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Peptische Erkrankungen

Eva Moser

FPH-Nummer: 1-162-92-10-P6.25

Lernziele

P Sie wissen Uber die Grundzlige der Anatomie und Physiologie des Magens Bescheid und kennen
seine Schutzmechanismen sowie Faktoren, die diese zerstéren.

» Sie kennen Formen und Ursachen der Gastritis und Ausléser fir Magen-Darm-Ulcera.

» Sie kennen die verschiedenen Therapiemdglichkeiten und wissen, wann die Grenzen der Selbst-
medikation erreicht sind.

» Sie kennen Wirkungen, Neben- und Wechselwirkungen der eingesetzten Medikamente und
kénnen dem Kunden Hinweise zur Einnahme und Compliance geben.

Zusammenfassung

Der Magen besitzt ein ausgekltgeltes System, die Mukosabarriere, um sich selbst vor der von Belegzellen produzierten
Salzséure zu schiitzen. Der niedrige Magen-pH-Wert wird durch die Funktion der in den Belegzellen vorkommenden Pro-
tonenpumpe gewahrleistet. Ist die Unversehrtheit der Mukosabarriere nicht mehr gegeben, kommt es zu entztindlichen
Schadigungen der Schleimhaut, der Gastritis, oder tiefer liegenden Defekten: Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiiren.
Ausloser fur einen grossen Teil der Ulcera sind das Bakterium Helicobacter pylori (HP) und nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR). Als weitere Verursacher gelten Stress, falsche Erndhrungsgewohnheiten und die Bildung von Autoantikérpern.
Die zum Einsatz kommenden Medikamente greifen an der Protonenpumpe, am Histamin- sowie Prostaglandinrezeptor
an oder neutralisieren die Magensaure. Zur Behandlung der HP-Infektion stehen eine Reihe Antibiotika zur Verfiigung.
Das Apothekenpersonal kann mit sachkundiger Beratung wesentlich zum Therapieerfolg beitragen.
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Einleitung

Peptische Erkrankungen haben sowohl hinsichtlich des
Verstandnisses Uber ihre Entstehung als auch in der
Therapie eine bewegte Geschichte durchlaufen. Seit dem
19. Jahrhundert weiss man, dass Stress und Emotionen
die Magensauresekretion beeinflussen. 1950 etablierte
sich fur Patienten mit haufig wiederkehrenden Magen-
geschwiren der Begriff der «Ulcuspersonlichkeit», da
man auch psychosomatische Ursachen als Ausloser fir ein
Magengeschwir vermutete. Mit der Entdeckung des Bak-
teriums Helicobacter pylori (HP) als Ulcusausléser im Jahr
1984 durch Marshall und Warren wandelte sich das Ver-
standnis des Magen-Darm-Geschwiirs von einer psycho-
somatischen Erkrankung zu einer Infektionskrankheit.
Magen-Darm-Geschwdre werden seit 1880 operativ the-
rapiert, was bei den Betroffenen allerdings zu erheblichen
Nebenwirkungen und Einschrankung der Lebensqualitat
fuhrt.

Seit der Markteinfihrung der H,-Blocker (erster klinisch
relevanter Vertreter: Cimetidin) in den 1970er Jahren und
v. a. des Protonenpumpeninhibitors (PPl) Omeprazol 1988
hat sich die Anzahl der Operationen stark reduziert. Die
Behandlung von HP mittels einer Eradikationstherapie er-
maoglicht vielen Patienten eine dauerhafte und mit gerin-
gem Aufwand zu erreichende Heilung [1].

Anatomie

Anatomie des Magens

Am menschlichen Magen werden folgende Abschnitte
unterschieden: Kardia (Mageneingang) als Ubergang zwi-
schen Speiseréhre und Magen, Fundus (oberhalb der
Kardia gelegene Magenkuppel), Korpus (Magenké&rper),
Antrum (Erweiterung vor dem Magenausgang) und
schliesslich der Pylorus (Magenpfortner), welcher den
Magen in Richtung Duodenum (Zwolffingerdarm) ab-
schliesst. Der Magen wird durch zwei ungleich lange und
verschieden stark gekrimmte Rander, die grosse und die
kleine Kurvatur, begrenzt.

Aufbau und Funktion der Magenschleimhaut
Der Magen wird durch die Magenschleimhaut ausgeklei-
det. Die Oberflache der Magenschleimhaut besteht aus
einem einreihigen Zylinderepithel. Dieses ist in tiefe Falten
gelegt, wodurch schlauchférmige Drisen entstehen, die
den Magensaft produzieren. Diese Drisen sind im ganzen
Magen verteilt, Magensaft wird jedoch nur im Fundus
und Korpus produziert. Im Kardia-, Antrum- und Pylorus-
bereich wird wahrscheinlich nur Schleim (Muzin) gebildet.
Im Antrum findet man ausserdem G-Zellen, die Gastrin in
das Blut abgeben, und D-Zellen, die Somatostatin produ-
zieren (Abbildung 1).
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Abbildung 1

Schematischer Aufbau des Magens.

A: Der Magen lasst sich in die Abschnitte Mageneingang (1), Fun-
dus (2), Magenkorper (3), Antrum (4) und Magenpfortner (5) unter-
teilen.

B: Druse der Magenschleimhaut: In den Drusen der Magenschleim-
haut finden sich in den oberen Abschnitten Nebenzellen (6), in den
mittleren Abschnitten Belegzellen (7) und Hauptzellen (8), welche
vorwiegend in den basalen Bereichen lokalisiert sind.

Innerhalb der Driisen kann man drei Zellarten unterschei-
den: Die Belegzellen (Parietalzellen) liegen v. a. im mittle-
ren Abschnitt der Drisenschlduche. Sie bilden Salzsaure
(HCI) und den Intrinsic-Faktor, der fur die Aufnahme von
Vitamin Bj, notwendig ist. Die in der Tiefe der Drisen-
schlduche liegenden Hauptzellen bilden Pepsinogene und
Lipase. Die Nebenzellen bilden Schleim. Sie liegen im
Drisenhals und gehen in das Oberflachenepithel Uber.
Dieses bildet Schleim und Bicarbonat (Hydrogencarbonat).

Mechanismus der Magensaftsekretion

Die Magenmukosa sezerniert tdglich zwei bis drei Liter
Magensaft, dessen Hauptbestandteile HCl, Intrinsic-Fak-
tor, Pepsinogene, Muzine und Bicarbonat sind. Die Bicar-
bonat- und Muzinsekretion erfolgt kontinuierlich, HCI-
und Pepsinabgabe stehen im Zusammenhang mit der
Verdauung. Im Nuchternzustand werden nur geringe
Mengen eines zahflussigen, neutralen bis leicht alka-
lischen Sekrets abgegeben, bei Nahrungsaufnahme hin-
gegen ein stark saures (pH = 0,8-1,5), fast blutisotones,
enzymreiches Sekret. HCl aktiviert die Pepsinogene, totet
Mikroorganismen ab, setzt Eisen, Kalzium und Vita-
min Bs> aus Nahrungsproteinen frei und denaturiert zu-
dem native Nahrungsproteine.

