Wer braucht einen PPI-Magenschutz?

Erfolgreiche Strategien zur Pravention
NSAR-induzierter Ulzera

Helicobacter pylori und NSAR
sind unabhingige Risikofaktoren,
die gesondert anzugehen sind.
Wird eine linger dauernde
Behandlung mit NSAR begonnen,
sollte man H. pylori eradizieren.

nter medical report

Behandlung bevorzugt wird, die
sich nicht auf NSAR stiitzt.
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LUGANO - Saurehemmung mittels Protonenpumpenblocker (PPI),
Eradikation von Helicobacter, Behandlung mit einem Coxib -
diese Praventionsstrategien stehen zur Verhinderung gastroin-
testinaler Komplikationen bei Behandlungen mit nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) im Vordergrund. Ob die Patienten zur

Behandlung erwigen, die sich
nicht auf NSAR stiitzt.

— Bei hohem Risiko: PPI auch
dann erforderlich, wenn eine

Herz- und Gefassprophylaxe noch Acetylsalicylsaure (ASS) ein-
nehmen, beeinflusst die Wahl geeigneter Praventionsstrategien
entscheidend. Dazu sprach Professor Dr. Pierre Michetti, Divi-

sion de Gastroentérologie et de Hépatologie, CHUV, Lausanne, im
Rahmen der Jahresversammlung 2005 der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Gastroenterologie an einem Symposium, das von
Takeda Pharma unterstiitzt wurde.

Das wichtigste Ziel der Priventi-
onsstrategien ist die Verhinderung
von symptomatischen Ulzera und
von Ulkuskomplikationen. Der
Referent betonte, dass von 1200
Patienten, die NSAR wihrend mehr
als zwei Monaten einnehmen, eine
Person infolge einer gastrointesti-
nalen Komplikation stirbt. Ein sehr
hohes Risiko fiir erneute Ulkus-
komplikationen weisen Patienten
auf, bei denen in der Anamnese
bereits eine Ulkusblutung vorge-
kommen ist. Die Verwendung eines
NSAR (Diclofenac) zusammen mit
einem PPI erwies sich bei Arthritis-
und Arthrosepatienten im Rahmen
einer sechsmonatigen, prospekti-
ven, randomisierten Doppel-
blindstudie als gleich wirksame
Sekundirprophylaxe von Ulkus-
blutungen wie die Behandlung mit
dem COX-2-Hemmer Celecoxib!.
Es wiire aber falsch zu glauben, dass
die beiden Préiventionsstrategien
das Blutungsrisiko vollstindig eli-
minieren konnten. In dieser Studie
betrug das Risiko einer erneuten

Blutung innerhalb von sechs
Monaten 5 bis 6 %.

Bei der Prophylaxe ist zu beach-
ten, dass der Vorteil der Coxibe
beziiglich gastrointestinaler Kom-

plikationen verschwindet, wenn

Professor Dr.
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gleichzeitig mit ASS oder Antikoa-
gulantien behandelt wird. Fiir anti-
koagulierte Patienten liegt zwar
keine randomisierte Studie vor, aber
in einer kanadischen Fall-Kontroll-
Studie bei iiber 66-jihrigen Perso-
nen mit Langzeit-Antikoagulation
wurde nachgewiesen, dass das Risiko
oberer Magen-Darm-Blutungen so-
wohl bei Verwendung von nicht
selektiven NSAR als auch unter
Behandlung mit Coxiben in ver-
gleichbarem Umfang erhoht ist?.

Behandlung mit Antirheumatika

Kardiovaskulare Risiken im Fokus

LUGANO - Mit dem Riickzug
des COX-2-Hemmers Rofecoxib
am 30. September 2004 riickte
das kardiovaskulare Risiko-
profil plétzlich ins Zentrum der
Diskussion iiber Antirheuma-
tika. Wichtige Aspekte beleuch-
tete Dr. Stephan Reichen-
bach, Institut fiir Sozial- und
Praventivmedizin der Univer-
sitat Bern.

