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Positive Effekte von NSAR 
auf den Gastrointestinaltrakt*

M. Lang1, J. Karner-Hanusch2, C. Gasche1

  Einleitung

Die Verwendung von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) 
als entzündungshemmende Schmerzmittel wurde schon 400 v. 
Chr. von Hippokrates beschrieben. Salicin, die wirksame Sub-
stanz aus einem Weidenrindenextrakt, wurde erst im späten 17. 
Jahrhundert identifi ziert. 1899 führte Bayer Acetylsalicylsäu-
re (Aspirin) am Markt ein [1]. Bis in die 1970er-Jahre dauerte 
es, die Hemmung der Prostaglandinsynthese durch NSAR auf-
zudecken [2].

Der Hauptwirkungsmechanismus von nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) ist die Inhibition der Cyclooxygenasen 
(COX). Dabei kann man zwischen 2 Substanzklassen unter-
scheiden:
 – Nichtselektive COX-Inhibitoren, die sowohl COX-1 als 

auch COX-2 hemmen (Aspirin, Piroxicam, Sulindac)
 – Selektive COX-2-Inhibitoren wie Celecoxib

Weitere Signaltransduktionskaskaden, die unabhängig von der 
COX-Inhibition beeinfl usst werden, sind die Inaktivierung des 
NFB-Signalwegs, die Inhibierung des -Catenin-Signalwegs 
[3], die Induktion der endoplasmatischen Retikulum-Stress-
antwort und die Aktivierung der Apoptose [4].

  Acetylsalicylsäure – Aspirin

Aspirin ist eines der weitverbreitetsten Medikamente zur 
Schmerzlinderung, Hemmung von entzündlichen Prozessen 
und zur Prophylaxe und Behandlung von ischämischen Schä-
den. Daten von präklinischen, epidemiologischen und rando-
misierten Studien weisen auf eine antitumorigene Wirkung 
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Kurzfassung: Ein protektiver Effekt von nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) auf die Tu-
morentstehung im Kolon wird in diversen präkli-
nischen, epidemiologischen und auch randomi-
sierten Arbeiten postuliert. Der Hauptwirkungs-
mechanismus von NSAR wird der Hemmung der 
Prostaglandinsynthese über die Cyclooxygena-
sen (COX) zugeschrieben. Es existieren aber auch 
COX-unabhängige Mechanismen. Hier wollen wir 
einen Überblick über die Studienlage mit Aspi-
rin, Sulindac und COX-2-Hemmern im Hinblick auf 
die Entstehung von Adenomen und Kolorektalkar-
zinomen geben. Die Wirkung dieser Sub stanzen 
ist besonders für Patienten mit famili ärer Disposi-
tion relevant, aber auch für Patienten, die NSAR 
oder Aspirin aufgrund anderer Indikationen ein-
nehmen. Es bestehen Abhängigkeiten von Dosis 
und Zeit sowie Interaktionen mit speziellen Mu-
tationen (BRAF, PI3K) und der zellulären COX-

2-Expression. Beim Lynch-Syndrom ist die Wirk-
samkeit von Aspirin letztlich nicht sicher und eine 
multinationale klinische Studie mit 5-Amino-
salizylsäure (Mesalazin) wurde vom europäischen 
TRANSCAN-Programm gefördert.

Schlüsselwörter: NSAR, Kolorektalkarzinom, 
Adenomprävention, Chemoprävention, Aspirin, 
Sulindac, COX-2-Hemmer, FAP, Lynch-Syndrom

Abstract: Positive Effects of NSAIDs on the 
Gastrointestinal Tract. Data from preclinical, 
epidemiological, and randomized studies sug-
gest a protective effect of non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAID) on colorectal cancer. 
The main mechanism of NSAIDs is the inhibi-
tion of cyclooxygenases (COX) and subsequent 
prostaglandin synthesis. Also, COX-independent 

mecha nisms are reported. Here we give an over-
view about adenoma development and colorec-
tal carcinogenesis on aspirin, sulindac, and COX-
2 inhibitors. The effect of these drugs is of impor-
tance for patients with familial cancer syndromes 
and for patients who take NSAIDs or aspirin for 
other indications. Correlations between dose, du-
ration, as well as specific mutations (BRAF, PI3K), 
cellular COX-2 expression, and NSAIDs are dis-
cussed. With respect to Lynch syndrome the ef-
fectiveness of aspirin is controversial and a mul-
tinational clinical study testing 5-aminosalicylic 
acid (mesalazine) was recently funded by the Eu-
ropean TRANSCAN programme. J Gastroenter-
ol Hepatol Erkr 2015; 13 (1): 14–23.

Key words: NSAID, colorectal cancer, adenoma 
prevention, chemoprevention, aspirin, sulindac, 
COX-2 inhibitors, FAP, Lynch syndrome
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von Aspirin hin. Trotzdem gibt es keine Empfehlung der Food 
and Drug Administration (FDA) oder der European Medici-
nes Agency (EMA), Aspirin prophylaktisch zur Prävention 
von Darmkrebs einzusetzen. Dies beruht vor allem auf der er-
höhten Gefahr von gastrointestinalen Blutungen und hämor-
rhagischen Schlaganfällen [5].

Aspirin und Prävention von Darmkrebs
Randomisierte Studien, die ursprünglich den Effekt von Aspi-
rin zur Verhinderung von kardiovaskulären Ereignissen fest-
stellen sollten, wurden herangezogen, um die Wirkung von 
Aspirin auf die Entwicklung von Tumoren und Metastasen 
zu evaluieren. Die Women’s Health Study, die den Effekt von 
niedrig dosiertem Aspirin (100 mg jeden 2. Tag) untersuchte, 
fand keinen Unterschied im Auftreten von Karzinomen oder 
in der Überlebensrate im Vergleich zu Placebo (relatives Risi-
ko [RR]: 0,97 nach einer durchschnittlichen Behandlungszeit 
von 10 Jahren; Tab. 1) [6].