HCI wird durch die Belegzellen gebildet, deren intrazellu-
lare Sekretkanalchen mit dem Drisenlumen in Verbindung
stehen. Der wesentliche Teil des Sekretionsprozesses be-
steht in einem aktiven Transport von H* durch die Mem-
bran der Sekretkanalchen in deren Lumen (Kanalikuli), die
Protonen werden dabei gegen Kalium-lonen im gleichen
Verhéltnis ausgetauscht. Der Transport erfolgt gegen einen
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grossen H*-Konzentrationsgradienten (pH Zelle : pH Kanali-
kuli=7,0-7,2: 1). Die daflr nttige Energie wird durch
ATP-Spaltung bereitgestellt. Das katalysierende Enzym ist
die H*/K*-ATPase (Protonenpumpe) in der Membran der
sekretorischen Mikrouvilli.

Die HCI-Sekretion wird ausgeldst durch Acetylcholin Gber
Muscarin-Rezeptoren, Histamin Uber H,-Rezeptoren und
Gastrin  Uber Gastrin-Rezeptoren. Sie wird gehemmt
durch Prostaglandin E; und Somatostatin.

Schutz der Magen- und Duodenalmukosa: Die
Mukosabarriere

Damit die proteinhaltige Magen- und Duodenalwand
nicht selbst vom Saure-Pepsin-Gemisch des Magensekrets
verdaut wird, sind Schutzmechanismen nétig, welche un-
ter dem Begriff der Mukosabarriere zusammengefasst
werden. Die Oberflache des Epithels wird durch einen
0,1-0,5 mm dicken glykoproteinhaltigen Schleim- oder
Mukusfilm geschitzt. Er wird im Magen von den Neben-
zellen gebildet.

Das Epithel sezerniert HCO5™. Dieses wird nicht nur in der
Flussigkeitsschicht direkt Uber dem Epithel angereichert,
sondern diffundiert auch in den Mukusfilm, wo es vom
Magenlumen her eindringende H*-lonen abpuffern kann.
Prostaglandine sind wichtige Stimulatoren der HCO;™ -Se-
kretion und wirken somit zytoprotektiv.

Wichtig fir den Schutz der Magenwand ist auch eine
gute Mukosadurchblutung, die H*-lonen schnell abtrans-
portiert und fur den Nachschub von HCOs™lonen sorgt.
Ein wesentlicher Schutzfaktor neben den bereits beschrie-
benen, ist die Unversehrtheit der Membranen aller Ober-
flachenzellen. Diese wird durch eine gute Schleimhaut-

Elemente der Mukosabarriere und mégliche Stérungen

Element der Barrierebrecher Ulcusgefahr erhoht durch
Mukosabarriere

Mukusfilm Pepsine HP-Infektion
Bicarbonatsekretion HCl Erhohte Magensaftsekretion

Epithelbarriere

Biolog. Detergenzien Reduzierte HCO;3 -Sekretion

(bei Gallenreflux)

Mukosadurchblutung

Glucocorticoide Erniedrigte Zellneubildung

NSAR Verminderte Durchblutung

HP-Infektion

durchblutung und eine rasche Beseitigung oberflachlicher
Defekte durch Zellneubildung gewahrleistet. Auch hier
sind Prostaglandine beteiligt.

Ist die Mukosabarriere nicht mehr intakt bzw. Uberwiegen
Faktoren, die die Schutzschicht zerstéren (Barrierebrecher),
kommt es zu krankhaften Verdnderungen des Magens
oder Duodenums (Tabelle 1).

Das Duodenum ist der erste Dinndarmabschnitt im An-
schluss an den Pylorus. Hier muss das Epithel vor der Ein-
wirkung von saurem Speisebrei geschltzt werden. Die
Dunndarmmukosa produziert pro Tag 2,5-3,0 | Darmsaft,
dessen Hauptbestandteile darmwandschitzende Muzine
sind. Das Sekret hat ausserdem eine hohe HCO5™-Konzen-
tration, sodass das Duodenalsekret einen pH-Wert von
8-9 hat.

Pathologie von peptischen Erkran-
kungen

Als peptische Erkrankungen bezeichnet man Erkran-
kungen des oberen Gastrointestinaltraktes, an deren Ent-
stehung HCl und Enzyme beteiligt sind. Meist liegt ein
Missverhaltnis aggressiver und protektiver Faktoren vor,
sodass Gewebeschadigungen auftreten.

Gastritis

Bei der Gastritis handelt es sich um eine entziindliche
Erkrankung der Magenschleimhaut, je nach Verlauf
unterscheidet man zwischen einer akuten und einer
chronischen Form. Alle akuten Formen k&énnen auch
persistieren und in eine chronische Form Ubergehen.
Komplikationen sind schwere Schleimhautschaden wie
Magenulcus, Blutungen und Magendurchbruch [2].

FUr eine sichere Diagnose ist eine Magenspiegelung not-
wendig, bei der Gewebeproben aus veranderter und
unveranderter Mukosa des Antrum- und Korpusbereiches
entnommen und untersucht werden. Das ist besonders
wichtig, da die Symptome keine Beziehung zum Grad der
Schleimhautschadigung haben und das endoskopische Bild
nicht mit den histologischen Veranderungen korreliert.

Akute Gastritis

Ursachen einer akuten Gastritis sind meist dussere Einfllsse
wie Infektionen durch HP, Viren oder Salmonellen, Uber-
massiger Alkohol- und Kaffeekonsum, Medikamente
(Zytostatika, Salicylate und andere NSAR), verdorbene
Nahrungsmittel und Nahrungsmittelallergien, schwere
Traumen, Operationen und Sepsis. Eine haufige Ursache
ist aber auch Stress.

Eine akute Gastritis tritt plotzlich auf und kann zu unspe-
zifischen stechenden oder kneifenden Schmerzen im
Oberbauch, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und un-
angenehmem Geschmack im Mund ftihren [2]. Normaler-
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weise heilt eine akute Gastritis spontan aus, sobald die
Ursache beseitigt ist.

Chronische Gastritis

Die chronische Form der Gastritis lasst sich in drei Subtypen
unterteilen, welche unterschiedliche Ursachen haben und
in verschiedenen Magenabschnitten lokalisiert sind:

Beim Typ A (atrophische Gastritis, Autoimmungastritis)
bilden sich Autoantikérper gegen Belegzellen und den
Intrinsic-Faktor. Die Magenschleimhaut atrophiert. Es wird
weniger Magensaure produziert und durch die vermin-
derte Aufnahme von Vitamin By, kommt es im Verlauf
von mehreren Jahren zur Ausbildung einer pernizidsen
Andmie. Die Anamie ist das einzige Symptom, welches
bei der Autoimmungastritis auftritt.

Als Reaktion auf die verminderte Magensaureproduktion
schitten die G-Zellen vermehrt Gastrin aus, dessen Spie-
gel aufgrund der nicht mehr funktionierenden Belegzel-
len dauerhaft erhoht bleibt. Dies fihrt zu einer deutlichen
Erhéhung des Magenkarzinomrisikos.

Die Typ-B-Gastritis (bakterielle Gastritis) wird hauptsach-
lich durch HP ausgel6st, bei immungeschwachten Pati-
enten ganz selten auch durch andere Bakterien oder Viren
[2]. Ist HP der Ausloser, fuhrt diese Form der Gastritis in 10—
15 % der Félle zu einem Magen- oder Duodenalgeschwiir,
selten zu einem MALT-Lymphom (mucosa-associated lym-
phoid tissue). Auch bei Patienten mit einer Typ-B-Gastritis
ist das Risiko fur ein Magenkarzinom erhoht.

