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Unter der Patronanz der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroente-
rologie und Hepatologie sowie der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Rheumatologie haben die Mitglieder des Experten-Komitees allgemein
giiltige Richtlinien auf Basis der vorhandenen Literatur zum Thema
Magenschutz bei NSAR erarbeitet.

Im vorliegenden Konsensus-Statement wird auf die NSAR-induzierte
Gastropathie ndiher eingegangen, werden die Risikogruppen, die einen
Magenschutz brauchen, definiert sowie die medikamentdsen Basisstra-
tegien erarbeitet. In einem besonderen Kapitel wird auf den Stellenwert
der COX-2-Hemmer eingegangen, der derzeit in diversen medizinischen

Fachmedien kontroversiell diskutiert wird.
Die vorliegenden konsensuellen Richtlinien stellen ein ganzheitliches,

interdisziplindres Konzept im Umgang mit der Thematik Magenschutz

und Antirheumatika-Therapie dar.

In diesem Sinne zeichnen

Prim. Univ.-Prof. Dr. Hans Broll O. Univ.-Prof. Dr. Guenter Krejs
Mag. Andrea Budin, Manstein Akademie Karl E. Buresch, Manstein Akademie



Magenschutz bei NSARs

1. NSAR-induzierte Gastropathie

1.1 Epidemiologie

Weltweit nimmt einer von 20 Menschen taglich nichtstero-
idale Antirheumatika (NSAR). Ein Viertel aller beobachte-
ten Medikamentennebenwirkungen sind von NSAR verur-
sacht. Die damit verbundene Mortalitat ist hoch, sie be-
tragt allein in den USA 16.500 Todesfalle/Jahr. Da sich in
Zukunft der Anteil der alteren Menschen an der Gesamt-
bevélkerung erhdhen wird, werden diese Zahlen noch
steigen.

Aus klinischen Studien ist ersichtlich, dass etwa 20% der
Patienten unter Therapie mit NSAR innerhalb von drei Mo-
naten eine endoskopisch sichtbare Schleimhautlésion ent-
wickeln. Pro Jahr tritt bei etwa 1,3% dieser Patienten eine
Ulkusblutung auf, die mit einer Mortalitatsrate von etwa
10% behaftet ist.

Aus den Daten aller Personen, die sozialversicherungs-
rechtlich der Oberosterreichischen Gebietskrankenkasse
zuzuordnen sind, ist Uber den Zeitraum 1.1.2000 bis
31.12.2000 die Anzahl schwer wiegender gastrointestina-
ler Ereignisse wie Ulkusblutung oder Perforation unter der
Therapie mit herkémmlichen nichtsteroidalen Antirheu-
matika ersichtlich. Es handelt sich dabei um Echtdaten und
nicht um Stichprobendaten mit Hochrechnung. Von den
insgesamt 1.092.772 versicherten Personen bekamen
291.604 Patienten (26,7 %) ein herkdmmliches NSAR ver-
schrieben. 619 Patienten wurden wegen eines Ulcus ven-
triculi/duodeni, einer Ulkusblutung oder Perforation hos-
pitalisiert, bei 175 Patienten war anamnestisch innerhalb
der letzten drei Monate vor Hospitalisierung eine regel-
maBige bzw. gehdufte NSAR-Einnahme zu verzeichnen.
Daraus kann abgeleitet werden, dass es sich mit groBBer
Wahrscheinlichkeit um ein NSAR-bedingtes Ulkus gehan-
delt hat. Von diesen 175 Patienten wurden 60 Patienten
mit einem ,,Magenschutzpraparat” unterschiedlicher Art
vor Spitalseinweisung behandelt. Vor der Krankenhausein-
weisung wurden vom niedergelassenen Arzt lediglich drei
Patienten gastroskopiert. Die neuere NSAR-Klasse der Co-
xibe ist in dieser Aufstellung nicht erfasst, da diese Subs-
tanzen zum Zeitpunkt der Erhebung entweder noch nicht
registriert waren oder nur eine sehr geringe Anwendung
erfahren haben.