Eine Metaanalyse von 5 großen britischen randomisierten Stu-
dien mit über 17.000 Studienteilnehmern evaluierte den Effekt 
von täglicher Aspirineinnahme > 75 mg nach durchschnittlich 
6,5 Jahren [7]. Aspirin verringerte das Risiko, an Tumoren mit 
Metastasen (Risikoquotient/Hazard-Ratio [HR]: 0,64) oder an 
Adenokarzinomen (HR: 0,54) zu erkranken. Das Risiko, Ade-
nokarzinome mit Metastasen zu entwickeln, war vor allem 
bei Kolorektalkarzinomen stark gesunken (HR: 0,26). Aspi-
rin reduzierte die Anzahl der Todesfälle aufgrund eines Ade-
nokarzinoms des Kolons vor allem bei Patienten, die bei Stu-
dieneinschluss keine Metastasen aufwiesen (HR: 0,50), aber 
ohne positiven Effekt auf andere tödliche Tumoren. Die Über-
lebensrate nach einem diagnostizierten Adenokarzinom war 
in der niedrig dosierten Aspiringruppe (< 300 mg/Tag) höher 
als in der hoch dosierten Gruppe (> 300 mg/Tag), mit der Ein-
schränkung, dass die Studien mit den hohen Dosen auch zeit-
lich früher durchgeführt wurden. In beiden Gruppen war je-
doch die Überlebensrate höher als in der Kontrollgruppe. Die 
Studienautoren verweisen auf einen Rückgang von hämato-
genen Metastasen bei Aspirineinnahme und spekulieren, dass 
dies einer der Gründe für die Reduktion der krebsassoziierten 
Todesfälle ist. (Daten von Tierversuchen weisen darauf hin, 
dass Thrombozyten bei hämatogenen Metastasen eine wich-
tige Rolle spielen [8–11]. Thrombozytose ist eine bekannte 
Komplikation bei Krebs und normalerweise ein Indikator für 
eine schlechte Prognose [10, 11].)

Eine Untersuchung der Überlebensrate nach der Diagnose ei-
nes Kolorektalkarzinoms und der Expression von HLA-Klas-
se-I-Antigenen von Tumoren unter Aspirineinnahme zeigte, 
entgegen der ursprünglichen Hypothese, dass Patienten mit 
exprimierenden HLA-Klasse-I-Antigenen in Tumoren eine 
erhöhte Überlebensrate aufweisen, wenn sie Aspirin nahmen 
(RR: 0,53; 95-%-CI: 0,38–0,74; p < 0,001) [12]. Hingegen war 
Aspirin bei Pa tienten, deren Tumoren die HLA-Klasse-I-Anti-
gen-Expression verloren haben, nicht wirksam (RR: 1,03; 95-
%-CI: 0,66–1,61; p = 0,91). Die daraus entstehende Hypothe-
se der Studienautoren ist folgende: Die Interaktion von zirku-
lierenden Tumorzellen mit Thrombozyten, folgender Sekreti-
on von TGF- sowie Aktivierung von NFB und schließlich 
eine epitheliale-mesenchymale Transition ist möglicherweise 
abhängig von der HLA-Antigen-Expression in Tumoren. As-

pirin verhindert diese Thrombozyten-Tumor-Zellkommunika-
tion und die daraus folgende epitheliale-mesenchymale Tran-
sition und die Entstehung von Metastasen.

Neben mehreren randomisierten Studien (Tab. 1) existiert 
auch eine Vielzahl an epidemiologische Studien (Tab. 2), die 
ähnliche Effekte von Aspirin beschreiben. Schon im Jahr 1991 
wurde eine Fall-Kontroll-Studie veröffentlicht, die den Effekt 
regelmäßiger Aspirineinnahme (> 16 Tabletten [Tbl]/Monat) 
auf das Auftreten eines Kolorektalkarzinoms mit Todesfall un-
tersuchte. Bei Aspirineinnahme ergab sich eine Risikoreduk-
tion auf 0,6 [13]. Die Male Health Professionals Study berich-
tete ähnliche Resultate: Das Risiko, an einem Kolorektalkar-
zinom zu erkranken, sank auf 0,68 (RR); das Risiko, an fort-
geschrittenem oder fatalem Kolorektalkarzinom zu erkranken, 
sank auf 0,51 (RR) bei regelmäßiger Aspirineinnahme ( 2 
Tbl/Woche) [14]. 14 Jahre später wurde dieselbe Kohorte he-
rangezogen, ein dosisabhängiger Effekt von Aspirin war zu 
beobachten: Bei regelmäßiger Einnahme ( 2 Tbl/Woche) 
sank das Risiko für ein Kolorektalkarzinom auf 0,79 (RR); bei 
höherer Aspirindosis (> 14 Tbl/Woche) sank es auf 0,3 (RR). 
Eine signifi kante Risikoreduktion war erst bei einer Anwen-
dung von mindestens 6–10 Jahren gegeben. Der positive Ef-
fekt verlor sich innerhalb von 4 Jahren nach Absetzen von As-
pirin [15].

Die Nurses-Health-Study-Kohorte wurde verwendet, um Rück-
schlüsse auf die Rate kolorektaler Karzinome von 1984 – 1992 
zu ziehen. Das Risiko, ein Kolorektalkarzinom zu entwickeln, 
sank erst nach 20-jähriger regelmäßiger Anwendung ( 2 Tbl/
Woche; RR: 0,56) signifi kant [16]. Eine Analyse der glei-
chen Kohorte 10 Jahre später zeigte ähnliche Ergebnisse: Der 
protektive Effekt stellte sich erst nach > 10-jähriger Aspirin-
einnahme ein (RR: 0,77) [17]. In der gleichen Kohorte wur-
de auch die Adenominzidenz untersucht: Es fand sich eine in-
verse Korrelation zwischen Aspirindosis und Adenominzidenz 
mit der höchsten Risikoreduktion bei Einnahme von > 14 Tbl/
Woche (RR: 0,49). Der Zeitfaktor spielte keine Rolle [18]. Der 
Effekt war in allen Studien dosisabhängig.

Eine Studie, die beide Kohorten vereinte, um den Effekt von 
Aspirin auf die Überlebensrate bei Darmkrebspatienten zu un-
tersuchen, stellte fest, dass die Einnahme von Aspirin nach 
Diagnose die Anzahl der Darmkrebs-assoziierten Todesfälle 
senkt (HR: 0,71) [19]. Der Effekt war stärker, wenn der Pri-
märtumor eine hohe Expression von COX-2 aufwies (HR: 
0,39; 95-%-CI: 0,20–0,76). Bei schwacher oder nicht vorhan-
dener COX-2-Expression war kein protektiver Effekt von As-
pirin zu beobachten. Diese Assoziation zwischen COX-2-Ex-
pression und Aspirinwirkung konnte in einer anderen Studie 
aus den Niederlanden nicht gezeigt werden [12].

