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Studienziele

Seit dem spektakuldren Riickzug von Rofecoxib (Vioxx®) vom
Markt wird offentlich diskutiert, ob nicht-steroidale Antirheu-
matika (NSA) und besonders die selektiven Zyklooxygenase-
2-Hemmer (COX-2-Hemmer) kardiovaskuldre Ereignisse be-
giinstigen. Randomisierte Studien zeigten bei kleinen Fallzah-
len widerspriichliche Ergebnisse. Eine Meta- Analyse der ver-
fugbaren Beobachtungsstudien sollte dank der viel grosseren
Fallzahlen Klarheit schaffen.

Methoden

Durch systematische Suche in elektronischen Datenbanken
wurden Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien identifiziert, in
denen kardiovaskuldre Risiken unter selektiven COX-2- Hem-
mern oder unter konventionellen NSA mit denjenigen ohne
aktuelle Einnahme solcher Medikamente verglichen worden
waren. Die publizierten Daten wurden in einer Meta- Analyse
aufgearbeitet.

Ergebnisse

23 Studien mit insgesamt nahezu einer Million Untersuchten
erfillten alle Einschlusskriterien, darunter befanden sich 17
Fall-Kontroll- und 6 Kohortenstudien. Bei Rofecoxib wurde ein
signifikant dosisabhéngig erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse (Tod, Herzinfarkt, Apoplexie) nachgewiesen: das re-
lative Risiko (RR) betrug im Vergleich zu den Kontrollen 1,33
fir Tagesdosen bis zu 25 mg und 2,19 fir hohere Dosen. Un-
ter den klassischen NSA war Diclofenac (Voltaren® u.a.) mit
einem &hnlich stark erhohten kardiovaskularen Risiko assozi-
iert wie die niedrigere Rofecoxib- Dosis. Keine signifikanten
Resultate fanden sich fir Naproxen (Proxen® u.a.), bei dem
das Risiko leicht reduziert und fiir Celecoxib (Celebrex®) und
die alteren NSA Piroxicam (Felden® u.a.) und Ibuprofen (Bru-
fen® u.a.), bei denen das kardiovaskulare Risiko leicht erhoht
war.

Schlussfolgerungen

Diese Analyse bestdtigt, dass die Einnahme von Rofecoxib das
kardiovaskuldre Risiko dosisabhangig erhoht, und weckt ernst-
hafte Zweifel an der Sicherheit von Diclofenac. Das Risiko von
Celecoxib erschien nicht erhoht und war vergleichbar mit den
dlteren NSA Naproxen, Ibuprofen und Piroxicam.

Zusammengefasst von Markus Hausermann
Wir wissen immer noch zu wenig iiber die kardiovaskulédren

Effekte von COX-2-selektiven und nichtselektiven nicht-ste-
roidalen Antirheumatika. Die vorliegende Meta-Analyse von

Beobachtungsstudien trdgt wenig dazu bei, dies zu dndern.
Beobachtungsstudien sind beriichtigt fiir systematische Ver-
zerrungen, die zumeist nicht auszumerzen sind. Zudem
sind die Resultate der eingeschlossenen Studien sehr hete-
rogen, weswegen die gepoolten Schétzer des relativen Risi-
kos leider nicht interpretierbar sind. Die beste verfiigbare
Evidenz aus randomisierten Studien1 ldsst vermuten, dass
alle COX-2-selektiven NSA, inklusive Celecoxib, im Ver-
gleich zu Placebo oder Naproxen mit einem erhéhten Herz-
infarktrisiko verbunden sind. Indirekte Vergleiche weisen
darauf hin, dass auch die nichtselektiven NSA Diclofenac
und Ibuprofen mit kardiovaskuldren Problemen verbunden
sein kénnten. Fiir simtliche anderen nicht-selektiven NSA
fehlen verldssliche Daten, was nicht als Indiz fiir eine Un-
bedenklichkeit interpretiert werden sollte. Im Hinblick auf
die kardiovaskulare Sicherheit gilt Naproxen somit weiter-
hin als NSA der Wahl, je nach vorbestehendem gastroin-
testinalem Risiko in Kombination mit einem Protonenpum-
penblocker.
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