
Die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) sind Schmerz-

mittel, die ihrer entzündungshemmenden Wirkung wegen, 

symptombezogen zur Rheumatherapie eingesetzt werden. 

Die meisten NSAR hemmen Cox-1 und Cox-2 unselektiv, je-

doch mit Präferenz für die Hemmung des einen oder andern 

Isoenzyms. 

N
SAR sind schwache organische Säuren, sie liegen im sauren 
Milieu des Magens in nicht ionisierter Form vor und weisen 

zumeist eine starke Bindung an Albumin auf. Sie hemmen die 
Isoenzyme der Cyclooxygenase (COX). Anfang der 1990er Jah-
re wurden die beiden heute bekannten Isoformen der COX ent-
deckt. COX-1 wird konstitutionell in den meisten Geweben als 
“housekeeping enzyme” exprimiert, unter anderem in Magen-
Darmtrakt, Nieren und Th rombozyten. Seine physiologische 
Funktion beinhaltet die basale Prostaglandinsynthese, die zyto-
protektiv wirkt, zum Beispiel auf die Magenschleimhaut. COX-2 
wird unter anderem durch entzündliche, tumoröse und vaskulä-
re Prozesse induziert (1).

Die meisten NSAR hemmen COX-1 und -2 unselektiv, jedoch 
mit Präferenzen für die Hemmung des einen oder anderen Isoen-
zyms (Abb. 1). Paracetamol wirkt analgetisch und antipyretisch, 
jedoch kaum antiphlogistisch und beeinfl usst die Th rombozyten-
aggregation nicht, was auf eine primär zerebrale COX-Hemmung 
hindeutet. Erwünschte Wirkungen der NSAR sind die Analge-
sie bei akuten und chronischen Schmerzen, die Antipyrese durch 
Hemmung der Prostaglandinsynthese im ZNS und die Entzün-
dungshemmung.

Selektivität von Coxiben

Das stark vereinfachte Modell einer anti-infl ammatorischen Wir-
kung durch eine COX-2-Hemmung bei Verursachung von Ne-
benwirkungen durch eine COX-1-Hemmung hat zur Entwick-
lung von selektiv COX-2 hemmenden Substanzen wie Lumira-
coxib und Rofecoxib geführt (Abb. 2).

Es besteht keine Evidenz dafür, dass ein spezifi sches NSAR für 
eine bestimmte Indikation wirksamer ist als andere (10). Verläss-
liche Daten zur Arzneimittelsicherheit liegen nur für die Coxibe 
und für Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen vor. Für sämtliche 
anderen Substanzen fehlen Daten aus genügend grossen rando-
misierten kontrollierten Studien mit ausreichend langer Behand-
lungsdauer. 

Wirksamkeit und Verträglichkeit der NSAR sind von Indivi-
duum zu Individuum unterschiedlich, weswegen unserer Erfah-
rung nach bei jedem Patienten nach dem optimalen Präparat, res-
pektive der optimalen Substanzgruppe gesucht werden muss.

Tabelle1 gibt einen Überblick über die wichtigsten Substanz-
gruppen und Präparate. Wird eine Analgesie oder Antipyrese an-
gestrebt, sollte primär Paracetamol eingesetzt werden. Nur falls 
eine zusätzliche Entzündungshemmung gewünscht wird, ist ein 

Sinnvoll eingesetzt überwiegt der Nutzen

Nichtsteroidale Antirheumatika

NSAR einzusetzen – zurückhaltend eingesetzt, so kurzfristig und 
so niedrig dosiert wie möglich. Dabei ist zu berücksichtigen, dass 
NSAR bei rheumatoider Arthritis nur eine symptomatische Wir-
kung aufweisen, jedoch den Krankheitsverlauf beziehungsweise 
die Gelenkzerstörung nicht beeinfl ussen.

Aus pharmakologischer Überlegung ist langwirksamen NSAR 
den Vorzug zu geben, um eine kontinuierliche Entzündungshem-
mung zu gewährleisten.

