) .

‘ “ \ Protonenpumpen-
&8 1nhibitoren

VERORDNUNGSFORUM 54

AUGUST 2020

1
\('T" - j‘ F" J
LR &1 <’ 2} S0

o/

C “\
Aﬁ! :_ '

Alles Gute.

KVBWV

Kassenarztliche Vereinigung Baden-Wiirttemberg



1

16

21

22

25

29

Inhalt

Vorwort

Pharmakologie und Verordnung
Indikationsgerechter Einsatz
Sondengangigkeit und Suspendierbarkeit
Klinische Aquivalenz

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Interaktionen

Glossar

Unser Titelbild zeigt die rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahme einer Blockierung
der H/K*-ATPase (,,Protonenpumpe’) durch
einen Protonenpumpeninhibitor (roter Punkt).

Hinweis:

Die Medizin und das Gesundheitswesen unterliegen einem fort-
wahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben immer nur
dem Wissensstand zum Zeitpunkt der Drucklegung entsprechen
kénnen. Die angegebenen Informationen und Empfehlungen
wurden von den Autoren und der Redaktion mit gréBtméglicher
Sorgfalt erarbeitet und geprift.

Der Leser ist aufgefordert, sich Uber den aktuellen Stand

der Wissenschaft in Bezug auf die Thematik zu informieren,
Fachinformationen zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren.

Uber die Anwendung auf den Einzelfall entscheidet der behan-
delnde Arzt eigenverantwortlich.



Vorwort

In den letzten Jahren konnten wir fiir ganz Deutschland
beobachten, dass die Verordnungszahlen von Protonen-
pumpeninhibitoren (PPI) von Jahr zu Jahr linear angestiegen
sind. In Baden-Wirttemberg bedeutete dies fast eine Ver-
doppelung der Zahlen von 2009 bis 2016; im Jahr 2016 waren
es knapp 440 Millionen Tagesdosen flr circa 8,9 Millionen
GKV-Versicherte. Seitdem sind die Zahlen zwar geringflgig
rdckldufig. Dennoch sind es aktuell noch immer knapp
800.000 gesetzlich krankenversicherte Patienten je Quartal
in Baden-W(rttemberg, die eine PPI-Verordnung erhalten.
Von ihnen erhalten rund zwei Drittel einen PPl als Dauer-
medikation.

Da eine voribergehende Behandlung mit PPl in der
Mehrheit der Anwendungsgebiete ausreichend ist, sollte
ein indikationsgerechter Einsatz und eine optimale Therapi-
edauer im Fokus stehen. Das Zulassungsspektrum hat sich
in den letzten Jahren nicht verdndert. Und selbst wenn man
von zunehmenden Inzidenzen ausgeht, missen wir die aktu-
elle Verschreibungshdufigkeit kritisch hinterfragen.

Angesichts der oben genannten Zahlen haben wir uns
entschlossen, ein ganzes Verordnungsforum ausschlief3lich
den PPl zu widmen. Wir fassen Ihnen die wichtigen Aspekte
Uberblicksartig zusammen: Pharmakologie und Indikationen,
Praparateauswahl und Verordnung, Nebenwirkungen und
Interaktionen. Wir méchten lhnen damit ein Kompendium
an die Hand geben, das Sie in lhrem Praxisalltag unterstitzt.
Es soll lhnen eine Alltagshilfe bei der evidenzbasierten
Verordnung von PPl sein.

Herzlichst Ihr

JL

Dr. Norbert Metke
Vorsitzender des Vorstands
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Pharmakologie und Verordnung

Wie und wo wirken Protonenpumpenhemmer (PPl)? Wann
sind sie indiziert? Wem werden sie verordnet? Das folgende
Kapitel gibt einen einfiihrenden Uberblick iiber die Wirkstoff-
klasse der PPI.

Die zurzeit verfligbaren verschreibungspflichtigen PPl —
Pantoprazol, Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Dex-
lansoprazol und Rabeprazol — kénnen bei den Indikationen
Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni, Refluxkrankheit/Refluxdso-
phagitis, Zollinger-Ellison-Syndrom und Helicobacter-pylori-
Eradikation angewendet werden. DarUber hinaus eignen sie
sich zur Ulkus-Rezidivprophylaxe und kénnen aufgrund ihres
guten Vertraglichkeitsprofils auch fur eine Langzeittherapie
in Frage kommen. Verschreibungsfreie PPl kénnen dartber
hinaus bei Sodbrennen und saurem Aufstof3en im Bedarfs-
fall vom Patienten eingenommen werden. Nahere Details zu
den zugelassenen Indikationen je Wirkstoff und Dosisstarke
finden Sie in Tabelle 1 auf Seite 6.

Wie gelangen PPI an ihren Wirkort und wie
wirken sie?

Die verflgbaren PPl sind pharmakologisch nicht-wirk-
same Vorldufersubstanzen, sogenannte Prodrugs. Wegen
ihrer Instabilitdt im sauren Milieu missen sie als magensaft-
resistente Arzneiformulierungen verabreicht werden (siehe
auch Kapitel zur Sondengéngigkeit ab Seite 16). Nach der
Magenpassage werden sie im Dinndarm resorbiert und
gelangen Uber den Blutweg zu den Belegzellen (= Parietalzel-
len) des Magens, die fur die Bildung der Magensdure zustén-
dig sind. Im sauren Milieu kommt es zur Umwandlung in den
jeweils wirksamen Metaboliten (Sulfenamid), der die H*/K"-
ATPase (,,Protonenpumpe") irreversibel blockiert. Bei einer
Einmalgabe hilt die daraus folgende pH-Anhebung ca. 1-3
Tage an, so lange bis die Enzyme nachgebildet worden sind.
Die relativ kurze Plasma-Halbwertszeit der PPl (zwischen
0,6 und 1,9 Stunden) ist damit fUr die Wirkdauer von nach-
rangiger Bedeutung.

Durch die anhaltende Anhebung des Magen-pH-Werts
wird die Abheilung von gastrointestinalen Ldsionen sowie die
Eradikation von Helicobacter pylori geférdert [1].

Verordnungszahlen fiir Baden-Wiirttemberg

Die absolute Menge der in Baden-W(rttemberg verord-
neten PPl (gemessen anhand der DDD) hat sich von 2009 bis
2016 fast verdoppelt und ist seit 2016 leicht rlcklaufig. Aktu-
ell nimmt jeder der circa 8,9 Millionen GKV-Versicherten in
Baden-Wiirttemberg im Durchschnitt jahrlich 47 Tagesdosen
(DDD) eines PPI zu sich (frei verkdufliche PPI sind nicht ent-
halten).

Trotz steigender DDD-Zahlen sind die Bruttokosten
leicht gesunken. Dies hdangt mit der Einfihrung von Generika
und Festbetrdgen zusammen (Abbildung 1).

Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf der verordneten PPI-Wirkstoff-
menge insgesamt [DDD] und der dadurch entstandenen
Bruttokosten [€] (ohne frei verkdufliche Prdparate) von 2009
bis 2019 (Verordnungsdaten gesetzlich Versicherter in Baden-
Wiirttemberg)

500.000.000

450.000.000

400.000.000

350.000.000

300.000.000
250.000.000
200.000.000
150.000.000
100.000.000

50.000.000

0
097 g0 gVt g ggB g g e gl g g

l DDD M Bruttokosten [€]



Definierte Tagesdosis (DDD)

Die definierte Tagesdosis (defined daily dose, DDD)
wird als Maf3 fir die verordnete Arzneimittelmenge
verwendet. Bei der Festlegung einer DDD-Angabe je
Wirkstoff wird in der Regel die Standardtagesdosis in
der Hauptindikation des Wirkstoffs (bei Erwachsenen)
zugrunde gelegt. Bei statistischen Auswertungen des
Arzneimittelverbrauchs ist es vorteilhaft, dass die
DDD unabhéngig ist von der Menge der abgegebenen

Packungen, von der Packungsgréf3e und vom erzielten
Umsatz.

Klarer Favorit der verwendeten Wirkstoffe ist Panto-
prazol. Sinkende Preise sowie potenziell geringere Interakti-
onsrisiken haben dazu beigetragen, dass 75 % der verordne-
ten DDD im Jahr 2019 auf Pantoprazol fielen (Abbildung 2).

Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der verordneten Wirkstoffmengen
[DDD] je PPI (ohne frei verkdufliche Prdparate) von 2009

bis 2019 (Verordnungsdaten gesetzlich Versicherter in Baden-
Wiirttemberg)
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Wie in Abbildung 1 zu sehen, nimmt die PPI-Gesamt-
verordnungsmenge seit 2016 ab. Dies liegt daran, dass ten-
denziell weniger Patienten eine Verordnung erhalten (Abbil-
dung 3), wohingegen die verordnete Wirkstoffmenge pro
Patient auf etwa konstantem Niveau verblieben ist. Die
Arzteschaft scheint daher seit 2016 gezielter bei der Indika-
tionsstellung zu agieren.

Abbildung 3:Anzahl von Patienten, die einen PPl verordnet
bekommen haben, im zeitlichen Verlauf der Quartale 1/2016

bis 4/2019 (Verordnungsdaten gesetzlich Versicherter in
Baden-Wiirttemberg)
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Tabelle 1: Protonenpumpeninhibitoren (PPl) und zugelassene Indikationen (bei Erwachsenen) [2],
DDD: defined daily dose (definierte Tagesdosis, siehe Infobox auf Seite 5)

Sodbrennen und  gastrooso- Refluxosophagitis Pravention Ulcus ventriculi, pathologische Helico-bacter-
saures AufstoBen phageale Reflux- (Langzeit- NSAR-induzier-  Ulcus duodeni Hypersekretion  pylori-Eradikation
krankheit behandlung und  ter gastro-duo- von Magensaure
Rezidivprophy-  denaler Ulzera (z. B. Zollinger-
laxe) bei Risiko- Ellison-Syndrom)

patienten!

