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Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) können bei
knapp der Hälfte der Patienten Symptome wie Dys-

pepsie, Übelkeit oder Appetitlosigkeit verursachen. Aller-
dings entwickeln nur ein bis vier Prozent der Patienten
symptomatische Ulzera oder Ulkuskomplikationen. Diese
Zahl mag gering erscheinen, gewinnt jedoch angesichts
der weit verbreiteten Anwendung dieser Medikamenten-
gruppe an Relevanz. So stellen NSAR die häufigste Ursache
arzneimittelinduzierter Nebenwirkungen dar [1].

In diesem Artikel wird eine Übersicht über das heute
gesicherte Wissen über die Ulkusprophylaxe unter NSAR-
Einnahme unter Einbeziehung von Empfehlungen des
Konsensusstatements der Österreichischen Gesellschaft für
Gastroenterologie und Hepatologie und der Österreichi-
schen Gesellschaft für Rheumatologie von 2001 und neue-
ren, seither in mehreren Studien gewonnenen Erkenntnissen
dargestellt.

Pathogenese NSAR-induzierter Ulzera:
Das COX-Konzept

Im physiologischen Zustand wird die Magenschleimhaut
vor der Selbstandauung durch die Magensäure durch eine
Schleimschicht geschützt. Diese dient als Diffusionsbarriere
und beinhaltet Bikarbonat, das die Salzsäure abpuffert.
Eine zentrale Bedeutung in der Bildung der Schleim-
schicht besitzen die Prostaglandine der Magenschleim-
haut. Prostaglandine fördern nicht nur die Sekretion von
Schleim und Bikarbonat, sie regen auch die Schleimhaut-
durchblutung und Epithelzellregeneration an und hemmen
die Bildung von Pepsinogen und Salzsäure.

Die ulzerogene Wirkung der nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) beruht einerseits auf einem direkten
topischen Effekt. Die meisten NSAR sind schwache lipid-

lösliche Säuren. Als solche diffundieren sie durch die Ober-
flächenmembranen der Schleimhautepithelzellen, disso-
ziieren hier bei einem neutralen pH-Wert, akkumulieren
in den Zellen, schädigen Zellmembranen und entkoppeln
die mitochondriale oxidative Phosphorylierung.

Andererseits führen NSAR zu einer Schleimhautschädi-
gung aufgrund einer systemischen Hemmung der Cyclo-
oxygenase (COX), dem Schlüsselenzym der Prostaglandin-
säurebiosynthese (Abb. 1). Die COX liegt in zwei Isoformen
vor, die zwar einander strukturell sehr ähnlich sind, aller-
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Eine Primärprophylaxe NSAR-induzierter Ulzera sollte für Patienten über 65 Jahre, für Patienten mit einer Ulkusanamnese, bei gleichzeitiger Dauertherapie
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Abbildung 1: Das COX-Konzept: Die gleichzeitige Hemmung der COX-1
und COX-2 führt zur gastroduodenalen Schleimhautschädigung.
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dings von unterschiedlichen Genen kodiert werden und
unterschiedliche biologische Funktionen haben. COX-1
ist konstitutiv vorhanden, d. h. sie ist in den meisten Gewe-
ben in relativ konstanter Form vorzufinden. Demgegenüber
ist COX-2 induzierbar, beispielsweise durch entzündliche
Stimuli wie bakterielle Polysaccharide oder verschiedene
Zytokine. NSAR hemmen unselektiv beide Isoformen der
COX und damit die Bildung der schleimhautprotektiven
Prostaglandine. Zusammen mit der topisch-toxischen Wir-
kung kann es zur Schleimhautschädigung und Ulkusgene-
se kommen. Während früher angenommen wurde, daß
die Hemmung der COX-1 für die Schleimhautschädigung
verantwortlich zu machen ist, zeigen Ergebnisse jüngerer
Studien, daß die gleichzeitige Hemmung der COX-1 und
der COX-2 für eine Schleimhautschädigung erforderlich ist
[2].