Personen mit Rheumatoider Arthritis zeigen im Vergleich zur 
Allgemeinbevölkerung ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko auf. 
Deswegen sollte bei RA im Allgemeinen zuerst ein Th erapiever-
such mit Naproxen unternommen werden. 
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ABB. 1 Selektivität von Coxiben

Ratio der Konzentrationen verschiedener NSAR für eine 80 %ige Aktivi-

tätshemmung von COX-2 und COX-1. Eine Ratio von 1 bedeutet Äquipo-

tenz, eine Ratio >1 COX-1-Selektivität, eine Ratio <1 COX-2-Selektivität. 

IC80 COX-2: Konzentration der Substanz, die notwendig ist, um eine 

80%ige Aktivitätshemmung von COX-2 zu erwirken; IC80 COX-1: Konzen-

tration der Substanz, die notwendig ist, um eine 80 %ige Aktivitätshem-

mung von COX-1 zu erwirken. 
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TAB. 1 NSAR – wichtigste Substanzgruppe und Präparate

Gruppe Substanzname Markenname (Bsp.) Plasma-Eliminations-Halbwertszeit (h) Dosierung Erwachsene (mg/Tag)

Salicylate Acetylsalicylsäure Aspirin® ca. 0.2 2000–6000

Pyrazolone Phenylbutazon Butadion® 60–70 200–600

Indole Indomethacin Indocid® 1–4 50–200

Acemetacin Tilur® 4–8 60–180

Fenaminsäuren Mefenaminsäure Ponstan® 2–4 500–1500

Arylessigsäuren Diclofenac Voltaren® 1–2 50–150

Propionsäuren Ibuprofen Brufen® 2 400–2400

Naproxen Apranax® 12 500–1000

Oxicame Piroxicam Felden® 50–60 20

Meloxicam Mobicox® 20 7.5–15

Lornoxicam Xefo® 3–4 8–16

Coxibe Celecoxib Celebrex® 10 200–400

Etoricoxib Arcoxia® 20 30–60

TAB. 3 Risikofaktoren und Prophylaxe für gastrointestinale Nebenwirkungen

Risikofaktoren1 Prophylaxe

Früheres Ulkus NSAR in tiefer Dosis und für kurze Dauer

Orale Antikoagulation PPI oder Misoprostol 

Senken die Häufi gkeit von Ulzerationen um 50% 

Ob PPI Ulkus-Komplikationen vermeiden ist nicht gesichert 

Aspirin, Clopidogrel, SSRI Helicobacter pylori (H.p.)

H. p. suchen und eradizieren vor einer NSAR Langzeit-

therapie oder bei positiver Ulkus-Anamnese (3)

Schwere Begleiterkrankung 

(Diabetes mellitus, Rheumatoide 

Arthritis, Herzinsuffi zienz, Helicobacter 

pylori Infekt)

Coxibe

50% weniger symptomatische Ulzera und Ulkuskomplika-

tionen verglichen mit NSAR. Gastrointestinaler Benefi t von 

Coxiben wird durch Aspirin aufgehoben (4) 

Hohe Dosis

Alter >65

Glucocortikoide

TAB. 2 Praktische Anwendung der NSAR und Coxibe bei gastro intestinalem (GI) und kardiovaskulärem (KV) Risiko (7)

GI Risiko1 tief (kein RF) GI Risiko moderat1 (1-2 RF) GI Risiko1 hoch (>2 RF)

KV Risiko tief NSAR Coxib/NSAR + PPI Coxib +PPI

KV Risiko hoch Naproxen +PPI+ Aspirin2 Naproxen +PPI+ Aspirin2 Paracetamol + ev. Opioid

2 Naproxen Einnahme 2h nach Aspirin (Naproxen: Proxen®, Aleve®, Naproxen-Mepha®, Vimovo® mit Esomeprazol

NSAR und gastrointestinale 

Nebenwirkungen

Die gastrointestinalen Nebenwirkungen 
sind seit längerem diskutiert. In Tabelle 3 
sind die Grundlagen evidenzbasiert ab-
gebildet.

