
ichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
werden häufig verordnet, um Schmerzen
und Fieber bei Kindern zu lindern. Auf-
grund ihrer antientzündlichen Wirkung

sind NSAR bei rheumatologischen Krankheiten nütz-
lich, insbesondere bei juveniler idiopathischer Arthri-
tis (JIA). Sie waren über Jahrzehnte hinweg die Basis-
therapie bei dieser Erkrankung (1). NSAR haben auch
weiterhin einen hohen Stellenwert, und die meisten
Kinder mit JIA werden zu Beginn mit einem NSAR be-
handelt. Trotzdem gab es bis anhin nur zu wenigen
NSAR Studien bei Kindern, und noch weniger Sub-
stanzen dieser Medikamentenklasse sind für Kinder
zugelassen.

Wirkmechanismus
NSAR hemmen pro-inflammatorische Prozesse, die
zu einer chronischer Entzündung führen. Der grösste
Teil der anti-entzündlichen NSAR-Wirkung beruht auf
der Hemmung des Enzyms Zyklooxygenase (COX),
das für die Umwandlung von Arachidonsäure zu Pro-
staglandinen, Thromboxanen und Prostazyklinen nö-
tig ist. Die einzelnen NSAR können zusätzlich spezifi-
sche Wirkmechanismen aufweisen. So hemmt
beispielsweise Indomethacin die Mobilität der poly-
morphkernigen neutrophilen Granzlozyten im entzün-
deten Gewebe.
Es gibt zwei COX-Isoformen, COX-1 und COX-2, die sich
bezüglich der Verteilung und der Expression in den ver-
schiedenen Geweben unterscheiden. COX-1 ist weit
verbreitet und wird in den meisten Geweben konstitutiv
exprimiert. Es sorgt für die Synthese von Prostaglan-
dinen, die für das Aufrechterhalten der Zytoprotektion,
der Plättchenaggregation, der vaskulären Homöostase
und der renalen Durchblutung notwendig sind. Demge-
genüber wird COX-2 als Antwort auf verschiedene in-
flammatorische und proliferative Stimuli gebildet.

Traditionelle NSAR sind nicht selektive COX-Inhibito-
ren, die sowohl COX-1 als auch COX-2 hemmen. Die
Hemmung COX-1-abhängiger Prostanoide beein-
trächtigt die Zytoprotektion der Magenzellen sowie
die Plättchenaggregation. Darum kann die COX-1-
Blockade zu gastrointestinalen Nebenwirkungen wie
abdominellen Schmerzen, Magenreizung oder gastro -
intestinalen Ulzera führen. Hingegen wirkt die Hemmung
der COX-2-abhängigen Prostanoide anti-inflammato-
risch, analgetisch und fiebersenkend. Die selektiven
COX-2-Hemmer haben die mit NSAR-verbundene
 gastrointestinale Toxizität vermindert.

Stellenwert der NSAR
Im Allgemeinen werden NSAR eingesetzt, um Sym-
ptome und Steifheit bei JIA und anderen  rheumato -
logischen Erkrankungen zu lindern. Während die  an -
algetische Wirkung der NSAR rasch einsetzt, dauert
es länger, bis sich ihre antientzündlichen Effekte ent-
falten. Diese können höhere Dosierungen erfordern
als für die Analgesie.
In der Regel kommen NSAR als First-line-Monothera-
pie bei Kindern mit Oligoarthritis, systemischer Arthri-
tis (sJIA) oder Enthesis-assoziierter Arthritis (ERA) in-
frage, falls die Krankheitsaktivität gering ist und keine
Faktoren vorliegen, die für eine schlechte Prognose
sprechen (2). Das Ansprechen auf eine Therapie mit
NSAR und intraartikulären Steroiden ist insbesondere
bei Oligoarthritis sehr gut und bei den meisten Patien-
ten erfolgreich. Beim polyartikulären Subtyp ist die
initale Behandlung mit NSAR zwar ebenfalls indiziert,
die Wirksamkeit der NSAR muss jedoch nach 6 bis
8 Wochen überprüft werden. Falls die Erkrankung
mit NSAR allein nicht kontrolliert werden kann, muss
eine krankheitsmodifizierende Substanz (DMARD:
disease-modifying anti-rheumatic drug) wie beispiel-
weise Methotrexat hinzukommen.
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Obwohl heute neue Therapien verfügbar sind, spielen die nichtsteroidalen Antirheu-

matika (NSAR) noch immer eine wichtige Rolle in der Behandlung von Kindern mit

rheumatologischen Erkrankungen. In diesem Artikel werden Wirkmechanismen und

das Nebenwirkungsprofil der verschiedenen NSAR erläutert. Die Behandlung pädia-

trischer Patienten mit NSAR erfordert eine engmaschige Kontrolle, um die Wirksam-

keit zu überprüfen, Dosisanpassungen vorzunehmen und Nebenwirkungen rechtzei-

tig zu erfassen.