1.2 Pathogenese

Fur die Entstehung einer Ulzeration im Magen oder Duo-

defekt in der Mucosa, typischerweise eine Erosion, und an-
dererseits eine Hemmung der Defense-Mechanismen der
Schleimhaut.

Im Fall von NSAR und Acetylsalicylsdure geschieht die
Oberflachenschadigung sowohl durch direkte chemische
Irritation als auch durch eine systemische Wirkung. Ma-
gensaure und Acetylsalicylsdure kénnen dann in die
Schleimhaut eindringen. Durch Hemmung des Isoenzyms
1 der Cyclooxygenase (COX-1) werden wesentliche
Prostaglandine und die durch sie induzierten Schutzme-
chanismen der gastroduodenalen Schleimhaut auBer
Kraft gesetzt bzw. reduziert. Es sind dies vor allem die
Durchblutung der Schleimhaut, Bildung von Bicarbonat
und einer ausreichenden Schleimschicht zum Schutz der
Schleimhaut, Proliferation und Reparatur des Mucosae-
pithels. Die Rolle des Helicobacter pylori (H. pylori) als
aggressiver Faktor ist in diesem Szenario der NSAR-Gas-
tropathie noch nicht klar, er stellt jedoch einen unab-
hangigen Risikofaktor dar. Durch die zusatzliche Hem-
mung des Thromboxans in den Thrombozyten unter
Acetylsalicylsaure (ASS) wird die Blutungsneigung allge-
mein bzw. die Intensitat einer eventuell auftretenden
Blutung verstarkt. Far die Spontanulkusheilung ist zu-
mindest im Tiermodell auch die Hemmung der COX-2
ungunstig.

1.3 Definition

Eine NSAR-Gastropathie liegt vor, wenn eine erosive Gas-
tritis und/oder eine Bulbuserosion oder ein Ulcus ventriculi
und/oder ein Ulcus duodeni vorliegen, die infolge einer
NSAR-Medikation entstanden sind.

1.4 Klinik

Gastroduodenale Ulcera durch NSAR/ASS unterscheiden
sich wesentlich von denen im Rahmen der ,klassischen”
Ulkuskrankheit durch H. pylori: Erstere sind doppelt so
haufig im Magen, letztere viermal so haufig im Duode-
num. Typisch fur NSAR-Ulcera ist die Beschwerdefreiheit
bei der Uberwiegenden Anzahl der Patienten, wohl auch
durch die analgetische Wirkung der NSAR sowie die pl&tz-
liche Manifestation mit dem Bild einer schweren Kompli-
kation wie Ulkusblutung, Perforati-

on oder Magenausgangsstenose.

Diese Ereignisse korrelieren nicht mit

der NSAR-induzierten Dyspepsie.

Auch bei den Coxiben ist die Dyspep-

3

sierate nahezu ident zu den her-
kémmlichen NSAR.

denum mussen — sehr vereinfacht — zwei unterschiedliche
Ereignisse aufeinandertreffen. Einerseits ein Oberflachen-
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2. Risikogruppen, die
Magenschutz bendtigen

Die Osterreichische Gesellschaft fiir
Rheumatologie hat in ihren Richtlini-
en Risikogruppen, die eine Magen-
schutztherapie brauchen, im Jahr
1999 definiert. Die Osterreichische Ge-
sellschaft fur Gastroenterologie und
die Osterreichische Gesellschaft fur
Rheumatologie definieren im Konsens
nun folgende Risikofaktoren:

Risikofaktoren fiir Patienten unter
NSAR-Therapie

e Alter Uber 65 Jahre

e Ulkusanamnese*

¢ Gleichzeitige Dauertherapie mit
Corticosteroiden

¢ Gleichzeitige Gabe von Acetylsalicyl-
saure*

¢ Gleichzeitige Therapie mit Antikoa-
gulantien

* In diesen Féllen ist die Feststellung des H.-pylori-
Status mittels Gastroskopie und Biopsie, 13C-
Atemtest oder Stuhltest gerechtfertigt und eine
siebentégige Eradikationskur gegebenenfalls an-
gezeigt, da ...

