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Zusammenfassung: Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) gehören zu den am meisten eingenommenen Medikamenten 
weltweit, wobei eine ärztliche Rezeptierung und Kontrolle dabei meistens fehlen. Neben bekannten gastrointestinalen und 
renalen NSAR-Nebenwirkungen werden die häufig auftretenden kardiovaskulären Risiken oftmals vernachlässigt. Nicht-se-
lektive NSAR, aber auch selektive COX-2-Hemmer, inhibieren unter anderem Prostacyclin, das thrombozytenhemmend und 
vasodilatierend wirkt. Bei den selektiven COX-2-Inhibitoren kommt es zudem zu einer Verschiebung Richtung COX-1-Aktivität, 
wodurch mehr Thromboxan gebildet wird, was zusätzlich zu einer Erhöhung des Risikos für eine Thrombozytenaggregation 
führt. Durch eine lange Halbwertszeit charakterisierte, nicht-selektive NSAR zeichnen sich durch stabile Plasmaspiegel und 
eine stabile Thrombozytenaggregationshemmung aus. Nicht-selektive NSAR vermindern zusätzlich auch die Bindung von 
Acetylsalicylsäure an die Thrombozyten und beeinträchtigen dadurch deren Wirkung.

Schlüsselwörter: Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), kardiovaskuläres Risiko, COX-1-/COX-2-Hemmung

Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs and Cardiovascular Risk

Abstract: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are amongst the most frequently used drugs worldwide, although 
medically controlled prescription is missing most of the time. Beside well-known gastro-intestinal and renal side effects, the 
potentially increased cardiovascular risk under NSAIDs remains underestimated. Nonselective NSAIDs, but also selective 
COX-2 inhibitors may block and decrease prostacyclin, which itself physiologically would inhibit platelets and promote vasodi-
lation. Furthermore, in selective COX-2 inhibitors a shift towards COX-1 activity may be observed, which further promotes 
platelet aggregation. Nonselective NSAIDs with a long half-life time are characterized by relatively stable plasma levels and 
thus a relatively stable platelet inhibition. Non-selective NSAIDs may additionally inhibit acetylsalicylic acid, which negatively 
affects its effect on platelet inhibition.

Keywords: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), cardiovascular risk, COX-1/COX-2 inhibition

Anti-inflammatoires non-stéroïdiens et le risque cardio-vasculaire

Résumé: Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) font partie des médicaments les plus consommés dans le monde, 
mais ils ne sont généralement pas prescrits ni contrôlés par un médecin. Outre les effets secondaires gastro-intestinaux et 
rénaux connus des AINS, les risques cardiovasculaires fréquents sont souvent négligés. Les AINS non sélectifs, mais aussi les 
inhibiteurs sélectifs de la COX-2, inhibent entre autres la prostacycline, ce qui a un effet inhibiteur sur les plaquettes et vaso-
dilatateurs. Dans le cas des inhibiteurs sélectifs de la COX-2, il y a en outre un décalage en direction de l'activité de la COX-1, ce 
qui entraîne la formation d'une plus grande quantité de thromboxane, ce qui conduit en outre à une augmentation du risque 
d'agrégation plaquettaire. Les AINS non sélectifs caractérisés par une longue demi-vie se distinguent par des taux plasma-
tiques stables et une inhibition stable de l'agrégation plaquettaire. Les AINS non sélectifs réduisent en outre également la 
liaison de l’acide acétylsalicylique aux thrombocytes et entravent ainsi leur action.

