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Magenschutz mit PPI

L™ bei NSAR-Therapie

Gastroprotection with PPI in NSAID Therapy

Frage

Bei einer Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAR) oder einer Thrombozytenaggregationshemmung
mit Acetylsalicylsdure (ASS) verschreiben Arzte immer 6f-
ter zum Magenschutz Protonenpumpenhemmer (PPI). In
welchen Fallen ist diese Magenschutztherapie wirklich in-
diziert, und bietet eine hohe Dosierung der PPl besseren
Schutz vor ernsthaften gastrointestinalen Komplikationen
als eine Standarddosierung?

Antwort

Da eine Magenschutztherapie mit PPl bei NSAR- oder
ASS-Dauertherapie die Inzidenz ernstzunehmender gas-
trointestinaler Komplikationen deutlich senken kann, wird
die Indikation zur Magenschutztherapie mit PPI recht
grofziigig gestellt, wenn eine NSAR- oder ASS-Dauerthe-
rapie notwendig ist (deren Indikation im Gegensatz dazu
streng zu stellen ist).

Einfache und prazise Empfehlungen zur Magenschutzthe-
rapie bei NSAR-Dauertherapie, die dariiber hinaus das
kardiovaskulare Risiko der NSAR-Dauertherapie mitein-
beziehen, geben die Leitlinien des American College of
Gastroenterology: Je nach Hohe von gastrointestinalem
und kardiovaskularem Risiko empfehlen diese zu den kon-
kreten Konstellationen den PPI-Magenschutz zusammen
mit Dauertherapien mit allen nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika (einschlieRlich COX-2-Hemmern) oder aber den
kompletten Verzicht auf diese Medikamente zugunsten
von reinen Analgetika oder Opiaten (Details siehe Voll-
text).

Ob eine hohere Dosierung als ,,eine Standarddosis PPI
einmal taglich” einen besseren oder eine niedrigere Dosis
auch einen ausreichenden Schutz vor ernsthaften gastro-
intestinalen Komplikationen bei NSAR- oder ASS-Dauer-
therapie bietet, ist nicht bekannt.

Hintergrund

Sekunddrprophylaxe

Question

Doctors prescribe ever more proton pump inhibitors (PPI)
for gastric protection when nonsteroidal antiinflammatory
drugs (NSAIDs) or inhibitors of platelet aggregation such
as aspirin are administered. In which situations is this gas-
tric protection therapy really indicated, and does a high
dose of PPI provide a better protection from serious gas-
trointestinal complications than a standard dose?

Answer

Treatment with PPI as gastric protection with NSAID or
aspirin long term therapy may clearly reduce the inci-
dence of serious gastrointestinal complications. The indi-
cation for gastric protection therapy with PPl can be gen-
erously provided when an NSAID or aspirin long term
therapy is necessary (their indication, in contrast, shall be
made severely).

Simple and precise recommendations for gastric protec-
tion therapy in NSAID long term therapy, which also in-
volve the cardiovascular risk of NSAID long term therapy,
are given by the guidelines of the American College of
Gastroenterology. Depending on the level of gastrointes-
tinal and cardiovascular risk, these guidelines recommend
(for the specific constellation described) either PPI gastro-
protection together with NSAIDs including COX-2 in-
hibitors , or the complete waiver of these drugs in favor
of pure analgesics or opiates (for details see full text).

It is not known whether a higher dose than “a standard
dose PPl once a day” provides better protection, or a
lower dose also provides adequate protection against seri-
ous gastrointestinal complications with NSAID or aspirin
therapy.

bei Koronarer leisten — neben einer geringen Hem-

Die Behandlung mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika (NSAR) stellt zur heuti-
gen Zeit die meistverschriebene Thera-
pie in Europa und Nordamerika dar. Dies
beruht auf ihrer schmerzlindernden, fie-
bersenkenden und entziindungshem-
menden Wirkung. Die Thrombozyten-
aggregationshemmung mit ASS ist als

Herzkrankheit, Arteriosklerose der hirn-
versorgenden Arterien und peripherer
arterieller Verschlusskrankheit etabliert.