... 75% aller Ulcera ventriculi und Gber 90% aller
Ulcera duodeni als Folge einer H.-pylori-Infektion
aufzufassen und mit der Elimination des Bakteri-
ums zu verhindern sind.

... Uberzeugende Ergebnisse prospektiver Untersu-
chungen [1] belegen, dass die H.-pylori-Eradikation
vor Beginn einer ASS-Therapie einer begleitenden
Omeprazolgabe in Standarddosis in der Pravention
einer ASS-assoziierten Blutung gleichzusetzen ist.

In Einzelfallen sind Kofaktoren, wie
zum Beispiel schwere Begleiterkran-
kungen und Alkohol- und/oder Niko-
tinabhangigkeit, zu berlcksichtigen.

3. Medikamentdse Basis-
strategien

3.1 H2-Blocker

In Studien mit Patienten unter NSAR-
Therapie wurde
eine Dyspepsie
bei etwa bis
20% der unter-
suchten Patien-
ten beobachtet.
Endoskopisch
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wurden Ulcera mit einer Haufigkeit
von 10 bis 20% mit oder ohne Sympto-
me festgestellt.

Interessanterweise wiesen etwa 50%
der Patienten mit Symptomen endo-
skopisch eine normale Schleimhaut
auf, auch histologisch waren keine
Auffélligkeiten erkennbar.

Im Gegensatz dazu waren etwa 40%
der Patienten mit Erosionen véllig
asymptomatisch. Dies unterstreicht,
dass Therapieempfehlungen aus-
schlieBlich auf der Basis von endosko-
pisch kontrollierten Studien gegeben
werden sollten.

Die H2-Rezeptor-Antagonisten waren
in den 80er Jahren der Goldstandard.
Es konnte gezeigt werden, dass eine
Ulkusheilung durch eine sechs- bis
zwolfwochige Therapie mit Ranitidin
(2 x 150mg/die) unter Weiterfuhrung
der NSAR-Therapie bei 75% der Pati-
enten mit Ulcus ventriculi bzw. 87%
der Patienten mit Ulcus duodeni mog-
lich ist.

In Untersuchungen zur Ulkusprophyla-
xe unter NSAR-Therapie konnte eine
24-wdchige Therapie mit Ranitidin 2 x
150mg/die zwar die Entwicklung von
Duodenalulcera, nicht aber von Ma-
genulcera verhindern.
Untersuchungen in den 90er Jahren
haben gezeigt, dass eine Gabe von Fa-
motidin in der Dosierung 2 x 40mg/die
Uber den Zeitraum von 24 Wochen so-
wohl NSAR- bedingte Magen- als auch
Duodenalulcera verhindern kann [7].

3.2 Sucralfat

Sucralfat ist ein Aluminium-Saccharose-
Hydrogensulfat, das nach oraler oder
intragastraler Applikation seine Wir-
kung an der Osophagus-, Magen- und
Duodenalschleimhaut Uber lokale Me-
chanismen verschiedener Art ausubt.
Vorwiegend aus Tierstudien kann auf
folgende Wirkungen am Menschen ge-
schlossen werden:

Sucralfat bildet mit Gewebsproteinen
im Bereich von Ulcera bzw. Lasionen
und mit dem Magenschleim Kom-
plexverbindungen. Diese sind resistent
gegenuUber peptischer Hydrolyse und
schlecht permeabel fur H+-lonen. Dies
bedeutet eine Starkung der defensiven
Faktoren der Schleimhaut. AuBerdem
stimuliert Sucralfat die physiologische
Mukosaprotektion (Zellregeneration,
Schleimproduktion, Mukosadurchblu-



tung) und erhéht dadurch die Wider-
standsfahigkeit der Schleimhaut ge-
genliber endogenen Noxen wie Salz-
saure, Pepsin, Gallensauren oder Ly-
solecithin und exogenen Noxen wie
z.B. Alkohol, nichtsteroidalen Anti-
phlogistika und Acetylsalicylsaure.
Sucralfat hat dartiber hinaus eine pep-
sin- und im sauren Milieu gallensau-
readsorbierende Wirkung.

