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1 Einleitung

1.1 Entwicklungen im Bereich der nichtsteroidalen

Antirheumatika

Seit 1898 wird Acetylsalicylsaure (ASS) als erster Vertreter der nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) in der Therapie entzundlicher Erkrankungen benutzt (17;59).

Aufgrund einer zunehmenden Anwendungsbreite, insbesondere zur Pravention bei
kardiovaskuldren Erkrankungen, ist ASS bis heute eines der am haufigsten
eingesetzten und zugleich preiswertesten Arzneimittel. Seit 1960 wurden weitere
analgetisch und antipyretisch sowie antiphlogistisch wirkende Substanzen in die
Therapie eingefuihrt. Dazu zahlen z. B. die Heteroacrylessigsauren (Indomethazin,
Acemetacin, Diclofenac), @ Oxicame  (Piroxicam) und die chiralen 2-
Accrylpropionsaurederivate (lbuprofen, Flurbiprofen) (34;52). Erst 1971 konnte der
Wirkungsmechanismus der NSAR durch Vane und Smith aufgeklart werden. Vane
beschrieb in seiner Arbeit, dass ASS und Indometacin durch die Inhibition des Enzyms
Cyclooxygenase (COX) die Bildung der Prostaglandine unterdriicken, welche typische
Entzindungszeichen, wie Roétung, lokale Erwarmung und Fieber hervorrufen sowie
Nozizeptoren sensibilisieren (60). Mit diesem Wirkmechanismus lie3en sich auch die
unerwinschten NSAR-Effekte, wie z. B. die gastrointestinale Toxizitat,
Nierenfunktionstérungen und hypertensive Wirkung sowie Bronchokonstriktion
(Analgetika-Asthma) erklaren (34).

Zurzeit werden taglich weltweit von etwa 30 Millionen Menschen NSAR eingenommen,
davon sind 40% alter als 60 Jahre. 50% aller Patienten entwickeln unter der Einnahme
dyspeptische Syndrome. 10-12% der Patienten brechen deshalb die Therapie ab. Zum
Teil lebensbedrohliche Komplikationen verursachen erhebliche Therapiekosten. Diese
machen ca. ein Drittel der NSAR Kosten aus (24;53). Der NSAR-Gastropathie kommt
als einer der haufigsten unerwunschten Wirkungen eine grof3e volkswirtschaftliche
Bedeutung zu (5;25;52;59).

In Deutschland werden in der gesetzlichen Krankenversicherung jahrlich ca. 120

Millionen Euro fur gastrointestinale NSAR Nebenwirkungen investiert (6). Deshalb



gingen die Bemihungen dahin, neben PraventivmalRnahmen Substanzen zu

entwickeln, die keine mukosaschadigenden Eigenschaften aufzeigen.

Seit 1991 ist bekannt, dass die COX in zwei Isoenzymen vorkommt, die sich in der
Regulation ihrer Bildung und in der Gewebsverteilung stark unterscheiden.
Cyclooxygenase 1 (COX-1) ist konstitutiv in fast allen Zelltypen, unter anderem in Niere,
Magen, Thrombozyten und Gefallendothel. Sie exprimiert und reguliert physiologische
Adaptationen. Die Konzentration des Enzyms bleibt wahrend eines entzundlichen
Geschehens nahezu konstant. Die Cyclooxygenase 2 (COX-2) wird dagegen erst auf
bestimmte Reize hin in groBen Mengen gebildet, z. B. im Rahmen von
Gewebeschadigungen und Entziindungen durch Cytokine (Tumornekrosefaktor alpha),
Interleukin (IL-1), Mitogene und Wachstumsfaktoren. Gehemmt wird die COX-2
Expression durch Glukokortikoide und antiinflammatorische Zytokine (IL-4; IL-11; IL-13).
Daraus konnte die Hypothese abgeleitet werden, dass die fir den Schmerz, Fieber und
Entziindungen zustandigen Prostaglandine durch die COX-2 gebildet werden, wahrend
die COX-1 fur die Aufrechterhaltung der Konzentration physiologisch notwendiger
Prostaglandine sorgt. Dementsprechend ging man davon aus, dass man durch die
Entwicklung selektiver COX-2 Inhibitoren die unerwinschten Nebenwirkungen der
NSAR vermindern bzw. vermeiden kénnte (9;16;31;34;44;52;58). Auf der Suche danach
erwiesen sich einige langst bekannte NSAR (Etodolac, Meloxicam, Nabumeton) als
scheinbar selektiv. Weitere Untersuchungen zeigten jedoch, dass die COX-1/COX-2
Selektivitat einer Substanz je nach Testsystem und Versuchsbedingungen erheblich
variiert. Inzwischen sind ca. 500 COX-2 Inhibitoren beschrieben, die groften Erfolge in
der Entwicklung wurden bisher in der Substanzgruppe der Carbocyclen und

Heterocyclen mit vicinaler Acrylsubstitution erzielt (23;35;48;49;59).

Die ersten Vertreter, Rofecoxib und Celecoxib, sind seit Ende 1999 bzw. Mitte 2000 in
Deutschland zugelassen. In der VIGOR (VIOXX gastrointestinal outcomes resesearch)
und CLASS-Studie (Celecoxib longterm arthritis safety study) wurden die Risikoprofile
beider Medikamente im Vergleich zu den herkdmmlichen NSAR untersucht. Die
Erwartungen in Hinsicht auf die Reduktion von symptomatischen Ulcera und
Ulcerakomplikationen haben sich in diesen beiden Studien erfullt (7;8;56). Weitere

Studien sind in Arbeit und notwendig.



1.2 NSAR-Gastropathie

Unter den Nebenwirkungen der NSAR ist an erster Stelle die Gastropathie zu nennen.
Das Spektrum der ASS/NSAR-Gastropathie erstreckt sich von der Dyspepsie ohne
morphologisches Korrelat bis zum komplikationstrachtigen Ulcus. Der entscheidende
Pathomechanismus besteht in der Synthesehemmung des endogenen Prostaglandins
E2 (PGE-2) durch die NSAR. Dem PGE-2 kommt eine zentrale Steuerrolle der
zytoprotektiven Prozesse in der Magen- und Duodenalschleimhaut zu. Neben der
Abnahme der PGE-2 Gewebespiegel in der gastroduodenalen Schleimhaut kommt es
zu einer Reduktion der Schleim- und Bicarbonatsekretion und nachgewiesenen
Stérungen der Microzirkulation. Im Mittelpunkt steht offensichtlich eine ischamische
Nekrose der Mukosa. Daraus resultieren die unerwunschten Wirkungen der NSAR:
gastrointestinale Schleimhautlasionen bis hin zu lebensbedrohlichen Perforationen,
Ulcera und Blutungen (22;52;53). Endoskopisch kann man innerhalb von 24 Stunden
petechiale Schleimhautblutungen, die von erosiven Mukosadefekten abgeldst werden,
erkennen. Diese heilen bei ca. 50% der Patienten innerhalb von 2-3 Wochen spontan
ab. Ein Teil der Patienten entwickelt jedoch solitare oder multiple Ulcera. 80% befinden
sich davon im Magen, haufig atypisch im Bereich der grolen Kurvatur lokalisiert. Nicht
selten verlaufen diese klinisch stumm und machen erst durch die Komplikationen, wie
Blutung oder Perforation, auf sich aufmerksam. In der Regel ist das NSAR-Ulcus nur so
lange prasent wie die entsprechende Noxe eingenommen wird. In der ulcerogenen
Potenz scheinen sich die einzelnen NSAR zu unterscheiden. Diese Unterschiede

verwischen sich jedoch bei hoheren Dosierungen (24;40;53).

Neben den pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Qualitaten der NSAR wird
das Risiko fur Perforationen, Ulcera und Blutungen im Wesentlichen bestimmt durch
hoheres Alter, Komorbiditdt, Komedikation mit Glukokortikoiden und Ulcusanamnese
(1;2;24). Ein weiteres Problem besteht darin, dass beim alten Menschen die NSAR
Einnahme und die praexistente H.p. Gastritis haufig zusammentreffen (50). Graham et
al wiesen 1996 in einer Arbeit nach, dass nur 8% aller Ulcera ventriculi auf die alleinige
Einnahme von NSAR zurlckzuflihren war. Beim Ulcus duodeni war H. pylori in 99%
nachweisbar, auch wenn 30% der Patienten NSAR-Praparate eingenommen haben

(27). In einer Studie von Bianchi Porro et al zeigten sich unter Langzeiteinnahme von



NSAR 70% H.p. positive Ulzerationen (4). Treten unter einer ASS/NSAR-Medikation
Magenbeschwerden auf, so st das eine Indikation zur Gastroskopie.
Lebensbedrohliche Komplikationen entwickeln sich haufig sogar aus subjektiver
Beschwerdefreiheit heraus. Die Probleme der NSAR-Gastropathie lassen sich in einer

Zehner-Regel einteilen:
- 10% aller Patienten unter NSAR-Therapie entwickeln ein Ulcus,

- 10% aller Patienten mit NSAR-Ulcera erleiden Komplikationen

wie Blutungen oder Perforationen

- 10% aller Patienten mit einer Komplikation versterben, dem
entsprechen in Deutschland ca. 5000 Todesfalle im Jahr (6;52;53).

1.3 Therapie und Pravention der NSAR-Gastropathie

Die langfristige Einnahme von ASS bzw. NSAR zeigt eine Pravalenz gastroduodenaler
Schleimhautschaden von ca. 20-30%. Daher ist es nicht verwunderlich, dass immer
wieder nach Wegen zur Verhinderung dieser Lasionen gesucht wird. Nach kritischer
Uberprifung der Indikation der NSAR- bzw. ASS-Einnahme bestehen 2

Therapieoptionen:

1. Absetzen der ulcerogenen Noxe und Uubliche Ulcustherapie,

oder
2. Behandlung der Lasion unter Fortfuhrung der NSAR-Medikation (46;53).

Bei Absetzen des Medikamentes stehen H2-Blocker, Misoprostol und
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) zur Verfligung, bei Fortflihrung der Medikation erfolgt
an erster Stelle die Behandlung mit PPI. Sie sind den H2-Blockern deutlich tGberlegen in
der Abheilungsrate, und Misoprostol in der Lebensqualitat, wobei insbesondere die
Symptome Reflux, Bauchschmerzen und Diarrhoe signifikante Unterschiede erkennen
lassen (2;52). Bei einem NSAR-Ulcus insbesondere im Duodenum und einer zusatzlich
bestehenden H. pylori Infektion sollte in jedem Fall eine Eradikationstherapie und

nachfolgend eine Sekundarprophylaxe durchgefluhrt werden. Die Meinungen gehen



hierzu weit auseinander (50). Es besteht jedoch Ubereinstimmung in der Giberragenden
Rolle der PPI (4;39,61).

