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Wie sicher sind Protonenpumpenhemmer?

Indikationsspektrum, Nebenwirkungen und Risiken unter der Lupe

Protonenpumpenhemmer (PPI) gehoren
weltweit zu den meistverschriebenen

Von Claudia Reinke

Kurzzeit-, insbesondere aber nach Langzeitthe-
rapien beobachtet wurden. Die vorliegenden

Medikamenten (1). Diese in der Regel

gut vertraglichen Arzneistoffe sind Mit-

tel der ersten Wahl bei der Behandlung sdureasso-
ziierter Erkrankungen, da sie die Magensauresekre-
tion nachweislich ausserst wirksam unterbinden.
Nach Jahrzehnten der breiten Anwendung wurde in
den letzten Jahren vermehrt iiber Nebenwirkungen
berichtet, die man bei einer Langzeitanwendung die-
ser Wirkstoffe im Auge behalten sollte. Neuere Pu-
blikationen bestatigen die unerwiinschten Effekte.

In der Schweiz sind mit Omeprazol, Esomeprazol, Lansopra-
zol, Pantoprazol und Rabeprazol fiinf Protonenpumpenhem-
mer im Handel, die sich in ihrer chemischen Struktur und ih-
rer Wirkungsweise kaum unterscheiden und somit

weitgehend austauschbar sind.

Indikationen und Verschreibungspraxis

PPl gehdren zu den meistverordneten Arzneimitteln welt-
weit (1). Zu ihren wichtigsten Indikationsbereichen gehdren
die Behandlung der (nicht erosiven und erosiven) gastro-
dsophagealen Refluxkrankheit (GERD), des Barrett-Osopha-
gus, die Therapie und Prophylaxe des Magen- und Duo-
denalulkus sowie die Eradikation von Helicobacter-pylori-In-
fektionen, aber auch die Sekundarprophylaxe gastroduode-
naler Ldsionen bei langerfristiger Anwendung von ASS und
COX-2-Hemmern beziehungsweise nicht steroidalen Anti-
rheumatika (NSAR). Aus der einschldgigen Literatur ist
jedoch seit Langerem bekannt, dass PPl in vielen Fallen man-
gels therapeutischer Alternativen auch bei gastrointestina-
len Beschwerden (z.B. Reizmagensyndrom) verordnet wer-
den, fiir die weder Empfehlungen der Guidelines noch
iberzeugende wissenschaftliche Evidenz vorliegen, wobei
auch Behandlungsdauer und Dosierungen hadufig die emp-
fohlenen Richtlinien tiberschreiten (2, 3). Kritiker gehen da-
von aus, dass bis zu 70 Prozent aller PPI-Verschreibungen
nicht angemessen sind.

Aktuelle Publikationen und Reviews berichten derzeit wieder
einmal Uber potenzielle Nebenwirkungen der PPI, die nach

Daten lassen eine erhohte Aufmerksamkeit des

behandelnden Arztes durchaus sinnvoll er-
scheinen, denn sie weisen darauf hin, dass der langfristige
Einsatz dieser Medikamente nicht so unbedenklich ist, wie
lange angenommen wurde.

Haufige Nebenwirkungen -
was findet sich in den Packungsbeilagen?

Als haufige akute Nebenwirkungen (> 1/100) werden neben
Kopfschmerzen vor allem gastrointestinale Beschwerden wie
Durchfall, Verstopfung, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen und Blahungen angegeben. Warnhinweise erwdahnen
unter anderem das bei Langzeiteinnahme mogliche erhdhte
Frakturrisiko (> 1/1000 und < 1/100) sowie das mégliche Auf-
treten einer Hypomagnesidamie beziehungsweise einer Vita-
min-B12-Malabsorption, die ebenfalls bei Langzeiteinnahme
auftreten kdnnen.