Oral

Pantoprazol (DDD: 20 mg)

20 mg (OTC) X2
20 mg (Rp) X X X
40 mg (Rp) X X X X3

Omeprazol (DDD: 20 mg)

20 mg (OTC) X2

10 mg (Rp) X X X
20 mg (Rp) X X x4
40 mg (Rp) X X x4

Esomeprazol (DDD: 20 mg)

20 mg (OTC) X2
20 mg (Rp) X X X x> X X8
40 mg (Rp) X X X x> X X8

Lansoprazol (DDD: 15 mg)

15 mg (Rp)

30 mg (Rp)

Dexlansoprazol (DDD: 30 mg)

30 mg (Rp) X X

60 mg (Rp) X X

Rabeprazol (DDD: 10 mg)

10 mg (Rp) X X X X X’
20 mg (Rp) X X X X X7
Parenteral

Pantoprazol

40 mg i.v. X X X

Esomeprazol

40 mgiv. X X X X8




vergleiche Seite 8

Anwendung nur bis zu vier Wochen

gilt nicht fur Pantoprazol Fair-Med® und Pantoprazol
TAD®

einschlief3lich Rezidivprophylaxe von Ulcera ventriculi
und Ulcera duodeni, unabhingig von einer NSAR-Ein-
nahme (gilt nicht fir Omeprazol Dexcel® 10, 20 und
40 mg und fur OME-nerton® 20 mg)

Laut Fachinformation besteht die Zulassung zur Thera-
pie NSAR-induzierter Ulcera ventriculi und zur Lang-
zeitbehandlung nach intravends induzierter Prophylaxe
von erneuten Blutungen von Ulcera ventriculi
einschlief3lich Rezidivprophylaxe des peptischen Ulkus
bei Patienten mit Helicobacter-pylori-assoziierten Ulzera
gilt nicht fur Rabeprazol-ratiopharm®

Laut Fachinformation besteht die Zulassung zur The-
rapie NSAR-induzierter Ulcera ventriculi und zur Pro-
phylaxe von erneuten Blutungen im Anschluss an eine
therapeutische Endoskopie aufgrund akuter Blutungen
von Ulcera ventriculi oder duodeni

OTC (,,over the counter™): apothekenpflichtig,

nicht verschreibungspflichtig
Rp: verschreibungspflichtig
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PPI bei Einnahme von NSAR

PPl sollten zur Prdvention von NSAR-assoziierten
gastroduodenalen Ulzera bei Risikopatienten eingesetzt
werden. Zu den Risikofaktoren [3, 4] zdhlen:

Hoheres Lebensalter (65 Jahre und lter)

Ulkusanamnese

Infektion mit Helicobacter pylori

Schwerer Verlauf einer Allgemeinerkrankung
Komedikation mit

- gerinnungsaktiven Medikamenten
-SSR
- Glukokortikoiden*

* entgegen friheren Auffassungen sind Glukokortikoide
nicht priméar ulzerogen, sondern behindern die Abheilung
bestehender Ulzera und erhdhen das Risiko fur eine Ulkus-
blutung in Kombination mit ulzerogenen Medikamenten [3, 5]

Ergdnzend zu den Risikofaktoren fir gastrointestinale
Ulkusblutung bei Einnahme von NSAR listet Tabelle 1 prak-
tische Tipps zum leitliniengerechten Einsatz von PPl auf. Sie
stammen von einem der Leitlinienautoren, der hier die Leit-
linienterminologie verwendet. Er unterscheidet starke ,,Soll-
Empfehlungen™ mit eindeutiger wissenschaftlicher Evidenz,
,, Sollte-Empfehlungen® mit guter und , Kann-Empfehlungen®
mit vergleichsweise geringer Evidenz [6].

Tabelle 1: Komedikation mit PPl bei Einnahme von NSAR und
gerinnungsaktiven Substanzen [6]

Medikation Klinische Konstellation PPI._KO._
medikation
tNSAR Beginn einer Dauertherapie; Sollte
> 1 Risikofaktor
tNSAR Plus ASS oder Thrombozytenag- Soll
gregationshemmer oder DOAK
oder VKA
ASS/DOAK/ Monotherapie plus Kann
VKA > 1 Risikofaktor
Kombinationen ... von 2 gerinnungsaktiven Soll
Substanzen
Selektiver Sero-  Plus tNSAR Kann

toninwiederauf-
nahmehemmer

ASS Acetylsalicyldure; DOAK direkte orale Antikoagulanzien;
PPI Protonenpumpeninhibitoren; tNSAR traditionelle nichtsteroidale
Antirheumatika; VKA Vitamin-K-Antagonisten

Weitere Arzneimittel zur Saurehemmung

Eine Alternative zu PPl sind die H,-Antagonisten Cime-
tidin und Famotidin. Fir Ranitidin werden auf Empfehlung
der EMA die Zulassungen in der EU vorsichtshalber zeitwei-
lig aufgehoben, weil kirzlich Verunreinigungen durch N-Ni-
trosodimethylamin (NDMA) entdeckt worden sind [7, 8].

H,-Antagonisten blockieren kompetitiv die H -Hista-
minrezeptoren an den Belegzellen der Magenschleimhaut
und hemmen dadurch die basale und die Histamin-stimu-
lierte Sduresekretion. Die Plasma-Halbwertszeiten liegen
zwischen 1,5 und 4 Stunden, wobei die Unterschiede bei
der einmal tiglichen Gabe nicht relevant sind. Die klinische
Wirksamkeit ist bei allen Substanzen gleich. Bezlglich der
Heilungsraten peptischer Ulzera (Therapie und Rezidivpro-
phylaxe) sind sie den PPl unterlegen, weil ihre Wirkdauer
kirzer ist. Sie sind deshalb im ambulanten Bereich nur noch
Mittel der zweiten Wahl.



Hingegen werden die H -Antagonisten in der Intensiv-
medizin oft den PPl vorgezogen, da sie zu keiner komplet-
ten Sdureblockade fUhren und damit die Sdurebarriere im
Magen zum Schutz vor einer bakteriellen Besiedlung intakt
bleibt [1].

Darilber hinaus existieren (verschreibungsfreie) Ant-
azida wie Magaldrat (= Aluminium-Magnesiumhydroxid-sul-
fathydrat), Hydrotalcit (= Aluminium-Magnesiumhydroxid-
carbonathydrat) und (Hydrogen-)Carbonat-haltige Salze,
die die Magensdure auf physikalischem Wege binden. Hin-
sichtlich der Abheilung von peptischen Gewebeschaddigun-
gen sind sie den PPl und H_-Antagonisten unterlegen. Daher
werden sie bei diesen Erkrankungen nur noch zur akuten
Schmerzlinderung eingesetzt [1].

Eine Sonderstellung nimmt das verschreibungspflichtige
Sucralfat (= basisches Aluminium-Saccharose-Sulfat) ein, das
aus Saccharose und dem sdurebindenden Antazidum Alu-
miniumhydroxid besteht. Nach der Einnahme kommt es zu
einer Komplexbildung mit Gewebsproteinen (im Bereich
von Ulzera bzw. Ldsionen) und mit dem Magenschleim.
Dadurch entsteht eine Schutzschicht, die eine weitere
Schédigung der Magenschleimhaut durch Sduren (Salzsdure,
Gallensduren) und Pepsine verhindern soll. Sucralfat-haltige
Arzneimittel sind zur Therapie des Ulcus ventriculi bzw.
duodeni zugelassen. Die klinische Wirksamkeit entspricht in
etwa den H,-Antagonisten [1, 9]. Wie bei allen Aluminium-
haltigen Prdparaten ist die mdgliche Aluminiumtoxizitdt zu
beachten.
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Verordnungsfahigkeit zulasten der GKV

= Die verschreibungspflichtigen Arzneimittel (PP,
H,-Antagonisten, Sucralfat) kénnen in den zugelasse-
nen Indikationen bei medizinischer Notwendigkeit
(vergleiche Tabelle 1 auf Seite 5) und unter Beach-
tung der Wirtschaftlichkeit auf Kassenrezept verord-
net werden. Zum Thema ,, Off-Label-Use" beachten
Sie bitte die Ausflhrungen im nachfolgenden Kapitel.

= Die verschreibungsfreien Arzneimittel (Pantoprazol,
Omeprazol, Esomeprazol, Antazida), die es fir die
Behandlung Reflux-assoziierter Symptome im
Bedarfsfall (z. B. Sodbrennen) gibt, kdnnen ausschliel3-
lich vom Patienten auf eigene Kosten erworben wer-
den. Es existieren keine Ausnahmeindikationen gemaf3
OTC-Liste (Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie).

PPI und Arzneimittel-Richtwert-
systematik

Die Verordnungen verschreibungspflichtiger PPI
werden bei Internisten mit Schwerpunkt Gastro-
enterologie oder Nephrologie dem Arzneimittel-
Therapiebereich (AT) 45 ,,Mittel bei sdurebedingten
Erkrankungen zugeordnet. Bei allen anderen Richt-
wertgruppen gehen die Verordnungen in den AT
,,Rest" ein.

= Richtwertsystematik Arzneimittel auf
www.kvbawue.de » Praxis » Verordnungen
» Arzneimittel » Richtwerte
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Indikationsgerechter Einsatz

Fiir das Verordnungsjahr 2020 wurden Verordnungsempfeh-
lungen zu PPl in die Arzneimittelvereinbarung aufgenommen,
um den rationalen Einsatz dieser Wirkstoffgruppe erneut in
den Fokus zu riicken. Damit eine wirtschaftliche und qualitativ
hochwertige Versorgung mit PPl gelingt, soll im folgenden Arti-
kel die korrekte Indikationsstellung, die Therapiedauer sowie
die Absetzproblematik der PPl ndher beleuchtet werden.

Breiter Einsatz von PPI

PPl sind heute fester Bestandteil der Arzneimittel-
therapie und finden sich in zahlreichen Medikationsplanen
als Begleitmedikation wieder. Innerhalb der letzten zehn
Jahre stiegen die Verordnungszahlen von PPl bei gesetz-
lich versicherten Patienten in Baden-Wirttemberg von ca.
260 auf 410 Millionen DDD (defined daily doses). Zwar sind
die Zahlen seit 2016 leicht ricklaufig, aber immer noch auf
einem hohen Niveau. Die hdufige Verordnung ist grundsétz-
lich zu hinterfragen.

Der breite Einsatz der PPI liegt sicherlich in der guten
Wirksamkeit bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit begriindet
(Unterschiede zwischen den einzelnen PPl sind klinisch nicht
relevant; ausgenommen die Unterschiede bei den Interak-
tionen). Nicht selten wird daher aus einer Krankenhausme-
dikation eine Dauertherapie mit PPI. Folglich ist die richtige
und prézise Indikationsstellung auch in Bezug auf die Thera-
piedauer ein zentraler Aspekt bei der Verordnung der PPI.

Eine aktuelle Analyse der Verordnungsdaten fir GKV-
Patienten in Baden-Wirttemberg, die einen PPl erhalten,
lieferte folgende Ergebnisse:

= Ungefdhr 66 % der Patienten mit einer PPI-Verordnung
erhalten eine Dauermedikation, wobei PPl entweder
kontinuierlich oder on demand eingenommen werden.

