COX-2-Hemmer:
Standortbestimmung in
der Schmerztherapie

Die Bedeutung kardiovaskularer und gastrointestinaler Risiken
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Die selektiven Zyklooxygenase (COX)-2-
Hemmer wurden unter der Annahme ent-
wickelt, dass mit ihnen Haufigkeit und
Schwere der bekannten gastrointestina-
len  Nebenwirkungen konventioneller
nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAR)
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vor allem in der Behandlung rheumati-
scher Erkrankungen verringert werden
kénnen. Innerhalb weniger Jahre wurden
COX-2-Hemmer so zu einem wichtigen
Standbein und haufig verordneten Medi-
kament in der Schmerztherapie. Die
Marktriicknahme des COX-2-Hemmers
Rofecoxib (Vioxx®) Ende 2004 sorgte des-
halb weltweit fur Schlagzeilen und Turbu-
lenzen. Nach dem Vertriebsstopp von Val-
decoxib (Bextra®) befindet sich derzeit nur
noch Celecoxib (Celebrex®) auf dem
Markt. Die Kontroverse beziglich Sicher-
heit und Wirksamkeit der Coxibe geht in-
dessen unvermindert weiter. Drei Schwei-
zer Experten verwiesen anlasslich des
Symposiums auf neue Aspekte in der Dis-
kussion.

Die Zyklooxygenase ist verantwortlich fur
die Prostaglandin-Bildung. Es gibt zwei En-
zym-Isoformen. Die COX-2-Hemmer un-
terdriicken dabei selektiv nur die Funktion
der Zyklooxygenase-2, welche bei Entziin-
dung, Fieber und Schmerz von Bedeutung
ist. Die schleimhautschiitzenden Effekte
von COX-1 und die Blutgerinnung wer-
den durch die Coxibe nicht beeintrachtigt.
COX-1 ist zudem entscheidend fur den Er-
halt des Plasmaflusses in der Niere und fur
die glomeruldre Filtration. Trotz Selekti-
vitat kdnnen Coxibe in hohen Konzentra-
tionen auch eine COX-1-Hemmung besit-
zen, und NSAR, wie beispielsweise
Nimesulid und Diclofenac, wiederum
kommen einer COX-2-Selektivitat sehr
nahe. «Die pharmakologischen Unter-
schiede zwischen COX-1- und COX-2-
Hemmern sind graduell. Der Ubergang
kann deshalb nicht als absolut, sondern
nur als fliessend bezeichnet werden», er-
klarte Professor Stefan Krahenbihl, Basel.
Deshalb stellen Coxibe auch keine qualita-
tiv eigene Arzneimittelklasse dar. Speziell
bei herzinsuffizienten Patienten ist auf-
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Die verschiedenen COX-2-Hem-
mer haben unterschiedliche
pharmakologische Eigenschaf-
ten. Unerwinschte Nebenwir-
kungen sind auch darauf zurtck-
zufuhren.

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

Aufgrund der Datenlage sollen
Coxibe in der niedrigsten wirk-
samen Dosierung so kurz wie
moglich eingesetzt werden.

grund der Wasser- und Salzretention we-
gen moglicher Odembildung Vorsicht ge-
boten. «Coxibe unterscheiden sich in Be-
zug auf die Niere nicht von klassischen
Antirheumatika», so Krdhenbihl. Klinische
Studien zeigen deshalb ein erhohtes kar-
diovaskulares Risiko fur alle untersuchten
Hemmer der Zyklooxygenase. Allerdings
nehmen COX-2-Hemmer im Unterschied
zu gewissen NSAR keinen Einfluss auf die
Wirksamkeit von Acetylsalicylsdure. 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 Molekdlstruktur.

Werden wiederum Coxibe miteinander
verglichen, zeigt sich, dass auch diese eine
unterschiedliche Molekulstruktur haben.
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Celecoxib weist beispielsweise eine Sul-
fonamidstruktur, Rofecoxib eine Sulfan-
struktur auf. Die unter Celebrex® etwas
haufiger auftretenden schweren allergi-
schen Hautreaktionen (Lyell- oder Ste-
vens-Johnson-Syndrom) werden auf die-
sen Unterschied zurtickgefihrt.