Potenzielle Nebenwirkungen
bei Langzeiteinnahme

Verringerte Vitamin Bi2-, Kalzium- und Magnesium-
resorption

Nicht nur PPI, sondern auch H.-Rezeptor-Antagonisten kon-
nen als saurehemmende Medikamente die Freisetzung und
Resorption von Cyanocobalamin vermindern. Vor allem bei
dlteren Personen, bei Patienten mit reduzierten Kérperspei-
chern sowie Vegetariern und Veganern sollte auf die Mog-
lichkeit einer verminderten Vitamin-Bi2-Resorption unter
Gabe von PPl geachtet werden. Behandlungsdauer und
Dosis der Medikation spielen hierbei eine entscheidende
Rolle (4). Auch fiir die Resorption von Kalzium ist ein saurer
pH-Wert erforderlich. Ist eine Langzeitbehandlung mit PPI
indiziert, sollten osteoporosegefdhrdete Patienten sicher-
heitshalber auf eine Vitamin-D- und kalziumreiche Erndhrung
achten. Ausserdem kann es nach mehrmonatiger Dauerme-
dikation mit PPl auch zu Stérungen der Magnesiumresorp-
tion und damit zum Auftreten einer Hypomagnesiamie kom-
men (5). Nur bei saurem Magenmilieu kann Magnesium in
seine ionische Form umgewandelt und resorbiert werden.
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PPl aus der fachéarztlicher Sicht

Dr. med. Carl Oneta, Facharzt FMH fiir Innere Medizin und Gastroentero-
logie in Winterthur, beantwortet die wichtigsten Fragen zu seinen Erfah-
rungen mit Protonenpumpenhemmern (PPI), ihren potenziellen Langzeit-
nebenwirkungen und erlautert, auf was zu achten ist.

doXmedical: Herr Dr. Oneta, in den letzten Jahren mehren sich die Hin-
weise, dass PPI zu héufig, nicht immer indikationsgeméss und zu hoch
dosiert eingesetzt werden. Haben die Verschreibungen der PPI in den
letzten Jahren auch in der Schweiz zugenommen?

Carl Oneta: Mir liegen dazu zwar keine offiziellen Zahlen vor, ich kann mir
das jedoch sehr gut vorstellen.

Epidemiologische Studien berichten schon seit einiger Zeit iiber potenzielle Lang-
zeitnebenwirkungen dieser Substanzgruppe — wie gravierend ist lhrer Erfahrung
nach beispielsweise das Osteoporoserisiko?

Neben den akuten Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen oder gastrointestinale Sym-
ptome wie Bauchschmerzen, Durchfall oder Verstopfung wird immer wieder iiber chro-
nische Nebenwirkungen der PPI berichtet. Was die Osteoporose betrifft, so ist die
Datenlage uneinheitlich. Es gibt zwar eine Studie, die gezeigt hat, dass das Risiko fiir
Schenkelhalsfrakturen erhdht ist, aber die Daten sind noch nicht iiberzeugend. Ich
empfehle meinen Patienten, die zum Beispiel aufgrund eines Barrett-Syndroms eine
Dauermedikation mit PPl brauchen, die niedrigst mdgliche Dosis, regelméssig eine
Symptomkontrolle zu machen und auf eine ausreichende Vitamin-D- und Kalziumver-
sorgung zu achten. Das teile ich auch den entsprechenden Hausérzten mit. Bei Pa-
tienten, die zusétzliche Osteoporoserisikofaktoren haben, sollte man sicherheitshalber
eine Osteodensitometrie machen, um die Knochendichte zu ermitteln.

Haben Sie bei Ihren Patienten unter PPI-Behandlung Erfahrungen mit Vitamin-Biz-
oder Magnesiummangel gemacht?

Wie in der Literatur beschrieben, kann es unter PPl-Behandlung tatsachlich zu einem
Vitamin-B12-Mangel kommen. Mein Eindruck ist jedoch, dass dies relativ selten ist —
ich habe einen Vitamin-Bi2-Mangel durch PPl bei meinen Patienten bisher nur ein oder
zweimal diagnostiziert. Dennoch sollte man diese Mdglichkeitim Auge behalten. Dies
gilt vor allem fiir &ltere Patienten, da hier ein etwas hoheres Risiko besteht, allerdings
sollte der Vitamin-B12-Spiegel bei &lteren Menschen ohnehin von Zeit zu Zeit kontrol-
liert werden. Auch die beschriebenen Hypomagnesidmien unter PPl-Langzeitmedika-
tion sind ausgesprochen selten. Auch die akute interstitielle Nephritis beziehungs-
weise die Niereninsuffizienz, iber die im Zusammenhang mit PPl in der Presse
berichtet wurde, kommt extrem selten vor. Trotzdem muss man an solche Komplika-
tionen denken und den Einsatz der PPl hinsichtlich Indikation, Therapiedauer und
Dosierung immer wieder neu beurteilen.