= Etwa 20 % der Patienten erhalten eine PPI-Verordnung
im Jahr. Es ist davon auszugehen, dass es sich bei der
Mehrzahl dieser Fille um eine Kurzzeittherapie handelt.
In seltenen Féllen kdnnte damit auch eine On-Demand-
Therapie mit durchschnittlich etwa drei Behandlungsta-
gen pro Monat erfolgen.
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= Die Ubrigen Patienten (ca. 14 %) bekommen eine
PPI-Verordnung, die einen Zeitraum von mehr als vier
Wochen abdeckt, bekommen aber im Anschluss keine
weitere Verordnung aus dieser Wirkstoffklasse.

Zur Vermeidung von Ldsionen werden vermutlich fur
einige Patienten COX-2-Hemmer verordnet. Ob bei COX-
2-Hemmern tendenziell auf PPI verzichtet wird, wurde mit-
tels Verordnungsdaten fur GKV-Patienten in Baden-Wirt-
temberg analysiert. Hier zeigt sich, dass der Anteil der
Patienten, die zusdtzlich einen PPl zu einem NSAR oder zu
einem COX-2-Hemmer verordnet bekamen, dhnlich hoch
ist (22 % vs. 20,1 %).

Die klassischen Indikationen fur
verschreibungspflichtige PPI

Typische Indikationen fiir PPl sind Ulzera verschiedener
Genese, die Eradikation von Helicobacter pylori (Hp) in Kom-
bination mit geeigneten Antibiotika sowie die Behandlung der
gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD). Die Therapie
und Prophylaxe gastroduodenaler Lédsionen durch NSAR sind
weitere Indikationen [1]. DarUber hinaus werden PPl zur Pri-
marprophylaxe von NSAR-assoziierten gastroduodenalen
Ulzera bei Risikopatienten eingesetzt (siehe Seite 8). Auler-
dem gibt es OTC-Préparate, die fir die Behandlung von Sod-
brennen zugelassen sind.

Off-Label-Use

In Anbetracht der in den letzten Jahren gestiegenen Ver-
ordnungshaufigkeit liegt eine Verwendung der PPl auch auB3er-
halb ihrer Zulassung nahe. Die Primarprophylaxe von NSAR-
assoziierten gastroduodenalen Ulzera ohne Risikofaktoren
(vergleiche Seite 8), die funktionelle Dyspepsie (FD) und
die Begleittherapie bei Multimedikation dirften hierbei die
Haupteinsatzbereiche sein.

1



12

Off-Label-Use im Allgemeinen

Unter Off-Label-Use wird der zulassungsiiberschrei-
tende Einsatz eines Arzneimittels verstanden. Dieser
Einsatz erfolgt also auBerhalb der Anwendungsgebiete,
die von den Zulassungsbehdrden genehmigt wurden,
zum Beispiel in Bezug auf Indikationen und Patienten-

gruppen.

Unter folgenden Voraussetzungen kann ein Off-Label-
Use zulasten der GKV erfolgen:

= Es liegt eine schwerwiegende, d. h. lebensbedrohliche
oder die Lebensqualitdt auf Dauer nachhaltig beein-
trachtigende Erkrankung vor.

= Fir diese Erkrankung ist keine andere Therapie
verflgbar.

= Aufgrund der Datenlage besteht eine begriindete
Aussicht auf einen kurativen oder palliativen Behand-
lungserfolg (mindestens Ergebnisse einer Phase-IlI-
Studie oder vergleichbar).

Nur wenn diese Kriterien erfillt sind, kann eine
Antragstellung bei der Krankenkasse zur Kostentber-
nahme erfolgreich sein. In diesem Falle ist die Priifung
von Behandlungsalternativen, eine Nutzen-Risiko-
Abwigung sowie die grindliche Aufklarung des Patien-
ten hinsichtlich des Off-Label-Use mit anschlieBender
Behandlungsdokumentation durch den Arzt zwingend
geboten. Auch der Hinweis, dass eine bestehende
Gefdhrdungshaftung und damit die Entschadigung eines
Patienten durch den pharmazeutischen Unternehmer
bei Off-Label-Use entfillt, ist sinnvoll. Weitere Details
zum Off-Label-Use finden Sie im Verordnungsforum 24.
Ein Antragsformular zur Klarung der Kostentbernahme
durch die GKV ist auf der Homepage unter
www.kvbawue.de » Praxis » Verordnungen » Arznei-
mittel hinterlegt.

Bei der funktionellen Dyspepsie (FD) kommen PPl hdu-
fig zum Einsatz, obwohl keine Zulassung fir diese Indikation
besteht. Es gibt Studien, die darauf hinweisen, dass PPl die
Symptome einer FD wirksam lindern kénnen [2, 3]. Da die
Ursachen der FD aber heterogen und multifaktoriell sind,
stellen PPI keine kausale Therapie dar, es sei denn, die dys-
peptischen Beschwerden lassen sich auf eine Hp-Infektion
zurickfihren. Hier kann eine Eradikation durchgefiihrt wer-
den [4]. Soll ein Therapieversuch mit PPl bei einer FD ohne
Assoziation mit Hp durchgeflhrt werden, ist die Therapie
auf einen Zeitraum von zwei bis acht Wochen zu beschran-
ken [2, 5]. Da die Behandlung der FD mit PPl einem Off-
Label-Use entspricht und daher die Verordnung zulasten
der GKV nicht méglich ist, kdnnen besonders Patienten mit
epigastrischem Schmerz oder Refluxbeschwerden auf OTC-
Praparate (Zulassung bei Sodbrennen) hingewiesen werden.

Die Codierung der Diagnose Gastritis im Zusammen-
hang mit einer Verordnung von PPl ist ebenfalls hdufig. Hier-
bei muss jedoch die Frage gestellt werden, ob aufgrund der
Befunde tatsédchlich eine Gastritis oder doch eine FD vorliegt
[2]. Eine Therapie mit PPl wére im Falle einer FD nicht von
der Zulassung abgedeckt. Ist die Diagnosestellung der Gas-
tritis allerdings korrekt, so muss vor Therapiebeginn geklart
werden, ob es sich um eine Hp-induzierte Gastritis handelt,
sodass eine Eradikation (in-label) indiziert wére. Nach erfolg-
reicher Eradikation findet die Behandlung mit PPI allerdings
auch hier auf3erhalb der Zulassung statt.

Ebenfalls nicht zulassungskonform ist die Begleitmedika-
tion mit einem PPl nach Entlassung aus dem Krankenhaus,
die sich oft als fortgeflhrte Dauertherapie an eine Stressul-
kusprophylaxe anschlief3t. Mit der Entlassung des Patienten
sollte die aktuelle Medikation, das Vorliegen von Risikofakto-
ren fir gastrointestinale Blutungen und damit die Notwen-
digkeit der Therapie mit einem PPl neu geprift werden [6].

Ebenso nicht evidenzbasiert und auB3erhalb der Zulas-
sung ist die PPI-Begleitmedikation, die im niedergelassenen
Sektor oft aus Furcht vor gastroduodenalen Nebenwirkun-
gen bei Multimedikation verordnet wird. Von Multimedi-
kation sind oft dltere Patienten und vor allem Pflegeheim-
bewohner betroffen, sodass eine Begleittherapie mit PP


https://www.kvbawue.de/praxis/verordnungen/arzneimittel/
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hier besonders haufig ist. Bei der Hélfte der Pflegeheimbe-
wohner sind die Dosen zu hoch gewahlt oder es wird ohne
bestehende Indikation therapiert [5, 6, 7].

Therapiedauer von Anfang an ein Thema: Re-
bound und Deprescribing

Generell sollte die Therapiedauer beim Einsatz des PPI
fur alle Indikationen schon zu Beginn der Behandlung im
Auge behalten werden. Ein prophylaktischer Einsatz eines
PPI Uber mehrere Wochen birgt immer die Gefahr eines
Rebounds beim Absetzen: Vermehrte Sduresekretion und
gastrointestinale Beschwerden kdnnen die Folge eines abrup-
ten Therapieendes sein [8]. Eine zu einem festgelegten Zeit-
punkt geplante Dosisreduktion kann hier Abhilfe schaffen
und den Patienten bereits zu Therapiebeginn auf ein Abset-
zen des PPI vorbereiten.

Ein Artikel der AkdA aus dem September 2019 zeigt fir
das Absetzen mogliche Wege auf (vgl. Abbildung auf Seite
14): Nach erfolgter Hp-Eradikation, die laut Leitlinie sieben
bis 14 Tage dauert, ist es nicht generell notwendig, mit PPI
weiter zu therapieren. Ein Absetzen nach einem so kurzen
Behandlungszeitraum wird als unkritisch gesehen. Ebenso
verhdlt es sich, wenn ein Patient nach kurzer Zeit von der
Intensivstation verlegt oder entlassen wird. Nach erfolgrei-
cher Behandlung einer gastrodsophagealen Refluxkrankheit
Uber wenige Wochen kann ebenfalls das Beenden der PPI-
Therapie angestrebt werden. Hierfiir werden eine Reduktion
der Dosis oder eine Therapie mit PPl on demand vorgeschla-
gen, mit Uberpriifung des Krankheitsgeschehens nach acht
Wochen. Bei Symptomfreiheit erfolgt ein Auslassversuch.

Auch bei der Diagnose einer schweren Refluxdsopha-
gitis kann nach erfolgreicher Akuttherapie eine Dosisreduk-
tion der PPl erfolgen und nach langfristig stabiler Remission
sogar ein Auslassversuch analog der gastrodsophagealen
Refluxkrankheit unternommen werden. Erfolgt die PPI-
Anwendung auf3erhalb einer zugelassenen Indikation, wie
beispielsweise bei FD oder als ,,Magenschutz" bei Multime-
dikation, so soll zundchst schrittweise eine Dosisreduktion
vorgenommen werden. Nach acht Wochen wird Uberprift,
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ob erneut Symptome aufgetreten sind, andernfalls kann ein
Absetzversuch gestartet werden.

Eine Dauertherapie mit PPl ist lediglich fir Patienten
nach Ulkusblutung, zur Pravention von NSAR-assozi-
ierten gastroduodenalen Ulzera und Ulkusblutungen
bei Patienten unter Risiko sowie bei Vorliegen anderer Risiko-
konstellationen fur eine Ulkusblutung geeignet [4, 6, 9, 10].

Wegen des zugrunde liegenden Pathomechanismus ist
beim Zollinger-Ellison-Syndrom ebenfalls eine lebenslange
Therapie mit PPl indiziert.

Was versteht man unter Deprescribing?

