STUDIE REFERIERT

Refluxdsophagitis — 10 Jahre

nach der Diagnose

Bei der Langzeitbehandlung der
Refluxésophagitis mit Protonen-
pumpeninhibitoren sind Generika
genauso wirksam wie Original-
praparate. Fur den langfristigen
Behandlungserfolg ist vor allem
die regelméassige Einnahme von
Bedeutung.

JOURNAL OF GASTROENTERO-
LOGY AND HEPATOLOGY

Die Inzidenz der Refluxdsophagitis
nimmt in der Bevolkerung zu. Zur Be-
handlung stehen Protonenpumpeninhi-
bitoren (PPI) zur Sduresuppression zur
Verfigung. Allgemein geht man davon
aus, dass bei einer Refluxdsophagitis
eine Erhaltungstherapie erforderlich
ist, um die klinische und die endosko-
pische Remission zu stabilisieren. Die
meisten Studien werden jedoch ledig-
lich uber einen kurzen Zeitraum von
etwa einem Jahr durchgefihrt, wih-
rend zur langfristigen Behandlung nur
wenige Daten zur Verfiigung stehen.

..................... Merksatze ...

% Die tagliche Einnahme von PPl ist bei
Refluxdsophagitis hdufig mit einer Remission
verbunden.

< Zur Stabilisierung der Remission ist oft eine
Erhaltungstherapie erforderlich.

< Original-PPIl und Generika weisen eine ver-
gleichbare Wirksamkeit auf.

.................................................

630 ARS MEDICI 12 m 2012

Bis anhin wurden alle klinischen Stu-
dien zur Refluxésophagitis mit Origi-
nal-PPI des jeweiligen Herstellers
durchgefiihrt, sodass die Wirksamkeit
dieser Medikamente gut bekannt ist.
Inzwischen stehen die meisten Proto-
nenpumpeninhibitoren aber auch als
preiswertere Generika zur Verfigung.
Um zu sparen, wird daher oft vom
Original auf ein Generikum umgestellt.
Obwohl die Biodquivalenz dieser Ge-
nerika klar definiert ist, kommt es in
der klinischen Praxis haufiger vor,
dass sie weniger wirksam sind als das
Original.

Niederldndische Wissenschaftler eva-
luierten nun bei Patienten mit einer
Refluxdsophagitis etwa 10 Jahre nach
der Diagnosestellung die Langzeitef-
fekte der sdureunterdriickenden Be-
handlung. Ergdnzend untersuchten sie
die klinische Wirksamkeit von Origi-
nal-PPIim Vergleich zu entsprechenden
Generika.

Methodik

In die Studie wurden zunéchst 672 Pa-
tienten eingeschlossen, bei denen in den
Jahren 1998, 1999 und 2000 endosko-
pisch eine Refluxosophagitis diagnosti-
ziert worden war. Um eine moglichst
homogene Studienpopulation zu erhal-
ten und Auswahlverzerrungen zu ver-
meiden, wurden Patienten mit behand-
lungsbedirftigen Erkrankungen, die
eine Refluxerkrankung beeinflussen
konnten — wie chronische kardiovas-
kuldre Erkrankungen, chemotherapeu-
tisch behandelte Tumore und psych-
iatrische Erkrankungen —, aus der Stu-
die ausgeschlossen.

Von den 672 Patienten erhielten 410 im
Mai 2010 einen Fragebogen, der sich
auf die Anwendung, die Dosierung und
die Einnahmehaufigkeit eines Sdure-
blockers sowie auf die Compliance und
die Zufriedenheit bezog. Erginzend

dienten 10 Fragen eines zuvor validier-
ten Fragebogens zur Evaluierung der
Prasenz und der Schwere von Reflux-
beschwerden unter Originalmedika-
menten und Generika. Das Ausmass
der jeweiligen Beschwerden wurde mit-
hilfe einer funfstufigen Likert-Skala er-
fasst. Auf dem addierten Gesamtscore
konnten Punktewerte von 0 bis 40 er-
reicht werden.