Die klinische Dokumentation zu Sucral-
fat als Magenschutz bei der NSAR-in-
duzierten Gastropathie wird allerdings
als nicht ausreichend angesehen.

3.3 Prostaglandin-E2-
Substitution

Prostaglandine besitzen antisekretori-

sche und antiulzerogene Wirkungen. Die antisekretorischen
Wirkungen zeigen sich sowohl in einer Hemmung der basa-
len als auch der stimulierten Sauresekretion. Die antiulzero-
gene Wirkungen kommen Uber eine Verstarkung der Inte-
gritat der Mucosabarriere gegen schadliche Stoffe zum Tra-
gen. So steigern Prostaglandine das Epithelwachstum, die Bi-
karbonat-Sekretion im Duodenum, erhéhen die Dicke der
adharenten Mukus-Schicht im Magen und den mukosalen
Blutfluss.

Abbildung 1:

Ulkusheilung unter Omeprazol bzw. Misoprostol bei

Fortfilhrung der NSAR-Therapie
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Mit der durch NSAR bedingten Synthe-
sehemmung der Prostaglandine wird
auch das gastroprotektive Prostaglan-
din E2 blockiert, eine Substitution
scheint aus diesen Uberlegungen sinn-
voll.

Im Rahmen einer klinischen Studie [2]
wurde die Wirksamkeit des Protonen-
pumpenhemmers Omeprazol
(20mg/die bzw. 40mg/die) mit der des
Prostaglandins Misoprostol (800ug/die)
auf die Ulkusheilung von Patienten,
die unter chronischer NSAR-Therapie
standen, verglichen. Die Abheilung der
Ulcera duodeni und ventriculi gesamt
war in den drei Gruppen (beide Dosie-
rungen von Omeprazol- und Misopro-
stol-Gruppe) vergleichbar. Subanalysen
zeigten jedoch, dass bei den Magenul-
cera Omeprazol in der Dosierung von
20mg signifikant besser wirksam war als Misoprostol. Bei
den Duodenalulcera waren beide Dosierungen von Omepra-
zol signifikant wirksamer als Misoprostol (Abb 1).

Im Rahmen einer Studie zur Sekundarprophylaxe Uber sechs
Monate [2] wurde die Wirksamkeit von Omeprazol
20mg/die, Misoprostol 400ug und Plazebo untersucht. Als
Endpunkte der Studie waren das Wiederauftreten eines Ul-
kus, das Auftreten von mehr als zehn Erosionen oder zumin-
dest maBige Symptome aus dem oberen Gastrointestinal-
trakt oder Nebenwirkungen, die zu einem Ab-
setzen der Therapie fuhren, definiert. Die be-
sten Ergebnisse waren in der
Omeprazol-Gruppe zu beobachten, in der 39%
der Patienten den Studienendpunkt nicht er-
reichten, die Wirksamkeit von Misoprostol lag
zwischen der von Omeprazol und der von Plaze-
bo (Abb 2).

Studien zur Primérprophylaxe haben ge-
zeigt, dass die Ulkusinzidenz unter Plazebo
etwa doppelt so hoch liegt wie unter Miso-
prostol [3]. Hohere Dosen von Misoprostol

Prim. Univ.-Prof.
Dr. Peter Knoflach
1. Interne Abt.,
KH der Barmherzi-
gen Schwestern,
Wels

Prim. Univ.-Prof.
Dr. Gernot Kolarz
Rheuma Sonder-
krankenanstalt,
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Quelle: Hawkey, CJ. et al., NEIM 1998

Abbildung 2:
Sekundarprophylaxe mit Omeprazol bzw.
Misoprostol

-
(=3
o

o
60 61%

48%
40

27%
20

Remissionen in Prozent

=]

T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Therapiedauer in Wochen
—~@— 20 mg Omeprazol —®— Misoprostol —&— Plazebo

Quelle: Hawkey, CJ. et al., NEJM 1998

Therapiedauer in Wochen

‘ scheinen besser wirksam zu sein (Abb 3).

