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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Gastroduodenale Ulzera

Als gastroduodenales Ulkus (peptisches Ulkus, GDU) wird ein Substanzdefekt der Magen-
oder Duodenalschleimhaut bezeichnet. Je nach Lokalisation wird zwischen einem Ulcus
ventriculi (UV) und einem Ulcus duodeni (UD) unterschieden.

Im Gegensatz zu einer Erosion, bei der der Schleimhautdefekt auf die Lamina muscularis
mucosae beschrankt ist und ohne Narbenbildung abheilt, kommt es beim Ulkus zu einem
Defekt, der (iber die Lamina muscularis mucosae hinaus in tiefere Wandschichten reicht. Im
Extremfall kann ein Ulkus in benachbarte Organe und BlutgefdBe penetrieren oder auch
nach intraperitoneal perforieren. Eine Gefdlarrosion kann zu massiven, oft

lebensbedrohlichen Blutungen fiihren”?.

1.1.1 Epidemiologie

Im Laufe ihres Lebens entwickeln etwa 5-10% der Bevoélkerung in den westlichen
Industrienationen ein GDU**®®”3,  Bestimmte Risikofaktoren steigern jedoch die
Wahrscheinlichkeit einer Ulkusentstehung deutlich: Bei etwa 25% der Patienten, die
dauerhaft nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) einnehmen, wird im Laufe der Therapie

ein Ulkus diagnostiziertso'go.

Obwohl in den letzten Jahren ein Riickgang an Neuerkrankungen festzustellen ist*®**%°
sterben in Deutschland jahrlich noch immer Gber 2500 (im Jahr 2009: 2765, im Jahr 2010:
2753) Menschen an den teils gravierenden Folgen eines GDU, wie z.B. einer

Ulkusperforation oder -blutung*****,

1.1.2 Pathogenese und Atiologie

Generell lasst sich das Entstehen eines GDU auf ein Ungleichgewicht zwischen

gewebeschadigenden Faktoren (Salzsdure) auf der einen, und gewebeschitzenden Faktoren

(Mukus, Prostaglandine) auf der anderen Seite, zuriickfiihren®>240147,

Verschiedene Umstdnde kénnen zu diesem Ungleichgewicht fiihren;
Als haufige Ursachen fiir die Bildung eines GDU gelten®>'%:

-1-
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- Helicobacter pylori (H.p.)-Infektion
- Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
- Sdurehypersekretion, Zollinger-Ellison-Syndrom
- Anastomosen-Ulkus
- Tumore (Karzinom, Lymphom)
Beispiele fiir seltenere Ursachen sind:
- Morbus Crohn
- Ischamie

- Eosinophile Gastroduodenitis

Eine Infektion mit H.p. und die Einnahme von NSAR stellen die haufigsten atiologischen
Faktoren der Ulkusgenese dar®0153:170,
Da sich diese Arbeit hauptsachlich mit H.p.- und NSAR-assoziierten Ulzera beschaftigt, sollen

diese nachfolgend genauer dargestellt werden.

1.1.2.1 Helicobacter pylori

Epidemiologie:

Die Helicobacter pylori-Infektion gilt neben Karies als die weltweit haufigste chronische
Infektion des Menschen. Die Infektionsrate variiert sowohl zwischen einzelnen Lindern,
als auch zwischen einzelnen Bevoélkerungsgruppen innerhalb eines Landes stark. Zudem
scheint die Haufigkeit der Infektion deutlich mit den soziodkonischem Verhdltnissen
veranpft48’1O3’167: In vielen Entwicklungslandern sind 80% der Erwachsenen mittleren Alters
mit H.p. infiziert, wohingegen es in den Industrienationen nur 20% bis 50% sind.

Bei in Deutschland Aufgewachsenen liegt die Pravalenz zwischen 5% (bei Kindern) und
zwischen 12 und 30% (bei Erwachsenen). Damit ist sie bei Einheimischen deutlich niedriger
als bei Immigranten (52-86%) und deren Kindern (36-44%)*3"°%'% |n den
Industrienationen besteht eine altersabhangige Zunahme der Infektionsrate von einem
Prozent pro Lebensjahr, was als Ausdruck eines Geburtskohorteneffekts betrachtet wird®*?.
Durch eine Verbesserung des Lebensstandards ist jedoch in vielen Landern ein Riickgang der

. 120,124,151
Infektionsrate zu beobachten’>*2%124151
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Folgen einer H.p.-Infektion:

Zahlreiche Studien der letzten Jahrzehnte haben gezeigt, dass H.p. eine atiopathogenetische
Bedeutung flir chronische Gastritis und die moglichen Folgeerkrankungen hat. Bei bis zu
90% der Duodenalulzera und bei 70% der Magenulzera stellt eine H.p.-Infektion das primare
Grundleiden dar'®. Die Assoziation der H.p.-Infektion mit der Entwicklung des
Magenkarzinoms flihrte dazu, dass der Keim im Jahre 1994 von der ,International Agency
for Research on Cancer” (IARC) der Klasse 1 Karzinogenen zugeordnet wurde™.

Des Weiteren gehoren sowohl das gastrale MALT-Lymphom als auch das distale

Magenkarzinom zu den moglichen Folgeerkrankungen28'34'153.

Pathogenese eines H.p.-Ulkus:

H.p. ist ein spiralférmiges, gramnegatives Bakterium mit vier bis sieben GeiReln. Es gelangt
Uber die orale Aufnahme in den Magen und besiedelt dort mit Hilfe seiner Geilleln die
Mukosa. Das Bakterium spaltet durch seine Urease-Aktivitat Harnstoff in Ammoniak und
Bicarbonat. Hierdurch ist es in der Lage, seinen sauren Umgebungsbereich zu neutralisieren
und kann sich so ein Uberleben im sauren Magenmilieu sichern. Steigt der pH-Wert
allerdings (iber 7,0 an, werden sowohl Wachstum als auch Reproduktion gehemmt.

Durch seinen beweglichen Aufbau ist es dem Keim moglich durch die Mukusschicht
hindurch zu den Epithelzellen der Mukosa durchzudringen. An diese bindet sich das
Bakterium und vermehrt sich unter der Mukusschicht””.

Jede H.p.-Infektion 16st zundchst eine akute Gastritis aus; diese heilt nun bei einigen
Wenigen spontan aus, oder es entwickelt sich im weiteren Verlauf eine chronische
Gastritis'®, auf deren Boden bei einem Teil der Bakterientriger (3-25%) ein GDU
entsteht®®*?®. Warum die H.p.-Infektion bei manchen Individuen ohne jegliche Antibiotika-
Einnahme ausheilt, und weshalb der Verlauf bei einigen zur Stagnation kommt, ist bisher
nicht geklart'*®.

Gebunden an die Epithelzellen sezerniert das Bakterium zelltoxische Substanzen wie
Phospholipasen, Urease, Cytotoxine (VacA, bei bestimmten H.p.-Stdmmen), dadurch kommt
es zu einer korpereigenen Entziindungsreaktion mit Freisetzung von toxischen

Reaktionsprodukten, u.a. Sauerstoffradikale und Tumor-Nekrose-Faktoren, was letztendlich



EINLEITUNG

105

im Untergang der Mukosaintegritat endet Das foveolare Epithel wird durch

Regenerationsepithel ersetzt, zusatzlich entstehen Mikroerosionen der Mukosa, die sich zu

chronischen Erosionen und im weiteren Verlauf zu Ulzera ausbilden kénnen®*%*, |

n
Abbildung 1 ist der Verlauf von der Infektion bis zur Ulkusausbildung schematisch

dargestellt.

Somoatostatin
Gastrin T

v
H.-p.-Infektion }—PI Gastritis I Hyperchlorhydrie
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induziert

Gastrale Metaplasie
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S&ureclearance

—

Fakultative Faktoren:
2.B: Stress, Rauchen

Abbau der

«— .
Mukosabarriere

v

Duodenales Ulkus

Abbildung 1: Pathogenetische Kaskade bei H.p.-Infektion und UD-Entstehung'®

1.1.2.2 Nichtsteroidale Antirheumatika
Einteilung und Indikation
NSAR lassen sich in nichtselektive NSAR (traditionelle NSAR, tNSAR) und selektive

Cyclooxygenase (COX) -ll-Hemmer (Coxibe) einteilen’®. Zu den nichtselektiven NSAR

gehoren Wirkstoffe wie z.B. Ibuprofen, Diclofenac oder Acetylsalicylsdure (Aspirin, ASS).
Beispiele fiur selektive COXIl-Hemmer sind Parecoxib, Etoricoxib, Celecoxib. Weltweit
gehoren NSAR zu den am haufigsten eingesetzten Arzneimitteln — sei es im Rahmen einer
Therapie der rheumatoiden Arthritis (RA), bei muskuloskelettalen Funktionsstorungen oder
aber als rezeptfreie , over-the-counter” Medikamente, die bei Schmerzen, Fieber und

89,119
. D

Entziindungen in unterschiedlichsten klinischen Szenarien eingesetzt werden es

-4 -
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Weiteren wird ASS niedrig dosiert (75-325 mg/d, low-dose-ASS, 1d-ASS) als
Thrombozytenaggregationshemmer im Rahmen der primaren und sekundadren Pravention
von Herz- und GefidlRkrankheiten eingesetzt, hochdosiert (>325mg/d) wirkt es als

Analgetikumsg.

Systemische und lokale (Neben-)Wirkungen

Trotz des unbestrittenen Nutzens ist die Einnahme von tNSAR auch oft von unerwiinschten
Wirkungen begleitet. Neben kardiovaskularen und renalen Komplikationen stellen
gastrointestinale Funktionsstorungen die haufigsten Nebenwirkungen dar. Diese
beschranken sich nicht nur auf den gastroduodenalen Bereich, sondern kdnnen den

39,162

gesamten Diinn- und Dickdarm betreffen . Je nach Studie leiden zwischen 5 und 50%

der Patienten, die regelmaRig tNSAR einnehmen, an abdominellen Beschwerden®”1171361>7,

tNSAR wirken sowohl systemisch als auch lokal auf die Gastroduodenalschleimhaut ein:
Die systemische Wirkung von tNSAR beruht auf der Hemmung der Cyclooxygenase. Dieses
Enzym ist verantwortlich fiir die Bildung von Prostaglandinen durch Spaltung der

122130 gisher werden zwei Isoformen der COX unterschieden: COXI und

Arachidonsaure
COXII.

Durch COXI synthetisierte Prostaglandine, vor allem Prostaglandin E2, gelten als
verantwortlich fiir die Aufrechterhaltung der gesamten intestinalen Mukosaintegritat™**3:
Sie regulieren unter anderem die Mukussynthese, die Bicarbonatsekretion, die
Mukosadurchblutung und die Epithelzellproliferationsrate. Ein Fehlen dieser Prostaglandine
flihrt somit zum Verlust der Widerstandsfahigkeit der Mukosa gegeniiber zellschdadigenden
Substanzen wie Pepsin, Magensiure oder Gallenfliissigkeit™>*%. Wird Arachidonsaure nicht
mehr durch die COX gespalten, kommt es auf dem Lipoxygenaseweg zu einer vermehrten
Synthese von Leukotrienen. Leukotriene fihren zu Vasokonstriktionen und
Leukozytenadhasion in der Magenschleimhaut und konnen dadurch Ulzerationen induzieren

oder verstirken?2.

Durch die Leukozytenadhdsion ans Endothel werden freie Radikale
gebildet, was wiederum zu einem Spasmus der submukdsen Venolen, einem Verschluss der

Kapillaren und letztendlich zu einer ischamischen Nekrose fuhrt3,
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Die lokale Schadigung liegt hauptsdchlich an den sauren physikochemikalischen

Eigenschaften von tNSAR™; bei stark saurem pH-Wert liegen tNSAR in nicht-ionisierter,
lipophiler Form vor, was die Migration durch den Mukus in die oberflachlichen Epithelzellen
hinein beglinstigt. Dort dissoziieren tNSAR in ihre ionisierte Form und fordern die Diffusion
von Wasserstoffionen ins Zellinnere, Zellnekrosen und lokale Blutungen sind die Folge55'13°.
Zusatzlich vermindern tNSAR lokal die Hydrophobie des Magenschleims, wodurch die
Epithelzellschicht durch endogene Magensaure und Pepsin verletzt wird™®.
COXIl-Prostaglandine hingegen wirken als Entziindungs- und Schmerzmediatoren und
werden durch Entziindungsvorgange im Bereich der Nozizeptoren freigesetzt4°. Demzufolge
liegt die erwiinschte Wirkung der tNSAR in der Hemmung der COXIll, wahrend die
unerwiinschten gastrointestinalen Komplikationen Uberwiegend ein Ergebnis der COXI-
Hemmung sind™>10113,

Die Erkenntnis um das Existieren zwei verschiedener Isoformen der COX fiihrte zu der
Entwicklung von COXIl-selektiven, ,magenschonenden”, antientziindlichen Analgetika
(COXIl-Hemmer). Heute ist der Stand der Wissenschaft, dass die selektive COXIl-Hemmung
das Risiko einer GDU-Entstehung und dessen Komplikationen reduzieren, aber nicht
verhindern kann®®.

Wie oben erwahnt, ist ASS das einzige NSAR, das niedrig dosiert auf Grund seiner
blutgerinnungshemmenden Wirkung zur Pravention kardio- und zerebrovaskularer
Erkrankungen eingesetzt wird. Die kardioprotektiven Effekte von ASS beruhen auf einer
irreversiblen Hemmung der COXI. Hierdurch wird die Bildung von Thromboxan A2 in den
Thrombozyten  verhindert, so dass letztendlich keine  Aktivierung  der

8137 Unter allen bisher bekannten NSAR

Thrombozytenaggregation mehr stattfinden kann
bewirkt nur ASS diese irreversible Hemmung der COXI; alle anderen NSAR wirken reversibel
auf die COX ein''®. Obwohl eine deutliche Abhingigkeit von der applizierten Dosis
nachweisbar ist, sind die gastrointestinalen Nebenwirkungen auch von ASS nicht zu
unterschitzen®®. Die Ulkusinzidenz liegt unter einer langfristigen Therapie mit ASS bei bis zu

11,8%°°.

1.1.2.3 H.p.-Infektion und NSAR- und/oder ASS-Einnahme

Das genaue Zusammenspiel zwischen H.p. und NSAR bei der Ulkusentstehung ist noch nicht

20,58,69

in Ganze verstanden . Huang et al. kamen in einer Meta-Analyse zu dem Ergebnis, dass

-6-
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Patienten, die dauerhaft NSAR einnehmen und H.p.-positiv sind, signifikant haufiger ein
GDU entwickeln als Patienten ohne Infektion; dies lasst auf ein Zusammenwirken beider
Faktoren bei der Ulkusentstehung schlieRen™®.