Von Federica Vanoni

Die anti-
entzündliche
Wirkung kann
 höhere Dosen
erfordern als die
Analgesie.

Die Wirksamkeit
sollte erst nach
mehreren Wo-
chen evaluiert
werden.
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Früher glaubte man nicht, dass NSAR die zugrunde
liegende Pathophysiologie oder die langfristige Pro-
gnose wesentlich beeinflussen könnten, ausser mög-
licherweise bei Kindern mit ERA. Es gibt jedoch An-
haltspunkte dafür, dass NSAR die Progression von
Knochenveränderungen in der Wirbelsäule Erwachse-
ner mit ankylosierender Spondylitis (AS) verlangsa-
men können (3). 
Die Erfahrung mit COX-2-Hemmern bei Kindern ist
begrenzt. Der pädiatrische Einsatz dieser Medika-
mente sank aufgrund von Bedenken bezüglich der
kardiovaskulären Toxizität bei Erwachsenen und des
Rückzugs von Rofecoxib vom Markt im Jahr 2004.
Meloxicam, ebenfalls ein COX-2-Hemmer, erwies sich
in einer kontrollierten Studie mit Kindern (4) im Ver-
gleich mit Naproxen als wirksam und sicher.
Bei anderen rheumatologischen Erkrankungen be-
steht die Rolle der NSAR in erster Linie in der Linde-
rung muskuloskeletaler Beschwerden. So können
 Myalgie, Arthralgie oder Arthritis bei pädiatrischem
systemischem Lupus erythematodes (SLE) und
Mischkollagenose (MCTD: mixed connetive tissue
disease) durch antientzündliche Dosierungen wirk-
sam gelindert werden.

Welches NSAR 
für welchen Patienten?
Es gibt eine ganze Reihe verschiedener NSAR, und
mehrere Überlegungen sind bei der Auswahl für den
jeweiligen Patienten hilfreich (Tabelle). Acetylsalicyl-
säure (ASS) ist das älteste NSAR und es wurde seit
vielen Jahren zur Behandlung der Gelenkssymptome
bei rheumatischen Erkrankungen eingesetzt. Obwohl
ASS als Basisbehandlung in der pädiatrischen Rheu-
matologie durch neue NSAR weitgehend ersetzt
wurde, spielt ASS weiterhin eine Rolle bei der Be-
handlung von Patienten mit Kawasaki-Syndrom.
Manche NSAR scheinen bei einem bestimmten Sub-
typ der JIA wirksamer zu sein. Beispielsweise kann
 Indomethacin nützlicher sein, um Symptome einer
 sys  temisch beginnenden JIA (SoJIA: systemic-onset
JIA), wie Fieber und Perikarditis, einzudämmen. Ibu-
profen ist ebenfalls ein sehr wirksames fiebersenken-
des Mittel bei SoJIA. Retardpräparate am Abend können
nächtliche Schmerzen und Morgensteifigkeit lindern. 
Das Ansprechen auf ein bestimmtes NSAR und seine
Nebenwirkungen sind individuell sehr variabel.
Darum bedeutet das Ausbleiben der Wirkung eines
NSAR nicht, dass auch alle anderen NSAR unwirksam
wären. Im Durchschnitt sprechen etwa 50 Prozent der
Patienten auf das zuerst gegebene NSAR an. Wenn
ein Kind nicht auf das NSAR anspricht oder toxische
Nebenwirkungen auftreten, ist in der Regel ein Ver-
such mit einem anderen NSAR gerechtfertigt.
Man sollte jedes NSAR mehrere Wochen lang geben,
um seine Wirksamkeit zu beurteilen. Falls ein Kind gut
darauf anspricht, sieht man eine symptomatische Ver-
besserung häufig nach 2 Wochen. Es kann aber durch-
schnittlich 4 Wochen dauern, bis das Therapieanspre-
chen eintritt, bei 25 Prozent der Kinder können es bis zu
3 Monate sein. Naproxen erreicht seine  maximale
Wirksamkeit in der Regel rascher als andere NSAR.
Zusätzliche Faktoren können für Patientenpräferenz
und Therapieadhärenz eine Rolle spielen, zum Beispiel
die Verfügbarkeit der Substanz in flüssiger Form oder
die Einnahmefrequenz. Der Gebrauch mehrerer NSAR
gleichzeitig wird nicht empfohlen, weil dadurch das
Risiko von Arzneimittelwechselwirkungen und Organ-
toxizität steigt, während es keinen belegten Nutzen ei-
ner NSAR-Kombination gibt. Dosierung und Einnah-
mefrequenz variieren je nach NSAR (Tabelle).