In den vorher erwähnten Kohorten wurde auch der Mutations-
status der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) erhoben [20]. 
Mutationen in der katalytischen Untereinheit (PIK3CA) fi n-
den sich bei etwa 15–20 % aller kolorektalen Karzinome [21]. 
War PIK3CA mutiert, stieg die Überlebensrate bei Aspirin-
einnahme (HR für tumorassoziierten Todesfall: 0,18; 95-%-
CI: 0,06–0,61; p < 0,001). Keine solche Assoziation wurde 
bei wt-PIK3CA gefunden [20]. In der niederländischen Studie 
zeigte sich keine positive Assoziation zwischen PIK3CA-Mu-
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Tabelle 1: Randomisierte, placebokontrollierte Studien bzw. Metaanalysen zur Prävention von Kolorektalkarzinomen mit As-
pirin oder Celecoxib

Studie, Trivialname [Ref.] Jahr Dosis (Zeitdauer) Ergebnis (95-%-CI) Primärer Endpunkt

Cook et al.
Women’s Health Study [6]

2005 100 mg Aspirin jeden 2. Tag
(10,1 Jahre)

RR: 0,97 (0,77–1,24)
p = 0,83

KRK

Rothwell et al.
(Metaanalyse von 
5 Studien) [7]

2012 > 75 mg Aspirin
(6,5 Jahre)

HR: 0,64 (0,48–0,84)
p = 0,001

Tumor mit Metastasen

HR: 0,54 (0,38–0,77)
p = 0,0007

Adenokarzinom allgemein (inkl. 
KRK)

HR: 0,26 (0,11–0,57)
p = 0,0008

KRK mit Metastasen

Algra et al.
(Metaanalyse von 6 Studien) 
[25]

2012 > 75 mg Aspirin
(20 Jahre)

OR: 0,58 (0,44–0,78)
p < 0,0002

KRK mit Todesfolge

Benamouzig et al.
APACC [26]

2003 160/300 mg Aspirin
(1 Jahr)

RR: 0,73 (0,52–1,04)
p = 0,08

A

Benamouzig et al.
APACC [27]

2012 160/300 mg Aspirin
(4 Jahre)

RR: 0,95 (0,75–1,21)
N.S.

A

Baron et al.
AFPPS [28]

2003 81 mg Aspirin
(> 1 Jahr)

RR: 0,81
(0,69–0,96)

p =
 0,04

A

325 mg Aspirin
(>1 Jahr)

RR: 0,96
(0,81–1,13)

A

Grau et al.
AFPPS [29]

2009 81 mg Aspirin
(3 Jahre)
~ 4 Jahre Nachbeobachtung

RR: 0,62 (0,39–0,98)
p < 0,03

A

Logan et al.
ukCAP [30]

2008 300 mg Aspirin
(3 Jahre)

RR: 0,79 (0,63–0,99)
p = 0,043

A

Sandler et al.
CAPS [31]

2003 325 mg Aspirin
(~ 1 Jahr)

RR: 0,65 (0,46–0,91)
p = 0,004

A (bei früherem KRK)

Burn et al. 
CAPP2 [35]

2008 600 mg Aspirin
(~ 2¼ Jahre)

RR: 1,0 (0,7–1,4)
N.S.

A oder KRK bei Lynch-Syndrom-
Patienten

Burn et al.
CAPP2 [36]

2011 600 mg Aspirin
(~ 2 Jahre)
~ 4,5 Jahre Nachbeobachtung

HR: 0,41 (0,19–0,86)
p = 0,02

KRK bei Lynch-Syndrom- 
Patienten

Burn et al.
CAPP1 [43]

2011 600 mg Aspirin
(~1,5 Jahre)

RR: 0,77 (0,54–1,10)
p = 0,16

Polypenanzahl bei FAP-Patienten

Arber et al.
PreSAP [60]

2006 400 mg Celecoxib
(3 Jahre)

RR: 0,64 (0,56–0,75)
p < 0,001

A

Arber et al.
PreSAP [61]

2011 400 mg Celecoxib
(3 Jahre)
2 Jahre Nachbeobachtung

RR: 0,75 (0,65–0,86)
p < 0,001

A

Bertagnolli et al.
APC [62]

2006 400 mg Celecoxib
(3,1 Jahre)

RR: 0,67 (0,59–0,77)
p < 0,001

A

800 mg Celecoxib
(3,1 Jahre)

RR: 0,55 (0,48–0,64)
p < 0,001

A

Bertagnolli et al.
APC [63]

2009 400 mg Celecoxib
(3,1 Jahre)
2 Jahre Nachbeobachtung

RR: 0,71 (0,62–0,80)
p < 0,0001

A

800 mg Celecoxib
(3,1 Jahre)
2 Jahre Nachbeobachtung

RR: 0,62 (0,54–0,71)
p < 0,0001

A

AFPPS: „Aspirin/Folate Polyp Prevention Study”; APACC: „Association pour la Prévention par l’Aspirine du Cancer Colorectal”; APC: „Ade-
noma Prevention with Celecoxib”; CAPP1: „Concerted Action Polyposis Prevention 1”; CAPP2: „Colorectal Adenoma/Carcinoma Prevention 
Programme 2”; CAPS: „Colorectal Adenoma Prevention Study”; PreSAP: „Prevention of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps”; ukCAP: 
„United Kingdom Colorectal Adenoma Prevention”; A: Adenom; FAP: familiäre adenomatöse Polyposis; HR: Hazard-Ratio/Risikoquotient; 
KRK: Kolorektalkarzinom; N.S.: nicht signifi kant; OR: Odds-Ratio; RR: relatives Risiko
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tation und Überlebensrate. Hingegen schien wt-PIK3CA bei 
Anwendern von Aspirin protektiv zu sein (RR: 0,55; 95-%-CI: 
0,40–0,75; p < 0,001) [12].

Eine Studie, die den Zusammenhang zwischen BRAF-Muta-
tion und Aspirinwirkung auf kolorektale Tumoren erforsch-
te, nahm auch die Nurses’ Health Study und die Health Pro-
fessionals Study als Grundlage [22]. Bei regulärer Aspirinein-
nahme sank das Risiko, an BRAF-wt-Tumoren zu erkranken. 
Kein Einfl uss wurde auf BRAF-mutierte Tumoren gefunden. 
Die Autoren schließen daraus, dass BRAF-mutierte Tumoren 
schlechter auf Aspirin ansprechen.

Die schottische Kohortenstudie SOCCS („Study of Colorectal 
Cancer in Scotland“) war die erste, die von einem protektiven 
Effekt von niedrig dosiertem Aspirin auf das Darmkrebsrisiko 
berichtete [23]. 75 mg Aspirin (> 4×/Woche) reduzierten das 
Krebsrisiko (Odds-Ratio [OR]: 0,78). Die geringe Dosis er-
zielte keine Wirkung auf die Überlebensrate.