Mots-clés: Anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS), risque cardio-vasculaire, inhibition COX-1/COX-2

Das Leitsymptom «Schmerz» gehört zu den häufigsten 
Gründen für eine ärztliche Konsultation [1]. So kann, basie-
rend auf einer grossen Metanalyse, die über 16 000 Studien 
eingeschlossen hat, davon ausgegangen werden, dass die 
1-Monats-Prävalenz des «nicht-krebsbedingten» Schmer-
zes bei etwa 19 % liegt [2]. Entsprechend gehören somit 
Schmerzmittel zu den am meisten verlangten und verkauf-
ten Medikamenten weltweit. Während in den USA jährlich 
über 5 Milliarden USD für Schmerzmittel ausgegeben wer-

den, sind es in der Schweiz immerhin knapp 250 Millionen 
USD [3]. Interessant ist dabei die Tatsache, dass bis zu 90 % 
der Schmerzmittel «off-label» bzw. «over the counter» ver-
kauft werden, ohne dass eine akkurate ärztliche Kontrolle 
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und Therapieüberwachung erfolgt [4]. Es ist also von einer 
riesigen statistischen Dunkelziffer auszugehen.

So sind vor allem nicht-rezeptpflichtige Schmerzmittel 
bei sportlich aktiven Menschen zu eigentlichen «Life-
style-Substanzen» geworden: In einer Studie mit Olym-
pia-Athletinnen und -Athleten, die im Jahr 2000 an den 
Olympischen Sommerspielen in Sidney teilnahmen, gab 
etwa ein Viertel der Befragten an, während des Turniers 
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) konsumiert zu 
haben [5]. 86 % der befragten Profifussballer, die in der 
Serie A und B, den beiden höchsten italienischen Profili-
gen spielen, nehmen an Spieltagen jeweils NSAR ein [6]. 
Aber auch im Amateur- und Nachwuchssport ist die Ein-
nahme von NSAR enorm verbreitet: 55 % der befragten 
Läuferinnen und Läufer, die 2002 am Boston-Marathon 
teilnahmen, nehmen regelmässig NSAR ein [7], während 
43 % der befragten Nachwuchsfussballer (U20, U17) der 
Fussballweltmeisterschaften im Zeitraum 2002 bis 2014 
während der Turniere jeweils NSAR konsumiert haben 
[8]. In Anbetracht der potenziellen Nebenwirkung von 
Schmerzmitteln, insbesondere auch von NSAR, sind die-
se Zahlen erschreckend und alarmierend. Oftmals wird 
ignoriert, dass neben den allgemein bekannten adversen 
Effekten auf die Magenschleimhaut und die Nierenfunk-
tion teils schwerwiegende kardiale und kardiovaskuläre 
Nebenwirkungen drohen. Dieser Umstand erhält wieder-
um Nachdruck durch die Tatsache, dass die kardiovasku-
lären Erkrankungen die häufigste Todesursache weltweit 
darstellen und Millionen von Europäerinnen und Europä-
ern ein ungenügend kontrolliertes kardiovaskuläres Risi-
koprofil und entsprechend ein erhöhtes Risiko für ein kar-
diovaskuläres Ereignis aufweisen [9, 10].

Auf das Spannungsfeld zwischen Schmerzmittel
konsum und potenziellen kardialen Effekten, spezifisch 
durch Nebenwirkungen und Interaktionen der NSAR und 
bei Individuen mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko 
oder auch Patientinnen und Patienten mit bekannter kar-

dialer Erkrankung soll in diesem Übersichtsartikel einge-
gangen werden.

Nicht-steroidale Antirheumatika – Wirk
mechanismen und unerwünschte Wirkungen

Die NSAR gehören zu den mit Abstand am häufigsten ein-
genommenen Schmerzmitteln weltweit [11]. Grund dafür 
ist mitunter das breite Wirkungsspektrum: NSAR wirken 
sowohl schmerz- als auch entzündungshemmend und zu-
dem antipyretisch. Das bringt sie gegenüber anderen An-
algetika in Vorteil. So wirken Paracetamol und Metamizol 
zwar analgetisch und antipyretisch, nicht aber antiin-
flammatorisch. Die Opioide wiederum haben eine zwar 
sehr starke analgetische, jedoch keine antientzündliche 
und antipyretische Wirkung [12, 13].

Innerhalb der Gruppe der nicht-steroidalen Antirheu-
matika bestehen zwischen den verschiedenen Substanzen 
wesentliche, im klinischen Alltag jedoch oftmals unter-
schätzte Unterschiede hinsichtlich des Wirkmechanismus, 
der Pharmakokinetik und auch des Nebenwirkungs- und 
Interaktionspotenzials.