Welche Kontrollen sind nötig?
Die regelmässige Kontrolle des Blutbildes, der Leber-
und Nierenwerte sowie eine Urinuntersuchung alle 3
bis 6 Monate ist bei allen Patienten mit langfristiger,
täglicher NSAR-Therapie notwendig. Bei Patienten mit
aktiver systemischer Erkrankung sollte ein Monitoring
der Leberfunktion, inklusive Serumalbumin, insbe-
sondere bei jedem Dosiswechsel erfolgen. Es gibt
keine Studien zum Absetzen von NSAR bei JIA-Pa-
tienten. In der Regel werden NSAR in der niedrigst
möglichen Dosis für den kürzest möglichen Zeitraum
gegeben. Werden sie zusammen mit DMARD oder
Biologika eingesetzt, sollte man die NSAR absetzen,
sobald die Krankheitsaktivität unter Kontrolle ist. Auch
können sie kurz nach einer Steroidinjektion abgesetzt
werden, sofern eine Remission eintritt.
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Tabelle:
Häufigste in der pädiatrischen Rheumatologie verwendete NSAR

Substanz Dosis Maximaldosis Frequenz Applikation Anmerkungen
mg/kg KG/Tag pro Tag

Naproxen 10–20 1000 mg 1 x täglich p.o. Cave: Pseudo-
porphyrie

Ibuprofen 30–40 2000 mg 3 x täglich p.o. bestes Ver-
hältnis 
Toxizität/
Wirkung 

Ketoprofen 2–4 300 mg 3- bis p.o., i.m., i.v. schlechtestes 
4 x täglich Verhältnis

Toxizität/
Wirkung

Indomethacin 1,5–3 200 mg 3 x täglich p.o. weniger güns-
tiges Toxizitäts-
profil; vorzugs-
weise als Basis-
therapie bei 
sJIA

Diclofenac 2–3 150 mg 3 x täglich p.o., rektal
Meloxicam 0,25 15 mg 1 x täglich 1 x täglich 

möglich
Celecoxib < 2 Jahre, p.o.

10–25 kg KG: 
100 mg
> 2 Jahre 
25–50 kg KG: 
200 mg

Acetylsalicyl- antientzündliche 4900 mg 2 bis 4 x p.o. Assoziation 
säure Dosis: täglich mit 

80–100 mg Reye-Syndrom
(< 25 kg KG)
2500 mg/m2

(> 25/kg KG)

p.o.= per os; i.m.= intramuskulär; i.v.: intravenös; sJIA: systemische juvenile idiopathische Arthritis

Falls DMARD
oder Steroid-
injektionen 
die Krankheits-
aktivität kon-
trollieren, sind
die NSAR abzu-
setzen.



Sicherheit und Toxizität
Im Langzeitgebrauch sind NSAR bei Kindern relativ
 sicher. Ein Grossteil der verfügbaren Information zur
Toxizität stammt aus Fallberichten, Fallserien oder re-
trospektiven Kohortenstudien, sodass exakte Angaben
zu Inzidenz und Prävalenz verschiedener Toxizitäten
schwierig sind. Im Allgemeinen kommen die meisten
Toxizitäten in einem mehr oder weniger grossen Aus-
mass bei allen NSAR vor, obwohl es beim individuel-
len Patienten weniger Nebenwirkungen mit einer be-
stimmten Substanz im Vergleich mit einer anderen
geben kann.