Sicherheit der NSAR und
Coxibe aus kardiologischer Sicht

Virmani konnte erstmals beweisen, dass
Gefdssthromben  bei Infarktpatienten
COX-2 enthalten. Dadurch wurde deut-
lich, dass die durch COX-2 induzierte
Inflammation ein wichtiger Faktor in der
Entstehung von Gefassprozessen 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»,
erklarte Professor Thomas F. Luscher,
Zurich.

Die Kontroverse um die COX-2-Hemmer
begann mit dem VIGOR-Trial, in dem eine
deutlich erhohte Inzidenz fir myokardiale
Infarkte unter Rofecoxib beobachtet
wurde (0,4% vs. 0,1% in der Naproxen-
Gruppe). Damals wurde davon ausgegan-
gen, dass Naproxen einen kardiovaskular
protektiven Effekt hat. Die APPROVe-Stu-
die, die erneut eine erhohte Infarktinzi-
denz unter Rofecoxib nachwies, fuhrte
letztendlich zur freiwilligen Marktriick-
nahme von Rofecoxib. «Werden epide-
miologische Daten herangezogen, zeigt
sich, dass es unter Rofecoxib zu dosisab-
hangig erhohten Ereignisraten kommt.
Das kardiovaskulare 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. Luscher fasste deshalb
zusammen, dass vor allem NSAR und
Rofecoxib bei koronarer Herzkrankheit,
Hypertonie und Herzinsuffizienz ungiins-
tige Wirkungen zu haben scheinen. Epi-
demiologische Studien zeigen wiederum
einen leicht protektiven Effekt fur Celeco-
xib, randomisierte Studien bei Arthrose-
patienten hingegen einen neutralen bis
tendenziell eher negativen Effekt: «In der
COX-2-Kontroverse ist die Evidenz bezig-
lich Sicherheit und Wirksamkeit der COX-

2-Hemmer bislang ungenligend. Die
unglnstigen 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 gunstiger abzuschnei-
den.» Aufgrund der mangelnden Daten
soll nun eine grosse randomisierte Studie
mit zwei Studienarmen an mindestens
20000 Patienten eine zuverlassige Risi-
koeinschatzung liefern. In der in Planung
befindlichen Untersuchung ist vorgese-
hen, die eine Gruppe mit Celecoxib plus
tief dosiertem Aspirin plus PPl zu behan-
deln, die Vergleichsgruppe mit NSAR plus
PPI plus Aspirin. Bis zum Abschluss der
Studie sollten nach Angaben von Lischer
Coxibe in der minimal wirksamen Dosis
(bei Celecoxib 2 x 200 mg taglich) und nur
so lange wie nétig eingesetzt werden. Bei
Hochrisikopatienten soll zudem Low-
dose-Aspirin verschrieben werden, wobei
das erhéhte Blutungsrisiko beachtet wer-
den muss.

Gastrointestinale Vorteile der
COX-2-Hemmer

Eine Hospitalisation aufgrund NSAR-indu-
zierter Komplikationen ist nach dem
55. Lebensjahr sehr haufig. Tuckisch sind
vor allem die in 80 Prozent der Falle meist
asymptomatisch verlaufenden Ulzera, er-
klérte Professor Michael Fried, Zurich.
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 ahnliche Schutzwirkung far
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
gunstiger. Nicht bei allen Ulzerationen
spielt jedoch die Saure und Sauresuppres-
sion eine Rolle. Zudem haben PPl keine
Wirkung im Dinndarm oder im Kolon.
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Fried zog deshalb den Schluss, dass Co-
xibe im Vergleich mit NSAR Lasionen und
Komplikationen im oberen Gastrointesti-
naltrakt starker 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-
kulare Probleme und mit normalem Risiko
sollen nach Angaben von Fried deshalb
NSAR erhalten. Beim moderaten oder er-
hohten Risiko (fortgeschrittenes Alter,
frihere Blutungen, Antikoagulation) sind
ein NSAR plus PPl oder ein Coxib zu ver-
ordnen.

