INTERVIEW

Protonenpumpenhemmer: Gibt es einen klinisch
relevanten Saure-Rebound nach dem Absetzen?

Ein Gesprdch mit dem Ziircher Gastroenterologen Oliver Gotze

Nach dem Absetzen von Protonenpumpenhemmern
(PPI) kann es zu einer anhaltenden iiberschiessenden
Sduresekretion des Magens kommen. Bis anhin ist
aber unklar, welche klinische Relevanz ein solcher
Sdure-Rebound hat. Wir sprachen dariiber mit dem

Liircher Gastroenterologen Oliver Gotze.

ARS MEDICI: Gibt es Evidenzen dafiir, dass es zu einem rele-
vanten Sdure-Rebound nach Absetzen von PPI kommt?

Dr. med. Oliver Gotze: Der Sdure-Rebound ist schon langer
in der Diskussion und in einer Reihe von Berichten und phy-
siologischen Studien untersucht worden. In einem systemati-
schen Review aus dem Jahr 2007 wurde jedoch aufgrund des
heterogenen Studiendesigns und der Ergebnisse geschlussfol-
gert, dass es keine hinreichende Evidenz fiir eine klinische
Relevanz des Rebound-Phdnomens gibt. Im vergangenen Jahr
hat eine randomisierte, plazebokontrollierte Studie einer da-
nischen Arbeitsgruppe* Anlass zu der Vermutung gegeben,
dass es sich doch um ein klinisch bedeutsames Problem han-
deln konnte. Die Studie wurde allerdings nur bei gesunden
Probanden durchgefiihrt und kann somit nur eingeschrankt
auf zum Beispiel Patienten mit Refluxerkrankung extrapoliert
werden. Die Probanden erhielten 8 Wochen lang 40 mg Eso-
meprazol, danach 4 Wochen Plazebo oder 12 Wochen Pla-
zebo. Nach dem Absetzen des Protonenpumpenhemmers
klagten 44 Prozent der Teilnehmer in den folgenden 4 Wochen
iiber mindestens ein sdureassoziiertes Symptom. In der Ver-
gleichsgruppe mit Plazebo waren es nur 15 Prozent.

ARS MEDICI: Wie kann man sich das Rebound-Phdnomen
pathophysiologisch erklaren?

Gotze: Das Rebound-Phdnomen basiert auf dem Mechanis-
mus einer gegenregulatorischen Hypergastrinamie. Diese wie-
derum kann die funktionelle Kapazitdt von Parietal- und ECL-
Zellen (entorochromaffine like cells) erh6hen und auch eine
Hyperplasie von ECL-Zellen hervorrufen, die wiederum die
hyperplastischen Protonenpumpe anregen. Aus physiologi-
schen Studien wissen wir bereits, dass nach Absetzen eines
PPI eine gastrale Hypersekretion mindestens 8 Wochen anhal-
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ten kann, wobei die Sdauresekretion um mehr als 50 Prozent
iiber normal gesteigert wird.

ARS MEDICI: Was bedeutet das aber fiir die Patienten?
Gotze: Ganz sicher wissen wir das noch nicht, da hierzu noch
keine wissenschaftlichen Daten fiir Patienten vorliegen. In der
oben zitierten ddnischen Studie hat man in einer Subgrup-
penanalyse jedoch festgestellt, dass die Probanden, die ana-
mnestisch bereits einmal ein refluxassoziiertes Symptom auf-
wiesen, signifikant haufiger einen Rebound entwickelten. Das
deutet zumindest darauf hin, dass der Rebound nicht nur bei
Gesunden, sondern auch bei Refluxpatienten eine Rolle spie-
len kann, wobei es zurzeit keine Studiendaten gibt, die das
Risiko eines Rezidivs der Refluxerkrankung zur Dauer und
Dosierung der Initialbehandlung in Verbindung setzen. Des
Weiteren sind iibrigens Patienten, die Helicobacter-pylori-
negativ sind, deutlich stdrker betroffen als solche mit einer
H.-pylori-Infektion, da unter PPI-Therapie bei H.-pylori positi-
ven Patienten die Corpusgastritis durch H.-pylori zunimmt,
die wiederum nach Absetzen der PPI die Sdurehypersekretion
durch die Entziindung des Magencorpus bremst.

«Helicobacter-pylori-negative Patienten
sind besonders betroffen.»

ARS MEDICI: Welche praktischen Konsequenzen sollen
Hausdrzte aus den aktuellen Erkenntnissen ziehen?

Gotze: Grundsatzlich sollten PPI nur verschrieben werden,
wenn eine wissenschaftlich gesicherte Indikation wie zum
Beispiel die Therapie und Prdavention von NSAR-Ulzera be-
steht. Das ist leider heute nicht immer der Fall. Derzeit neh-
men etwa 5 Prozent der Bevolkerung einen PPI ein. Man kann
aber davon ausgehen, dass bei 25 bis 70 Prozent diese Medi-
kamente nicht zwingend erforderlich sind. Das gilt in erster
Linie fiir Patienten mit einer funktionellen Dyspepsie, die ich
fiir eine «weiche Indikation» zur PPI-Therapie halte. Auch
wenn manche Guidelines einen Therapieversuch mit PPI bei
Dyspepsiepatienten nicht ausschliessen, sollte man sich be-
wusst sein, dass man nach dem Absetzen verstdrkt zusatzli-
che Symptome hervorrufen kann, die man durch das Medika-
ment gerade verhindern wollte.

