

• Erste klinische Studien zeigen einen 
negativen Einfluss von NSAR (Ibuprofen) auf 
den kardioprotektiven Effekt von ASS

• ASS daher ca 2h vor NSAR einnehmen



Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Adaptationsmechanismen der Mucosa unter TASS

Placebo
ASS 2 x 300 mg/Tag

KonturekKonturek JW et al, JW et al, GastroenterologyGastroenterology 1998; 114:2451998; 114:245--5555
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Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Ulcusgenese unter TASS und Coxiben

nach Fiorucci et al. FASEB J, 2003

ASS
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Induktion von COX-2
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Hemmung der 
gastralen COX-1

Acetylierung
von COX-2 „Aspirin-triggered Lipoxin“

(endogener Magenschutz)
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Gastrointestinale Läsionen unter NSAR
Patienten unter TASS und Coxiben
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Wenn der Schutz zum Risiko wird…

Das  Coxib - Dilemma



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Pathophysiologie des COX – Systems III

• COX – 1 ist verantwortlich für die Synthese 
von Thromboxan A2 in Thrombocyten ( 
prokoagulatorisches Agens )

• Cox II ist verantwortlich für die Bildung von 
Prostazyklin im Endothel ( 
antikoagulatorischer Antagonist von TxA2 )

• unselektive NSAR hemmen beide Schenkel 
diese Systems mit geringen Vorteilen für die 
antikoagulatorische komponente, es kommt 
durch Aggregationshemmung zur 
Herabsetzung der Thromboseneigung



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Pathophysiologie des COX – Systems IV

• Bei Gabe selektiver COX – 2 Hemmer bleibt die COX 
– 1 Achse der Thrombocyten unbeeinflußt.

• Entsprechend der langen Wirkdauer selektiver COX 
– 2 Hemmer bleibt die Prostazyklinsynthese im 
Endothel für lange Zeit gehemmt.

• Das Ergebnis ist eine gesteigerte 
Thromboseneigung



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Pathophysiologie des COX – Systems V

Wissensstand 2004

• COX – 1 ist konstitutionell in den meisten Geweben und 
Zellen vorhanden, so auch im  GI – Trakt und 
Thrombocyten

• COX – 2 wird vor Ort als Entzündungsantwort rasch 
induziert, ist jedoch konstitutiv auch in den meisten 
Geweben und vor allem im Endothel angelegt

• Bei GI – Tumoren ( Colon, Magen, Barrett`s ) kommt es 
zu massiver COX – 2 Überexpression, welche über ( 1 ) 
Hemmung der Apoptose,( 2 )  Angioneogenese und ( 3 ) 
verstärktes Zellwachstum zur Tumorprogression führt

• Einsatz von selektiven COX – 2 Hemmern führt zur 
Hemmung der Tumorprogression bestimmter GI -
Tumorentitäten



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Pathophysiologie des COX – Systems VI

Wissensstand 2005

• COX – 2 wird zusätzlich massiv durch GF, EGF, NO, 
IL1, TNF – alpha, weiters durch ras  - und scs -
onkogene induziert

• Cox – 2 induziert seinerseits mit Steigerung der 
VEGF – Synthese, IL6 und Haptoglobin massiv die 
Angioneogenese als entscheidenden Faktor in der 
Tumorprogression

• Selektive Hemmung von Cox – 2 führt  im Tiermodell 
( APC knockout mouse ) zur Reduktion der Zahl und 
Größe der Darmpolypen

• Humane Studien mit selektiven Cox – 2 Hemmern 
zur Reduktion von Darmtumoren wurden 
durchgeführt.



Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Thrombotische Ereignisse 

humane Studien zur Erpobung des tumorptotektiven/ 
antiinflammatorischen  Effektes von Coxiben

APPROVe
( Adenomatous Polyp Prevention on Rofecoxib ( Vioxx )

APC
( Adenoma Prevention with Celecoxib )

Target
( Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial ( Lumiracoxib )



Wenn der Schutz zum Risiko wird ….
APProVe

Bresalier RS, NEJM, 2005







Wenn der Schutz zum Risiko wird ….
APC

Solomon SD, NEJM, 2005



Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Thrombotische Ereignisse 

APPROVe
( Adenomatous Polyp Prevention on Rofecoxib ( Vioxx )

↑ Kardiovaskuläre Ereignisse x 2

APC
( Adenoma Prevention with Celecoxib )

↑ Kardiovaskuläre Ereignisse x 2,5-3,4





Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Thrombotische Ereignisse 

APPROVe
( Adenomatous Polyp Prevention on Rofecoxib ( Vioxx )

↑ Kardiovaskuläre Ereignisse x 2

APC
( Adenoma Prevention with Celecoxib )

↑ Kardiovaskuläre Ereignisse x 2,5-3,4

Target
( Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial w. Lumiracoxib )

Kardiovaskuläre Ereignisse x 1,8





Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Thrombotische Ereignisse 

APPROVe
( Adenomatous Polyp Prevention on Rofecoxib ( Vioxx )

↑ Kardiovaskuläre Ereignisse x 2

APC
( Adenoma Prevention with Celecoxib )

↑ Kardiovaskuläre Ereignisse x 2,5-3,4

Target
( Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial w. Lumiracoxib )

Kardiovaskuläre Ereignisse x 1,8

Bextra – Studie
Kardiovaskuläre Ereignisse x 2,1 – 3,4 



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Eine kritische Betrachtung von NSAR und 

Coxiben

• Für Celecoxib konnte die kardiovaskuläre Sicherheit bisher in 
zumindest einer  ( dzt noch unpublizierten ) Studie gezeigt werden
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Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Eine kritische Betrachtung von NSAR und 

Coxiben – offene Fragen

• Sind alle Coxibe cardiotoxisch ?