Bei sehr hohem Risiko sollte nach Ansicht
des Gastroenterologen sogar ein Coxib
plus PPl verordnet werden. In Bezug auf
die Gastroprotektion sind andere Magen-
Darm-Praparate wie H-Blocker entweder
unwirksam oder mit erheblichen uner-
wlnschten Nebenwirkungen belastet, wie
das Beispiel Misoprostol zeigt. Die Frage
nach einer Kosteneinsparung durch Co-
xibe kann nicht abschliessend beantwor-
tet werden. Fried bemangelte: «Die Daten-
lage zu den direkten Kosten von Coxiben
ist miserabel, und amerikanische Ergeb-
nisse konnen nicht auf Schweizer Verhalt-
nisse Ubertragen werden.»

Annegret Czernotta

Interessenlage: Der Bericht entstand mit finan-
zieller Unterstltzung der Pfizer AG.
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Niaicihigielhiralgit:

Konnen COX-2-Hemmer noch
verordnet werden?

Ein Gesprach mit dem Ziircher Kardiologen

Professor Thomas F. Lischer

ARS MEDICI: Die molekulare Struktur von
Coxiben ist sehr unterschiedlich. Also scheint
es in Bezug auf das kardiovaskulare Risiko
keinen Klasseneffekt zu geben?

Liischer: Die Molekule sind in der Struktur und
in der Membrangangigkeit unterschiedlich. Sul-
fon-COX-2-Hemmer sind anders als Sulfonamid-
COX-2-Hemmer, was einen Einfluss auf ihre Wir-
kung hat. Zudem gibt es Unterschiede
unabhangig von der COX-2-Hemmung. Celeco-
xib hat einen antioxidativen Effekt, Rofecoxib je-
doch nicht, wodurch die Expression verschiede-
ner Faktoren im Endothel beeinflusst wird.

Sie haben darauf verwiesen, dass Aspirin
bei einem Studienaufbau wie in APPROVe
auch zu einer erh6hten Inzidenz fiir Myo-
kardinfarkt gefiihrt héatte, aber niemand
Aspirin vom Markt nehmen wiirde.
Liischer: Das stimmt, nur hat diese Studie von
Baron (1) kaum Beachtung gefunden.

Das heisst, viel Gerede um nichts?

Liischer: Die Sicherheit dieser Medikamente ist
einfach nicht adaquat untersucht. Die epidemio-
logischen Studien sind nicht randomisiert und
weisen einen grossen Bias auf, weil Non-User
mit Usern verglichen werden. Dieser Vergleich ist
problematisch, weil User unter Umstanden an-
dere Patienten sind als Non-User und ein dem-
entsprechend anderes Risiko besitzen. Die grosste
epidemiologische Datenbank umfasst 1,4 Millio-
nen Patienten. Dort zeigt sich, dass das relative
Risiko fur akuten Myokardinfarkt fur Celecoxib
bei zirka 0,9 liegt, fur Rofecoxib etwa 3,5 — vor
allem in der hoheren Dosierung. Fiir NSAR hangt
es davon ab, welcher Aspekt betrachtet wird.
Das relative Risiko liegt aber in der Regel bei 1,5
bis 2 und ist damit auch erhéht. Im Sinne der Evi-
dence based Medicine sind diese Resultate aber
nicht schlissig, weil eben ein riesiger Bias ent-
halten ist. Wir haben das auch bei den Kalzium-
antagonisten gesehen. In Fall-Kontrollstudien wa-
ren unter einem Kalziumantagonisten die
Mortalitdt und das Tumorrisiko erhéht, und
mehr Blutungen waren nachweisbar. Das hat
sich in randomisierten Studien dann aber alles
als falsch erwiesen. Ein weiteres Problem tritt bei

den randomisierten Studien auf. Diese wurden
an nichtkardiovaskuldren Patienten mit tiefer
Myokardinfarktinzidenz  durchgeftihrt. Wenn
wir wieder die Polyposis nehmen, zeigt sich, dass
Aspirin einen dosisabhangigen Anstieg von
Myokardinfarkten macht. Keiner wiirde aber das
Aspirin zurlickziehen, denn wir wissen aus gros-
sen Studien, dass Aspirin einen Benefit hat. Das
zeigt ja eigentlich, was fir absurde Resultate
Studien bringen konnen, die nicht konzipiert
sind, um die Frage der kardiovaskularen Sicher-
heit zu beantworten. Deshalb glauben wir, dass
es eine seridse Studie mit einem Data-Safety-
Monitoring-Board und im Vergleich zu den
NSAR braucht.

