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Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) -

eine Ubersicht

PPI sind die effizienteste Arzneimittelklasse fiir die
Behandlung magensaurebedingter Erkrankungen.
In Osterreich sind derzeit finf Wirkstoffe - Panto-
prazol, Esomeprazol, Omeprazol, Lansoprazol und
Rabeprazol - im Erstattungskodex gelistet. Alle sind
generisch verfligbar und in ihren Aquivalenzdosie-
rungen im Wesentlichen wirkungsgleich und gegen-
einander austauschbar.

Wie aus der Grafik ersichtlich gehen die PPI-Ver-
ordnungen seit 2016 kontinuierlich zurlck. Das liegt
wahrscheinlich daran, dass viele Praparate unter der
RezeptgebUlhr liegen und somit nicht mehrin den
Daten der Sozialversicherung aufscheinen. Doch ist
nicht anzunehmen, dass weniger PPl eingenommen
werden. Oft werden PP| ohne klare Indikation, in zu
hoher Dosierung und zu lange verordnet.

Das geschickte Marketing ,Magenschutz” und die
allgemein gute Vertraglichkeit fuhrten dazu, dass

Protonenpumpeninhibitoren zu den weltweit am
haufigsten verordneten Medikamenten gehoren.

1. Wirkweise von PPI

PPl hemmen die Magensauresekretion, indem sie
die Protonen-Kalium-Pumpe (PKP) in den Belegzel-
len des Magens irreversibel inhibieren. Am effektivs-
ten ist diese Hemmung, wenn die Dichte an PKP in
den Belegzellen am hochsten ist, wie z. B. nach einer
langeren Periode des Fastens. Daher soll die Einnah-
me eines PPl morgens vor dem Fruhstuck erfolgen.
Das Frihstuck spielt in der erfolgreichen Therapie
eine weitere wichtige Rolle: Da nur aktivierte PKP in-
hibiert werden konnen und deren Aktivierung durch
Nahrungsaufnahme stattfindet, ist es wichtig, unge-
fahr 30 Minuten nach Einnahme des PPlIs tatsachlich
auch zu frihstucken.
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2. Indikationen
und Therapiedauer

Gemal den Fachinformationen sind Protonenpum-
penhemmer fur folgende Indikationen zugelassen:

* Behandlung gastroduodenaler Ulzera (Ulcus duo-
deni und Ulcus ventriculi)

* Prophylaxe von gastrointestinalen Ulzera im Zu-
sammenhang mit einer NSAR- oder ASS-Therapie
(hierflr ist Rabeprazol nicht zugelassen)

* Behandlung der gastroosophagealen Reflux-
krankheit (GERD)

* Helicobacter-pylori-Eradikation in Kombination
mit 2 oder 3 antibiotischen Wirkstoffen laut aktu-
ellen Leitlinien

e Zollinger-Ellison-Syndrom

So vielfaltig wie die Anwendungsgebiete sind, so
unterschiedlich gestaltet sich auch die jeweilige
Behandlung. Relativ eindeutig ist dies bei der Era-
dikation von Helicobacter pylori und dem Zollin-
ger-Syndrom. Im klinischen Alltag bereiten eher

die Ulkus-Behandlung bzw. die Pravention und die
Therapie der gastrodsophagealen Refluxkrankheit
Probleme, da bei diesen Indikationen besonders auf
Begleitumstéande und Schweregrade achtgegeben
werden muss.

Zur Behandlung von Gastritis, Duodenitis und
Dyspepsie sind die verschreibungspflichtigen PPI
nicht zugelassen, obwohl dies teilweise durch das
Marketing suggeriert wird.

Auch in Krankenhausern und allgemein bei der Ein-
nahme von NSAR ist die prophylaktische Gabe von
PPl oft Routine.

Generell ist es empfehlenswert, jede PPI-Therapie
regelmaBig auf Notwendigkeit und Angemessenheit
zu Uberpriifen und gegebenenfalls anzupassen.