Gastrointestinale 
Nebenwirkungen
Gastrointestinale Nebenwirkungen, insbesondere
 gastrische Ulzera, sind bei pädiatrischen Patienten
seltener als bei Erwachsenen, was zum Teil auf das
Fehlen von Risikofaktoren zurückzuführen ist (z.B.
vorangeschrittenes Alter, frühere gastrointestinale
Blutungen, Magengeschwüre oder kardiovaskuläre
Erkrankungen). Trotzdem klagen viele Kinder unter
NSAR über abdominelle Schmerzen, Übelkeit und
mangelnden Appetit. Bei diesen Kindern sollten an-
dere Ursachen für gastrointestinale Symptome (z.B.
psychosoziale Faktoren oder andere Medikamente) in
Betracht gezogen werden. 
Die Pathogenese gastroduodenaler Schleimhautschä-
den beruht auf lokalen und systemischen Effekten,
die auf NSAR zurückzuführen sind. Die systemische
Wirkung spielt dabei die bedeutendste Rolle. Sie ist
hauptsächlich das Resultat einer Hemmung der Prosta -
glandinsynthese, führt zu einer Beeinträchtigung  zyto -
protektiver Funktionen, wie der epithelialen Schleim-
produktion, der Sekretion von Bikarbonat, der Schleim-
hautdurchblutung sowie der epithelialen Proliferation,
und erhöht die Empfindlichkeit der Schleimhaut ge-
genüber Verletzungen. Bei diesen Patienten kann eine
gastroprotektive Substanz wie Misoprostol, ein Hist-
amin-(H2-)Blocker oder ein Protonenpumpeninhibitor
(PPI) parallel zum NSAR hilfreich sein (5), für andere
Patienten empfiehlt sich ein selektiver COX-2-Hemmer.
Die verschiedenen NSAR sind mit unterschiedlich
 hohen Nebenwirkungsraten bezüglich schwerer gast -
rointestinaler Komplikationen assoziiert: Zum Beispiel
ist Ibuprofen mit dem niedrigsten Risiko verbunden,
während Indomethacin, Naproxen und Acetylsalicyl-
säure mit einem mittleren und Ketoprofen mit dem
höchsten Risiko einhergeht (6). Wenn NSAR immer
zusammen mit dem Essen eingenommen werden,
kann das die gastrointestinalen Symptome minimie-
ren. Falls keine gastrointestinalen Risikofaktoren be-
stehen, sind gastroprotektive Substanzen bei NSAR-
Gabe nicht nötig.

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen
Die Daten aus mehreren klinischen Studien und Be-
obachtungsstudien mit Erwachsenen legen nahe,
dass mit einigen NSAR und COX-2-Hemmern (Rofe-
coxib und Valdecoxib) ein erhöhtes kardiovaskuläres
Risiko verbunden ist (Myokardinfarkt, zerebrovas ku-
läre Ischämie, Hypertonie, Exazerbation einer  kon -
gestiven Herzinsuffizienz).
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Daten zur kardiovaskulären Toxizität bei Kindern sind
rar. Zudem ist zu bedenken, dass bereits das grundle-
gende kardiovaskuläre Risiko bei Patienten, die mit
NSAR behandelt werden, erhöht sein kann (z.B. bei
SLE oder Behçet-Syndrom).

Hepatologische und 
renale Nebenwirkungen
Jedes NSAR kann die Leber schädigen und zu einer
Erhöhung der Transaminasespiegel führen. Diese Ne-
benwirkung ist jedoch selten klinisch relevant und
verschwindet häufig spontan. Sie kann aber auch eine
Dosisreduktion oder eine zeitweilige Pause der NSAR-
Therapie erforden. Darüber hinaus kann der Befund
erhöhter Transaminasen irreführend sein, da diese
auch bei einer unbehandelten JIA erhöht sein können,
insbesondere bei SoJIA sowie bei SLE.
Dass NSAR renale Nebenwirkungen auslösen kön-
nen, ist wohlbekannt. Die begrenzt verfügbaren Daten
zur Prävalenz renaler Komplikationen bei Kindern las-
sen darauf schliessen, dass diese deutlich seltener
sind als bei Erwachsenen. Die am häufigsten berich-
tete Komplikation ist eine reversible Niereninsuffi-
zienz, die durch den Einfluss der NSAR auf die Pro-
staglandinsynthese bewirkt wird. Prostaglandine
sichern die Nierendurchblutung über die Synthese lo-
kaler  Vaso dilatatoren. Die Inhibition der Prostaglan-
dinsynthese unter NSAR-Therapie kann diesen protek-
tiven autoregulatorischen Prozess hemmen, was zu
einer ungebremsten Vasokonstriktion und einer man-
gelnden  renalen Durchblutung führt. Diese Form der
Niereninsuffizienz ist in der Regel innerhalb von 24 bis
72 Stunden reversibel (7). Zu den Risikofaktoren ge-
hören eine bestehende Nierenerkrankung (z.B. SLE)
oder ein Status mit Hypovolämie und Salzverlust mit
hoher Plasmareninaktivität (z.B. Gastroenteritis, Sep-
sis, kongestive Herzinsuffizienz, Zirrhose, Diuretika-
therapie). Indomethacin ist das NSAR, das am häufigs -
ten mit diesen Nebenwirkungen in Zusammenhang
steht (8).
Es gibt vereinzelte Berichte über eine akute intersti-
tielle Nephritis mit nephrotischem Syndrom unter
NSAR. Man nimmt an, dass diese seltene Nebenwir-
kung eine Hypersensitivitätsreaktion ist. Sie beginnt
ganz plötzlich mit Hämaturie, schwerer Proteinurie
und Flankenschmerzen.
Eine renale papilläre Nekrose kann mit mehreren
NSAR vorkommen, darunter Ibuprofen. Sie ist in der
Regel durch eine schmerzfreie Leukozyturie und  eine
Hämaturie ohne Beeinträchtigung der Nierenfunktion
charakterisiert.