In einer groB angelegten Studie [4] zur Pro-
phylaxe von NSAR-induzierten Komplikatio-
nen erhielten die Patienten entweder Miso-
prostol 4 x 200pg/die oder Plazebo. Primarer

Abbildung 3:
Primarprophylaxe mit Misoprostol
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Abbildung 4:
Reduktion schwerer Komplikationen

Komplikationen nach sechs Monaten
% 10 —

Plazebo Misoprostol

Silverstein et al., Ann Int Med 1995

Endpunkt der Studie waren schwere Komplikationen wie
Blutungen, Perforationen oder Tod. Nach sechs Monaten
hatten 9,3 Promille der Patienten unter Plazebo und etwa
sechs Promille unter Misoprostol eine der oben definierten
Komplikationen. Dieser Unterschied ist statistisch signifi-
kant (Abb 4).

Eine relativ haufige Nebenwirkung einer Therapie mit Mi-
soprostol ist die Diarrhoe. Die weiteren fur die Prostaglan-
dine der E-Gruppe typischen Wirkungen wie Steigerung
der gastrointestinalen Motorik und periphere Vasodilatati-
on werden erst mit einer hdheren Dosierung registriert.

3.4 Protonenpumpen-Hemmer

Protonenpumpen-Hemmer (PPI) hemmen direkt und dosis-
abhangig das Enzym H+/K+-ATPase, das in den Belegzellen
des Magens fur die Sekretion der Magensaure verantwort-
lich ist. Diese selektive intrazellulare Wirkungsweise ist un-
abhangig von anderen membranstédndigen Rezeptoren
(wie Histamin-H2-, Muskarin-M1- oder auch gastrinergen
Rezeptoren) und fuhrt dazu, dass der letzte Schritt der
Saureproduktion blockiert wird.

Primarprophylaxe der NSAR-Gastropathie:

Bei Patienten mit Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
NSAR-Gastropathie wird folgendes Vorgehen empfohlen:
Magenschutz mit

1. PPl (Omeprazol 20mg/die oder Lansoprazol 15mg/die)
2. Misoprostol 4x200ug/die

3. Famotidin 2x40mg/die

Auf Grund der bekannten Nebenwirkungen von Misopros-
tol und wegen der geringen Anzahl von Originalpublika-
tionen fur Famotidin sind PPI als Therapeutika erster Wahl
zu betrachten. Ein Magenschutz mit Antazida ist nicht
moglich. Fur Sucralfat liegen keine gesicherten Daten vor.

Prophylaxe von NSAR-induzier-
ten Ulcera:

In Osterreich sind die PPls Omeprazol
(20mg) und Lansoprazol (15mg) zur

Auf Basis der Daten der ASTRONAUT- (435 Patienten:
Omeprazol 20mg/die vs. Ranitidin 2 x 150mg/die) [6] und
der OMNIUM-Studie (725 Patienten: Omeprazol 20mg/die
vs. Misoprostol 4 x 200ug/die vs. Plazebo) [2] kann festge-
halten werden, dass Omeprazol sowohl im Magen als auch
im Duodenum wirksamer ist als Ranitidin und dass die
Wirksamkeit von Misoprostol im Magen dem Omeprazol
vergleichbar ist, wahrend Duodenalulcera unter Misopros-
tol haufiger auftreten als unter Omeprazol.

Therapie von Ulcera unter NSAR-Therapie:

In der Therapie von Ulcera, die unter NSAR-Therapie auf-
treten, zeigen sich Protonenpumpen-Hemmer den meisten
Ulkustherapeutika anderer Substanzgruppen deutlich
Uberlegen.

Vergleich Omeprazol/Sucralfat: Wahrend unter Fortfiihrung
der NSAR-Therapie unter Omeprazol 20mg/die nach vier
Wochen alle Ulcera abgeheilt waren, lieBen auch nach acht-
wochiger Therapiedauer mit 4g/die Sucralfat mehr als 20%
aller Patienten keinen Therapieeffekt erkennen.