Die Gastrotoxizitit von ASS und
NSAR beruht auf der Hemmung des En-
zyms Cyclooxygenase COX-1 in der Ma-
genschleimhaut, das in der Produktion
der Magenschleimhaut-Prostaglandine
mengenbestimmend ist. Diese gewdhr-

mung der Magensdurebildung (antise-

kretorisch) — den Schutz der Magen-

schleimhaut vor der Magensdure (Zyto-
protektion) tiber folgende Mechanis-
men:

e Sie sorgen in den Epithelzellen der
Magenschleimhaut fir die Bildung
des  schiitzenden Oberflichen-
schleims, des intrazelluldr sdureneu-
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tralisierenden Bikarbonats und der
schiitzenden Phospholipide der Zell-
membran,

e sie erhohen die Durchblutung und
Oxygenierung der Schleimhaut durch
Vasodilatation und

e sie erhohen das Nachwachsen (Rege-
neration) und das Nachriicken (Resti-
tution) abgestorbener Epithelzellen
der Magenschleimhaut [1].

Die gastrointestinale Toxizitit von
NSAR und ASS kann sich klinisch in drei
verschiedenen Arten auswirken: dyspep-
tische Beschwerden (Brechreiz und epi-
gastrische Schmerzen) ohne Geschwiire,
gastroskopisch nachweisbare Erosionen
und Geschwiire mit oder ohne Beschwer-
den sowie gefdhrliche gastrointestinale
Komplikationen wie Gastrointestinal-
blutungen, Magenperforation und To-
desfille. Diese drei Entitdten korrelieren
schlecht miteinander: Bei Patienten in
chronischer Therapie mit NSAR findet
man in 40 % der Fille endoskopisch
nachweisbare Magengeschwiire, die
aber zu 85 % keinerlei Beschwerden ma-
chen. Ernstzunehmende Komplikatio-
nen treten ,nur” bei 1,5 % der Patienten
in chronischer NSAR-Therapie pro Jahr
auf, aber bei der Haufigkeit der lebens-
lang verschriebenen NSAR- und ASS-
Therapien stellt dies ein betrdachtliches
klinisches und wirtschaftliches Problem
dar [2].

Nach Entdeckung der ,selektiveren”
COX-2-Hemmer mit ihrer vergleichs-
weise geringeren gastrointestinalen To-
xizitat hatte sich das Verschreibungsver-
halten der Arzteschaft in Richtung die-
ser neuen Substanzklasse gedndert. Al-
lerdings stellte sich mit der Zeit der Un-
terschied als nicht so grofd wie erwartet
dar; dazu kam deren hohere kardiovas-
kuldre Toxizitat zum Vorschein [3].

Kurzdauernde Behandlungen mit
NSAR, bis zu einer Woche, fiithren nor-
malerweise zu keiner ernsthaften gastro-
intestinalen Toxizitat [1]. Diese ist
,durchschnittlich nicht vor Ablauf eini-
ger Wochen” Therapie mit NSAR oder
ASS zu erwarten [3], laut einer Meta-
analyse bedarf es einer durchgehenden
Therapie mit NSAR von durchschnitt-
lich 84 Tagen bis zum Auftreten ernst-
zunehmender gastrointestinaler Kom-
plikationen, aufler beim Indometacin,
bei dem schon bei Therapien unter einer
Woche das Risiko erhoht war und nach
14 Tagen am hochsten war [4]. Die meis-

ten gastrointestinalen Komplikationen
treten innerhalb der ersten drei Monate
der Therapie mit NSAR oder ASS auf, da-
nach nimmt die Inzidenz wieder deut-
lich ab [1].

Suchbegriffe / Suchfrage
(PICO = Population, Interven-
tion, Comparison, Outcome)

NSAID, Aspirin, gastrointestinal risk,
gastrointestinal toxicity, NSAID-related
ulcer, drug induced gastrointestinal mu-
cosal injury, NSAID-induced gastroin-
testinal complication, NSAID-related
gastrointestinal side effects, gastropro-
tection, proton pump inhibitors, PPI

Suchstrategie

Wir durchsuchten die internationalen
Leitliniensammlungen sowie die Sekun-
dardatenbanken Cochrane, Clinical Evi-
dence und UpToDate. Die Primdrliteratur
haben wir nicht systematisch durch-
sucht.

