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Factors implicated in the pathogenesis of increased cardiovascular disease 
(CVD) risk in patients with immune-mediated inflammatory diseases. 

Journal of Inflammation Research 2021:14 6893 6906 Beer HJ, Bonetti M. Eur Heart J 2017

Atherothrombose und chronische Entzündung
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Targeting inflammation in atherosclerosis from experimental 
insights to the clinic. Nature Reviews 2021



Die drei Säulen des kardiovaskulären Risikomanagements bei Pat. mit
chronisch-entzündlichen rheumatologischen Erkrankungen

Journal of Inflammation Research 2021:14 6893 6906 

Die drei Säulen des kardiovaskulären Risikomanagements bei
Pat. mit chronisch-entzündlichen Autoimmunerkrankungen

Journal of Inflammation Research 2021:14 6893 6906 

1. Effektive Kontrolle des entzündlichen Geschehens

2. Lebensstil-Modifikation insbesondere der 

beeinflussbaren kardiovaskulären Risikofaktoren

3. Kontrolle der kardiovaskulären Komorbiditäten



Positive und negative Begleiteffekte der anti-rheumatischen
Therapie

Journal of Inflammation Research 2021:14 6893 6906 Journal of Inflammation Research 2021:14 6893 6906 
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COX 1/2 - Wirkmechanismus

COX, cyclooxygenase
Patrono C et al. N Engl J Med 2005;353:2373-83
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Thrombozytenaggregation Inflammation

Funktion der Cyclooxygenase (COX)

COX liegt in 2 Formen vor:
COX-1 ist in den Blutplättchen vorherrschend und verantwortlich für die Bildung von TXA2

COX-2 ist involviert in die (ubiquitäre) zelluläre Bildung der Prostacycline und 
Prostaglandine, wie PGI2 antipyretisch antiinflammatorisch - analgetisch

TXA2 = wirksamer Aktivator der Thrombozytenaggregation und Vasokonstriktion
Interaktion zwischen Blutplättchen und Endothelzellen an den Wänden der Blutgefässe 

wird durch  entgegengesetzte Wirkung von TXA2 und PGI2 reguliert, die von der 
Cyclooxygenase gebildet werden

PGI2 = hemmt Thrombozytenaggregation und hat vasodilatorische Wirkung

Die Aktivierung der Blutplättchen führt zu Anstieg von TXA2 (vermittelt via COX-
1 Enzym) und der Prostaglandine (vermittelt via COX-2 Enzym)

COX, cyclooxygenase; TXA2, thromboxane A2; PGI2, prostaglandin I2
Schrör K. Acetylsalicylic acid. Wiley-Blackwell, Germany, 2009; Print ISBN: 9783527321094; Online ISBN: 
9783527625994

Wirkmechanismus von Aspirin auf COX 1 und COX1

COX, cyclooxygenase
Patrono C et al. N Engl J Med 2005;353:2373-83
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Übersicht kardiovaskuläre Nebenwirkungen von 

NSAR bzw. COX-Inhibitoren



Gastro-intestinale NW

Inhibition der endogenen COX-1-vermittelten 

Prostaglandin-Synthese in den Mukosa-Zellen des 

Magens

erhöht Risiko von gastrointestinaler Toxizität

(Dyspepsie, Ulcera, Blutung und Perforation)

Limitiert damit den chronischen NSAR-Gebrauch. 

Hoffnung auf COX-2-selektiven NSAR
«COX-2-Hypothese»

Antipyretische, anti-inflammatorische

und analgetische Wirkung ohne erhöhtes 

Coxibe im klinischen Einsatz seit 1998

Kardiovaskuläre Toxizität von COX-2-Inhibitoren

Akzeleration der Atherogenese

Blutdruck-Erhöhung

Risiko von kardialer Dekompensation bei chronischer 

Herzinsuffizienz

COX-2-abhängiges Prostacyclin: Proarrhyhtmie

European Heart Journal (2016) 37, 1015 1023

Es gibt keine absolute COX-Selektivität
Aspirin: typische Eigenschaft eines nicht selektiven NSAR

Relative COX-Selektivität von NSAR abhängig von der Konzentration (IC80) 
welche notwendig ist, die COX-1 und COX-2 Aktivität um 80% zu hemmen



Ergebnisse von prospektiv randomisierten Studien am Bsp. 
Iumiracoxib vs. Ibuprofen und Naproxen

European Heart Journal (2016) 37, 1015 1023

Ergebnisse von prospektiv randomisierten Studien am Bsp. 
Iumiracoxib vs. Ibuprofen und Naproxen

Meta-Analyse: Coxibe vs. Placebo
Lancet 2013; 382: 769 79

Evidenz von Beobachtungsstudien 

Erhöhtes kardiovaskuläres Risiko von NSAR unabhängig vom 

Ausgangs-kardiovaskulären Risiko des untersuchten Kollektivs

Was heisst das für bestimmte Subgruppen:

St.n.Myokardinfarkt ?