Die Typ-C-Gastritis (chemisch induzierte Gastritis) wird
durch schleimhautschadigende Medikamente (z. B. NSAR),
verstarkten Gallenrtickfluss aus dem Dunndarm in den
Magen sowie hochprozentige alkoholische Getrénke ver-
ursacht. Auch andere Reizstoffe wie z. B. scharfe Gewdirze
oder Zigarettenrauch gelten als Ausloser [3].

Ulcus

Das peptische Ulcus ist ein kraterférmiger Schleimhautde-
fekt, der Uber die Magenschleimhaut hinaus in die Ma-
gen-Darm-Wand penetriert. Es liegt eine atiologisch un-
geklarte Resistenzminderung der Schleimhaut gegen HCI
und Pepsin vor. Hauptursachen sind Infektionen mit HP
(bei 90 % der Patienten mit Ulcus duodeni und 70-80 %
der Patienten mit Ulcus ventriculi). DarGber hinaus kénnen
auch die Einnahme von NSAR und S&urelberproduktion
z. B. bei einem Gastrinom, einem gastrinproduzierenden
Tumor des Verdauungstrakts (Zollinger-Ellison-Syndrom),
zur Entwicklung eines Ulcus fuhren. Beglnstigende Fak-
toren sind u. a. psychische Belastungen, Rauchen und
Krankheitsstress. Das Ulcus ventriculi ist seltener (2:3 =
1:1) als das Ulcus duodeni (9:3 = 2:1). Typisch fur ein Ul-
cus ist eine hohe Rezidivrate von 40-80 % innerhalb eines
Jahres. Unbehandelt entwickelt sich aufgrund immer wie-
derkehrender akuter Schiibe ein chronisches Geschwarlei-
den [3]. Nach HP-Eradikation sinkt die Rezidivrate auf
<5 % pro Jahr.

Typische Ulcus-Symptome sind brennende, bohrende,
nagende, gelegentlich krampfartige Schmerzen im Ober-
bauch. Diese Schmerzen treten haufig auch nachts auf
und werden durch Nahrungsaufnahme gebessert. Wei-
tere Symptome sind Ubelkeit, Brechreiz, Aufstossen und
Appetitmangel. Alarmierend sind Gewichtsabnahme,
schwarzer Stuhl als Hinweis auf eine Magenblutung und
Bluterbrechen [3]. Typisch fur Ulcera sind auch periodisch
auftretende Beschwerden: Phasen mit starken Schmerzen
werden von mitunter monatelangen symptomfreien In-
tervallen unterbrochen.

Wie bei der Gastritis machen beim Ulcus ca. 30 % der
Defekte keine subjektiven Beschwerden. Oft besteht
keine Korrelation der Beschwerden zur Ulcusgrésse und
dessen Abheilungsstadium. Schwerwiegende Komplikati-
onen sind Blutungen, Ulcusperforation (Wanddurchbruch
in den Bauchraum) und Penetration z. B. in das Pankreas.
Spatkomplikationen sind Narbenbildungen im Magen-
Darm-Trakt, die zu Stenosen und Motilitatsstérungen
fihren. Karzinome im Magen-Darm-Trakt verursachen
zundchst dhnliche Beschwerden wie Ulcera. Bei starkem
Gewichtsverlust, Schmerzen im Epigastrium, Vélle- und
Druckgefuhl, Appetitlosigkeit und Widerwillen gegen be-
stimmte Speisen, v. a. Fleisch, sowie einer eventuellen
familidren Vorbelastung besteht dringender Karzinomver-
dacht. Da ein Ulcus duodeni zu Gber 90 % durch HP ver-
ursacht ist, bedarf es keiner bioptischen Abklarung. An-
ders verhélt es sich beim Ulcus ventriculi, bei welchem Bi-
opsien zum Karzinomausschluss und zum HP-Nachweis
entnommen werden sollten.

Ulcera durch nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
Die Therapie mit NSAR ist mit zahlreichen Nebenwirkungen
verbunden, insbesondere gastrointestinalen Schleimhaut-
ldsionen und Geschwdren. Bei regelmassiger Einnahme
lassen sich Magenulcera endoskopisch bei 12-30 % der
Anwender nachweisen, Duodenalulcera bei 2-19 % [4].
Die Mehrheit dieser endoskopisch nachweisbaren Ulcera
bleibt klinisch unbemerkt, das Risiko einer Blutung oder
Perforation ist jedoch betrachtlich. Die potenziell lebens-
bedrohlichen Komplikationen treten bei ca. 1,5 % der
Patienten und oft ohne Vorwarnung auf [5].

Wirkungen und Nebenwirkungen der NSAR sind auf eine
Hemmung der Cyclooxygenase (COX) zurtckzufuhren,
dem Enzym der Prostaglandinsynthese. Es existieren min-
destens zwei Isoenzyme, die COX-1 und die COX-2. Die
Stimulation von COX-1 fuhrt u. a. zur Prostazyklin-Pro-
duktion, die zytoprotektiv auf die Magenmukosa wirkt.
COX-2 wird v. a. durch entzindliche Mediatoren indu-
ziert. Vermutlich beruht die entziindungshemmende Wir-
kung der NSAR auf einer Hemmung der COX-2, wahrend
die Nebenwirkungen v. a. durch eine COX-1-Hemmung
entstehen. Die verminderte Prostaglandinsynthese fihrt
zu einer herabgesetzten Produktion von Schleim und Bi-
carbonat und einer verminderten Schleimhautdurchblu-
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Kasten 1
Risikofaktoren fiir gastrointestinale Blutungen oder Ulcera unter
NSAR

v

v v v Vv

Alter > 65 Jahre

Magen-/Duodenalulcus oder entziindliche Magen-Darm-Erkrankungen in
der Anamnese

Gerinnungs-und Thrombozytenfunktionsstérungen

Schwere kardiale, hepatische oder renale Begleiterkrankungen
Hohe Dosierung oder langandauernde Therapie mit NSAR
Gleichzeitige Therapie mit:

— verschiedenen NSAR

— Acetylsalicylsdure (dosisunabhangig)

— Kortikoiden

— Antikoagulanzien

Alkoholismus, hoher Nikotinkonsum

Positiver HP-Nachweis

4
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|
5
7 H* Lumen
. H .2
- Gastrin
By,
\’\k \ E‘gze//e
3

Abbildung 2
Ubersicht iiber die therapeutischen Méglichkeiten bei peptischen Erkrankungen.

Die Saureproduktion der Belegzellen kann Uber eine direkte Hemmung der Pro-
tonenpumpe mittels PPl (1) oder Uber die Blockade von H,-Rezeptoren der Belegzel-
le (2) erfolgen. Die entstehende Magensaure kann durch Antazida (3) gebunden
werden. Sucralfat (4) bildet ein vernetztes Polymer, welches Schleimhautlasionen vor
aggressiven Faktoren schutzt und damit die Ausbreitung des Ulcus verhindert. Bei
Vorliegen einer HP-Infektion ist die Eradikation mittels Antibiotikagabe (5) in Kom-

bination mit einer Hemmung der Magensaureproduktion sinnvoll.

tung. Neben der systemischen Wirkung schadigen man-
che NSAR direkt die Magenschleimhaut. NSAR mit der
hochsten COX-2-Selektivitat (COX-2-Hemmer) haben ein
geringeres Risiko flr gastrointestinale Nebenwirkungen
[5], Untersuchungen liegen beispielsweise fir Celecoxib
vor [11]. Allerdings stehen sie im Verdacht, vermehrt
Herz-Kreislauf-Probleme hervorzurufen [6]. Klinisch macht
sich die gastrointestinale Schadigung oft nur durch dif-
fuse Oberbauchschmerzen bemerkbar, aber auch durch
Bluterbrechen, Teerstuhl und Subileus (unvollstandiger
Darmverschluss). Zu beachten ist, dass 40 % der Pati-
enten mit Schleimhautlasionen keine Beschwerden auf-
weisen. Risikofaktoren fir gastrointestinale Komplikati-
onen sind in Kasten 1 aufgefthrt. Auch haben die ver-
schiedenen NSAR eine unterschiedliche Risikoverteilung:
Naproxen > Piroxicam > Indometacin > Diclofenac/Acetyl-
salicylsdure > Meloxicam > Ibuprofen. Die geringste Risiko-
erhéhung zeigt Ibuprofen in Dosen < 1200 mg/d. Grund-
satzlich erhoht sich das Risiko fir gastrointestinale Neben-
wirkungen mit steigender Dosis [7].