In einer Metaanalyse von 12 Kohortenstudien mit 18.750 Teil-
nehmern wurde der Zusammenhang zwischen Dosis, Behand-

lungsdauer und Risiko für kolorektale Karzinome bei Aspirin-
einnahme untersucht [24]. Das Risiko, an Darmkrebs zu er-
kranken, reduzierte sich, wobei eine höhere Dosis einen stär-
keren Effekt aufwies (75 mg, RR: 0,90; 325 mg, RR: 0,80; 
650 mg, RR: 0,74). Eine tägliche Einnahme reduzierte das 
Risiko um 18 %, wobei eine häufi gere Einnahme das Risi-
ko nicht weiter senkte. Eine langjährige Einnahme zeigte sich 
ebenso protektiv (10 Jahre, RR: 0,82).

Eine Publikation aus dem Jahr 2012 verglich den Langzeit-
effekt von Aspirin auf die Krebsinzidenz und die Entstehung 
von Metastasen in Beobachtungsstudien und in randomisier-
ten Interventionsstudien [25]. Interessanterweise wurden ähn-
liche Resultate gefunden. Die Ergebnisse von 17 Fall-Kon-
troll-Studien ergaben eine Reduktion des Risikos, ein Kolo-
rektalkarzinom zu entwickeln, bei regulärer Aspirineinnahme 
von 0,62 (OR), verglichen zu Daten aus 6 randomisierten Stu-
dien von 0,58 (OR), an einem Kolorektalkarzinom zu sterben. 
Bei metastasierenden kolorektalen Tumoren war ein ähnlicher 
Effekt in beiden Studienpopulationen zu beobachten. Zusam-
menfassend kann man mit hoher Wahrscheinlichkeit anneh-
men, dass eine protektive Wirkung von Aspirin bei Langzeit-

Tabelle 2: Fall-Kontroll-Studien und Metaanalysen zur Prävention von Kolorektalkarzinomen mit Aspirin

Studie, Trivialname [Ref.] Jahr Aspirin (Zeit) Ergebnisse (95-%-CI) Endpunkt

Thun et al. [13] 1991 > 16 Tbl/Monat RR: 0,6 (0,4–0,9)
p < 0,01

KRK mit Todesfolge

Giovannucci et al.
Male Health Professionals [14]

1994  2 Tbl/Woche RR: 0,68 (0,52–0,92)
p = 0,008

KRK

RR: 0,51 (0,32–0,84)
p = 0,007

Fortgeschrittenes KRK oder KRK 
mit Todesfolge

Chan et al.
Male Health Professionals 
follow-up [15]

2008  2 Tbl/Woche
(6–10 Jahre)

RR: 0,79 (0,69–0,90)
Ptrend = 0,008*

KRK

325 mg 
> 14 Tbl/Woche

RR: 0,3 (0,11–0,81)
Ptrend = 0,004*

KRK

Giovannucci et al. 
Nurses’ Health Study [16]

1995  2 Tbl/Woche 
(20 Jahre)

RR: 0,56 (0,36–0,90)
Ptrend = 0,008*

KRK

Chan et al.
Nurses’ Health Study Follow-
Up [17]

2005 325 mg 
 2 Tbl/Woche 
(10 Jahre)

RR: 0,77 (0,67–0,88)
Ptrend < 0,001*

KRK

Chan et al. 
Nurses’ Health Study Follow-
Up [18]

2004 > 14 Tbl/Woche RR: 0,49 (0,36–0,65)
Ptrend < 0,001*

A

Chan et al.
Male Health Professionals + 
Nurses’ Health Study [19]

2009 325 mg
 2/Woche
Aspirineinnahme nach KRK-
Diagnose

HR: 0,71 (0,53–0,95) 
log-rank
p = 0,02

KRK mit Todesfolge

Din et al. 
SOCCS-Studie [23]

2010 75 mg
> 4/Woche

OR: 0,78 (0,65–0,92) 
p < 0,004

KRK

Ye et al.
(Metaanalyse von 12 Studi-
en) [24]

2013 75 mg/Tag RR: 0,90 (0,86–0,94) KRK

325 mg/Tag RR: 0,80 (0,74–0,88)

650 mg/Tag RR: 0,74 (0,65–0,83)

Algra et al.
(Metaanalyse von 17 Studi-
en) [25]

2012 Maximale Dosis in jeder Studie
(20 Jahre)

OR: 0,62 (0,58–0,67)
p < 0,0001

KRK

SOCCS: „Study of Colorectal Cancer in Scotland”; A: Adenom; HR: Hazard-Ratio/Risikoquotient; KRK: Kolorektalkarzinom; OR: Odds-Ratio; 
RR: relatives Risiko; Tbl: Tabletten
* Ptrend = in den p-Wert fl ießt auch RR bei geringerer/kürzerer Einnahme ein
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einnahme auf die Entstehung und Metastasierung von Kolo-
rektalkarzinomen gegeben ist.

Aspirin und Prävention von kolorektalen 
 Adenomen
Patienten nach endoskopischer Polypektomie erhielten täglich 
entweder 160 bzw. 300 mg Aspirin oder Placebo für 4 Jahre 
(APACC- [„Association pour la Prévention par l’Aspirine du 

Cancer Colorectal“-] Studie). Mittels Koloskopie nach einem 
Jahr wurde festgestellt, dass Aspirin das Risiko, ein neuerli-
ches Adenom zu bekommen, im Vergleich zu Placebo senk-
te (RR: 0,73), wobei der Effekt auf größere Adenome stärker 
war (Tab. 1) [26]. Dieser Unterschied war mit 41 % Adenom-
detektionsrate in der Placebogruppe und mit 40 % im Aspirin-
arm nach 4 Jahren nicht mehr vorhanden [27]. In der Aspirin/
Folate Polyp Prevention Study (AFPPS) wurde der Effekt von 
81 oder 325 mg Aspirin oder Placebo für 3 Jahre untersucht. 
Eine Nachfolgekoloskopie wurde nach mindestens einem Jahr 
durchgeführt. In der Placebogruppe bekamen 47 % der Patien-
ten ein oder mehr Adenome verglichen zu 38 % (RR: 0,81) 
und 45 % (RR: 0,96) in der niedrig bzw. hoch dosierten Aspi-
ringruppe, wobei auch hier wieder der Effekt auf fortgeschrit-
tene Adenome größer war [28]. Eine Folgestudie 4 Jahre nach 
Ende der Studienbehandlungszeit zeigte einen nachhaltigen 
Effekt der niedrigen Aspirindosis (RR: 0,62) [29]. 