NSAR und kardiovaskuläre 

Ereignisse 

Auch nicht-selektive Substanzen wie 
Diclofenac und Celecoxib können im 
Vergleich zu Plazebo vermehrt kardio-
vaskuläre Komplikationen hervorrufen.

Da COX-2 zur Produktion von Pros-
tazyklin führt (einem Vasodilatator und 
Thrombozytenaggregationshemmer), 
verhindert eine COX-2-Hemmung via 
Prostazyklin-Suppression die physiolo-
gische Inhibition der Th rombozytenag-
gregation. Gleichzeitig bleibt die COX-
1-vermittelte Produktion von Th rombo-
xan A2, welches die Vasokonstriktion und Th rombozytenaggre-
gation fördert, unbehindert (9). 

Diese Kombination von Prostazyklininhibition und unbehin-
derter Th romboxanproduktion führt wahrscheinlich zu vermehr-
ten thrombotischen kardiovaskulären Komplikationen von selek-
tiv COX-2 hemmenden NSAR, insbesondere zu Myokardinfark-

ten (10, 11). Dabei spielt eine Rolle, dass NSAR zu einer Zunahme 
des Gefässwiderstandes und des Blutdrucks führen und die antihy-
pertensive Th erapie von Diuretika und Betablockern mindern kön-
nen. Die Substanz mit dem besten kardiovaskulären Sicherheitspro-
fi l ist Naproxen. Bei einer gesunden Nierenfunktion spielen Pros-
taglandine eine untergeordnete Rolle. Im Gegensatz dazu werden 
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TAB. 4 Übersicht über wichtigste Nebenwirkungen von NSAR

Nieren Blut

l Niereninsuffi zienz

l Interstitielle Nephritis

l Elektrolytstörungen (Hyperkaliämie, Hyponatriämie)

l Periphere Ödeme

l Thrombozytenhemmung oder Thrombozytopenie

l Neutropenie, aplastische oder hämolytische Anämie

Herz-Kreislauf-System Haut

l Hypertonie

l Herzinsuffi zienz

l Herzinfarkt

l Zerebrovaskulärer Insult

l Exanthem oder Urtikaria

Respirationstrakt ZNS

l Asthma

l Eosinophiles Lungeninfi ltrat

l Kopfschmerzen

l Tinnitus

l Aseptische Meningitis

Magen-Darm-Trakt Spezielles

l Dyspepsie, Erbrechen, Stomatitis

l Gastro-ösophagealer Refl ux

l Blutungen im gesamten Darmtrakt

l Perforationen und Strikturen

l Erosiv-ulzeröse Läsionen im gesamten Magendarmtrakt

l Vaskulitis

l Medikamentös induzierter Lupus (Phenylbutazon)

l Fieber (Ibuprofen)

l Sulfonamidallergie (Celecoxib)

Leber

l Transaminasenanstieg

Meningitis
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Take-Home Message

◆  Erwünschte Wirkungen der NSAR sind die Analgesie bei akuten und 

chronischen Schmerzen, die Antipyrese durch Hemmung der Prosta-

glandinsynthese im ZNS und die Entzündungshemmung

◆  Auch nicht-selektive Substanzen wie Diclofenac und Celecoxib kön-

nen im Vergleich zu Plazebo vermehrt kardiovaskuläre Komplikationen 

hervorrufen

◆  Wirksamkeit und Verträglichkeit der NSAR sind von Individuum zu In-

dividuum unterschiedlich, weswegen bei jedem Patienten nach dem 

optimalen Präparat, respektive der optimalen Substanzgruppe gesucht 

werden muss

◆  Sinnvoll eingesetzt überwiegt der Nutzen die potenziellen Nebenwir-

kungen

ABB. 4 Kardiovaskulärer Tod: (13)

Kardiovaskuläre Todesfälle sind vor allem unter Diclofenac erhöht. Wie aufgrund frü-

herer Studien vermutet, hat damit vor allem Diclofenac ein ähnliches Risikoprofi l wie 

die Coxibe und ein klar erhöhtes KV Risiko. Naproxen zeigt das beste KV  Profi l auf-

grund einer Aspirin-ähnlichen kardioprotektiven Wirkung. 