Abbildung 1 gibt einen Überblick über die in der 
Schweiz erhältlichen NSAR-Gruppen und -Präparate.

Wichtig ist grundsätzlich die Unterscheidung zwischen 
nicht-selektiven NSAR, die sowohl die Enzyme Cyclooxy-
genase-1,als auch Cyclooxygenase-2 (COX-1 bzw. COX-2) 
hemmen, und der Gruppe der selektiven COX-2-Hemmer. 
Beide Enzyme nehmen eine zentrale Funktion im Prosta
glandinstoffwechsel und somit in verschiedenen Inflam-
mationsprozessen ein.

Abbildung 2 gibt einen schematischen Überblick über 
den Cyclooxygenase-/Prostaglandin-Metabolismus, mit 
dem die NSAR, als Cyclooxygenase-Hemmer, interagieren.

Während die Cyclooxygenase-2 (COX-2) ein klassi-
sches «Inflammations-Enzym» darstellt, durch das Ent-

Abbildung 1. Überblick über die in der Schweiz verfügbaren nicht-steroidalen Anti-Rheumatika.
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zündungspeptide stimuliert werden und über Proteasen, 
Prostaglandine und weitere Peptide zu Inflammation und 
Schmerz führt, hat die Cyclooxygenase-1 primär physiolo-
gische Aufgaben im Funktionsgewebe inne und ist mitun-
ter für die Blutgerinnung/Plättchenaggregation (Throm-
boxan A2), die Endothelfunktion und Magenmukosa 
(Prostacyclin) sowie die Regulation der Nierenfunktion 
(Prostaglandin E2) verantwortlich. Wird also «nicht-se-
lektiv» neben der COX-2 auch die COX-1 gehemmt, so 
werden zwangsläufig physiologisch wichtige Schutzme-
chanismen beeinträchtigt, die dann wiederum zu uner-
wünschten, mitunter gefährlichen Nebenwirkungen füh-
ren können [12, 13].

Abbildung 3 gibt einen schematischen Überblick über 
die häufigsten Neben- und Wechselwirkungen der NSAR.

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen der NSAR

Aus kardialer Sicht wird meistens der potenziell nachteili-
ge Einfluss der NSAR auf das Herz-Kreislaufsystem im 

Rahmen einer endokrin gesteuerten Volumenzunahme, 
einer auch über andere Mechanismen beeinflussten Zu-
nahme des arteriellen Blutdrucks sowie einer potenziell 
renalen Schädigung, die wiederum einer Hypervolämie 
und arteriellen Hypertonie Vorschub leistet, angeführt 
[12, 13]. Doch es bestehen auch wesentliche vaskuläre und 
pro-thrombotische Effekte der NSAR, die weniger be-
kannt sind und deshalb fatalerweise oftmals unterschätzt 
werden [14, 15].

Halbwertszeit, Plasmaspiegel und Wirkstabilität
Die nicht-selektiven NSAR, die also quasi «unerwünsch-
terweise» auch COX-1 hemmen, zeigen unterschiedliche 
pharmakokinetische Eigenschaften, die Konsequenzen 
auf das Ausmass der Nebenwirkungen haben [12, 13]. Da-
bei spielt vor allem die Plasma-Halbwertszeit (HWZ) eine 
entscheidende Rolle: Während die in der Schweiz sehr 
häufig verschriebenen, nicht-selektiven COX-1-Hemmer 
Diclofenac und Ibuprofen mit jeweils etwa zwei Stunden 
eine relativ kurze Halbwertszeit aufweisen, liegt diese 
beim Naproxen, je nach Metabolismus, zwischen neun bis 

Abbildung 2. Grobschematische Übersicht über die Wirkung der Cyclooxygenase-1 (COX-1) und der Cyclooxygenase-2 (COX-2).