Zu den primar prophylaktischen MalRnahmen gehéren neben der strengen
Indikationsstellung die geringst madgliche Tagesdosis, wobei klare
Dosierungsanweisungen besser als ,Bedarfsmedikationen® sind. Des Weiteren sind bei
entsprechender Anamnese und bekannten gastrointestinalen Beschwerden weniger

mukosaschadigende Praparaten zu bevorzugen.

Wenn moglich sollten die Kombinationen von NSAR, ASS und Glukokortikoiden
vermieden werden. Zur Primarprophylaxe ist Misoprostol, insbesondere da es mit fixen
Kombinationen zur Verfigung steht, durchaus empfehlenswert. Aber oftmals sind
Kontraindikationen und Nebenwirkungen limitierend, so dass die Gabe eines PPI bei
entsprechender Anamnese unumganglich ist (30;52). H2-Blocker sind fir diese
Indikation nicht geeignet, da die Sauresuppression im Magen nicht ausreichend ist und
stark schwankende Wirkspiegel bestehen (2). Antazida oder Sucralfat sind obsolet. Eine
generelle  Magenschutztherapie - auch fir Patienten ohne  erhdhtes
Ulcuserkrankungsrisiko - wird weiterhin kontrovers diskutiert und ist aufgrund der
Kostengrinde unrealistisch. Eine Indikation fur PPI, Misoprostol oder alternativ fir eine
Anwendung von COX-2 Inhibitoren besteht definitiv bei Risikopatienten fur eine NSAR-

Gastropathie. Diese weisen folgende Eigenschaften auf:
- Alter > 65 Jahre
- Anamnese eines Ulcus ventriculi sive duodeni
- Glukokortikoid-Therapie (mindestens ab einer Dosis von 10 mg/d)
- begleitende schwere kardio-vasculare Erkrankung

- Antikoagulation mit Phenprocoumon oder Warfarin.

Mit der Einflhrung der COX-2 Inhibitoren besteht die Hoffnung, dass die
Nebenwirkungen in Form der gastrointestinalen Mucosaschadigung in den Hintergrund

treten.



2

Zielsetzung der Arbeit

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Bestandsaufnahme im 1. Jahr der Einflhrung

der COX-2 Inhibitoren, geprift an zwei Standorten eines Krankenhauses der

erweiterten Regel und Grundversorgung sowie einer rheumatologischen Fachklinik.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist:

1.

Anhand einer Studie, die im klinischen Alltag relevanten Ursachen fur Ulcera und

Blutungen im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes darzustellen.

. Die Unterschiede zwischen den Kliniken einer stationaren Grundversorgung,

einer Regelversorgung und einer rheumatologischen Fachklinik zu beschreiben.
Dabei sollte insbesondere der Einfluss einer medikamentdsen Therapie mit ASS,
NSAR, Phenprocoumon, Glukokortikoiden und den neu zugelassenen COX-2

Inhibitoren untersucht werden.

Welche dieser obengenannten Substanzen fuhrt im klinischen Alltag am
haufigsten zur symptomatischen Dyspepsie oder zu Ulzerationen, die eine

Gastroduodenoskopie zur Folge haben?

. Spielen COX-2 Inhibitoren eine relevante Rolle bei gastrointestinalen Blutungen

und Ulcera im klinischen Alltag?
Besteht ein Zusammenhang zur Helicobacter pylori Infektion?

Hat die Magenulcusprophylaxe eine Bedeutung in der Praxis?

Im Rahmen der Einfuhrung der COX-2 Inhibitoren sollten die Behandlungsstrategien

verschieden ausgerichteter Krankenhauser im klinischen Alltag verglichen werden.



3 Methodik

3.1 Studienpopulation

Es wurde eine offene multizentrische Fall-Kontroll Studie mit einem prospektiven Anteil
durchgefuhrt.

Die teilnehmenden Kliniken setzten sich folgendermalien zusammen:

1. die rheumatologische Fachklinik Berlin-Buch als Vertreter einer fachspezifischen

Akutversorgung,
2. das Humaine Klinikum Bad Saarow, Vertreter der medizinischen Regelversorgung

3. und die Abteilung des Humaine Klinikums in Furstenwalde als Vertreter der

medizinischen Grundversorgung.
Der Untersuchungszeitraum betrug ein Jahr, vom 1.1.2000 bis 31.12.2000.

Eingeschlossen wurden alle gastroduodenoskopierten Patienten, die NSAR, ASS 100
bis 300 mg, selektive COX-2 Inhibitoren, Glukokortikoide oder Phenprocoumon
eingenommen haben. Des Weiteren wurden alle Patienten mit einem Ulcus ventriculi
sive duodeni mit oder ohne Blutung in die Studie aufgenommen. Ausgenommen waren
alle Patienten ohne eines der obengenannten Medikamente und ohne Ulcus sowie

Patienten mit einem Karzinom des oberen Gastrointestinaltraktes.

10



Somit ergaben sich folgende Patienten- bzw. Therapiegruppen:

0. Patienten mit einem Ulcus, mit oder ohne Blutung (Lanza-Score 4) ohne

Medikamente
1. Patienten mit NSAR
Patienten mit ASS

Patienten mit COX-2 Inhibitoren

T

Patienten mit Phenprocoumon

Patienten mit Glukokortikoide

Patienten mit NSAR und ASS

Patienten mit NSAR und Glukokortikoide
Patienten mit COX-2 Inhibitoren und ASS

© & N o O

Patienten mit Dreifachkombination (NSAR+ASS+Glukokortikoide)

In die Gruppe 1-9 wurden alle Patienten mit oder ohne Ulcus im oberen

Gastrointestinaltrakt aufgenommen.

Anhand eines selbst entwickelten Untersuchungsbogens (siehe Anhang) wurden von
allen gastroduodenoskopierten Patienten Alter, Geschlecht, Medikation der letzten 3
Wochen vor der Gastroskopie, der Untersuchungsgrund und die Ulcusanamnese erfragt
(Anlage1). Mittels ICD 10 wurde die zur obengenannten Medikamenteneinnahme
fuhrende Diagnose aufgenommen und verschlusselt. Insgesamt wurden 270 Patienten
in der Rheumaklinik Berlin-Buch (RKB), 864 Patienten im Humaine-Klinikum am
Standort Bad Saarow (HKBS) und 569 Patienten am Standort Furstenwalde (HKFW),
entsprechend einer Summe von 1703 Patienten, im Untersuchungszeitraum
gastroduodenoskopiert. Die Untersuchungsindikationen der einzelnen
endoskopierenden Einrichtungen zeigten aufgrund des vielfaltigen Patientengutes
folgende Unterschiede. In der RKB wurden ca. 50% der Patienten wegen abdomineller
Schmerzen, ca. 20% zum Tumorausschluss und ca. 10% zum Ausschluss eines M.

Whipple untersucht. Ca. 5% der Patienten klagten tGber unklaren Durchfall und 5% tUber

11



Schluckstérungen. Im HKBS zeigte sich aufgrund der onkologischen Ausrichtung eine
deutliche Verschiebung der Untersuchungsindikationen auf ca. 50% zum
Tumorausschluss- bzw. zur Tumornachsorge. Diese Patienten konnten aufgrund der
obengenannten Einschlusskriterien nicht in die Studie aufgenommen werden. Ca. 30%
der Patienten klagten Gber abdominelle Beschwerden, ca. 10% Uber unklare Durchfalle,
5% Uber rezidivierendes Erbrechen und Schluckstérungen. Im HKFW war der Akutanteil
der Untersuchungen wegen abdomineller Beschwerden mit 60% am hochsten. Des
Weiteren befanden sich im Patientengut des HKFW ca. 10% Alkoholiker, die zum
Ausschluss von Osophagusvarizen oder im Rahmen einer Pancreatitis untersucht
wurden. Die ubrigen Untersuchungsindikationen gliederten sich in ca. 10%
Tumorausschlisse, 10% unklare Durchfalle und die restlichen Untersuchungen von 5-
10% wie in den anderen Einrichtungen in Blutungen, Anamiediagnostik,
Fremdkorperentfernungen und Abklarung unklarer Befunde. Aus diesem gemischten
Patientengut erflllten 320 Patienten die obengenannten Einschlusskriterien Ulcus oder
Einnahme der entsprechenden Medikation und konnten in die Gruppen 0-9 der Studie
aufgenommen werden. Bei einem Patienten mit einem Ulcus wurde eine

Kontrollgastroskopie 3-5 Wochen nach der Erstuntersuchung angestrebt.

Die Ulcustherapie wurde mit 20 mg Omeprazol oder 40 mg Pantoprazol durchgefihrt.
Helicobacter positive Ulcuspatienten wurden mit einer Tripeltherapie (Metronidazol

2x400mg, Clarythromycin 2x250mg, PPl 1x40mg Pantoprazol) Uber 8 Tage behandelt.

12



Der Klinikanteil und die Geschlechtsaufteilung setzen sich folgendermallen zusammen.

56 m. 43 w. 49m. 61w

22m. 89w.

Abb. 3.1.1. Verteilung der Patienten auf die Kliniken
( mit geschlechtlicher Unterteilung )
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3.2 Endoskopische und histologische Befundeinteilung

Die Gastroskopien wurden in der Rheumaklinik Berlin-Buch mit Videoendoskopen der
Reihe EG 2901 (Serien Nr. AO 12872, CO 15111) der Firma Pentax (Japan)
durchgefuhrt. In den endoskopischen Abteilungen des Humaine-Klinikums Bad Saarow
und Furstenwalde wurde mit Fibergastroskopen der Reihe FG 29 W (Serien Nr. A
01095) und FG 34 X (Serien Nr. B 02218) der Firma Pentax gearbeitet.

In der Rheumaklinik Berlin-Buch fihrten Priv.-Doz. Dr. W. Schmidt, Dr. A. Nerenheim
und Dr. A. Natusch die Gastroskopien durch. In der endoskopischen Abteilung in Bad
Saarow erfolgten die Gastroskopien durch Dr. B. Casper und Dipl. med. R. Neitzel, in

der Endoskopie in Flrstenwalde erfolgten sie ebenfalls durch Dipl. med. R. Neitzel.