In der Apotheke sollten NSAR-Risikopatienten regelmés-
sig zu Anzeichen einer Unvertraglichkeit befragt werden.
Treten unter Schmerzmitteln Magenbeschwerden oder
Sodbrennen auf, muss der Patient an den Arzt verwiesen
werden, in diesem Fall sollte keine Selbstmedikation statt-
finden [8].

Therapieprinzipien

Prinzipiell gilt es, das Ungleichgewicht zwischen protek-
tiven und schadigenden Faktoren wieder in die richtige
Balance zu bringen. Abbildung 2 gibt eine Ubersicht tber
die therapeutischen Mdéglichkeiten bei peptischen Erkran-
kungen. Die einzelnen Medikamente werden im Abschnitt
«Medikamente» detailliert besprochen.

Therapie bei akuter Gastritis

Therapeutisch reicht es meist aus, die Ausléser zu besei-
tigen, die Symptome sollten auch ohne Therapie nach ein
bis sieben Tagen abklingen. Je nach Schwere der Symp-
tome kdnnen Antazida, H,-Blocker oder PPl gegeben wer-
den. Oft werden Phytopharmaka als hilfreich empfunden
[2]. Dabei werden Bitterdrogen (z. B. Enzianwurzel) zur
Steigerung der Magensaftsekretion und motilitatsfor-
dernde Drogen (z. B. Kalmuswurzelstock) verwendet. Des
Weiteren kommen spasmolytische (z. B. Fenchel und
Kimmel) und antiphlogistische Drogen (z. B. Kamillen-
bltten) zum Einsatz.

Bei schwereren Formen einer akuten Gastritis sollte eine
Diat mit ausreichender Flussigkeitszufuhr angewandt wer-
den (Kasten 2). Tritt infolge Erbrechens eine Dehydratation
auf, ist eine parenterale Flussigkeitszufuhr notwendig und
ein Behandlungsversuch mit motilitdtsbeeinflussenden,
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antiemetischen Medikamenten wie Metoclopramid oder
Domperidon in Kombination mit einem Antazidum. Blei-
ben die Beschwerden auch nach dreiwochiger Therapie
noch bestehen, sollte die Diagnose durch Oberbauchsono-
gramm und Gastroskopie mit Biopsien Uberpriift werden.

Therapie bei chronischer Gastritis

Eine ursachliche Therapie der Typ-A-Gastritis existiert
nicht. Bei Vitamin-Bi,-Mangel muss dieses alle drei Mo-
nate intramuskuldr substituiert werden. Ausserdem emp-
fiehlt sich eine jahrliche Kontrolluntersuchung auf bosar-
tige Veranderungen im Gastrointestinaltrakt.

Bei der Typ-B-Gastritis sollte eine HP-Eradikationsthera-
pie durchgefihrt werden (siehe HP-positives Ulcus).

Bei der Typ-C-Gastritis sollen v. a. die Noxen gemieden
werden, danach heilt sie in der Regel schnell ab [2]. Auch
auf das Rauchen sollte verzichtet werden, da Rauchen
den duodenogastralen Reflux und die Magensaftsekre-
tion fordert. Zum Einsatz kommen auch motilitatsregulie-
rende Medikamente wie Domperidon. Sind NSAR als Aus-
|6ser zu vermuten, wird gleich behandelt, wie bei NSAR-
induziertem Ulcus (siehe dort).

Ulcustherapie

Ahnlich einer Gastritis sollte die Erndhrung auch im Rah-
men einer Ulcustherapie umgestellt werden (siehe Kas-
ten 2).

Beim HP-negativen Ulcus ist das Behandlungsziel die
Hemmung der Sauresekretion. Hierzu eignen sich PPl am

Ernadhrungshinweise bei Gastritis und Ulcus

Gastritis:
Bei schweren Formen:

Bei Besserung:

Bei guter Vertraglichkeit:

Ulcus:
Rauchen aufgeben!

Nahrungskarenz und ausreichend FlUssigkeitszu-
fuhr (Tee, elektrolythaltige Losungen)

Kaffee, Alkohol, Nikotin meiden

Haferschleim, Griess- oder Reisbrei, Toast
Quark, Fisch, gekochtes Kalbfleisch, langsamer
Ubergang zu normaler Kost

Gemischte, vollwertige und leicht verdauliche Kost in kleinen Portionen
Saurelocker meiden (Alkohol, Kaffee, starker Tee)
Stark gebratene, sehr saure, heisse oder kalte Speisen und Getranke meiden

besten. Die Therapiedauer sollte sechs bis acht Wochen
betragen.

Beim HP-positiven Ulcus muss eine Eradikationstherapie
durchgeftihrt werden, welche in der Regel aus einer Kom-
bination von zwei Antibiotika (z. B. Amoxicillin, Clarithro-
mycin, Metronidazol) und einem PPI (so genannte «Triple-
Therapie») besteht.

Da HP sich an seine 6kologische Nische, die Magen-
schleimhaut, ausserordentlich gut angepasst hat und auch
eine hohe genetische Variabilitdt aufweist (Kasten 3), ist
die Behandlung nicht immer einfach. Probleme bereiten
v. a. Resistenzen gegen Metronidazol und Clarithromycin,
aber auch gegen so genannte Reserveantibiotika.

Die Therapiedauer einer Triple-Therapie betragt in der
Regel sieben Tage, bei bereits bestehenden Resistenzen
muUssen komplexere Therapieschemata angewendet wer-
den [10]. Bei der Auswahl des Therapieschemas ist eine
Vorbehandlung mit Antibiotika auch wegen anderer
Infektionen zu bertcksichtigen, um Misserfolge aufgrund
einer Resistenzentwicklung zu vermeiden. Motivation zur
Therapietreue, Erndhrungsumstellung, Rauchstopp und
eine ausreichende Saurehemmung sind fur den Therapie-
erfolg von Bedeutung. Die Medikamente sollen vor einer
Mahlzeit eingenommen werden. Probiotika kénnen gas-
trointestinale Nebenwirkungen der Antibiotika senken
und dadurch die Compliance erhéhen.

Beim Versagen der Erstlinientherapie wird eine Zweitlinien-
therapie mit Reserveantibiotika durchgefihrt (Levofloxa-
cin, Rifabutin). Schlagt die Behandlung zweimal fehl,
sollte der Patient an einen Spezialisten mit Erfahrung in
der Resistenzbestimmung und Reserveregimen Uberwie-
sen werden.