Deprescribing wird als systematischer Prozess der
Identifikation und des Absetzens von Arzneimitteln
definiert, bei denen die Risiken den Nutzen potenziell
tibersteigen. In die Uberlegungen sind die patienten-
individuellen Behandlungsziele, der Gesundheits-
zustand, die Lebenserwartung, der individuelle Nutzen
und die Vorlieben des Patienten einzubeziehen [11].
Deprescribing ist ein sehr patientenorientierter Vorgang,
da es eine gemeinsame Entscheidungsfindung, das Ein-
verstindnis des Patienten und die engmaschige Uber-
wachung der potenziellen Auswirkungen erfordert.

Gerade bei den haufig eingesetzten PPl kann ein
Deprescribing sinnvoll sein, zumal von der Bezeichnung
,Magenschutz" eine verharmlosende Wirkung im
Sinne eines unkritisch einzunehmenden Arzneimittels
ausgehen kann. Konkret kann Deprescribing als zeitlich
begrenzte Anwendung, als Dosisreduktion oder als
Einnahme nur bei Bedarf erfolgen.
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Abbildung 1: Algorithmus zum Deprescribing von PPI (nach [6])

Indikationspriifung durch Anamnese, Arztbriefe, Endoskopiebefunde

' } '

PPI-Prophylaxe Z.n. erfolgreicher keine Indikation Refluxkrankheit + Z.n. Ulkusblutung
auf Intensiv- Helicobacter- oder funktionelle Osophagitis; und Risikomedi-
station pylori-Eradikation Dyspepsie symptomfrei kation' oder
Risiko-
konstellation fiir
l l Ulkusblutung?
Dosisreduktion Dosisreduktion
oder on demand,
bei Grad C/D
in Absprache
mit Gastro-

enterologen

: '

Uberpriifung nach 8 Wochen

\/

nach Verlegung l l
bzw. bei
Entlassung Keine erneuten Symptome

l \ 4 l l \ 4

PPl absetzen, PPI-Dauer-
bei Grad C/D medikation
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enterologen

Bei Symptomrezidiv PPI-Medikation in
niedrigster wirksamer Dosis starten,
aber auch (nichtmedikamentose) Alter-
nativen priifen.
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Patienten nach gastroduodenaler Ulkusblutung unter
einer Dauerbehandlung mit ASS, die Hp-positiv

sind, bedirfen einer Eradikationsbehandlung ohne
anschlieBende Dauertherapie mit PPI. Patienten mit
gastroduodenaler Ulkusblutung ohne Hp-Infektion
bedirfen einer PPI-Dauermedikation zur Reduktion
des Blutungsrisikos. Dies gilt auch nach Ulkusblutungen
unter sonstigen Thombozytenaggregationshemmern,
DOAK oder Vitamin-K-Antagonisten.
Risikokonstellationen einer Ulkusblutung kdnnen eine
prophylaktische Dauertherapie mit PPl rechtfertigen.
Eine besondere Rolle kommt hier Medikamenten zu,
die selbst ulzerogen sind, wie z. B. nichtsteroidale
Antirheumatika, oder die das Gerinnungssystem
beeinflussen.

Fazit

Der Einsatz von PPI sollte auf klinisch gesicherte Indika-
tionen beschrankt werden.

Bei Akutbehandlung ist die geringstmégliche Dosierung
und die kiirzestmaogliche Zeitspanne zu wahlen.

Zu Beginn der Therapie sollte bereits die Therapie-
dauer und das Vorgehen flr das Absetzen der Thera-
pie festgelegt werden.

Eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von PPl ist bei
vielen Anwendungsgebieten ohne Schaden des Patien-
ten moglich, auch bei bereits bestehenden Langzeit-
therapien.
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Sondengangigkeit und Suspendierbarkeit

Fiir Patienten mit einer Indikation fiir PPI, die Schluckstérungen
haben und/oder iiber eine Sonde erndhrt werden, muss die Prd-
parateauswahl hinsichtlich ihrer Suspendierbarkeit Sondengdn-
gigkeit erfolgen. Welche Kriterien dabei beriicksichtigt werden
miissen, erkldrt das folgende Kapitel.

Zundchst ist zu priifen, ob der Patient noch in der Lage
ist, weiche oder flissige Nahrung zu schlucken. In diesem
Fall ist die Arzneimittelgabe durch Suspendieren des Tab-
letten- oder Kapselinhalts in entsprechender Nahrung zu
bevorzugen.

Ist die Gabe Uber eine Sonde aber unumgénglich, wird
das Sondensystem nach der voraussichtlichen Dauer der
enteralen Erndhrung ausgewahlt. Eine transnasale Sonde
ist indiziert, wenn die Dauer noch nicht absehbar ist oder
nur zwei bis drei Wochen betrdgt. Diese wird entweder
durch die Nase in den Magen (nasogastral) oder bis in den
Dinndarm (nasointestinal) gelegt. Ist dagegen absehbar,
dass ein Patient Uber mehrere Wochen nicht mehr ausrei-
chend Nahrung zu sich nehmen kann, ist die Anlage einer
perkutanen Sonde direkt in den Magen als perkutane endo-
skopische Gastrostomie (PEG) oder in den Dinndarm als
perkutane endoskopische Jejunostomie (PEJ) indiziert. Eine
perkutane Sonde hat gegenliber der transnasalen Variante
den Vorteil, dass der Patient keine mechanischen Reizungen
im Nasen-Rachen-Raum erleidet und somit ein Schlucktrai-
ning besser absolvieren kann [1].

Bei einer Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren
sind grundsatzlich folgende Mal3gaben zu beachten. PPl sind
Prodrugs, die nach Resorption im Dinndarm Uber den Blut-
kreislauf zu den Belegzellen des Magens gelangen, wo sie
von der Magensdure in ihre aktive Form umgewandelt wer-
den, die die Protonenpumpe hemmt. Werden die PPl im
sauren Milieu des Magens vorzeitig aktiviert, gelangen sie
nicht in ausreichender Menge an die Belegzellen. Daher sind
Arzneiformen der PPl zur oralen Gabe immer magensaftre-
sistent. Bei oraler Gabe oder per Magensonde dirfen diese
weder zerkaut noch zermdrsert werden. Die Hersteller
verwenden als Arzneiform in der Regel dazu magensaftre-
sistente Pellets.
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Bei den meisten Priparaten sind die magensaftresisten-
ten Pellets in Hartkapseln geflillt, daneben werden sowohl
von Originalanbietern als auch von Generika-Herstellern
Matrixtabletten angeboten, die Uberzogene Pellets oder
Granulatkdrner (multiple units) enthalten. Hier ist jedoch
bei einer Sondenapplikation sowohl die Gréf3e der Pellets
als auch der Sondendurchmesser ausschlaggebend [2].

Insgesamt ist die Zahl der auf dem Markt verfligbaren
Arzneimittel mit PPl sehr groB3. Es existieren nach aktueller
Auswertung Praparate von 82 Herstellern mit unterschied-
lichen Wirkstdrken, Darreichungs- und Applikationsformen.
Allerdings gibt es nur wenige Hersteller, die auf die Mog-
lichkeit einer Sondengabe ihrer Priparate in der Fachin-
formation hinweisen; nur bei diesen ist die entsprechende
Verabreichung zulassungskonform mdéglich. Sind keine Hin-
weise zur Sondengingigkeit in der Fachinformation gege-
ben, Ubernehmen die Hersteller keine Haftung fir diesen
Applikationsweg.

Um einen Uberblick tber die Sondengingigkeit der
verschiedenen Prdparate auf dem deutschen Markt zu
erlangen, haben wir die Hinweise der Fachinformationen
der angegebenen Hersteller zusammengestellt (Tabelle 1).

Fir Omeprazol sind zahlreiche Priparate verfligbar,
die direkt (Tabletten) oder nach Offnen der Kapseln (Pel-
lets) in Flussigkeit suspendiert und dann geschluckt werden
kdnnen. Eine Verabreichung Uber Magensonde ist jedoch
nur fir Omep® MUT® in der Fachinformation beschrieben.

Praparate mit Esomeprazol kénnen fir Patienten mit
Schluckbeschwerden nach Suspendierung in kohlesdure-
freiem Wasser verabreicht werden, daneben sind einige
zusdtzlich in kohlesdurefreiem Wasser Uber eine Magen-
sonde applizierbar.

Lansoprazol-haltige Arzneimittel kdnnen in den meis-
ten Féllen in Apfelsaft suspendiert getrunken oder Uber eine
nasogastrale Sonde verabreicht werden. Nur ein Hersteller
gibt keinen Hinweis auf Patienten mit Schluckstérung, so
dass die Kapsel hier nicht gedffnet werden darf.



Die Kapseln des Arzneimittels Dexilant® mit dem
Wirkstoff Dexlansoprazol kénnen bei Schluckbeschwer-
den auch gedffnet und suspendiert werden. Ein Hinweis auf
eine Sondengdngigkeit wird nicht gegeben.

Fir Pantoprazol und Rabeprazol wurden keine Pripa-
rate gefunden, deren Fachinformationen bei Schluckstérun-
gen eine Offnung der Kapseln und Suspendierung in Fliissig-
keit oder Verabreichung Uber Sonden zulassen.

Insgesamt geben alle Hersteller, deren Kapseln ge&ft-
net werden dirfen, an, dass Patienten den Kapselinhalt
nach dem Vermischen mit einer leicht sauren Flissigkeit wie
beispielsweise kohlensdurefreiem Wasser oder Fruchtsaft
schlucken kéonnen. Alle Hersteller raten, dass das Trinken
unmittelbar oder innerhalb von 30 Minuten nach Suspen-
sion erfolgen soll. Alternativ kénnen bei einigen Prdpara-
ten die Kapseln gelutscht und die Pellets der aufgeldsten
Kapsel mit Wasser getrunken werden, wobei die magen-
saftresistenten Pellets bei allen Herstellern nicht zerkaut
werden dirfen. Einige Hersteller weisen darauf hin, dass fir
Patienten mit Schluckstérung der Kapselinhalt zur Vereinfa-
chung der Einnahme auch auf eine geringe Menge weicher
Nahrung wie Joghurt oder Apfelmus aufgestreut werden
kann, wobei der Inhalt jedoch nicht zerkaut, zerdriickt oder
gemorsert werden darf.
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Anwendung

Folgende Hinweise zur Anwendung Uber die Magen-
sonde sind bei allen Prdparaten laut Fachinformationen
zu beachten:

1. Tablette oder Kapselinhalt in eine geeignete Spritze
geben und Spritze mit etwa 25 ml Wasser sowie
etwa 5 ml Luft fullen. Bei einigen Sonden ist eine
Suspension in 50 ml Wasser erforderlich, um eine
Verstopfung der Sonde durch die Pellets zu verhin-
dern.