Ergebnisse

Insgesamt gaben 208 (51%) der 410
Patienten den ausgefiillten Fragebogen
zuriick. Davon nahmen 161 (78%)
einen Saureinhibitor ein. Von diesen
Personen litten 116 (72%) unter Reflux-
beschwerden (Gruppe 1), wihrend sich
die verbleibenden 45 Patienten (28%)
in Remission befanden (Gruppe 2).
Zwischen den Baseline-Charakteris-
tika beider Patientengruppen beziiglich
des Alters, des Geschlechts oder der
Schwere der urspriinglich diagnosti-
zierten Refluxosophagitis bestand kein
Unterschied. Auch im Hinblick auf An-
wendung eines Originals oder eines Ge-
nerikums oder auf die verschreibenden
Arzte wurde kein Unterschied beob-
achtet (Tabelle 1).

In der Gruppe 1 waren 96 Personen
(82,3%) mit der siureblockierenden
Behandlung zufrieden. In der Gruppe
ohne Beschwerden waren alle 45 Teil-
nehmer (100%) zufrieden. Beziglich
der Behandlungszufriedenheit bestand
somit ein statistisch signifikanter Un-
terschied (p < 0,01).

In Tabelle 2 sind die Anwendungsmo-
dalititen der Saureblocker in beiden
Gruppen im Uberblick zusammenge-
stellt. Patienten in Remission nahmen
die Medikamente signifikant haufiger
taglich ein (p = 0,01). Im Hinblick auf
die Dosierung wurde kein Unterschied
zwischen beiden Gruppen festgestellt.
Der Gesamtscore beziiglich der Schwere
der Symptome lag bei Generikuman-
wendern bei 7,2 (Standard Deviation
[SD]: 4,9) und bei den Anwendern der
Originalpraparate bei 7,6 (SD: 5,4).

In Tabelle 3 sind die verschiedenen Be-
schwerden unter der jeweiligen Medi-
kation im Uberblick zusammengestellt.
Hier wurden keine Unterschiede zwischen
Original und Generikum festgestellt.

In Tabelle 4 sind die Symptomscores
der jeweiligen Beschwerden aufgefiihrt.
Auch diesbeziiglich wurden keine signi-
fikanten Unterschiede beobachtet.



Tabelle 1:
Patientencharakteristika beider Gruppen

Gruppe 1: Gruppe 2:
Patienten mit Beschwerden (n = 116) Patienten ohne Beschwerden (n = 45)
Geschlecht
Ménner 60 (51,7%) 29 (64,47%)
Frauen 56 (48,3%) 16 (35,6%)
Alter in Jahren 52,95 (Bereich: 28-79, SD: 10,95) 56,98 (Bereich: 24-81, SD: 12,38)
Diagnose
Reflux Grad 1 89 (76.7%) 30 (66.7%)
Reflux Grad 2 20(17.2%) 8(17.7%)
Reflux Grad 3 6(5,2%) 3(6.7%)
Reflux Grad 4 1(0.9%) 4 (8,9%)
Medikation
Original 37 (31.9%) 8(17.8%)
Generikum 79 (68,1%) 37 (82,2%)
Verschreibender Arzt
Hausarzt 101 (87.1%) 41 (91.1%)
Gastroenterologe 11 (9.5%) 1(2,2%)

SD = Standard Deviation

Tabelle 2:
Haufigkeit und Dosierung der Medikation

Gruppe 1: Gruppe 2:
Patienten mit Beschwerden (n = 116) Patienten ohne Beschwerden (n = 45)
Einnahmehaufigkeit
Taglich 84 (73%) 43 (96%)
Bei Bedarf 31 1
Prophylaktisch 48 17
Dosierung
Verschriebene Dosis 94 (817%) 40 (89%)
Hohere Dosis 22 4
Niedrigere Dosis 18 3
Tabelle 3:

Beschwerden unter Originalprdparat und Generikum

Original Generikum p-Wert

Sodbrennen 26 (81%) 57 (74%) nicht signifikant

Uhelkelt ...................................... 9 ( 28/) ................. 21 (29/) .................. m cht5| gmflka m ..
Sawres Aufstossen w05 wen nicht signifikant
Bauchschmer : en ........................... l 5 (47/) ................. 28(36/) .................. mcht5| gn|f|ka nt ..
Dysphagle .................................... 6( 1 9/) ................. 25(45/) .................. mcms' gnlflkant
Vorzelt 'i ge Satt |gu ng ....................... i (4 5 ) ................. 39(51 /) .................. s gnlflka -
AufstossenvonNahrung wesy 06 nicht signifikant
Erbrechen .................................... 6(19/)10(13/) .................. nlcht5|gn|f|kant
Nichtliche Beschwerden 266 we nicht signifikant
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Diskussion und Schlussfolgerung

In die Studie wurden ausschliesslich Pa-
tienten mit endoskopisch diagnosti-
zierter Refluxosophagitis eingeschlos-
sen. Der Nachweis von Erosionen
diente dabei als Haupteinschlusskri-
terium, da diese als Goldstandard zur
Diagnose der Erkrankung gelten.