Die Berner Arbeitsgruppe um
Dr. Peter Jiini und Dr. Reichenbach
veroffentlichte anfangs Dezember
2004 im Lancet eine viel beachtete
Metaanalyse, die zum Schluss kam,
dass aufgrund von randomisierten
Studien spitestens Mitte 2001

Dr. Stephan
Reichenbach

klar gewesen wire, dass das Myo-
kardinfarktrisiko unter Rofecoxib
2,24-fach erhoéht warl. Bei der
Metaanalyse von elf Beobachtungs-
studien, die allerdings anfallig sind
fiir systematische Verzerrungen,
errechneten die Autoren fur
Naproxen eine Myokardinfarkt-
Risikoreduktion von lediglich
14%. Die ,Naproxenhypothese®
zur Erkldarung des erhohten kardio-
vaskulidren Risikos unter Rofecoxib

Auch bei aktueller oder anamne-
stisch bekannter Ulkuserkrankung
muss ein H. pylori-Befall gesucht
und behandelt werden.

Prof. Michetti empfiehlt fol-
gende Praventionsstrategien zur
Verhinderung von gastrointestina-
len Komplikationen in Zusammen-
hang mit NSAR (in Anlehnung an
amerikanische Empfehlungen?):

* Patient ohne kardio- und zerebro-
vaskuldres Risiko, das eine ASS-
Prophylaxe erforderlich machen
wiirde:

— Bei geringem gastrointestina-
lem Risiko fiir NSAR-Therapie:
Behandlung mit einem nicht
selektiven NSAR.

— Bei moderatem Risiko: in
erster Linie ein PPI zusammen
mit einem NSAR, in zweiter Linie
ein Coxib.

— Bei hohem Risiko: Eine
Behandlung bevorzugen, die sich
nichtauf NSAR stiitzt. In Betracht
kommt auch ein PPI zusammen
mit einem Coxib.

*Wenn der Patient eine ASS-Pro-
phylaxe benotigt:

— Bei geringem gastrointestina-
lem Risiko: PPI zusammen mit
nicht selektivem NSAR. Eine
Behandlung erwigen, die sich
nicht auf NSAR stiitzt.

— Bei moderatem Risiko: PPI
unbedingt erforderlich, wenn mit
einem NSAR behandelt wird. Eine

wurde durch diese Resultate
erschiittert.

Im Rahmen randomisierter Stu-
dien wurden Patienten mit erhéh-
tem kardiovaskuldrem Risiko weit-
gehend ausgeschlossen. Sehr oft
weisen aber Patienten, die Coxibe
verwenden, mehrere kardiovas-
kulire Risikofaktoren auf. Im Ver-
gleich zu Studienteilnehmern muss
in der drztlichen Alltagssituation
mit einem durchschnittlich 9-fach
erhohten Myokardinfarkt-Grund-
risiko gerechnet werden. Wihrend
in Studienpopulationen mit Rofe-
coxib eine NNH (Number Needed
to Harm) von 610 resultiert,
schrumpft die NNH in der Alltags-
population auf 70 zusammen. Auf-
grund des kardiovaskuldren Risi-

COX-2-Hemmung

So wirkt sie sich in Gefassen aus

LUGANO - ,Es fallt nicht leicht, inmitten der
aktuellen Diskussion zu bekennen, dass man
immer noch an die Substanzklasse der COX-2-
Hemmer glaubt”, sagte Professor Dr. Kay Brune,
Institut fiir experimentelle und klinische Pharma-
kologie, Universitdt Erlangen, Deutschland.

Er vermittelte aufschlussreiche Hintergrundinfor-
mationen aus pharmakologischer Sicht.

Professor Dr.
Kay Brune

¢ In den Blutgeféssen sind drei Spieler beteiligt. Im Endothel wird durch COX-2 Prostazy-
klin produziert, das die Plattchenaggregation hemmt und durch Einwirkung auf die
glatte Gefédssmuskulatur eine Vasodilatation bewirkt. In den Thrombozyten wird durch
COX-1 Thromboxan produziert, das die Plattchenaggregation und die Vasokonstriktion
fordert.

 Naproxen in hoher Dosierung (1 g pro Tag) hemmt die Bildung sowohl des vasoaktiven
Schutzstoffes Prostazyklin als auch von Thromboxan (balancierte Hemmung).

e ASS in niedriger , Cardio”-Dosierung wird bereits wéhrend der Absorption und in der
Leber metabolisiert. Weil alle Blutplattchen innerhalb von 30 Minuten die Wand des
Magen-Darm-Traktes passieren, reichen 100 mg ASS aus, um deren COX-1 irreversibel
und vollsténdig zu blockieren und die Thromboxanbildung zu verhindern (scheinbar
selektive Hemmung).

