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Obere gastrointestinale Blutung

Pantoprazol 1.v. erganzt das Spektrum der
therapeutischen Moglichkeiten

BRUSSEL - Mit der Hypothese, dass die Sauresuppression bei Pati-
enten mit oberer gastrointestinaler Blutung von Nutzen sein kdnnte,
liebdugelte die klinische Forschung schon lange. Inzwischen wurde
eine Reihe von Studien publiziert, welche den Stellenwert einzelner
Massnahmen zur Sauresuppression dokumentieren. Professor Dr.
Alan Barkun, McGill University, Montreal (Kanada), erlauterte bei

Inzwischen ist weltweit ak-
zeptiert, dass die endoskopische
Blutstillung bei Patienten mit
oberer gastrointestinaler Blutung
an erster Stelle im Massnahmen-
katalog steht. Die zuséatzliche
S&uresuppression — ebenso wie
die alleinige s&uresupprimie-
rende Therapie bei bereits sistier-
ter Blutung — basiert auf in-vitro-
Befunden, die in Kklinischen
Studien ihre Bestatigung fanden.
Modlin und SachsY) haben 1998
ein Schema publiziert, wie bei
Patienten mit Verdacht auf pepti-
sche Ulkusblutung vorzugehen
ist, wobei die unterstitzende
Gabe von PPI zu den Notfallmass-
nahmen gehort, die in jedem Fall
indiziert sind.

Saure und Gerinnungs-
fahigkeit des Blutes

Das initial vorliegende For-
rest-Stadium ist prognostisch
besonders bedeutsam, da man
bei einem Forrest-Stadium | —
unbehandelt — mit einer Rezidiv-
blutung in bis zu 81% der Falle
rechnen muss. Daher ist es nahe-
liegend, dass man die Resultate

durch eine medikamentose, in

der Regel saurehemmende The-

rapie zu verbessern versucht.

Prof. Barkun erlauterte, dass

die Blutgerinnung in Gegenwart

von Saure gestort ist, denn

- Sdure beeintrachtigt die Koagel-
Bildung

- Sdure hemmt die Plattchen-Ag-
gregation

-Saure destabilisiert die frisch
gebildeten Aggregate

-Séure beschleunigt die Auflo-
sung der Koagel

-Séure kann die Integritat der
Mukus-Bikarbonat-Barriere
storen.

H,-Blocker bei
Patienten mit oberer
gastrointestinaler Blutung

Als erste Substanzgruppe mit
saurehemmender Wirkung wur-
den die H,-Blocker in der Akut-
behandlung der oberen GI-Blu-
tung eingesetzt. Doch sie
enttiuschten bei dieser Indika-
tion, da einerseits die zu geringe
saurehemmende Potenz und an-
dererseits das Problem der ra-
schen Toleranzentwicklung den

Bolus (B) plus Dauerinfusion (D) von Omeprazol
und Pantoprazol

Intragastraler pH-Wert (Median % der Zeit):
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Pantoprazol® B 80/D 8 mg/h 99%

94%  84% (von 24 h)

Omeprazol?3 B 80/D 8 mg/h 93%

91% (von 24 h)

1 Brunner et al., Yale J Biol Med 69:225,1996
2 Labenz et al., Gut 40:36,1997
3 Killerich et al., Digestion 56:25, 1995

Abbildung 1: Mit folgendem PPI-Dosisregime erreichte man ein optimales
pH-Profil: 80 mg als Bolus, gefolgt von einer Dauerinfusion mit 8 mg/h.

UEGW-News 2000:

Vergleich der Wirksamkeit von 20mg Pantoprazol vs. 10mg
Omeprazol MUPS bei Patienten mit endoskopisch bestéatigter

GERD | (Savary-Miller).

In einer randomisierten multizentrischen Doppelblindstudie®
bei insgesamt 519 Patienten mit leichter Refluxdsophagitis (en-
doskopisch objektiviert) wurde die Wirksamkeit von 20 mg Pan-
toprazol vs. 10 mg Omeprazol MUPS verglichen. Die Heilung
war definiert als Fehlen jeglicher Refluxsymptome, Ausbleiben
von Rezidiven und komplettes Absetzen von Antazida als Zu-

satzmedikation.

Resultate: Unter Pantoprazol waren 31 % der Patienten drei
Tage nach Therapiebeginn geheilt, was in der Omeprazol-
Gruppe nur fur 19 % zutraf. Selbst am Ende der zweiwdchigen
Behandlungsperiode waren die Heilungsraten unter 20 mg Pan-
toprazol mit 68% gegeniiber 58% unter 10 mg Omeprazol

MUPS eindeutig héher.

Fazit: mit 20 mg Pantoprazol erreicht man bei Patienten mit
leichter GERD eine raschere Heilung und besténdigere Sym-
ptombefreiung als mit 10 mg Omeprazol MUPS.

einem Satelliten Symposium anlasslich der 8t United European Ga-
stroenterology Week (UEGW) im November 2000 in Brussel, dass in-
travenos verabreichte Protonenpumpenblocker (PPI) wie Pantopra-
zol im Management der oberen gastrointestinalen Blutung eine
wichtige Rolle spielen. Er belegte diese Aussage mit in-vitro-Daten
und der kritischen Analyse aktueller klinischer Studien.

erfolgreichen Einsatz limitierten.
Eine entsprechende Metaanalyse
zeigte, so Prof. Barkun, dass die
H,-Blocker nur eine bescheidene,
klinisch nicht relevante Wirkung
entfalten. So war zwischen der
intravendsen Gabe von Famoti-
din und Plazebo kein Unter-
schied festzustellen bezlglich
Rezidivblutungsrate, Haufigkeit
chirurgischer Interventionen
und Tod infolge von Blutungs-
komplikationen.