Der Therapieerfolg muss beim MALT-Lymphom, beim
Ulcus ventriculi und beim komplizierten Ulcus duodeni
mittels Kontrollendoskopie und Testung auf HP Gberpriift
werden. Beim unkomplizierten Ulcus duodeni ist ein
Atem- oder Stuhltest ausreichend. Um falsche Testergeb-
nisse zu vermeiden, muss zwischen dem Ende der Anti-
biotikatherapie und einem Atem- oder Stuhltest ein Ab-
stand von mindestens vier Wochen eingehalten werden.
Zum Ende der PPI-Therapie muss der Abstand mindestens
zwei Wochen betragen. Bei zu friiher Testung besteht die
Gefahr, dass die Keime nur supprimiert und nicht abgeto-
tet sind [10].

Therapie und Prophylaxe von NSAR-indu-
zierten Ulcera

Therapie

Fur die Therapie von NSAR-induzierten Magen- und Duo-
denalulcera stehen Protonenpumpeninhibitoren (PPI), H.-
Rezeptor-Antagonisten und Prostaglandin-Analoga (Miso-
prostol) zur Verfugung.

Treten durch NSAR verursachte Ulcera auf, sollte die Ein-
nahme der NSAR wenn méglich gestoppt oder zumindest
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Kasten 3
Helicobacter pylori

Uber die Hélfte der Weltbevélkerung ist mit HP infiziert, eine Ubertragung fin-
det von Mensch zu Mensch statt (Schmierinfektionen durch Erbrochenes,
Stuhlgang, Speichel). Die Infektion induziert eine chronisch aktive Gastritis, de-
ren Folgen u. a. die Ulcuskrankheit sein kénnen [10].

HP besitzt eine Reihe komplexer Eigenschaften, die es ihm ermdéglichen, Jahr-
zehnte in der Magenschleimhaut zu Uberleben. Mit Hilfe des Enzyms Urease
spaltet es Harnstoff in Ammoniak und Kohlendioxid, was ihm einen kurzen
Aufenthalt im sauren Milieu des Magenlumens ermaglicht. Ein unipolares Geis-
selbtindel und chemotaktische Sensoren lassen es den Weg in den fast neu-
tralen, epithelialen Magenschleim finden. HP hat als Folge einer hohen Mutati-
onsrate eine extreme genetische Variabilitat. Praktisch jeder Patient tragt sei-
nen eigenen Bakterienstamm, welcher unterschiedlich virulent ist. Es ist
allerdings noch nicht maéglich, aufgrund der genetischen Ausstattung des Bak-
teriums vorherzusagen, welcher Patient eine Folgekrankheit entwickeln wird.
Dies scheint auch vom genetischen Hintergrund des Wirts abzuhangen [9].

die Dosis reduziert werden. Auch der Wechsel auf ein
NSAR mit geringerem ulcerogenem Potenzial (z. B. Ibu-
profen) ist sinnvoll.

Unter Gabe von PPI heilen auch grosse Ulcera rasch ab
(ca. 90 % nach acht Wochen trotz fortgesetzter NSAR-
Therapie). Die meisten Erfahrungen liegen mit Omeprazol
vor. Die Gabe von 20-40 mg sollte einmal taglich mor-
gens vor dem Essen erfolgen.

Die Wirkung von H,-Rezeptor-Antagonisten ist mit einer
Abheilungsrate von 70 % nach acht Wochen und beste-
hender NSAR-Einnahme etwas schwécher als unter PPI. Die
empfohlene Dosis betragt fur Ranitidin 1 x 300 mg abends.
Misoprostol (3 x 200 ug), ein Prostaglandin-Es-Analogon,
ist in seiner Wirkung vergleichbar mit der von Ranitidin,
fihrt aber haufig zu Nebenwirkungen wie Bauchschmer-
zen und Diarrhoe und wird deshalb heute nur noch ver-
einzelt angewendet.

Bei Patienten mit einer gleichzeitig bestehenden HP-Infek-
tion sollte diese eradiziert werden.

Medikamentodse Prophylaxe

Patienten, die aufgrund einer Erkrankung nicht auf die
Einnahme von NSAR oder COX-2-Inhibitoren verzichten
kénnen und bei denen ein oder mehrere Risikofaktoren
fur die Entstehung eines Ulcus vorliegen, sollten eine
Ulcusprophylaxe erhalten. Grundsatzlich stehen hierfur
die gleichen Medikamente zur Verfigung wie fir die The-
rapie, wobei den PPI die grosste Bedeutung zukommt [5].
Problematisch sind altere Patienten, da sie oftmals wegen
kardiovaskuldrer Beschwerden zusatzlich zum NSAR oder
COX-2-Inhibitor noch ASS einnehmen. Wird ASS mit
einem COX-2-Inhibitor kombiniert, hebt es die magen-

schonende Wirkung des COX-2-Inhibitors wieder auf
[11]. Eine Ubersicht tber die Maglichkeiten der Ulcuspro-
phylaxe gibt Tabelle 2.

Medikamente

Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
Wirkmechanismus

PPI stellen das Mittel der ersten Wahl bei der Therapie
peptischer Ulcera dar, da durch die Blockade der Pro-
tonenpumpe eine fast vollstandige Unterdrlickung der
Magensaureproduktion erreicht werden kann. Chemisch
handelt es sich um die Benzimidazolderivate Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol und Esomeprazol.
Letzteres ist das S-Enantiomer von Omeprazol (Kasten 4).
Benzimidazolderivate sind Prodrugs. Sie werden nach der
Magenpassage im Dunndarm resorbiert und gelangen
Uber den Blutweg in die Kanalikuli der Belegzelle. Dort
entsteht im sauren Milieu die eigentliche Wirkform, das
zyklische Sulfenamid. Dieses blockiert die Protonenpum-
pe irreversibel. Eine Enzymregeneration ist nur durch Neu-
bildung méglich, sodass die Wirkung der PPl weit langer
als ihre biologische Halbwertszeit (ein bis zwei Stunden)
Uber etwa ein bis drei Tage anhalt. Die Sduresekretion
wird an ihrer letzten Stelle, der Protonenpumpe, und des-
halb unabhangig vom Stimulus (Nahrung etc.) gehemmt.
Durch die anhaltende pH-Anhebung im Magen erleich-
tern die PPI die HP-Eradikation, besitzen selbst jedoch kei-
ne antibakterielle Wirkung.

Ein interessantes Phanomen ist der Abfall des Magen-pH
wahrend der Nacht unter einer Therapie mit PPI (noctur-
nal gastric acid breakthrough). Dieser nachtliche «Saure-

Tabelle 2
Empfehlungen zur Ulcusprophylaxe bei Patienten mit
dauerhafter NSAR-Medikation [10]

Medikation der Prophylaxe
Grunderkrankung
NSAR Bei mindestens einem Risikofaktor:

PPI
Alternativ: Gabe eines selektiven

COX-2-Inhibitors anstatt NSAR + PPI

ASS + COX-2-Inhibitor Bei friiheren gastrointestinalen

Blutungen oder sonstigem Risikofaktor:

