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Im Blickpunkt .

NAPROXEN NEUER STANDARD
... zUr Kardiotoxizitat von Cox-2-Hemmern und
herkdommlichen NSAR

Fiir die Cox-2-Hemmer Rofecoxib (VIOXX, aufler Han-
del), Celecoxib (CELEBREX) und Valdecoxib (BEXTRA,
aufer Handel)/V¥Parecoxib (DYNASTAT) ist in mehreren
randomisierten plazebokontrollierten Studien ein erhShtes
Risiko kardiovaskulirer Komplikationen wie Herzinfarkt
nachgewiesen worden (a-t 2005; 36: 25-6).1* Auch bei
VEtoricoxib (ARCOXIA) sprechen die bei der FDA zur Zu-
lassung eingereichten Studien fiir ein kardiovaskulares Schadi-
gungspotenzial (a-t 2005; 36: 22).5 Die Kardiotoxizitit die-
ser Mittel ist biologisch plausibel. Sie ist mit ihrem Wirkme-
chanismus, der Unterdriickung des endothelialen Prostazy-
klins durch Hemmung der Cox 2, vereinbar (siche Kasten
Seite 2). Es diirfte sich um einen Klasseneffekt handeln. Eine
offene Frage ist jedoch, ob herkémmliche NSAR ebenfalls in
diese Klasse gehodren, und wenn ja, welche.

NICHTSTEROIDALE ANTIRHEUMATIKA: Die Daten-
lage zum kardiovaskuliren Risiko unter herkémmlichen
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) ist weniger gesi-
chert. Valide ausreichend grofie plazebokontrollierte Studien
fehlen. Nach einer Mitte 2006 veroffentlichten Metaanalyse
randomisierter kontrollierter Studien von mindestens vierwo-
chiger Dauer scheint hochdosiertes Diclofenac (VOLTA-
REN u.a., 100-150 mg/Tag), das im Hinblick auf die in vitro
gemessene Cox-2-Selektivitit den Cox-2-Hemmern ihnlich
ist, das kardiovaskulire Risiko (einen kombinierten Endpunkt
aus Herzinfarkt, Schlaganfall oder Gefif8-bedingtem Tod) ge-
geniiber Plazebo ebenfalls zu steigern (relatives Risiko [RR]
1,63; 95% Vertrauensbereich [CI] 1,12-2,37). Eine nicht
signifikante Erhohung ergibt sich unter hochdosiertem Ibu-
profen (IBUHEXAL u.a., 2.400 mg/Tag, RR 1,51; 95% CI
0,96-2,37). Hochdosiertes Naproxen (PROXEN u.a.,
1.000 mg/Tag) unterscheidet sich nach dieser Metaanalyse
dagegen nicht von Plazebo (RR 0,92; 95% CI 0,67-1,26).
Wegen der unzureichenden Datenbasis aus direkten plazebo-
kontrollierten Studien mit NSAR flieflen in diese Auswertun-
gen allerdings auch indirekte Vergleiche ein, das heifit, aus
dem Vergleich beispielsweise von Diclofenac mit einem Cox-

* 2-Hemmer und von letzterem wiederum mit Plazebo wird

auf das Verhiltnis von Diclofenac zu Plazebo geschlossen.
Diese Daten der Metaanalyse sind daher mit Vorsicht zu in-
terpretieren. Zu dhnlicher Risikoeinschitzung kommt aber
auch eine wenig spiter publizierte systematische Ubersicht
von Fallkontroll- und Kohortenstudien. Das relative Risiko
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