Eine ähnliche Studie, die Aspirin (300 mg/Tag) und Folsäure 
(0,5 mg/Tag) zur sekundären Prävention untersuchte, war die 
ukCAP-Studie [30]. Mittels Koloskopie nach 3 Jahren wur-
de bei 23 % der Patienten in der Aspiringruppe ein Adenom 
festgestellt, ebenso bei 29 % in der Placebogruppe (RR: 0,79) 
mit wiederum größerem Effekt auf fortgeschrittene Adeno-
me. Folsäure zeigte keinen protektiven Effekt. Der Effekt von 
325 mg Aspirin/Tag bei Patienten mit früherem Kolorektal-
karzinom wurde in der Colorectal Adenoma Prevention Stu-
dy (CAPS) untersucht. Aspirin zeigte eine positive Wirkung 
mit 17 % Adenomdetektionsrate verglichen zu 27 % in der 
Placebogruppe laut Koloskopie nach ~ 1 Jahr (RR: 0,65). Die 
durchschnittliche Anzahl an Adenomen im Aspirinarm war si-
gnifi kant geringer, der Zeitraum bis zur Detektion des Ade-
noms signifi kant länger [31]. Zusammenfassend zeigen die-
se Studien eine kurzfristige protektive Wirkung von Aspirin 
auf das Wiederauftreten eines Adenoms und vor allem auf die 
Größenreduktion der Adenome, wobei niedrigere Konzentra-
tionen eine höhere Effektivität zeigen. Bei längerer Studien-
dauer sind die Ergebnisse hingegen kontrovers.

Aspirin und Lynch-Syndrom
Das Lynch-Syndrom, früher bekannt als hereditäres nichtpo-
lypöses kolorektales Karzinom („hereditary non-polyposis co-
lorectal cancer“ [HNPCC]), ist durch eine Keimbahnmutati-
on eines der DNS-Reparaturgene („mismatch repair genes“ 
[MMR]: MSH2, MLH1, MSH6, PMS2) gekennzeichnet. Das 
Fehlen von Reparaturmechanismen führt vor allem in kur-
zen repetitiven DNA-Sequenzen, so genannten Mikrosatelli-
ten, zu Mutationen und schlussendlich zur Tumorentstehung. 
2–3 % aller kolorektalen Tumoren sind auf das Lynch-Syn-
drom zurückzuführen, wobei die Identifi kation der Mutations-
träger aufgrund des nicht eindeutigen Phänotyps erschwert ist 
[32, 33]. Die Wahrscheinlichkeit, als Mutationsträger ein Ko-
lorektalkarzinom zu entwickeln, liegt bei 80 %. Die Krankheit 
ist durch eine teils frühe Entwicklung von oft synchron bzw. 
metachron entstehenden Tumoren charakterisiert. Besonders 
fl ache, rechtskolonische Läsionen oder niedrig differenzierte 
muzinöse Polypen sind typisch. Extrakolonisch sind das En-
dometrium und der Urogenitaltrakt weitere Tumorprädilek-
tionsstellen (Tab. 3) [34]. Zur Identifi zierung von potenziel-
len Lynch-Syndrom-Mutationsträgern wurden die revidierten 
Bethesda-Kriterien (Tab. 4), zur Identifi zierung von Lynch-

Tabelle 3: Extraintestinale Tumoren bei Lynch-Syndrom

Tumorlokalisation Prävalenz [%]

Endometrium2 20–60
Ovarien1 6–13
Nieren und Urothel1 2–9
Magen1 1–7
Dünndarm1 2–5
Gehirn1 3
Pankreas1 < 2
Gallengänge1 < 2
*Prostata1 4–30
*Brust1 5–14

1[32]; 2[74]
* Allgemein sehr häufi g in der Population

Link zur Originaltabelle

Link zur Originaltabelle

Tabelle 4:

Tabelle 5:

http://jnci.oxfordjournals.org/content/96/4/261/T2.expansion.html
www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(99)70510-X/fulltext
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Syndrom-Risikofamilien die Amsterdam-II-Kriterien (Tab. 5) 
eingeführt. Die Diagnose von Lynch-Syndrom wird im Prin-
zip von Pathologen durchgeführt und inkludiert die Testung 
des Tumors auf Mikro satelliteninstabilität und den Verlust 
von MMR-Genen. Bei positivem Ergebnis im Tumor erfolgt 
die Sequenzierung des defekt exprimierten MMR-Gens aus 
 EDTA-Blut an Instituten für Humangenetik (Abb. 1). Diese 
Tests werden in den USA auch kommerziell angeboten. Eine 
humangenetische Beratung ist im Vorfeld für Betroffene und 
Familienangehörige von entscheidender Bedeutung und ge-
setzlich vorgesehen. Es gibt immer wieder Patienten, die eine 
derart schwerwiegende Diagnose nicht wissen wollen.

Die CAPP2- („Colorectal Adenoma/Carcinoma  Prevention 
Programme 2“-) -Studie war die erste randomisierte, pla-
cebokontrollierte Studie, die den Effekt von 600 mg Aspi-
rin und/oder 30 g schwer verdaulicher Stärke (Faserstoffe) 
bei Lynch-Syndrom-Mutationsträgern untersuchte. Nach ei-
ner durchschnittlichen 2½-jährigen Behandlungsdauer konn-
ten die Studienautoren weder für Aspirin noch für Faserstof-
fe oder für die Kombination von beidem von einem protekti-
ven Effekt auf die Entwicklung einer intestinalen Neoplasie 
berichten [35]. Eine Nachbeobachtung wies auf einen mögli-
chen protektiven Effekt von Aspirin auf die Krebsentstehung 
nach ca. 7 Jahren hin (Per-Protokoll-Analyse, HR: 0,41) [36]. 
Basierend auf der protektiven Wirkung von 5-Aminosalicyl-
säure (Mesalazin) bei Colitis ulcerosa [37], der Verbesserung 
der DNS-Replikationsgenauigkeit in vitro [38] und bei einem 
Mausmodell für Lynch-Syndrom [39] hat unsere Gruppe vor 
Kurzem von der Europäischen Union eine Forschungsfi nan-
zierung (TRANSCAN) für eine multinationale Studie erhal-
ten, um die Wirkung von Mesalazin bei Lynch-Syndrom-Mu-
tationsträgern zu untersuchen (MesaCAPP) [40].