Der endoskopische Befund ist nach dem Lanza-Score wie folgt eingeteilt worden:

Grad Beurteilung
0 Normalbefund
1 < 10 Hamorrhagien
2 10-25 Hamorrhagien oder 1-5 Erosionen
3 > 25 Hamorrhagien oder 6-10 Erosionen
4 Ulcus

Tabelle 3.2.1.  Stadieneinteilung der NSAR-Gastropathie nach Lanza (42)

Es wurde bei jedem Studienpatienten eine Biopsie zum Helicobacter Nachweis (HUT-
Test Fa. Astra) bzw. bei einem Ulcus ventriculi eine histologische Untersuchung des
Ulcus sowie bei einem Ulcus duodeni die histologische Beurteilung des Helicobacter-
Status angestrebt. Die histologischen Untersuchungen wurden fir die Rheumaklinik
Berlin-Buch im Institut fir Pathologie der HELIOS Kliniken Berlin am Klinikum Buch bei
Prof. Dr. Wolfgang Schneider durchgefuhrt. Fir das Humaine Klinikum Bad Saarow

14



und Furstenwalde wurden die Untersuchungen am hauseigenen Institut fir Pathologie
am Standort Bad Saarow bei Priv. Doz. Dr. med. habil. Stefan Koch vorgenommen.
Falls eine Helicobacter pylori Eradikation durchgefuhrt wurde, erfolgte erneut ein HUT-
Test.

Der histologische Befund wurde entsprechend Tabelle 3.2.2. eingeteilt.

Histomorphologische Graduierung Antrum |Fundus
Normalbefund O
Akute Gastritis I geringgradig |la
mittelgradig Ib
hochgradig lc
Chron. Gastritis Il minimal Il a
geringgradig (Il b
mittelgradig Il c
hochgradig IId
Chron. aktive Gastritis 1] Aktivitatsgrad1|lll a

Aktivitatsgrad2|(Ill b

Aktivitatsgrad3|lll c

Erosionen v akut IV a
chronisch IV b
Intestinale Metaplasie Vv komplett Va

inkomplett Vb

Tabelle 3.2.2. Histomorphologische Graduierung

15




3.3 Statistische Methoden

Die Patientendaten wurden EDV-gerecht verschlisselt, erfasst und an einem PC mit
dem Programmsystem SPSS bearbeitet. Die qualitativen Merkmale wurden mit der
Kontingenztafelmethode und dem parameterfreien Chi*>- Test ausgewertet. Die
Nullhypothese HO geht von der Gleichverteilung der Merkmale in den einzelnen
Gruppen aus. Bei Uberschreitung des Tafelwertes durch den errechneten Chiz-Wert
muss die Nullhypothese abgelehnt werden, es bestehen signifikante Unterschiede in
den Haufigkeitsverteilungen zwischen den Gruppen. Fir alle Berechnungen wurde die
Irtumswahrscheinlichkeit alpha mit 5% festgelegt. Die Freiheitsgrade berechnen sich
zu FG=(k-1) (m-1), wobei k die Anzahl der Spalten und m die Anzahl der Zeilen der
Kontingenztafel sind. Im Falle der Ablehnung der Nullhypothese gibt der

Kontingenzkoeffizient Hinweise auf die Starke des Zusammenhangs.

Zum Vergleich der Mittelwerte von Messwerten fir einzelne Gruppen wurde zunachst
mit dem F- Test geprift, ob die Varianzen gleich sind. War dies der Fall, so wurden
Mittelwertsvergleiche mit dem t- Test nach Student durchgefuhrt. Bei Inhomogenitat der

Varianzen wurden die Mittelwerte mit dem t- Test nach Welch verglichen.

Sind die Voraussetzungen fur die obigen Tests nicht erfullt, mussen parameterfreie
Tests angewandt werden. Dazu gehdren der u- Test von Mann-Whitney und der
Wilcoxon-Test (54).
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Zusammensetzung der Studienpopulation

320 Patienten wurden entsprechend den Einschlusskriterien: Ulcus ventriculi- oder
duodeni, mit oder ohne NSAR-, ASS-, COX-2 Inhibitoren-, Glukokortikoid-,
Phenprocoumon- Einnahme, in die Studie aufgenommen. Die haufigsten Diagnosen,
die zum Einschluss in die Studie mit entsprechender Medikation flhrten, waren die
rheumatologischen  Erkrankungen (49%), gefolgt von den kardiologischen
Erkrankungen wie Rhythmustérungen und der koronaren Herzkrankheit (30%). 7% der
Patienten hatten GefalRerkrankungen im Sinne einer peripheren, arterielllen
Verschlusskrankheit bzw. einer cerebrovascularen Insuffiziens. Die Ubrigen Diagnosen
lagen unter 5% und gliederten sich in Nierenerkrankungen, chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen und Anamien auf. Aufgrund der Spezialisierung lag der Anteil der
Patienten mit der Einnahme von NSAR- oder COX-2 Inhibitoren in der Rheumaklinik
Berlin-Buch deutlich héher als in den beiden anderen Einrichtungen. Patienten mit ASS,
Phenprocoumon bzw. ohne medikamentose Therapie Uberwogen, entsprechend dem
gemischten Patientengut einer Inneren Abteilung, in den beiden anderen Kliniken. Die
Patienten mit einem Ulcus ohne Therapie werden nachfolgend mit der Therapiegruppe
0 bezeichnet. Insgesamt ergibt sich folgende Aufteilung nach Therapiegruppen (Tabelle
4.1.1.).
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Standort |RKB HKBS HKFW Gesamt
THGR Keine der unten 2 18 23 43
genannten Med. 4% 42% 54% 100%
NSAR 40 15 20 75
53% 20% 27% 100%
ASS 8 42 49 99
(100-300mg) 8% 42% 50% 100%
COX-2 18 1 2 21
Inhibitoren 85% 5% 10% 100%
Phenprocoumon 0 10 6 16
0% 63% 37% 100%
Glukokortikoide 11 3 1 15
73% 20% 7% 100%
NSAR /ASS 3 6 4 13
23% 46% 31% 100%
NSAR/ 16 2 1 19
Glukokortikoide 84% 1% 5% 100%
ASS/ COX-2 4 0 2 6
Inhibitoren 67% 0% 33% 100%
3-fach 9 2 2 13
Kombinationen
(NSAR, ASS, 70% 15% 15% 100%
Glukokortikoide)
Gesamt 111 99 110 320
35% 31% 34% 100%

Tabelle 4.1.1.  Zahlenmafige und prozentuale Aufteilung nach Therapiegruppen in

den einzelnen Kliniken
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Die Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von den Therapiegruppen wird in der
Abbildung 4.1.2. dargestellt. Der Anteil der weiblichen Patienten lag bei 60%. Innerhalb
der Therapiegruppen bestanden deutliche Unterschiede. In der NSAR-Gruppe war die
Anzahl der weiblichen Patienten doppelt so hoch. In der Gruppe der COX-2 Inhibitoren
sowie in der Kombination COX-2 Inhibitoren plus ASS waren nur weibliche Patienten
vertreten. Dagegen war in der Gruppe ohne Medikamenteneinnahme der prozentuale

Anteil der mannlichen Patienten mit 63% deutlich erhoht.

100+
80
60 B Weiblich
40+ O Mannlich
20
O T T T T T T T T 1
012 3 456 7 89
0. Keine Medikamente 5. Glukokortikoide
1. NSAR 6. NSAR/ ASS
2. ASS 7. NSAR/ Glukokortikoide
3. COX-2 Inhibitoren 8. ASS/ COX-2 Inhibitoren
4. Phenprocoumon 9. NSAR/ ASS/ Glukokortikoide
Abb. 4.1.2. Geschlechtsverteilung der Patienten innerhalb der

Therapiegruppen
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Das Durchschnittsalter der Studienpatienten betrug 64 Jahre. Getrennt nach dem
Geschlecht bestand ein signifikanter Unterschied (p< 0,05). Die mannlichen Patienten
waren 21 bis 98 Jahre alt und haben ein Durchschnittsalter von 62 Jahren und die
Frauen waren 31 bis 96 Jahre alt und haben ein Durchschnittsalter von 66 Jahren. Die
genauere Altersaufteilung, getrennt nach dem Geschlecht, wird in der Abbildung 4.1.3.
gezeigt. In der Altersgruppe der unter 30-Jahrigen waren nur Manner vertreten, in der
folgenden Gruppe der 30- bis 39-Jahrigen betrug der Anteil der weiblichen Patienten
84%. Die mittleren Altersgruppen von 40 bis 69 Jahren waren relativ ausgeglichen. Ab
70 Jahre lag der Anteil der weiblichen Patienten generell hoher als der Anteil der

mannlichen Patienten.

Altersverteilung der Patienten

120,0

100,0 { (16)

80,0 1 4) B Mannlich
60,0 - B Weiblichl
40,0 ( O(...) Anzahl

(1 (
20,0 H

Patientenanzahl in %

0,0 I I I I I I I
<30 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80-89 >90

Alter in Jahren

Abb. 4.1.3. Altersverteilung der Patienten
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4.2 Grunde fiir die Durchfiihrung der Gastroskopie

Entsprechend dem Aufnahmebogen wurde der

Untersuchungsgrund fur die

Gastroskopie in der Studienpopulation in folgende Gruppen unterteilt:

1. Abdominelle Schmerzen, Dyspepsie

2. Teerstuhl

3. Erbrechen blutig

4. Erbrechen ohne Blutbeimengung

5. Diagnostik (TM-Verdacht, Abklarung erhdhter

EntzlGindungsparameter, Anamie-Diagnostik)

87

141

& Abdominelle
Schmerzen

O Teerstuhl
O Erbrechen blutig
B Erbrechen ohne

Blutbeimengung
[0 Diagnostik

Abb. 4.2.1.

Grinde fur die Durchfuhrung der Gastroskopie
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141 Patienten, das entspricht 44%, wurden wegen abdomineller Schmerzen untersucht.
Blutiges Erbrechen und Teerstuhl fihrten bei 39 (12%) bzw. 31 (10%) Patienten zur
Gastroskopie. Bei 22 (7%) Patienten lag ein rezidivierendes Erbrechen ohne
Blutbeimengungen vor. Im Punkt 5 (Diagnostik) wurden zum Beispiel die Patienten
(27%) mit unspezifischen Beschwerden und erhdhten Entziindungsparametern sowie
zur Anamie u.- Tumordiagnostik und die Untersuchung auf eigenen Wunsch
aufgenommen. In der Tabelle 4.2.2. wird der Untersuchungsgrund innerhalb der
Therapiegruppen dargestellt. Der haufigste Untersuchungsgrund fir die NSAR, ASS

und COX-2 Inhibitoren war die abdominelle Schmerzsymptomatik.
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Abdomineller Blutung Rez. Diagnostik Gesamt
Therapiegruppe Schmerz Erbrechen

Keine Medikamente 16 19 4 4 43
37% 45% 9% 9% 100%

NSAR 44 8 3 20 75
59% 1% 4% 26% 100%

ASS 35 26 7 31 99
36% 26% 7% 31% 100%

COX-2 Inhibitoren 9 2 2 8 21
43% 10% 10% 37% 100%

Phenprocoumon 6 7 0 3 16
37% 44% 0% 19% 100%

Glukokortikoide 5 2 2 6 15
34% 13% 13% 40,0 % 100%

Kombinationen NSAR/ASS,
NSAR/Glukokortikoide, 26 6 4 15 51
ASS/

COX-2 Inhibitoren 51% 12% 8% 29% 100%
Gesamt 141 70 22 87 320
44% 22% 7% 27% 100%

Tabelle 4.2.2.

