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Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit (KHK) und peripher arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) haben zu
einem relevanten Anteil ein chronisches
Schmerzsyndrom (z. B.im Rahmen chro-
nischer Gelenkerkrankungen), welches
eine Therapie mit einem nichtsteroida-
len Antirheumatikum (NSAR) erfordert.
Auch chronische Schmerzen bei einer
fortgeschrittenen pAVK werden hiufig
mit NSAR behandelt. Im internationalen
REACH-Register lag der Anteil der mit
NSAR behandelten KHK/pAVK-Patien-
ten bei 10% [1]. In der Vergangenheit
war ein erhohtes Risiko fiir Herzin-
farkte, Schlaganfille und Sterblichkeit
unter NSAR insbesondere Ibuprofen und
Naproxen in kardiovaskuldren Kohorten
beschrieben worden [1, 2]. Interaktionen
der NSAR und der in dieser Patienten-
gruppe standardmaf3ig vorgenommenen
Thrombozytenaggregationshemmung
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure
(ASS) sind deshalb potenziell klinisch
relevant.

Pharmakologische Ursache der Inter-
aktion: Kompetition am aktiven Zen-
trum des Enzyms Cyclooxygenase-1
(COX-1). Bindet ASS am aktiven Zen-
trum der COX-1, wird ein Serinrest
transacetyliert und das Enzym dadurch
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ASS und NSAR - Unter
Behandlung mit ASS 100 mg bei
KHK/pAVK soll vor Beginn einer
NSAR-Therapie das
Interaktionspotenzial bedacht

werden

irreversibel gehemmt. Die kernlosen
Thrombozyten sind kaum zur Protein-
neusynthese befihigt. Dadurch ist die
irreversible Hemmung der COX-1 durch
ASS im Vergleich zu anderen Zelltypen
lang anhaltend. Nach Erreichen der
maximalen Plasmakonzentration nach
ca. 1 h wird ASS 100mg relativ schnell
mit einer Halbwertszeit von ca. 20 min
zur Salicylsdure deacetyliert und damit
inaktiviert. Wenn bestimmte NSAR (v. a.
Naproxen oder Ibuprofen) vor ASS-
Gabe in wirksamen Blutplasmaspie-
geln vorhanden sind, besetzen diese die
Bindungstasche und verhindern die ko-
valente Modifikation. Es liegen derzeit
nur vereinzelt Daten aus pharmakologi-
schen Interaktionsstudien an gesunden
Probanden vor (@Tab. 1).

Neuere Ergebnisse aus klinischen Stu-
dien. In der PRECISION-Studie, einer
doppelt verblindeten Studie, wurden Pa-
tienten mit chronischer Arthritis ran-
domisiert auf die Behandlung mit dem
COX-2-Hemmer Celecoxib oder einer
Behandlung mit Ibuprofen oder Napro-
xen [3]. In einer prispezifizierten Sub-
analyse wurden Patienten, die mit ASS
aufgrund einer manifesten kardiovasku-
laren Erkrankung oder eines hohen kar-
diovaskuldren Risikos behandelt waren,

stratifiziert analysiert [4]. Es zeigten sich
keine wesentlichen Unterschiede bezo-
gen auf kardiovaskuldre Endpunkte zwi-
schen den einzelnen NSAR. Patienten
mit anamnestischer ASS-Einnahme hat-
ten im Vergleich zu Nicht-ASS-Anwen-
dern einen geringeren protektiven Effekt
von Celecoxib vor gastrointestinalen und
renalen Ereignissen im Vergleich zu den
anderen NSAR. Die Autoren schlieflen,
dass ASS ohne Sicherheitsbedenken mit
Ibuprofen, Naproxen und Celecoxib ein-
genommen werden kann [5]. Aus unse-
rer Sicht erlaubt diese Post-hoc-Analy-
se keine definitiven Schliisse beziiglich
klinischer Effekte einer mdglichen Inter-
aktion unterschiedlicher NSAR mit ASS.
Um den prognostischen Effekt bezogen
auf eine mogliche Interaktion zwischen
NSAR und ASS zu zeigen, ist dringend
eine kontrollierte, randomisierte Studie
an einem einheitlichen kardiovaskularen
Risikokollektiv von Patienten mit KHK
bzw. pAVK in einer ausreichenden Fall-
zahl gepowert fiir klinische Endpunkte
notwendig.