  NSAR und familiäre adenomatöse Poly-

posis coli (FAP)

Keimbahnmutationen im APC-Gen sind die Auslöser von 
FAP, einer weiteren vererbbaren Form von Darmkrebs (1 % 
aller Darmkrebsfälle). Der Verlust von APC führt vor allem 
im Kolorektum zur Entstehung von hun-
derten bis tausenden Polypen, die unbe-
handelt unweigerlich zur Entwicklung 
von Karzinomen führen. Extrakoloni-
sche Manifesta tionen wie Duodenala-
denomatosen, die 90 % der FAP-Pati-
enten aufweisen, Desmoide, Osteo me, 
Korpusdrüsenzysten des Magens oder 
CHRPE (kongenitale Hypertrophie des 
retinalen Pigmentepithels) sind weitere 
Aspekte bei FAP (Tab. 6) [41, 42]. Auf-
grund der fast 100%igen Inzidenz von 
Darmkrebs bei Mutationsträgern eignet 
sich diese Kohorte bestens für chemo-
präventive Studien.

In der CAPP1- („Concerted Action 
Polyposis Prevention 1“-) Studie, der 
größten FAP-Studie überhaupt, wurde 
der Einfl uss von 600 mg Aspirin und/
oder 30 g schwer verdaulicher Stärke 

für mindestens ein Jahr bei 200 FAP-Mutationsträgern unter-
sucht. Keine der beiden Substanzen konnte die Anzahl der Po-
lypen im Rektum und Sigmoid signifi kant verringern, obwohl 
eine Größenreduktion des größten Polypen im Aspirinarm 
festgestellt werden konnte [43]. In einer japanischen FAP-Ko-
horte konnte ein ähnlicher Effekt auf die Polypengröße nach 
Behandlung mit 100 mg Aspirin nach 6–10 Monaten festge-
stellt werden, aber wiederum keine Wirkung auf die Reduk-
tion der Polypenanzahl [44].

  Sulindac

Eines der am besten untersuchten NSAR in der Präven tion 
von Darmkrebs bei FAP ist Sulindac, ein nichtselektiver 
COX-Inhibitor. Schon 1991 wurde die erste placebokontrol-
lierte Studie bei FAP-Patienten durchgeführt. Eine Behand-
lung mit 300 mg Sulindac/Tag über 4 Monate führte zur kom-
pletten Polypenregression bei 6 von 9 Patienten – ein Effekt, 
der in der Placebogruppe nicht zu beobachten war [45]. Drei 

Abbildung 1: Diagnosealgorithmus bei Lynch-Syndrom

Patient mit Verdacht auf Lynch-Syndrom

Testen des Tumors auf

Mikrosatelliteninstabilität

Verlust von MMR-Proteinen nachgewiesen mittels IHC

Humangenetische Beratung

Sequenzierung der MMR-Gene aus Blut

Genuntersuchung bei der ganzen Familie nach
vorheriger humangenetischer Beratung

Humangenetische Beratung

1–2-jährige Vorsorgekoloskopie* aller
erstgradig Verwandten beginnend 10
Jahre vor dem Erkrankungsalter des
Indexpatienten

MSH2
MLH1
MSH6
PMS2

z. B. Kolonkarzinom < 50. Lebensjahr

z. B. Endometriumkarzinom < 50. Lebensjahr

* Vorsorgekoloskopie bei diagnostizierten Lynch-Syndrom-Patienten alle 1–2 Jahre.
MLH1: „MutL homologue 1”; MMR: „mismatch repair”; MSH2: „MutS homologue 2”; MSH6: „MutS homologue 6”; 
PMS2: „postmeiotic segregation increased 2”

Tabelle 6: Extraintestinale Manifestationen bei FAP

Erkrankung Prävalenz [%]

Duodenale Polypen1 90–100

Drüsenkörperzysten2 90

Periampulläre Polypen2 90

CHRPE1 60

Epidermoidzysten3 50

Osteome1 20

Desmoide1,2 8–20

Adenome der Nebennieren1 7–13

Zahnanomalien1 17

Hepatoblastome1 1–2 (♂)

Schilddrüsenkrebs1 1–2 (♀)

Medulloblastoma1 1–2

Pankreaskarzinom1 1

1[41]; 2[42]; 3[73]
CHRPE: „congenital hypertrophy of the retinal pigment epitheli-
um“ (kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels)
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weitere klinische Studien zeigten ähnliche Resultate: Eine 
placebokontrollierte Studie mit 22 FAP-Patienten zeigte so-
wohl eine Reduktion der Polypenanzahl (44 %) als auch des 
Polypendurchmessers (35 %) bei einer Einnahme von 150 
mg Sulindac 2× täglich für 9 Monate. Drei Monate nach der 
Behandlung waren zwar einige Polypen wieder gewachsen, 
aber weniger als zu Studienbeginn [46]. Eine ähnliche Stu-
die mit kolektomierten FAP-Patienten zeigte eine Polypen-
reduktion im Rektum und einen Trend im Duodenum [47]. 
Eine weitere Studie beobachtete eine Polypenregression im 
Rektum nach einer Zeitspanne von nur 60 Tagen mit 200 mg 
Sulindac/Tag [48]. Ebenso führte eine niedrig dosierte, lo-
kale Applika tion von Sulindac zum kompletten Verschwin-
den aller rektalen Polypen bei 13 von 15 Patienten [49, 50]. 
Das primäre Entstehen von Kolonadenomen bei 41 Kindern 
mit FAP konnte durch Sulindac nicht verhindert werden [51].

Weniger gut untersucht sind die Langzeiteffekte bei Einnah-
me von Sulindac. Ein signifi kanter Rückgang der Polypen-
anzahl bei FAP-Pa tienten konnte sowohl nach 12 Monaten 
als auch nach durchschnittlich 5 Jahren beobachtet werden 
[52]. Eine retrospektive Langzeitstudie bei Patienten mit ile-
orektaler Anastomose zeigte nach 6 Monaten einen signifi -
kanten Effekt, der nach 4 Jahren nicht mehr vorhanden war 
[53]. In diesem Zusammenhang sei erwähnt, dass die Lang-
zeit-Compliance in der Chemoprävention ein generelles Pro-
blem darstellt, besonders wenn es sich um nebenwirkungsrei-
che Substanzen handelt.

Mittels Chromoendoskopie konnte ein Rückgang der gestiel-
ten Polypen bei der Behandlung mit Sulindac beobachtet wer-
den. Diese morphologischen Veränderungen von gestielten 
zu fl achen Läsionen wurden auch von anderen beschrieben 
[53, 54]. Solche fl achen Läsionen könnten sich zu einem Ko-
lorektalkarzinom entwickeln, wenn sie nicht detektiert wer-
den. Langzeitstudien, die die Entstehung von Kolorektalkarzi-
nomen bei FAP-Patienten untersuchen, sind derzeit nicht vor-
handen. Sulindac ist in vielen Ländern, so auch Österreich, 
nicht zugelassen und deswegen von untergeordneter klini-
scher Bedeutung.