Einen weiteren Problembereich stellen die Patienten dar, die zusatzlich zu hochdosierten
NSAR auch niedrig-dosiertes ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung einnehmen. Hier
treffen zwei Pathogenitatsfaktoren aufeinander und verstarken das Risiko gastrointestinaler
Nebenwirkungen (GI-Risiko) deutlich. Das Risiko eine Blutung zu entwickeln ist bei einer
derartigen Kombinationstherapie im Vergleich zu einer alleinigen ASS-Einnahme um das
zwei- bis vierfache erhoht®*%,

Aullerdem besteht die Gefahr, dass bei gleichzeitiger Einnahme von bestimmten COXII-
Hemmern oder Ibuprofen die gerinnungshemmende Wirkung von ASS aufgehoben wird**2.
Das Flussdiagramm in Abbildung 2 fasst die Zusammenhange von H.p. und NSAR bei der

Ulkusentstehung zusammen.

Freisetzung von

zelltoxischen Substanzen BRI S

Helicobacter pylori

Mukosaschaden und
Ulzeration

Wasserstoffionen und
Pepsin

Schleimproduktion -
Durchblutung -J.

Bicarbonatsezernation |,

Lokale und systemische
Effekte

Zellproliferationsrate ),

MNeutrophilenanzahl /T

Abbildung 2: Zusammenhange von H.p. und NSAR bei der GDU-Entstehungm
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1.1.3 Klinik und Komplikationen

Klinik

Beim UV werden nahrungsunabhangige epigastrische Schmerzen und eine
Verschlimmerung der Beschwerden im direkten Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme
etwas haufiger berichtet als beim UD, bei welchem Patienten etwas haufiger
Nichternschmerz und nachtliche epigastrische Schmerzen sowie eine Milderung nach
Nahrungszufuhr beklagen'**.

Gerade das NSAR-Ulkus ist aber auf Grund der analgetischen Medikamentenwirkung haufig
symptomlos, weshalb die Gefahr einer lebensgefahrlichen Komplikation wie Blutung oder
Perforation ohne Prodromi besteht'’,

Allein aufgrund des klinischen Beschwerdebilds kann die Diagnose GDU allerdings nicht
gestellt werden, da sich die Symptome eines GDU, Magenfriihkarzinoms oder Reizmagens
(funktionelle Dyspepsie) dauBerst ahnlich sind. Oberbauchbeschwerden, die langer als vier

Wochen anhalten oder rezidivieren, sollten deshalb endoskopisch abgeklart werden™*.

Komplikationen

Eigentlich wirden die in den |letzten Jahrzehnten deutlich verbesserten
Therapiemoglichkeiten (Protonenpumpeninhibitoren, H2-Blocker) und die Entwicklung
hocheffektiver endoskopischer Verfahren (endoskopische Diagnostik und Blutstillung) einen
gleichzeitigen Riickgang der schweren Komplikationen eines GDU erwarten lassen.
Stattdessen blieb die jahrliche Mortalitat an schweren Ulkuskomplikationen in Deutschland
bei tiber 2500 Personen™**'*2,

Diese Beobachtung ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass der Konsum von tNSAR
und ASS parallel bedeutend anstieg. Zudem ermoglicht der medizinische Fortschritt, dass
die Lebenserwartung auch zunehmend multimorbider Patienten weiter ansteigt’*.
Zusatzlich stellen die schmerzlosen GDU unter tNSAR-Therapie, die symptomlos zu
lebensbedrohlichen Perforationen oder Blutungen fiihren kdnnen, ein bisher nicht
hinreichend gel6éstes Problem dar. Dies betrifft gerade altere Patienten mit schweren

11,1
Grunderkrankungen**”°
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Ulkusblutung

Mit 70% aller Komplikationen ist eine Ulkusblutung die haufigste Komplikation eines GDU.
Die Inzidenz ist im Vergleich zur Perforation und Stenose steigend84.

Je nach Auspragung ist die Blutung klinisch entweder gar nicht oder am Erbrechen von Blut

112

(Hdmatemesis) oder Teerstuhl zu erkennen™“. Durch eine endoskopische Therapie sind

Uber 90% der Blutungen zu stoppenm.

Ulkusperforation
Die Inzidenz der Perforation liegt je nach Studie zwischen 3,77 und 14 pro 100.000

1891 und ist damit deutlich geringer als die Inzidenz einer UIkusqutunggZ.

Personen
Unter Perforation versteht man den Durchbruch der Gastrointestinalwand zum Bauchraum,
mit der Folge, dass der Magen-/Darminhalt in den Peritonealraum eintritt und dort zu einer
akuten Peritonitis fliihren kann. Dies geht mit erheblichen, schlagartig auftretenden

Schmerzen in der Bauchregion einhert211

. Auch wenn ein nicht-operatives Vorgehen bei
sehr enger Indikationsstellung (sehr geringes SymptomausmaB, keine systemischen
Begleiterkrankungen, jinger als 70 Jahre) mittlerweile eine Therapieoption darstellt, ist in
den meisten Fallen jedoch ein operativer Eingriff notwendig. Beim UD wird die Perforation

durch Ubernihung geschlossen, ein perforiertes UV wird exzidiert oder reseziert*’’.

Magenausgangsstenose

Als weitere Komplikation eines UV kann sich der Magenausgang durch Vernarbung und
Anschwellen der Magenschleimhaut verengen. Klinisch flihrt das zu starkem, teils blutigem
Erbrechen®?. Therapeutisch kann je nach Ausmal} eine endoskopische Ballon-Dilatation, ein

Stenting oder eine chirurgische Resektion, bzw. Pyloroplastik erfolgen”°.

1.1.4 Diagnostik

Um ein GDU sicher zu diagnostizieren und eventuelle Differentialdiagnosen oder
Komplikationen wie z.B. bei einer Blutung ausschlieBen zu kdnnen, ist eine endoskopische
Untersuchung (Osophago-Gastro-Duodenoskopie, OGD) unerlasslich’**. Endoskopisch kann
hierbei der obere Gastrointestinaltrakt bis zum duodeno-jejunalen Ubergang (Treitz’sches

Band) eingesehen werden®. Im Rahmen einer OGD werden bei einem Ulkusnachweis

-9-



EINLEITUNG

standardmaRig Biopsien aus dem Antrum- und Corpusbereich des Magens entnommen, die
zur histologischen Abklarung einer H.p.-Infektion dienen'”°.

Vor allem beim UV stellt sich zudem immer die Differentialdiagnose eines Magenkarzinoms,
weshalb hier erganzend mindestens acht Biopsien aus dem Ulkusbereich als obligat
anzusehen sind. Auch die Abheilung (6-8 Wochen spater) sollte - im Gegensatz zum
komplikationslosen UD - endoskopisch und bioptisch abgesichert werden™*.

Histologisch kann der Pathologe ein NSAR-assoziiertes von einem H.p.-assoziiertem GDU
relativ gut unterscheiden: Die entziindliche Infiltration der chemisch-toxisch induzierten
Gastritis ist bei einem NSAR-Ulkus deutlich geringer ausgebildet als beim H.p.-Ulkus; typisch

fiir ein NSAR-Ulkus ist die ischimische Nekrose®.

H.p.-Diagnostik

Die H.p.-Diagnostik umfasst invasive und nichtinvasive Test-Methoden.

Invasive Tests erfordern eine OGD mit Biopsien sowohl aus Magenantrum sowie -korpus zur
anschliefenden kulturellen Anziichtung, Histologie, Polymerase-Kettenreaktion (PCR) sowie
zum Urease-Schnelltest®”*’°. Aufgrund der ungleichmaRBigen Verteilung des Erregers steigt
die Sensitivitdit mit der Anzahl der enthnommenen Biopsienloo. Bei der PCR wird der Keim
direkt durch vorhandene DNA nachgewiesen, beim Urease-Schnelltest erfolgt der Nachweis
indirekt Glber Ammoniumionen, die von H.p. in das Nahrmedium ausgeschieden werden™'.
Nichtinvasive Diagnostikmethoden sind der Antigen-Stuhltest, der BBc.Urea-Atemtest
(Urease-Breath-Test, UBT) und die Serologie. In der Routinediagnostik werden
Ublicherweise die Histologie sowie der UBT verwendet, die bei korrekter Verwendung eine
Sensitivitat und Spezifitat von Gber 95% erreichen. Allerdings muss bericksichtigt werden,
dass die H.p.-Dichte und damit die Sensitivitdt der Testmethoden unter Sauresuppression
(PPI, evtl. auch H2-Rezeptorantagonisten) und auch unter Antibiotikatherapie stark
abnimmt, falsch negative Ergebnisse sind die Folge. Um dies zu vermeiden, sollte auf einen
zeitlichen Abstand zwischen Sduresuppression (2 Wochen) bzw. H.p.-sensitiver Antibiotika-
Einnahme (4 Wochen) und H.p.-Testung geachtet werden?®37/4349.83,97,108,109

Zu beachten ist, dass ein negatives Ergebnis nicht den sicheren Ausschluss einer H.p.-
Infektion bedeutet. Bei negativer Testung sollte daher ein zweites, etabliertes

Nachweisverfahren zum Einsatz kommen; handelt es sich um ein DU, so geniigt ein
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einzelnes, positives Testergebnis fir die Therapieentscheidung, da die Erregerdichte hier
sehr hoch ist*’.
Der Antikérpernachweis im Speichel, Vollblut oder im Urin gilt bisher als nicht ausreichend

fur einen sicheren H.p.-Infektionsnachweis®*”***",

1.2 Leitliniengerechte Pravention und Therapie GDU

1.2.1 Leitlinien

1.2.1.1Generelle Betrachtung von Leitlinien

Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft flir Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) bieten Arzten systematisch entwickelte Hilfen bei der Entscheidungsfindung
(Handlungs- und Entscheidungskorridore) in speziellen Situationen, von denen unter
bestimmten Umstdnden abgewichen werden kann, oder sogar muss. Sie basieren auf
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und praxisbewdhrten Verfahren und steigern so
die Sicherheit in der medizinischen Versorgung. Zugleich sollen die Leitlinien aber auch
wirtschaftliche Gesichtspunkte nicht auRer Acht lassen. Dadurch, dass sie fiir Arzte nicht
rechtlich bindend sind (im Gegensatz zu Richtlinien), sondern eher als wissenschaftlich
begrindete Handlungsempfehlungen zu sehen sind, haben sie ,weder haftungsbefreiende
noch haftungsbegriindende Wirkung”94.

Eine stindige Evaluierung und eventuelle Neufassung oder Uberarbeitung von Leitlinien gilt
als Voraussetzung einer akzeptierten und funktionierenden  Strategie zur
Qualitatsverbesserung in der Gesundheitsversorgung**®*.

Abhdngig von der Entwicklungsmethode werden Leitlinien in drei verschiedene Klassen
eingeteilt: Die erste Stufe stellt lediglich eine Empfehlung dar, die von einer Expertengruppe
der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaft im informellen Konsens erarbeitet
wurde. Bezeichnet wird sie als S1-Leitlinie.

S2-Leitlinien sind das Ergebnis einer formale Konsensfindung (dann S2k) und/oder einer
formalen Evidenz-Recherche (S2e).

Mit S3 werden Leitlinien bezeichnet, die mit allen Elementen einer systematischen

Entwicklung entwickelt wurde, wozu auch nationale Versorgungsleitlinien gehéren99'155.
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1.2.1.2Spezielle Betrachtung der S3 Leitlinie , Helicobacter pylori und gastroduodenale
Ulkuskrankheit”

Im Jahre 2009 wurde die aktuelle S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) , Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit”
als Aktualisierung der friiheren Konsensusempfehlung aus dem Jahre 1996 veréffentlicht.
Entstanden ist sie in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und
Mikrobiologie, der Gesellschaft flir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung e.V. und
der Deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie. Des Weiteren basiert die Leitlinie auf ,[...]
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen  Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) fiir eine systematische evidenzbasierte Konsensus-Leitlinie der
Entwicklungsstufe S3 und hat auch die Bewertungskriterien der GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) implementiert.”37

Insgesamt werden sieben Themenkomplexe bezlglich der Epidemiologie, Diagnostik, H.p.-
Therapie und Pravention bei benignen und neoplastischen Magenerkrankungen, H.p.-
Eradikation grundsatzlich und Besonderheiten bei Kindern abgehandelt, wahrend es im
letzten Themenkomplex um gastroduodenale Ulkuserkrankungen geht, die nicht mit H.p.-
assoziiert sind.

Diese aktualisierte Leitlinie erschien ein Jahr nach der ,European-Maastricht Ill Consensus
report” mit dem Thema des H.p.—Managementsm. Ebenfalls 2009 wurden von der
»2American College of Gastroenterology” und einer ,Asia-Pacific group” eine Leitlinie zur
Pravention NSAR-assoziierter Ulkuskomplikationen und eine Konsensusleitlinie tGber den

Umgang mit der H.p.-Infektion veroffentlicht®>%%°

. Der deutsche Konsensusprozess machte
deutlich, dass es zu den Themen H.p. und NSAR zwar eine Fille an Literatur gibt, einige
Punkte der Prdvention NSAR-assoziierter Ulzera aber noch immer unzureichend definiert
sind. Diese Unzuladnglichkeiten lassen sich vor allem auf unterschiedliche Studienmodelle
(Eradikationsprotokolle, regionale und ethische Unterschiede, unterschiedliche PPI, etc.)
und einer haufig fehlenden Unterscheidung zwischen ASS und tNSAR zurlickfiihren. Die
DGVS gibt mit der aktuellen S3-Leitlinie klar umrissene Empfehlungen fiir die GDU-Therapie
und dessen Pravention.

Allerdings brachte die aktuelle Diskussion um die pharmakodynamischen

Wechselwirkungen zwischen einem Protonenpumpen-Inhibitor (PPl) und Clopidogrel eine
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erneute Unsicherheit im Bereich der Ulkustherapie und -prophylaxe. 2008 wurden auf der
Jahrestagung der American Heart Association in New Orleans die Ergebnisse einer
retrospektiven Kohortenstudie von David Flockhart zum Thema der Interaktion von PPI und
Clopidogrel bekanntgegeben’, woraufhin eine Online-Information auf der News-Seite des
Deutschen Arzteblatts erschien®®. 2009 folgten Warnungen vor gleichzeitiger Einnahme von
PPl und Clopidogrel sowohl von der europaischen Arzneimittelagentur (EMEA) als auch von
der US-amerikanischen Arzneimittelbehérde (FDA). Im Deutschen Arzteblatt, das jeder Arzt
in Deutschland per Post erhilt, erschien 2009 eine Kurzinformation zu der Thematikaz,
einige Ausgaben spater erschien ein halbseitiger Artikel mit dem Titel: ,Clopidogrel plus

3! Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass

Protonenpumpenhemmer vermeiden
die von uns befragten Internisten bei Erhalt des Fragebogens bereits lber die Problematik
einer moglichen Wechselwirkung von PPl und Clopidogrel informiert waren.

2010 veroffentlichten die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) und die DGVS eine
aktuelle Stellungnahme in dem der derzeitige Wissensstand zu dieser Problematik
dargestellt und eine risikoadaptierte Vorgehensweise propagiert wird®®. Auch der

amerikanische Expertenkonsensus kam zu dhnlichen Ergebnissen, die Ende des Jahres 2010

veréffentlicht wurden®.