Weitere Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen auf das ZNS sind mit Kopf-
schmerzen, Fatigue, Schlafstörungen und Hyperakti-
vität variabel. Unter den NSAR wird Ibuprofen am
häufigsten als Ursache einer aseptischen Meningitis
erwähnt, SLE-Patienten scheinen dafür besonders an-
fällig zu sein. Ein Tinnitus kann mit jedem NSAR vor-
kommen, besonders jedoch mit Acetylsalicylsäure (9).
Bezüglich dermatologischer Nebenwirkungen wur-
den mehrere Hautreaktionen beschrieben, wie Pruri-

tus, Urtikaria, masernartige Ausschläge, Erythema
multiforme und fototoxische Reaktionen. Die Pseudo-
porphyrie, eine Fotodermatitis, die durch rasche Bla-
sen- und Narbenbildung sonnenexponierter Haut ge-
kennzeichnet ist, kommt in Verbindung mit Naproxen
bei Kindern mit JIA vor. Alle Befunde bis auf die Nar-
ben verschwinden nach dem Absetzen des Napro-
xens. Die Blasen können jedoch für mehrere Monate
persis-tieren (10).
NSAR vermindern die Thrombozytenaggregation, weil
sie deren Prostaglandinsynthese stören. Diese Ne-
benwirkung ist bei allen NSAR reversibel, ausser bei
Acetylsalicylsäure, welche COX für die gesamte Le-
bensdauer eines Thrombozyten irreversibel inakti-
viert. Diese Nebenwirkung muss bei der Planung chir-
urgischer Eingriffe berücksichtigt werden.
Das Reye-Syndrom ist eine sehr seltene Nebenwir-
kung, die schwere Leber- und Gehirnschäden verur-
sachen kann. Sie scheint mit einer Salicylatbehand-
lung, insbesondere bei Windpocken oder Grippe,
assoziiert zu sein. Das Reye-Syndrom kommt heutzu-
tage kaum noch vor, was möglicherweise auf den
Rückgang des Salicylatgebrauchs oder auch auf an-
dere Faktoren zurückzuführen ist.
Über eine potenzielle hämatologische Toxizität der
NSAR (aplastische Anämie, Agranulozytose, Leuko-
penie, Thrombozytopenie) wurde berichtet, diese Ne-
benwirkungen sind jedoch selten (9).

Schlussfolgerung
Seit Jahrzehnten gehören nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR) zur Basisbehandlung bei vielen pädia-
trischen rheumatologischen Erkrankungen. Obwohl
heute neue Therapien verfügbar sind, spielen die
NSAR noch immer eine wichtige Rolle, besonders bei
JIA. Die Behandlung der pädiatrischen Patienten mit
NSAR erfordert eine engmaschige Kontrolle, um die
Wirksamkeit zu überprüfen, Dosisanpassungen vor-
zunehmen und Nebenwirkungen rechtzeitig zu er-
fassen.
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Wenn ein NSAR
nicht wirkt 
oder Neben-
wirkungen auf-
treten, sollte 
ein anderes
NSAR versucht
werden.

Falls keine 
gastrointestina-
len Risikofakto-
ren bestehen,
sind gastro-
protektive 
Substanzen bei
NSAR-Gabe
nicht nötig.
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