Welchen Stellenwert haben denn die Co-
xibe — aktuell ist nur Celecoxib zugelassen -
in der Schmerztherapie?

Liischer: Weder bei Paracetamol noch bei
Opioiden oder bei NSAR wurden je sinnvolle Stu-
dien durchgefthrt, die die Sicherheit belegen.
Ich finde, die Frage ist deshalb nur schwierig zu
beantworten. Aufgrund der in Basel geschilder-
ten Daten scheint mir das Celecoxib sicherer zu
sein als die meisten NSAR und zwar in der Dosie-
rung von 200 mg. 800 mg wurden bei Polyposis
angewandt, dort sieht es etwas unginstiger aus.
Je hoher man dosiert, desto mehr Neben-
wirkungen scheint es zu geben, und das spricht
gegen die FitzGerald-Hypothese**. Denn wenn
nur die selektive COX-2-Hemmung zu Neben-
wirkungen fihren wirde und nicht die
Hemmung von COX-1, misste die kardiovas-
kuldre Sicherheit in hoherer Dosierung besser
werden, aber das Gegenteil ist der Fall, auch
beim Rofecoxib.

Nach welchen Kriterien sollen Arzte ent-
scheiden, ob ein Coxib verordnet wird oder
ein NSAR?

Liischer: Ohne kardiovaskulare Vorerkrankung
kann er alles verordnen. Ist ein kardiovaskuldres
Risiko vorhanden, beispielsweise der Blutdruck
erhoht, soll er in erster Linie darauf achten, dass
dieser gut eingestellt ist und unter der Schmerz-
therapie auch so bleibt. Und weiter, dass zudem
das Cholesterin eingestellt ist, auch der Diabetes

Professor Dr. med. Thomas F. Luscher,
Abteilungsleiter Kardiologie
am Universitatsspital Zurich

und falls indiziert Low-dose-Aspirin verordnet
wird. Die Schmerztherapie mit Coxiben und
NSAR soll dann in der niedrigsten noch wirksa-
men Dosis so lang wie nétig unter Berdicksichti-
gung der beschriebenen Kontraindikationen
und so weiter eingesetzt werden. Die meisten
Nebenwirkungen unter Coxiben treten erst nach
Monaten auf.

ARS MEDICI: Warum gibt es nur sehr
wenige Daten zu den NSAR?

Luischer: Die Einfuhrung fand in den Siebziger-
jahren mit minimalen Daten statt, das war da-
mals so Ublich. Wir wissen heute, dass NSAR je
nach Préparat erhebliche Anderungen des Blut-
drucks verursachen. Dass sie die haufigste Ursa-
che fur Notfallhospitalisation aufgrund einer de-
kompensierten Herzinsuffizienz sind und dass
sie aufgrund vorliegender epidemiologischer Da-
ten mehr Hirnschlage verursachen als Celecoxib.
Bezliglich Herzinfarkt sind NSAR — auch wieder
in Abhangigkeit vom jeweiligen Praparat —
gleich gut wie das Celecoxib oder etwas schlech-
ter. In der Diskussion sind die Punkte der Blut-
druckerhdhung oder der Herzdekompensation
unter NSAR leider verloren gegangen. Was man
unter NSAR im Auge behalten muss: bei Bedarf
die Antihypertensiva erhohen, bei Herzinsuffizi-
enz die Dosierung der Diuretika.

1. Baron John A. et al.: A Randomized Trial of
Aspirin to Prevent Colorectal Adenomas, NEJM
2003, No 10, Vol 348: 891-899.

** Im Modell von FitzGerald wird der gesamten Klasse
der Coxibe eine erhdhte atherogene Potenz und eine
selektive Hemmung der COX-2 zugeschrieben (Anm. d.
Red.).
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