
Die Einführung der Substanz-
klasse der Cyclooxygenase (COX)-2-
Hemmer hat zu einer erhöhten
Bereitschaft geführt, auch Risikopa-
tienten mit diesen für den Magen
scheinbar unbedenklichen Wirk-
stoffen zu behandeln. Zeitgleich mit
der Zulassung der Coxibe hat die
Hospitalisationsrate aufgrund obe-
rer Gastrointestinalblutungen zuge-
nommen.1 Was wird passieren, wenn
jetzt ein Grossteil dieser Patienten auf
klassische nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR) umgestellt wird? Die

Prävention gastroduodenaler Kom-
plikationen mit einem Protonen-
pumpenhemmer (PPI) bei Risikopa-
tienten wird jetzt wichtiger denn je.

Strenge
Indikationsstellung für
COX-2-Hemmer 

Die erhöhte Rate kardiovaskulä-
rer Komplikationen in einer Studie
mit dem COX-2-Hemmer Rofeco-
xib2 hat zum weltweiten Rückzug
dieser Substanz geführt.

In einer anderen Studie3 war eine
Kombination aus Parecoxib und Val-
decoxib zur postoperativen Analge-
sie nach koronarem Bypass ein-
gesetzt worden. Im Vergleich 
zur Kontrollgruppe (Standard-
Schmerztherapie) erlitten die mit der
Coxibkombination behandelten
Patienten doppelt so viele schwer-
wiegende Komplikationen (9,9 bzw.
19,0 %). Eine in diesem Jahr veröf-
fentlichte Studie4 bestätigte eine
erhöhte Rate kardiovaskulärer Kom-
plikationen für diese beiden Coxibe
für Patienten nach einer Bypass-
Operation. In einer Studie, in der
geprüft werden sollte, ob mit dem
COX-2-Hemmer Celecoxib Darm-
polypen zu verhindern sind, war die
Häufigkeit von Herz-Kreislauf-
Nebenwirkungen bei Patienten unter
Celecoxib, je nach Dosis, um das
2,3–3,4fache gegenüber Plazebo
erhöht5. „Für verschiedene COX-2-
Hemmer konnte mehrfach ein

erhöhtes kardiovaskuläres Risiko
gezeigt werden.6 Alles spricht für
einen Klasseneffekt der Coxibe in
dieser Hinsicht, wenn auch die ver-
schiedenen Substanzen durchaus
unterschiedliche Risiken aufweisen“,
so Professor Dr. Scott Solomon,
Brigham and Women’s Hospital,
Harvard Medical School.

Fitzgerald-Hypothese7

wieder aktuell
COX-2-Hemmer haben keine

Wirkung auf die COX-1-vermittelte
Plättchenaggregation. Darüber hin-
aus verschieben sie das Throm-
boxan-Prostazyklin-Gleichgewicht
zugunsten des Vasokonstriktors
Thromboxan mit daraus resultie-
rendem erhöhtem thrombotischem
Potential. „Derzeit gibt es keinen
Beweis, dass eine Kombination mit
Acetylsalicylsäure (ASS) das kardio-
vaskuläre Risiko aufhebt, doch klare
Beweise dafür, dass mit ASS der
durch die COX-1 vermittelte Schutz
der Prostaglandine auf die Magen-
mukosa verloren geht.“8

„Nach einer individuellen Nut-
zen/Risiko-Abschätzung reduziert
sich die Zahl der potentiellen Patien-
ten, bei denen diese Substanzklasse
noch eingesetzt werden kann“, so
Prof. Solomon. „Coxibe sollten den
Patienten vorbehalten sein, die ein
geringes kardiovaskuläres Risiko auf-
weisen und keine gleichzeitige ASS-
Therapie benötigen. Patienten mit
kardiovaskulärem Risiko und gleich-
zeitiger ASS-Therapie sollten mit
einem klassischen NSAR kombiniert
mit einem PPI behandelt werden“
(siehe Tabelle).

