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Zusammenfassung

PPI sind eine exzellente und potente therapeutische Option bei richtiger Indikation,
werden jedoch zu haufig und zu lange eingesetzt.

Eine lediglich zahlenmaRige Assoziation zwischen PPl und einem anderen Ereignis (z.B.
Pneumonie oder Demenz) in retrospektiven Studien ist kein Beleg flr einen echten
Zusammenhang, wenn die zugrunde liegende Krankheit Einfluss auf das Ergebnis der
Studie hat.

PPI kénnen Interferenzen mit anderen Medikamenten haben. Es wird z.B. empfohlen,
einen zeitlichen Abstand von Clopidogrel und PPl zu halten. Bei hohem Risiko einer
oberen Gastrointestinalblutung unter dualer Plattchenhemmung ist jedoch PPI weiterhin
obligat.

Ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse unter PPl unabhangig vom
Clopidogrel wird aus retrospektiven Daten vermutet, allerdings kénnen die zugehérigen
Symptome (retrosternaler Schmerz) konfundieren und die PPI Gabe veranlasst haben.

Der Vit. B12-Spiegel sollte unter mehrjahriger regelmaRiger PPl — Einnahme unabhangig
vom Alter kontrolliert und ggf. substituiert werden.

Eine orale Eisengabe sollte moglichst nicht mit PPl kombiniert werden.

Langjahrige PPI-Einnahme fihrt nicht zur Osteoporose, geht aber mit einem erhéhten
Frakturrisiko einher, wahrscheinlich aufgrund verminderter Osteoklastenaktivitat

PPI moglichst meiden bei Reisen in Lander mit geringem Hygienestandard, C. difficile —
Therapie, rezidivierende Candidosen.

Keinen Einsatz als Prophylaxe einer Osophagusvarizenblutung.

Hinweise fur eine Assoziation der PPl — Therapie mit Demenz sind bisher spekulativ und
bedurfen weiterer Daten mit kontrollierten Analysen.

Hintergrund

Fur Protonenpumpeninhibitoren (PPI) besteht eine gesicherte Indikation zur kurzzeitigen und
Iangerfristigen Therapie bei Sodbrennen, Refluxerkrankung, Prophylaxe und Therapie von
peptischen Ulzera, in Kombination von NSAR und Steroiden (die automatische
Mitverordnung von PPI bei NSAR wird nicht empfohlen), bei der H.pylori — Eradikation (1).

Kurzfristige Einnahme (3-8 Wochen): gute Vertraglichkeit und geringes Nebenwirkungsprofil

UAW (z.B. Kopf-, Bauchschmerzen, Midigkeit, Diarrhoe) auf Placebo - Niveau (1)

Langfristige Einnahme: ab ca. 3 Monate zeigen qualitativ unterschiedliche Studien Hinweise
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1. Wechselwirkungen mit Medikamenten
Kardiovaskulares Risiko (Herzinfarkt, ischamischer Insult)
Interstitielle Nephritis

Chronische Nierenschadigung
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6. Vitaminmangelzustande und Elektrolytverschiebungen
7. Osteoporose — und Frakturrisiko
8. Infektionen
9. Entwicklung einer Demenz
10. Dysplasie bzw. Neoplasie - Risiko
Zu 1. Wechselwirkungen mit Medikamenten (1)
Genetische Polymorphismen der Isoenzyme Cytochrom P450 (CYP)
Langsame/ intermediare Metabolisierung (besonders Asiaten)

Plasmaspiegel v. Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol werden erhdht, nicht aber
Rabeprazol

Interferenzen mit erhdhten Wirkspiegel von Citalopram, trizykl. Antidepressiva, MTX
ultraschnelle Metabolisierer (selten) benétigen 200-400% der PPI
erhohter pH-Wert vermindert Loslichkeit und Resorption von Medikamenten

o z.B. HIV Medikation nicht in Kombination mit PPI geben

o Tyrosinkinase Inhibitoren (Pazopanib, Bosutinib...)