Schlussfolgerung. Aufgrund der ver-
fiigbaren Daten aus Studien sollte der
Einsatz von NSAR bei Patienten, die
ASS in der Sekundirprivention beno-
tigen, zurtickhaltend bzw. von minimal
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Tab.1 Interaktionspotenzial der unterschiedlichen NSAR mit ASS

NSAR Handelsname

Salicylate

Acetylsalicylsaure Aspirin®
Colfarit®
Acesal®
ASS-Stada®

Essigsdurederivate

Diclofenac Voltaren®
Diclophlogont®
Diclac®

Indometacin Indomet®

Acemetacin Rantudil®
Acemetacin
Stada®

Ketorolac Ketalgin®
Toradol®
Thorolac®

Propionsdurederivate und Oxicame

Ibuprofen Aktren®
Brufen®
Ibuhexal®
lbufug®
Ketoprofen Alrheumun®
Orudis®
Spondylon®
Gabrilen®
Naproxen Proxen®
Malexin®
Apranax®
Aleve®
Piroxicam Felden®
Piroxicam AbZ®

COX-2-Hemmer

Meloxicam Mobec®
Meloxicam AL®

Celecoxib Celebrex®

Etoricoxib Arcoxia®

mentellen Versuchen

tierexperimentellen Versuchen

mentellen Versuchen
N.a. Nicht untersucht

Wirkdauer Interaktionspotenzial
mit ASS
Ca.4h N.a.
Ca.4h -[6,7]
Ca.4h +[8]
Ca.8h -[6,7]
Ca.6h -[7]
Ca.4h ++[6-8]
Ca.4h Keine Daten
Ca.12h ++1[7,8]
Ca.24h +[7]
Ca.24h -[9]
12-20h —/+1[7,8,10]
Ca.24h Keine Daten

—: Keine wesentliche Interaktion in pharmakodynamischen Studien an Gesunden bzw. in tierexperi-
+: einzelne Berichte zu Interaktionen aus pharmakodynamischen Studien an Gesunden bzw. aus
++: reproduzierte Berichte/starke Hinweise zu Interaktion aus mehreren pharmakodynamischen

Studien an Gesunden bzw. aus tierexperimentellen Versuchen
—/+: inkonsistente Berichte aus pharmakodynamischen Studien an Gesunden bzw. aus tierexperi-

begrenzter Dauer und Dosierung erfol-
gen. Bei einer notwendigen Therapie mit
NSAR ist zu beachten, dass ein zeitlicher
Abstand von 8h vor oder mindestens
30 min nach ASS-Einnahme eingehalten
wird, um die mogliche Abschwichung
der irreversiblen COX-1-Hemmung an
Thrombozyten zu vermeiden [6]. Es
sollten nur ASS-Priparate mit schnellem
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Wirkungseintritt verwendet werden. Bei
kardiovaskuldren Hochrisikopatienten
(z.B. Postinfarktpatienten, Diabetiker)
sollten antiphlogistische Substanzen oh-
ne bisherigen Nachweis einer Interaktion
(z.B. Diclofenac, Ketorolac, s. @Tab. 1)
vorgezogen werden. Eine Steigerung von
ASS auf antiphlogistische Dosierungen
(bis zu 3-mal 1000mg/Tag) ist wegen

des vermehrten Auftretens schwerwie-
gender unerwiinschten Wirkungen (z. B.
Blutungsrisiko, ~Magen-Darm-Ulzera)
kritisch zu betrachten.
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