Vergleich Omeprazol/Ranitidin: Nach vierwdchiger Ome-
prazoltherapie an mehr als 500 Patienten mit Ulcera unter
fortlaufender NSAR-Therapie waren die Heilungsraten
gleich hoch wie unter achtwéchiger Behandlung mit Ra-
nitidin [6]

Vergleich Omeprazol/Misoprostol: Der Vergleich der Wirk-
samkeit von Omeprazol und Misoprostol fallt ebenfalls zu-
gunsten von Omeprazol aus, die Uberlegenheit ist aller-
dings nur mehr beim Ulcus duodeni und nicht mehr beim
Ulcus ventriculi zu beobachten [2].

Zusammenfassend lasst sich fur die Therapie von Ulcera
unter fortgefuhrter NSAR-Medikation sagen, dass sich PPI
in Vergleichsstudien anderen Ulkustherapeutika als Gber-
legen erwiesen haben. Zugelassen fur diese Indikation
sind Omeprazol (20mg) und Lansoprazol (30mg). Andere
PPl wie Pantoprazol, Rabeprazol oder Esomeprazol haben
wahrscheinlich denselben therapeutischen Effekt, sind zur
Zeit aber noch ohne entsprechende Zulassung.

3.5 Die Rolle des H. pylori

Die europaische H.-pylori-Studiengruppe stellte in ihrem
Maastricht-2-2000-Konsensus-Report fest, dass eine Eradi-
kation des H. pylori:

e das Vorkommen von peptischen Ulcera reduziert, wenn
sie vor Beginn einer NSAR-Therapie stattfindet,

e allein aber nicht ausreicht, um eine NSAR-assoziierte Ul-
kusblutung bei Risikopatienten zu verhindern,

e die Heilung von peptischen Ulcera wahrend fortgesetz-
ter antisekretorischer und NSAR-Therapie nicht beschleu-
nigen kann.

Gestutzt auf kontrollierte Studien, werden eine H.-pylori-
Infektion, eine NSAR- oder ASS-Therapie als unabhangige
Risikofaktoren fur eine Ulkusentstehung angesehen.

Bei Vorliegen einer Ulkusanamnese sollte eine Langzeitga-
be von NSARs nur dann begonnen werden, wenn vorher
eine Eradikation des H. pylori erfolgt ist. Dadurch kann ei-

6

Prophylaxe NSAR-induzierter Ulcera
zugelassen.

ne Reduktion der Ulkusinzidenz und der sich daraus erge-
benden Komplikationen erreicht werden. Eine Eradikati-
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Abbildung 5:
Anzahl der Ulzerationen und Blutungen -
56% gleichzeitige Gabe von Kortison

5 —
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kpl. Ulcus (PUB) Ulcus

onstherapie kann die Heilung von NSAR-Ulcera allerdings
nicht beschleunigen und sollte erst nach Abheilung durch-
gefuhrt werden.

Es erscheint sinnvoll, Patienten vor einer Acetylsalicyl-
saure-Langzeitgabe (meist auf Grund einer kardiologi-
schen Indikation) zu untersuchen und bei Vorliegen ei-
ner H.-pylori-Infektion eine Eradikationstherapie durch-
zufuhren, bevor die Acetylsalicylsdure-Gabe begonnen
wird [1]. Nach erfolgter Eradikation des Keimes ist die
Gabe eines Magenschutzes dann nicht mehr notwendig.
Allerdings gibt es zu dieser Frage aus anderen Studien
auch widerspriichliche Ergebnisse, sodass in Osterreich
zu dieser Frage bisher kein eindeutiger Konsens erzielt
werden konnte.

Fur héhere Dosierungen von Acetylsalicylsdure, wie sie
Ublicherweise in der Rheumatologie verwendet werden,
liegen keine Daten vor.