NSAR-Therapie: Patienten mit Risiko für Ulzera

NSAR gehören zu den am häufigsten in Österreich verord-
neten und verwendeten Medikamenten. Bei regelmäßiger
Einnahme kommt es bei 10–25 % der Patienten zum Auf-
treten gastroduodenaler Ulzera [3, 4]. Viele dieser Patienten
bleiben jedoch asymptomatisch, nur 1–4 % der Patienten
entwickeln Ulkuskomplikationen wie Blutungen, Perfora-
tionen oder Magenausgangsstenosen [5–7]. Um eine für
den einzelnen Patienten und auch gesundheitsökono-
misch sinnvolle Prophylaxe NSAR-induzierter Ulzera
durchführen zu können, ist es wichtig, jene Patienten zu
erkennen, die besonders gefährdet sind, Ulkuskomplika-
tionen zu entwickeln. Ein erhöhtes Lebensalter geht mit
einem erhöhten Risiko für Ulkuskomplikationen einher.
So haben über 60jährige Patienten, die NSAR einnehmen,
ein um das über 13fache erhöhtes Risiko [8]. Patienten mit
positiver Ulkusanamnese weisen ein auf das gut 17fache
erhöhtes Risiko auf, wenn sie unter einer NSAR-Dauerthe-
rapie stehen [8]. Die NSAR-Dosis stellt einen weiteren
wichtigen Risikofaktor dar. Patienten mit mehr als der dop-
pelten der üblichen Standarddosierung sind gefährdet,
Komplikationen zu erleiden [9]. Zudem ist die Komedika-
tion zu beachten. Die gleichzeitige Einnahme von NSAR
und Glukokortikoiden erhöht das Komplikationsrisiko auf
das knapp 15fache [10], bei gleichzeitiger Antikoagulation
erhöht sich das Blutungsrisiko auf das etwa 13fache [11].
Patienten mit diesen Risikofaktoren sollte eine Ulkuspro-
phylaxe im Falle einer NSAR-Therapie zuteil werden, wie
österreichische und amerikanische Fachgesellschaften
empfehlen (Tab. 1 und 2) [12, 13].

Primärprophylaxe NSAR-induzierter Ulzera

Zur Ulkusprophylaxe bieten sich mehrere Möglichkeiten
an: Für das Prostaglandin-Analogon Misoprostol konnte in
mehreren Studien die Wirksamkeit in der Prophylaxe
NSAR-induzierter Ulzera und Ulkuskomplikationen ge-
zeigt werden [14–16]. Ähnliches gilt für Protonenpum-
peninhibitoren (PPI). Auch diese führen zu einer signifi-
kanten Risikoreduktion für das Auftreten NSAR-induzierter
Ulzera [17–19]. Eine andere Möglichkeit stellt die alterna-
tive Gabe eines selektiven COX-2-Hemmers anstelle eines
klassischen NSAR dar. Sowohl für Celecoxib als auch für
Rofecoxib konnte im Vergleich zu konventionellen NSAR
ein signifikant vermindertes Auftreten von symptomati-
schen Ulzera und Ulkuskomplikationen gezeigt werden
[20, 21]. H2-Blocker vermögen lediglich das Risiko NSAR-
induzierter Ulzera im Duodenum zu senken, auf die Ent-
stehung von Magenulzera haben sie keinen Einfluß [22].
Lediglich für die hoch dosierte Famotidin-Gabe (2 x 40
mg) konnte eine signifikante Reduktion von NSAR-indu-
zierten Magenulzera gezeigt werden [23]. In der üblichen
Dosierung von 2 x 20 mg ließ sich in der gleichen Studie
kein signifikanter Unterschied zu Placebo zeigen.