Dies ist auch vor dem Hintergrund potenzieller Ri-
siken bei Langzeiteinnahme von PPl wichtig. In den
letzten Jahren wurden dazu viele Studien und Fall-
berichte, jedoch mit groBer Heterogenitat und mit
unterschiedlichen Aussagen veroffentlicht. Diese
Studien fanden bei der PPI-Therapie folgende Risi-
ken bzw. Nebenwirkungen:

¢ Clostridium difficile-Infektionen
* Knochenfrakturen

* Nierenschaden

* Pneumonie

* Myokardinfarkt

Die randomisierte COMPASS-Studie, die eine
Uberlegenheit der Kombinationstherapie von Riva-
roxaban (Xarelto®) und ASS im Vergleich zu einer
ASS-Monotherapie in der Sekundarpravention bei
Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit zeigte, war
die erste Studie, die auch die Bestimmung des Nut-
zen-Risiko-Profils einer langfristigen PPI-Prophylaxe
zum Ziel hatte.

Die COMPASS-Studie fand fur zahlreiche PPI-Ne-
benwirkungen, und zwar Pneumonie, Myokardin-
farkt, Nierenschaden und erhohte Mortalitat keine
Evidenz. Lediglich das Risiko fur Darminfektionen
war signifikant um 33 Prozent erhoht. Auch fur De-
menz und Magenkarzinome wurden keinerlei Hin-
weise gefunden.

Obwohl die Studienergebnisse eine gute Vertraglich-
keit der PPI bestatigen, bewirkt eine unzweckmafige
Verwendung ein erhohtes Risiko flr Arzneimittelin-
teraktionen.

Therapie ausschleichen:

Nach einer langeren Einnahme von PPl (schon acht
Wochen sind ausreichend) kann das abrupte Abset-
zen zum Rebound-Phanomen fuhren: Es kommt zu
einer Vermehrung der Saureproduktion und damit zu
saureassoziierten Beschwerden. Daher empfiehlt es
sich, die Therapie schrittweise Uber eine Dosisreduk-
tion auszuschleichen.

Seite 2



Arzneidialog-Tipp

Eine Initiative des Arzneidialoges in Oberdsterreich

3. Standarddosierungen nach Indikationen

Indikation Esomeprazol Lansoprazol Omeprazol Pantoprazol Rabeprazol
Eradikation von 2x20mg 2x30mg 2x20mg 2x40mg 2x20mg
Helicobacter pylori
Peptische 1x40mg 1x30mg 1x20mg 1x40mg 1x20mg
gastroduodenale Ulzera
Refluxdsophagitis 1x40mg 1x30mg 1x20mg 1x40mg 1x20mg
Symptomatische 1x20mg 1x15-30mg 1x20mg 1x20mg 1x10mg
gastrodsophageale
Refluxkrankheit
Zollinger-Ellison- 2x40mg 1x60mg 1x60mg 1x80mg 1x60mg
Syndrom*

Ulkus-Prophylaxe unter 1x20mg 1x15mg 1x20mg 1x20mg **
NSAR- oder ASS-

Therapie bei

Risikopatienten

Langzeitbehandlung 1x20mg 1x15mg 1x10mg 1x20mg 1x10-20mg**

und Rezidivprophylaxe
bei Refluxdsophagitis

*Startdosis: Doppelte Dosis kurzfristig moglich
**nicht zugelassen zur Prophylaxe

4. Nicht steroidale Antirheuma-
tika (NSAR) und PPI

NSAR sind unverzichtbare Medikamente in der
Schmerztherapie und gehdren auch zu den meist-
verschriebenen Arzneimitteln. Wegen ihres gastroin-
testinalen Nebenwirkungsrisikos werden sie haufig
mit PPl kombiniert, was jedoch nicht in jedem Fall
zwingend erforderlich ist.

Es gibt aktuell keine 6sterreichischen Leitlinien zur
Pravention gastrointestinaler Ereignisse bei NS-
AR-Gabe. Es hat sich aber eine klinische Praxis dazu
etabliert.

Die Ulkus-Prophylaxe bei einer NSAR-Therapie wird
bei einer Komedikation mit Antikoagulantien, Throm-
bozytenaggregationshemmern, SSRIs und Corticos-
teroiden empfohlen.

Weitere Risikofaktoren flr schwerwiegende NS-
AR-Nebenwirkungen sind: Alter Gber 65 Jahre,
langere Behandlungsdauer, hohere NSAR-Dosen,
Magenblutungen/Ulzerationen in der Vorgeschichte
und signifikante kardiovaskulare Erkrankungen.

AuBerdem sollten Stress, Nikotin- und Alkohol-
abusus ebenfalls berlcksichtigt werden.

Vor dem Beginn einer langfristigen NSAR-Medikati-
onist es sehr empfehlenswert, den Helicobacter-py-
lori-Status zu erheben, weil die Kombination das
Risiko beider Komponenten fur eine Magenblutung
nicht addiert, sondern multipliziert.