Ergebnisse

e Die gastrointestinale Toxizitit von
NSAR und ASS wird durch mannigfal-
tige Faktoren beeinflusst. Das Patien-
tenalter gilt allgemein als Risikofaktor
fiir gastrointestinale Komplikationen
bei Dauertherapien mit NSAR oder
ASS. Bei jungen Patienten ohne weite-
re anamnestische oder klinische Risi-
kofaktoren kann auch bei einer NSAR-
Dauertherapie eine Magenschutz-
behandlung mit PPI unterbleiben [2,
3, 6]. Mit zunehmendem Alter nimmt
das Risiko ernstzunehmender gastro-
intestinaler Komplikationen linear zu
[7], und einige Leitlinien zdhlen das
Alter ab dem 60. Lebensjahr [8], ande-
re abdem 65. [2, 6,9, 10] oder dem 70.
Lebensjahr [11] als unabhdngigen Ri-
sikofaktor.

¢ Die Komorbiditdten kdnnen das Risi-
ko ernstzunehmender gastrointesti-
naler Komplikationen bei einer The-
rapie mit NSAR oder ASS erhohen.
Patienten mit rheumatoider Arthritis
haben im Vergleich zu Patienten oh-
ne diese Erkrankung bei derselben
NSAR-Therapie ein hoheres Risiko

ernstzunehmender gastrointestina-

ler Komplikationen [4] genauso wie
Patienten mit Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa [9]. Die bedeutendste
Komorbiditat stellt aber die Helico-
bacter pylori-Infektion dar: Bei Ulkus-
krankheit in der Anamnese oder
nach einer Gastrointestinalblutung
durch NSAR sollte bei Patienten, die
eine Dauertherapie mit NSAR oder
ASS beginnen oder weiterfithren
miissen, eine H.p.-Testung obligat
sein [3, 12, 13]. Aber auch bei asymp-
tomatischen Patienten, die eine
chronische Therapie mit NSAR oder
ASS beginnen miissen, kann die Tes-
tung auf H. p. — mit eventuell folgen-
der Eradikation — das Risiko ernsthaf-
ter gastrointestinaler Komplikatio-
nen senken [3] und wird von einigen
Autoren empfohlen [3, 6].

Verschiedene Komedikationen kon-
nen die gastrointestinale Toxizitdt ei-
ner Dauertherapie mit NSAR oder ASS
erhohen. Bei Patienten, die gleichzei-
tig Glukokortikoide (ulzerogen) oder
orale Antikoagulanzien (blutungsfor-
dernd) einnehmen, ist die Risikoerho-
hung fiir gastrointestinale Komplika-
tionen gut belegt [7-10, 13]. Neulich
wurde aber auch fiir die Komedikati-
on von NSAR mit Clopidogrel [1, 12]
(da blutungsfordernd) sowie mit
Bisphosphonaten [9] oder SSRI [14]
(beide ulcerogen) ein erhohtes Risiko
fiir gastrointestinale Komplikationen

nachgewiesen.
Die individuelle ,anamnestische
gastrointestinale ~ Unvertrdglichkeit

auf NSAR und ASS“, frithere Ulkus-
erkrankungen oder gar Gastrointesti-
nalblutungen gelten als starke Risiko-
faktoren fiir erneute gastrointestinale
Komplikationen [1, 6-10, 12, 13, 15].
Man vermutet hinter dieser individu-
ellen genetischen Veranlagung eines
Patienten den Polymorphismus des
Zytochromes P450 2C9, wobei NSAR
langsamer abgebaut werden und die
Patienten einer ldngeren und stdrke-
ren ulzerogenen Wirkung des NSAR
exponiert sind [1].

Zur Schddigung der Magenschleim-
haut unter NSAR- oder ASS-Dauerthe-
rapie bedarf es der Magensaure, ohne
die es zu keiner Schiddigung kommt
[1]. Die Protonenpumpenhemmer
(PPI) konnen durch die Blockade der
Sdurebildung nicht nur die dyspepti-
schen Beschwerden [2] und die endo-
skopisch nachweisbaren Ulzera in
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Gastrointestinales Risiko

Einfache Risikofakioren:
- Alter = 65. Lj.
- hochdosiete NSAR
unkompliziertes peptisches Geschwirsleiden in der Anamnese
Komedikation mit Aspirin (auch niedrig-dosiert), Kortison oder Antikoagulantien
- Komedikation mit Clopidrogel, Biphosphonaten, SSRI
gastrointestinale Erkrankungen wie Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn
rheumnatoide Arthritis
Alkoholabusus
schwere Komorbiditat

kompliziertes peptisches Geschwlrsleiden: Gastrointestinalblutung oder

Relative gastrolesive Wirkung einiger
NSAR (GI-Blutung nach 2-3 Monaten):

