Neue Perspektiven und Strategien

NSAR-Therapie: So verordnen Sie im 2006

LOS ANGELES - Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) gehoren
als Schmerzmittel und Entziindungshemmer zu den am héau-
figsten eingesetzten Pharmaka. Gleichzeitig verursacht die Sub-
stanzklasse gastrointestinale und kardiovaskuldre Komplika-
tionen. Uber neue Erkenntnisse und Therapiestrategien im
Umgang mit NSAR berichtete Professor Dr. James M. Scheiman,
Universitat Michigan, an einem Satellitensymposium von Astra-
Zeneca im Rahmen der Digestive Disease Week 2006.

Die Einfithrung der selektiven
Cyclooxygenase-2-Hemmer kam
mit dem Versprechen, die Inzidenz
gastrointestinaler Komplikationen
zu senken. Dieses Versprechen ldsst
sich nur mit Einschriankungen er-
filllen: Sobald Acetylsalicylsdure
(ASS) mit im Spiel ist, geht die
Gastroprotektion weitgehend ver-
loren. Die CLASS-Studie! zeigte
bereits, dass Ulzera und andere
gastrointestinale Komplikationen
unter Celecoxib in Verbindung mit
ASS fast genauso hidufig sind wie
unter klassischer NSAR-Therapie.

Die gleichzeitige Gabe von ASS
schien aber aus kardiologischer Sicht
sinnvoll: Cyclooxygenase-2-Hemmer
haben keine Wirkung auf die COX-
1-vermittelte Plittchenaggregation.
Sie verschieben das Thromboxan-
Prostazyklin-Gleichgewicht zuguns-
ten des Vasokonstriktors Throm-
boxan mit daraus resultierendem
erhohtem thrombotischem Potenzial.

Die daraus abgeleitete Empfeh-
lung, Cyclooxygenase-2-Hemmer
mit ASS zu kombinieren, um platt-
chenhemmende Eigenschaften zu
erhalten, fiihrte jedoch nicht zu der
erhofften kardiovaskuliren Risikore-
duktion?.

Signifikant tiefere Ulzera-Inzidienz mit Esomeprazol

nter medical report

Zudem ging durch die Kombina-
tion der Vorteil der besseren gastro-
intestinalen Vertraglichkeit zum Teil
verloren, wie Professor Dr. Jay Gold-
stein, Universitit Illinois in Chicago,
an diesem Kongress zeigte. Bereits
nach einer Woche Therapie mit ASS
325mg und Celecoxib 200 mg ent-
wickelten 18,7 % der Probanden ein
endoskopisch nachweisbares Ulkus?.
Unter Naproxen 500mg b.i.d. plus
ASS traf dies auf 27,3 % der Proban-
den zu. ASS plus Plazebo verursachte
in dieser Studie bei 7,6 % der Pro-
banden ein Ulkus. Reduziert man die
ASS-Dosis auf 81 mg, sieht es etwas
besser aus, doch ein Teil der gastro-
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Adaptiert nach Scheiman et al., Am J Gastroenterology: 2006: 101 (4): 701-710

Inzidenz gastroduodenaler Ulzera nach sechs Monaten Therapie mit Esomeprazol oder

Plazebo®.

Kardio-Prophylaxe mit Acetylsalicylsaure

70 % weniger Blutungsrisiko mit Esomeprazol

LOS ANGELES - Das Risiko
eines gastroduodenalen Ulkus
fiir Patienten, die niedrigdo-
sierte Acetylsalicylsaure zur
kardiovaskuldren Prophylaxe
einnehmen, wird durch den
Protonenpumpenhemmer Eso-
meprazol um 70 % gesenkt!.
Das berichtete Professor Dr.
Angel Lanas, Universitatskli-
nikum Saragossa, an der Diges-
tive Disease Week 2006.

Niedrigdosierte Acetylsalicylsdure
(ASS) ist heute in der Prophylaxe
kardiovaskuldrer =~ Komplikationen
nicht mehr wegzudenken. ASS
erhoht aber das Risiko einer oberen
gastrointestinalen  Blutung. Die
Privalenz endoskopischer Ulzera bei
Patienten, die niedrigdosiert ASS
einnehmen, liegt bei etwa 11 %?2.

Der spanische Gastroenterologe
stellte eine Studie mit 991 Patienten
vor, die den Thrombozytenaggre-
gationshemmer in einer Dosis
zwischen 75 und 325 mg téglich ein-
nahmen!. Patienten, die bereits
gastrointestinale Symptome wie
Sodbrennen aufwiesen, und solche
mit erosiver Refluxdsophagitis wur-

den von der Studie ausgeschlossen.
Die Patienten waren ilter als 60 Jahre
und hatten ein erhohtes Risiko fiir
gastroduodenale Komplikationen.

Nach sechs Monaten hatten unter
gleichzeitiger Therapie mit Esome-
prazol 20 mg acht Patienten (1,6 %)
ein Ulkus entwickelt. Unter Plazebo
wurde ein Ulkus bei 27 Patienten
(5,4 %) endoskopisch nachgewiesen.
Zudem kamen unter Esomeprazol
auch Symptome wie epigastrische
Schmerzen und Sodbrennen seltener
VOr.