Diskutiert werden auch infektis bedingte Komplikationen unter PPI-Behandlung.
Wie schétzen Sie das Risiko hier ein?

Sicherheitshalber sollten Patienten, inshesondere bei einer
langfristig erforderlichen PPI-Behandlung, auf entspre-
chende Symptome beobachtet werden. Meist dsst sich die
Hypomagnesidmie durch Zufuhr von Magnesium bessern, in
einigen Fallen kann dafiir jedoch das Absetzen der Behand-
lung erforderlich werden.

Osteoporose

Das saure Milieu im Magen und proximalen Duodenum wird
als wichtige Voraussetzung fiir die Kalziumfreisetzung aus
der Nahrung sowie fiir die Kalzium- und Vitamin-D-Resorp-

Dass das Risiko fiir Clostridium-difficile-Colitiden aufgrund des Saure-
mangels unter PPI-Einnahme erhoht ist, ist bekannt. Pneumonien, iiber
die in diesem Zusammenhang auch gelegentlich berichtet wird, habe ich
in der Praxis allerdings noch nie gesehen, das kommt eher im Spital vor,
zum Beispiel bei intensivmedizinisch betreuten Patienten. Im gewdhnli-
chen Alltag ist das selten. Es gibt auch Angaben zu einem erhdhten Risiko
fiir Reisediarrhden — hier gibt es meines Wissens jedoch keine eindeuti-
gen Daten.

Carl Oneta

In der neueren Literatur wird iiber ein erhéhtes Herzinfarkt- und De-

menzrisiko berichtet, das unter einer Dauermedikation mit PPl beob-
achtet wurde. Was bedeuten solche Studienergebnisse fiir die Praxis?
Diese Komplikationen sollte man als mdgliche, aber sehr seltene Vorkommnisse im
Auge behalten. Welche Pathomechanismen dahinterstecken und welchen Einfluss
Protonenpumpenhemmer hier tatsachlich haben, ist meines Wissens noch gar nicht
abschliessend geklart. In meiner Praxis habe ich mit so gravierenden Nebenwirkungen
nach oder bei einer Langzeittherapie mit PPl keine Erfahrungen gemacht.

Muss nach Beendigung einer PPI-Therapie mit Reboundeffekten gerechnet werden?
Ja, das kann vorkommen. Ich empfehle daher allen meinen Patienten, das Medikament
nie einfach abzusetzen. Ich behandle viele Patienten hochdosiert fiir sechs Wochen,
dann gehe ich zunédchst auf eine niedrigere Dosis zuriick und schleiche die Therapie
sukzessive aus. Das vermindert das Auftreten eines Rebound-Phédnomens.

Wie beurteilen Sie PPI hinsichtlich ihrer Sicherheit und Vertraglichkeit?

PPl sind nach meiner Erfahrung wirksame, gut vertragliche und sichere Substanzen —
auch bei Langzeitgabe. Entscheidend ist dabei jedoch, dass sie indikationsgerecht
eingesetzt werden und dass die Notwendigkeit der Therapie inshesondere bei Lang-
zeitbehandlungen immer wieder iiberpriift wird und dass man versucht, die Dosis zu
reduzieren oder wenn moglich die Medikation abzusetzen.

Worauf sollte man aus lhrer Sicht im Umgang mit PPl achten?

Das Wichtigste ist, die Patienten regelméassig zu sehen, jeweils Indikation und Thera-
pieerfolg zu {iberpriifen und die Dosis, falls erforderlich, entsprechend anzupassen.
Zudem sollte man bei jungen Patienten Langzeitbehandlungen mit PPl mdglichst ver-
meiden. Ausserdem sollten die Patienten unbedingt darauf hingewiesen werden, dass
sehr viele konservative Antirefluxmassnahmen existieren, die dazu beitragen kdnnen,
die Beschwerden zu lindern. Dazu gehért beispielsweise der Abbau von Ubergewicht,
das Rauchen mdglichst aufzugeben und auf gewisse Nahrungsmittel wie zum Beispiel
fettreiche Lebensmittel, kohlensdurehaltige Getrdnke, Alkohol und Kaffee zu verzich-
ten.