  Selektive COX-2-Hemmer – Celecoxib

Im Vergleich zu Sulindac, Aspirin oder anderen NSAR haben 
spezifi sche COX-2-Inhibitoren weniger gastrointestinale Ne-
benwirkungen. In einer randomisierten, placebokontrollierten 
Studie wurde der Effekt von 100 oder 400 mg Celecoxib/bid. 
für 6 Monate bei 77 FAP-Patienten untersucht. Der Effekt von 
Celecoxib war dosisabhängig, wobei nur mit der hohen Dosis 
eine signifi kante Reduktion der durchschnittlichen Polypen-
anzahl und Tumorlast erreicht werden konnte [55]. Eine ähnli-
che Studie zeigte einen Rückgang der Polypen im Duo denum 
bei einer Einnahme von 400 mg Celecoxib/bid. für 6 Mona-
te [56]. Insgesamt sind die Chemopräventionsstudien mit Ce-
lecoxib bei FAP und Duodenaladenomatose jedoch enttäu-
schend. Weitere Studien mit höheren Dosen von COX-2-Inhi-
bitoren sind aber durch die potenzielle Gefahr der kardiovas-
kulären Toxizität limitiert.

Eine Dosis-Eskalations-Studie bei 18 Kindern mit FAP fand 
eine dosisabhängige Reduktion der kolorektalen Adenome 

nach 3 Monaten, wobei wiederum nur die hohe Dosis (16 mg/
kg/Tag) eine signifi kante Reduktion der Tumoren von 44 % 
bewirkte [57]. Wenn dies auch vielversprechend scheint, so 
sind weitere Studien erforderlich, um die Sicherheit einer 
langfristigen Anwendung von COX-2-Hemmern bei Kindern 
zu gewährleisten und eine prophylaktische Proktokolekto-
mie hinauszuzögern. Eine Behandlung von FAP-Patienten mit 
150–200 mg Tiracoxib, einem spezifi schen COX-2-Inhibitor, 
zeigte keinen Effekt – ein Hinweis darauf, dass die Dosis ei-
nen entscheidenden Faktor darstellt [58].

Es gibt nur wenige Studien, die den Effekt einer Kombina-
tionstherapie bei Patienten mit vererbbaren Krebsformen un-
tersuchten. Neben den schon erwähnten CAPP-Studien gab es 
eine weitere Studie, die die Wirkung von 400 mg Celecoxib 
2× täglich (+ Placebo) oder eine Kombination von Celecoxib 
mit 1000–2000 mg Ursodeoxycholsäure für 6 Monate auf die 
duodenale Polypendichte untersuchte. Celecoxib, wie schon 
mehrfach gezeigt, reduzierte die Polypendichte signifi kant; 
die Kombinationstherapie erhöhte die Dichte [59].

Die Chemoprävention von Adenomen bei FAP ist möglich. 
Es gibt aber derzeit keine generelle Empfehlung aufgrund des 
hohen Potenzials an Nebenwirkungen, besonders jene kardio-
vaskulärer Natur. Unklar ist auch der optimale Zeitpunkt des 
Therapiebeginns, ebenso Dosierung und Dauer der Medika-
tion mit Celecoxib. Durch den Mangel an klinischen Studien 
ist auch die Wirkung auf die Krebsprävention nicht eindeu-
tig geklärt. Die Chemoprävention kann die operative Therapie 
bei FAP derzeit nicht ersetzten und auch die kolonoskopisch-
gastro skopische Überwachung nicht patientenfreundlicher 
(längere Intervalle) gestalten. Eine komplementäre Chemo-
prävention mit Celecoxib bei attenuierter FAP (Patienten mit 
abgeschwächtem Phänotyp, alternativen Mutationen und ge-
ringerem Krebsrisiko) wird nicht selten durchgeführt. Bei gu-
tem Ansprechen kann in manchen Fällen eine Proktokolekto-
mie vermieden werden.

COX-2-Hemmer wurden nicht nur zur Prävention bei FAP-
Patienten, sondern auch zur Prävention von neuerlich auf-
tretenden sporadischen Adenomen in 3 großen randomisier-
ten Studien untersucht (Tab. 1). In der PreSAP- („Prevention 
of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps“-) Studie wur-
de die Behandlung mit 400 mg/Tag Celecoxib bei polypekto-
mierten Patienten getestet [60]. Die kumulative Adenomde-
tektionsrate nach 3 Jahren belief sich auf 34 % bei der be-
handelten Gruppe verglichen zu 49 % im Placeboarm (RR: 
0,64). Ebenso war die Anzahl der fortgeschrittenen Adenome 
signi fi kant erniedrigt. In einer Folgeanalyse 2 Jahre nach dem 
Absetzen von Celecoxib zeigte sich immer noch eine positi-
ve Wirkung auf die Adenomrate mit 51 % bei der behandel-
ten Gruppe verglichen zu 58 % bei Placebo (p < 0,001) [61]. 
Wenn man aber nur die Daten des 5. Jahres betrachtet, zeigt 
sich ein signifi kanter Anstieg an (fortgeschrittenen) Adeno-
men bei Celecoxib (27 %) im Vergleich zu Placebo (16 %; 
p < 0,0001). Die Autoren spekulieren, dass die Beendigung 
der COX-2-Hemmung nach der Medikamentenabsetzung eine 
der Ursachen sein könnte. Außerdem traten mehr kardiologi-
sche und vaskuläre Vorfälle sowie Nierenerkrankungen bei 
der Celecoxibgruppe in der 5-Jahres-Analyse auf. Die APC- 
(„Adenoma Prevention with Celecoxib“-) Studie untersuchte 
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den Effekt von 200 bzw. 400 mg Celecoxib/bid. Die erste Ver-
öffentlichung der Studie zeigte einen protektiven Effekt für 
beide Konzentrationen mit 61 % Adenomrate in der Placebo-
gruppe, 43 % in der niedrig dosierten Gruppe und 38 % in der 
hoch dosierten Gruppe (p < 0,001) [62]. Die geplante Medika-
tionsdauer von 5 Jahren wurde frühzeitig beendet, da das Risi-
ko für Herz- oder Gefäßkomplikationen zu hoch war, und re-
sultierte in einer durchschnittlichen Behandlungszeit von 3,1 
Jahren. Die kumulative Adenom inzidenz nach 5 Jahren be-
trug bei der Placebogruppe 68 % und konnte mit Celecoxib 
auf 59 % bzw. 60 % gesenkt werden (p < 0,001) [63]. In ei-
ner weiteren Studie, die das Wiederauftreten von Adenomen 
bei Kombina tionstherapie von Celecoxib und Selenium unter-
suchte, wurde der Celecoxibarm frühzeitig abgebrochen [64]. 
Zur gleichen Zeit (2004) wurde Rofecoxib, ebenso ein selek-
tiver COX-Inhibitor, aufgrund schwerer kardiovaskulärer Ne-
benwirkungen vom Markt genommen [65].