• Haben alle Coxibe thromboembolische 
Komplikationen ?

• Welche Alternativen gibt es ?



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Eine kritische Betrachtung von NSAR und 

Coxiben

• Nimesulid: vor 09/ 2004 als hochselektiver C0X – 2 
Hemmer  beworben

• 2005 als hochwirksames NSAR mit ausgeglichenem 
Profil beworben

• Meloxicam: vor 09/ 2004 als ein mit Coxiben 
vergleichbarer Cox – Hemmer beworben 
( präferentiell Cox 2 selektiv )

• 2005 als ausgezeichnet wirksamer, ausgewogener 
Cox – 1 und Cox – 2 Hemmer beworben
( im laufenden Text jedoch als bevorzugter Cox – 2 Hemmer 
beschrieben  TopMedizin 02/ 2005 )



Wenn der Schutz zum Risiko wird ….
Magenschutzstrategien

• Eradikation von H. pylori

• PG-Substitution (Misoprostol)

• Säuresuppression (PPI)

• COX-2-selektive Inhibition (Coxibe)



Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Magenschutzstrategien – HLO - Eradikation
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Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Magenschutzstrategien - Misoprostol
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Wenn der Schutz zum Risiko wird…
Magenschutzstrategien – PPI Hemmer
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NSAR/ASS
Wann ist ein PPI indiziert ?

Kein GI-Risiko Hohes GI-Risiko

�Dyspepsie

�NSAR-Kombination
�NSAR/ASS
�Antikoagulantien
�unkompliziertes Ulcus
�Alter < 65
�Steroide
�H. pylori

�Mehrere Risiko-
Faktoren

�kompl. Ulcus
�Alter > 75
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KimmeyKimmey MB: Am J MB: Am J MedMed 2004;117:72S2004;117:72S--78S78S



Wenn der Schutz zum Risiko wird
Österr. Empfehlungen

Magenschutz bei ASS und NSAR

• Alter > 65 Jahre
• Ulkusanamnese
• Kombinationstherapie

– NSAR/ASS
– Cortison/NSAR oder Cortison/ASS, (gilt nicht für 

Cox-2-Hemmern)
– Antikoagulantien
– ASS und andere 

Thrombozytenaggregationshemmer
– HP – pos.
– Multimorbidität

Arznei und Vernunft 2003
ÖGGH-Konsensus 2003



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Eine kritische Betrachtung von NSAR und Coxiben

Zusammenfassung

• Kardiotoxizität der Coxibe ist dosisabhängig
• Kardiotoxizität korreliert mit Therapiedauer 

( cave Langzeitgabe )
• Ausprägung der Kardiotoxizität 

substanzdifferent variabel
• Marktrücknahmen möglicherweise übereilt



Wenn der Schutz zum Risiko wird …
Eine kritische Betrachtung von NSAR und Coxiben

Konklusion

• Coxibe sind in ihrer ureigensten Indikation in 
entsprechender Dosis und bei kurzer Therapiedauer 
als sicher zu bezeichnen

• Coxibe senken das GI – Komplikationsrisiko um den 
Faktor 2.4

• Patienten aus Risikogruppen benötigen auch unter 
Coxiben einen effizienten Magenschutz

• der Magenschutztherapie mit PPI kommt im Rahmen 
der durch das Coxib – Dilemma sicherlich 
steigenden Verwendung von unselektiven NSAR 
unverändert größte Bedeutung zu.



Gastrointestinale Läsionen unter NSAR
Wahrscheinlichkeit eines Blutungsrezidivs

Eradikation+Naproxen vs. PPI+Naproxen
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• GI – Nebenwirkungen unter nichtselektiven 
NSAR sind ein medizinökomomisch 
relevantes Problem

• Die Prophylaxe von GI – NW mittels PPI ist 
heute die effektivste Therapie

• Lansoprazol und Omeprazol sind zurzeit die 
einzigen für diese Indikation reg. PPI

Gastrointestinale Läsionen unter NSAR
Zusammenfassung I



Gastrointestinale Läsionen unter NSAR
Zusammenfassung II

• Die Verwendung von Coxiben zur Vermeidung 
von GI – NW im Vergleich zu NSAR + PPI ist 
effektiv 

• Der positive Effekt ist bei Therapie mit Coxiben 
und TASS nicht existent

• Bei Hp – pos. Patienten ist die PPI – Prophylaxe 
zur Vermeidung eines Blutungsrezidivs effektiver 
als die Eradikation

• Bezogen auf Patienten aus der Hochrisikogruppe 
ist die prophylaktische Gabe von PPI auch bei 
Coxiben sinnvoll ( entgegen der derzeitigen IND –
Regel ) 



Gastrointestinale Läsionen unter NSAR
Selektive COX – 2 Hemmer
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