Besten Dank fiir das Gespréch.
Das Interview fiihrte Claudia Reinke.

tion angesehen. Aus diesem Grund konnte der durch die
Sdaurehemmung entstehende Salzsduremangel durchaus mit
einem erhdhten Osteoporoserisiko in Zusammenhang
stehen. Die zahlreichen Studien, die diese Fragestellung un-
tersuchten, kamen teils zu kontroversen Ergebnissen:
Wahrend verschiedene retro- beziehungsweise prospektive
Fallkontroll- und Querschnittstudien tiber eine erhdhte Frak-
turrate von Schenkelhals und Wirbelkdrper unter einer Lang-
zeit-PPI-Behandlung berichten, konnte in anderen Studien
kein Zusammenhang zwischen PPI-Einnahme und Osteopo-
rose nachgewiesen werden. Ein aktuelles, Ende Juli 2016 pu-
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bliziertes Review, in dem Studien zum Osteoporose- und
Frakturrisiko unter PPI-Behandlung aus den letzten 18 Mo-
naten analysiert wurden, kommt jetzt zu dem Schluss, dass
die Einnahme von PPl —unabhangig von der Einnahmedauer
—durchaus einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Os-
teoporose beziehungsweise fiir osteoporosebedingte Frak-
turen darstellt. Da die Pathogenese derzeit jedoch noch nicht
eindeutig geklart sei und somit keine entsprechenden Inter-
ventionsmdglichkeiten existierten, bleibe nur, bei der Ver-
schreibung der PPl insgesamt zuriickhaltender zu sein und -
falls der Einsatz unvermeidlich ist — die niedrigst mogliche
Dosierung zu verabreichen, so die Autoren in ihrem Fazit (6).
Letztlich sind hier jedoch weitere, insbesondere prospektive,
randomisierte Studien erforderlich, um eindeutig zu klaren,
wie die Sdurehemmung das Frakturrisiko beeinflusst und in
welchem Ausmass patientenspezifische Risikofaktoren (z.B.
Rauchen) an dem Geschehen mitwirken.

Kardiovaskuldre Ereignisse, Demenz

und chronische Nierenschddigungen

Zu weiteren diskutierten Krankheitsrisiken, tiber die im Zu-
sammenhang mit einer PPl-Langzeiteinnahme berichtet
wurde, gehdren Herzinfarkt, Demenz und chronische Nieren-
schadigungen.

Erhohtes Herzinfarktrisiko: So berichtete eine umfangreiche
Analyse der Universitdt Stanford kiirzlich {iber ein erhdhtes
Herzinfarktrisiko unter einer Langzeittherapie mit PPI. Im
Rahmen dieser Untersuchung wurden die Gesundheitsdaten
von 2,9 Millionen Patienten ausgewertet. Dabei fanden sich
insgesamt 300 ooo Erwachsene, die wegen Sodbrennens
langere Zeit mit PPl behandelt worden waren. Die Autoren
konnten zeigen, dass Patienten, die mit PPl wie Omeprazol,
Lansoprazol oder Pantoprazol behandelt worden waren, ein
deutlich erhdhtes Risiko hatten, spdter einen Herzinfarkt zu
erleiden, als jene, die H>-Rezeptorblocker wie Cimetidin oder
Ranitidin eingenommen hatten. Das betraf auch ansonsten
gesunde Patienten unter 45 Jahren. Die Risikoerh6hung lag
je nach der fiir die Datenanalyse verwendeten statistischen
Methode bei 16 bis 21 Prozent (7).

Demenz: In einer prospektiven Kohortenstudie mit iber 75-
jahrigen Patienten wurde lber eine erhohte Demenzrate
nach Einnahme von PPI berichtet. Fiir die Studie wurden die
Daten von rund 74 ooo bei einer gesetzlichen Krankenkasse
(AOK) versicherten Senioren ausgewertet, die zu Studienbe-
ginn 2004 nicht an einer Demenz erkrankt waren. Zwischen
2004 und 2011 wurden 2950 unter ihnen auf drztliche Ver-
ordnung hin 6fter mit PPl behandelt. In dieser Gruppe wurde
wdhrend des Beobachtungszeitraums bis 2011 signifikant
hdufiger eine Demenzerkrankung diagnostiziert — der An-

stieg des Risikos lag bei etwa 40 Prozent (Hazard ratio 1,44
[Kl: 1,36-1,52]; p < 0,001). Die Autoren sind sich darin einig,
dass diese Assoziation keinen Beleg fiir einen kausalen Zu-
sammenhang darstellt, insbesondere solange die zugrunde-
liegende Pathogenese nicht eindeutig geklart ist. Im Ubrigen
konnten auch hier patienteneigene Risikofaktoren (Rauchen,
Alkoholkonsum, Multimorbiditdt) Demenzerkrankungen for-
dern (8). Weitere Untersuchungen sind daher nétig, um den
Sachverhalt zu klaren. Allerdings ist auch hier die Wachsam-
keit der verschreibenden Arzte gefordert.