Vorsicht mit Ibuprofen
Für Ibuprofen ist bereits vor

einigen Jahren gezeigt worden, dass

der herzschützende Effekt von ASS
bei gleichzeitiger Einnahme von
Ibuprofen verloren geht, berichtete
der Experte. Dies bestätigte eine
Analyse der Daten von über 7000
Patienten.9 Alle hatten wegen kar-
diovaskulärer Erkrankung eine
Low-Dose-ASS-Therapie erhalten.
Wer zusätzlich Ibuprofen einnahm,
zeigte während des mehrjährigen
Studienzeitraums sowohl eine
erhöhte Gesamtsterblichkeit als
auch eine höhere kardiovaskuläre
Mortalität. Bei der Kombination
von Diclofenac oder anderen
NSAR und ASS konnte eine ent-
sprechende Risikosteigerung nicht
gezeigt werden.
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CHICAGO – Die optimale Behandlung eines Patienten setzt eine
genaue Abschätzung seiner individuellen Risikofaktoren voraus.
Die Wahl eines nichtsteroidalen Antirheumatikums hat sich bisher
vor allem an der Rate gastrointestinaler Komplikationen orien-
tiert. Neue Erkenntnisse zu kardiovaskulären Risiken der Coxibe
erfordern nun ein Umdenken: „Im Jahr 2005 müssen wir zuerst an
das Herz denken“, forderte Professor Dr. A. Mark Fendrick,
Universität Michigan, Ann Arbor, an einem Satellitensymposium
von AstraZeneca im Rahmen der Digestive Disease Week 2005.

State of the art NSAR-Therapie 2005

An Herz und Magen denken

Dr. Scheimann konnte in einer
Studie zeigen,dass die Ulkusinzidenz
bei Patienten unter NSAR-Therapie,
die nicht mit einem Protonen-
pumpenhemmer (PPI) geschützt
wurden, etwa 17 % betrug, und das
unabhängig davon, ob sie einen
COX-2-Hemmer oder ein klassi-
sches NSAR einnahmen.1 Unter
einer Prophylaxe mit Esomeprazol
20 oder 40 mg einmal täglich sank die
Ulkusinzidenz auf 0,9 und 4,1 % mit
Coxiben bzw. auf 6,8 und 4,8 % mit
klassischen NSAR. Die Unterschiede
zwischen Esomeprazol 20 und 40 mg
waren statistisch nicht signifikant
(siehe Grafik). „Die Kombination

eines Coxibs mit einem PPI bleibt
eine Option für Patienten mit hohem
Risiko für Ulkuskomplikationen,
aber niedrigem kardiovaskulären
Risiko“, so Dr. Scheiman.

pH-Zielwert von vier
Der Vorteil von Esomeprazol

(Nexium®) im Vergleich zu anderen
PPI liegt unter anderem in der
Fähigkeit begründet, den intragas-
trischen pH-Wert lange über vier
zu halten, so Professor Dr. Philip O.
Katz, Albert Einstein Medical Cen-
ter, Philadelphia.

Ein wirksamer Schutz der
Magenschleimhaut hängt nämlich

davon ab, wie lange der pH-Wert
im Magen mit Hilfe eines PPI über
der kritischen Grenze von vier
gehalten werden kann2, denn dieser
Schwellenwert entspricht der
Aktivierung des Pepsinogens zum
Pepsin.

Die Frage, welcher PPI bei Pati-
enten unter NSAR-Therapie am
längsten einen pH-Wert über vier
aufrechterhält, beantwortete Dr.
Jay Goldstein, Universität Illinois,
Chicago.

77 Patienten, die seit mindestens
einem Monat täglich ein NSAR
oder einen COX-2-Hemmer ein-
nahmen, erhielten nacheinander
während je fünf Tagen Esomepra-
zol 40 mg, Lansoprazol 30 mg und
Pantoprazol 40 mg einmal täglich.3

Unter diesen Standarddosen
konnte mit Esomeprazol eine län-
ger anhaltende Säuresuppression
erreicht werden. Der intragastri-
sche pH-Wert, gemessen am fünf-
ten Tag der Therapie mit den
verschiedenen PPI, blieb mit
Esomeprazol 74 % des Tages über
vier (17,8 Stunden). Mit Lansopra-
zol war dies während 66 % der 
24-Stunden-Periode gewährleistet
(15,9 Stunden, p=0,0003) und mit
Pantoprazol in 61 % der Zeit (14,6
Stunden, p<0,0001).