1.2.2 Pravention

1.2.2.1 Primdrprdavention

Primarprdvention richtet sich an gesunde Personen und hat zum Ziel, den Eintritt einer
bestimmten Krankheit zu verhindern. Dazu gehort das Vermeiden, bzw. das Reduzieren der
Anzahl von Risikofaktoren, die zur Krankheitsentstehung beitragen kénnen*.

Bisher existieren allerdings noch keine Praventionsstrategien, wie z. B. eine Impfung, zur
Vermeidung einer H.p.-Infektion®”. Auch eine generelle H.p.-Testung und ggf. Eradikation
erscheint unter medizinischen und 6konomischen Gesichtspunkten als nicht gerechtfertigt.
Ist allerdings eine Infektion bekannt, und steht eine NSAR-Langzeittherapie (langer als vier
Wochen) bevor, kann eine Eradikationstherapie vor Beginn der NSAR-Einnahme das Risiko

ein GDU zu entwickeln, signifikant vermindern®*”°.
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Neben einer H.p.-Infektion stellen folgende Faktoren ebenfalls ein Risiko fiir die Entwicklung
eines GDU mit méglichen Komplikationen unter NSAR-Einnahme dar>’>%%41%8;
= Alter (iber 60 Jahre)

* mannliches Geschlecht

= pos. Ulkus- oder GI-Blutungs-Anamnese

= orale Antikoagulation

= Einnahme von systemischen Kortikosteroiden

= Schwere Begleitkrankheit

Als eines der wichtigsten und wirksamsten Mittel flr die Ulkuspravention und auch -
therapie gelten PPI. Sie hemmen die aktiven Protonenpumpen der Belegzellen im Magen,
dadurch sinkt die Sauresekretion und der intragastrale pH-Wert steigt. Das fihrt zur
Abheilung von bereits entstandenen Mukosaschaden und zur Senkung des
Schadenspotentials von NSAR®,

Bei Patienten, bei denen mindestens ein Risikofaktor vorliegt, sollte im Rahmen einer
Ulkus(-blutungs-)-prophylaxe zusatzlich zur tNSAR und/oder niedrigdosierten ASS-Therapie
eine Komedikation mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) erfolgen, da sie als Patienten mit
hohem gastrointestinalem (Gl-) Risiko gelten®’.

Eine Alternative zur Kombination von tNSAR und PPl kénnen COXIll-Hemmer darstellen37;
Allerdings bestehen bisher keine eindeutigen Studiendaten, die eine niedrigere GDU-
Entstehungsrate durch COXIl-Hemmer alleine, im Vergleich zu NSAR und PPl zusammen,
bestatigen'°. Zusammen mit ASS wird die selektive Wirkung der Coxibe jedoch aufgehoben,
da mit ASS die COXI ebenfalls inhibiert wird**>*3®. Bisher liegt jedoch auch hier keine Studie
vor, die die Auswirkungen von der Einnahme von COXIl-Hemmern und ASS mit und ohne
PPI-Komedikation untersucht hatte. In der Leitlinie wird dennoch eine Therapie mit PPl bei
Vorliegen eines der oben genannten Risikofaktoren und gleichzeitiger COXII-Hemmer- und
ASS-Einnahme empfohlen®’.

Eine besondere Rolle nehmen die Patienten ein, die auf eine duale Plattchenhemmung mit
ASS und Clopidogrel angewiesen sind. In der S3-Leitlinie ,Helicobacter pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit” der DGVS wird bei gleichzeitiger

Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel eine begleitende PPI-
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Medikation empfohlen. In dem Kommentar dazu wird darauf hingewiesen, dass es aufgrund
der dualen Plattcheninhibition zu einem erhdhten Risiko flr gastrointestinale Blutung
kommt und deshalb eine gleichzeitige PPI-Gabe zu empfehlen sei, obwohl keine direkt
anwendbare Studie vorliegt®’.

Wie oben bereits erwahnt, liegen mittlerweile Daten dazu vor, dass es unter gleichzeitiger
Einnahme von Clopidogrel und PPl durch eine Interaktion an Cytochrom CYP2C19 zu einer
Abschwachung der Wirkung von Clopidogrel kommen kann. In der Stellungnahme der DGK
und der DGVS zu dieser Problematik wird von einer generellen PPI-Prophylaxe bei einer
doppelten Plattchenaggregationshemmung Abstand genommen und ein risikoadaptiertes
Vorgehen propagiert. Vor allem bei Patienten mit niedrigem GI- und hohem oder sehr
hohem kardiovaskuladren Risiko muss eine PPI-Prophylaxe kritisch hinterfragt werden - bei
sehr hohem KV-Risiko wird sogar von einer PPI-Komedikation abgeraten: Die mogliche
Abschwachung der Wirkung von Clopidogrel Gberwiegt den potenziellen Nutzen der GDU-
Pravention durch PPI.

Ist das Gl-Risiko jedoch hoch oder sehr hoch erscheint auch bei dualer Plattcheninhibition

eine PPI-Gabe als sinnvoll, bzw. obligat (siehe Abb.3)*.

Ulkusanamnese

Ulkus unter PPI-Therapie
Duale Plattchenhemmung
plus Antikoagulation
Mehrere Faktoren, die ein
hohes Risiko definieren

Gastrointestinales Risiko I
niedrig hoch Csehr hoch)
kardiovask. Risiko PPI moglich PPI sinnvoll PPl obligat
lgb'——\
<’kardiovask. Risiko \> PPl vermeiden PPI sinnvoll PPI obligat
rsehr hoch A
—

|

Akutes Koronarsyndrom

Hauptstamm- oder MehrgeféaRintervention
Intervention bei reduzierter linksventrikularer Funktion
Zustand nach Stent - Thrombose

Abbildung 3: Empfehlungen zum Einsatz von PPI bei dualer Therapie mit ASS und Clopidogrel36
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1.2.2.2Sekundérpravention
Die Sekundarpravention umfasst die MalRnahmen, mit denen versucht wird, das
Krankheitsgeschehen moglichst friih zu erkennen, das Fortschreiten der Krankheit zu

verlangsamen oder ganz zu stoppen und Folgeerkrankungen so zu vermeiden*.

Tritt unter tNSAR-Therapie eine obere GI-Blutung auf, empfiehlt die S3-Leitlinie der DGVS
zusatzlich zur H.p.-Testung mit ggf. anschlieRender Eradikationstherapie eine PPI-
Komedikation, falls die NSAR-Therapie beibehalten wird.

Entsprechend der Zulassung von tNSAR stellt jedoch eine vorangegangene Ulkusentwicklung
unter NSAR-Therapie eine Kontraindikation fiir den erneuten Einsatz von NSAR dar®’.

Verlief die erste H.p.-Eradikationstherapie erfolglos, so kann eine Resistenztestung vor einer
Zweitlinientherapie erfolgen.

Eine Umstellung von ASS auf Clopidogrel gilt im Hinblick auf GDU oder GI-Blutungen nicht
als glinstiger. Stattdessen sollte im Falle einer GI-Blutung unter ASS-Therapie eine PPI-

19,78

Komedikation erfolgen™"", zumal die gemeinsame Einnahme von Clopidogrel und PPl in der

aktuellen Stellungnahme der DGK und der DGVS neu bewertet wurde (s.0.)*.

1.2.3 Therapie

Vor gut einem Jahrhundert wurde ein GDU zum {iberwiegenden Anteil chirurgisch
behandelt, womit entsprechend hohe Morbiditats- und Mortalitatsraten verbunden waren.
Durch Verbesserungen der Operationsbedingungen sank die Letalitat zwar von anfanglich
ca. 20% auf 1%, mit Einfihrung der Histamin-H2-Rezeptor-Antagonisten (H2RAs) wurde
jedoch 1970 der Grundstein in Richtung einer medikamentdsen Sduresuppression als
Hauptbestandteil der nichtchirurgischen Ulkustherapie gelegt; in den darauffolgenden
Jahren sank die Zahl der operativen Eingriffe um 85%>2. Die Entwicklung der PPI brachte
eine weitere Verbesserung der Sauresuppression und fihrte zu sehr hohen
Heilungsratenm.

Heute konzentriert sich die chirurgische Ulkustherapie vor allem auf die Komplikationen und
die konservativ therapieresistenten GDU®,

Generell gilt: Die Therapie eines GDU richtet sich nach der Genese der Erkrankung, wobei

stets die Sauresuppression mittels PPl und, wenn nétig, eine H.p.-Eradikation indiziert sind.
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Daneben sollte soweit moglich die Beseitigung ulzerogener Noxen durch das Absetzen von
NSAR, Substitution von NSAR durch nichtulzerogene Medikamente wie Opioide/Metamizol
und Nikotin- und Alkoholkarenz erfolgen54’63’171.

Da in mehr als 95% der Falle eine H.p.-Infektion und/oder die NSAR-Einnahme fiur die
Entstehung eines GDU verantwortlich sind, sollte - soweit méglich - vor Therapiebeginn eine
H.p.-Diagnostik erfolgt und eine mogliche NSAR-Assoziation abgeklart sein.

Wie bereits oben erwahnt, besteht bei allen etablierten H.p.-Nachweisverfahren die Gefahr,
falsch negative Ergebnisse zu erhalten wenn gleichzeitig eine Antibiotika- oder
sauresupprimierende Therapie stattfindet. Daher sollte auf einen zeitlichen Abstand
zwischen Saduresuppression (2 Wochen)/Antibiotika-Einnahme (4 Wochen) und H.p.-Testung
geachtet werden26'37'43’49’83’97’108’109.

Wurde eine H.p.-Infektion nachgewiesen, sollte eine Eradikation des Keimes mit
begleitender PPI-Einnahme unmittelbar auf die Diagnosestellung folgengs'lsz. Als
Erstlinientherapie gilt die einwdchige Dreifach-Therapie mit zwei verschiedenen Antibiotika
(Clarithromycin mit Metronidazol oder Amoxicillin) und einem PPI als Mittel der Wahl. Die
Kombination aus Clarithromycin und Metronidazol (italienisches Regime) sollte aus Griinden
der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit gegeniiber der Kombination mit Amoxicillin
(franzosisches Regime) vorgezogen werden. Allerdings gilt dies nur, wenn die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Metronidazol-resistenter H.p.-Stamm vorliegt, weniger als 40%
betragt. Ist die Resistenzrate hdher, sollte die Wahl auf das franzosische Regime fallen®”. In
Deutschland betragt die primare Metronidazol-Resistenzrate von H.p. derzeit 30% (Stand
Dezember 2011)*". Einstige Bedenken gegen die italienische Variante als Ersttherapie lagen
in dem erhohten Risiko einer doppelten Resistenzentwicklung gegen Metronidazol und
Clarithromycin, falls die Therapie fehlschlagt. Die Mutationsraten im Verlauf einer Therapie
mit Metronidazol sind generell hoch. Mittlerweile relativieren sich diese Vorbehalte jedoch

im Hinblick auf die Option der Empfindlichkeitstestung und einer darauf abgestimmte

Zweitlinientherapie, sowie wirksame Reservetherapieschemata.

Vier Wochen nach der letzten Antibiotika-Einnahme sollte stets eine Kontrolle des

Therapieerfolges durchgefiihrt werden. Beim unkomplizierten UD kann dies mittels nicht-
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invasiven Testmethoden wie Atem- oder Stuhltest erfolgen. Beim komplizierten UD oder UV
wird der Therapieerfolg endoskopisch abgeklart®’.

Entstand ein H.p.-positives Ulkus unter einer NSAR-Therapie, wird nach der
Eradikationstherapie eine langfristige PPI-Komedikation empfohlen.

Lag keine H.p.-Infektion vor, ist das weitere Vorgehen von der NSAR-Einnahme abhéangig.
Die S3-Leitlinie empfiehlt eine vierwochige PPI-Therapie sofern eine weitere NSAR-
Einnahme erforderlich ist, sollte die PPI-Einnahme beibehalten werden.

Des Weiteren sollten PPl und Antibiotika gemeinsam vor den Mahlzeiten eingenommen
werden, da durch die die Compliance-Anforderungen an den Patienten gesenkt werden und

die Wirksamkeit der PPl hoher ist, wenn sie vor dem Essen eingenommen werden®’,

13 Fragestellung und Zielsetzung

Die Primar- und Sekundarpravention gastroduodenaler Ulzera bei Patienten unter NSAR-
Therapie unterliegt auf Grund fortlaufend neuer Studiendaten einem kontinuierlichen
Wandel.

Empfehlungen zur Primar- und Sekundarpravention gastroduodenaler Ulzera wurden 2009
in einer aktualisierten S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen veréffentlicht®’. Die Veroffentlichung der Leitlinie im Deutschen
Arzteblatt als zentralem Organ der Arzteschaft in Deutschland erfolgte noch im gleichen
Jahr. Trotz aufwandiger Leitlinienerstellung und -ver6ffentlichung bleibt die letztendliche
Entscheidung Uber eine Therapie beim jeweiligen Behandler, abhangig von individuellen
Erfahrungen des Arztes und spezifischen Anforderungen seitens des Patienten.

Ziel dieser Arbeit ist daher, das individuelle therapeutische Vorgehen von Internisten in
einem regional umgrenzten Bereich zu erfassen und mit den Empfehlungen der Leitlinie zu

vergleichen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Fragebogen

Zur Datenerhebung diente ein Fragbogen, in dem das Vorgehen bei unterschiedlichen
Konstellationen einer NSAR- bzw. ASS-Therapie insbesondere bei Patienten mit
vorangegangener Ulkuserkrankung erfragt wurde.

Die klinischen Szenarien wurden klar umrissen und alle gangigen Prophylaxe- bzw.
Therapieoptionen im Antwortteil zur Auswahl gestellt. Mehrfachnennungen waren
zugelassen, um beispielsweise Kombinationstherapien (z.B. OGD + langfristige PPI-Therapie)
abzubilden. Bei allen Antworten bestand eine erganzende Mdglichkeit fir die Eingabe eines
Freitextes.

Eine Kopie des Fragebogens befindet sich im Anhang.

2.1.1 Zielgruppe und Versand

Befragt wurden alle 965 Mitglieder der Vereinigung bayerischer Internisten des
Bundesverbands deutscher Internisten (BDI). Der doppelseitige Fragebogen wurde
zusammen mit einem Anschreiben Uber die Geschaftsstelle der Vereinigung per Post an alle
Mitglieder versandt. Ein adressierter und frankierter Riickumschlag lag dem Schreiben bei.
Im Anschreiben wurden kurz der wissenschaftliche Hintergrund sowie die finanzielle
Unabhangigkeit der Befragung dargestellt.

Den Teilnehmern wurden weder eine finanzielle Aufwandsentschadigung noch anderweitige

Verginstigungen fiir das Ausfiillen des Fragebogens angeboten (siehe Anhang).

2.1.2.1Personen- und berufsbezogene Fragen

Im ersten Teil des Fragebogens wurden persénliche Daten der Arzte, wie Alter und
Geschlecht, erfragt. Zusatzlich wurden der fachliche Tatigkeitsbereich sowie die Dauer der
bisherigen beruflichen Tatigkeit erhoben.