Die Verwendung von 400 mg Celecoxib/bid. zur Behandlung 
von refraktären, metastasierenden gastrointestinalen Tumo-
ren in Kombination mit 250 mg/Tag Gefi tinib, einem EGFR- 
(„epidermal growth factor receptor“-) Tyrosinkinaseinhibitor, 
wurde in einer Open-label-Studie auf Verträglichkeit und Me-
dikamentensicherheit getestet [66]. Zwölf Patienten hatten ein 
stabiles Krankheitsbild, 18 Patienten eine fortschreitende Er-
krankung. Aufgrund von Nebenwirkungen gab es hierbei kei-
ne Todesfälle, aber bei 5 Patienten wurde eine Dosisreduktion 
von Celecoxib durchgeführt. Zusammenfassend ist zu erwäh-
nen, dass Celecoxib zur Therapie von polypektomierten Pa-
tienten nicht empfohlen wird.

  Schlussfolgerungen

In den letzten 4 Jahrzehnten wurden zahlreiche randomisierte 
Studien und Fall-Kontroll-Studien durchgeführt, die die Wir-
kung von Aspirin auf die Kolonkarzinogenese untersuchten. 
Aspirin scheint einen Effekt bei sporadischen Tumoren zu ha-
ben, eindeutige Schlüsse bei familiären Formen des Kolon-
karzinoms sind aber nicht möglich. Verschiedene Faktoren 
können für die Diskrepanz in den Ergebnissen verantwortlich 
sein: unterschiedliche Studiendesigns und Patientenselektio-
nen in randomisierten Studien vs. Beobachtungsstudien, Ab-
weichungen bei der Einhaltung der Studienmedikation, ge-
schlechtsspezifi sche Unterschiede, unterschiedliche Dosie-
rungen, Behandlungszeiten und Beobachtungszeiträume.

Ein gutes Beispiel dafür, dass der Beobachtungszeitraum eine 
wichtige Rolle spielt, ist die CAPP2-Studie, in der Aspirin erst 
in der Nachfolgeanalyse einen protektiven Effekt auf das Kolo-
rektalkarzinomrisiko bei Lynch-Syndrom-Patienten zeigte [35, 
67]. In zukünftigen Studien sollten Nachfolgeanalysen in das 
Protokoll miteinbezogen werden, um mehr Daten zu Langzeit-
effekten zu erhalten. Ein weiterer Faktor ist die Heterogeni-
tät der Patientenpopulation. Tumoren mit Mutationen in BRAF 
[22] und PI3KCA [12, 20] können auf Aspirin unterschiedlich 
ansprechen. Molekularbiologische Analysen (Mutations- und 
Methylierungsstatus einzelner tumorassoziierter Gene) können 
substanziell zum Verständnis der Tumorgenese und folglich 
der Wirkungsmechanismen einzelner Medikamente beitragen 
und Hinweise dazu liefern, wieso manche Patienten besser an-
sprechen als andere, um den Weg zur personalisierten Therapie 

zu ebnen. Eine prospektive Studie des National Cancer Centres 
in Singapur rekrutiert derzeit Patienten mit Duke-B- und -C-
Kolonkarzinomen für eine adjuvante Aspirintherapie und will 
unter anderem den PIK3CA-Status erheben sowie Rückschlüs-
se auf die Überlebensrate ziehen ( ASCOLT [68]). Eine weite-
re Studie mit lymphknotenpositiven Kolonkarzinompatienten 
und adjuvanter Therapie mit Celecoxib (zu FOLFOX) hat das-
selbe Ziel (CALGB_80702 [69]).

Bei der Behandlung mit NSAR muss der Nutzen gegen die Ri-
siken für den einzelnen Patienten abgewogen werden. Zum jet-
zigen Standpunkt wird nicht empfohlen, Aspirin oder andere 
NSAR als präventives Medikament in breiter Masse einzuset-
zen, obwohl eine Diskussion darüber für Hochrisikopatien ten 
wie Personen mit fortgeschrittenen Adenomen besteht. Für die 
Aspirindosis, die den besten protektiven Effekt erzielt, gibt es 
derzeit noch keine klare Richtlinie, ebenso nicht für die Einnah-
medauer. Hingegen sind Experten einer Meinung, dass die der-
zeitigen Therapiemöglichkeiten die Koloskopie nicht ersetzen 
können [28, 30, 31]. Das Risiko schwerer (gastrointestinaler) 
Blutungen und Hirnblutungen ist schlicht zu hoch [5, 70]. Ge-
nerell sollten NSAR nicht für Patienten mit voran gegangenem 
hämorrhagischem Schlaganfall als Langzeittherapie eingesetzt 
werden. Inwieweit Mesalazin, Kombinationstherapien oder 
neue COX-2-Hemmer ein besseres Nutzen-Risiko-Profi l auf-
weisen, wird sich in zukünftigen Studien heraus stellen.
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  Relevanz für die Praxis und Fragen

In Österreich gibt es etwa 2000–8000 Träger einer Lynch-
Syndrom-Mutation. Eine landesweite Untersuchung aller 
neuen Kolorektalkarzinome auf Mikrosatelliteninstabilität 
und der immunhistochemische Nachweis von Mismatch-
Repair-Genen durch die jeweiligen Pathologen sollten die 
Identifikation dieser Genträger und der betroffenen Fami-
lien ermöglichen.

Zurzeit existiert keine weitreichende Empfehlung, NSAR 
als Präventionstherapie für das sporadische kolorektale 
Adenom oder Karzinom bei FAP- oder Lynch-Syndrom-
assoziierten Tumoren zu verwenden.

Für FAP-Patienten wurde Celecoxib 1999 als adjuvan-
te Therapie durch die FDA zugelassen, in Europa 2001 
durch die EMA. 2011 wurde die Indikation von Pfizer auf-
grund fehlender Postmarketing-Daten zurückgezogen. Bei 
attenuierter FAP kann Celecoxib die Proktokolektomie hi-
nauszögern und manchmal sogar verhindern.
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b) Familiäre adenomatöse Polyposis
c) Beide sind gleich häufig
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c) Patient mit Kolorektalkarzinom im 68. Lebensjahr, 
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d) Genetische Analyse des Tumors auf Mikrosatelli-
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f) Kombination von a) und c)
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