„Esomeprazol hält den pH-Wert
am längsten stabil“, so der Experte.
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CHICAGO – Die Diskussion um die kardiovaskuläre Sicherheit der
Cyclooxygenase-2-Hemmer ist noch in vollem Gange. Doch 
auch aus gastrointestinaler Sicht sind Coxibe nicht so sicher wie
bisher angenommen, berichtete Dr. James Scheiman, Univer-
sität Michigan, Ann Arbor, an einem Satellitensymposium von
AstraZeneca im Rahmen der Digestive Disease Week 2005.

Prävention und Therapie NSAR-assoziierter Ulzera

pH-Wert lange stabil halten

Signifikant tiefere Ulzera-Inzidenz mit Esomeprazol (Nexium®)

Total COX-2-selektive NSAR klassische NSAR
Scheimann JM et  al.: Esomeprazole prevents gastric and duodenal ulcers in at-risk patients on continuous non-selective or COX-2 
selective NSAID therapy. Gastroenterology 2004;126(4 Suppl 2): A-82 Abstract #638 & poster presented at DDW 2004 New Orleans
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Nexium® 20/40  Zusammensetzung: Magnesii esomeprazolum trihydricum; MUPS®-Tabletten zu 20 mg und 40 mg; Liste B. Indikationen: Behandlung und Langzeitrezidivprophylaxe der Refluxösophagitis, symptomatischer gastroösophagealer Reflux, Eradikation von Helicobacter pylori,
Heilung von Helicobacter pylori-assoziiertem Ulcus duodeni, Rezidivprophylaxe von Helicobacter pylori-assoziierten Ulkuskrankheiten, Heilung von durch NSAR (inkl. COX-2 selektiven NSAR) verursachten Magenulzera, Vorbeugung von Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni bei Risikopatienten,
die NSAR (inkl. COX-2 selektiven NSAR) einnehmen. Dosierung: (indikationsabhängig) Standarddosierung: 20 bis 40 mg täglich oder nach Symptombefreiung bei Bedarf. Kontraindikationen: Überempfindlichkeit gegenüber Esomeprazol und substituierten Benzimidazolen.
Vorsichtsmassnahmen: bei Auftreten von unbeabsichtigtem Gewichtsverlust, anhaltendem Erbrechen, Dysphagie, Hämatemesis oder Melaena immer Abklärung einer Malignität. Schwangerschaft. Interaktionen: Ketoconazol, Itraconazol, Diazepam, Citalopram, Imipramin, Clomipramin,
Phenytoin. Unerwünschte Wirkungen: Hautausschlag, Juckreiz, Kopfschmerzen, Benommenheit/Schwindel, Störungen im Gastrointestinalbereich. Weitere Informationen: Arzneimittel-Kompendium der Schweiz oder AstraZeneca AG, 6301 Zug. www.astrazeneca.ch
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Ohne/Geringes gastrointestinales Risiko Gastrointestinales Risiko

Kein kardiovaskuläres Risiko Klassisches NSAR COX-2-Hemmer
(kein ASS) oder 

NSAR + PPI
oder
andere Schmerzmittel

Kardiovaskuläres Risiko NSAR* + PPI bei begleitenden PPI muss mit einem NSAR*
(eventuell ASS) Risikofaktoren kombiniert werden

oder oder
alternative Schmerzmittel erwägen alternative Schmerzmittel erwägen

* Ibuprofen sollte bei Patienten mit ASS vorsichtig eingesetzt werden
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Inzidenz von Magen- und Duodenalulzera bei Patienten unter Plazebo (n=452), Esomeprazol
20 mg (n=459) oder Esomeprazol 40 mg (n=467). Therapie über sechs Monate 
bei kontinuierlicher, täglicher NSAR-Einnahme.