(keine Therapie  1,00)
Ibuprofen 1,19
Meloxicam 1,24
Piroxicam 1,66
Diclofenac 1,73
Naproxen 1,83
Indomethacin 2,25

PPIl-Magenschutz: Standard-Dosis 1 x taglich
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Magenperforation
kompliziertes peptisches Kardiovaskulares Risiko
Geschwirsleiden in der
Anamnese 1 oder 2 einfache N Kriterium: kardiovaskuléra Storung, fir die die
oder Risikofaktoren kein Risikofaktor Indikation zur Thrombozytenaggregationshemmung
mehrere (=2) einfache gegeben ist
Risikofaktoren
ja nein
hohes mittleres niedriges hohes normales
gastrointestinales Risiko gastrointestinales Risiko | gastrointestinales Risiko kardiovaskulares Risiko kardiovaskulares Risiko
™.,
\\ \\\\ kﬁ e _—
Y

hohes gastroint. Risiko
+

hohes kardiovask. Risiko

hohes gastroint. Risiko
+

niedriges kardiovask. Risko

mittleres gastroint. Risiko
+

niedriges kardiovask. Risiko

mittleres/niedriges
gastroint. Risiko +
hohes kardiovask. Risiko

niedriges gastroint. Risiko
+

niedriges kardiovask. Risko

keine NSAR und
keine Cox-2-Hemmer

Cox-2-Hemmer allein

NSAR allein

Cox-2-Hemmer e Naproxen
+ (am wenigsten gastrolesive
+ -
ev. P, a;ac'i:md k PPI-Magenschutz MN SAR T‘Elltz (+ ev. PPi-Magenschutz) NSAR in niedrigst
g‘;‘f::’e-""’a & oder starke agensc! wirksamer Dosierung)
‘ Testung auf Helicobacter Pylori, wenn positiv, Eradikationsversuche ‘
A 4 Y h 4 Y v
Dauertherapie

Abbildung Empfehlungen zur PPI-Magenschutztherapie bei NSAR-Dauertherapie (modifiziert nach Lanza FL, Chan FK, Quigley EM, Practice Par-
ameters Committee of the American College of Gastroenterology. Guidelines for prevention of NSAID-related ulcer complications. Am ] Gastroente-

rol 2009; 104: 728)

Magen und Duodenum reduzieren [2,
16], sondern auch die symptomati-
schen Ulzera [3, 17] und die gastroin-
testinalen Blutungen [13].

e In den Leitlinien, Reviews und zitier-
ten Studien ist bei den Magenschutz-
therapien mit Protonenpumpenhem-
mern fast ausschliefilich von ,Stan- .
darddosierungen” der PPI (Omepra-
zol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Panto-

prazol 40 mg, Esomeprazol 20 mg)
einmal tdglich die Rede [2, 9, 10,
18-20]. In einem Vergleich schnitten
20 mg und 40 mg Esomeprazol ohne
signifikante Unterschiede ab [3]. Da-
riiber hinaus liegen offensichtlich kei-
ne dosisvergleichenden Studien vor. .
Die Uberwachung von Patienten in
Dauertherapie mit NSAR ist nicht
leicht, denn viele Patienten sind bis

kurz vor Eintreten schwerwiegender
gastrointestinaler ~ Komplikationen
beschwerdefrei. Neben den epigastri-
schen Schmerzen sollte man auch auf
Zeichen von Anidmie und/oder Eisen-
mangel bzw. Melena achten [3].

Es sei daran erinnert, dass auch die
PPI-Dauertherapien nicht frei von Ri-
siken sind: Wechselwirkung mit Anti-

koagulanzien, erhohtes Risiko fiir
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Clostridium difficile-Colitis, langfris-
tig erhohtes Risiko fiir Osteoporose
[2], die allerdings kiirzlich infrage ge-
stellt wurde [22].

e Die bisher detailliertesten Empfeh-
lungen zur PPI-Magenschutztherapie
bei NSAR-Dauertherapie gibt das
Practice Parameters Committee of the
American College of Gastroenterology in
seinen Guidelines for prevention of
NSAID-related ulcer complications [6]
(siehe Abbildung).
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