PPI i.v. bei Patienten mit
oberer gastrointestinaler
Blutung

Die PPl weisen gegenuber
den H,-Blockern enorme Vorteile
auf, indem sie Uber eine ausge-
pragtere, anhaltendere und bes-
ser abschétzbare Sauresuppres-
sion verfiugen und dariber
hinaus keine  Toleranzphé-
nomene entwickeln (Abbildung
1). Die initialen Klinischen Stu-
dien mit PPI bei der oberen ga-
strointestinalen Blutung fuhrten
aufgrund der unterschiedlichen,
nicht vergleichbaren Studiende-
signs zu widersprichlichen Re-

Rezidivblutungen und Notwen-
digkeit der chirurgischen Inter-
vention statistisch signifikant
und klinisch relevant verbessern.
Die Haufigkeit der blutenden L&-
sionen und die Anwendung der
endoskopischen Blutstillung va-
riierte bei den einzelnen Studien.
Die Kontrollgruppen erhielten in
drei Studien ein Plazebo und in
der vierten Studie wurde intra-
venoses Cimetidin zum Ver-
gleich herangezogen.

Fazit: Die Akutbehandlung der
oberen gastrointestinalen Blu-
tung mit i.v. PPI bietet einen zu-
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Abbildung 2: Dosis-Wirkungskurven

sultaten. Erst neuere, sorgfaltig
konzipierte Studien — beispiels-
weise mit Pantoprazol iv. -
brachten Uberlegene Resultate,
wobei sich folgendes Dosie-
rungsschema als optimal erwies:
initiale Bolusgabe von 80 mg und
anschliessend 8 mg/h als Dauer-
infusion wéhrend der ersten drei
Tage (Abbildung 2).

Prof. Barkun verwies auf vier
randomisierte  klinische  Stu-
dien?® mit insgesamt 927 Patien-
ten: durch den Einsatz von PPI
liess sich das Outcome bezlglich

Protonenpumpenblocker

Endlich ein Ende der

Brunner et al; 1996

satzlichen Benefit fur Patienten,
die sich wegen peptischer Ulze-
rationen einer endoskopischen
Blutstillung unterziehen mussen.
Der optimale Zeitpunkt fur die
Verabreichung, und die Defini-
tion von Patienten-Subgruppen,
die am meisten profitieren kon-
nen, ist Gegenstand von Studien,
die noch nicht abgeschlossen
sind.

IKS-Zulassung:
Pantoprazol i.v. ist inzwischen
auch in der Schweiz zugelassen.

Dosisdiskussion in Sicht?

BRUSSEL - Obwohl kritische
Gastroenterologen schon seit
langem am Konzept der soge-
nannten  PPI-Standarddosie-
rungen ruttelten, konnte man
immer wieder lesen: ,,..wird
ein PPl in Standarddosierung
(z.B. 40mg Pantoprazol, 20mg
Omeprazol, 30 mg Lansoprazol)
empfohlen®. Das suggerierte
dem Leser, dass mit 20 mg Ome-
prazol dieselbe Wirkung er-
zielt wird wie mit 40 mg Panto-
prazol, was bedeuten wdurde,
dass die PPl Uber eine unter-
schiedliche Wirkpotenz verfu-
gen. Kontrollierte Studien mit
Pantoprazol haben jedoch in-
zwischen gezeigt, dass dem
nicht so ist: Die PPl sind auf
Milligrammbasis aquivalent,
daran besteht kein Zweifel
mehr.

Am oben erwadhnten Satel-
liten-Symposium im Rahmen
der UEGW in Brussel setzte sich
Professor Dr. Gerald Johannes
Holtmann, Departement fur Ga-

stroenterologie und Hepatologie,
Universitatsklinik Essen, mitder
Dosisfrage im Zusammenhang
mit der Behandlung von Reflux-
patienten (mit GERD unter-
schiedlicher Schweregrade) aus-
einander. Das entscheidende
Wirksamkeitskriterium fur Be-
troffene ist ohne Frage der Be-
ginn der Symptombefreiung. Je
rascher die Refluxsymptome
verschwinden, desto besser. Prof.
Holtmann verwies auf eine Stu-
die® mit Pantoprazol in der All-
gemeinpraxis, und betonte, dass
die Patienten bereits nach der er-
sten Dosis eine signifikante Sym-
ptombefreiung feststellen konn-
ten. Die Symptombefreiung, so
Prof. Holtmann weiter, ist von
der verabreichten Dosis und der
relativen Wirkpotenz des antise-
kretorischen Wirkstoffs abhan-
gig. Dementsprechend fanden
Scholten et al.”) bei Patienten mit
schwerem Sodbrennen, dass mit
téglich 40 mg Pantoprazol schon
nach zwei Tagen jener Grad an
Symptombefreiung erreicht war,

fur den sich die Patienten mit 20
mg Omeprazol MUPS vier Tage
gedulden mussten.
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Pantoprazol ist als Pantozol® und
Zurcal® in der Schweiz erhaltlich.
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