PPl empfohlen

ASS + NSAR PPl in jedem Fall




Tabelle 3
Praparatelbersicht
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Wirkstoff Praparate (Beispiele)
Protonenpumpen- Esomeprazol Nexium®
Inhibitoren (PPI)
Lansoprazol Agopton®
Lansoprazol-Teva®
Lansoprax®
Omeprazol Antramups®
Omezol-Mepha®
Omeprazol Spirig®
Pantoprazol Pantozol®
Pantoprazol Sandoz®
Zurcal®
Rabeprazol Pariet®
H,-Blocker Cimetidin Cimetidin-Mepha®
Ranitidin Zantic®
Ranimed®
Ulcidin®
Antazida Algeldrat, Alucol®
Magnesiumhydroxid
Calciumcarbonat, Rennie®
Magnesiumcarbonat
Calciumcarbonat, Zeller Magen
Magnesiumtrisilikat
Calciumcarbonat, Neutroses®
Magnesiumcarbonat,
weisser Ton, Magnesium-
trisilikat
Magaldrat (Aluminium-  Riopan®
Magnesiumhydroxid-
sulfathydrat)
Hydrotalcit (Aluminium-  Rennie® Gel Hydrotalcit
Magnesiumhydroxid-
carbonathydrat)
Aluminiumhydroxid/ Andursil® (in Kombination
Magnesiumcarbonat mit Simethicon)
Sucralfat Sucralfat Ulcogant®
Prostaglandin E Misoprostol Cytotec®

Arthrotec® (in Kombination
mit Diclofenac)

durchbruch», welcher noch nicht befriedigend erklart
werden kann, kann durch die abendliche Gabe eines H,-
Blockers gemindert werden [18].

Fur die Wirkung ist es wichtig, dass die PPl die Belegzellen
von der Blutbahn aus erreichen kénnen und nicht schon
bei der Magenpassage, in der Magensaure, umgewandelt
werden. Deshalb werden PPl immer in magensaftre-
sistenten Arzneiformen verabreicht.

Nebenwirkungen

Im Allgemeinen sind PPI gut vertraglich. Haufig sind gas-
trointestinale Nebenwirkungen wie Durchfall, Ubelkeit,
Verstopfung, Stuhlverfarbung und Geschmacksstérungen.
Selten treten Schwindel, Mudigkeit, Kopfschmerzen, Er-
hohung der Leberenzyme sowie Hautveréanderungen auf.
Eine wichtige Funktion der Magensdure ist die Abtotung
von Keimen im Magen. Eine verminderte Aziditat (wie
diese nach der Gabe von PPI eintritt) kann die intragas-
trische Bakterienzahl erhéhen. Daher kann unter PPI das
Risiko einer Salmonellen- und/oder Campylobacterinfek-
tion leicht erhdht sein. Patienten, die eine Reise in Lander
mit niedrigem hygienischem Standard unternehmen,
sollten auf eine ausreichende Lebensmittel- und Trink-
wasserhygiene hingewiesen werden. Sinnvoll kann auch
eine Behandlung mit Saccharomyces boulardii sein, um
einer Besiedlung mit pathogenen Keimen vorzubeugen.

Interaktionen

Bei den PPI ist eine Reihe von Interaktionen zu beachten.
Durch die Anhebung des Magen-pH-Wertes kann die
gastrointestinale Resorption anderer Arzneistoffe beein-
flusst werden. Die Resorption und Bioverfligbarkeit wird
beispielsweise bei den Antimykotika Itraconazol und
Ketoconazol vermindert. pH-Erhéhung und Eingriff in
Transportprozesse erhohen Bioverfligbarkeit und Plasma-
spiegel von Digoxin, was zu einer Zunahme der Digitalis-
toxizitat fuhrt. Von grosser Bedeutung sind die Einflisse
auf die hepatische Biotransformation. PPl werden haupt-
sachlich Gber CYP2C19 und in geringerem Ausmass Uber
CYP3A metabolisiert. Daher koénnen sie die Elimination
von Substanzen, die ebenfalls oxidativ biotransformiert
werden, verzdgern. Betroffen sind beispielsweise Diaze-
pam, Phenytoin und Warfarin. Wechselwirkungen gibt es
ebenfalls mit Johanniskraut, das ein Induktor von
CYP2C19 ist. Dies kann zu einem beschleunigten Abbau
des PPI fuhren und dessen Wirksamkeit einschranken.
Weitere Interaktionen bestehen mit antiretroviralen Arz-
neimitteln, deren Serumspiegel gesenkt werden, z. B. bei
Atazanavir und Nelfinavir. Im Rahmen der HP-Eradikati-
onstherapie konkurriert Clarithromycin mit Omeprazol
und Esomeprazol um CYP3A4, wobei die Bioverfligbar-
keit beider Stoffe erhoht wird. Dies ist jedoch kein Hinder-
nis fur die kombinierte Therapie. Interaktionen mit Nah-
rungsmitteln, Alkohol oder Koffein spielen keine nen-
nenswerte Rolle.
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Kasten 4
Spieglein, Spieglein an der Wand...

Ein Racemat ist ein 1:1-Gemisch von zwei spiegelbildlichen Arzneistoffen
(Enantiomeren). Durch den Einsatz von reinen Enantiomeren verspricht man
sich eine Verbesserung der Therapie gegentiber dem Racemat, wenn ein Enan-
tiomer wirksamer als das andere ist [15].

Auch bei Omeprazol handelt es sich um ein Racemat. Nachdem 1999 der
Patentschutz fiir Omeprazol abgelaufen war, brachte die Firma den patent-
geschitzten linksdrehenden Anteil als Esomeprazol auf den Markt. Die
Vorsilbe «Es» zeigt die (S)-Konfiguration an [15, 16].

Bei Omeprazol ist der Schwefel im Sulfoxid das Chiralitatszentrum mit vier ver-
schiedenen Substituenten. Bei der Aktivierung im sauren Milieu der Belegzelle
geht allerdings das Chiralitatszentrum verloren, aus den beiden Enantiomeren
entsteht dabei das gleiche achirale Sulfenamid. Die Pharmakodynamik ist so-
mit bei beiden Enantiomeren identisch.

Unterschiede bestehen hingegen in der Pharmakokinetik, genauer in der
stereoselektiven Biotransformation. Die drei Hauptmetabolite von Omeprazol
sind nicht mehr biologisch aktiv, ihre Gesamtmenge ist allerdings bei (R)-Ome-
prazol dreimal hoher als bei der S-Form, welche langsamer inaktiviert und aus-
geschieden wird [15].

... wer ist nun das bessere Spiegelbild?

Eine umstrittene Frage. Die geringere Metabolisierungsrate von Esomeprazol
fuhrt bei gleicher Dosierung zu etwas hoheren Plasmaspiegeln als bei
Omeprazol [17]. Klinisch ist das offensichtlich nicht relevant, beide Enantio-
mere werden in der gleichen Dosierung gegeben [15]. Des Weiteren ist anzu-
merken, dass eine Uberlegenheit von Esomeprazol nur in einigen Untersu-
chungen mit Dosierungen von 40 mg Esomeprazol gegenliber 20 mg
Omeprazol gezeigt werden konnte [17].

Beim Vergleich der verschiedenen PPl kann man Unter-
schiede in den Interaktionspotenzialen feststellen, da die
Affinitdt zu den Cytochromen unterschiedlich ist. So wei-
sen Rabeprazol und Pantoprazol nur geringe Interaktions-
potenziale auf und werden deshalb mit Vorteil bei élteren,
multimorbiden Patienten eingesetzt [14]. Grundsatzlich ist

jedoch bei der Anwendung von PPI Vorsicht geboten [8].