Naproxen

Ibuprofen

Diclofenac

Celecoxib

Etoricoxib

Rofecoxib

Lumiracoxib

0.98 (0.41 to 2.37)

2.39 (0.69 to 8.64)

3.98 (1.48 to 12.70)

2.07 (0.98 to 4.55)

4.07 (1.23 to 15.70)

1.58 (0.88 to 2.84)

1.89 (0.64 to 7.09)

Cardiovascular death

ABB. 3 Hirnschlag: (13)

Beim Hirnschlag zeigen Ibuprofen und Diclofenac ein signifi kant erhöhtes Risiko. 

Dies ist für Naproxen und Celecoxib nicht der Fall.

Naproxen

Ibuprofen

Diclofenac

Celecoxib

Etoricoxib

Rofecoxib

Lumiracoxib

1.76 (0.91 to 3.33)

3.36 (1.00 to 11.60)

2.86 (1.09 to 8.36)

1.12 (0.60 to 2.06)

2.67 (0.82 to 8.72)

1.07 (0.60 to 1.82)

2.81 (1.05 to 7.48)

Stroke

ABB. 2 Myokardinfarkt (MI): (13) 

Rofecoxib (Vioxx, nicht mehr auf Markt) zeigt höchstes MI Risiko. Naproxen zeigt 

das beste Profi l.

Naproxen

Ibuprofen

Diclofenac

Celecoxib

Etoricoxib

Rofecoxib

Lumiracoxib

0.82 (0.37 to 1.67)

1.61 (0.50 to 5.77)

0.82 (0.29 to 2.20)

1.35 (0.71 to 2.72)

0.75 (0.23 to 2.39)

2.12 (1.26 to 3.56)

2.00 (0.71 to 6.21)

Myocardial infarction

Rate ratio
(95% credibility

interval)

Rate ratio
(95% credibility

interval)

sie bei Niereninsuffi  zienz, Hyperkalzämie, dekompensierter Leber- 
oder Herzinsuffi  zienz sowie Hypovolämie wichtig zur Aufrechter-
haltung der glomerulären Filtration. Da die Nierenfunktion sowohl 
von COX-1, wie von COX-2 abhängig ist, sind NSAR unabhängig 
ihrer COX-2-Selektivität mit renalen Nebenwirkungen behaft et, in-
klusive Kreatinin- und Blutdruckanstieg, Elektrolytstörungen 
und Wasserretention mit peripheren Ödemen (12). 

Weitere Nebenwirkungen

NSAR können die Ovulation beeinfl ussen, respektive verzögern. 
Während der Schwangerschaft  können NSAR bis zur 32. Schwan-
gerschaft swoche rezeptiert werden, ab der 32. Schwangerschaft s-
woche sind NSAR kontraindiziert (Nierenschaden, Verschluss des 
Ductus arteriosus Botalli). In der Stillzeit besteht keine Kontraindi-
kation. Coxibe sind in Schwangerschaft  und Stillzeit absolut kontra-
indiziert (keine Daten). In der Schwangerschaft  sind NSAR ab der 
32. Schwangerschaft swoche kontraindiziert.

Dr. med. Michael Gengenbacher

Chefarzt Kliniken Rheumatologie&Rehabilitation

Zentrum Rheuma Rücken Schmerz

Gellertstrasse 144, 4020 Basel

Michael.Gengenbacher@bethesda.ch
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