Abbildung 3. Indikationen, Nebenwirkungen und Wechselwirkungen der NSAR (*modifiziert nach [12]).
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sogar 25 Stunden. So kann zur Aufrechterhaltung der Wir-
kung ein Präparat mit langer HWZ zwölfstündlich (z.B. 
Naproxen) eingenommen werden, während Diclofenac 
und Ibuprofen zur Erhaltung adäquater Spiegel bis zu drei-
mal täglich eingenommen werden müssen. Dies wieder-
um führt aber auch zu grösseren Schwankungen des Medi-
kamentenspiegels im Blut und dabei auch zu einer 
gewissen Instabilität der COX-1/COX-2-Hemmung [16].

Entscheidend sind nun die Konsequenzen dieser unter-
schiedlichen Pharmakokinetik hinsichtlich verschiedener 
erwünschter und unerwünschter Wirkungen. Während 
Naproxen durch seine stabile Plasmakonzentration die 
Plättchenfunktion über die COX-1-Hemmung praktisch 
vollständig unterdrückt, ist dies beim Ibuprofen und 
Diclofenac praktisch nur intermittierend und jeweils kurz-
zeitig der Fall. Diese schwankenden Plasmaspiegel mit 
instabilerer Wirkung betreffen auch weitere anti-thrombo-
tische Effekte, die gastrische Protektion und die medullär-
renale Durchblutung [16].

Durch den gezielten Einsatz von selektiven COX-2-
Hemmern, beispielsweise das in der Schweiz gebräuch
liche Celecoxib, können zwar gastrointestinale Komplika
tionen deutlich reduziert werden. Doch bergen auch 
selektive COX-2-Hemmer potenziell ein erhöhtes Risiko 
für kardiovaskuläre Nebenwirkungen: Durch die Hem-
mung von COX-2 wird das Prostacyclin, das eine wichtige 
anti-aggregatorische Wirkung hat und vasodilatierend 
wirkt, gehemmt. Zudem kommt es durch die selektive 
COX-2-Hemmung zu einer Verschiebung bzw. Verstärkung 
der COX-1-Aktivität. Dieser «shift» zugunsten COX-1-
Aktivität fördert wiederum die Thromboxan-Bildung, wo-
durch es zu einer weiteren Risikoerhöhung für die Throm-

bozytenaggregation und einer Verschlechterung der 
vaskulären Fliesseigenschaften kommt [12, 13, 14, 15, 16].

Vermehrte Berichte fataler vaskulärer Zwischenfälle 
führten in der Vergangenheit denn auch zum Rückzug von 
mehreren COX-2-Hemmern. In Erinnerung bleiben vor 
allem die alarmierenden Daten um Rofecoxib, die ein er-
höhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse (Myokardin-
farkt, Stroke) bestätigten und 2004 zum von den Medien 
vielbeachteten Rückzug des Medikaments führten [17].

Der in der Schweiz häufig eingesetzte COX-2-Hemmer 
Celecoxib scheint bezüglich kardiovaskulärer Nebenwir-
kungen weniger problematisch zu sein, was durch zwei 
grosse Studien untermauert werden sollte: Im PRECISION 
Trial zeigte sich Celecoxib bei moderater Dosierung im 
Hinblick auf die kardiovaskuläre Sicherheit gegenüber Ibu-
profen oder Naproxen als nicht unterlegen [18]. Der SCOT 
Trial ergab, dass bei moderater Dosierung Celecoxib im 
Hinblick auf die kardiovaskuläre Sicherheit gegenüber 
Ibuprofen und Diclofenac nicht unterlegen war [19]. Beide 
Studien wiesen jedoch gewisse Mängel auf, die in der Fach-
welt diskutiert werden: Neben der Tatsache, dass beide 
Studien vom Hersteller von Celecoxib gesponsert wurden, 
zeigte sich vor allem im PRECISION Trial eine sehr hohe 
«Drop-out Rate» von fast 70 %, was mitunter eine unge
nügende analgetische/antiinflammatorische Wirkung des 
Medikaments in der gewählten (nur moderaten) Dosis ver-
muten lässt. Es wurden also vermutlich keine realistischen, 
«äquipotenten» Dosen von Celecoxib für die Studien ge-
wählt. Ausserdem sind gewisse Mängel im Studiendesign 
zu diskutieren: So wurde etwa die «non-inferiority» von 
Celecoxib in der SCOT Studie lediglich in einer «Intention 
to Treat»-Analyse gezeigt [18, 19].