Weitere Fragen betrafen das ortliche Tatigkeitsgebiet (landlich, klein- oder groRstadtisch),

und die Organisationsform (Klinik, Einzelpraxis, MVZ, etc.) in dem die Befragten arbeiten.
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2.1.2.2Fragen zu klinischen Szenarien

Die ersten sechs Fragen stellten das Szenario einer Ulkusentwicklung oder Ulkusblutung
unter einer ASS- und/oder tNSAR-Medikation dar. Jeweils drei der Fragen befassten sich mit
der Situation eines H.p.-negativen und eines H.p.-positiven Ulkus in Verbindung mit dem
jeweiligen tNSAR bzw. ASS oder einer Kombination beider. Stets war das Vorgehen
bezliglich der Medikation gefragt.

Die Fragen, die das Vorgehen bei H.p.-positivem Ulkus abhandelten, waren mit dem Hinweis
versehen, dass eine erfolgreiche H.p.-Eradikationstherapie vorausgesetzt wurde. Zudem
wurde vorausgesetzt, dass die Patienten einer Weiterfihrung der
antiphlogistisch/analgetischen  Therapie (auf Grund von Arthritis) bzw. der
Thrombozytenaggregationshemmung (auf Grund von KHK) beddirfen.

In der siebten, achten und neunten Frage wurde nach dem Vorgehen vor alleiniger ASS-,
ASS- und Clopidogrel-, oder NSAR-Therapie bei Patienten mit positiver Ulkusanamnese

(Ulkus und/oder Ulkusblutung in der Vergangenheit (langer als ein Jahr zuvor)) gefragt.

Ob eine H.p.-Diagnostik vor Beginn einer Behandlung mit ASS oder NSAR bei Patienten mit

negativer Ulkusanamnese durchgefiihrt wird, wurde in der zehnten und elften Frage erfragt.

Zuletzt wurde um eine Empfehlung von Protonenpumpeninhibitoren (Prdparat, Dosis,

Dosierung und Zeitpunkt der Gabe) gebeten. Es erfolgte allerdings keine weitere

Auswertung der Frage nach dem Praparat, da die PPl der Festbetragsregelung unterliegen.
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2.2 Statistik

2.2.1 Dateneingabe

Jeder ausgefillte Fragebogen wurde auf seine Glltigkeit geprift. Es wurden nur Fragebdgen
mit komplett ausgefilltem fachspezifischen Teil bei der weiteren Auswertung
berilicksichtigt.

Von den 247 zuriickgesandten Fragebdgen waren 225 auswertbar.

2.2.2 Auswertung

Die Daten wurden in MS Excel 2007 (Microsoft Corp., Redmond, USA) im Tabellenformat
eingegeben und anschlieBend mit PASW Statistics 18 (SPSS Inc., Chicago, USA) statistisch
ausgewertet. Die statistischen Auswertungen erfolgten unter beratender Hilfestellung des
Instituts fur Medizinische Statistik und Epidemiologie des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen.

Die deskriptive Analyse quantitativer Daten erfolgte durch die Erhebung des Mittelwertes
und der Standardabweichung bzw. des Medians und dem Interquartilsbereich (25. Bis 75.
Perzentile).

Die Antworten der 225 Fragebdgen wurden mit Hilfe einer Excel-Funktion zu
Antwortkombinationen zusammengefasst. Die haufigsten Antwortkombinationen wurden
weiter ausgewertet und schlieBlich mit den personenbezogenen Angaben in Relation
gesetzt. Mit Hilfe von Kontingenztabellen wurden absolute sowie relative Haufigkeiten in
den interessierenden Subgruppen gegenilbergestellt. Der Chi-Quadrat Test wurde
angewandt, um Unterschiede im Antwortverhalten zwischen unabhangigen Subgruppen zu
testen. Waren die asymptotischen Voraussetzungen (erwartete Haufigkeiten kleiner 5 in
hochstens 20% der Zellen) fir den Chi-Quadrat Test nicht erfillt, kam alternativ der exakte
Test von Fisher als inferenzstatistisches Auswertverfahren zum Einsatz. Fir
Antworthaufigkeiten primar interessierender Fragestellungen (siehe Kap. 4.10) wurden 95%
Konfidenzintervalle berichtet bzw. in den korrespondierenden Saulendiagrammen als
Fehlerbalken dargestellt.

Alle statistischen Tests wurden zu einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%

durchgefihrt. Aufgrund des explorativen Charakters der Fragebogenauswertung und der
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Vielzahl an interessierenden Untersuchungen (Subgruppenanalysen), konnte der
Problematik des ,multiplen Testens” (Inflation der Wahrscheinlichkeit fir zufallig
signifikante Ergebnisse mit zunehmender Anzahl durchgefiihrter Tests) nicht effizient
Rechnung getragen werden, da eine Korrektur des Signifikanzniveaus fir alle
vorgenommenen Tests zu stark konservativen Ergebnissen fiihren wiirde. Konkret bedeutet
dies, dass die Entdeckungswahrscheinlichkeit fiir tatsachlich zu Grunde liegende
Zusammenhadnge aufgrund der eigentlich notwendigen Korrektur der p-Werte,
unverhaltnismalig gering wirde.

Die statistischen Testergebnisse missen daher mit Vorsicht interpretiert werden.
Insbesondere sollten die aus den Tests resultierenden p-Werte primar als statistisches
AbstandsmaR aufgefasst werden und nicht in ihrer urspringlichen konzeptionellen
Definition als Entscheidungsinstrument interpretiert werden. Saville schlagt vor, keine
Korrekturen fir multiples Testen vorzunehmen, sondern alle Ergebnisse und
vorgenommenen Tests vollstandig zu berichten und auf die multiple Testproblematik
hinzuweisen. Dem Leser wird somit die Moéglichkeit gegeben, im Zuge der Interpretation der

Resultate, selbst eine informelle Adjustierung des Signifikanzniveaus vorzunehmen'%.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Rucklauf

Von 965 versandten Fragebdgen wurden 247 zurlickgesandt. Hiervon waren 225
auswertbar. Bezogen auf die giiltigen Bogen betrug die Ricklaufquote 23,3%. Als
auswertbar galten die Fragebdgen, bei denen alle 12 fachspezifischen Fragen bearbeitet

worden waren.

3.2  Ergebnisse der personen- und berufsbezogenen Angaben

Da das Antwortverhalten in Bezug zu den Angaben zur Person und Beruf unterschiedlich
war (haufig fehlten einige Angaben), beziehen sich die Prozentwerte im Folgenden nur auf
die giltigen Werte (diese wurden ohne Miteinbeziehung der fehlenden Antworten

errechnet).

Von den 225 ausgewerteten Fragebdgen wurden 24% (n=53) von Frauen beantwortet.

Der Median des Alters der Teilnehmer lag bei 53 Jahren mit einer Standardabweichung von
11,5 Jahren.

Uber die Hilfte der Befragten waren Internisten ohne Schwerpunkt (56,2%), wihrend
Kardiologen (13,2%) und Gastroenterologen (11,9%) zu dhnlichen Anteilen vertreten waren.
Die restlichen 19% der Umfrageteilnehmer, die diese Frage ausgefillt hatten, waren
Internisten mit anderem Schwerpunkt.

Die mediane Tatigkeitsdauer betrug 24 Jahre, mit einer Standardabweichung von 11,6
Jahren. 4,4% derjenigen, die diese Frage beantwortet hatten, waren nicht mehr aktiv
arztlich tatig.

Der GroRteil der Befragten (44%) waren in einer Stadt mit mehr als 100 000 Einwohnern
tatig, 33% in einer kleineren Stadt (unter 100 000 Einwohner) und knapp 23% in einer
landlichen Gegend.

Bei der Frage nach der gewahlten Organisationsform gab jeweils etwa ein Drittel an, in einer
Klinik (31,9%), einer Einzelpraxis (35,6%) oder in einer Gemeinschaftspraxis bzw. einem

medizinischen Versorgungszentrum (30,6%) zu arbeiten.
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40% waren als Hausdrzte oder hausarztlich tatige Internisten, 35% als Fachinternisten
niedergelassen. 24% der Antwortenden waren in einer Klinik tatig. 1,5% wahlten ,Sonstiges”

bei der Frage nach der Zulassungsform.

3.3  Ergebnisse der fachspezifischen Fragen

Auch hier beziehen sich die Prozentwerte nur auf jene giiltigen Werte, die sich durch

Verwendung der haufigsten Antwortkombinationen als Datengrundlage, ergaben.

3.3.1 KHK, ASS, H.p.-neg. Ulkus

,Patienten mit KHK, die unter alleiniger ASS-Therapie in kardioprotektiver Dosis (100mg tgl.)
ein H.p.-negatives Ulkus oder eine Ulkusblutung entwickeln”

In dieser Situation wirden alle Antwortenden eine kurzfristige PPI-Therapie zur akuten
Behandlung des Ulkus initiieren. Darlber hinaus wiirden 82% langfristig PPl verschreiben,
von denen 27% zusatzlich von ASS auf Clopidogrel umstellen wiirden.

Auffallig ist hierbei, dass Internisten ohne Schwerpunkt und Kardiologen signifikant haufiger
(27% und 15%) als Rheumatologen oder Gastroenterologen (jeweils 0%) zusatzlich zu der
Initiierung einer PPl-Langzeittherapie auch von ASS auf Clopidogrel umstellen wiirden
(p=0,009). Die ubrigen 18% gaben an, ASS ohne PPI-Gabe durch Clopidogrel zu

substituieren.

® Jangfristig PP1 & ASS weitergeben
18% ® langfristig PPI & Umstellung auf Clopidogrel
ohne langfristige PPI-Gabe Umstellung auf
Clopidogrel

Diagramm 1: Vorgehen bei Ulkusentstehung (H.p- neg.) unter ASS-Therapie
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3.3.2 Arthritis, tNSAR, H.p.-neg. Ulkus

,Patienten mit Arthritis, die unter einer alleinigen Therapie mit tNSAR ein H.p.-negatives
Ulkus oder eine Ulkusblutung entwickeln”

Im Falle dieses Szenarios waren es 80%, die eine langfristige PPI-Therapie ansetzen wiirden.
Aus dieser Gruppe wirden 36% die tNSAR-Therapie weiterfiihren, ein weiteres Drittel (34%)
auf COXIl-Hemmer umstellen. Die verbleibenden 30% der Antwortenden gaben an,
Metamizol oder Opioide anstelle der tNSAR zu verschreiben.

Hierbei wirden signifikant mehr Manner (36%) als Frauen (6%) unter PPI-Gabe die NSAR-
Therapie belassen (p=0,001).

Die Arzte, die sich primir gegen eine PPI-Therapie (20% insgesamt) entschieden,
substituierten alle das NSAR (37% durch COXll-Hemmer, 63% durch Metamizol oder
Opioide).

70%

60%

50%

40% — M COXII statt NSAR
30% - Metamizol/Opioide statt NSAR
20% - NSAR weitergeben

10% -

0%
PPI-Therapie, n= 172 keine PPI-Therapie, n=43

Diagramm 2: Vorgehen bei Patienten mit Arthritis, die unter einer alleinigen Therapie mit NSAR ein H.p.-

negatives Ulkus oder eine Ulkusblutung entwickeln
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3.3.3 KHK, ASS, H.p.-pos. Ulkus

,Patienten mit KHK, die unter alleiniger ASS-Therapie (100mg tgl.) ein H.p.-positives Ulkus
oder eine Ulkusblutung entwickeln (H.p.-Eradikationstherapie vorausgesetzt)”

Hier wirden 62% eine langfristige PPI-Therapie initiieren. Davon wadren ca. drei Viertel
dafiir, die ASS-Therapie zu belassen und ein Viertel wiirde auf Clopidogrel umstellen.

Ohne weitere gastroprotektive Mallnahmen wirden 24% ASS weitergeben und 14% von

ASS auf Clopidogrel umstellen.

3.3.4 Arthritis, tNSAR, H.p.-pos. Ulkus

,Patienten mit Arthritis, die unter einer alleinigen Therapie mit tNSAR ein H.p.-positives
Ulkus oder eine Ulkusblutung entwickeln (H.p.-Eradikationstherapie vorausgesetzt)”

In dieser Situation wirden sich 67% fiir den Beginn einer langfristigen Therapie mit PPI
entscheiden. Zusatzlich wiirde die Mehrheit (61%) von denen, die PPl verschreiben, tNSAR
substituieren (davon 41% durch COXIll-Hemmer und 59% durch Metamizol/Opioide),
wahrend 39% die tNSAR-Therapie in Kombination mit PPI fortsetzen wiirden.

Auch ohne PPI-Therapie wiirden mehr Arzte umstellen (25%) (davon auf COXIl: 53%,
Metamizol/Opioide: 47%) als es bei alleiniger Eradikation und weiterer NSAR-Gabe (8%) zu
belassen.

Das Antwortverhalten von Mannern und Frauen war bei dieser Frage signifikant
unterschiedlich. Unter einer PPI-Therapie wiirden auch hier mannliche Behandler signifikant

haufiger tNSAR weitergeben (30%, Frauen: 12%), (p=0,008).
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45%

40%

35% -
30% -

25% - B COXIl statt NSAR

1 Metamizol/Opioide statt NSAR

- .
15% - NSAR weitergeben

10% -

5% -

0% -
PPI-Therapie, n=145 keine PPI-Therapie, n=71

Diagramm 3: Vorgehen bei Ulkusentstehung (H.p.-pos.) unter NSAR-Therapie

3.3.5 KHK und Arthritis, ASS und tNSAR, H.p.-neg. Ulkus

,Patienten mit KHK und Arthritis, die unter ASS- und tNSAR-Therapie ein H.p.-neg. Ulkus oder
eine Ulkusblutung entwickeln“

Bei dieser Frage gaben alle Befragten an, PPl zu verschreiben. 19% wiirden dies als alleinige
TherapiemaRnahme anwenden.

Die Meisten (41%) wirden zusatzlich zu den PPl die ASS-Therapie belassen und nur die
tNSAR substituieren. Davon wiirden sich 59% fir Metamizol/Opiate und 41% fur COXII-

Hemmer als Medikament der Wahl entscheiden.

Beide Medikamente umstellen wiirden rund 27%, wobei die Mehrheit davon die tNSAR

auch hier durch Metamizol/Opioide (64%) als durch COXllI-Hemmer (36%) ersetzen wirde.

Der Rest (13%) wahlte als zusatzliche Therapie zu der PPI-Gabe eine Umstellung von ASS auf

Clopidogrel.

Es bestand auch bei dieser Frage ein signifikanter Unterschied im Antwortverhalten

zwischen Mannern und Frauen.
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Frauen wirden signifikant hdufiger von tNSAR auf Metamizol/Opioide umstellen als Manner

(Frauen: 67%, Manner: 33%) (p=0,001).