In einer Studie zur Therapie der
erosiven Refluxdsophagitis zeigte
Professor Dr. Philip O. Katz, Albert
Einstein Medical Center, Philadel-
phia, dass die gemessene Siure-
suppression im Magen mit den

Ohne/Geringes gastrointestinales Risiko

Kein kardiovaskulares
Risiko, keine ASS

Kardiovaskulares Risiko
eventuell ASS
erwagen

* Protonenpumpenhemmer

Klassisches NSAR

Klassisches NSAR + PPI bei begleitenden
Risikofaktoren oder alternative Schmerzmittel

exzellenten Heilungsraten unter
Esomeprazol  korrelierte3.  Bei
69,9 % der 103 Patienten mit erosi-
ver Refluxosophagitis (Los Angeles
Grad C-D) konnte innerhalb eines
Monats eine Heilung erzielt werden.

Bei Patienten mit geheilter Oso-
phagitis war am Tag 5 der Therapie
mit Esomeprazol 10 oder 40 mg der
intragastrische ~ pH-Wert  iiber
61,3 % des Tages iiber einem Wert
von vier. Bei Patienten ohne endo-
skopische Heilung konnte der pH-
Wert in 42 % der Zeit iiber diesem
Schwellenwert gehalten werden. Je
langer der pH-Wert im Magen tiber
der kritischen Grenze von vier lag,
um so hohere Heilungsraten wur-
den erzielt und um so mehr Sym-
ptome wurden gebessert. Der Vor-

protektiven Wirkung geht immer
noch verloren: In einer Studie mit
662 gesunden Probanden, die ASS in
Verbindung mit Celecoxib, Napro-
xen oder Plazebo einnahmen, wur-
den in der Celecoxib/ASS-Gruppe
bei 7% der Probanden Ulzera ver-
zeichnet im Vergleich zu 1,6 % unter
ASS plus Plazebo*. Unter Naproxen
plus ASS fand sich bei jedem vierten
Probanden ein Ulkus.

Nach dem weltweiten Riickzug
des Cyclooxygenase-2-Hemmers
Rofecoxib konnte inzwischen fur
die meisten Cyclooxygenase-2-
Hemmer ein erhohtes kardiovas-
kulires Risiko gezeigt werden.

Alle NSAR in der Kritik

Auch die amerikanische Zulas-
sungsbehorde FDA veroffentlichte
ein Statement, in dem vor kardio-
vaskuldren Risiken gewarnt wird:
Nicht nur eine Therapie mit selekti-
ven Cyclooxygenase-2-Hemmern,
den Coxiben, sondern auch klassi-
sche nichtsteroidale Antirheuma-
tika konnen das kardiovaskulire
Risiko erhohen, berichtete Prof.
Scheiman.

Der Mechanismus dieses Risikos
istaber noch nicht ganzlich geklart.
Als Erklirungsmodell dient die
Hemmung der Prostazyklinsyn-
these am Endothel, die allen NSAR

teil von Esomeprazol im Vergleich
zu anderen Protonenpumpenhem-
mern liegt unter anderem in der
Fahigkeit begriindet, den intraga-
strischen pH-Wert langer tiber vier
zu halten*.
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NSAR*-assoziiertes gastrointestinales Risiko

COX-2-Hemmer oder NSAR + PPI*

oder andere Schmerzmittel

NSAR muss mit einem PPl kombiniert werden
oder alternative Schmerzmittel erwagen

* Ibuprofen sollte bei Patienten mit ASS vorsichtig eingesetzt werden

> Fendrick MA et al.: COX-2 inhibitor use after Vioxx: Careful balance or end of the rope? American Journal of Managed Care 2004; 10: 740-741.
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gemeinsam ist und ebenfalls mit
einem prothrombotischen Poten-
zial einhergeht.

Praxistipps fiir 2006

Diese Erkenntnisse haben zu einer
neuen Nutzen-Risiko-Bilanz der
NSAR gefiihrt. Fiir die Praxis bedeu-
tet das: Ist eine Therapie gegen
Schmerz und Entziindung indiziert,
orientiert sich im Jahr 2006 die Wahl
des Antirheumatikums sowohl am
kardiovaskulidren als auch am gastro-
intestinalen Risiko, so Prof. Schei-
man. Die neue Strategie heisst aber
auch, alle individuellen Risikofak-
toren des Patienten zu kennen, um
fiir jeden die optimale Therapie zu
finden (siehe Behandlungsschema
unten).

Konkrete Empfehlungen formu-
lierte auch Prof. Goldstein: Eine
exzellente Alternative bei Schmerzen
ist Paracetamol. Ist ein nicht-selekti-
ves NSAR notwendig, sollte esimmer
so niedrig dosiert wie moglich ver-
schrieben werden. Liegen bei einem
Patienten Risikofaktoren fiir NSAR-
assoziierte Komplikationen vor,
sollte gleichzeitig ein Protonenpum-
penhemmer verschrieben werden.

In neuen Studien wurde die
Wirksamkeit des Protonenpum-
penhemmers Esomeprazol in der
Ulkusprivention bei Risikopatien-
ten unter NSAR-Therapie unter-
sucht®. In der internationalen
PLUTO-Studie bekamen 585 Pati-
enten unter NSAR-Therapie (dar-
unter auch selektive Cyclooxyge-
nase-2-Hemmer) Esomeprazol in
einer Dosierung von 20 oder 40 mg
einmal tidglich oder Plazebo tiber
sechs Monate. Ohne Magenschutz
lag die Ulkusinzidenz bei 12,3 %.
Unter beiden Esomeprazol-Dosie-
rungen wurde diese auf 5,2 bzw.
4,4 % reduziert (siehe Grafik links).

Patienten unter Cyclooxygenase-
2-Hemmern profitierten ebenso
von der Gabe eines Protonenpum-
penhemmers wie Patienten unter
klassischen nichtsteroidalen Anti-
rheumatika.
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