Untersuchungsgrunde innerhalb der Therapiegruppen
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4.2.1 Anhand der Untersuchungsgriinde festgestellte Blutungshaufigkeit

Die akuten gastrointestinalen Blutungen sind in den Gruppen 2-,Teerstuhl® und 3-
.Erbrechen blutig“ enthalten. Die Addition dieser Gruppen ergibt eine Gesamtzahl von
70 Patienten mit einer akuten gastrointestinalen Blutung innerhalb der
Studienpopulation. Das entspricht 22% der Studienpopulation. Auf die Gesamtzahl, aller
im Jahr 2000 in den drei Abteilungen untersuchter Patienten bezogen, ergibt sich ein

Prozentsatz von 4%.

Nochmals im Verhaltnis zur Gesamtzahl der untersuchten Patienten gesehen, stellt sich

folgendes Bild dar:

Prozentuale Anteile der
gastrointestinalen Blutungen

100,
80
60
40
20

1. Studienpopulation in %

2. Gesamtpopulation in %

Abb. 4.2.1.1. Prozentuale Anteile der gastrointestinalen Blutungen
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4.3 Endoskopische Untersuchungsergebnisse

4.3.1 Gesamtverteilung der endoskopischen Untersuchungsergebnisse nach

Lanza

Eine Objektivierung der Ergebnisse vom vorhergehenden Abschnitt bringt die
endoskopische Untersuchung des Patienten mit nachfolgender Einteilung der
Untersuchungsbefunde in Anlehnung an den Lanza-Score. Von den 320 Patienten der
Studienpopulation hatten 126 Patienten den Lanza-Score 4, das heif3t ein Ulcus. Bei 94
Patienten bestand ein Normalbefund. 29 Patienten hatten weniger als 10 Hdmorrhagien
im Bereich der Magenschleimhaut, 40 Patienten hatten den Lanza-Score 2 mit 10-25

Hamorrhagien bzw. 1-5 Erosionen. Der Lanza-Score 3 lag 31 Mal vor.

Lanza- Score Aufteilung

Abb. 4.3.1.1. Lanza-Score Aufteilung innerhalb der Studienpopulation
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4.3.2 Die Abhédngigkeit des Lanza-Score von der Medikamenteneinnahme

Innerhalb der Therapiegruppen 1-9 ist die Lanza-Score Verteilung sehr unterschiedlich.
Es besteht jedoch keine Signifikanz (p=0,055). In der Abbildung 4.3.2.1. werden die
genauen endoskopischen Untersuchungsbefunde in Anlehnung an den Lanza-Score
(Normalbefund= 0; <10 Hamorrhagien= 1; 10-25 Hamorrhagien oder 1-5 Erosionen= 2;
>25 Hamorrhagien oder 6-10 Erosionen= 3; Ulcus= 4) dargestellt. Die Ulcus-
Wahrscheinlichkeit war am gréfdten bei den Patienten, die sowohl NSAR und ASS
einnahmen und am geringsten bei den Patienten, die mit COX-2 Inhibitoren behandelt
wurden. Die Therapiegruppe 0 erscheint in dieser Abbildung nicht, da auf Grund der

Einschlusskriterien in dieser Gruppe generell der Lanza-Score 4 besteht.
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Lanza-Score innerhalb der Therapiegruppen

100%

90% -

80%

70%

60% -

50%

40% -

30%

15%
20%

10% -

0%

NSAR ASS COX-2 Phenprocoumon Glukokortikoide = NSAR+ASS NSAR+ ASS+ COX-2 3-fach
Inhibitoren Glukokortikoide Inhibitoren Kombinationen

B L-Sc.0 OL-Sc.1 OL-Sc.2 OL-Sc.3 @mL-Sc.4

Abb. 4.3.2.1. Lanza-Score innerhalb der Therapiegruppen
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4.3.3 Die Abhédngigkeit des Lanza-Score 4 vom Alter

In dem nachfolgenden Diagramm wird die Altersverteilung innerhalb des Lanza-Score 4
beschrieben. Bis zum 50. Lebensjahr steigt die Anzahl der Patienten mit einem Lanza-
Score 4 unabhangig von der Medikamenteneinnahme regelmafig an. Vom 50. bis zum
70. Lebensjahr ist ein Plateau erreicht und die Anzahl der Ulcuspatienten in allen
Therapiegruppen gering ricklaufig. Ab dem 70. Lebensjahr kommt es insbesondere

unter der Therapie mit NSAR zum deutlichen Anstieg des Ulcusleidens.

35%
30% -+
25%
20% — 1
2
15% —
10%
5% -co——
0% - 1 1 1 1 1
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
1 Allgemeine Altersverteilung beim Lanza-Score 4
2 Altersverteilung beim Lanza-Score 4 unter der Therapie mit NSAR
3 Altersverteilung beim Lanza-Score 4 innerhalb der Therapiegruppen 1-9

Abb. 4.3.3.1. Altersverteilung innerhalb der Lanza-Score-Gruppe 4
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4.3.4 Anteil der Blutungen in den einzelnen Therapiegruppen

Der Anteil der Blutungen in den einzelnen Therapiegruppen war signifikant
unterschiedlich (p= 0,017). Insgesamt bluteten 11% der Patienten unter der
Monotherapie mit NSAR. Das entspricht 16% der gesamten Studienpopulation von 320
Patienten. Deutlich héher lag die Blutungsrate der Patienten mit 26% unter der
Monotherapie mit ASS. Diese Gruppe umfasst einen Populationsanteil von 51%. In der
Phenprocoumon-Gruppe lag die Blutungsrate bei 44% der Patienten, das entspricht
14% der Studienpopulation. Die Kombinationstherapie von NSAR und ASS flhrte in
23% zur Blutung und NSAR und Glukokortikoide zeigten eine Blutungsrate von 10%.
Unter der Therapie von ASS und COX-2 Inhibitoren in Kombination blutete kein Patient.
Die Ubrigen anderen Kombinationen lagen mit der Blutungsrate bei 8%. Die
Blutungshaufigkeit innerhalb der einzelnen Therapiegruppen der Studienpopulation wird

zusammenfassend in der Abbildung 4.3.4.1. dargestellt.
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Abb. 4.3.4.1. Die Blutungsrate innerhalb der einzelnen Therapiegruppen
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4.3.5 Blutungshaufigkeit der Ulcera

Bezieht man die Blutungshaufigkeit nur auf den Lanza-Score 4, also das Ulcus, besteht
keine Signifikanz (p= 0,47). Es ergeben sich folgende Ergebnisse: Die
Blutungshaufigkeit innerhalb der NSAR-Gruppe lag bei 27%. In der ASS-Gruppe
bluteten 43% der Patienten. In der COX-2-Gruppe hatten nur 2 Patienten ein Ulcus,
davon hat 1 Patient geblutet. Das wirde einer Blutungsrate von 50% entsprechen.
Dieser Patient hatte jedoch bis 1 Monat vor der Einnahme von COX-2 Inhibitoren NSAR
Praparate eingenommen und war wegen anhaltender Beschwerden, ohne
vorhergehende Gastroskopie, auf COX-2 Inhibitoren umgestellt worden. Es ist zu
vermuten, dass bereits ein Ulcus unter der NSAR-Einnahme bestand. Unter
Phenprocoumon bluteten 57% der Patienten, unter der Glukokortikoidmonotherapie
blutete niemand. In der Kombination NSAR und ASS traten 22% Blutungen auf und bei
der Einnahme von NSAR und Glukokortikoiden 33%. Unter den 3-fach Kombinationen
zeigten sich bei 25% der Patienten Blutungen. In der Gruppe ohne Therapie bluteten
38% der Patienten mit einem Ulcus. Da die Gruppen sehr klein sind, ist es nicht méglich

aus den vorhandenen Zahlen relevante Schlussfolgerungen zu ziehen.
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Abb. 4.3.5.1. Die Blutungshaufigkeit der Ulzerationen in Abhangigkeit von der  Therapiegruppe
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4.3.6 Hat die Helicobacter pylori-Infektion Einfluss auf das Vorkommen von

Ulcera und Blutungshaufigkeit?

Ein Helicobactertest wurde bei 266 Patienten durchgeflhrt. Bei 54 Patienten musste
aufgrund von Gerinnungsstérungen (Phenprocoumon) bzw. fehlender Compliance auf
eine Biopsie verzichtet werden. 41% der Patienten waren Helicobacter pylori positiv.In
der Tabelle 4.3.6.1. wird der Lanza-Score mit oder ohne Blutung in Abhangigkeit vom

Helicobacter-Status dargestellt.

