FORTBILDUNG

Protonenpumpeninhibitoren: Wann ist die
Langzeittherapie wichtig?

Die Indikationen fiir eine langfristige Behandlung mit den potenten Sdurehemmern

Protonenpumpenhemmer bringen in der Regel eine
rasche Beeinflussung magensdureabhangiger Sym-
ptome, kdnnen aber bei H.-pylori-Infizierten eine
Eradikationstherapie nicht ersetzen. Auch bei lang-
fristiger Einnahme wird die Sicherheit heute als qut
betrachtet.

AUSTRALIAN PRESCRIBER

Protonenpumpenhemmer (PPI) unterdriicken sowohl die ba-
sale als auch die stimulierte Magensduresekretion, weshalb die
Einnahme vor dem Essen empfohlen wird. Im Allgemeinen ge-
niigt eine einmal tagliche Einnahme, da die Halbwertszeit der
Restitution der Sduresekretion - je nach Wirkstoff — zwischen
15 und 46 Stunden liegt. Der antisekretorische Effekt der PPI
nimmt innert der ersten wenigen Tage nach Beginn der oralen
Behandlung zu. Zum Siegeszug der PPI beigetragen hat auch
ihr gilinstiges pharmakologisches Profil: Es gibt nur wenig kli-
nisch signifikante Interaktionen (zu nennen sind Phenytoin
und Warfarin wegen Hemmung des Zytochrom-P-450-Sys-
tems), allerdings kann durch die Anhebung des Magen-pH die
Aufnahme anderer Pharmaka (z.B. Chinolone, Ketoconazol)
beeinflusst werden.

Indikationen

Beim Langzeitmanagement von Patienten, die PPI einnehmen,
muss die urspriingliche Indikation gelegentlich tiberdacht wer-
den, schreiben die australischen Autoren in ihrer knappen
Ubersicht fiir die Praxis. Anhaltende Symptome kénnen eine
weitergehende Diagnostik bedingen.

Gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD)

Sie ist wahrscheinlich die hdufigste Verschreibungsursache fiir
PPI. Bei Patienten mit typischen Symptomen kann ein empi-
rischer Behandlungsversuch mit einem PPI als erster Schritt
gewdhlt werden. Bessern sich die Symptome, stiitzt dies die
vermutete Diagnose. GERD-Patienten sollten immer daran er-
innert werden, dass Risikofaktoren (Ubergewicht, Rauchen,

Alkohol, fettreiche Speisen) den Reflux verstarken und damit
nicht nur die Symptome, sondern auch das Adenokarzinomri-
siko beeinflussen. Mit PPI allein ist es nicht getan.
Langzeitstudien zeigen, dass viele Patienten mit Dyspepsie
und Refluxsymptomen eine Symptombesserung erfahren und
mit der Zeit die Therapie absetzen. Zwar sind PPI in der Sym-
ptomlinderung den H,-Antagonisten iiberlegen, es gibt aber
auch einen substanziellen Anteil an Patienten, dem mit Life-
style-Interventionen sowie H,-Antagonisten oder PPI bei Be-
darf eine ausreichende Symptomkontrolle gelingt.

PPI sollten regelmadssig bei einer Anamnese von Speiseréhren-
striktur verschrieben werden, da sie — anders als die H,-Ant-
agonisten - das Risiko fiir ein Strikturrezidiv verringern kon-
nen. Auch dltere Patienten brauchen eher eine anhaltende,
regelmdssige PPI-Behandlung, da bei ihnen die Wahrschein-
lichkeit einer schweren Osophagitis trotz geringerer unspezifi-
scher Symptomatik grosser ist.

Barrett-Osophagus

Fiir alle Patienten mit dokumentiertem Barrett-Osophagus
wird heute eine Langzeit-PPI-Therapie empfohlen. obwohl erst
noch bewiesen werden muss, dass dies das Risiko der Ent-
wicklung eines Adenokarzinoms reduziert. Zurzeit lauft eine
Langzeitstudie mit Acetylsalicylsdure und PPI zu dieser Frage-
stellung.

m Hauptindikation fiir eine Langzeittherapie mit Protonenpumpen-
hemmern (PPI) ist die Refluxkrankheit.

m Fiir die Mehrheit der Betroffenen steht die Symptomkontrolle im
Zentrum, die mit einer intermittierenden PPI-Behandlung erreicht
werden kann.

m Eine langfristige Erhaltungstherapie mit PPI hat eine eindeutige
Rolle bei der Verhinderung NSAR-induzierter Ulzera und bei der
Rezidivverhinderung von Speiserdhrenstrikturen.

m Der Nutzen einer Langzeit-PPI-Therapie beim Barrett-Osophagus
sollte hinsichtlich Krankheitsverlauf und Verhiitung von Adeno-
karzinomen noch besser untersucht werden.