70%

60%

50%

40% -

B COXII statt NSAR

30% -
Metamizol/Opioide statt
20% - E—— NSAR

10% -

0%

Nur NSAR NSAR und ASS
substituieren, n=81 substituieren, n=53

Diagramm 4: Vorgehen unter PPIl-Therapie bei Ulkusentstehung (H.p.-neg.)

wahrend NSAR- und ASS-Therapie, nur auf die Substitution bezogen

3.3.6 KHK und Arthritis, ASS und tNSAR, H.p.-pos. Ulkus

,Patienten mit KHK und Arthritis, die unter ASS- und tNSAR-Therapie ein H.p.-positives Ulkus
oder eine Ulkusblutung entwickeln”

Auch hier wiirden wie beim vorherigen Szenario ebenfalls alle der Befragten eine PPI-
Therapie initiieren.

Allerdings ist der Anteil derer, die es ausschlieRlich dabei belassen wiirden im Vergleich zur
vorherigen Frage auf 25,5% (vs. 19%) angestiegen.

Wie bei der Frage zuvor wirden die Umfrageteilnehmer haufiger nur die tNSAR-Therapie
umstellen (37,5%) als beide Medikamente zu substituieren (25,5%). Von den 37,5%, die nur
die tNSAR-Therapie dndern wirden, entschieden sich 55% fir Metamizol/Opiate und 45%
fur COXll-Hemmer als Alternativmedikament.

Auch unter denen, die beide Medikamente ersetzen wiirden, befanden sich deutlich mehr
Arzte, die tNSAR durch Metamizol oder Opioide (66%) anstatt COXIl (34%) substituieren

wurden.
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Die restlichen 11,5% der Befragten wiirden zu der PPI-Gabe eine Umstellung von ASS auf

Clopidogrel anstreben.

70%

60%

50%

40% -

W COXII statt NSAR

30% -
Metamizol/Opioide statt
20% - e NSAR

10% -

0%

Nur NSAR NSAR und ASS
substituieren, n=69 substituieren, n=47

Diagramm 5: Vorgehen unter PPI-Therapie bei Ulkusentstehung (H.p.-pos.) wiahrend NSAR- und ASS-

Therapie, nur auf die Substitution bezogen.

3.3.7 bevorstehende ASS-Therapie bei pos. GDU-Anamnese

,Patienten mit KHK, bei denen eine ASS-Therapie (100mg tgl.) eingeleitet werden soll, aber
in der Vergangenheit (Iéinger als 1 Jahr her) ein Ulkus oder eine Ulkusblutung bestand”
In diesem Fall wiirde die Halfte der Befragten (50%) eine langfristige PPI-Therapie initiieren.

Flir 10% Aller wiirde dies die einzige MaBnahme darstellen.

63% empfehlen eine Gastroskopie zum Ausschluss eines Ulkus und Bestimmung des H.p.-
Status (OGD), von denen mehr als die Hilfte (54%) erginzend langfristig PPl verschreiben,
und 6,5% eine Umstellung auf Clopidogrel anraten wirden.

6% aller Befragten wiirden ohne OGD auf Clopidogrel umstellen.
Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass in landlichen Regionen und Stadten mit

weniger als 100 000 Einwohnern signifikant hiufiger eine OGD empfohlen wird (74% und
72%) als in Stadten mit mehr als 100 000 Einwohnern (49%) (p=0,017).
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Wadhrend 6% eine nichtinvasive H.p.-Diagnostik mit anschlieRender (falls positives Ergebnis)
H.p.-Eradikation mit einer PPI-Gabe verbinden wiirden, ware fir 7% die nichtinvasive H.p.-
Diagnostik inklusive potenzieller Eradikation die einzige TherapiemaRBnahme.

Gar keine diagnostischen oder therapeutischen Mittel anwenden wiirden 8%.

Zusammengefasst wirden 50% der Befragten eine therapiebegleitende langfristige PPI-

Gabe anraten, wovon die meisten (67%) eine zusatzliche OGD veranlassen (34% Aller).

Clopidogrel statt OGD & Clopidogrel

ASS / statt ASS

6% 4%

keine Mainahme
8%

nichtinv. H.P.-
Diagnostik
7%

nichtinv. H.P.-

Diagnostik &

langfristig PPI
6%

Diagramm 6: Vorgehen bei Patienten mit positiver Ulkusanamnese und bevorstehender ASS-Therapie

3.3.8 bevorstehende ASS- und Clopidogrel- Therapie bei pos. GDU-Anamnese

,Patienten mit positiver Ulkusanamnese und bevorstehender doppelten Pléittcheninhibition

mit ASS und Clopidogrel”
In dieser Situation tendieren nun 67% zu einer zusatzlichen PPI-Gabe.

Allerdings ist auch die Zahl derer, die es dabei belassen wiirden, auf 15% gestiegen.

64% der Umfrageteilnehmer (65% von denen, die PPl empfehlen) wiirden eine OGD

durchfiihren, wobei auch hier wieder im landlichen Bereich und in Stadten mit weniger als
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100 000 Einwohnern signifikant hiufiger eine OGD empfohlen wird (67% und 84%) als in
Stadten mit mehr als 100 000 Einwohnern (48%) (p=0,002).

Wie bei dem vorherigen Szenario wiirden auch hier mehr als die Halfte (54%) derer, die eine
OGD veranlassen, zusatzlich mit einer langfristigen PPl-Gabe beginnen, wihrend 35% (23%

aller) davon die OGD als alleinige MaRnahme anraten.

Eine nichtinvasive Diagnostik ware flir 16% der Befragten die gewahlte Vorgehensweise.
Davon wiirden 65% (10% aller) zusatzlich mit einer langfristigen PPI-Therapie beginnen.

5% Aller ergreifen keine weiteren Mallnahmen.

Summarisch lasst sich sagen, dass die Initilerung einer langfristigen PPI-Therapie in
Verbindung mit einer OGD die am hiufigsten gewihlte Therapie- / Diagnostikmethode der

Befragten darstellt (41%).

keine Mainahme
5%

nichtinv. H.P.-
Diagnostik
5%

r

nichtinv. H.P.-
Diagnostik &
langfristig PPI

10%

Diagramm 7: Vorgehen bei Patienten mit positiver Ulkusanamnese und bevorstehender doppelten

Plattcheninhibition
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3.3.9 bevorstehende tNSAR-Therapie bei pos. GDU-Anamnese

,Patienten mit Arthritis, bei denen eine tNSAR-Therapie eingeleitet werden soll, aber in der
Vergangenheit (Iéinger als 1 Jahr her) ein Ulkus oder eine Ulkusblutung bestand”

Hier wiirden sich nun sogar 74% unabhangig von weiteren MalRnahmen fiir eine langfristige
PPI-Gabe entscheiden. Der GroRteil (56%, 41% aller) davon empfiehlt zusétzlich eine OGD,
wahrend 21% (15,5% aller) zu keiner weiteren Diagnostik oder therapeutischen MaRnahme
auller der PPI-Einnahme raten wirden. Die restlichen von denen, die PPl empfehlen,
wirden zusatzlich entweder eine nichtinvasive H.p.-Diagnostik mit eventueller Eradikation
(12%, 9% aller) anraten oder COXII-Hemmer anstelle von tNSAR verschreiben (11%, 8,4%
aller).

26% Aller verzichten in dieser Situation auf PPI. Diese wiirden dann groRtenteils eine OGD
alleinig empfehlen (70%, 18% aller), oder auf COXll-Hemmer statt tNSAR (30%, 8% aller)

zugreifen.

3.3.10 H.p.-Diagnostik vor ASS-Therapie

Auf die Frage ob Sie eine Durchfiihrung einer H.p.-Diagnostik bei Patienten mit KHK ohne
Ulkusanamnese vor Einleitung einer ASS-Therapie (100mg tgl.) anraten wirden,

antworteten 91,5% der Befragten mit ,,nein”.

3.3.11 H.p.-Diagnhostik vor tNSAR-Therapie

Im Falle einer bevorstehenden tNSAR-Therapie auf Grund von Arthritis ohne
Ulkusanamnese wiirden auch hier 91% keine H.p.-Diagnostik vor Therapiebeginn

empfehlen.

3.3.12 Praparat, Dosis, Dosierung und Einnahmezeitpunkt von PPls

Die Antworten auf die Frage nach der Wahl des Praparates sind nicht als aussagekraftig
anzusehen, da die Praparate der Festpreisregelung unterliegen und zudem in vielen Fallen
die , aut-idem”“-Regelung zum Tragen kommt. Dies bedeutet, dass die Apotheke — abhangig
von der Krankenkasse der Patienten — verschiedene PPI-Praparate bzw. Generika abgeben

darf.
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In Bezug auf Dosis, Dosierung und Zeitpunkt der Einnahme wahlten die Meisten 20mg (78%)
oder 40mg (20,5%), eingenommen einmal taglich (93%) als Standarddosis vor dem Essen

(73%). Den Einnahmezeitpunkt ,Nach dem Essen” wiirden 18% empfehlen.
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4 DISKUSSION

4.1  Fragebogenriicklauf

4.1.1 Reprasentativitat

Die Ergebnisse dieser Umfrage stellen das aktuelle Vorgehen sowohl von
Allgemeininternisten als auch von spezialisierten Internisten in Bezug auf NSAR-/ASS-
assoziierte GDU dar. Obwohl alle Empfanger des Fragebogens im Bundesland Bayern
praktizieren, lassen sich die Ergebnisse dennoch ansatzweise auf ganz Deutschland
Ubertragen. Bayern ist das groRte Bundesland Deutschlands und seit dem 1. Januar 2004 ist
jeder in Deutschland zugelassene Arzt gesetzlich dazu verpflichtet an fachspezifischen
Fortbildungen, Kongressen oder Arbeitskursen teilzunehmen um seine Fachkenntnisse stets
zu aktualisieren’. Alle funf Jahre muss jeder Arzt 250 CME-Punkte (Continuing Medical
Education points) nachweisen kdnnen. Kommt ein Arzt seiner Fortbildungspflicht nicht
entsprechend nach, drohen ihm Honorarkiirzungen und ein Entzug der Kassenzulassung

kann folgen®®.

4.1.2 Methodische Limitationen

Fiir diese Umfrage wurden bewusst keine materiellen oder immateriellen Anreize
angeboten. Dies bringt einerseits einen potenziellen Gewinn an Objektivitdt mit sich,
andererseits werden Fragebogen von den Befragten mit unterschiedlicher Intensitat
bearbeitet.

Obwohl die aktuellen Leitlinien allen Arzten in gleicher Weise zur Verfiigung stehen, wird
ein Gastroenterologe in der taglichen Praxis haufiger mit der Vorgehensweise bei einer
Ulkusprophylaxe konfrontiert sein als ein Internist mit anderem Schwerpunkt. Aullerdem
kann nicht sicher ausgeschlossen werden, ob die nicht antwortenden Internisten eine

gemeinsame Motivation verbindet, wodurch eine Selektion entstanden sein kdnnte.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 H.p.-neg. GDU-Entstehung unter ASS oder NSAR

Bei unserer Umfrage gaben nur etwa 80% der befragten Internisten an, eine Langzeit-PPI-
Komedikation zu beginnen, wenn unter tNSAR-/ASS-Therapie ein H.p.-negatives Ulkus
entstiinde. Diejenigen, die sich nur fir eine kurzfristige PPI-Gabe entschieden,
substituierten allerdings alle das tNSAR/ASS, wohingegen unter PPl-Komedikation haufig
das Erstmedikament belassen wird.

Diese Ergebnisse werden so jedoch nur teilweise von den aktuellen Leitlinien unterstitzt
und bedurfen deshalb einer Diskussion.

In der Leitlinie der DGVS wird bezlglich der PPI-Medikation unterschieden zwischen einer
Id-ASS-Therapie und der tNSAR-Therapie. Wahrend bei der ASS-Therapie eine PPI-Gabe erst
bei Auftreten einer GI-Blutung empfohlen wird, ist die PPlI-Komedikation bei der tNSAR-
Therapie laut Leitlinie erforderlich, sobald mindestens ein gastrointestinaler Risikofaktor
vorliegt37 (Alter > 60, mannliches Geschlecht, GDU- Gl-Blutungsanamnese, orale

57’59’61’158). Auch die US-amerikanische und

Antikoagulation, Einnahme von Kortikosteroiden
die Asia-Pazifik-Leitlinie empfehlen eine PPI-Komedikation, sobald ein GDU unter eine
NSAR-Therapie auftritt. Auf eine GDU-Entstehung unter ASS-Therapie wird jedoch nicht

direkt eingegangen®®’

. In unseren dargestellten Szenarien wiirde man also nach der
deutschen Leitlinie stets eine langfristige PPI-Komedikation wahlen.

Allerdings gilt entsprechend der Zulassung von tNSAR das Auftreten eines GDU als
Kontraindikation fiir eine weitere tNSAR-Therapie. Ein Wechsel auf nichtulzerogene
Opioide, oder Metamizol ist deshalb wenn immer moglich anzustreben; auch COX-II-
Hemmer kénnen als Alternative gesehen werden, die Studienergebnisse dazu sind bisher
jedoch nicht ganz eindeutig (siehe 4.2.8.1)"°°. Auch die Mehrheit der Befragten (67%) hielt
eine Substitution des NSAR fiir glinstiger als eine Beibehaltung der Therapie.

Die Umstellung von ASS auf Clopidogrel wird in der deutschen Leitlinie nicht empfohlen.
Zwei Studien konnten einer Clopidogrel-Monotherapie keinen Vorteil gegenliber einer ASS

1978 AuRerdem sollte ein Wechsel auf

und PPl Kombinationstherapie nachweisen
Clopidogrel in Verbindung mit PPl wegen der Interaktion von Clopidogrel mit PPl nur nach

Abwaégen der gastrointestinalen und der kardiovaskularen Risiken erfolgen (siehe 4.2.6.1)%.
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In diesem Falle ist das Gl-Risiko als sehr hoch (Ulkusanamnese) und das KV-Risiko nicht als
sehr hoch (bisherige Id-ASS-Monotherapie) anzusehen. Eine PPl-Gabe ist also obligat,
sinnvoll ware dann der Einsatz eines Medikamentes ohne bekannte Wechselwirkungen mit
PPI. Dennoch wiirden Uber 40% der befragten Internisten das ASS durch Clopidogrel
substituieren, mehr als die Halfte davon in Verbindung mit einer PPI-Langzeittherapie.
Allerdings existieren Daten, die auf mogliche Wechselwirkungen auch zwischen ASS und PPI
hinweisen. Weitere Studien zu dieser Thematik stehen bisher jedoch noch aus (siehe
4.2.6.2)*

Ferner konnten festgestellt werden, dass weder Gastroenterologen noch Rheumatologen
unter langfristiger PPI-Komedikation eine Umstellung auf Clopidogrel wahlen wiirden,
wohingegen dies fiir Internisten ohne Schwerpunkt und Kardiologen durchaus eine
Therapiemoglichkeit darstellte (27% bzw. 15% wahlten eine Substitution unter langfristiger
PPI-Gabe). Es stellt sich die Frage, ob diese Unterschiede auf einen unterschiedlichen
Kenntnisstand zum Risiko einer PPI-Clopidogrel-Medikamenteninteraktion oder eine
bewusst differierende Risikobewertung in der individuellen klinischen Praxis zurlickgefiihrt

werden miussen.