Blutung und Helicobacter- Nachweis | Gesamt
Lanza-Score 1 positiv 2.negativ
Lanza-Score <4 Anzahl 53 91 144
Keine Blutung % von Blutung und L.-Score 37 % 63 % 100 %
% von Helicobactertest 49 % 58 % 54 %
Lanza-Score <4 Anzahl 3 13 16
Mit Blutungen % von Blutung und L.-Score 19 % 81 % 100 %
% von Helicobactertest 3 % 8 % 6 %
Lanza-Score =4 Anzahl 39 36 75
Keine Blutungen % von Blutung und L.-Score 52 % 48 % 100 %
% von Helicobactertest 36 % 23 % 28 %
Lanza-Score =4 Anzahl 13 18 31
Mit Blutungen % von Blutung und L.-Score 42 % 58 % 100 %
% von Helicobactertest 12 % 1 % 12 %
Gesamt Anzahl 108 158 266
% von Blutung und L.-Score 41 % 59 % 100 %
% von Helicobactertest 100 % 100 % 100 %
Tabelle 4.3.6.1. Lanza-Score und Blutungsverhalten in Abhangigkeit vom

Helicobacter-Status

33



Die Ulcusrate ist signifikant unterschiedlich (p= 0,044). Von den Helicobacter positiven
Patienten hatten 48% ein Ulcus. In der Gruppe der Helicobacter negativen Patienten lag
die Ulcusrate bei 34%. Die Blutungsrate der Helicobacter positiven Patienten betrug
15% und in der Gruppe der Helicobacter negativen Patienten 20%. Es ergab sich kein
Einfluss des Helicobacter-Status auf die Blutungsrate. Auch innerhalb der einzelnen
Therapiegruppen zeigten sich in Abhangigkeit vom Helicobacter-Status keine

signifikanten Unterschiede in der Anzahl der aufgetretenen Blutungen.
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4.3.7 Der Einfluss einer Magenschutztherapie auf den Lanza-Score und die

Blutungsrate

Prophylaktisch bekamen ein  Magenschutzpraparat in Form von einem
Protonenpumpenhemmer 11%, einen H2-Blocker 5%, oder Misoprostol 1% der
Patienten. Diese Gruppe der Studienpopulation umfasst 54 Patienten (17%). Es sind
Patienten aller Therapiegruppen enthalten. Misoprostol wurde immer mit NSAR
verabreicht, 1 Patient hatte zusatzlich ASS. H2-Blocker wurden in gleichen Anteilen mit
NSAR, ASS und Glukokortikoiden kombiniert. Ebenfalls nur 1 Patient hatte eine
Kombination mit einem H2-Blocker, NSAR und Glukokortikoiden. 50% der Patienten mit
PPl erhielten eine Doppelkombination in Form von NSAR plus ASS, NSAR plus
Glukokortikoiden und ASS plus COX-2 Inhibitoren. 2 Patienten hatten eine
Dreifachkombination von ASS, Glukokortikoiden und COX-2 Inhibitoren. Ein Patient
hatte einen COX-2 Inhibitor in Monotherapie plus PPl und ein Patient Marcumar in
Monotherapie plus PPI. Die Gbrigen Patienten hatten in gleichen Teilen ASS oder NSAR
als Monotherapie. Bei 266 Patienten der Studienpopulation (83%) erfolgte keine

prophylaktische Gabe von obengenannten Praparaten.
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Abb. 4.3.7.1. Anteil der Magenschutztherapie innerhalb der Studiengruppe
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Es zeigten sich deutliche, aber nicht signifikante Unterschiede (p= 0,24) zwischen
diesen Patientengruppen. 110 Patienten (41%) ohne prophylaktische Gabe eines
Magenschutzpraparates hatten ein Ulcus. In der Misoprostolgruppe hatte kein Patient
ein Ulcus. Unter der Therapie mit PPl hatten 12% der Patienten ein Ulcus. Die

Ulcusrate in der Patientengruppe mit H2-Blocker betrug 13%.
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Abb. 4.3.7.2.  Anteil der Blutungsrate beim Lanza-Score 4 in Abhangigkeit von

einer Magenschutzprophylaxe

Vergleicht man die Blutungsrate beim Lanza-Score 4 in Abhangigkeit von der
Magenschutzprophylaxe so zeigt sich, dass 87% der Patienten mit einem Ulcus ohne

Magenschutzprophylaxe bluteten gegentber 9% mit einem H2-Blocker und 2% mit PPI.

Alle Blutungen unter der Magenschutztherapie traten bis auf einen Patienten unter der
Monotherapie mit ASS auf. Eine Ausnahme bildete ein Patient mit PPl in Monotherapie
mit einem COX-2 Inhibitor.
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4.3.8 Unterschiede im Klinikvergleich

Im Vergleich der Kliniken zeigen sich bei einer annahernd gleichen Untersuchungszahl
signifikante Unterschiede (p< 0,05) in den Untersuchungsbefunden, dargestellt in der
Abbildung 4.3.8.1.
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Abb. 4.3.8.1. Lanza-Score im Klinikvergleich

Die Patientengruppen innerhalb der zu vergleichenden Kliniken waren sehr different in
Hinsicht auf das Geschlecht, der Alterszusammensetzung und der

Medikamenteneinnahme.

In der Rheumaklinik Berlin-Buch waren 80% der Patienten der Studienpopulation
weiblich, gegenuber 55% Frauen im Humaine Klinikum Flrstenwalde und 52% im
Humaine Klinikum Bad Saarow. Der Anteil der Patienten mit der Einnahme von ASS lag
in den beiden Standorten des Humaine Klinikums mit 42% und 44% deutlich hdher
gegeniuber 8% in der rheumatologischen Fachklinik in Berlin-Buch. NSAR wurden zu
53% in der Rheumaklinik verabreicht, gegenuber 20% in der Humaine Klinik Bad

Saarow und 27% am Standort FlUrstenwalde.
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Die Magenschutzprophylaxe wurde, wie in folgender Abbildung gezeigt, sehr different

eingesetzt.
100
90 -
80 1 —PPI
70
60 — HZ2- Blocker
50
Misoprostol
40
30 - Kein
20 - \ Magenschutz
10 ~
0 ‘
RKB HKBS HKFW

Abb. 4.3.8.2. Magenschutzprophylaxe innerhalb der Kliniken

Des Weiteren bestanden signifikante Unterschiede (p< 0,05) in der Altersaufteilung
zwischen den Kliniken. In der Rheumaklinik in Berlin-Buch betrug das
Durchschnittsalter 58 Jahre gegenuber 66 und 68 Jahre im Humaine Klinikum Bad
Saarow und am Standort Flrstenwalde. Der Anteil der unter 60-Jahrigen lag an diesen
beiden Standorten bei jeweils 26%. In der Rheumaklinik in Berlin-Buch betrug der Anteil

der unter 60-Jahrigen Patienten 52%.
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4.4 Nachuntersuchte Patienten

4.4.1 Anderung des Lanza-Score im Vergleich zur Voruntersuchung

Es wurden 51 Patienten innerhalb von 3-5 Wochen nachuntersucht. Bei 92% dieser
Patienten bestand in der Erstuntersuchung der Lanza-Score 4. Die Ubrigen 8% der
Patienten hatten den Lanza-Score 1-3 und erhielten wegen einer vorhergehenden
Blutung eine Kontrollgastroskopie. Bei 11% der nachuntersuchten Patienten wurde zur
Zeit der Voruntersuchung eine Magenschutztherapie mit PPl durchgeflhrt. In der
Nachuntersuchungsphase bekamen 92% der Patienten einen PPI. Unter dieser

Therapie hat sich der Lanza-Score signifikant verandert (p<0,05).
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Abb.4.4.1.1. Anderung des Lanza-Score beim Therapiewechsel

Der Helicobactertest wurde bei 44 Patienten wiederholt und war nach der

Eradikationstherapie bei 41 Patienten negativ, das entspricht 93% der Patienten.
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4.4.2 Abheilungsrate der Ulzerationen in den einzelnen Therapiegruppen

In der Gruppe der nachuntersuchten Patienten erhielten 35% in der Vormedikation kein
ASS, keine NSAR, Phenprocoumon, Glukokortikoide oder COX-2 Inhibitoren. Bei 50%
dieser Patienten bestand in der Nachuntersuchung ein Normalbefund. 30% dieser
Patienten hatten weiterhin ein Ulcus, davon war jedoch kein Patient Helicobacter

positiv. Eine Ulcusanamnese bestand nur bei einem dieser Patienten.

Bei 31% der nachuntersuchten Patienten (16 Patienten) mit NSAR in Mono- bzw.
Kombinationstherapie mit ASS und evt. Glukokortikoiden wurde die NSAR-Medikation
7x ersatzlos gestrichen, 7x wurde stattdessen ein COX-2 Inhibitor verabreicht. Unter der
Neueinstellung auf die COX-2 Inhibitoren blieb einmal ein Ulcus bestehen, das

entspricht einem Prozentsatz von 14%.

22% der nachuntersuchten Patienten hatten eine ASS Monotherapie. Bei 4 Patienten
wurde nach der ersten Gastroskopie darauf verzichtet. Unter Beibehaltung von ASS

blieb bei 3 Patienten ein Ulcus bestehen. Das entspricht 42%.
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5 Diskussion

Der Einsatz von NSAR und von ASS ist auch heute noch ein unentbehrlicher Teil des
therapeutischen Repertoires in der Medizin, er wird jedoch limitiert durch ihr
gastrointestinales Nebenwirkungsprofil. Seit Ende 1999 sind in Deutschland die COX-2
Inhibitoren auf dem Markt. GroRe Erwartungen wurden bei Arzten und Patienten
geweckt: Schmerzbefreiung und antientzindliche Wirkung, ohne das gastrointestinale
Nebenwirkungsprofil der konventionellen NSAR. In der vorliegenden Studie handelt es
sich um eine Bestandsaufnahme im Jahr nach der Einfihrung dieser Substanzgruppe

an drei verschiedenen Klinikstandorten mit unterschiedlicher interner Ausrichtung.

Es wurden seit Einfihrung der COX-2 Inhibitoren viele Studien zum gegenwartigen
Stellenwert dieser Medikamente in der Arzneimitteltherapie durchgefuhrt. Simon et al.
bestatigten 1999 in ihrer Studie sowohl die Wirksamkeit als auch die gastrointestinale
Sicherheit von Celecoxib im Vergleich zu Naproxen und Plazebo (57). Die
Arbeitsgruppen von Bensen, Bombadier, Clemett und Emery konnten eine
vergleichbare Wirksamkeit der COX-2 Inhibitoren in Bezug auf Schmerz- und

Entzindungshemmung mit den konventionellen NSAR nachweisen (3;7;15;20;26;28)

In der vorliegenden Arbeit interessierte vor allem die gastroenterologische Problematik
unter der Therapie mit NSAR, wie die potentiell lebensbedrohlichen oberen
gastrointestinalen  Blutungen, Magen-Darm-Ulcera oder Perforationen ohne
vorausgehende Prodromi sowie der Vergleich der Nebenwirkungen unter ASS in Mono-
oder Kombinationstherapie mit NSAR oder COX-2 Inhibitoren.

In den drei verschiedenen endoskopischen Abteilungen der Rheumaklinik Berlin-Buch,
des Humaine Klinikums Bad Saarow und Firstenwalde konnten von den insgesamt
1703 gastroskopierten Patienten im Jahr 2000 320 Patienten in die vorliegende Arbeit
eingeschlossen werden. Aufgrund der unterschiedlichen Ausrichtung der Kliniken zeigte
sich ein sehr gemischtes Krankengut, das sich auch in den vorliegenden Ergebnissen

reproduzieren liel3.