2.Direkt anschlieBend die Spritze etwa 2 Minuten lang
schitteln, um die Tablette oder den Kapselinhalt (Pel-
lets) zu suspendieren.

3. Spritze mit der Spitze nach oben halten und Durch-
gingigkeit der Spitze priifen.

4.Die weiterhin mit der Spitze nach oben zeigende
Spritze mit der Sonde verbinden.

5.Spritze schitteln und auf den Kopf drehen (mit der
Spitze nach unten). Sofort 510 ml in die Sonde inji-
zieren. Spritze nach der Injektion wieder umdrehen
und schitteln, dabei mit der Spitze nach oben halten,
um ein Verstopfen zu vermeiden.

6.Spritze wieder auf den Kopf drehen und sofort wei-
tere 510 ml in die Sonde injizieren. Prozedur wie-
derholen, bis die Spritze leer ist.

7. Falls erforderlich, Spritze mit 25 ml Wasser und 5 ml
Luft fUllen und Schritt 5 wiederholen, um in der
Spritze verbliebene Ablagerungen auszuspllen. Bei
manchen Sonden werden 50 ml Wasser bendtigt.
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Tabelle 1: Suspendierbarkeit und Verabreichung von PPl iiber Gastral- bzw. Duodenalsonde gemdf

Fachinformation/Herstellerangaben

Wirkstoff / Praparat(e)

Darreichungsform

Suspendierbarkeit

Gastralsonde

Duodenalsonde

Omeprazol
Antra® mups Tablette mit X X1 -
Multiple-Unit-Pellet-System
Omep® MUT® Tablette mit X X X2
Multiple-Unit-Pellet-System
1 A Pharma, Aristo, Stada Kapsel X -
AbZ, AL, Basics, Biomo, Bluefish, ct, Dexcel, Kapsel X -
Henning, Heumann, Mylan, ratiopharm NT, zusdtzlich kénnen
Zentiva, Ome-Q® Kapseln gelutscht, nicht
zerbissen werden
beta Kapsel - -
Esomeprazol
Nexium® mups Tablette mit X X X
Multiple-Unit-Pellet-System
Esomep® Tablette mit X X X3
Multiple-Unit-Pellet-System
Aristo, TAD Kapsel X - -
AbZ, Basics, ct, Ethypharm, Heumann, ratiopharm  Kapsel X X -
Lansoprazol
Agopton® Kapsel X X -
nasogastral
AbZ, ratiopharm, Lanso TAD Kapsel X X -
nasogastral
Hexal Kapsel X X Y
nasogastral
1 A Pharma, AL, Apomed, Stada Kapsel X - -
Aurobindo Kapsel - - -
Dexlansoprazol
Dexilant® Kapsel X - -
Pantoprazol
Pantozol®, Riﬂm®, PantoBEM, Kapsel - - -
PantoFlux, Pantopra-Q
AAA, Abz, acis, AL, Aristo, Atid, Aurobindo, Kapsel - - -
axcount, Basics, beta, biomo, Denk, dura, Hen-
ning, Heumann, Micro Labs, NYC, Puren, ratio-
pharm, Stada, TAD, Winthrop
1 A Pharma, Hexal Kapsel - - x°
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Pariet® magensaftresistente - -

Tablette

Puren, ratiopharm, TAD magensaftresistente - -

Tablette

N

N

w

N

w

Laut Herstellerangabe ist die Applikation Uber eine
Magensonde maoglich, wobei die Austrittséffnung der
Sonde mindestens einen Durchmesser von 8 Charri-
ere oder 1,6 mm haben sollte, da die in der Tablette
enthaltenen magensaftresistenten Mikropellets einen
Durchmesser von etwa 0,5 mm haben.

Laut Herstellerangabe ist eine Applikation auch Uber
eine Duodenalsonde mdoglich, wobei die Mindestdurch-
messer bei Magensonden von 12 Charriere bei Appli-
kation mit Apfelsaft bzw. 10 Charriere bei Applikation
mit Wasser sowie bei Dinndarmgabe nach M&rsern
von 6 Charriére bericksichtigt werden mussen [3].
Laut Herstellerangabe sollen die Pellets bei Gabe Uber
eine Magensonde nach Suspension in Apfelsaft Uber
eine Sonde mit mindestens 14 Charriere (nasogastral
oder PEG), bei Suspension in Wasser mit mindestens
16 Charriere verabreicht werden sowie bei Dinn-
darmgabe nach Morsern der Pellets Uber eine Sonde
mit mindestens 6 Charriére [4].

Laut Herstellerangabe ist eine Applikation sowohl
Uber eine Magen- als auch eine Duodenalsonde még-
lich, wobei die Mindestdurchmesser von 12 Charri-
ére bei Applikation mit Apfelsaft Uber die nasogast-
rale Sonde, 14 Charriere bei Applikation mit Apfelsaft
Uber die PEG-Sonde sowie 5 Charriére nach Morsern
bei Applikation mit Wasser Uber die Duodenalsonde
beriicksichtigt werden missen [5].

Laut Herstellerangabe ist eine Gabe Uber eine Dinn-
darmsonde moglich, wobei die Tabletten gemorsert
werden mussen, da ein Zerfall der Tabletten in Was-
ser sehr lange dauert und nicht zu empfehlen ist. Die
Gabe Uber Magensonde ist allerdings nicht moglich,
da die Tabletten einen magensaftresistenten Uberzug
besitzen, der bei Zerkleinerung verloren ginge [6, 7].
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Lansoprazol Hexal® 15 mg, 30 mg, Stand Juni 2013

[6] Arzneimittelgabe ber Erndhrungssonde — Pantoprazol Hexal® 20 mg,
40 mg, Information der Hexal AG, Stand Mai 2009

[7]1 Sondenapplikation von Pantoprazol - 1 A Pharma® 20 mg, 40 mg,
Stand September 2010

Fachinformation Dexilant® 30 mg, 60 mg, Stand Oktober 2019
Fachinformation Nexium® mups 20 mg, 40 mg, Stand Februar 2020
Fachinformation Esomep® 20 mg, 40 mg, Stand Marz 2016
Fachinformation Esomeprazol AbZ 20 mg, 40 mg, Stand Februar 2017
Fachinformation Esomeprazol Aristo 20 mg, 40 mg, Stand Juni 2019
Fachinformation Esomeprazol Basics 20 mg, 40 mg, Stand Juli 2019
Fachinformation Esomeprazol ct 20 mg, 40 mg, Stand Februar 2017
Fachinformation Esomeprazol Ethypharm 20 mg, 40 mg, Stand Juni 2019
Fachinformation Esomeprazol Heumann 20 mg, 40 mg, Stand Januar2017

Fachinformation Esomeprazol ratiopharm Hartkapseln 20 mg, 40 mg, Stand
Februar 2017

Fachinformation Esomeprazol TAD 20 mg, 40 mg, Stand Marz 2017
Fachinformation Agopton® 15 mg, 30 mg, Stand Dezember 2018
Fachinformation Lansoprazol - 1 A Pharma 15 mg, 30 mg, Stand Juli 2019
Fachinformation Lansoprazol AbZ 15 mg, 30 mg, Stand Mai 2019
Fachinformation Lansoprazol AL 15 mg, 30 mg, Stand Dezember 2017
Fachinformation Lansoprazol Apomed 15 mg, 30 mg, Stand September 2018
Fachinformation Lansoprazol Aurobindo 15 mg, 30 mg, Stand Dezember 2017
Fachinformation Lansoprazol Hexal 15 mg, 30 mg, Stand Dezember 2017
Fachinformation Lansoprazol ratiopharm 15 mg, 30 mg, Stand Mai 2019
Fachinformation Lansoprazol Stada 15 mg, 30 mg, Stand Dezember 2017
Fachinformation Lanso TAD 15 mg, 30 mg, Stand Oktober 2019
Fachinformation Antra mups® 10 mg, 20 mg, Stand Oktober 2018
Fachinformation Omebeta® 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Januar 2017
Fachinformation Omep® 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Marz 2017
Fachinformation Omep® MUT® 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand September 2017

Fachinformation Omeprazol - 1 A Pharma 10 mg, 20 mg, 40 mg,
Stand Marz 2017

Fachinformation Omeprazol AbZ 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Februar 2019
Fachinformation Omeprazol AL 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Februar 2017
Fachinformation Omeprazol Aristo 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Januar 2017
Fachinformation Omeprazol Basics 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Dezember 2017
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Fachinformation Omeprazol biomo 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Oktober 2019
Fachinformation Omeprazol Bluefish 20 mg, 40 mg, Stand Mérz 2017
Fachinformation Omeprazol ct 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Februar 2019
Fachinformation Omeprazol Dexcel 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Dezember 2019
Fachinformation Omeprazol Henning 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand Januar 2017
Fachinformation Omeprazol Heumann 10 mg, 40 mg, Stand Januar 2019
Fachinformation Omeprazol Heumann 20 mg, Stand Mai 2019

Fachinformation Omeprazol Mylan 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand August 2017

Fachinformation Omeprazol ratiopharm NT 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand
Februar 2019

Fachinformation Omeprazol Stada 10 mg, 20 mg, 40 mg Hartkapseln, Stand
Juni 2018

Fachinformation Omeprazol Zentiva 10 mg, 20 mg, 40 mg, Stand November 2013
Fachinformation Ome-Q® 20 mg, 40 mg, Stand Februar 2017
Fachinformation Pantozol® 20 mg, 40 mg, Stand September 2019
Fachinformation PantoBEM 20 mg, 40 mg, Stand September 2019
Fachinformation PantoFlux 20 mg, 40 mg, Stand Juli 2017