Aktuell sind Untersuchungen zu Wechselwirkungen mit
dem Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel
durch eine Hemmung der metabolischen Aktivierung von
Clopidogrel durch CYP2C19. Einer kanadischen Studie
zufolge besteht kein erhéhtes Risiko fir Pantoprazol,
wohl aber fiur die anderen PPl Omeprazol, Lansoprazol
und Rabeprazol. Das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis
zu erleiden, steigt mit der Dauer der Anwendung, scheint
aber von der Dosierung unabhangig zu sein [12]. Die The-
rapie mit einem PPl sollte bei Patienten mit einer Clopido-
grel-Behandlung sorgfaltig erwogen werden. Eventuell ist
zur Sauresuppression die Therapie mit einem H,-Blocker
wie Ranitidin (aber nicht Cimetidin! Ebenfalls Interak-

tionen!) ausreichend [12].

Den vielfaltigen Wechselwirkungen der PPl kommt beson-
dere Bedeutung zu, da Omeprazol und Pantoprazol in der
Schweiz auch zur Selbstmedikation zugelassen sind.
Symptome, die auf die Grenzen der Selbstmedikation hin-
weisen, sind in Kasten 5 aufgefthrt.

Beratungshinweise

Bei der Einnahme der PPI sind ebenfalls einige Dinge zu
beachten. Damit die PPI durch den Kontakt mit der Ma-
gensdure nicht vorzeitig aktiviert werden, enthalten die
Praparate den Wirkstoff als magensaftresistent Uberzo-
gene Tablette bzw. magensaftresistent Gberzogene Pellets
in einer Tragermatrix oder Hartgelatinekapsel. Bei der
MUPS®-Galenik (multiple-unit-pellet-system) werden Eu-
dragit®-tberzogene Mikropellets eingesetzt. Diese haben
den Vorteil, dass sie schneller aus der Zellulose-Matrix
freigesetzt und den Magen auch bei Pylorusstenose rascher
passieren kénnen. Die Tabletten sollten vor dem Essen
eingenommen und zum Schutz der magensaftresistenten
Uberziige nicht zerkaut werden. Da jedes einzelne Pellet
magensaftresistent Uberzogen ist, kénnen die PPl bei
Patienten mit Schluckbeschwerden auch als Suspension
eingenommen werden. Hierzu werden die Matrix-Tablet-
ten bzw. die Kapseln nach Offnen in kohlensiurefreiem
Wasser suspendiert. Dies ist bei monolithischen Tabletten
nicht moglich, da dabei der magensaftresistente Film zer-
stort wird [8].

H,-Blocker

Wirkmechanismus

H,-Blocker (Hz-Antihistaminika, Histamin-H,-Blocker) sind
in der Ulcustherapie Mittel der zweiten Wahl, da sie hin-
sichtlich der Heilungsrate den PPl unterlegen sind. Sie blo-
ckieren kompetitiv die H,-Rezeptoren des Histamins an
den Belegzellen der Magenschleimhaut und hemmen
damit die basale (nachtliche) und die Histamin-stimulierte
Sauresekretion. Darlber hinaus unterdriicken sie nicht-
kompetitiv die Vagus- und Gastrin-induzierte Saurefrei-
setzung, dies jedoch in geringerem Ausmass. Zur Verfu-
gung stehen Ranitidin, Cimetidin und Famotidin. Bei Ein-
nahme der Ublichen Einzeldosis am Abend wird der
Magen-pH fur vier bis sechs Stunden auf Werte > 5 ange-
hoben (Famotidin zwolf Stunden). Der Magen-pH wird
also durch die H,-Blocker fir einen kirzeren Zeitraum an-
gehoben als durch die PPI, was zu der Uberlegenheit der
PPl in der Therapie peptischer Erkrankungen fuhrt.

Nebenwirkungen

Unter einer Therapie mit H,-Blockern werden gelegentlich
Kopfschmerzen, Mdudigkeit, Schwindel, Durchfall oder
Verstopfung, Geschmacksstérungen (Cimetidin), Gelenk-
und Muskelschmerzen und voribergehende Anstiege der
Serumtransaminasen beobachtet. Unter der Cimetidin-
Therapie traten reversible antiandrogene Effekte und
Stérungen der sexuellen Potenz auf.
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Kasten 5
Protonenpumpenhemmer in der Selbstmedikation

In der Schweiz sind die PPI Pantoprazol (Pantozol Control®) und Omeprazol (An-

traPro®, Omed® antacid 10) auch in Dosierungen fir die Selbstmedikation

erhéltlich. In der Apotheke dirfen sie zur kurzzeitigen Therapie von Refluxsymp-

tomen wie Magenbrennen und saurem Aufstossen bei Erwachsenen in einer

Einzel- und Tageshochstdosis von max. 20 mg abgegeben werden. Die max. An-

wendungsdauer betragt bei Omeprazol zwei und bei Pantoprazol vier Wochen.

Bei folgenden Situationen sollte dringend zum Arztbesuch geraten werden:

» Magen- oder Darmgeschwdr in der Vorgeschichte

» Lang anhaltende Symptome ohne arztliche Abklarung

» Gewichtsverlust, wiederholtes Erbrechen, Bluterbrechen, blutiger oder
dunkler Stuhl, Schluckbeschwerden

» Alter > 55 Jahre und neue oder veranderte Symptome

» Beschwerden werden schlimmer

» Beschwerden unter Omeprazol nach 14 Tagen noch vorhanden, unter
Pantoprazol nach 14 Tagen noch nicht besser und nach vier Wochen noch
vorhanden

Dartber hinaus ist zu beachten:

» Der Abstand zu einem geplanten Atem- oder Stuhltest muss mindestens
zwei Wochen betragen

» Aufgrund zahlreicher Interaktionen ist ein besonderes Augenmerk auf all-
fallige zusatzlich eingenommene Medikamente zu richten

Interaktionen

Die Gefahr von Wechselwirkungen besteht hauptséachlich
bei Cimetidin, das verschiedene Cytochrome hemmt. Eine
vorsichtige Dosierung ist bei Nifedipin nétig, auch bei
Phenytoin und Theophyllin sollte eine Dosisanpassung er-
folgen. Bei gleichzeitiger Antikoagulanzientherapie sollte
die Prothrombinzeit Uberwacht werden. Einige trizy-
klische Antidepressiva und Benzodiazepine werden bei
gleichzeitiger Cimetidingabe verzogert ausgeschieden.
Die pH-Erhéhung vermindert die Wirkung von Ketoco-
nazol und ltraconazol. Verstarkt wird die Wirkung von
Alkohol, Carbamazepin und Chinidin. Bei Ranitidin beste-
hen hinsichtlich des CYP in Ublichen therapeutischen
Dosen keine Wechselwirkungen. Bei Patienten unter
Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten wird eine Uber-
wachung der Prothrombinzeit empfohlen. Der veranderte
Magen-pH kann eine verstarkte Resorption von z. B. Tria-
zolam, Midazolam, Didanosin und eine verringerte Re-
sorption von z. B. Ketoconazol und Atazanavir zur Folge
haben. Sucralfat in Dosen > 2 g vermindert die Resorption
von Ranitidin und sollte daher erst zwei Stunden nach der
Ranitidin-Gabe eingenommen werden.

Beratungshinweise

Wie bei den PPI erhéht auch hier der pH-Anstieg (insbe-
sondere bei einer Infusion hoher Dosen) das Risiko einer
Besiedlung des Magens mit pathogenen Keimen. Da die
H,-Blocker die Saureproduktion aber nicht komplett hem-
men, ist das Risiko einer bakteriellen Besiedlung bei einer
oralen Therapie geringer als unter PPl. Die Behandlung
mit einem H,-Blocker kann die Symptome eines Magen-
karzinoms maskieren und die Diagnosestellung verzo-
gern, die Behandlungsdauer in der Selbstmedikation
sollte deshalb zwei Wochen nicht tUberschreiten.

