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Seit ihrer Einfiihrung haben Protonenpumpenhemmer Erfolge gefeiert, die ihres-

gleichen suchen. 30 Jahre spater suchen wir nach ihrer «dunklen Seite» und zeit-

weise scheint es, als hatten wir sie gefunden. KOnnen wir es uns aber leisten, auf die

Protonenpumpenhemmer zu verzichten?

Ko6nnen wir uns Protonenpumpen-
hemmer leisten?

Der Protonenpumpenhemmer(PPI)-Markt scheint auch
30 Jahre nach Markteinfithrung endlos zu wachsen. So
wurde Omeprazol 10 mg im Mérz 2010 flr die Selbstme-
dikation freigegeben, gefolgt von anderen nicht ver-
schreibungspflichtigen PPIs mit 20 mg zur kurzfristigen
Therapie von Refluxbeschwerden und Magenbrennen.
Daraus folgende Probleme fiir unser Gesundheitswesen
sind steigende Kosten in dieser Medikamentenklasse
und das Potential zunehmender Nebenwirkungen fur
unsere Patienten. So bedarfes einer Neubeurteilung des
Einsatzes der PPIs und einer Gewichtung des Ausmasses
der mit der Sdurehemmung einhergehenden Nebenwir-
kungen. Im Rahmen des Programms «Health Techno-
logy Assessment» (HTA) des Bundes sollen bestehende
Leistungen und verschiedene Medikamentenklassen,
welche bisher von der obligatorischen Krankenversi-
cherung (OKP) vergiitet wurden, gemiss den Prinzi-
pien Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaft-
lichkeit reevaluiert werden. Nicht wirksame und nicht
effiziente Leistungen sollen reduziert werden, um so
eine Qualitatssteigerung mit Kosteneindimmung zu
erreichen. Anlass hierfiir ist der stetige Anstieg der
Gesamtausgaben im schweizerischen Gesundheitswe-
sen. Gemdss OECD-Standards stiegen die Ausgaben im
Jahr 2016 auf 80,7 Milliarden Franken, das sind 3,8%
mehr als im Vorjahr.

Neben den Kosten spielen die vermeintlichen Neben-
wirkungen, besonders im Hinblick auf die zunehmend
tiberalterte Bevolkerung, eine wichtige Rolle. Dabei
muss beachtet werden, dass randomisierte Studien
uber lange Beobachtungszeiten bei den PPIs fehlen.
Die kiirzlich publizierte Studie im Lancet [1] zeigt hin-
gegen einen protektiven Effekt und wird hier kurz dis-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2018;18(51-52):1085-1086

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

kutiert. Dementsprechend ist Vorsicht geboten, wenn
man sich zunehmend nur mit der «dark side» der PPIs
beschiftigen soll.

Weniger oder mehr Malignitit?

Die Idee, mit PPIs die Inzidenz des Osophaguskarzi-
noms zu senken, indem man den Reflux behandelt
und Endoskopien zur Uberwachung von Dysplasien im
Barrett-Osophagus durchfihrt, iberzeugt. Leider war
die Strategie bisher nicht effektiv, da weiterhin ein An-
stieg der Osophaguskarzinom-Inzidenz zu verzeich-
nen ist. Siure und Gallensalze sind fiir einen karzino-
genen DNA-Schaden verantwortlich, und deshalb sind
Therapien chemopriventiv, wenn sie den Osophagus
davor schiitzen. Der Bruch der DNA-Doppelstrange ist
die verheerendste Form der DNA-Schadigung, sodass
Sdure ein Karzinogen fir den Osophagus darstellt.
Diese In-vitro-Untersuchungen wurden in translatio-
nellen Studien bei Probanden mit Barrett-Osophagus
bestdtigt, indem man vor und nach 6sophagealer Per-
fusion des Barrett-Osophagus mit 0,1 N Salzsiure zei-
gen konnte, dass Phospho-H2AX-Spiegel (Western Blot)
als Zeichen einer DNA-Schadigung anstiegen. Entspre-
chend macht es Sinn, Saurereflux bei Patienten mit
Barrett-Osophagus zu kontrollieren, und PPIs sind
diesbeziiglich die effektivste Anti-Reflux-Therapie [2].
In einer grossen randomisierten Studie im Lancet (As-
pECT) konnte zudem iiber acht Jahre gezeigt werden,
dass eine Hochdosis-PPI-Therapie (80 mg) in Kombina-
tion mit Aspirin® (300 mg) zu einer Verbesserung des
kombinierten Endpunktes aus Mortalitdt, Karzinom-
und Dysplasieinzidenz fiihrt [1].

Im Magen sieht es mit der Wirkung der PPIs aber an-
ders aus. Die Langzeitbehandlung mit PPI fiihrt bei den
meisten Patienten zu einer Hypergastrinimie und zu
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einer gesteigerten Privalenz von ECL-Zell-Hyperplasie
(ECL = enterochromaffin-dhnliche Zellen) im Magen.
Patienten mit einer Helicobacter-pylori-Infektion zei-
gen unter der Langzeit-PPI-Behandlung haufiger eine
Mukosaatrophie im Magenkorpusbereich als Helico-
bacter-pylori-negative Patienten. Eine mogliche Folge
ist das Fortschreiten der Atrophie und Metaplasie hin
zur Dysplasie. Jedoch fehlt zu dieser Theorie die Evi-
denz, und es fanden sich in der Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014 keine neuroendokrinen
Tumore oder Magenkarzinome bei Patienten mit PPI-
Langzeittherapie [3].