Einen möglichen neuen Ansatz in der Prophylaxe
NSAR-induzierter Ulzera stellen die CINODs (Cyclooxy-
genase inhibiting nitritic oxide donators) dar. Es handelt
sich dabei um klassische NSAR, die über eine Esterbin-
dung an ein Stickstoffmonoxid (NO) gekoppelt sind. Nach
Ingestion wird NO freigesetzt und entfaltet an der
Schleimhaut Wirkungen, die denen der Prostaglandine
ähnlich sind: Die Schleimsekretion wird angeregt, die
Durchblutung gefördert und die Aufrechterhaltung der
Barrierefunktion unterstützt. Erste Studien mit vielverspre-
chenden Ergebnissen wurden in den letzten Jahren veröf-
fentlicht [24, 25].

Primärprophylaxe NSAR-induzierter Ulzera und
Helicobacter pylori
Neben den NSAR stellt der Helicobacter pylori (H. p.) die
wichtigste Ursache gastroduodenaler Ulzerationen dar.
Somit läge die Schlußfolgerung nahe, daß das gleichzeiti-
ge Vorhandensein einer H.p.-Infektion und einer NSAR-
Exposition das Ulkusrisiko vervielfacht. Verschiedene frü-
here Studien haben jedoch konträre Resultate geliefert.
Die Ergebnisse reichten von einer Erhöhung des Ulkus-
risikos durch eine H.p.-Infektion bis zu einer Senkung der
Gefahr NSAR-induzierter Ulzera [9]. Eine im Jahr 2002
veröffentlichte Metaanalyse von 25 Studien zeigte aller-
dings doch ein auf das über 6fache erhöhtes Ulkus-
blutungsrisiko für Patienten mit NSAR-Einnahme, die
H.p.-positiv waren, während H.p.-negative Patienten mit
NSAR-Einnahme nur ein 4,85fach erhöhtes Risiko aufwie-
sen [26].

Mit der Frage, ob eine H.p.-Eradikation einen Effekt auf
das Auftreten NSAR-induzierter Ulzera in der Primärpro-
phylaxe hat, beschäftigte sich eine ebenfalls 2002 erschie-
nene Studie [27]. H.p.-positive Patienten mit einer Ulkus-
anamnese oder dyspeptischen Beschwerden wurden vor
Einleitung einer Diclofenac-Dauertherapie in zwei Grup-
pen randomisiert. Während in der einen Gruppe der H.p.
eradiziert wurde, erhielt die zweite Gruppe Placebo. Nach
sechs Monaten fanden sich in der Gruppe mit Eradikati-
onstherapie signifikant weniger Ulzera und Ulkuskompli-
kationen. Somit kann für Patienten mit erhöhtem Risiko für
Ulkuskomplikationen die prophylaktische Eradikation vor
Beginn einer NSAR-Dauertherapie empfohlen werden.

Tabelle 1: Risikofaktoren für Patienten unter NSAR-Therapie (Konsensus-
statement der Österreichischen Gesellschaft für Gastroenterologie und
Hepatologie und der Österreichischen Gesellschaft für Rheumatologie,
2001)

● Alter über 65 Jahre
● Ulkusanamnese
● Gleichzeitige Dauertherapie mit Glukokortikoiden
● Gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsäure
● Gleichzeitige Therapie mit Antikoagulantien

Tabelle 2: Risikofaktoren für Patienten unter NSAR-Therapie (Richtlinien
des American College of Gastroenterology, 1998)

● Alter über 60 Jahre
● Ulkusanamnese / frühere gastrointestinale Blutung
● Gleichzeitige Therapie mit Glukokortikoiden
● Hochdosierte (mehr als das Doppelte der üblichen Dosis) NSAR-Gabe
● Gleichzeitige Therapie mit Antikoagulantien
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Sekundärprophylaxe NSAR-induzierter Ulzera

Ist es unter einer NSAR-Therapie zum Auftreten eines Ulkus
gekommen, so sollte der H. p.-Status des Patienten erho-
ben werden.

Sekundärprophylaxe bei H. p.-positiven Patienten
Es kommen sowohl die NSAR-Exposition, die H. p.-Infektion
als auch ein möglicher synergistischer Effekt als Ulkusur-
sache in Frage. Wie bei jedem H. p.-positiven gastroduo-
denalen Ulkus sollte eine Eradikation des H. p. durchge-
führt werden.