................................................................
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Magen- und Duodenalulzera

Bei Patienten, die weder langfristig nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR) noch Aspirin einnehmen, ist Helicobacter
pylori die Hauptursache einer peptischen Ulkuserkrankung,
und die Eradikation bewirkt eine Heilung. Bei dokumentiertem
peptischem Ulkus und Hinweis auf H. pylori soll daher zu-
ndchst eine Eradikation mit Antibiotika vorgeschlagen werden
und nicht eine Langzeit-PPI-Therapie. Patienten mit H.-pylori-
Infektion, die langfristig NSAR einnehmen, haben ein sechs-
fach hoheres Blutungsrisiko, bei alleiniger Helicobacterinfek-
tion ohne NSAR ist es doppelt, bei NSAR ohne Helicobacter-
infektion fiinffach erhoht. Das Vorgehen zur Primdrpravention
von Ulzera und Blutungskomplikationen bei der Langzeit-
therapie mit NSAR oder Pldttchenhemmern richtet sich nach
den individuellen Umstdnden. Schwerwiegende NSAR-be-
dingte gastrointestinale Komplikationentreten treten pro Jahr
bei etwa 1,5 Prozent der Patienten auf. Dieses Risiko ist vom
NSAR-Typ abhdngig, steigt aber auch bei gleichzeitiger Pldtt-
chenhemmung, zunehmendem Alter und anamnestischer
Ulkusbelastung. Bei Patienten, die NSAR, Aspirin oder Clopi-
dogrel bendtigen, sollte eine gleichzeitige Behandlung mit
einem PPI ins Auge gefasst werden.

Weitere PPI-Indikationen

Der Stellenwert einer Langzeit-PPI-Behandlung fiir Sympto-
matik und Lebensqualitdt bei Patienten mit funktioneller Dys-
pepsie ist fraglich. Die empirische Einnahme von PPI bei Pa-
tienten unter Kortikosteroiden ist nicht indiziert. Beim seltenen
Zollinger-Ellison-Syndrom mit Ausschiittung von Gastrin aus
einem Pankreastumor und schweren peptischen Ulzerationen
konnen sehr hohe PPI-Dosen notwendig sein.

Sicherheit der PPI-Langzeittherapie

PPI sind gut vertragliche Medikamente, die meisten Neben-
wirkungen sind geringfiigig und voriibergehend. Als hdufige
unerwiinschte Wirkungen (bis 10% der Behandelten) werden
Kopfschmerzen, Durchfall, gastrointestinales Unbehagen, Ver-
stopfung und Flatulenz aufgefiihrt. Seltene, aber wichtige
Nebenwirkungen sind akute interstitielle Nephritis, Hypo-
natridmie, Hypokaliamie, Hypomagnesidmie, Pankreatitis und
Stevens-Johnson-Syndrom. Es gibt Berichte iiber ein erhdhtes
Risiko fiir Lungenentziindungen und fiir Clostridum-difficile-
Colitis bei Langzeiteinnahme von PPI.

Magenschleimhautatrophie und Karzinome

Die Langzeittherapie mit PPI fiihrt bei den meisten Patienten
zu einer Hypergastrinamie. Die Gastrinkonzentration liegt ge-
wohnlich bei weniger als dem Vierfachen des oberen Norm-
werts und normalisiert sich nach Absetzen des PPI rasch.
Hohere Konzentrationen konnen bei atrophischer Gastritis und
H.-pylori-Infektion vorkommen. Vor allem bei solchen Patien-
ten wird auch eine Hyperplasie von enterochromaffindhnli-
chen Zellen beobachtet, es gibt aber keine Berichte iiber Fille
von Dysplasie oder Karzinoidentwicklung. Auch Polypen
im Bereich des Magenfundus konnen durch die fortgesetzte
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Hypergastrindmie induziert werden, aber trotz ihrer Haufigkeit
ist nur selten {iber eine Dysplasie berichtet worden, halten Sam
Al-Sohaily und Mitautoren fest.

Um das Risiko von Magenkrebs unter Langzeit-PPI-Behand-
lung, vor allem bei gleichzeitiger H.-pylori-Infektion, ist viel
Aufhebens gemacht worden. Tatsdchlich sieht man bei derarti-
gen Patienten hdufiger eine atrophische Gastritis, aber Belege
fiir eine Haufung von Magenkarzinomen, die sich daraus erge-
ben sollen, gibt es nicht. Der Maastricht-Konsensus von 2006
hat den Bedenken Rechnung getragen mit der Empfehlung,
dass bei Patienten mit atrophischer Gastritis eine Helicobacter-
Eradikation erfolgen soll.

Enterische Infektionen

Das Fehlen oder sehr geringfiligige Konzentrationen von Ma-
gensdure erhdhen das Risiko flir Darminfektionen. Fallkon-
trollstudien zum Darminfektionsrisiko unter Langzeit-PPI-
Therapie, besonders auch bei dlteren Patienten, haben keine
schliissigen Ergebnisse gebracht. Einige Studien sahen ein er-
hohtes Infektionsrisiko, vor allem mit Campylobacter, andere
konnten eine signifikante Erhohung nicht bestatigen. Bei am-
bulant und im Krankenhaus erworbenen Clostridum-difficile-
Infekten scheint eine PPI-Behandlung ein Risikofaktor zu sein.

Malabsorption

PPI beeinflussen die Bioverfiigbarkeit von Mineralien, etwa
Kalzium, klinisch ist dies aber nicht relevant. Eine einzige Fall-
kontrollstudie sah bei Langzeit-PPI-Therapie hdufigere Hiift-
frakturen, beriicksichtigte aber nicht eine Zoliakie als mogliche
Ursache.

Die Unterdriickung der Magensdure kann die Aufnahme von
Vitmin B;; hemmen, da dessen Losung aus Eiweissen durch
die Magensdure gefordert wird. Nach heutiger Datenlage
scheint dies jedoch nur bei sehr intensiver, langfristiger Sdure-
inhibition, wie beim Zollinger-Ellison-Syndrom, auch zu einer
Kklinisch relevanten und {iberwachungsbediirftigen B;,-Mangel-
versorgung zu fiihren. ]
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