Herzinsuffizienz?

Patienten vor Herzchirurgie und vor nichtkardialen Operationen?

Etablierte Thrombocyten-Aggregation?

Patienten mit Vorhofflimmern?
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Herzinfarkt, Herzinsuffizienz

Alle NSAR verdoppeln Herzinfarkt-Risiko

Bekannte Herzinsuffienz:

Erhöhtes Risiko für Progression, kardiale Dekompensation

Dosisabhängig erhöhte Mortalität

Pathophysio: 

Erhöhtes Thromboembolie-Risiko

Via renale Effekte

Risiko am höchsten bei Coxiben/Diclofenac

Risiko unterdurchschnittlich bei Naproxen

Herzinfarkt, Herzinsuffizienz

Es gibt kein absolut sicheres «NSAR-

Fenster» ohne Risikoerhöhung

Nussmeier et al. N Engl J Med 2005;352:1081 1091.
Schjerning Olsen AM, et al. Circulation 2011;123:226 2235.
McGettigan P, et al  JAMA 2006;296:1633 1644



NSAR und nicht-kardiale Operationen

NSAR-Gebrauch während/kardialen und 

nach nicht-kardialen Eingriffen zur 

Schmerztherapie

Naproxen nach Herzchirurgischen Eingriffen 

ohne wesentlich erhöhtes kardiovaskuläres  

Risiko

Etwas kontroverse Ergebnisse

Parecoxib und Valdecoxib ohne erhöhtes 

Thromboembolie-Risiko (1) (aber: sehr wenige 

Ereignisse)

2.3-fach erhöhtes Risiko (kardiovask. Ereignisse) in 

Gruppe mit COX-2-Inhibitoren (2)

1) Schug SA, Anesth Analg 2009;108:299 307.

2) Aldington S, N Z Med J 2005;118:U1755.

Guidelines Non-Cardiac surgery: W.mgl. Keine 
NSAR postoperativ bei KHK und Stroke-Patienten

NSAR und nicht-kardiale Operationen

Swiss Internist Update: KardiologieAntikoagulation und Alter: Das Wichtigste in Kürze

Ü 75-Patienten mit Vorhofflimmern Score > 2: Ind für OAK 

eigentlich immer gegeben

Blutungsrisiko steigt zwar auch mit zunehmendem Alter, aber der 

absolute Behandlungseffekt bleibt unter DOAK-Therapie erhalten

Wichtig: Modifizierbare RF für Blutung angehen wie

Behandlung der Arteriellen Hypertonie, Vermeidung ergänzender 

Tc-Aggregationshemmung, NSAR 

Chan NC: How I manage anticoagulant therapy in older individuals with atrial fibrillation or venous 
thromboembolism. Blood 2019; 133: 2269 2278.

Wenig systematische Daten zu Kombination von NSAR 

und antithrombotisch wirksamen Medikamenten

Bei Vo-Fli-Patienten mit OAK-Bedarf, NSAR assoziiert mit 

erhöhtem Blutungsrisiko

2-3-fach erhöht

Lamberts M et al. Ann Intern Med 2014;161:690 698.

NSAR und Gerinnungshemmende Medikamente



NSAR und Vorhofflimmern

Rofecoxib assoziiert mit erhöhtem Vorhofflimmer-Risiko 

(RR 2.90, 95% CI: 1.07 7.88) (1)

1.2 bis 1.5-fach erhöhtes Vo-Fli-Risiko

Diclofenac mit höherem Risiko als nicht-selektive

Herzinsuffizienz-(RR 1.82,95%-CI:1.42-2.32) und 

Niereninsuff.-Patienten (RR 1.58,95%-CI:1.34-1.85) mit

übermässig hohem Risiko (2)

(1) Zhang J et al. JAMA 2006;296:1619 1632
(2) Liu G, Am J Cardiol 2014;114:1523 1529
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Public health impact

Hoher NSAR-Konsum assoziiert mit Myokardinfarkt

Trotz Guidelines relativ viele Patienten nach Herzinfarkt 

bzw. bei Herzinsuffizienz NSAR 

Gleichgewicht zwischen Benefit und Risiko

Höhere COX-1-Selektiviät assoziiert mit
erhöhtem gastrointestinalem Risiko, aber

COX-2 Inhibitoren erhöhen Risiko von 
kardiovskulären Ereignissen

1.8-fach für Coxibe, 1.9-fach für Diclofenac, 
4.0-fach für Ibuprofen, and

4.2-fach für Naproxen



Schrittweise Behandlung von muskuloskelettalen Schmerzen 
mit hohem Kardiovaskulären Risiko 

Herzlichen Dank!

hans.rickli@kssg.ch