Mit der Frage, ob eine alleinige Eradikationstherapie
ausreicht, um ein Wiederauftreten einer Ulkusblutung un-
ter Fortführung einer NSAR-Therapie zu verhindern, be-
schäftigte sich eine 2001 erschienene Arbeit [28]: 150
H. p.-positive Patienten mit anamnestischer oberer gastro-
intestinaler Blutung unter NSAR-Therapie wurden nach
Ulkusheilung vor Fortführung der NSAR-Therapie in zwei
Gruppen randomisiert: Die erste Gruppe erhielt als Ulkus-
prophylaxe eine Dauertherapie mit Omeprazol, in der
zweiten Gruppe wurde eine Eradikationstherapie durch-
geführt. Nach sechs Monaten fand sich in der Eradikati-
onsgruppe bei 18,8 % der Patienten eine Rezidivblutung,
verglichen mit 4,4 % in der Omeprazolgruppe. Eine allei-
nige Eradikationstherapie scheint somit nicht auszurei-
chen, um das Wiederauftreten einer Ulkuskomplikation zu
verhindern. In einer 2003 erschienenen Studie wurden 43
H. p.-positive Patienten mit einem Ulkus unter NSAR-The-
rapie nach Eradikation und Ulkusheilung in zwei Gruppen
randomisiert: 22 Patienten erhielten eine Ulkusprophylaxe
mit Lansoprazol unter Fortführung der NSAR-Medikation,
21 Patienten nur das NSAR ohne weitere Ulkusprophylaxe
[29]. Nach acht Wochen war es bei zwei Patienten in der
Lansoprazolgruppe und bei neun Patienten in der Gruppe
ohne Lansoprazol zum Wiederauftreten eines Ulkus ge-
kommen. Ulkuskomplikationen (vier) fanden sich nur in
der Gruppe ohne PPI. Es kann somit der Schluß gezogen
werden, daß für H. p.-positive Patienten mit einem Ulkus
unter NSAR-Einnahme auch nach H. p.-Eradikation eine
Sekundärprophylaxe notwendig ist, wenn die NSAR-Be-
handlung fortgesetzt wird.

Sekundärprophylaxe bei H. p.-negativen Patienten
In diesem Fall ist mit großer Wahrscheinlichkeit davon aus-
zugehen, daß das NSAR für die Ulkusgenese verantwortlich
ist. Ist eine Fortführung der NSAR-Therapie erforderlich, so
bieten sich in der Sekundärprophylaxe die Komedikation
mit Misoprostol, die Komedikation mit einem PPI oder die
alternative Gabe eines COX-2-Inhibitors an. In den letzten
Jahren sind mehrere Studien veröffentlicht worden, die die
Effizienz dieser Optionen miteinander verglichen haben.
Im folgenden soll ein kurzer Überblick gegeben werden.

Die Effizienz der Sekundärprophylaxe NSAR-induzier-
ter Ulzera mit einem PPI versus Misoprostol wurde in einer
2002 publizierten Arbeit verglichen [19]: Über 500 Patien-
ten mit einem Ulkus unter NSAR-Einnahme – sämtliche
Patienten waren H. p.-negativ – wurden in vier Gruppen
randomisiert: Eine Gruppe erhielt Placebo, die zweite 4 x
200 µg Misoprostol, die dritte und vierte Gruppe erhielten
1 x 15 mg bzw. 1 x 30 mg Lansoprazol. Nach zwölf Wo-
chen zeigten sich alle drei Wirkstoffgruppen der Placebo-
gruppe bezüglich des Wiederauftretens eines Ulkus über-
legen. Die beiden Lansoprazolgruppen waren gleich gut
wirksam, am wenigsten Ulzera fanden sich allerdings in der
Misoprostolgruppe, der Unterschied war signifikant. Neben-