Als Hauptindikation fir die Durchfihrung der Gastroskopie stellte sich die
gastrointestinale Schmerzsymptomatik heraus. Auch unter den COX-2 Inhibitoren

gaben 43% der untersuchten Patienten eine abdominelle Schmerzsymptomatik an. Die
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Studienlage ist in dieser Hinsicht sehr different. In verschiedenen Arbeiten wurden
Abdominalschmerzen und Dyspepsie unter konventionellen NSAR und unter COX-2
Inhibitoren verglichen. Die Ergebnisse reichen von vergleichbaren unspezifischen
gastrointestinalen Nebenwirkungen bis zu einer deutlich besseren gastrointestinalen
Vertraglichkeit der COX-2 Inhibitoren. Man sollte die Patienten insbesondere uber
mdgliche dyspeptische Beschwerden aufklaren, um Enttduschungen zu verhindern.
(7;18;20;21;22;26;28).

In der vorliegenden Arbeit, die allerdings eine hochselektive Gruppe von
gastroskopierten Patienten untersuchte, lag der Prozentsatz fur das Auftreten eines
Ulcus unter der konventionellen NSAR- und ASS- Monotherapie bei 35 bzw. 31%. Der
hochste Prozentsatz der Patienten mit einem Ulcus zeigte sich mit 69%
erwartungsgemal unter der Kombinationstherapie von ASS und NSAR. Demgegentiber
standen 10% der Patienten mit einem Ulcus unter der Therapie mit COX-2 Inhibitoren.
In Deckung mit der Literatur zeigt sich, dass unter der Therapie mit COX-2 Inhibitoren
dyspeptische Beschwerden auftreten, welche aber selten durch ein Ulcus bedingt sind.
Die geringere Ulcusrate wird in verschiedenen Studien bestéatigt (55). In einer
vierarmigen Studie von Laine wurde 1999 die Uberlegenheit der COX-2 Inhibitoren, in
Hinsicht auf das Auftreten von gastrointestinalen Ulzerationen, nachgewiesen. Hierbei
wurden 742 Patienten mit einer Arthrose Uber 6 Monate verglichen. Unter der Therapie
mit Rofecoxib wurden in der Dosierung von 25 mg/d nach 12 Wochen bei 4,1% der
Patienten Ulzerationen gesehen und unter der Dosierung von 50 mg bei 7,0%, versus
27,7% unter Ibuprofen (3x800 mg/d) und 9,9% unter Plazebo (40). Deeks bestatigt in
einer Metaanalyse mit 15187 Patienten die Effektivitdt und die gastrointestinale
Sicherheit von Celecoxib (18). Entscheidend ist jedoch nicht nur die Reduktion der

Ulcera, sondern die Senkung der lebensbedrohlichen Komplikationen.

Laut Résch werden in Deutschland jahrlich 5000 Todesfalle auf NSAR- Komplikationen,
wie Blutung und Perforation, zurtickgefuhrt (53).

Problematisch ist dabei das Fehlen von Prodromi sowohl unter ASS als auch unter
NSAR. Ca. 81% der Patienten haben keine Prodromi bis zum Auftreten einer
schwerwiegenden gastrointestinalen Komplikation (52). Unter diesem Aspekt wurde in
der vorliegenden Arbeit die Blutungshaufigkeit der Patienten mit einem Ulcus in
Abhangigkeit von der Therapie Uberpruft. Die Blutungsrate unter ASS lag um 15%

hoher als die Blutungsrate unter alleiniger NSAR-Gabe. Im Rahmen einer Metaanalyse
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von den englischen Pharmakologen Derry und Loke zeigte sich, dass - unabhangig von
der Dosierung von ASS - bei einem von Hundert Patienten, der diese Substanz Gber 28
Monate einnahm, eine Blutung auftrat (19). Lanas bestatigt in seiner Arbeit aus dem
Jahr 2000 die hohe gastrointestinale Komplikationsrate unter der Therapie mit ASS
(41). Auch die Verabreichungsform oder die Anderung der Galenik konnte laut der

Studienlage keine Senkung der Komplikationsrate erbringen (52;53).

Die Addition der Blutungsraten unter NSAR mit den Kombinationen Glukokortikoide
und/oder ASS ergab, dass es bei 82% der Patienten unserer Studienpopulation zu einer
Ulcusblutung kam. Das erhdhte Blutungsrisiko unter der Kombination von NSAR und

ASS wurde bereits von Henry et al. mit dem Faktor 6,7 beschrieben (33).

Dabei muss beachtet werden, dass die Patienten mit einer Kombinationstherapie von
ASS und NSAR in der Regel alter und multimorbide sind, was einen zusatzlichen
Risikofaktor darstellt. Die Eliminationsraten der NSAR sind im Alter hauptsachlich
aufgrund einer nachlassenden Nierenfunktion verlangsamt. Ab einem Lebensalter von
70 Jahren zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein Anstieg der Ulcusrate von 11%
unter der alleinigen Gabe von NSAR, gegenlber 5% der gesamten Studienpopulation.
Bis zum 70. Lebensjahr war die Anstiegsrate der Ulcera nahezu gleichmalig verteilt.
Aufgrund der Kleinheit der Patientengruppen konnen keine signifikanten Aussagen fur
die einzelnen Therapiegruppen gemacht werden. In einer Studie von Henry et al. wurde
eine Erhdhung der gastrointestinalen Komplikationsrate um den Faktor 4,2 bei Uber 80-
jahrigen Patienten nachgewiesen (33). Mandami et al. Uberpriften in einer
Kohortenstudie die Blutungsrate bei Uber 66-jahrigen Patienten unter NSAR, Diclofenac
plus Misoprostol und den COX-2 Inhibitoren Rofecoxib und Celecoxib. Dabei stellten sie

signifikante Unterschiede zu Gunsten der COX-2 Inhibitoren heraus (45).

Die Glukokortikoidtherapie stellt einen weiteren Risikofaktor dar. Bei 13% der
untersuchten Patienten kam es unter der Monotherapie mit Glukokortikoiden zu einer
Erosionsblutung bzw. einer hamorrhagischen Gastritis. Ein Ulcus lag bei 40% der
Patienten vor. Eine Ulcusblutung unter der Monotherapie mit Glukokortioden war nicht
nachweisbar. In der Kombinationstherapie NSAR/Glukokortikoide lag die Blutungsrate
der Ulcera mit 33% jedoch sehr hoch und noch Uber der von NSAR/ASS. Die erhdhte

Blutungsrate wird in einer Arbeit von Nielsen et al. bestatigt.
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Sie untersuchten in einer grol3en, retrospektiven, populationsbasierten Studie den
Einfluss  einer  Glukokortikoidtherapie  unter  Berlcksichtigung  gleichzeitig
eingenommener NSAR oder Antikoagulanzien auf das Blutungsrisiko im oberen
Gastrointestinaltrakt. Dabei wurde wunter aktueller Glukokortikoidtherapie bei
gleichzeitiger Gabe von NSAR ein 9,8-mal hoheres relatives Risiko einer oberen
gastrointestinalen Blutung beobachtet, als bei Patienten ohne derartige Therapie. Bei
der alleinigen Glukokortikoidgabe war das Risiko um den Faktor 2,9 erhéht (51). Fries
bestatigte bereits 1991 den negativen Einfluss von Glukokortikoiden auf die

gastrointestinale Blutungsrate (25).

In der Gruppe, unserer mit COX-2 Inhibitoren behandelten Patienten, bekam kein
Patient ein Glukokortikoid, so dass keine Aussage moglich ist. Insgesamt hatten unter
der Therapie mit COX-2 Inhibitoren nur 2 Patienten ein Ulcus. Ein Patient hat unter
dieser Therapie geblutet. In der Anamnese des Patienten war aufgrund von
Magenbeschwerden, einen Monat vor Einnahme von Rofecoxib, die Medikation von
NSAR umgestellt worden. Eine vorhergehende Gastroduodenoskopie war nicht erfolgt,
so dass aufgrund dessen und der geringen Fallzahl keine relevante Aussage zur

Blutungshaufigkeit getroffen werden kann.

In der VIGOR-Studie wurde das Risikoprofil von Rofecoxib im Vergleich zu dem
konventionellen NSAR Naproxen in Bezug auf Perforationen, Obstruktionen,
symptomatischen Geschwiren und Blutungen im oberen und auch im unteren
Gastrointestinaltrakt Uberprift. Es wurden 8076 Patienten mit rheumatoider Arthritis
randomisiert. Sie erhielten Gber 9 Monate entweder 50 mg Rofecoxib oder zweimal 500
mg Naproxen pro Tag. Mit einer Risikoreduktion von 54% bezuglich der Komplikationen
im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes und von 57% im Bereich des unteren
Gastrointestinaltraktes haben sich die an die COX-2 Inhibitoren gestellten Erwartungen
bestatigt (7;8). Auch in der CLASS-Studie wurde bei 7968 Patienten mit rheumatoider
Arthritis eine Risikoreduktion ernster gastrointestinaler Komplikationen, wie Blutung
und Perforation, gezeigt. In dieser Studie wurde Celecoxib gegen Diclofenac und
Ibuprofen geprift. Dabei waren zu gleichen Anteilen Patienten mit der kardiovaskularen
Prophylaxe mit ASS eingeschlossen. Die Inzidenz der Ulcuskomplikationen war
signifikant unter der Therapie mit den konventionellen NSAR erhoht. Allerdings hebt
sich dieser Effekt unter der gleichzeitigen Einnahme von ASS auf. Kardiovaskulare

Komplikationen traten, unabhangig von einer gleichzeitigen ASS-Einnahme, unter der
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Behandlung mit Celecoxib nicht gehauft auf (56). Nach der Veroéffentlichung der VIGOR-
Studie kam es zu vielfachen Diskussionen, nachdem unter Rofecoxib signifikant mehr
Herzinfarkte aufgetreten sind (0,4 versus 0,1). Allerdings erflllten 4% der VIGOR-
Studienteilnehmer laut Bombadier die Kriterien fur eine Behandlung mit ASS zum
Schutz vor einem zweiten kardiovaskularem Ereignis. Unter der Gbrigen Studiengruppe
von 96% war der Unterschied bezulglich der Inzidenz von Herzinfarkten nicht signifikant
(7).

In einer weiteren Studie wurden die Interaktionen von ASS und NSAR sowie COX-2
Inhibitoren Uberpruft, insbesondere die Limitierung des kardioprotektiven Effekts von
ASS unter einer Kombinationstherapie. Es wurden die Kombinationen von ASS mit
Rofecoxib, ASS mit Diclofenac, ASS mit Paracetamol und ASS mit Ibuprofen verglichen.
Nur in der Ibuprofen-Gruppe zeigte sich eine Antagonisierung der ASS-induzierten

irreversiblen Plattcheninhibition (10).