Clopidogrel ist inaktive Vorstufe, konkurriert am Cytochrom CP2C19unter PPI
verminderte Aktivierung, vermehrt ACS, Herzinfarkt?

o Studienlage widerspruchlich, Metaanlyse von 33 Studien unter schiedl.
Qualitat bei ca. 50% Risikoerhéhung, bei einer prosprektiven Studie Risiko
sogar gesenkt

o bei geringem kardiovaskularen Risiko, pragmatisches Vorgehen

= da kurze Plasmahalbwertszeiten von ca. 2h ist zeitversetzte Einnahme
zu erwagen (1)

o bei sehr hohem kardiologischen Risiko (akutes Koronarsyndrom, Mehrgefaf-
und Hauptstamminterventionen, Stentthrombosen)

= mdglichst auf PPI verzichten, bei hohem Risiko fur gastrointest.
Blutungen PPI jedoch obligat, dann neue
Trombozytenaggregationshemmer (Prasugrel, Ticagrelor) erwagen
(Positionspapier DGVS und DGK 2010)

o0 PPI Schutz z.B. bei ASS/NSAR Einnahme wirkt nur im oberen
Gastrointestinaltrakt, dagegen treten im unteren und mittleren GIT tendenziell
vermehrt Lasionen auf, hypothetisch werden dafiir eine Dysbiose durch
Reduktion der Magensaure und konsekutive Gallensaurestoffwechselstérung
erwogen (2)

Zu 2. Kardiovaskulares Risiko/ Myokardinfarkt/ ischamischen Insult

Kohortenstudie in Danemark ergab eine Assoziation fur ACS und PPI, jedoch
kausaler Zusammenhang nicht zu beweisen, da PPI ein konfundierender Faktor fir
krankere Patienten



Experimentelle Studien deuten auf beschleunigte Alterung der Endothelzellen durch
Stoérung der lysosomalen Proteostase mit Akkumulation von Proteinkomplexen

weitere noch nicht veréffentlichte danische Kohortenstudie weist auf dosisabhangigen
Zusammenhang mit ischamischen Insult hin

eine hochdosierte Substitution von Vitamin B12, um einer postulierten
Hyperhomozysteindmie entgegen zu wirken hatte in Studien keine Effekt (3)

zu 3. Interstitielle Nephritis

Einzelfallberichte und Hinweise in Kohortenstudien, jedoch geringe Fallzahl und
konfundierender Faktor ,gleichzeitige NSAR — Einnahme* lassen keine eindeutige
Aussage zu

Risiko fur akutes Nierenversagen nicht bei PPI erhdht, bei NSAR bekanntermalien
schon

zu 4. Chronische Nierenerkrankungen (CN)

in zwei groRen Studien kein Beweis fur einen Zusammenhang zwischen PPl und CN

(1)
zu 6. Vitaminmangel und Elektrolytverschiebungen

Vit. B12 Mangel unterschiedlicher Atiologie haben zwischen 3-15% der Menschen
Uber 50 Lj., einige Studien zur Assoziation mit PPI zeigen eine Korrelation, andere
nicht, bei langjahriger Einnahme (Uber 2 Jahre) wird auch bei jungeren Patienten (<
30 Lj) eine Kontrolle und ggf. Substitution empfohlen (1)

Hypomagnesiamie mit neuromuskularen und neurologischen Symptomen wird als
seltene Komplikation bei Kombination mit Diuretika, Cisplatin und Carboplatin
beschrieben

o Pathophysiologisch besteht eine Inhibition der TRPM 6/7 Kation Kanéale durch
PPI, die erst mit Diuretikagabe nach langerer Zeit dekompensiert (14d — 13
Jahre!)

Eisenresorption vermindert

o durch PPI wird die Konzentration der aktiven Form der Ascobinsaure (Vit. C)
gesenkt, welche die Umwandlung von Eisenkomplexen in unldsliche
Verbindungen hemmt

Kalziumresorption fragl. vermindert, Vd. aus pathophysiologischen Uberlegungen
abgeleitet

o Ascorbinsaure begunstigt Freisetzung von ionisiertem Kalzium aus
unléslichen Salzen

o in placebokontroll., doppelblinder Crossover Studie nicht belegt (4)
zu 7. Osteoporose — und Frakturrisiko

PPl Medikation macht KEINE messbare Osteoporose (5)

o Populationsbasierte Studie, Vergleich der Knochendichte nach 5 und 10a PPI

Frakturrisiko doppelt erhéht, nach ca. 10 jahriger PPl Therapie mit doppelter
Standarddosis

o Ursache wahrscheinlich fehlende Knochenumbauvorgange (6)



o Madglicher pathophysiolog. Hintergrund Protonenpumpen Inhib. bei
Osteoklasten

zu 8. Infektionen

unter PPI leicht veranderte Schutzbarriere des Magens, da Magensaure per se
bakterizid und ein Anheben des pH Wertes ein optimales Wirkmilieu fur Pepsin
vermindert

bei konsequenter PPI-Therapie (in einigen Studien, nicht allen) leicht erhhte Rate an
Infektionen mit Clostridium difficile, Salmonella, Campylopbacter, Listeria u.a.