4.2.2 H.p.-pos. GDU-Entstehung unter ASS oder NSAR

Handelte es sich um ein H.p.-positives Ulkus, das unter ASS- oder tNSAR-Therapie entstand,
wirden nun noch weniger der Befragten eine langfristige PPl-Komedikation nach
erfolgreicher Eradikation initiieren als bei einem H.p.-negativem Ulkus (62% bei ASS, 67%
bei tNSAR). Dieses Ergebnis ist erstaunlich, da in allen internationalen Leitlinien eine
langfristige PPl-Komedikation empfohlen wird, sobald ein H.p.-pos. GDU unter NSAR oder
ASS auftritt. Die Uberlegenheit von PPl wurde, verglichen mit alleiniger H.p.-Eradikation mit

einem hohen Evidenzgrad definiert, sogar bei tNSAR20°879.154

. Diagnose und Behandlung
einer H.p.-Infektion werden in allen Leitlinien natirlich zusatzlich zu einer PPI-
Langzeitmedikation empfohlen, wenn ein Ulkus unter ASS oder NSAR-Therapie entsteht.
Dass die Anzahl derer, die nun eine PPI-Langzeittherapie initiieren wiirden, geringer ist als
bei den beiden Szenarien mit einem H.p.-negativen GDU, |asst darauf schlieBen, dass einige

Internisten den protektiven Effekt einer erfolgreichen H.p.-Eradikationstherapie
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Uberschatzen. Dies trifft jedoch nur auf den ,,Westen” zu. In asiatischen Landern kann eine
H.p.-Eradikation gleichwertig mit einer Langzeit-PPI-Therapie nach H.p.-positivem GDU
sein’®. Ob diese Ergebnisse auch bei westlichen Patienten zutreffen muss allerdings erst
noch geklart werden. Weder 6stliche noch westliche Leitlinien favorisieren die alleinige
H.p.-Eradikation, um H.p.-pos. ASS-Ulzera vorzubeugen. Stattdessen wird auch hier eine
begleitende Langzeit-PPI-Gabe empfohlen25’37’38.

Beziiglich der Umstellung der Medikamente gilt unabhangig vom H.p.-Status das Gleiche
wie in Punkt 4.2.1 Erwahnte. Wie beim H.p.-neg. GDU wiirden etwa 40% eine Umstellung
auf Clopidogrel wahlen, die Mehrheit in Verbindung mit PPI, etwa 65% wiirden die tNSAR-
Therapie substituieren.

Auch bei diesem Szenario ist auffallig, dass kein Rheumatologe und auch nur ein einziger

Gastroenterologe die Kombination von Clopidogrel und PPl gewahlt hat.

4.2.3 GDU-Entstehung unter Kombination von ASS und NSAR

Im Falle einer GDU-Entstehung unter gleichzeitiger Einnahme von ASS und tNSAR,
entschlossen sich nun alle Befragten zu einer PPl-Komedikation. Dies entspricht den
Empfehlungen aller internationalen Leitlinien. Dort wird in jedem Fall beim
Zusammentreffen dieser beiden GDU-beglinstigenden Faktoren eine begleitende PPI-

37,38,89

Therapie empfohlen . Es wurde mittlerweile in einigen Studien nachgewiesen, dass das

gastrointestinale Risiko um ein Vielfaches steigt, wenn tNSAR und ASS zusammen
eingenommen werden®"32,

Eine Umstellung von tNSAR auf COXll-Hemmer in Kombination mit ASS kann nicht
empfohlen werden, da der gastroprotektive Effekt von Coxiben durch die zusatzliche Gabe
von ASS aufgehoben wird. Wird allerdings dennoch umgestellt, sollte eine zusatzliche PPI-

125 Um das GI-Risiko gering zu halten, sollte ein Wechsel

Komedikation durchgefiihrt werden
auf nichtulzerogene Medikamente wie Opioide oder Metamizol immer wenn moglich
angestrebt werden. Dies wird so auch von mehr als der Hilfte der Befragten beachtet: Uber
50% der befragten Internisten wirden die tNSAR substituieren, die Mehrheit durch
Metamizol oder Opioide. Allerdings wirden 40% der Befragten auch das ASS durch

Clopidogrel unter zusatzlicher PPI-Komedikation substituieren. In der deutschen Leitlinie

wird zwar nicht direkt von einer Umstellung auf Clopidogrel abgeraten, es lasst sich aber
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indirekt erschlieBen, dass auch unter diesem Aspekt eine PPl-Komedikation zusatzlich zu

ASS und NSAR dem Wechsel auf Clopidogrel vorzuziehen ist.

4.2.4 Vorgehensweise vor Therapiebeginn bei pos. GDU-Anamnese

Eine positive Ulkusanamnese ist eines der wichtigsten Risikofaktoren fiir ein Ulkusrezidiv in
Kombination mit ASS oder tNSAR. Unter den Befragten wurde das Risiko eines/r
stattgehabten Ulkus(-blutung) allerdings nur maRig eingeschatzt.

Die internationalen Leitlinien unterscheiden sich in ihren Empfehlungen beziglich der
Abklarung des H.p.-Status vor einer langfristigen NSAR-/ASS-Therapie: Wahrend in der
deutschen Leitlinie keine generelle H.p.-Diagnostik vor Therapiebeginn empfohlen wird, rat
die US-Leitlinie zu einer H.p.-Testung bei jedem Patienten zumindest vor einer langfristigen
NSAR-Therapie. Die Asia-Pazifik-Leitlinie empfiehlt dies generell flr alle Patienten vor einer
NSAR- und/oder ASS—Therapie37’38’89. Allerdings weist die Pravalenz von H.p. einen
beachtlichen Unterschied zwischen der 06stlichen und westlichen Gesellschaften auf,
wodurch diese unterschiedlichen Empfehlungen zu erklaren sind™!. Zusatzlich ist zu
betonen, dass in der deutschen Leitlinie nicht direkt auf die Thematik der positiven
Ulkusanamnese vor Therapiebeginn eingegangen wird.

Auffillig ist, dass gerade im lindlichen Bereich signifikant haufiger eine OGD angeraten
wird, als in stadtischen Gebieten. Die hiufige Empfehlung zu einer OGD, oder zumindest
einer nichtinvasiven H.p.-Testung, erscheint erklarbar mit dem Wissen um eine erhdhte
Rezidivgefahr bei positiver Ulkusanamnese und der Tatsache, dass eine H.p.-Infektion und

eine NSAR-/ASS-Therapie als weitere unabhangige Risikofaktoren gelten57’59'61'139

. Allerdings
sollte eine Diagnostik immer mit dem Hinblick auf die Konsequenz erfolgen; die H.p.-
Inzidenz ist in Deutschland relativ gering — eine H.p.-Eradikation kann die Ulkusrezidivgefahr

zwar signifikant herabsetzen®””

, eine PPl-Komedikation ist im Vergleich zur alleinigen
Eradikation jedoch sehr viel effektiver'>®. Ist eine H.p.-Infektion bekannt, sollte jedoch in
jedem Fall eine Eradikationstherapie erfolgen. Dass eine OGD und auch eine nichtinvasive
H.p.-Diagnostik ohne die direkte Empfehlung der deutschen Leitlinie dennoch vor allem in
landlichen Gebieten relativ haufig empfohlen werden, kénnte auch an den dort langeren

Rettungswegen liegen, die betreuende Arzte zu einer groRziigigeren Diagnostik im Sinne

einer gesteigerten Pravention —d.h. die Verhinderung einer Ulkuskomplikation - bewegen.
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4.2.4.1bevorstehende ASS-Therapie bei pos. GDU-Anamnese

Ld-ASS gilt im Vergleich zu tNSAR als weniger ulzerogen; das ist wahrscheinlich auch der
Grund, weshalb bei bevorstehender ASS-Therapie trotz positiver Ulkusanamnese nur jeder
zweite befragte Internist eine PPI-Komedikation initiieren wiirde. Dennoch ist das Risiko,
unter ASS ein GDU zu entwickeln, nicht zu unterschatzen. Einer von zehn Patienten
entwickelt im Laufe einer ASS-Therapie ein (eventuell asymptomatisches) GDU™, bei 1,3%
der Patienten entsteht im Laufe eines Jahres unter |d-ASS eine relevante Blutung®’. Die
Empfehlung der deutschen Leitlinie zu diesem Szenario ist nicht eindeutig. Es wird eine PPI-
Komedikation empfohlen, sobald eine GI-Blutung unter ASS auftritt, auf das Verfahren
speziell bei positiver GDU-Anamnese vor Beginn einer langfristigen ASS-Therapie wird
jedoch nicht direkt eingegangen®’.

Weit mehr als die Hilfte der Befragten (63%) wiirde eine OGD veranlassen, 13% wiirden

den H.p.-Status nichtinvasiv abklaren.

4.2.4.2 bevorstehende ASS- und Clopidogrel- Therapie bei pos. GDU-Anamnese

Durch die gleichzeitige Einnahme von Clopidogrel und ASS erhoht sich das Risiko fir
schwere und weniger schwere Gl-Blutungen im Vergleich zu einer alleinigen ASS-Therapie
um 40-50%"'. Aus diesem Grund wurde in der deutschen Leitlinie der DGVS eine
begleitende PPI-Therapie bei doppelter Plattcheninhibition empfohlen, auch wenn es zu
diesem Zeitpunkt dafiir keine direkt anwendbare Studie gab37. Wie bereits erwahnt, wurde
dieser Teil der Leitlinie wegen der Studiendaten zu moglichen Wechselwirkungen von PPI
und Clopidogrel durch ein Positionspapier aktualisiert. Bei gleichzeitiger Clopidogrel- und
ASS-Einnahme sollte sich demnach die PPI-Komedikation am individuellen GI- und KV-Risiko
des Patienten orientieren. Da in unserer Fragestellung erwdhnt wird, dass eine
Ulkusanamnese besteht, sollte bei diesem Szenario sowohl auf Empfehlung der S3-Leitlinie
als auch mit Beriicksichtigung des Positionspapiers eine PPI-Komedikation erfolgen — sie gilt
sogar als obligat, da das Gl-Risiko bei positiver GDU-Anamnese als ,,sehr hoch” eingestuft
wird®®. Entgegen dieser Empfehlungen wiirden 33% der Befragten keine langfristige PPI-
Komedikation veranlassen. Es befand sich allerdings kein direkter Hinweis auf die
Interaktion von PPl und Clopidogrel in dem Fragebogen, das erhdhte Gl-Risiko war der

Fragestellung jedoch zu entnehmen (positive Ulkusanamnese).

-39-



DISKUSSION

Am haufigsten (64,5%) wihlten die befragten Internisten eine OGD. Entweder in
Kombination zu der PPI-Therapie oder ohne zusatzliche MaBnahme. Zu einer doppelten
Plattcheninhibition existieren in den Leitlinien keine direkten Empfehlungen, was die
vorherige Diagnostik speziell bei positiver Ulkusanamnese betrifft. Eine generelle Testung

wird nicht empfohlen.

4.2.4.3bevorstehende tNSAR-Therapie bei pos. GDU-Anamnese

Langst nicht alle der von uns befragten Internisten (nur 74%) wiirden bei positiver
Ulkusanamnese vor NSAR-Therapie eine langfristige PPI-Therapie initiieren. Eine positive
Ulkusanamnese gilt jedoch als ein erheblicher Risikofaktor fiir eine erneute GDU-
Entstehung; in diesem Fall sollte nach Empfehlung aller drei Leitlinien eine
sekundarprophylaktische PPI-Medikation erfolgen oder auf alternative, weniger ulzerogene

Medikamente ausgewichen werden®"388°,

4.2.5 Vorgehensweise vor Therapiebeginn bei neg. GDU-Anamnese

Weniger als 10% der Befragten hielten eine H.p.-Testung bei Patienten mit neg. GDU-
Anamnese und bevorstehender ASS oder tNSAR-Therapie fiir nétig. Damit handeln mehr als
90% entsprechend der deutschen Leitlinie. Darin wird keine generelle H.p.-Testung
empfohlen, da die H.p.-Inzidenz, wie oben bereits aufgefiihrt, in Deutschland relativ gering
ist und eine Testung somit weder aus wirtschaftlicher noch aus medizinischer Sicht

gerechtfertigt scheint®’.

4.2.6 Interaktionen von PPI

4.2.6.1Interaktion zwischen PPl und Clopidogrel

Wie bereits mehrfach erwahnt hat die Erkenntnis um eine pharmakologische Interaktion
zwischen PPl und Clopidogrel Bedenken um das Vorgehen bei Patienten mit KHK und GDU
ausgelost. Die Wirkung von Clopidogrel hangt kritisch von der Funktion eines bestimmten
Enzyms ab (Cytochrom-P450-Enzym, vor allem die Isoform CYP 2C19) ab. CYP 2C19 ist fir
die Aktivierung des Prodrugs Clopidogrel verantwortlich®”. Dieses Enzym kann, je nach

genetischer Variation, in einer metabolisch aktiveren oder weniger aktiveren Form
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vorliegen; verbunden ist dies mit einer unterschiedlich starken Plattcheninhibierung und
den daraus resultierenden erhoéhten kardiovaskuldren Risiken bzw. erhéhten
Blutungsgefahren'®.

Zusatzlich ist mittlerweile eine Abschwachung der metabolischen Aktivitat von CYP 2C19 bei
gleichzeitiger Einnahme von PPl bekannt. Omeprazol gilt als klassischer CYP 2C19-Hemmer.
Bisher wurde die Beeintrachtigung der Plattchen hemmenden Wirkung von Clopidogrel
durch PPl in einer doppelblinden, Placebo kontrollierten (Omeprazol), und einer
prospektiven  Vergleichs-Studie  (mit  niedrig  dosiertem, 20mg  Pantoprazol)

nachgewiesen®>*®

. Weitere aussagekraftige Studien in Bezug auf die klinische Relevanz
stehen bislang noch aus, dennoch wurde von der FDA (Food and Drug Administration, USA)
eine  Warnung vor gleichzeitiger Einnahme mit CYP-2C19-Inhibitoren an die
Standardinformation von Clopidogrel angefligt; als PPl wurden Omeprazol und Esomeprazol
aufgefihrt. Zusatzlich wurde jedoch betont, dass weitere Ergebnisse noch ausstehen und
dies als vorsorgliche Mallnahme anzusehen sei*”.