* Coxibe beeinflussen die Thromboxanbildung nicht, hemmen aber im Endothel die
Prostazyklinbildung (akute Storung der Balance).

¢ In atherosklerotischen Plaques exprimieren viele Zellen (z. B. Makrophagen, Bindege-
webszellen) COX-2. Alle COX-Hemmer kdnnen bei vorbestehender Atherosklerose pro-
blematisch sein, weil Heilungsprozesse in den Plaques gestort werden kénnen. , Der
COX-2 ist es egal, ob sie selektiv oder nicht selektiv gehemmt wird", so der Referent.

e Alle COX-Hemmer kénnen das Infarktrisiko erhéhen. Entscheidend sind Intensitat und
Dauer der intravasalen Hemmung der Prostazyklinsynthese. Mdglicherweise wirkt sich
das Drug-Holiday-Konzept giinstig aus. Die Auswahl des geeigneten Coxibs sollte auf-
grund pharmakokinetischer Eigenschaften erfolgen.

o Schliesslich erinnerte der Referent an einen wichtigen Vorteil der Coxibe, der oft verges-
sen wird: Patienten mit Asthma, das durch ASS ausgeldst wird, miissen keine Asthma-
reaktionen beflirchten. Dies wurde durch Reexpositionsstudien mit Celecoxib und Rofe-
coxib nachgewiesen.

Antirheumatika im breiten Spektrum der COX-1- und COX-2-Selektivitat
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Darstellung der Ergebnisse eines anerkannten Assay zur Bestimmung der COX-1- und
COX-2-Selektivitat verschiedener Antirheumatika. Wirkstoffe auf der Null-Linie hemmen
COX-1 und COX-2 gleich stark. (nach Warner und Mitchell?)
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kos in der Bevolkerung verblasst
also der Vorteil der Coxibe hin-
sichtlich gastrointestinaler Sicher-
heit, wihrend der Nachteil der kar-
diovaskuldren Toxizitit in den
Vordergrund riickt, legte der Refe-
rent dar.

Idee und Konzeption:
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Agopton® (Lansoprazol) Indikationen: Refluxésophagitis, Langzeittherapie und Prophylaxe der Refluxésophagitis, Ulcus duodeni, Ulcus ventriculi, Zollinger-Ellison-Syndrom, Eradikation des Helicobacter pylori bei gleichzeitiger Gabe von 2 Antibiotika iiber 7 Tage.
Symptomatische Therapie von Oberbauchbeschwerden wie saures Aufstossen, Sodbrennen, epigastrische Schmerzen. Prophylaxe und Therapie von NSAR-induziertem Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni. Dosierung/Anwendung: Agopton® Kapseln sind unzerkaut mit etwas
Fliissigkeit morgens einzunehmen. Im Regelfall taglich 1 Kapsel Agopton® 30 mg oder 2 Kapseln Agopton® 15 mg. Refluxdsophagitis bei Kindern (1-17 Jahren) 15 mg bei <30kg; 30 mg bei >30 kg Kérpergewicht. Zur Langzeittherapie 1-2 Kapseln Agopton® 15 mg oder 1
Kapsel Agopton® 30 mg. Helicobacter pylori-Eradikation («Triple-Therapie»): wéhrend 7 Tagen Agopton® 30 mg zweimal téglich in Kombination mit zwei geeigneten Antibiotika. Symptomatische Therapie von Oberbauchbeschwerden: 15 mg 1x téglich. Therapie NSAR-indu-
zierter Ulcera: 30 mg. Prophylaxe NSAR-induzierter Ulcera: 15 mg. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen Lansoprazol. Vorsichtsmassnahmen: Vor einer Behandlung mit Agopton® sollte eine Bosartigkeit des Magenulkus ausgeschlossen werden. Ebenso sollten

maligne Erkrankungen des Osophagus vor Behandlung einer Refluxésophagitis ausgeschlossen werden. Schwangerschaftskategorie B. Unerwiinschte Wirkungen: Selten kommen vor: Kopfschmerzen, Diarrhde, Ubelkeit/Erbrechen und Obstipation. Verkaufskategorie: B.
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