Abbildung 4. Entscheidungsalgorithmus zur Wahl des NSAR, in Abhängigkeit des gastrointestinalen und kardiovaskulären Risikos (Auto-

renvorschlag).
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Die Ausführungen sollen keinesfalls das Medikament 
oder die nationalen Kontrollgremien in Frage stellen, die 
Celecoxib letztendlich ja zugelassen haben. Doch neben 
den nicht-selektiven NSAR muss auch bei selektiven COX-
2-Hemmern an potenzielle kardiovaskuläre Nebenwir-
kungen gedacht werden.

Wie bereits ausgeführt, sind kardiovaskuläre Neben-
wirkungen keinesfalls nur ein Problem bei den COX-2-
Hemmern («Coxiben»). So konnten beispielsweise zwei 
Metanalysen zeigen, dass die kardiovaskulären Risiken 
von hochdosiertem Diclofenac mit denen von Coxiben 
vergleichbar sind [20, 21]. Ibuprofen und Naproxen schnit-
ten diesbezüglich deutlich besser ab.

Welches der nicht-selektiven NSAR nun das günstigste 
kardiovaskuläre Risikoprofil aufweist, lässt sich aufgrund 
der wissenschaftlichen Datenlage letztendlich nur ab-
schätzen. Die günstigen pharmakokinetischen Eigen-
schaften des Naproxen mit seiner langen Halbwertszeit 
und somit stabilen Thrombozytenaggregationshemmung 
stellen sicher einen klaren Vorteil dar. Eine 2013 im «Lan-
cet» publizierte Studie attestierte Naproxen das mit Ab-
stand günstigste kardiovaskuläre Risikoprofil im Vergleich 
zu Diclofenac, Ibuprofen und Celecoxib [22]. Allerdings 
zeigten Naproxen und Ibuprofen im Gegenzug auch deut-
lich mehr gastro-ösophageale Nebenwirkungen [22].

Natürlich kann gastrointestinalen Nebenwirkungen aber 
gegebenenfalls mit einem Protonenpumpen-Inhibitor ent-
gegengewirkt werden [23].

Abschliessend kann festgehalten werden, dass bei jeder 
Patientin und jedem Patienten individuell das optimale 
NSAR ausgewählt werden sollte. Es gilt, insbesondere bei 
oftmals multimorbiden kardiovaskulären Patientinnen 
und Patienten, das kardiovaskuläre Nebenwirkungsprofil 
gegen die übrigen unerwünschten Wirkungen abzuwägen 
[24]. Die Prävalenz von Komorbiditäten bei Personen mit 
Arthrose und entsprechendem Bedarf an NSAR ist sehr 
hoch. Beispielsweise haben mehr als 25 % der Patientin-
nen und Patienten eine begleitende arterielle Hypertonie, 
eine Hypercholesterinämie oder Übergewicht. Mehr als 
15 % der Betroffenen mit Schmerzmittelbedarf aufgrund 
einer Arthrose weisen einen Diabetes mellitus auf [25].

Abbildung 4 illustriert einen unverbindlichen Therapie-
algorithmus, wie er im klinischen Alltag verwendet wer-
den könnte.

NSAR und Aspirin

Die meisten Personen mit einer bekannten kardiovasku
lären Erkrankung nehmen Acetylsalicylsäure als Dauer-
therapie ein [9]. Dabei gilt zu beachten, dass es sich formal 
auch bei der Acetylsalicylsäure (ASS) um einen nicht-se-
lektiven COX-1/COX-2-Hemmer handelt, mit all seinen 
Vor- und Nachteilen [12]. Tief dosierte ASS inhibiert COX-
1 (irreversibel), somit auch Thromboxan, und wirkt da-
durch kardioprotektiv. Dagegen stellen klassische nicht-
selektive NSAR reversible COX-1-Inhibitoren (und zusätz-
lich auch COX-2-Inhibitoren) dar, die im Gegensatz zu 

Key messages
•	 Viele Patientinnen und Patienten mit erhöhtem kar-

diovaskulärem Risikoprofil nehmen nicht-steroidale 
Antirheumatika ein, eine der am häufigsten ver-
schriebenen Medikamentengruppen überhaupt.