In der Metaanalyse von Konstam konnte keine Erhohung von kardiovaskularen
Ereignissen unter Rofecoxib nachgewiesen werden. Es wurden mehr als 28000
Patienten eingeschlossen. Das relative Risiko flr das Auftreten eines kardiovaskularen
Ereignisses war im Vergleich von Rofecoxib mit Placebo und von Rofecoxib mit ,nicht-
Naproxen NSAR® nahezu ausgeglichen (0,84 zu 0,79). Die Differenz zwischen
Rofecoxib und Naproxen besteht aufgrund der plattcheninhibitorischen Wirkung vom

Naproxen (36).

Inzwischen sind nach vielfaltigen Uberpriifungen und weiteren Studien Rofecoxib vom
Markt genommen und die ubrigen Coxibe in ihrer Anwendung drastisch eingeschrankt
worden. Allerdings kann bei erhdhtem kardiovaskularen Risiko ASS auch nicht durch
die NSAR ersetzt werden.

Bis  entsprechende  Sicherheitsdaten  vorliegen, muss die  zusatzliche

Magenschutztherapie mit PPI als sicherste Variante angesehen werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde nur bei 17% der Patienten ein prophylaktischer
Magenschutz durchgefuhrt. Misoprostol wurde hauptsachlich als zur Verfigung
stehendes Kombinationspraparat mit NSAR genutzt. Nur ein Patient hatte eine
zusatzliche Kombination mit ASS in der Misoprostol-Gruppe. Es trat unter dieser
Medikation kein Ulcus auf. Die H2-Blocker wurden ebenfalls hauptsachlich in der

einfachen Kombinationstherapie, entweder mit NSAR, ASS oder Glukokortikoiden,
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genutzt. Die Ulcusrate entsprach der der PPI. Es ist jedoch zu beachten, dass die PPI
zu Uber 50% bei Patienten mit einer Doppel- oder Dreifachkombination von NSAR, ASS
und Glukokortikoiden eingesetzt wurden. Die Blutungsrate lag unter dieser Therapie bei
2%. Unter der H2-Blocker Therapie bluteten 9% der Patienten. 89% der Patienten mit
einer Blutung hatten kein Magenschutzpraparat. Im Klinikvergleich wurde dargestellt,
dass die deutlich hohere prophylaktische Gabe von PPI in der rheumatologischen

Fachklinik Berlin-Buch mit einer wesentlich niedrigeren Ulcusrate einherging.

Es existiert eine breite Studienlage Uber die prophylaktische Wirksamkeit der H2-
Blocker, der PPl und von Misoprostol. In verschiedenen Studien wurde die Wirksamkeit
verglichen. Die PPI sind effizienter gegentber der schwacheren Saureblockade durch
die H2-Blocker (53,61). Vergleiche zwischen Omeprazol, als Vertreter der PPI, und
Misoprostol wurden 1998 von einer Arbeitsgruppe um Hawkey durchgefihrt. Dabei
wurde die Wirksamkeit von Omeprazol mit Misoprostol sowohl in der Akutabheilung des
unter NSAR aufgetretenen Magen- und Duodenalulcus, als auch in der Prophylaxe, bei
fortgesetzter NSAR Therapie, Uberprift. Die Abheilungsrate des Magenulcus war
zwischen Omeprazol (20 mg/d und 40 mg/d) und Misoprostol vergleichbar. Bei den
Duodenalulcera war ein gering signifikanter Vorteil der PPl zu verzeichnen. Unter
FortfUhrung der NSAR-Therapie zeigten sich die PPl mit 61% ,Remissionsrate”
gegeniuber 48% unter Misoprostol und 27% unter Placebo deutlich Uberlegen. Des
Weiteren wurden die PPl besser toleriert. Unter der Therapie mit Misoprostol treten
vermehrt Nebenwirkungen in Form von Durchfall und Bauchschmerzen auf, was oftmals
zum Abbruch der Therapie fuhrt (30;52).

Auch die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie lassen vermuten, dass ein Teil der in
der Arbeit eingeschlossenen Patienten unter der prophylaktischen Therapie mit einem
PPI oder Misoprostol nicht geblutet hatten. Nur bei 8% der in dieser Arbeit untersuchten
Patienten mit gleichzeitiger Gabe von ASS und NSAR bestand ein Normalbefund in der
Gastroskopie. 69% der Patienten hatten nachweislich ein Ulcus. In der Gruppe der
nachuntersuchten Patienten hat sich unter der Therapie mit PPl der Lanza-Score der
Patienten signifikant verbessert. Bei 7 Patienten wurden die herkdmmlichen NSAR
durch einen COX-2 Inhibitor ersetzt. In Kombination mit einem PPI heilte bei 6
Patienten das Ulcus innerhalb von 3-5 Wochen vollstandig ab. Hinweise auf vermehrte
Rezidivblutungen unter den COX-2 Inhibitoren ergaben sich nicht, wobei die

Patientenzahl fur grundsatzliche Aussagen zu klein ist.
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In den Studien von Chan et al im Jahr 2002 wurde das Ergebnis bestatigt. Es zeigten

sich keine vermehrten Rezidivblutungen unter den COX-2 Inhibitoren (14).

Die histomorphologischen Untersuchungsergebnisse blieben aufgrund der Aufsplittung
des Patientengutes und damit entstehender Einzelfallbeobachtungen im Ergebnis ohne
Konsequenz, so dass sich in der vorliegenden Arbeit nur auf den Lanza-Score bezogen

wurde.

Weiterhin wurde der Einfluss des Helicobacter-Status auf die gastrointestinale
Komplikationsrate beurteilt. Es konnte in der vorliegenden Arbeit kein direkter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer oberen gastrointestinalen Blutung und
der Helicobacterbesiedlung der Patienten nachgewiesen werden. 42% der Patienten mit
einer Ulcuskomplikation in Form der Blutung waren H. pylori positiv, die Ubrigen 58%

waren H. pylori negativ.

In der Literatur besteht eine sehr kontroverse Diskussion um den Einfluss dieses Keims
und der Eradikationsbehandlung. Die Annahme, dass sich das Ulcusrisiko bei Vorliegen
einer NSAR-Einnahme und positivem Helicobacter-Status verdoppelt, konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden und scheint sich in verschiedenen
Studien nicht zu bestatigen. Eine Studie von Chan zeigt, dass die Eradikation von H.
pylori vor Einnahme von NSAR das Ulcusrisiko senkt. 26% der nicht eradizierten

Patienten entwickeln ein Ulcus, aber nur 7% in der Eradikationsgruppe (11).

In einer weiteren Studie untersuchte Chan H. pylori positive Patienten, die unter der
Therapie mit ASS eine obere gastrointestinale Blutung hatten und nach Ulcusheilung
durch PPI nachfolgend eradiziert oder auf Dauer mit Omeprazol behandelt wurden. Im
Ergebnis war die Eradikation genau so effektiv wie die Omeprazol-Dauertherapie, um
ein Blutungsrezidiv in den nachsten 6 Monaten zu verhindern. Jedoch zeigte sich unter
der Therapie mit NSAR bei 18,8% der Patienten mit Zustand nach Eradikation erneut
ein Blutungsrezidiv gegenlber 4,4% der Patienten unter Omeprazolschutz. Eine H.

pylori Eradikation ist also kein sicherer Schutz vor einer NSAR-Lasion (13).

Chan stellte im Gegensatz zur HELP-Studie keine Verminderung der
Ulcusabheilungsraten von Patienten mit NSAR und H. pylori Eradikation fest (12;29).
Lai Uberpriufte in seiner Arbeit von 2003 den Einfluss von H. pylori wahrend der
Langzeittherpie mit NSAR. Die Eradikation von H. pylori bot auch in dieser Studie

keinen sicheren Schutz vor der Entwicklung eines Ulcus (39). Laheij untersuchte die H.
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pylori Infektion als Risikofaktor flr gastrointestinale Symptome bei Patienten, die ASS
vorbeugend bei einer koronaren Herzkrankheit einnahmen. Die Pravalenz von
gastrointestinalen Symptomen unter ASS Einnahme betrug bei H. pylori positiven
Patienten 48% und bei H. pylori negativen Patienten 52%, es traten also bei
seropositiven Patienten nicht mehr gastrointestinale Beschwerden auf, als bei nicht-
infizierten Patienten (37). Hawkey griff dieses Thema im European Journal of
Gastroenterology u. Hepatology auf, verglich im Jahr 2000 mehrere Studien miteinander
und gab letztendlich die Empfehlung, Patienten unter NSAR Therapie nicht universell zu
eradizieren (32). In einer weiteren Studie Uberprifte Lai die Kombination von PPl und
einer Eradikationstherapie unter der Langzeit-Einnahme von ASS. Es wurden Patienten
randomisiert, die unter der Therapie mit ASS ein Ulcus ausgebildet hatten. Nach der
Ulcusabheilung und nachfolgender Eradikation wurden sie Uber 12 Monate entweder
mit 30 mg Lanzoprazol oder mit Plazebo behandelt. Das Ergebnis war signifikant
besser in der Lanzoprazol-Gruppe in Bezug auf das Wiederauftreten von
Ulcuskomplikationen (38). Daraus ist zu schlussfolgern, dass derzeitig eine begleitende

Dauertherapie mit PPI bei Hochrisikopatienten zu empfehlen ist.

Neue Kosten-Nutzen-Analysen und Langzeitstudien mit den weiter entwickelten COX-2
Inhibitoren bei der zunehmenden Problematik 6konomischer Zwange sind notwendig.
Layton et al wiesen in ihrer Sicherheitsstudie flr Rofecoxib aus dem Jahr 2000
nochmals die vielfaltigen Nebenwirkungen der NSAR, einschlieBlich der COX-2
Inhibitoren nach und empfahlen dringende Vorsicht bei der Verordnung dieser
Medikamente (43).

Andererseits werden effektive Schmerzmittel, insbesondere fur die Vvielfaltigen
rheumatologischen Erkrankungen, bendtigt und in einer Arbeit von McMurray und Hardy
wurden die COX-2 Inhibitoren als das Mittel der ersten Wahl fir die Zukunft beschrieben

(47).