Chronische Nierenerkrankungen: Wie eine Anfang 2016 pu-
blizierte Beobachtungsstudie der Johns Hopkins University
in Baltimore berichtet, scheint die Langzeiteinnahme von PPI
auch das Risiko fiir chronische Nierenschadigungen zu erho-
hen (9). Fiir die Studie wurden 12- beziehungsweise 15-Jah-
res-Daten von 10 482 durchschnittlich 63-jahrigen Teilneh-
mern der populationsbasierten ARIC-(Atherosclerosis Risk in
Communities-)Studie ausgewertet. Die Einnahme von PPI
erwies sich dabei als unabhdngiger Risikofaktor fiir chroni-
sche Nierenschadigungen (CKD), der die Wahrscheinlichkeit
fiir die Nierenerkrankung um 20 bis 50 Prozent erhdhte. Der
Zusammenhang blieb auch bestehen, wenn potenzielle Stor-
faktoren (z.B. sozio6konomischer Status, Komorbidititen,
der Einsatz zusatzlicher Medikamente) beriicksichtigt wur-
den. Die zusatzliche Analyse von Daten weiterer rund
250 000 Patienten, die in Pennsylvania durch einen speziel-
len Pflegeanbieter betreut wurden, bestatigte die Ergebnisse
der ersten Analyse. Dariiber hinaus fiel den Autoren auf,
dass die zweimal tagliche PPI-Einnahme mit einem hoheren
Risiko fiir chronisches Nierenversagen assoziiert war als die
einmal tdgliche Gabe. Zwar betonen die Autoren, dass Beob-
achtungsstudien per se keine Evidenz fiir einen Kausalzu-
sammenhang liefern kdnnen. Angesichts der breiten Anwen-
dung konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen
PPI-Einsatz und CKD jedoch einen betrdchtlichen Effekt auf
die Gesundheit der Bevolkerung haben. Aus diesem Grund
empfehlen die Autoren, diese Medikamente abzusetzen,
wenn keine zwingende Indikation gegeben ist.

Schddigen PPI auf Dauer die Endothelfunktionen

der Blutgefisse?

Eine mogliche Erkldrung fiir diese iberraschenden Erkennt-
nisse kdnnten Funktionsstérungen des Endothels und hier
insbesondere der Lysosomen sein, die durch PPl nach lange-
rer Einnahme offenbar ausgelost werden und langfristig zu
Schadigungen der betroffenen Blutgefdsse sowie vorzeitiger
Zellalterung fiihren. Diese Verdnderungen beobachtete ein
Forscherteam des Houston Methodist Research Institut, als
es Endothelkulturen in vitro liber ldngere Zeit einer in der kli-
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nischen Anwendung iiblichen Dosis des PPl Esomeprazol
aussetzte (10). Lysosomen sind lebenswichtig fiir die Rege-
neration und Funktionsfahigkeit der Zellen und Gewebe-
strukturen, denn sie verdauen zellfremdes und zelleigenes
Material (Autophagie) und tragen so zu «Abfallbeseitigung
und Recycling» bei. Die Autoren sind der Ansicht, dass ihre
Erkenntnisse eine mogliche Erklarung sein kénnten, warum
in verschiedenen epidemiologischen Studien die hdufige,
insbesondere langfristige Einnahme von PPl mit einem er-
hohten Risiko fiir Herzinfarkte, Demenz und Nierenschaden
assoziiert war. Hier sind allerdings noch weitere Untersu-
chungen erforderlich, die diesen zundchst plausibel klingen-
den pathologischen Mechanismus méglichst in vivo bestati-
gen sollten. Dennoch weisen auch diese Erkenntnisse darauf
hin, dass Dauermedikationen hin und wieder hinterfragt und
die bedenkenlose Verschreibung der PPl — auch und gerade
iber das empfohlene Indikationsspektrum hinaus — kriti-
scher erfolgen sollte. X
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