•	 Neben bekannten gastrointestinalen und renalen 
NSAR-Nebenwirkungen werden die häufig auftreten-
den kardiovaskulären Risiken der NSAR oftmals ver-
nachlässigt.

•	 Nicht-selektive NSAR, aber auch selektive COX-2-
Hemmer inhibieren unter anderem Prostacyclin, das 
Thrombozyten hemmend und vasodilatierend wirkt. 
Bei den selektiven COX-2-Inhibitoren kommt es zu-
dem zu einer Verschiebung Richtung COX-1-Aktivität, 
wodurch mehr Thromboxan gebildet wird, was zu-
sätzlich zu einer Erhöhung des Risikos für eine 
Thrombozytenaggregation führt.

•	 Durch eine lange Halbwertszeit charakterisierte 
nicht-selektive NSAR, wie beispielsweise Naproxen, 
zeichnen sich durch stabile Plasmaspiegel und eine 
stabile Thrombozytenaggregationshemmung aus.

•	 Nicht-selektive NSAR vermindern die Bindung von 
Acetylsalicylsäure an die Thrombozyten und beein-
trächtigen dadurch deren Wirkung.

Lernfragen
1.	Welche Aussage zu den nicht-steroidalen Antirheu-

matika (NSAR) ist falsch?
a)	NSAR können das kardiovaskuläre Risiko, auch 

unabhängig von einer potenziellen Blutdruck
erhöhung, wesentlichen steigern.

b)	Das Nebenwirkungsprofil ist unter anderem 
abhängig von der Halbwertszeit.

c)	Selektive COX-2-Hemmer können das kardio
vaskuläre Risiko erhöhen.

d)	NSAR mit längerer Halbwertszeit weisen ein höhe-
res kardiovaskuläres Risiko auf als NSAR mit kür-
zerer Halbwertszeit.

2.	Welche Aussage zum Einsatz von NSAR, in Abhängig-
keit von der klinischen Gesamtsituation, ist richtig?
a)	Bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem 

kardiovaskulärem und niedrigem gastrointestina-
lem Risiko sollten wann immer möglich nichtse-
lektive NSAR statt selektive COX-2-Hemmer ein-
gesetzt werden.

b)	Langwirksame nichtselektive NSAR (z.B. Napro-
xen) führen im Gegensatz zu kurzwirksamen NSAR 
(z.B. Diclofenac) zu einer stabilen, praktisch voll-
ständigen Unterdrückung der Thrombozytenfunk-
tion.

c)	NSAR beeinflussen die Bindung von Acetylsalicyl-
säure (ASS) an den Thrombozyten nicht.

d)	Das Enzym COX-2 fördert physiologischerweise die 
kardiovaskuläre Funktion durch Hemmung der 
Blutgerinnung/Plättchenaggregation (Thromboxan 
A2) und Förderung der Endothelfunktion.
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ASS zu keiner stabilen Thromboxan-Hemmung führen 
[26]. Eine Ausnahme machen hier, wie erwähnt, die lang-
wirksamen NSAR wie etwa Naproxen [16].

Wichtig zu beachten sind im klinischen Alltag mögliche 
Interaktionen zwischen klassischen NSAR und ASS: So ver-
hindern nicht-selektive NSAR die Bindung von ASS an den 
Rezeptor und vermindern entsprechend dessen Thrombo-
zytenaggregationshemmende Wirkung [26]. Bei einer 
selektiven COX-2-Inhibition wird dieser Effekt vermie-
den [14].
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Vimovo® – für Patienten mit Arthrose1

Vereint, um deren Potenzial wiederzuspiegeln 