Eine Auswahlverzerrung ist bei frage-
bogenbasierten Studien unvermeidlich,
da nicht alle Patienten eine Antwort ab-
liefern. Eine Homogenitat der Patien-
tenkohorte wurde erreicht, indem be-
stimmte Formen der Osophagitis (ohne
Erosionen) ausgeschlossen wurden.
Allgemein wird angenommen, dass zur
Aufrechterhaltung der Remission eine
Erhaltungstherapie mit starken Sdure-
blockern erforderlich ist. Nach Abset-
zen der PPI kommt es sowohl bei endo-
skopisch positiven als auch bei endo-
skopisch negativen Patienten hiufig
zu einem symptomatischen Ruckfall.
Mehr als 10 Jahre nach der Diagnose
hatten 22 Prozent der Patienten die
sduresupprimierende Therapie been-
det. Somit kann davon ausgegangen
werden, dass diese Patienten sich in kli-
nischer Remission befinden oder nur
an geringfugigen Beschwerden leiden
und keine Medikation mehr benotigen.
Diese Patienten konnten Reprisentan-
ten eines benignen natiirlichen Verlaufs
der Refluxosophagitis sein. Zudem
besteht die Moglichkeit, dass diese
Patienten ihren Lebensstil geandert
haben und dies in einem Abklingen der
Symptome resultierte. Die Auswirkun-
gen von Lebensstilinderungen auf
den Krankheitsverlauf wurden bisher
nicht in randomisierten kontrollierten
Studien untersucht.

Die Anwendung von Siureblockern ist
wirksam. Viele Patienten nehmen diese
Medikamente ein und sind mit dem
Behandlungsergebnis  zufrieden. In
ihrer Studie stellten die Autoren fest,
dass Patienten, die unter der Therapie
eine Remission erreichen, zufriedener
und therapietreuer sind als Personen,
bei denen die Beschwerden bestehen
bleiben. Uber die Ursachen, weshalb
Patienten mit Beschwerden ihre Medi-
kamente nicht zuverlassiger einnehmen,
kann nach Ansicht der Wissenschaftler
nur spekuliert werden.

Im klinischen Alltag wird hiufig beob-
achtet, dass Generika weniger wirksam
sind als das Original. Dies konnte in
der vorliegenden Untersuchung nicht
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Tabelle 4:
Symptomscore unter Originalpréparat und Generikum

Original
Sodbrennen 1,7 (SD: 0,7
Ubelkeit 1.4(SD:0,7)
Saures Aufstossen 1,9 (SD: 0.9
Bauchschmerzen 1,5(SD: 0,5
Dysphagie 1,5(SD: 0,5

Nachtliche Beschwerden

SD = Standard Deviation

Generikum p-Wert

1,7(SD: 0,8) nicht signifikant
1.4 (SD: 0,5) nicht signifikant
1.7 (SD: 0.,8) nicht signifikant
1.8 (SD:0.7) nicht signifikant
1.5(SD:0.7) nicht signifikant
1.7 (SD: 0,6) nicht signifikant
1.6 (SD:0.7) nicht signifikant
1,5(SD:0.,7) nicht signifikant
1.7 (SD: 0.8) nicht signifikant

bestdtigt werden. Da zum Zeitpunkt
der Diagnose noch keine Generika auf
dem Markt waren, kann davon ausge-
gangen werden, dass alle Patienten

urspringlich mit einem Original be-
handelt und einige spater umgestellt
wurden. Die Umstellung wirkte sich je-
doch weder auf das klinische Ergebnis

noch auf die Art der individuellen Be-
schwerden oder die Symptomscores aus.
Insgesamt schliessen die Autoren aus
ihrer Untersuchung, dass eine regel-
missige tdgliche Einnahme von Proto-
nenpumpenhemmern bei Refluxéso-
phagitis mit einem hohen Anteil an
klinischen Remissionen verbunden ist.
Ausserdem kommen sie zum Schluss,
dass beztiglich der Anwendungsmoda-
litaten und der Wirksamkeit von Pro-
tonenpumpeninhibitoren zwischen Ori-
ginal und Generikum kein Unterschied
besteht. &

Petra Stélting
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