Fachinformation Pantopra-Q 20 mg, 40 mg, Stand Februar 2017
Fachinformation Pantoprazol - 1 A Pharma 20 mg, 40 mg, Stand November 2019
Fachinformation Pantoprazol AAA 20 mg, 40 mg, Stand Dezember 2018
Fachinformation Pantoprazol AbZ 20 mg, 40 mg, Stand Juli 2019
Fachinformation Pantoprazol acis 20 mg, 40 mg, Stand November 2018
Fachinformation Pantoprazol AL 20 mg, 40 mg, Stand Juli 2019
Fachinformation Pantoprazol Aristo 20 mg, 40 mg, Stand Juli 2019
Fachinformation Pantoprazol Atid 20 mg, 40 mg, Stand Juni 2019
Fachinformation Pantoprazol Aurobindo 20 mg, 40 mg, Stand August 2018
Fachinformation Pantoprazol axcount 20 mg, 40 mg, Stand Marz 2017
Fachinformation Pantoprazol Basics 20 mg, 40 mg, Stand Dezember 2017
Fachinformation Pantoprazol beta 20 mg, 40 mg, Stand September 2019
Fachinformation Pantoprazol biomo 20 mg, 40 mg, Stand August 2019
Fachinformation Pantoprazol ct 20 mg, 40 mg, Stand Juli 2019
Fachinformation Pantoprazol Denk 20 mg, 40 mg, Stand September 2019
Fachinformation Pantoprazol dura 20 mg, 40 mg, Stand September 2018
Fachinformation Pantoprazol Henning 20 mg, 40 mg, Stand Oktober 2017
Fachinformation Pantoprazol Heumann 20 mg, 40 mg, Stand Dezember 2019
Fachinformation Pantoprazol Hexal 20 mg, 40 mg, Stand November 2019
Fachinformation Pantoprazol Micro Labs 20 mg, 40 mg, Stand September 2018
Fachinformation Pantoprazol NYC 20 mg, 40 mg, Stand Januar 2019
Fachinformation Pantoprazol Puren 20 mg, 40 mg, Stand November 2019
Fachinformation Pantoprazol ratiopharm 20 mg, 40 mg, Stand Juli 2019
Fachinformation Pantoprazol Stada 20 mg, 40 mg, Stand Juli 2019
Fachinformation Pantoprazol TAD 20 mg, 40 mg, Stand September 2019
Fachinformation Pantoprazol Winthrop 20 mg, 40 mg, Stand September 2019
Fachinformation Rifun® 20 mg, 40 mg, Stand Januar 2019

Fachinformation Pariet® 10 mg, 20 mg, Stand Oktober 2017
Fachinformation Rabeprazol Puren 10 mg, 20 mg, Stand September 2017
Fachinformation Rabeprazol ratiopharm 20 mg, 20 mg, Stand Januar 2017
Fachinformation Rabeprazol TAD 10 mg, 20 mg, Stand Oktober 2017
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Klinische Aquivalenz

Im praktischen Alltag stellt sich oft die Frage nach der Ver-
gleichbarkeit verschiedener PPI, sowohl in Bezug auf dquiva-
lente Dosierungen als auch im Hinblick auf einen Austausch
untereinander. Die Evidenzlage hierfiir ist jedoch unzureichend,
wie nachfolgend zu lesen ist.

Aquivalenzdosen

Die in den Fachinformationen aufgefiihrten Dosierun-
gen (und Angaben zur Therapiedauer) sind aus den Kkli-
nischen Prifungen abgeleitet, die der Zulassung fur die
jeweilige Indikation zugrunde lagen. Das Deutsche Institut
fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
hat die Standardtagesdosen (DDD, vergleiche Seite 5) fir
Deutschland festgelegt und publiziert.

Diese Dosierungen missen fur die jeweilige Indikation
betrachtet werden, sofern ein sachgerechter Wirkungsver-
gleich von Interesse ist. Direkte klinische Vergleiche aus
klinischen Prifungen existieren nicht. Alle Daten stammen
ausschliefllich aus systematischen Reviews oder Metaanaly-
sen unter Verwendung eines Surrogatmarkers. Als Surro-
gatmarker wird meist die Zeitdauer verwendet, Uber die
innerhalb von 24 Stunden der pH-Wert oberhalb von 4 lag.
Alle derartigen bisherigen Vergleiche flhren nicht zu zufrie-
denstellenden und in der Alltagspraxis tauglichen Aquiva-
lenzdosen.

Es empfiehlt sich deshalb, indikationsbezogen die
jeweils in der Fachinformation angegebene Dosierung als
Ausgangsbasis fir die Therapie mit dem gewdhlten PPI
heranzuziehen.

Therapeutische Evidenz fiir den Wechsel von
Wirkstoffen (innerhalb PPI-Gruppe) bei fragli-
cher Wirksamkeit

Eine auf Daten basierende Evidenz fur den Wech-
sel eines PPl innerhalb der Wirkstoffklasse bei vermute-
ter Unwirksamkeit existiert nicht. In solchen Féllen ist die
Diagnose und Anwendung zu prifen und zu korrigieren.
Eine vermeintliche Unwirksamkeit kann durch die genetisch
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bedingte Metabolisierung begriindet sein. Da der genetische
Status von CYP2C19 (siehe Infobox) nicht regelhaft vor der
Aufnahme der Therapie untersucht wird oder untersucht
werden kann und damit bekannt ist, muss gegebenenfalls
durch Dosisvariation die Wirkung unter klinischer Beurtei-
lung verbessert werden.

Protonenpumpeninhibitoren und
CYP2C19-Genotyp

PPI (mit Ausnahme von Rabeprazol) werden zu einem
Grof3teil Uber das hepatische Cytochrom-P450-Isoen-
zym 2C19 (CYP2C19) metabolisiert. In der kaukasi-
schen Bevolkerung kommen langsame Metabolisierer
(als homozygote Trager defizienter Allele wie *2

und *3) zu etwa 3 % vor. Diese sind aufgrund des ver-
zbgerten Abbaus stirker gegenliber den Wirkstoffen
exponiert, was aber aufgrund der grof3en therapeuti-
schen Breite von PPl unproblematisch ist. Auf der
anderen Seite gibt es homozygote Trager des
*#17-Allels (ca. 5 %), sogenannte ultraschnelle Metaboli-
sierer. Bei diesen sind zum Erreichen der gewtlinschten
therapeutischen Wirkungen héhere PPI-Dosierungen
erforderlich (siehe auch Kapitel ,,Interaktionen®, ab
Seite 25) [1].
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Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Die Suche nach Erkenntnismaterial zu PPl und ihren magli-
chen Nebeneffekten bringt eine Flut von Publikationen, die
nur schwer erfasst und libersichtlich dargestellt werden kann.
Einzelne Ubersichtsarbeiten aus den letzten Jahren bringen es
auf weit iiber 700 Zitate. Trotz der liberwidltigenden Zahl an
Studien, insbesondere zu Nebenwirkungen (hier besonders die
Betrachtung der Langzeitanwendung), bleibt groBe Vorsicht
beziiglich der Evidenz angebracht.

Die Evidenz ist bei genauer Betrachtung des Daten-
materials diinn, da es sich durchgdngig um schwache Asso-
ziationen zwischen Befunden aus Beobachtungsstudien han-
delt. Beobachtungsstudien haben diese Schwiche immanent,
da sie erstens Storfaktoren nicht ausschlieBen kénnen und
zweitens keine kausalen Zusammenhinge beweisen kénnen.
Die Bewertung anhand der Kriterien nach Bradford Hill [1]
erbringt in den meisten Féllen keine zusdtzlichen Argumente
fUr oder gegen einen mdglichen Zusammenhang. Keiner
der im Folgenden einzeln erwédhnten Krankheitszustande
lasst sich mit PPI-Therapie, auch bei Langzeitgabe, gesi-
chert verbinden. Diese Aussage muss auch vor dem Hin-
tergrund gesehen werden, dass die meisten Patienten, die
eine gerechtfertigte Langzeit-PPI-Therapie erhalten, bereits
als Grundvoraussetzung eine eingeschriankte gesundheitli-
che Situation haben, die ihrerseits viele der beobachteten
Nebenwirkungen erkldren lasst.

Die folgenden Aussagen beziehen sich auf alle verfig-
baren PPI. Einzelne produktspezifische Fachinformationen
erwdhnen die hier besprochenen Nebenwirkungen in der
Regel mit dem Hinweis, dass es sich um Beobachtungen
ohne einen gesicherten Nachweis eines Zusammenhangs
handelt.

Die American Gastroenterological Association sieht bei
indikationsgerechter Verordnung (siehe Kapitel ,,Pharma-
kologie und Verordnung" ab Seite 4) ein klares Uberwie-
gen des Nutzens von PPI [2]. Gleichgelagert sind die Emp-
fehlungen der deutschen S2k-Leitlinie (gultig bis Juli 2020).
Letztere fokussiert nur auf Helicobacter-Therapie und gast-
roduodenale Ulzera [3].
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Vitamin-B,,-Mangel

Es ist festzuhalten, dass eine Langzeiteinnahme von
PPl Uber zwei und mehr Jahre mit der Entwicklung eines
Vitamin-B, -Mangels assoziiert ist. Diese Assoziation redu-
ziert sich, wenn PPl abgesetzt werden. Mechanistisch kann
der Vitaminmangel mit Sduresuppression erkldrt werden.
Allerdings gibt es keine einzige Studie, die einen solchen
Zusammenhang beweisen kann. Dies hdngt mit den unter-
schiedlichen Definitionen von Vitamin-B, -Mangel, mit ver-
schiedenen Messbedingungen und der Tatsache zusammen,
dass keine der Studien eine randomisierte kontrollierte Stu-
die war. Wie in allen Beobachtungsstudien sind zu viele
Storfaktoren vorhanden, um ein eindeutiges Ergebnis abzu-
leiten. Der Beweis eines Zusammenhanges ist damit derzeit
nicht méglich. Unterschiede zwischen verschiedenen PPI
sind nicht erkennbar.

Daraus ergibt sich die Konsequenz, die Langzeitgabe
von PPl auf eindeutige Indikationen einzuschranken. Sollte
eine Sduresuppression auf lange Zeit notwendig sein, ist die
Bestimmung des Vitamin-B,,-Ausgangsstatus vor Einleitung
der MaBBnahme zu empfehlen.

Da ein eventueller Vitamin-B,,-Mangel einfach zu
behandeln ist, bedeutet dies keine Einschrankung einer indi-
zierten PPIl-Therapie, auch wenn diese langfristig durchge-
fihrt werden sollte. Eine regelmaBige Kontrolle oder gar
Behandlung bei jedweder PPI-Gabe ist nicht gerechtfertigt
[4-6].

Eisenmangel

Die Datenlage fir einen moglichen Eisenmangel ist ver-
gleichbar mit der bei Vitamin-B, -Mangel. Langzeitbehand-
lung mit PPl (> 2 Jahre) fiUhrt zu einer hdheren Rate an
Eisenmangelandmie. Die Assoziation nimmt bei Absetzen
von PPl ab. Auch zu dieser Assoziation gibt es keine einzige
beweisende Studie. Unterschiede zwischen verschiedenen
PPl sind nicht erkennbar. Zu beachten ist, dass die Erkran-
kungen, bei denen PPl verordnet werden, bereits ihrerseits
zu gastrointestinalem Blutverlust und Eisenmangel flUhren
kdnnen. Daher sollte bei indizierter Gabe von PPl diese



nicht wegen eines Eisenmangels unterbrochen werden. Der
Eisenmangel kann medikamentds ausgeglichen werden [5].