4. Stellenwert der COX-2-Hemmer

COX-2 ist jene Isoform des Enzyms Cyclooxygenase, die im
Rahmen des Entziindungsgeschehens gebildet wird, und
man nimmt an, dass es primar fur die Synthese jener
Prostanoide verantwortlich ist, die als Schmerz-, Entzin-
dungs- und Fiebermediatoren wirken. Alle NSAR hemmen
in unterschiedlichem AusmaB COX-1 und COX-2. Der hypo-
thetische Vorteil selektiver COX-2-Hemmer liegt in der
fehlenden Hemmung der fir die gastroduodenalen
Schutzmechanismen wesentlichen COX-1.

Alle NSAR hemmen COX-2. Die Zahl und das Spektrum der
Nebenwirkungen, die durch eine Hemmung dieses Enzyms
bewirkt werden, sind daher bei den spezifischen und den
dualen COX-2-Hemmern als gleich zu erwarten. Dies be-
zieht sich auf alle COX-2-vermittelten Nebenwirkungen
wie Blutdruckerhdhung verzégerte Wundheilung und die
renalen Nebenwirkungen.

Das Neue an den selektiven COX-2-Hemmern ist, dass sie
COX-1 nicht klinisch relevant hemmen. Daraus wird eine
bessere Durchblutung der Magenschleimhaut abgeleitet,
was die Entstehung von Ulcera verhindern kann. Weiters
wird die Funktion der Thrombozyten nicht beeinflusst, die

Abbildung 6:
Inzidenz der Ulzerationen und Blutungen
- ohne zusatzliche ASS-Therapie
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Plattchen kénnen aggregieren, was die Zahl der Blutun-
gen verringert.

In der VIGOR-Studie [5] konnte an mehr als 8.000 Patien-
ten mit chronischer Polyarthritis, von denen 56% gleich-
zeitig mit Kortison behandelt wurden, gezeigt werden,
dass in der Rofecoxib-Gruppe im Vergleich zur Naproxen-
Gruppe signifikant weniger Ulzerationen und Blutungen
auftraten (Abb. 5), wahrend die analgetische Wirkung
aquivalent war.

Die Ergebnisse der gemeinsam publizierten CLASS-Studi-
en, in denen Celecoxib mit Ibuprofen bzw. Diclofenac ver-
glichen wurde, zeigen, dass die Haufigkeit von Blutungen
und nichtblutenden Ulzerationen bei der Gesamtpopulati-
on nicht signifikant unterschiedlich ist [10].

Durch eine Subgruppenanalyse der Patienten, die keine
zusatzliche Acetylsalicylsaure-Therapie (in niedriger Dosie-
rung) erhalten hatten, konnte gezeigt werden, dass die
Zahl der Blutungen und der nichtblutenden Ulcera in der
Celecoxib-Gruppe nur etwa halb so hoch war wie in den
Ibuprofen/Diclofenac-Gruppen (Abb. 6). Dies beruht aller-
dings auf extrapolierten 6-Monats-Daten, die nach zwolf
Monaten nicht bestatigt werden konnten [8].

Bei den Patienten, die gleichzeitig Acetylsalicylsdure in
niedriger Dosierung eingenommen haben, ist kein signifi-
kanter Unterschied in der Zahl der Blutungen und Ulzera-
tionen mehr zu beobachten (Abb 7).

Inzidenz der Ulzerationen und Blutungen bei Patienten

Abbildung 7:
Inzidenz der Ulzerationen und Blutungen
- mit zusatzlicher ASS-Therapie
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mit chronischer Polyarthritis.

Zur Problematik der kardialen Neben-
wirkungen der COX-2-Hemmer ist
Folgendes festzuhalten:

Es gibt weder fur Rofecoxib noch fur
Celecoxib Analysen, die belegen, dass
ein erkennbares thrombogenes Risiko
mit der Gabe dieser Substanzen ver-
bunden ist. Das auf Grund theoreti-
scher Uberlegungen postulierte Risiko
erscheint derzeit nur fur Patienten mit
pulmonaler Hypertonie und vielleicht
auch noch bei Patienten mit dekom-
pensierter Herzinsuffizienz relevant.
Wenn bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder peripherer arteri-
eller Verschlusskrankheit die Gabe
von niedrig dosierter Acetylsalicylsau-
re notwendig ist, so kann diese erfol-
gen, wenn die Einnahme der Acetyl-
salicylsdure vor der des NSAR erfolgt
[9]. Bei schwer herzkranken Patienten
oder Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollte die Gabe von
NSAR inklusive der Coxibe nur mit
groBer Zuruckhaltung erfolgen. Bei
Patienten mit pulmonaler Hypertonie
sollte keine Gabe von NSARs inklusive
der Coxibe erfolgen. Coxib bedeutet
die Zugehorigkeit zu einer chemi-
schen Gruppe und ist nicht notwendi-
gerweise mit einem selektiven COX-2-
Antagonismus gleichzusetzen.

. Muss man auch bei
COX-2-selektiven NSARs
an Magenschutz denken?

Aus plazebokontrollierten Studien ist
ersichtlich, dass die Haufigkeit von
Perforation, Ulkus oder Blutung (PUB)
unter Therapie mit NSAR hoéher liegt
als unter Therapie mit Coxiben oder
Plazebo. Es ist jedoch wichtig festzu-
halten, dass auch bei Verwendung se-
lektiver COX-2-Hemmer schwere ga-
strointestinale Ereignisse (PUB etc.) be-
obachtet werden. Das trifft insbeson-
dere auf die so genannten ,,Hochrisiko-
patienten” zu.

In klinischen Studien entwickelten ei-
nige der mit Ro-
fecoxib behan-
delten Patienten
PUB. Patienten
mit PUB in der
Anamnese so-
wie Patienten

clinicum sonderausgabe

0. Univ.-Prof. Dr.
Rainer Kotz
Univ.-Klinik far
Orthopadie,
Wien

Prim. Dr.
Burkhard Leeb
Departement fur
Rheumatologie,
KH-Stockerau,
Stockerau

Prim. Dr.
Franz Mayrhofer
Sonderkrankenan-
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Dr. Franz Rainer
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Universitat Wien
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1 Dr. Franz Singer
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0. Univ.-Prof. Dr.
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Uber 65 Jahre scheinen ein héheres Ri-
siko fur das Auftreten von PUB zu ha-
ben. Die derzeit verfugbaren Informa-
tionen legen nahe, dass bei diesen
Hochrisikopatienten zusatzlich zu
COX-2-selektiven NSAR ein Magen-
schutz indiziert ist. Allerdings liegt bis-
lang noch keine Studie ausschlieBlich
an Hochrisikopatienten vor.

Bei bekannten ,,Magen-Hochrisikopa-
tienten” kann die Sicherheit durch ei-
ne Komedikation mit Omeprazol
20mg, Lansoprazol 15mg, Famotidin 2
x 40mg oder mit Misoprostol 2 x
200pg erhoht werden.
Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass die Coxibe eine niedrige-
re PUB-Rate im Vergleich zu den klassi-
schen NSARs zeigen. Wenn gleichzei-
tig Acetylsalicylsaure verabreicht wird,
geht dieser Vorteil verloren. Auf der
Basis der derzeit verfligbaren Daten ist
die Verschreibbarkeit der Coxibe auf
Basis der Empfehlung des Hauptver-
bandes der Sozialversicherungstrager
angezeigt, wenn die Patienten nicht
unter einer begleitenden Magen-
schutztherapie stehen und nicht
gleichzeitig eine niedrig dosierte ASS-
Medikation erhalten. Bei Risikopatien-
ten bleibt es im Ermessen des Arztes,
die fur den Patienten beste Vorgangs-
weise festzulegen und die Moglichkeit
unerwinschter Wirkungen sowohl
von NSAR als auch von Coxiben ins
Kalkul zu ziehen.

Aus gastroenterologischer Sicht ist der-
zeit gerade fur Risikopatienten das
Fortflihren einer erprobten konventio-
nellen NSAR-Therapie mit begleiten-
dem Magenschutz sicher und 6kono-
misch. |
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