Die empfohlene Dosierung der PPl ist die halbe
Standarddosierung:

Pantoprazol 20mg, Lansoprazol 15mg, Omeprazol
20mg und Esomeprazol 20mg
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Durch die dauerhafte Erhohung des gastrischen pH-Wertes kann es sowohl zu einer erniedrigten als auch zu
einer erhohten Aufnahme von Wirkstoffen kommen.

Interaktionen der PPIls gemaB Fachinformationen:

Medikamenten-
gruppe

Art der Interaktion
(Effekt auf

Interaktionspartner)

Pantoprazol

Omeprazol,
Esomeprazol*

Lansoprazol  Rabeprazol

Benzodiazepine erhohte Plasmaspiegel Diazepam
Vitamin-K-Antag. ansteigen INR/Prothrombin- Phenprocoumon Warfarin
zeit (systemische Exposition (Cumarine)
erhoht)
Thromobzyten- Wirkverminderung Clopidogrel
aggregationshemmer
Antidepressiva erhohte Plasmaspiegel PPl Fluvoxamin Fluvoxamin
Citalopram?,
erhohte Plasmaspiegel Clomipramin*®
HIV-Praparate verminderte Resorption Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
(HIV Protease-  Nelfinavir Nelfinavir
inhibitoren)
erhohte Plasmaspiegel Saquinavir
Antimykotika verminderte Resorption Ketoconazol Ketoconazol Ketoconazol = Ketoconazol
Itraconazol [traconazol [traconazol [traconazol
Posaconazol Posaconazol
erhohte Plasmaspiegel PPI Voriconazol
Antibiotika verminderte Rifampicin Rifampicin Rifampicin
Plasmaspiegel PPI
erhohte Plasmaspiegel PPI Clarithromycin
Immunsupressiva erhohte Plasmaspiegel Tacrolimus Tacrolimus
von Tacrolimus
Onkologika verminderte Resorption Erlotinib Erlotinib
erhohte
Methotrexat-Spiegel Methotrexat Methotrexat Methotrexat ~ Methotrexat
Antazida verminderte Sucralfat
Plasmaspiegel PPI Antazida
Kardiaka erhohte Bioverfligbarkeit Digoxin Digoxin
Phytopharmaka verminderte Johanniskraut Johanniskraut  Johanniskraut

Plasmaspiegel PPI

Antiepileptika

erhohte Plasmaspiegel

Phenytoin

Obstruktive verminderte Theophyllin
Atemwegs- Plasmaspiegel
erkrankungen

Quelle: Austria Codex, Fachinformationen Protonenpumpenhemmer, Stand Marz 2021

*Interaktion nur bei Esomeprazol
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6. Fazit

Auch wenn das Nebenwirkungsprofil von PPI
glinstig ist, erh6ht eine unzweckmaBige Verwen-
dung das Risiko flir Arzneimittelinteraktionen.
Durch eine regelmiBige kritische Uberpriifung
der Indikation kdnnen unnétige Kosten im Ge-
sundheitssystem vermieden werden.

Zusammenfassend beachten Sie bitte:

* Uberprifen Sie regelmaBig die Indikation und die
Notwendigkeit einer PPI-Therapie

 Pantoprazol ist laut Oko-Tool die kosten-
gunstigste Therapieoption

* Indikationsgerechte Dosierung

* Zu Beginn der PPI-Therapie bereits ein Ende
planen

* Nach erfolgreicher Helicobacter-pylori-Eradi-
kation ist die PPI-Therapie zu beenden

* Verzichten Sie auf nicht indizierte PPI-Begleit-
therapie bei Einnahme von Paracetamol,
nicht systemischen NSARs und anderen Arznei-
mitteln mit niedrigem ulzerogenem Potenzial
sowie ,Magenschutz” bei Einnahme vieler
Medikamente (Polypharmazie)

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an:

Osterreichische Gesundheitskasse,
Behandlungsokonomie Oberdsterreich
Versorgungsmanagement 3

Frau Mag. Melisa Halilagic

Tel. 05 0766-14102035, E-Mail: melisa.halilagic@
oegk.at

Ergeht an: Alle Arzte fir Allgemeinmedizin,
Wahlarzte mit Rezepturbefugnis und Facharzte
far Innere Medizin
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