Magnesium- und Calciummangel

Die Verknipfung von Magnesiummangel und PPI-
Gebrauch ist mechanistisch nicht zu erkldren, die Datenlage
ist nicht aussagekriftig. Die Assoziation zwischen Dauer der
PPI-Gabe und niedrigen Serummagnesium-Konzentrationen
wurde gezeigt, gegebenenfalls verstarkt durch die Einnahme
von Diuretika. Da eine schwere Hypomagnesidamie unter PPI
selten zu sein scheint, ist eine regelmalige Bestimmung der
Magnesium-Konzentration nicht angezeigt [5]. Zu beachten
ist, dass in der Regel bei solchen Patienten weitere Erkran-
kungen vorhanden sind, die ihrerseits zu einer Hypomagne-
sidmie Anlass geben kdénnen. PPl als alleinige Ursache schei-
den aus [6].

Fur Calcium- oder Vitamin-D-Mangel unter PPI-Gabe
gibt es keinen Hinweis [5, 6].

Frakturrisiko, Osteoporose

Mechanistisch gibt es keinen Hinweis auf einen Zusam-
menhang mit Osteoporose oder mit einem Risiko fUr Frak-
turen [7]. Seitens der klinischen Daten gibt es nur Ergebnisse,
die erheblich in ihrer Aussage voneinander abweichen. Eine
Therapie mit Sdurehemmern allein ist kein Risiko fur Fraktu-
ren. Screening von Patienten, die PPl erhalten (als Langzeit-
gabe), beziglich ihres Osteoporosestatus oder -risikos kann
nicht empfohlen werden; genauso wenig ist, bei korrekter
Indikation, ein Absetzen von PPl bei entsprechend dispo-
nierten Patienten gerechtfertigt [5]. Eine Warnung seitens
der US-FDA wurde wieder zurlickgezogen.

Demenz

Fir einen Zusammenhang zwischen Demenz (aller
Ursachen) und PPI-Gebrauch gibt es keine eindeutigen
Daten. Einige Studien, wiederum ausschlief3lich Beobach-

tungsstudien, schlie3en eine Assoziation zwischen Demenz
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und PPI-Gebrauch, vorwiegend bei ilteren Personen, nicht
aus. Kausaler Zusammenhang und pathophysiologischer
Mechanismus bleiben unbekannt. Sofern diese Assoziation
tatsdchlich kausal verknipft sein sollte, kann sie nur die Lang-
zeitgabe von PPl betreffen [8]. Das Absetzen von indizierter
PPI-Therapie bei Patienten mit Demenz ist nicht angezeigt,
so wenig wie das Neuansetzen einer solchen Therapie Pati-
enten mit nachgewiesener Demenz vorenthalten werden
kann.

Myopathie

Es gibt keinen pathophysiologischen Zusammenhang fur
Myopathie und PPI. Es handelt sich um Einzelbeobachtungen.
Insgesamt wird angesichts der Verschreibungsmenge darauf
hingewiesen, dass PPl diesbezlglich als sicher gelten [5].

Erhohtes Risiko fiir infektios bedingte
Komplikationen

Im Vergleich zu Gesunden gibt es keinen Nachweis,
dass das gastrische Mikrobiom nachteilig beeinflusst wird
[5]. Weiterhin ist unklar, ob PPl das bakterielle Uberwu-
chern des Dinndarms beglnstigen. Ohne weitere pradis-
ponierende Faktoren (z. B. intestinale Motilitdtsstdrungen,
anatomische Irregularitdten, Immunschwéche) scheint dies
nicht der Fall zu sein [5].

Die Assoziation zwischen PPI-Gebrauch und Clostri-
dium-difficile-Infektion ist trotz einer Vielzahl von Publika-
tionen nur schwach ausgepragt. Wenn eine prophylaktisch
durchgefihrte PPI-Therapie nicht klar indiziert ist, sollte sie
beendet werden [5, 6].

Bakterielle Gastroenteritiden mit anderen Keimen wie
Campylobacter; Salmonellen, Yersinien oder Shigellen sind
haufiger unter PPl als ohne PPl [6].

Bei Pneumonien gibt es derzeit keinen Grund, PPI nicht
anzuwenden, da die Evidenz fir einen Zusammenhang zwi-
schen Pneumonie und Langzeit-PPI-Gabe sehr unsicher ist
[5, 6, 9].
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Bei spontaner bakterieller Peritonitis gibt es mehr Evi-
denz, die einen Zusammenhang unterstitzen kann. Des-
halb sollte bei Leberzirrhose und Aszites, insbesondere nach
Behandlung von blutenden Osophagusvarizen, die Indikati-
onsstellung sehr genau und zeitlich limitiert sein. Bei einer
klaren Indikation gibt es keinen Grund, einem Patienten PPI
vorzuenthalten, insbesondere da diese Patienten haufig gas-
trointestinale Ulzera haben [5, 6, 10].

Nierenversagen

Zu den mit PPIl-Langzeitgabe in Verbindung gebrachten
Erkrankungen gehdren auch akute interstitielle Nephritis und
chronisches Nierenversagen. Eine akute interstitielle Nephri-
tis ist per se ein seltenes Krankheitsbild. Absetzen von PPI
nach Entdeckung der Erkrankung ist sinnvoll, Serienscreening
bei Patienten unter PPl jedoch nicht. Sofern Patienten ein
Risiko fUr oder schon ein chronisches Nierenversagen haben,
sollte sowohl eine Neueinstellung als auch die Fortfiihrung
einer PPI-Therapie geprift werden [5, 6]. Ein Grund fir das
Absetzen von indizierten PPl ist dieses Krankheitsbild nicht.
Haufig sind dies Patienten, die auch eine Langzeitbehandlung
mit nichtsteroidalen Antirheumatika bekommen, dies dirfte
der eigentliche Grund fir das sich entwickelnde chronische
Nierenversagen sein [11].
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Generell gibt es keine gesicherten Erkenntnisse fiir
einen kausalen Zusammenhang zwischen der PPI-Ein-
nahme und eventuellen Langzeitkomplikationen.

Dennoch ist eine Langzeitgabe auf eindeutige Indikati-
onen zu begrenzen (hierbei ist zu beachten, dass viele
Langzeitanwendungen off-label sind — siehe Abschnitt
zu Off-Label-Use auf Seite 11). Hingegen sollte eine
indizierte PPI-Behandlung nicht aufgrund von behan-
.» Eisen,
Magnesium) eingeschrankt werden. Auch bei vorbe-
stehender Demenz oder Osteoporose ist ein Abset-
zen von PPl bei korrekter Indikationsstellung nicht
gerechtfertigt.

delbaren Mangelerscheinungen (Vitamin B

Bakterielle Gastroenteritiden treten unter einer PPI-
Behandlung hdufiger auf.

Bei Leberzirrhose und Aszites, insbesondere nach
Behandlung von blutenden Osophagusvarizen, ist die
Indikation sehr genau zu stellen und die Therapie zeit-
lich zu limitieren.

Bei akuter interstitieller Nephritis soliten PPl abge-
setzt werden.
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Interaktionen

Die meisten klinischen Priifungen zu Interaktionen von PPl wur-
den an gesunden Versuchspersonen durchgefiihrt. In der Regel
werden Interaktionen von zwei Priifprdparaten in Kombination
untersucht. Diese Form der klinischen Priifung erlaubt prdzise
systematische Untersuchungen, ergibt jedoch fiir die klinische
Situation — meist dltere Patienten, die mehr als zwei Arzneimit-
tel gleichzeitig bekommen — keine direkt tibertragbare Hand-
lungsanweisung. Viele der klinischen Priifungen ergeben deshalb
zwar messbare Abweichungen der pharmakokinetischen Para-
meter; diese sind aber nicht unmittelbar iibertragbar und ihre
Auswirkungen bleiben in der klinischen Praxis unklar.

Insgesamt kann man angesichts der umfangreichen Ver-
schreibung von PPl und den vergleichsweise wenigen Neben-
wirkungen postulieren, dass es sich um eine Substanzklasse
mit grof3er therapeutischer Breite handelt.

Interaktionspotenzial am P450-System

CYP2C19 ist das wichtigste Enzym, das, genetisch
kodiert, die Wirksamkeit und Nebenwirkungen einiger PPI
beeinflussen kann. Die damit zusammenhdngenden kineti-
schen Eigenschaften sind in Tabelle 1 zusammengetragen.
Die einzige Substanz, die sich grundlegend unterscheidet, ist
Rabeprazol.

Zusétzlich zu den Substanzeigenschaften missen noch
individuelle Phanotypen beziglich CYP2C19 unterschie-
den werden: schnelle (ultraschnell oder schnell), normale,
intermedidre und langsame Metabolisierer. Standarddosen
— einmal téglich — aller PPI fihren zu ausreichender Siure-

suppression bei intermedidren und langsamen Metabolisie-
rern. Bei den anderen Phdnotypen kdnnte eine zweimal tag-
liche Gabe oder eine noch hdhere Dosierung sinnvoll sein
oder aber das Ausweichen auf Rabeprazol [1].

Die Wirkcharakteristik aller PPl egalisiert die pharma-
kogenetisch verursachten Unterschiede zu einem Teil, da die
Sdureproduktion grundsétzlich irreversibel unterdrickt wird,
solange Wirkstoff vorhanden ist und damit die Wirkung die
Plasmahalbwertszeit des PPl lange Uberdauert. Ein maxima-
ler Effekt ist erst am vierten Tag der Einnahme zu erwarten.

Da derzeit keine regelhafte Genotypisierung einzelner Pati-
enten vorgenommen wird, kann der Effekt in der Praxis nur kli-
nisch beurteilt und gegebenenfalls probatorisch die Dosis oder
der Wirkstoff verdndert werden. Dies bildet sich auch in den
Fachinformationen ab, die keine spezifischen Anpassungsalgo-
rithmen vorgeben. In der Literatur gehen Anpassungsvorschldge
fir schnelle Metabolisierer von zusdtzlichen 100 bis 400 %
der Ausgangsdosis von Omeprazol, Lansoprazol und Pantop-
razol bzw. 50 bis 100 % fiir Esomeprazol aus [1].

Wechselwirkungen liber das P450-Enzymsystem

Die meisten in den Fachinformationen genannten
Wechselwirkungen basieren auf pharmakokinetischen Daten
aus klinischen Prifungen an gesunden Probanden. Damit
bleibt, bis auf einzelne Fallberichte, unklar, welche klinische
Wertigkeit einer solchen Wechselwirkung zukommt. Dies
bedeutet in der Praxis, dass der jeweils interaktionsdrmste
PPI fir die entsprechende parallel verordnete Arzneimittel-
therapie ausgesucht werden soll.