Zurzeit gibt es keine Evidenz, dass eine Langzeitanwen-
dung von PPIs eine Magenmukosaatrophie oder Meta-
plasiebildung beschleunigen kann, wobei die Resultate
der einzelnen Studien zu unbestimmt waren. Unlangst
fielen Fallbeschreibungen auf von Magenkarzinomen
unter PPIs, welche allerdings im Rahmen einer pernizi-
0sen Andmie und chronischen Gastritis auftraten.
Hingegen kann eine diffuse oder lineare/mikronodu-
lare ECL-Zell-Hyperplasie gehduft im Rahmen jahre-
langer PPI-Therapien auftreten. Die klinische Bedeu-
tung diesbeziiglich ist nicht gekldrt. Eine Eradikation
von Helicobacter pylori sollte entsprechend vor dem
Beginn einer Langzeitbehandlung mit PPIs erfolgen
und wird allgemein empfohlen [3-5].

Die «Facts» zu Langzeitnebenwirkungen

Weiterhin unklar bleibt der Mechanismus, mit dem
PPIs das Risiko fiir ein chronisches Nierenleiden und
fiir einen akuten Nierenschaden erhohen sollen, und
es ist nicht gezeigt worden, ob PPIs ohne zuséatzliche Ri-
sikofaktoren schidlich sein konnen [6].

Die «US Food and Drug Administration» (FDA) nahm in
den letzten Jahren zudem Stellung zu Osteoporose, Hy-
pomagnesidmie und Clostridium-difficile-Infektionen
unter PPI-Therapie. Die Ursache vermehrter Frakturen
unter Langzeit-PPI-Therapie bleibt unklar, gekennzeich-
net durch drei epidemiologische Studien, die keinen
klaren Zusammenhang zwischen Knochendichte und
Langzeitgabe von PPIs zeigten [7]. Zudem wurde zwi-
schen 1999 und 2016 generell ein erhohter Einsatz von
Medikamenten mit potentiell Osteoporose-férdernder
Wirkung festgestellt, vor allem bei Patienten mit erhoh-
tem Frakturrisiko (postmenopausal, éltere Patienten).
Auch der Grund fiir die gelegentlich auftretende Hypo-
magnesidamie ist unklar, wobei eine selektive Malabsorp-
tion im Dlinndarm postuliert wird. Schwere Nebenwir-
kungen in dieser Situation sind Tetanie, epileptische
Anfille, Tremor, carpopedale Spasmen, Vorhofflimmern,
supraventrikuldre Tachykardien und ein abnormales QT-
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Intervall. Zudem kann es zu einer Parathormonsekreti-
onshemmung und Hypokalzdmie kommen. Eine weitere
fragliche Nebenwirkung bildet die Clostridium-difficile-
Infektion oder -Diarrhoe (CDAD), welche in verschiede-
nen Studien maximal 1,4-2,75-fach erhoht ist bei Lang-
zeit-PPI-Therapierten gegentiber Patienten ohne PPI.

Klinisch relevant scheinen Interaktionen mit Throm-
bozytenaggregationshemmern. Es gibt zurzeit jedoch
keine Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen PPI-
Monotherapie und erhéhtem kardiovaskuldrem Ri-
siko. Lediglich in der Zusammenschau von Daten aus
Beobachtungsstudien scheint das Risiko erhéht (RR
1,25,95% CI1,11-1,42), jedoch nicht, wenn man nur Daten
aus randomisierten Studien beriicksichtigt (RR 0,89,
95% CI 0,34-2,33) [8]. Die kombinierte Anwendung von
Clopidogrel und PPI ist mit einer erh6hten Anzahl von
«major cardiovascular events» (MACE) nach perkuta-
ner Koronarintervention (PCI) verbunden, was friihe-
ren Meta-Analysen entspricht. Die Langzeitmortalitat
ist allerdings statistisch unter PPIs nicht verdndert,
weshalb weitere randomisierte Studien benétigt wer-
den, um abschliessend ein Urteil bilden zu kénnen [9].

Zusammenfassung und Ausblick

Trotz zunehmendem Kostendruck und Regulations-
massnahmen erleben die PPIs eine nach wie vor uner-
reichte Popularitat auf dem Gesundheitsmarkt. Dass
die Magensdure im Osophagus schidlich ist, konnte
wissenschaftlich in Tierversuchen und anhand von
Biomarkern am Menschen gezeigt werden. Der protek-
tive Schutz der PPIs beziiglich eines Adenokarzinoms
im Osophagus konnte zudem in einer grossen rando-
misierten klinischen Studie gezeigt werden. ECL-Hy-
perplasie im Magen, aber nicht Magenkarzinome sind
wahrscheinlich Folge der durch PPIs verursachten
Hypergastrinimie. Nebenwirkungen wie Nierenlei-
den, Osteoporose und Hypomagnisidamie sind wie
auch die Interaktion mit Clopidogrel im Gesamtkon-
text von Multimorbiditit und Multimedikation bei al-
teren Patienten zu sehen. Die korrekte Dosierung und
Medikation wird hier vermehrt zu beachten sein.

Mit PPI wurde Millionen von Menschen geholfen, und
es sieht nicht so aus, als ob wir uns deswegen zur «dark
side» hinbewegen. Der verniinftige Einsatz der PPIs wird
auch hier entscheiden tiber «the good and the bad».
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