Eine CYP-2C19-Hemmung hat eine reduzierte Clopidogrel-Aktivierung zur Folge und ist
demnach mit erhohten kardiovaskuldren Risiken verbunden. Kommt nun noch die
genetische Variation eines langsamen Metabolisierers oder eine schon vor einiger Zeit
diskutierte Clopidogrel-Resistenz (,,Non-Responder”) hinzu, erhoht sich das Risiko um ein

Vielfaches®*

. Deshalb gilt fiir das klinische Management das unter Punkt 1.2.2 erwahnte
risikoadaptierte Vorgehen bezlglich der PPI-Medikation bei Patienten, die auf eine einfache
oder doppelte Plattcheninhibierung angewiesen sind. Des Weiteren wird in dem
Positionspaper von der Gabe von Omeprazol bei Patienten mit der Indikation filr
Clopidogrel abgeraten. Fir diesen PPl liegen mittlerweile genligend aussagekraftige Daten
vor, die ihm eine Abschwichung der Wirkung von Clopidogrel nachweisen?®>%13413> aAych
bei den Wirkstoffen Pantoprazol?>®>1113413 Esomeprazol®****> und Rabeprazol® besteht
die Moglichkeit einer Clopidogrel-Wirkungs-Hemmung, allerdings dann in geringerem
Ausmal}, sie kann aber auch ganzlich fehlen. In Anbetracht der aktuellen Datenlage
erscheint der Einsatz von Pantoprazol oder Rabeprazol am sinnvollsten.

Auch zum Einnahmezeitpunkt wird in dem Positionspapier Stellung genommen*®: Es wird

empfohlen, beide Medikamente mit zeitlichem Abstand zueinander einzunehmen. Kommt

es zu einer Interaktion ist die verminderte Wirkung von Clopidogrel deutlich
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risikobehafteter als eine verminderte PPI-Wirkung. Deshalb sollte der langere Zeitraum nach
der PPI-Einnahme liegen. Neuere Studienergebnisse deuten allerdings darauf hin, dass es
auch bei der Einnahme mit groRem zeitlichem Abstand zu einer Interaktion der beiden
Medikamente kommen kann*"®,

33% der von uns befragten Internisten hielten sich jedoch nicht an das risikoadaptierte

Vorgehen bei dualer Plattchenhemmung und entschlossen sich trotz des erhdhten Gl-

Risikos gegen eine langfristige PPI-Therapie.

4.2.6.2 Interaktion zwischen PPl und ASS

Neben dem vieldiskutierten Aspekt der Wirkungseinschrankung von Clopidogrel unter
gleichzeitiger PPI-Einnahme drangte sich auch immer mehr der Verdacht einer
Wirkungsbeeintrachtigung von ASS in Verbindung mit PPl in den Vordergrund. Es wird
vermutet, dass die Bioverfligbarkeit von ASS bei gleichzeitiger Einnahme mit PPI sinkt und es
dadurch zu einer verminderten Thrombozytenaggregationshemmung kommen kann®’. Die
bisherigen Studienergebnisse zu dieser Thematik sind nicht eindeutig, widersprechen sich
sogar teilweise™ .

Charlot et al. kamen in ihrer kirzlich veroffentlichten Studie zu dem Ergebnis, dass unter
gleichzeitiger Einnahme von ASS und PPl ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko besteht?*.
Dieses Ergebnis kann auf verschiedene Weisen interpretiert werden. Zum einen kann das
erhohte Risiko ein Resultat des erhohten intragastralen pH-Wertes unter PPI-Medikation
darstellen: Bei hoherem pH-Wert weist ASS eine geringere Lipophilitat auf und wird deshalb
schlechter resorbiert, es kommt zu einer verminderten Thrombozytenaggregations-

47,1
185 7um anderen

hemmung und das Risiko eines kardiovaskuldaren Ereignisses steigt
bestent die Moglichkeit, dass PPl selbst durch einen bisher unbekannten
pharmakologischen Wirkmechanismus direkt das kardiovaskuldre Risiko erhdhen. Eine
weitere Erkldrung ware, dass Patienten unter gleichzeitiger ASS- und PPI-Medikation
haufiger an schweren Begleiterkrankungen leiden und deshalb grundsatzlich einem héheren
kardiovaskuldren Risiko unterliegen®*.

Weitere Studienergebnisse, die eine klinische Relevanz der Interaktion zwischen PPl und

ASS abschatzen lassen, stehen noch aus.
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4.2.7 Alternativen zu ASS und Clopidogrel

Vor allem wegen der Diskussion um die moéglichen unerwiinschten Wechselwirkungen von
ASS und Clopidogrel in Verbindung mit PPl und zusatzlich wegen der Erkenntnis um
mogliche ,,Non-Responder” wird mit grolem Interesse an der Entwicklung alternativer
Plattcheninhibitoren, die diese Problematiken umgehen, geforscht44. Allerdings muss noch

36,64 |

abgewartet werden, wie sich diese Substanzen in der klinischen Praxis bewahren m

Folgenden werden die Substanzen Prasugrel und Ticagrelor dargestellt.

4.2.7.1Prasugrel

Mit der Zulassung von Prasugrel im Jahre 2009 kam ein neues Medikament fiir die duale
Plattchenhemmung auf den Markt, das gegeniiber Clopidogrel deutliche Uberlegenheit
zeigt’. Es ist wie Clopidogrel ein Medikament aus der Thienopyridin-Gruppe, welches nach
einer metabolischen Umwandlung vom ,,Pro-Drug” zu einem aktiven Metaboliten wird, der
irreversibel an den ADP-Rezeptor P2Y;, bindet. Im Hinblick auf eine GDU-Prophylaxe
besteht der grofRte Vorteil von Prasugrel darin, dass die Aktivierung nicht vom CYP-2C19-
Status abhangt und bisher auch keine klinisch relevante Interaktion beschrieben wurde.
Prasugrel kann also ohne Einschrankung in Kombination mit einem PPl kombiniert werden.
Auf einen zeitlichen Abstand muss nicht geachtet werden®®. Auch im Hinblick auf die
Therapie und Prophylaxe kardiovaskuldrer Erkrankungen ist Prasugrel der Therapie mit
Clopidogrel klar Gberlegen. Die Wirkung tritt schneller und starker ein als bei Clopidogrel
und die Bioverfligbarkeit wird nicht von genetischen Variationen der Transportproteine
beeinflusst, sondern liegt konstant bei circa 79%>%. In der Zulassungsstudie wurden hoch
signifikant bessere Ergebnisse bei der dualen Plattcheninhibition mit ASS und Prasugrel als
bei der Kombination von ASS und Clopidogrel dargestellt. Die Anzahl der Myokardinfarkten
und Stentthrombosen war unter Prasugrel und ASS signifikant verringert, gleichzeitig aber
war die Blutungsrate dagegen signifikant hoher®®™.

Es wurden jedoch bestimmte Patientengruppen mit deutlich erhéhtem Blutungsrisiko
ausfindig gemacht und folglich daraus die Indikation von Prasugrel auf die weniger
gefahrdeten Patienten beschrankt, die mehr als 60 kg wiegen und jlnger als 75 Jahre sind.
Bei diesem Patientenkollektiv lag die Blutungsrate bei einem dhnlichen Wert wie unter ASS

und CIopidogreI36'161.

-43 -



DISKUSSION

Die PPl-Komedikation bei der dualen Therapie mit ASS und Prasugrel orientiert sich nun
allein am GlI-Risiko: Ist es niedrig, kann eine PPI-Komedikation erfolgen, ist es hoch gilt eine
Komedikation als sinnvoll, ist es sehr hoch ist sie obligat36.

Zusammengefasst stellt Prasugrel eine mogliche Alternative zu Clopidogrel dar. Gerade da
keine Interaktionen mit PPl bekannt sind, eignet es sich flr Patienten mit erhéhtem Gl-
Risiko, die auf eine gleichzeitige Gastroprotektion angewiesen sind. Allerdings existieren
keine direkten Vergleiche gegeniiber einer alleinigen Therapie mit Id-ASS (Prasugrel wurde
immer fir die duale Plattchenhemmung angewendet), zudem bestehen gegenilber

Clopidogrel nochmals erhebliche Mehrkosten.

4.2.7.2Ticagrelor

Ticagrelor entfaltet nach enteraler Aufnahme sehr schnell seine Wirkung, da es nicht als
Pro-Drug sondern als direkt aktiver Wirkstoff vorliegt. Es erreicht nach zwei bis vier Stunden
eine maximale durchschnittliche Plattchenhemmung von 70 bis 80%. In vielzahligen
klinischen Studien erzielte Ticagrelor eine bessere Plattchenhemmung als Clopidogrel,
jedoch konnte kein signifikanter Unterschied der Blutungsrate verglichen mit Clopidogrel
festgestellt werden. Unter bestimmten Gesichtspunkten (Nichtmiteinbeziehen der
Blutungen im Zuge einer aortokoronaren Bypass-Operation) ist das Risiko schwerer
Spontanblutungen sogar erhoht>>*!

Bisher konnte diesem Plattchenhemmer weder klinisch bedeutsame
Medikamenteninteraktionen noch eine Beeinflussung durch genetische Polymorphismen

56,160

nachgewiesen werden . Deshalb kénnen Patienten mit hohem GI-Blutungsrisiko parallel

149

zu einer Ticagrelor-Therapie eine PPI-Komedikation erhalten™. Weitere Studienergebnisse

stehen jedoch noch aus.

4.2.8 Alternativen zu tNSAR

4.2.8.1 COXIl-Hemmer
Selektive COXIlI-Hemmer gelten als ,magenschonende” Alternative zu tNSAR.
Vorausgesetzt, dass kein ASS eingenommen werden muss, induzieren Coxibe tatsachlich

125

signifikant weniger GDU als nichtselektive NSAR™“". Auch in Bezug auf die Pravention von

Ulkusrezidiven sprechen einige Studienergebnisse dafiir, dass ein tNSAR kombiniert mit
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11,19,129,21
b

einem PPl genauso effektiv ist wie ein Coxi . Die Auffassung, dass die zusatzliche

PPI-Therapie in Verbindung mit COXll-Inhibitoren eine weitere Sicherheit bei der
Ulkusprophylaxe vermittelt, wurde in einer jingsten Metaanalyse jedoch verworfen®**%°,

Leitlinien sprechen wegen laufender Debatten ber die GI-Vorteile und die KV-Nachteile bei
Coxiben von einer Alternative zu tNSAR und PPI. Wird allerdings ASS zusatzlich gegeben,

sollte bei Vorliegen eines Risikofaktors auch ein PPl zu dem Coxib gegeben werden, da der

gastrointestinale Vorteil der selektiven COXIl-Hemmung durch ASS aufgehoben wird®’.

4.2.8.2 Metamizol/Opioide

Metamizol stellt eine Alternative zu den tNSAR in der Schmerztherapie dar, bisher sind
keine gastrointestinalen Nebenwirkungen bekannt®. Allerdings wirkt das Praparat erst in
klinisch nicht umsetzbar hohen Dosen antiphlogistisch.

Auch eine Umstellung von tNSAR auf Opioide ist nicht immer umsetzbar, da Opioide
ebenfalls nicht antiphlogistisch wirken. Gerade bei der rheumatoiden Arthritis ist aber eine
entziindungshemmende Wirkung, wichtig fir den Erfolg der Therapie. Eine zusatzliche Gabe
eines antiphlogistisch wirkenden Medikaments, wird nétig. Allerdings birgt jedes weitere
Medikament wiederum das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen in sich, da Opioide
alleine schon eine Reihe von Nebenwirkungen auslésen kénnen?.

Eine Umstellung von tNSAR auf Metamizol oder Opioide sollte zwar stets angestrebt
werden, ist jedoch nicht immer umsetzbar. Gegebenenfalls zwingen gastrointestinale
Nebenwirkungen zum Wechsel auf Basistherapeutika oder Glucocorticoide, obwohl die

Erkrankung mit NSAR allein beherrschbar ware.

4.3 Schlussfolgerung

Zusammenfassend hat diese Umfrage das breite Spektrum des individuellen klinischen
Vorgehens bei Primar- und Sekundarpravention NSAR-/ASS-assoziierter GDU gezeigt (siehe

Diagramme 8 und 9).
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1d-ASS, tNSAR, 1d-ASS, tNSAR, 1d-ASS, 1d-ASS,

H.p.-neg. H.p.-neg. H.p.-pos. H.p.-pos. tNSAR, tNSAR,

H.p.-neg.  H.p.-pos.

Fehlerbalken reprasentieren exakte 95% Konfidenzintervalle fiir Anteilswerte

Diagramm 8:

Ubersicht {iber die empfohlene PPI-Komedikation bei unterschiedlichen Szenarien mit

negativer GDU-Anamnese
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Diagramm 9:

Ubersicht iiber die empfohlene PPI-Komedikation bei unterschiedlichen Szenarien mit

positiver GDU-Anamnese
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Die Frage, ob diese Ergebnisse auf persdnlichen Vorlieben, kritischer Betrachtung der PPI,
oder aber einer beschrankten Durchdringung der Leitlinie beruht, kann nicht beantwortet
werden6’98’150’168.

Die Ergebnisse dieser Befragung stehen jedoch im Einklang mit einer multinationalen Studie
bei der unter anderem weniger als 50% der Patienten mit Gl-Risikofaktoren unter NSAR-
Therapie eine PPI-Komedikation erhielten®.

Andererseits stellen Leitlinien lediglich eine Entscheidungshilfe dar und sollen als
Handlungskorridore verstanden werden. Letztendlich liegt die Art und Weise der Therapie

im Ermessen des behandelnden Arztes und resultiert haufig aus den hochstindividuellen

Erfahrungen eines jeden Behandlers, oft ungeachtet der Leitlinien.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Die klinische Betreuung von Patienten vor oder wahrend einer Therapie mit
tNSAR und Id-ASS unterliegt auf Grund immer neuer Studiendaten einem kontinuierlichen
Wandel. Empfehlungen zur Primar- und Sekundarpravention gastroduodenaler Ulzera
wurden 2009 in einer aktualisierten Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs-
und Stoffwechselerkankungen veroffentlicht. Ziel dieser Umfrage war eine
Standortbestimmung zum Vorgehen in der individuellen klinischen Praxis.

Material und Methoden: 965 Mitglieder der Vereinigung bayerischer Internisten (BDI)
wurden per Post zur Teilnahme an einer schriftlichen Umfrage eingeladen. Der
Erhebungsbogen umfasste 12 Fragen zu verschiedenen klinischen Szenarien im Hinblick auf
eine gastroduodenale Ulkuserkrankung in Verbindung mit NSAR, ASS und H.p. Im
Besonderen wurde das Vorgehen zur Primarprophylaxe vor dem Beginn einer Therapie mit
NSAR/ASS und die sekundarpraventiven MaBnahmen nach stattgehabter Ulkuskrankheit
erfragt.

Ergebnisse: Der Riicklauf betrug 23,3% (n=225). Uber 75% der Arzte gaben an, eine
langfristige PPI-Therapie bei Patienten mit H.p.-negativen Ulzera unter gleichzeitiger NSAR-
/ASS-Therapie zu initiieren. Bei Patienten unter NSAR-Therapie wiirden 16,4% nach
kurzzeitiger PPI-Therapie nur NSAR gegen COX2-Inhibitoren oder Opioide austauschen. Im
Falle ASS-assoziierter Ulzera wirden 19,1% auf Clopidogrel wechseln. Das individuelle
klinische Vorgehen bei Patienten mit H.p.-positiven, NSAR-/ASS-assoziierten Ulzera war sehr
heterogen (nur H.p.-Eradikation, Eradikation + langzeitig PPI, Eradikation + Wechsel auf
COXIlI-Inhibitoren/Opioide bzw. Clopidogrel). Uber 40% der Befragten empfehlen Patienten
mit Ulkusanamnese, vor dem Beginn einer NSAR-Therapie eine Gastroskopie durchfiihren zu
lassen.