Tabelle 1: Pharmakokinetische Eigenschaften beziiglich des Metabolismus der verfiigbaren PPI (nach [1])

PPI Pantoprazol Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Dexlansoprazol Rabeprazol
Hepatischer CYP2C19, CYP2C19, CYP2C19, CYP2C19, CYP2C19, nicht-enzymatisch
Metabolismus CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4

Anteil des Metabolismus >80 % >80 % ~70% >80 % >80 % minimal
iber CYP2C19

Hemmung von nein ja nein nein nein
CYP2C19
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Tabelle 2: Ubersicht iiber mogliche Wechselwirkungen von PPl mit anderen Wirkstoffen auf Basis der aktuellen

Fachinformationen [2]

Beteiligtes Enzym Pantoprazol Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Dexlansoprazol
Fachinformation Fachinformation Fachinformation Fachinformation Fachinformation
Juli 2019 Februar 2019 Februar 2017 Mai 2019, Version 5 Dezember 2017
CYP2C19 Keine Klinisch Enzymhemmung Enzymhemmung CYP2C19, CYP2C19,
PPl als , Tater" bedeutsamen (CYP2C19) fiihrt (CYP2C19) fuhrt CYP3A4 CYP3A4
Wechselwirkungen — zu erhdhter syste-  zu erhdhter
mit Carbamazepin,  mischer Exposition  systemischer
Diazepam, von Vitamin-K- Exposition von
Glibenclamid, Antagonisten, Diazepam,
Nifedipin und Cilostazol, Diaze- Citalopram,
Levonorgestrel/ pam, Phenytoin. Imipramin,
Ethinylestradiol- Bei Phenytoin wird ~ Clomipramin,
Kontrazeptiva die Messung der Phenytoin,
Plasmakonzentra-  Voriconazol,
tion wihrend der  Cilostazol.
ersten Wochen Eine Dosisreduk-
unter Omeprazol tion kann erforder-
empfohlen. lich werden.
CYP3A4 Enzymhemmung \/g\. Lansoprazol
(ebenso das Trans- (CYP3A4) fuhrt zu
portprotein erhéhter Plasma-
P-Glykoprotein konzentration von
[P-gp]) Tacrolimus. Bei Ini-
PPl als , Tater" tilerung und Been-
digung von Lansop-
razol ist eine
Uberwachung der
Tacrolimus-Plasma-
konzentrationen
anzuraten.
CYP1A2, CYP2C9, Keine Auswirkung Reduktion der vgl. Lansoprazol
CYP2D6, CYP2E1  auf die Metaboli- Plasmakonzentra-
P-gp-assoziierte sierung von tion von
Resorption Coffein, Theophyl- Theophyllin.
PPl als , Tater* lin, Piroxicam,
Diclofenac, Napro-
xen, Metoprolol,
Ethanol sowie auf
die mit P-gp ver-
bundene Resorp-
tion von Digoxin
CYP2C19, Enzyminhibition Enzymhemmung Enzymhemmung vgl. Lansoprazol
CYP3A4 (CYP2C19) durch (CYP3A4) durch (CYP2C19) durch
PPI als ,Opfer" Fluvoxamin kann Clarithromycin Fluvoxamin kann

einer Enzyminhibi-
tion

die systemische
Pantoprazol-Kon-
zentration erhéhen.
Bei hochdosierter
Langzeitbehandlung
oder Leberfunkti-
onsstorungen kann
eine Dosisreduk-
tion in Erwdgung
gezogen werden.

fuhrt zu einer Ver-
doppelung der Bio-
verflgbarkeit von
Esomeprazol.

Eine Dosisreduk-
tion wird aber

nur bei Patienten
mit schwerer Ein-
schrankung der
Leberfunktion
empfohlen.

die systemische
Lansoprazol-
Konzentration
erhdhen.Eine
Dosisreduktion
von Lansoprazol
soll erwogen
werden.

Rabeprazol
Fachinformation
Januar 2017

Fur Rabeprazol gibt
es keine klinisch
bedeutsamen
Wechselwirkungen
am P450-Enzym-
system.

Andere metaboli-
sche Wechselwir-
kungen sind nicht
beschrieben.

26



Beteiligtes Enzym Pantoprazol Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Dexlansoprazol Rabeprazol
Fachinformation Fachinformation Fachinformation Fachinformation Fachinformation Fachinformation
Juli 2019 Februar 2019 Februar 2017 Mai 2019, Version 5 Dezember 2017 Januar 2017
CYP2C19, Enzyminduktoren, die CYP2C19 und CYP3A4 beeinflussen, wie Rifampicin und
CYP3A4 Johanniskraut kénnen die Plasmakonzentrationen von PPl reduzieren.
PPl als ,Opfer"
einer

Enzyminduktion

Gerinnungsaktive Substanzen

Die Kombination von Clopidogrel und PPl war kritisch
bewertet worden, da Clopidogrel Gber CYP2C19 aktiviert
werden muss. Dabei kdnnten PP, besonders Omeprazol,
durch Enzymblockade zu einer reduzierten Wirkung fihren.
Alle zwischenzeitlich durchgefiihrten Datenanalysen konnten
diese Interaktion als klinisch nicht relevant bestdtigen. Dies
gilt auch fur zweifache Plattchenhemmung (Clopidogrel plus
Acetylsalicylsdure). Der Nutzen der PPI-Gabe durch verhin-
derte gastrointestinale Blutungen Uberwiegt [3, 4]. Anzufu-
gen ist, dass die Fachinformationen bei einer gleichzeitigen
Anwendung von Omeprazol oder Esomeprazol und Clopi-
dogrel auf dieses nicht vollig ausschlie3bare Problem hinwei-
sen und auf die Alternativen Lansoprazol oder Pantoprazol
verweisen. Fir andere gerinnungsaktive Substanzen (Prasu-
grel und Ticagrelor) gibt es keine Daten.

Dabigatran

Die gleichzeitige Gabe von PPl und Dabigatran reduziert
signifikant das Risiko von Blutungen im oberen Gastrointes-
tinaltrakt im Vergleich zu einer Dabigatran-Monotherapie.
Gleichzeitig senkt diese Koadministration die Plasmakonzen-
trationen von Dabigatran bei Patienten mit Vorhofflimmern.
Es gibt jedoch keine Daten zur Auswirkung dieser Interaktion
auf ischdmische Ereignisse in einer solchen Patientengruppe
[5]. Die Fachinformation zu Dabigatran listet eine derartige
Wechselwirkung nicht auf.

Methotrexat

Eine Reduktion der Clearance und folgend héhere
Methotrexat-Konzentrationen (durch PPI-Gabe) unter Hoch-
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dosis-Methotrexat werden diskutiert. Dies kann bisher nicht
konsistent nachgewiesen werden, ein schlUssiger pharmako-
logischer Mechanismus dafir fehlt. Es fehlen auch belastbare
Nachweise fir klinisch konsistente Auswirkungen einer sol-
chen Interaktion. Die Reviews und Metaanalysen beruhen
ausschlief3lich auf retrospektiven Beobachtungen, damit ohne
die Mdglichkeit, Stérfaktoren auszuschlieBen. Zu beachten
ist, dass bei vielen Patienten unter Methotrexat u. a. eine
Therapie mit NSAR parallel [duft. Insofern sind PPI bei Pati-
enten unter Hochdosis-Methotrexat mit gebotener Beob-
achtung einzusetzen, fir niedrigdosiertes Methotrexat gibt
es keine Hinweise fiir eine Wechselwirkung [6, 7].

Sdureabhingige Resorption

Im weniger sauren Milieu unter PPI-Therapie werden
folgende Stoffe schlechter resorbiert und liegen dann in
subtherapeutischen, nicht wirksamen Konzentrationen vor
[2, 4]:

= Antiretrovirale Wirkstoffe (z. B. Atazanavir, Fosamp-
renavir, Tipranavir). Diese Wechselwirkung kann nicht
durch Dosiserhdhung ausgeglichen werden; die Gabe
eines PPl ist nicht m&glich. Wenn ein Patient Atazanavir
einnimmt, wird die gleichzeitige Anwendung mit einem
PPl zwar nicht empfohlen; dennoch kann unter einer
notwendigen PPI-Therapie die Atazanavir-Tagesdosis
von (Ublicherweise) 300 mg auf 400 mg unter engma-
schigem klinischem Monitoring erhdéht werden (Fachin-
formation Reyataz®) [2].

= Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Dasatinib, Bosutinib, Nilo-
tinib, Erlotinib und Pazotinib.

= Azol-Antimykotika wie Ketoconazol, Itraconazol.
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Alternativ kénnen H,-Blocker aufgrund ihrer kirzeren
Halbwertszeit in dieser Situation verabreicht werden, jedoch
nur mit einem Abstand von 12 Stunden.

Diese Auflistung ist nicht abschlieBend, gegebenenfalls
sollten die aktuellen Fachinformationen herangezogen werden.

AbschlieBend sei ein Hinweis auf einen Review von
Patel et al. (2019) [8] gegeben, der ausfuhrliche Wechsel-
wirkungsalgorithmen zur Entscheidungsstrategie und ent-
sprechende Tabellen zu Wechselwirkungen oder Ausschluss
von Wechselwirkungen enthdlt.
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Glossar der Abkiirzungen

AkdA  Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
ASS  Acetylsalicylsdure
AT Arzneimittel-Therapiebereich
COX  Cyclooxygenase
CYP1A2  Cytochrom P450 1A2
CYP2C19  Cytochrom P450 2C19
CYP2C9  Cytochrom P450 2C9
CYP2D6  Cytochrom P450 2D6
CYP2ET  Cytochrom P450 2E1
CYP3A4  Cytochrom P450 3A4
DDD  defined daily dose (definierte Tagesdosis)
DIMDI  Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information
DOAK  direktes orales Antikoagulans
EMA  European Medicines Agency
FD  funktionelle Dyspepsie
FDA  Food and Drug Administration
GERD  gastroesophageal reflux disease (gastrodsophageale Re-
fluxkrankheit)
GKV  gesetzliche Krankenversicherung
Hp  Helicobacter pylori
ml Milliliter
mups  multiple unit pellet system
NDMA  N-Nitrosodimethylamin
NSAR nichtsteroidales Antirheumatikum
OTC  over the counter
PEG  perkutane endoskopische Gastrostomie
PE]  perkutane endoskopische Jejunostomie
P-gp  P-Glykoprotein
PPl Protonenpumpeninhibitor
Rp  Verschreibungspflichtig
SSRI'  selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor
tNSAR  traditionelles nichtsteroidales Antirheumatikum
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