Die individuelle Indikationsuberprifung und ein zentrales Medikamentenmanagement
durch den Hausarzt, insbesondere bei einer zunehmenden Uberalterung unserer
Bevolkerung und ansteigender Multimorbiditat der Patienten, erscheinen immer
wichtiger. Hier zeigt sich auch eine Schwache der vorliegenden Studie. Viele Aussagen
sind grundsatzlich eingeschrankt, da in dieser Dissertation nur die Subgruppe von an
Krankenhdausern gastroduodenoskopierten Patienten untersucht wurde. Somit sind

allgemeine Schlussfolgerungen flir die Populationen aller Menschen, die NSAR, ASS,

48



COX-2 Inhibitoren und Glukokortikoide einnehmen, allenfalls sehr eingeschrankt
madglich. Andererseits war dies auch nicht primares Ziel der Studie. Es handelt sich um
eine Bestandsaufnahme Uber die Situation an einer rheumatologischen Fachklinik in
Bezug auf gastrointestinale Vorkommnisse im Vergleich zu einem Krankenhaus der
Regel- und der Grundversorgung. Untersucht wurde, was fir Medikamente, mit welchen

Folgen, gastroduodenoskopierte Patienten eingenommen haben.
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6 Zusammenfassung

Taglich werden weltweit von etwa 30 Millionen Menschen NSAR eingenommen. Wegen
erheblicher Nebenwirkungen, mit zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen, wird
standig nach neuen Alternativen gesucht. Seit Ende 1999 bzw. Anfang 2000 sind die
COX-2 Inhibitoren neu auf dem Markt. In der vorliegenden Arbeit wurde unter dem
Aspekt der Neueinflhrung der COX-2 Inhibitoren das Auftreten von endoskopisch
sichtbaren Schleimhautldsionen und von gastrointestinalen Blutungen am oberen
Gastrointestinaltrakt untersucht. Erfasst wurde das gastrointestinale Blutungsverhalten
von Patienten ohne Therapie und unter der Therapie mit NSAR, ASS, Glukokortikoiden,

Phenprocoumon und den COX-2 Inhibitoren.
Es handelt sich um eine multizentrische Studie mit teilprospektivem Charakter.

Im Zeitraum vom 1.1. bis 31.12.2000, dem ersten Jahr nach Einfuhrung der selektiven
COX-2 Inhibitoren, wurden 1703 Patienten in den endoskopischen Abteilungen der
Rheumaklinik Berlin-Buch, des Humaine Klinikums am Standort Bad Saarow und am
Standort Furstenwalde gastroduodenoskopiert. Davon wurden 320 Patienten in die

Studie aufgenommen. Als Einschlusskriterien galten:

ein Ulcus ventriculi bzw. duodeni mit oder ohne Blutung, ausgenommen ein Carzinom

im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes, oder

die Einnahme von NSAR, ASS 100 bis 300 mg, selektive COX-2 Inhibitoren,

Glukokortikoide oder Phenprocoumon seit mindestens 3 Wochen.

Die Untersuchungen wurden mit Fiber- und Videoendoskopen der Firmen Pentax und
Olympus (Japan) duchgeflhrt. Die Befundeinteilung erfolgte in Anlehnung an den
Lanza-Score. Es wurde bei jedem Studienpatienten, soweit nicht kontraindiziert, eine
Biopsie zum Ureaseschnelltest durchgefiihrt und bei einem Ulcus ventriculi eine
histologische Untersuchung durchgefihrt. Verlaufskontrollen wurden 3-5 Wochen nach
der Erstuntersuchung bei jedem Ulcuspatienten angestrebt. Aufgenommen und
untersucht wurden von jedem Patienten: Alter, Geschlecht, Dauermedikation der letzten
3 Wochen vor der Gastroskopie mit Erfassung eines Magenschutzpraparates, der
Untersuchungsgrund, die  Ulcusanamnese und die zur obengenannten

Medikamenteneinnahme fuhrende Hauptdiagnose (ICD-10).
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Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 64 Jahre. Getrennt nach dem Geschlecht
zeigte sich folgender Unterschied im Lebensalter: Manner 21-98 Jahre
(Durchschnittsalter 62 Jahre), Frauen 31-96 Jahre (Durchschnittsalter 66 Jahre).

Im Ergebnis zeigt sich, dass 44% der Patienten auf Grund einer abdominellen
Schmerzsymptomatik untersucht wurden. 22% der Patienten hatten eine
gastrointestinale Blutung. 7% klagten Uber rezidivierendes Erbrechen. Bei 27% der
Patienten bestanden andere Grinde (unspezifische Beschwerden, latente Anamie,

Gewichtsabnahme).
Die Medikamenteneinnahme gliederte sich wie folgt auf:

31% der Patienten nahmen ASS ein, 23% NSAR, 7% COX-2 Inhibitoren, 5%
Phenprocoumon, 5% Glukokortikoide, 4% die Kombination von NSAR und ASS, 6% die
Kombination von NSAR und Glukokortikoiden, 2% die Kombination von ASS und COX-
2 Inhibitoren sowie 4% eine Dreierkombination von ASS, NSAR und Glukokortikoiden.
13% der eingeschlossenen Patienten nahmen keine Medikamente dieser

Substanzgruppen ein.

Die Ulcusrate und die allgemeinen Blutungsraten innerhalb der Therapiegruppen

zeigten folgende Haufigkeiten.

Medikament Ulcusrate allg. Blutungsrate
NSAR 35% 1%
ASS 31% 26%
COX-2 Inhibitoren 10% 9%
Phenprocoumon 44% 44%
Glukokortikoide 40% 13%
NSAR u. ASS 69% 23%
NSAR u. Glukokortikoide 16% 1%
ASS/ COX-2 Inh. 0% 0%
ASS/ Glukokortikoide/ NSAR 31% 8%
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Die Kombinationstherapie von NSAR und ASS zeigte erwartungsgemal die hdchste
Ulcusrate. Die COX-2 Inhibitoren schnitten mit einer Ulcusrate von 10% deutlich besser
ab. Im Vergleich zwischen NSAR und ASS =zeigte sich eine um 15% hohere

Blutungsrate unter ASS-Monotherapie als unter NSAR-Monotherapie.

Der H. pylori Status war bei 41% der Patienten positiv. Ulcuspatienten waren zu 52% H.

pylori positiv. Die Patienten mit einer Ulcusblutung waren zu 42% H. pylori positiv.

Die Blutungsrate zeigte keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit zum
Helicobacter-Status, die Ulcusrate der H. pylori positiven Patienten war signifikant

erhdht gegentber den H. pylori negativen Patienten (48% zu 34%).

Eine Magenschutzprophylaxe in Form von PPI, H2-Blockern oder Misoprostol erhielten
17% der Patienten. 41% der Patienten ohne Magenschutzprophylaxe hatten ein Ulcus.
Die Blutungsrate dieser Patienten lag bei 87%. In der Rheumaklinik Berlin-Buch wurde
bei 29% der Patienten eine Magenschutzprophylaxe durchgefiihrt. 16% der Patienten
dieser Klinik erhielten COX-2 Inhibitoren. Das tragt im Klinikvergleich zu deutlich
besseren endoskopischen Untersuchungsergebnissen bei. Eine endoskopische
Therapietberprifung erfolgte bei 51 Patienten mit einem Ulcus oder einer Blutung.
Unter der Gabe von PPI und einer Eradikationstherapie bei positivem H. pylori bestand
in der Nachuntersuchung bei 50% der Patienten ein Normalbefund und 93% der
Patienten waren danach H. pylori negativ. Bei weiterer Behandlung mit ASS blieb bei
42% dieser Patienten ein Ulcus bestehen. Unter der Therapie mit COX-2 Inhibitoren

zeigte sich bei einem Patienten in der Nachuntersuchung weiterhin ein Ulcus.

Schlussfolgernd kann bemerkt werden, dass im klinischen Alltag einer
rheumatologischen Fachklinik Patienten mit Ulcera und/oder gastrointestinalen
Blutungen gehauft NSAR und Glukokortikoide eingenommen haben. Im Unterschied
dazu standen in den Krankenhausern der Regel- und Grundversorgung an erster Stelle
die Einnahme von ASS, gefolgt von NSAR in Mono- u. Kombinationstherapie mit
Glukokortikoiden. Eine  Magenschutzprophylaxe wurde konsequent in der
rheumatologischen Fachklinik Berlin-Buch durchgefuhrt. Damit verbindet sich ein

deutlich niedrigeres Blutungsrisiko. Momentan gibt es noch keine bessere Alternative.
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9 | Allgemeiner Bogen

Rheumaklinik Bin. Buch
HKBS
HKBS- FW

Datum
Untersuchungs-Nr.

Name
Geburtsdatum

Beschwerden/ Grund der Untersuchung

abdominelle Schmerzen
Teerstuhl

Erbrechen blutig

Erbrechen ohne Blutbeimengung
Andere

Medikamente der letzten 3 Wochen

Art

Dosis

Haufigkeit

NSAR

ASS

COX 2

Marcumar / Falithrom

Corticosteroide

Diagnosen

nein

Ulcusanamnese
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Il Untersuchungsbogen A

Pramedikation

Woértlicher Befund
Osophagus

Magen
Duodenum
Zusammenfassung

Untersuchungsbefund nach LANZA -Score

Normalbefund 0
< 10 Hamorrhagien I
10 - 25 Hamorrhagien o. 1-5 Erosionen I
> 25 Hamorrhagien o. 6-10 Erosionen [l
Ulcus o. > 10 Erosionen I\
Urease Test pos
neg
Biopsie Antrum Fundus Ulcusbereich
Magen
H.- pylori- Status pos
neg
Histomorphologische Graduierung Antrum|Fundus
Normalbefund O
Akute Gastritis | | geringgradig la
Mittelgradig Ib
Hochgradig Ic
Chron. Gastritis 1 minimal Ila
geringgradig IIb
Mittelgradig Il c
Hochgradig Ihd
Chron. aktive Gastritis [l |Aktivitatsgrad1 Il a
Aktivitatsgrad2 b
Aktivitatsgrad3 Il c
Erosionen \ Akut IV a
Chronisch IVb
Intestinale Metaplasie V Komplett Va
Inkomplett Vb
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lll Untersuchungsbogen B

(Alle Patienten mit einem Ulcus)

Rheumaklinik Bin. Buch
HKBS
HKBS- FW

Datum
Untersuchungs-Nr.

Name

Geburtsdatum

Beschwerdefreiheit ja
nein

Untersuchungsbefund nach LANZA -Score

Normalbefund 0

< 10 Hamorrhagien I

10 - 25 Hamorrhagien o. 1-5 Erosionen I

> 25 Hamorrhagien 0. 6-10 Erosionen [l

Ulcus o. > 10 Erosionen I\

Urease Test pos
neg

Intermittierende Medikation

Tripeltherapie ja
nein

Art Dosis Haufigkeit

NSAR

ASS

COX 2

Marcumar / Falithrom

Corticosteroide

Biopsie Antrum Fundus Ulcusbereich

Magen

Magen

Magen

H.- pylori- Status pos
neg

\Wortlicher Befund
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