bei gleichzeitiger Antibiotikatherapie eher erhéhtes Risiko fur C. difficile — Toxin
Enteritis

o Studienlage uneinheitlich, konfundierender Faktor ,multimorbide Pat.”

Candida— Besiedlung im Oropharynx, Osophagus und postoperative intraabdominelle
Candida-Infektionen unter PPI Therapie nachweislich erhdht

erhohte Rate an Reisediarrhoen bis 50%, Indikation der PPI-Therapie vor Reisen
Uberprifen!

Risiko der bakteriellen Fehlbesiedlung des Dinndarms erhéht

o mdgliche Ursache der gastrointestinalen Beschwerden, Diversitat des
Mikrobioms nimmt voribergehend ab, ca. 4 Wochen nach Absetzen
normalisiert sich diese jedoch wieder spontan (8)

o keine Beeinflussung durch ein Probiotika Lactobacillus casei in kleiner Studie
(7)

Entwicklung einer mikroskopischen Kolitis durch PPI getriggert mdglich,
Pathomechanismus nicht geklart (9)

Pneumonierisiko in einigen Studien erhéht

o jedoch konfundierende Faktoren durch multimorbides Patientenklientel und
Beginn der PPI Therapie bei retrostenalem bzw. thorakalem Schmerz, was
auch Vorbote der beginnenden Pneumonie gewesen sein konnte, in einer
grol3en Kohorten-Studie keine Assoziation (10)

bei dekompensierter Leberzirrhose birgt PPI Therapie ein erhdhtes Risiko fir spontan
bakt. Peritonitis, hepatorenales Syndrom und Letalitat

o) _I_Eine prophylaktische Wirkung zur Verhinderung einer
Osophagusvarizenblutung ist nicht belegt!

o Langzeittherapie nur mit strenger Indikation und Dosisanpassung bei
verlangerter Halbwertszeit

Intensivpatienten und PPI Komedikation
o erhdhtes Risiko fur C. difficiletoxin- Colitis und (gering s.0.) Pneumonien

o alternativ Sucralfat — Applikation zur Ulkusprophylaxe, Probiotika und friihe
enterale Ernahrung erwagen

o bei parenteraler Ernahrung Indikation als Stressulkusprophylaxe (deutliches
Risiko)



zu 9. Entwicklung einer Demenz — eher Spekulation

- Basis der Vermutung ist eine deutsche Datenanalyse von AOK-Patienten >75 Lj mit
PPI Einnahme, die gleichzeitig die ICD — 10 Diagnose fur Demenz verschlusselt
hatten

- pathophysiologisch spricht dafiir derzeit nur ein Mausmodell, wo PPI die Spiegel von
Beta-Amyloid im Gehirn von Mausen erhoht

- konfundierende Faktoren, wie unterschiedliche Grunderkrankungen bzw.
zunehmende Operationszahlen (z.B. Endoprothesen) wurde bei 0.g. Datenanalyse
NICHT berlcksichtigt

zu 10. Saureuberproduktion, Dysplasie bzw. Neoplasie — Risiko

- bei Abrupten Absetzen der PPI Risiko des Saure-Rebound (Gastrinspiegel
kompensat. erhoht)

- L,Ausschleichen® erscheint sinnvoll, keine héherwertige Studien vorhanden

o z.B.1-2 Wochen 40mg, dann 1 Wo. 20mg, dann 1 Woche jeden 2. Tag 20mg
und ab

o alternativ zu 0.g. Schema ist ein symptomorientiertes Vorgehen ebenso zu
vertreten

- eine Assoziation zur Ausbildung von Drisenkorperzysten wird vermutet (Martin et. Al
2016)

o eindeutige prospektive Studien liegen daflr nicht vor

o bisherige Datenlage ergibt keine Hinweise fur Drisenkorperzysten als
Prakanzerose

keine Hinweise fur Férderung pramaligner Lasionen durch PPl im Magen (11)
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