Diskussion: Diese Untersuchung zeigt deutliche individuelle Unterschiede bei der
praktischen Umsetzung einer Primadr- und Sekundarpravention tNSAR- bzw. Id-ASS-

assoziierter Ulzera auf.
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SUMMARY

SUMMARY

Introduction: Rapidly growing information on gastrointestinal adverse effects of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and Helicobacter pylori (H.p.) contiuously
change clinical patient management. Irrespective of current guidelines, decisions regarding
the primary and secondary prophylaxis of gastroduodenal ulcers often remain individual.
We aimed to assess the current perception of this topic among internists in a german
region.

Methods: 965 members of a regional medical society (Association of Bavarian Internists)
were invited to participate in a 12-question survey. The questions addressed different
clinical scenarios regarding ulcer disease associated with NSAIDs, ASS and H.p.. Particularly,
we asked for the clinical approach in patients with NSAID-/ASS-associated ulcers and
measures for primary prophylaxis before the beginning of NSAID/ASS medication.

Results: 225 (23.3%) physicians returned completed questionnaires. In patients with H.p.-
neg., NSAID-/ASS-associated ulcers, >75% of respondents would initiate long-term PPI
therapy, whereas 16.4% and 19.1% would only change classic NSAIDs for COXlI-inhibitors or
opiates and ASS for clopidogrel, respectively. Heterogeneity (only H.p.-eradication,
eradication + long-term PPI, eradication + clopidogrel or COXll-inhibitors/opiates) was
perceived in the management of H.p.-positive ulcers. More than 40% of physicians tend to
perform an EGD in patients with a history of ulcer disease before initiating NSAID or aspirin
therapy.

Discussion: This survey depicts discrepancies in the clinical management of patients who
receive NSAIDs or aspirin, regarding primary and secondary prophylaxis of gastroduodenal

ulcer disease.
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Diagramm 1:

Diagramm 2:

Diagramm 3:

Diagramm 4:

Diagramm 5:

Diagramm 6:

Diagramm 7:

Diagramm 8:

Diagramm 9:

Vorgehen bei Ulkusentstehung (H.p- neg.) unter ASS-Therapie................... -24 -
Vorgehen bei Patienten mit Arthritis, die unter einer alleinigen Therapie mit
NSAR ein H.p.-negatives Ulkus oder eine Ulkusblutung entwickeln ............ -25-
Vorgehen bei Ulkusentstehung (H.p.-pos.) unter NSAR-Therapie ............... -27 -
Vorgehen unter PPI-Therapie bei Ulkusentstehung (H.p.-neg.) wahrend NSAR-
und ASS-Therapie, nur auf die Substitution bezogen.........cccoveeeeeeeieennnneee. -28-
Vorgehen unter PPI-Therapie bei Ulkusentstehung (H.p.-pos.) wahrend NSAR-
und ASS-Therapie, nur auf die Substitution bezogen. ........cccocvveeeeeeeeecnnnneee. -29-
Vorgehen bei Patienten mit positiver Ulkusanamnese und bevorstehender
F T =T =T o T PR -30-
Vorgehen bei Patienten mit positiver Ulkusanamnese und bevorstehender
doppelten Plattcheninhibition .........cccvvieiiiii e, -31-
Ubersicht (iber die empfohlene PPI-Komedikation bei unterschiedlichen
Szenarien mit negativer GDU-ANQMNESE ......uuvvvvvvvvrvrviniiieieiiiereieierenenennnnnnnn. -46 -
Ubersicht (iber die empfohlene PPI-Komedikation bei unterschiedlichen

Szenarien mit positiver GDU-ANQMNESE........uuvuvvrrrvivrrirrrieiiieiirrineenereieenn. -46 -
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

9

ASS
AWMEF

BDI
CME
COX
DGK
DGVS

EMA
FDA
GDU
Gl
GRADE

H.p.
IARC
KHK
Ld-ASS

mg
NSAR
OGD
PCR

PPI
RA
tNSAR

UBT
DU
uv

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Acetylsalicylsaure, Aspirin
Arbeitsgemeinschaft fiir wissenschaftliche
medizinische Fachgesellschaften
Bundesverband deutscher Internisten
Continuing Medical Education points
Cyclooxygenase

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
Deutschen Gesellschaft fir
Stoffwechselkrankheiten

Europdische Arzneimittelagentur
Amerikanische Arzneimittelbehoérde
gastroduodenales Ulkus, peptisches Ulkus
gastrointestinal, -e, -er, -es

Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation

Helicobacter pylori

International Agency for Research on Cancer
Koronare Herzkrankheit

low-dose-Aspirin, niedrig dosiertes Aspirin
(75-325 mg/d)

Milligramm

Nichtsteroidale Antirheumatika
Osophago-Gastro-Duodenoskopie
Polymerase Chain Reaction, Polymerase-
Kettenreaktion

Protonenpumpeninhibitor

rheumatoide Arthritis
traditionelle/nichtselektive, nichtsteroidale
Antirheumatika

Urease-Breath-Test, 13C.Urease-Atemtest
Ulcus duodeni, Duodenalulkus

Ulcus ventriculi, Magenulkus
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10 ANHANG

10.1 Fragebogen

Geschlecht: O weiblich 0O mannlich

Alter-: 7 Ll Jahre

Bereich: 0 Intemist ohne Schwerpunkt, Intemist mit Schwerpunkt: 0 Kardiologie
u | Rheumatologle 0 Gastroenterologie O andere:

arztlich tatigset ... O nicht mehr aktiv 3rztlich titig

ortliches Gebiet: :I Stadt > 100.000 Ew. 3 Stadt < 100.000 Ew. O landlich

Organisationsform: 3 Klinik 1 Einzelpraxis amMvz

3 Gem.Prx. ener Fachrichtung O Gem.Prx. mehrerer Fachnichtungen 0 sonstiges:

Zulassung: O hausarztich 0 facharztlich O Kinik 0 sonstiges:

Eragen: Bitte kreuzen Sie lhre Antworten an (Mehrfachnennungen méglich).

-Wie gehen Sie bei Patienten mif koronarer Herzerkrankung vor, die unter einer alleinigen ASS-
Therapie in kardioprotektiver Dosis (100mg tgl.} =in Helicobacter pylori (H.p.)-negatives Ulkus
oder eine Ulkusblutung entwickein?

O Langfristig PPI JASSweitergeben O Clopidogrel statt ASS 0 anderes:
Anmerkungen:

-Wie gehen Sie bei Patienten mit Arthritis vor, die unter einer alleinigen Therapie mit traditionellen
NSAR (Diclofenac etc.) ein Helicobacter pylori-negatives Ulkus oder eine Ulkusbiutung entwickein?

0O Langfristig PPI 0 traditionelle NSAR weitergeben

0 COX ll-Hemmer statt tradit. NSAR 1 Metamizol oder Opioide statt tradit. NSAR
O anderes:

Anmerkungen:

-Wie gehen Sie bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung vor. die unter einer alleinigen ASS-
Therapie mit 100mg tgl. =n H.p.-positives Ulkus oder eine Uikusbiutung entwickein?
(Vorausgesetzt wird, dal in jedem Fall eine erfolgreiche Eradikationstherapie von H.p. erfolgt.)

O Langfristig PP O ASSweitergeben O Clopidogrel statt ASS 0 anderes:
Anmerkungen:

-Wie gehen Sie bei Patienten mit Arthrtis vor, die unter einer alleinigen Therapie mit traditionellen
NSAR ein H.p.-positives Ulkus oder eine Ulkusblutung entwickein?

(Vorausgesetzt wird, dal in jedem Fall eine erfolgreiche Eradikationstherapie von HP erfolgt.)

3 Langfnistig PPI 1 traditionelle NSAR weitergeben

0 COX ll-Hemmer statt tradit. NSAR 1 Metamizol oder Opioide statt tradit. NSAR
Qanderes:

Anmerkungen:

-Wie gehen Sie bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung vor, die unter einer ASS-Therapie mit
100mg tgl. en H. p -negatives Ulkus oder eine Ulkusblutung entwickeln, aber auf Grund einer
Arthritis auch NSAR benotigen?

0 Langfristig PPI

0 ASS weitergeben

0 Clopidogred statt ASS

0 Verschreibung traditioneller NSAR

0 Verschreibung von COX Il-Hemmem

2 Verschreibung von Metamizol oder Opiiden
O anderes:

Anmerkungen:

ADKOrZUNQen: ASS = Acetylsalicylsdure; H.p. = Hellcodacter pylod; NSAR = nichtsterokdale Antrheumatica;
PRl = Prolmenpumenheﬂmr
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-Wie gehen Sie bei Patenten mit koronarer Herzerkrankung vor, bei denen eine ASS-Therapie mit
100mg tgl. eingeleitet werden soll, aber in der Vergangenheit (langer als 1 Jahr her) ein Ulkus
undloder eine Ulkusblutung bestand?

0 nichtinvasive Helicobacter pylor-Diagnostik: DAntigen-Stuhltest  1'°C-Urea-Atemtest  OSercloge
Falls positiv, dann Eradikationstherapie

2 Gastroskopie zum Ausschiuf} eines Ulkus

2 langfristige PP-Therapie

3 Verschreibung von Clopidogrel statt ASS

3 anderes:

Anmerkungen:

-Wie gehen Sie bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung vor, bei denen eine Therapie mit ASS
(100mg tgl) und Clopidogrel (7Smg tgl.) eingeleitet werden soll, aber in der Vergangenheit
(Ianger als 1 Jahr her) ein Ulkus und/oder eine Ulkusbiutung bestand?

O nichtinvasive Helicobacter pylori-Diagnostik. Falls positiv, dann Eradikationstherapie.
1 Gastroskopie zum Ausschivl eines Ulkus und Bestmmung des HP-Status

3 langfnistige PPI-Therapie

O anderes:

Anmerkungen:

-Wie gehen Sie bei Patienten mit Arthnfis vor, bei denen eine Therapie mit traditionellen NSAR
eingeleitet werden soll, aber in der Vergangenheit {linger als 1 Jahr) ein Ulkus und/oder eine
Ulkusblutung bestand?

O nichtinvasive Helicobacter pylori-Diagnestik. Falls positiv, dann Eradikationstherapie.
3 Gastroskopie zum Ausschiul} eines Ulkus und Bestmmung des HP-Status

O langfristige PPI-Therapie

0 Verschreibung von COX ll-Hemmem statt traditonelier NSAR

2 Verschreibung von Metamizol oder Opioiden statt traditioneller NSAR

O anderes:

Anmerkungen:

Fihren Sie bei Patenten mit koronarer Herzerkrankung ohne Ulkusanamnese vor der Einleitung
einer Therapie mit ASS {100mg tgl.) eine H._p.-Diagnostik durch?
O nein Ojz Anmerkungen:

Fihren Sie bei Patenten mit Arthntis ohne Ulkusanamnese vor der Einleitung einer Therapie mit
traditionellen NSAR eine HP-Diagnostik durch?
Onein Jja Anmerkungen:

-Welches Praparat und welche Dosis verschreiben Sie Patienten, denen Sie erganzend zu ener ASS-
oder NSAR -Therapie Protonenpumpeninhibitoren empfehlen?

is:
DQneptazol(Anua)ZOmg 1 1xtgl. Standarddosis
0 Omeprazol Genenkum 20mg 0 2xtgl. Standarddosis
3 Pantoprazol (Pantozal, Rifun) 40mg 0 1xtgl. Halbe Standarddosis
3 Pantoprazol Generikum 40mg 3 1x Standarddosis jeden 2.Tag
0 Rabeprazol (Panet) 20mg 2 1x halbe Standarddosis jeden 2. Tag
0 Esomeprazol (Nexium) 40mg
3 Lansoprazol {Agopton) 20mg 1 anderes Praparat (H2-Hemmero.a.)
3 Lansoprazol Generkum 30mg 3 andere Dosierung:
-Welchen Einnahmezeitpunkt von PPl empfehlen Sie lhren Patienten?
3 1hvor 0 dem Frihstick
3 30min. vor 3 dem Mittagessen
Qwahrend O dem Abendessen
O nach
O vor dem Zubettgehen
3 keine Empfehlung
Kommentare/Anmerkungen:

ADKOrZUNGEN: ASS = Acetyisalcyisaure; H.p. = Hellcobacter pylon; NSAR = nichisteroldae Antrheumatia;
PPl = Protonenpumpenhemmer
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10.2 Anschreiben

."‘:?";
&

VEREINIGUNG DER BAYERISCHEN INTERNISTEN e.V.
Dr. med. Wolf von ROMER
1. Vorsitzender

Minchen, im Juni 2009
An die Mitglieder der
Vareinigung der Bayerischen Intemnisten a.V.

Befragung zum Thema ,,Pravention gastroduodenaler Ulzera im Kontext von Helicobacter
pylori, ASS/NSAR und Protonenpumpeninhibitoren™

Sehr verehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

die Vereinigung Bayerischer Internisten eV, nimmit sowohl berufspolilische als auch fachliche
Interessen ihrer Mitglieder wahr. Hierzu z8hlen auch Aktivititen in der Versorgungsforschung zu
wichtigen interdisziplindren Themen.

Die Vereinigung unterstiitzt daher eine nicht Industrie-gesponsorte Initiative der Klinik flr
Gastroenterologie des Klinkums Minchen-Bogenhausen, die eine repridsentative Befragung zum
Thema Prévention gastroduodenaler Ulzera im Konlext von Helicobacter pyler, ASSINSAR und
Protonenpumpeninhibitoren® zum Ziel hat. Die Im beiliegenden Fragebogen formulierten Fragen
spiegein Probleme der tiglichen Praxis wider und sind (ber die Grenzen der Gastroenterologie
hinaus fir verschiedene Schwerpunkte der Inneren Medizin von hoher Aktualitét.

Wir bitten Sie daher, den beiliegenden Fragebogen spontan auszufillen und mittels des
beiliegenden frankierlen Rickumschiags an die 0.g. Kiinik zurlickzusenden,

Wir bedanken uns im Voraus ganz herzlich fir lhre Mitarbeit und verbleiben
mit freundlichen Grien,

(I-u~f75wu y

Dr. Wolf von Rémer Prof, Dr. Johannes Mann
1. Varsitzerdar 2. Vi dee

Prof. Dr. Wolfgang Schepp
Chafarzt

Kirik 8r Gastroantardiogie
Kinkum Bogenhausen, Manchen

Priv.-Doz. Dr. Arne Schneider
Obararzt

Kiinik 1ir Gaslroerseralogie
Klinlkum Eogenhausen, Minchan

1 Vorsttvender:
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