ARS MEDICI: Wie lange muss man mit einem PPI behandeln,
um einen Rebound nach Absetzen zu riskieren?
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Gotze: Ein erhohtes Risiko fiir einen Sdure-Rebound besteht
nach mindestens 8-wochiger Therapie mit PPI. Fiir kiirzere
Behandlungszeiten unter 4 Wochen ist der Saure-Rebound
vermutlich geringer ausgepragt und klinisch nicht relevant.

ARS MEDICI: Hidngt das auch von der verabreichten PPI-
Dosis ab?

Gotze: Dariiber gibt es noch keine verldsslichen Daten. Ich
empfehle aber, eine moglichst geringe PPI-Dosis beziehungs-
weise bei milder Refluxerkrankung eine «Step down»-Strategie
zu wdhlen, das heisst mit einer hohen PPI-Dosis zu beginnen
und dann schrittweise zu reduzieren. Man kann also von 40 auf
20 mg heruntergehen und dann eventuell den PPI nur noch
alle 2 Tage geben. Schliesslich ist es auch mdéglich, das Medi-
kament nur bei Refluxbeschwerden einzunehmen. Allerdings
muss ein solches Vorgehen in Studien noch genauer gepriift
werden. Was wir aber bereits wissen, ist, dass die Mehrzahl der
Patienten mit Refluxkrankheit auch dann im selben Stadium
verbleiben konnen, wenn die Therapie unterbrochen wird.

ARS MEDICI: Sie sprechen von einer Ubertherapie mit PPI.
Wo sind Ihrer Meinung nach PPI als Dauermedikamente
unumgdnglich?

Gotze: Es gibt natiirlich wissenschaftlich gesicherte Indikationen.
PPI sind bei gastroosophagealer Refluxkrankheit (GERD), zur
Pravention von Ulzera unter NSAR-Therapie, bei Zollinger-Elli-
son-Syndrom und im Rahmen einer Helicobacter-pylori-Era-
dikation angezeigt. H.-pylori-Infektionen nehmen {ibrigens
tendenziell ab.

ARS MEDICI: Aber lassen sich Refluxdsophagitis und Dys-
pepsie in der Praxis ohne Weiteres unterscheiden?

Gotze: Die Diagnose einer Refluxkrankheit kann tatsdchlich
schwierig sein, wenn nicht eindeutige saureassoziierte Be-
schwerden vorliegen. Zudem gibt es Patienten, die unter
schweren Refluxbeschwerden leiden, aber keinen erosiven
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Verlauf zeigen und umgekehrt solche, die kaum Beschwerden
haben, aber einen deutlichen Befund aufweisen.

ARS MEDICI: Wie wirkt sich eine Hochdosis-PPI-Therapie
bei Patienten mit Barrett-Osophagus aus?

Gotze: Das ist eine interessante und klinisch wichtige Frage,
denn es ist momentan nicht sicher auszuschliessen, dass sich
ein Barrett-Osophagus durch die PPI-bedingte Hypergastrin-
dmie verschlechtert. Eine Studie** hat unldangst gezeigt, dass
Patienten mit hohen Gastrinwerten hdufiger hohergradige
Neoplasien, das heisst hochgradige Dysplasien oder Adenokar-
zinome im Osophagus hatten. Es ist allerdings noch unklar, ob
es sich bei diesen Patienten nur um eine Subgruppe handelt.
Dennoch stellt sich grundsatzlich die Frage, ob ein PPI iiber-
haupt die richtige Strategie bei diesen Patienten ist.

ARS MEDICI: Sie forschen auch auf diesem Gebiet. Woran
arbeiten Sie?

Gotze: Unsere Arbeitsgruppe beschdftigt sich mit den patho-
anatomischen biomechanischen Grundlagen des Reflux.
Unser Ansatz besteht darin, die Geometrie und Biomechanik
des gastrodsophagealen Ubergangs bei Gesunden und Patien-
ten mit Refluxkrankheit genauer zu beschreiben. Dabei setzen
wir systematisch die Kernspintomografie ein, mit der wir eine
dreidimensionale Darstellung erhalten. Dabei gewinnen wir
auch Riickschliisse iiber die Verteilung der Sdure im Magen
und wie sich Sdure vom Magen in die Speiserchre ausbreitet.
Indem wir die Biomechanik dieser Vorgange besser verstehen,
hoffen wir, in Zukunft eine neue, differenziertere Einteilung
von Refluxtypen und auch eine individueller gestaltete The-
rapie anbieten zu konnen.

ARS MEDICI: Konnen Sie uns ein Beispiel nennen?

Gotze: Stellt sich beispielsweise heraus, dass bei einem Re-
fluxpatienten eine spezifische Tonussteigerung im unteren
Osophagussphinkter erforderlich wire, konnte es sinnvoll
sein, ihn mit einem Medikament zur Erhéhung des Tonus im
unteren Osophgagussphinkter zu behandeln.

ARS MEDICI: Konnte eine differenziertere Beschreibung
auch dazu fiihren, dass man bei bestimmten Patienten ganz
auf eine (PPI-)Behandlung verzichtet?

Gotze: Das ware denkbar. Gerade bei Patienten mit geringgra-
digem Reflux wdre es wichtig zu wissen, wie man sie am bes-
ten behandelt, in welcher Dosierung man einen PPI geben
sollte, oder ob diese Medikamente vielleicht sogar iiberfliissig
sind, wie manche Experten sich bereits heute fragen.

ARS MEDICI: Dr. Gotze, wir danken Thnen fiir das Gesprach.

Das Interview fiihrte Uwe Beise
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