Antazida

Wirkmechanismus

Antazida sind basische Substanzen, welche die Salzsaure
des Magens neutralisieren oder binden. Ausserdem wird
diskutiert, dass sie zusatzlich Gallensduren binden, die
Prostaglandinsynthese oder -freisetzung stimulieren und
einen lokalen Schutzeffekt besitzen. Substanzen, die als
Antazida eingesetzt werden, sind beispielsweise Magne-
siumhydroxid, Aluminiumhydroxid, Hydrotalcit und Ma-
galdrat. Um den pH-Wert effektiv anzuheben, wird eine
Einzeldosis empfohlen, die 50 mmol HCI neutralisieren
kann. Gut wirksam und vertraglich sind Magnesium- und
Aluminiumverbindungen bzw. deren Kombinationen. Die
Einnahme sollte ein bis drei Stunden nach dem Essen und
vor dem Schlafengehen erfolgen.

Nebenwirkungen

Bei der Einnahme von Magnesiumoxid bzw. -hydroxid
besteht bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen nach
langerer Einnahme die Gefahr einer Hypermagnesiamie.
Magnesiumionen wirken durch ihren osmotischen Effekt
laxierend. Aluminiumhydroxid kann nach Langzeitanwen-
dung bei Dialysepatienten zur zerebralen Einlagerung von
Aluminiumionen fluhren, was eine Enzephalopathie zur
Folge haben kann. Bei ansonsten gesunden Patienten
besteht bei ldngerfristiger Anwendung die Gefahr einer
Phosphatverarmung. Dem daraus entstehenden Hyperpa-
rathyreoidismus kann eine Osteomalazie folgen. Ausser-
dem wirkt Aluminiumhydroxid schwach obstipierend.
Calciumcarbonat hat stark an Bedeutung verloren. Bei
langerer Anwendung besteht die Gefahr einer Hyperkal-
zamie sowie einer Ablagerung von Kalksalzen v. a. in der
Niere. Natriumhydrogencarbonat gilt heute als obsolet.

Interaktionen

Wegen ihrer adsorptiven Eigenschaften sollten Antazida
nie zusammen mit anderen Medikamenten eingenommen
werden. Sie setzen die Resorption von Eisensalzen, Tetra-
zyklinen, Gyrasehemmern, Schilddrisenhormonen und
Bisphosphonaten durch Adsorption oder Komplexbildung
herab. Der Einnahmeabstand zu jeglichen anderen Arznei-
mitteln sollte generell ein bis zwei Stunden betragen [2].
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Sucralfat

Wirkmechanismus

Das basische Aluminium-Saccharose-Sulfat bildet auf der
Ulcusoberflache und auf den Lasionen der Magenschleim-
haut Komplexverbindungen mit Proteinen und verhindert
dadurch den Angriff aggressiver Faktoren wie Salzsaure,
Pepsin und Galle. Ausserdem verstarken freigesetzte Alu-
miniumionen die Prostaglandinsynthese. Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwire heilen nach Sucralfatgabe
schneller ab. Die Einnahme sollte méglichst niichtern er-
folgen. Da fur die Vernetzung der Einzelmolekile ein
saures Magenmilieu notwendig ist, sollten Antazida oder
PPI nicht gleichzeitig mit Sucralfat eingenommen werden.

Nebenwirkungen

Als Nebenwirkung kann es durch die adstringierende Wir-
kung der Aluminiumionen zu Obstipation kommen. Bei
stark eingeschrankter Nierenfunktion ist Sucralfat wegen
der Gefahr einer Aluminium-Enzephalopathie kontraindi-
ziert. Ausserdem wird die Resorption verschiedener Arz-
neistoffe beeintrachtigt.

Interaktionen

Wechselwirkungen bestehen u. a. mit Tetrazyklinen, Phe-
nytoin, Sulpirid, Digoxin, Cimetidin, Ranitidin, Levothyro-
xin und Chinolonen. Bei gleichzeitiger Antikoagulanzien-
therapie wird eine Uberwachung der Prothrombinzeit
empfohlen.

Misoprostol

Wirkmechanismus

Misoprostol ist ein Prostaglandin-E;-Analogon. Es stimu-
liert wie die naturlichen Prostaglandine die Schleimpro-
duktion und hemmt Uber Prostaglandin-Rezeptoren an
der Belegzelle die Sauresekretion. Aufgrund erheblicher
Nebenwirkungen wird Misoprostol heute nur noch bei
Risikopatienten zur Prophylaxe als Begleittherapie bei der
Gabe von NSAR eingesetzt.

Nebenwirkungen

Zu den haufigen Nebenwirkungen gehéren v. a. gastro-
intestinale Stérungen wie abdominale Schmerzen, Durch-
fall, Nausea, Dyspepsie, Erbrechen, Flatulenz und Obsti-
pation. Weiter kénnen Kopfschmerzen, Benommenheit
und Menstruationsstérungen auftreten. Kontraindiziert
ist Misoprostol bei Schwangeren wegen der Gefahr einer
Uteruskontraktion und bei Patienten mit entztindlichen
Darmerkrankungen.

Interaktionen
Die gleichzeitige Einnahme hoher Antazidadosen vermin-
dert die Bioverfligbarkeit von Misoprostol.

Fazit und Ausblick

Magentherapeutika wandern in der Apotheke im Rah-
men der Selbstmedikation tdglich Uber den Ladentisch.
Beim Apothekenpersonal ist Sachkenntnis gefragt, denn
falsch behandelt, kann ein «Magenzwicken» fir den Pati-
enten schwerwiegende Folgen haben.

Kenntnisse in Anatomie, Physiologie und Pathophysiolo-
gie liefern das nétige Hintergrundwissen, um entscheiden
zu kénnen, ob eine Selbstmedikation méglich ist oder der
Patient an den Arzt verwiesen werden soll.

Die Tatsache, dass ein nicht unerheblicher Prozentsatz der
Ulcera durch Schmerzmittel ausgeldst wird, zeigt, wie
wichtig es fur die Beratung ist, beim Kunden gezielt zu
erfragen, welche Arzneimittel er regelmassig einnimmt
oder ob er zu einer Risikogruppe zahlt.

In der Schweiz sind Omeprazol und Pantoprazol auch als
OTC-Praparate verflgbar, wobei beim Fachpersonal ein
besonderes Augenmerk auf die Interaktionen sowie auf
Symptome, die auf schwere Erkrankungen hinweisen,
gerichtet werden sollte.

Moglicherweise sind die so genannten Prazane (erster
Vertreter Soraprazan) eine Verbesserung in der Therapie.
Sie hemmen die Protonenpumpe reversibel und zeichnen
sich durch einen raschen Wirkeintritt und lang anhaltende
Sauresekretionskontrolle aus [1]. Sie sind in der Schweiz
allerdings noch nicht zugelassen.

Von besonderem Interesse ist die Entwicklung eines Impf-
stoffes gegen HP. Ansatzmoglichkeiten bieten Antigene
wie z. B. die Proteine CagA und VagA, wichtige Pathoge-
nitatsfaktoren des Bakteriums. Ein weiterer Ansatz ist, die
Untereinheiten A und B des Enzyms Urease als Antigene
zu nutzen [13].

An der Geschichte der Ulcustherapie wird also weiterhin
eifrig geschrieben und sie bleibt spannend.
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