wirkungen, insbesondere Durchfall, traten jedoch unter der
Misoprostolbehandlung signifikant am häufigsten auf. Ein
weiterer Nachteil des Misoprostol war, daß es kaum gegen
NSAR-induzierte dyspeptische Beschwerden wirkt, so daß
in der Misoprostolgruppe häufiger als in den PPI-Gruppen
Antazida verwendet wurden. Auch muß Misoprostol, um
einen ausreichenden Wirkungsgrad zu erreichen, im Ge-
gensatz zu PPI mehrmals täglich verabreicht werden, so
daß es häufiger zu Complianceproblemen kommt. Diese
Gründe führten zu signifikant häufigeren Therapieabbrü-
chen in der Misoprostolgruppe. Wird ein Therapieabbruch
ebenso wie das Auftreten eines Ulkus als Therapieversa-
gen gewertet, waren die beiden PPI-Gruppen gleich wirk-
sam wie die Misoprostolgruppe.

Die Wirksamkeit der beiden Therapiealternativen NSAR
in Kombination mit einem PPI versus einem COX-2-Inhibi-
tor wurde in einer 2002 veröffentlichten Studie verglichen
[30]: Knapp 290 H.p.-negative Patienten mit einer Ulkus-
blutung unter NSAR-Einnahme wurden zur Sekundärpro-
phylaxe in zwei Gruppen randomisiert: Die eine Gruppe
erhielt einen COX-2-Inhibitor, die andere ein konventio-
nelles NSAR in Kombination mit Omeprazol. Nach sechs
Monaten fand sich kein Unterschied bezüglich des Wie-
derauftretens einer Ulkusblutung. Die beiden Therapie-
strategien sind somit als gleichwertig einzustufen. Für jene
Patienten, die unter einer niedrig dosierten Aspirin-Thera-
pie stehen, ist diese Empfehlung allerdings differenziert zu
betrachten. Tierexperimentelle Daten zeigen, daß die al-
leinige Aspiringabe zu Magenschleimhautschäden führt.
Die zusätzliche Gabe eines selektiven COX-2-Inhibitors
verstärkt diesen Schleimhautschaden dosisabhängig [31].
Diese Ergebnisse sind auch auf den Menschen übertrag-
bar, wie eine Subgruppenanalyse der CLASS-Studie zeigte
[20]. In dieser Studie wurde die Überlegenheit des COX-2-
Inhibitors Celecoxib gegenüber klassischen NSAR bezüg-
lich des Auftretens von Ulkuskomplikationen und sympto-
matischen Ulzera an über 8.000 Patienten gezeigt. In der
Subgruppe der Patienten, die keine gleichzeitige niedrig
dosierte Aspirin-Therapie (≤ 325 mg/Tag) erhielt, fanden
sich signifikant weniger Ulkuskomplikationen in der Cele-
coxib-Gruppe verglichen mit der NSAR-Gruppe. Dieser
Vorteil war in der Subgruppe mit gleichzeitiger niedrig
dosierter Aspirin-Gabe aufgehoben: Hier fanden sich in
der Celecoxib-Gruppe gleich viele Ulkuskomplikationen
wie in der NSAR-Gruppe. Die Ergebnisse dieser Arbeiten
weisen darauf hin, daß die Gabe eines niedrig dosierten
Aspirins den Vorteil eines COX-2-Inhibitors aufzuheben
scheint.

Anmerkung des Autors

Die APPROVe-Studie untersuchte placebokontrolliert den
Einfluß des COX-2-Hemmers Rofecoxib in einer Tagesdo-
sis von 25 mg auf das Wiederauftreten von Dickdarmpoly-
pen. Am 23. September 2004 – acht Wochen vor der plan-
mäßigen Beendigung der Studie – forderte das Safety
Monitoring Board den Abbruch der Untersuchung wegen
Hinweisen auf eine Zunahme kardiovaskulärer Ereignisse
in der Rofecoxib-Gruppe (1,48 Ereignisse pro 100 Patien-
tenjahre versus 0,75 Ereignisse pro 100 Patientenjahre in
der Placebogruppe). Die weltweite Marktrücknahme von
Rofecoxib durch den Hersteller war die Folge.
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