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Protonenpumpeninhibitoren

(PPI) sind seit mehr als einem

Jahrzehnt Mittel der ersten

Wahl in der Akut- und Lang-

zeitbehandlung der Reflux-

krankheit, der Therapie des

H.-pylori-negativen Ulkus und

der NSAR-Gastroduodeno-

pathie. Sie sind weiterhin

integraler Bestandteil der

verschiedenen Tripeltherapie-

Schemata zur Eradikation von

Helicobacter pylori.

Für die Akutbehandlung der erosiven
Refluxösophagitis beträgt die optimale
Tagesdosis 40 mg. Mit 40 mg Pantoprazol
(Pantozol®, Zurcal®) beziehungsweise Eso-
meprazol (Nexium® ) werden nach vier
Wochen mittlere Abheilungsraten von 
80 Prozent erreicht, nach acht Wochen
liegt die Abheilungsrate bei 90 Prozent (1, 2).
Für die Rezidivprophylaxe der Reflux-
erkrankung werden in der Regel 20 mg
eines PPI eingesetzt. Hierunter bleiben

ungefähr 75 Prozent der Patienten inner-
halb von zwölf Monaten rezidivfrei (3). Al-
lerdings benötigen bis zu 30 Prozent der
Patienten zur Kontrolle ihrer Refluxbe-
schwerden höhere PPI-Dosierungen (4).
Diese klinischen Daten zeigen, dass in der
Akuttherapie bis zu 10 Prozent und in der
Rezidivprophylaxe etwa 25 Prozent der
Patienten auf eine niedrige Dosis nicht
ausreichend ansprechen. Nachfolgend
werden mögliche Ursachen für eine unzu-
reichende PPI-Therapie vorgestellt.

Einnahmezeitpunkt

PPI sind säureaktivierbare Pro-Drugs. Die
Substanzen akkumulieren in dem sauren
sekretorischen Kanalsystem der stimulier-
ten Belegzelle und erreichen dort bei pH 1
theoretisch eine 1000fach höhere Kon-
zentration als im Blut. Im Kanalsystem der
Belegzelle werden die Substanzen in den
aktiven Hemmstoff umgesetzt. Dieser rea-
giert kovalent mit Cysteinmolekülen der
Protonenpumpe. Durch die kovalente Bin-
dung an die Protonenpumpe haben PPI
eine lange Wirkdauer. PPI hemmen die
Protonenpumpe in aktivierten Belegzel-
len; ruhende Protonenpumpen, die in so
genannten Tubulovesikeln lokalisiert sind,
werden nicht inhibiert (5). Die Belegzelle
zeigt einen zirkadianen Rhythmus mit ei-
nem Maximum an Aktivität in den Mor-
genstunden. Die säurehemmende Wir-
kung der PPI ist deutlich stärker, wenn die
Substanzen am Morgen verabreicht wer-
den (6–8). Eine Nahrungsaufnahme stei-
gert die Säuresekretion und damit den
Anteil an aktiven Protonenpumpen (9).
PPI erreichen maximale Plasmaspiegel
nach ein bis zwei Stunden. Deshalb soll-
ten sie bei einer einmaligen täglichen
Gabe zirka 30 Minuten vor dem Frühstück
eingenommen werden. 

Kombination mit anderen
Säurehemmern

Nach einer IMS Health Analyse (10) erhal-
ten 20 Prozent der Patienten, die einen PPI
verordnet bekommen, weitere Säurehem-
mer (z.B. H2-Rezeptorantagonisten) oder
Prokinetika. Tierexperimentelle Untersu-
chungen weisen darauf hin, dass bei der
zeitgleichen Gabe von H2-Rezeptorant-
agonisten und einem PPI die säurehem-
mende Wirkung des PPI stark reduziert
werden kann (11, 12). Der H2-Rezeptor-
antagonist erreicht die Belegzelle vor dem
PPI und reduziert die Säurekonzentration
im sekretorischen Kanalsystem. PPI wer-
den jedoch schon bei einer Anhebung des
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● Tierexperimentelle Untersuchun-
gen weisen darauf hin, dass bei
zeitgleicher Gabe von 
H2-Rezeptorantagonisten und
einem PPI die säurehemmende
Wirkung des PPI stark reduziert
werden kann. PPI sollten daher
niemals zeitgleich mit H2-Rezep-
torantagonisten gegeben
werden.

● PPI werden durch die Zytochrom-
Isoenzyme CYP 2C19 und 
CYP 3A4 verstoffwechselt. Zirka
5 Prozent der europäischen
Bevölkerung sind «langsame»,
ungefähr 20 Prozent «ultra-
schnelle» Metabolisierer für 
CYP 2C19.
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pH von 1 auf 2 in ihrer säurehemmenden
Wirkung theoretisch um 90 Prozent her-
abgesetzt. Sie sollten daher niemals zeit-
gleich mit H2-Rezeptorantagonisten gege-
ben werden.

Metabolisierung

PPI werden durch die Zytochrom-Isoen-
zyme CYP 2C19 und CYP 3A4 verstoff-
wechselt. Pantoprazol wird als einziger PPI
nach initialer Demethylierung durch 
CYP 2C19 anschliessend konjugiert (13).
Ungefähr 5 Prozent der europäischen Be-
völkerung sind so genannte «langsame»
Metabolisierer für CYP 2C19, das heisst,
diese Patienten haben kein funktionsfähi-
ges CYP 2C19. Diese Gruppe zeigt zum
Beispiel nach Gabe von Omeprazol (An-
tramups® u. Generika) im Mittel bis zu
11fach höhere Plasmakonzentrationen (14).
Umgekehrt sind ungefähr 20 Prozent der
europäischen Bevölkerung so genannte
«ultraschnelle» Metabolisierer. Säureana-
lysen zeigten, dass bei dieser Patien-
tengruppe die pH-anhebende Wirkung
des PPI Omeprazol signifikant vermindert
ist (15). Bei einem «Therapieversagen»
sollte hier nach Ausschluss der eingangs
genannten Ursachen eine Dosisanpas-
sung (z.B. 40 mg in der Rezidivprophy-
laxe) erfolgen.

Nächtlicher «Säureausbruch»
unter PPI-Gabe

Als nächtlicher «Säureausbruch» wird ein
pH-Wert im Magen von unter 4 bezeich-
net, der länger als eine Stunde anhält. PPI
haben eine unterschiedlich lange Wirk-
dauer. Diese beträgt zum Beispiel 48 Stun-
den für Pantoprazol (16). Die Reaktivie-
rung der gehemmten Protonenpumpen
erfolgt über zwei Wege: den Ersatz der
gehemmten Pumpenmoleküle durch de-
ren Neusynthese und die Reaktivierung

der Pumpe durch endogene Substanzen
(Glutathion). Die PPI binden an unter-
schiedliche Areale der Protonenpumpe
(17). Pantoprazol bindet zum Beispiel an
tiefer gelegene Cysteinmoleküle in der
Pumpe. Diese sind für Glutathion nicht
oder schlechter zugänglich (18). Klinische
Ergebnisse zu Pantoprazol zeigen eine bis
zu 95-prozentige Beschwerdefreiheit bei
Refluxpatienten sowohl tags als auch
nachts (19). Ein Vergleich mit einem ande-
ren PPI in gleicher Dosierung (40 mg)
zeigte eine etwa doppelt so schnelle Sym-
ptombefreiung bei Tag und insbesondere
auch bei Nacht (20). ●
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