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Abklrzungen
Cl Konfidenzintervall
DDD Daily defined dose
GERD Gastrodsophageale Refluxkrankheit
H.p. Helicobacter pylori
HR Hazard Ratio
MD Mean difference
NSAR Nicht steroidale Antirheumatika
OR Odds Ratio
PPI Protonenpumpeninhibitor(en)
RCT Randomisierte kontrollierte Studie
Herausforderungen

arriba unterstutzt die gemeinsame Entscheidung von Arzt und Patient, ob eine
bereits begonnene Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren abgesetzt werden
soll.

PPl reduzieren die Magensaurebildung durch Hemmung der H+/K+-ATPase im
Magenlumen. Sie werden eingesetzt, um gastrointestinale Ulzerationen,
Osophagitiden und deren Komplikationen zu behandeln, dyspeptische
Beschwerden zu lindern und sie dienen als Magenschutz bei der Einnahme anderer
Medikamente [1].

Dadurch gehéren PPI mit 3,475 Milliarden DDD im Jahre 2014 zu den am meisten
verschriebenen Medikamenten in Deutschland [2]. Die vermehrten Verschreibungen
in den letzten Jahren lassen sich jedoch nicht durch steigende Morbiditat erklaren
[3]. Viele Menschen nehmen PPl ohne jegliche Indikation ein [3-6]. Unter Umstanden
verlangert die  Einnahme  sich  selbststandig:  Eine  reflektorische
Saurehypersekretion nach einem Absetzversuch wird erneut mit PPl behandelt [7].

Vor allem wenn PPl (ber lange Zeit eingenommen werden, haben sie mehr
unerwunschte Wirkungen als zunachst angenommen. Darunter sind ein erhdhtes
Risiko fur Niereninsuffizienz [8], fur Infektionen wie Pneumonien [9] oder
Clostridium difficile-Infektionen [10], flr osteoporotische Frakturen [11] und
Hypomagnesiamie [12, 13], ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko [14] und Risiko fir
Demenz [15]. Dazu kommt die Gefahr von Interaktionen mit anderen Medikamenten
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und Polypharmazie [16]. Somit sind nicht-indizierte PPl nicht nur eine finanzielle
Birde fur das Gesundheitssystem, sondern auch eine Gefahr fir Patientinnen und
Patienten [17]. Eine Vielzahl von Studien bestatigt, dass die Gabe von PPl regelmaBig
neu evaluiert werden sollte [18].

Das arriba-Modul »PPI absetzen« ist als Entscheidungshilfe fiir die Praxis und zur
Absprache mit den Patienten entwickelt worden. Es soll die Frage beantworten, ob
der Patient weiterhin von einer Therapie mit PPI profitiert oder ob diese beendet
werden sollte. Es gibt Hinweise zum Vorgehen beim Absetzen oder bei der
Dosisreduktion. In dieser Broschiire finden Sie Informationen zu der Evidenz, auf die
sich arriba stitzt.

Vorgehen bei der Beratung

Anamnese

Fur eine individuelle Therapieempfehlung beginnen Sie mit der Anamnese auf der
linken Seite der Eingabemaske. Geben Sie die Daten ihres Patienten ein bzw. klicken
Sie die entsprechenden Felder an. Neben der Krankengeschichte des Patienten geht
es auBerdem um seine aktuelle Beschwerdesymptomatik und Komplikationen in der
Anamnese. Erfragen Sie zusatzlich die Wiinsche und Sorgen des Patienten.

Sobald Sie einen Grund fiir die Einnahme von PPl angegeben haben, erscheint auf
der rechten Seite im Ausgabefeld eine Ampel. Diese gibt Ihnen auf einen Blick
Auskunft, ob eine Einnahme von PPI evidenzbasiert ist.

Die Gabe von Medikamenten ist immer eine individuelle Entscheidung, die
zusammen mit dem Patienten getragen werden muss. AuBer medizinischen
Indikationen beeinflusst auch der Patientenwille die Entscheidung. Seien Sie darauf
vorbereitet, dass lhre Patienten PPl schatzen, um die Effekte von schweren
Mahlzeiten, Alkohol und ahnlichem zu beherrschen (Sodbrennen, nachtliches
Husten usw.). Hier kann ein Hinweis auf die Risiken der Dauereinnahme angebracht
sein.

Die individuelle Entscheidung

Auf Basis von Evidenz

Dieses arriba-Modul soll bei der Entscheidung helfen, ob fur den Patient der Nutzen
von PPl den Schaden noch Uberwiegt. Die Abwagungen und die Empfehlungen
stlitzen sich auf aktuelle Leitlinien, Metaanalysen und randomisierte kontrollierte
Studien. Kommt es hierbei zu Licken in der Evidenz, werden die Empfehlungen auch
aus anderen Studientypen abgeleitet.

Die meisten der Studien zum Absetzen von PPl wurden an relativ gesunden
Patienten mit GERD oder leichter Osophagitis durchgefiihrt. AuBerdem gibt es
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nahezu keine Studien, die das langfristige Outcome der Patienten nach Absetzen der
PPI untersuchen. GroBe RCTs wurden haufig von der Pharmaindustrie unterstitzt.

Die individuellen Wunsche und Sorgen des Patienten mussen im Gesprach
herausgefunden und mit den Empfehlungen von arriba abgewogen werden. arriba
bietet nur die Grundlage zur evidenzbasierten Beratung in einem ausfuhrlichen
Patientengesprach.

Die Ampel

In dem Reiter »Ampel« wird visualisiert, ob ein Absetzversuch sinnvoll ist. Die
eingangige Darstellung ermdglicht es beiden, Arzt und Patient, die Empfehlung auf
einen Blick zu erfassen.

Zeigt die Ampel grin, steht einem Absetzversuch in der Regel nichts im Wege. Die
Risiken durch eine Langzeitgabe von PPl Gberwiegen nach aktueller Evidenz den
Benefit.

Zeigt die Ampel rot, ist das Absetzen des PPl meistens nicht sinnvoll. In diesem Fall
kann es mit risikoreichen Komplikationen der Grunderkrankung einhergehen. Ein
moglicher Absetzversuch sollte in Absprache mit Spezialisten erfolgen.

Wenn die Ampel gelb zeigt, ist das Absetzen haufig trotzdem moéglich. Die Evidenz
fir oder gegen das Absetzen der PPl ist in diesem Fall jedoch nicht eindeutig.

In jedem Fall hangt die individuelle Entscheidung nicht nur von Studiendaten,
sondern auch von den Winschen und Angsten des Patienten und seinen
Lebensumstanden ab.

Die Waage

Die verschiedenen Argumente fiir oder gegen einen Absetzversuch werden in der
»Waage« dargestellt. Sie ist als Hilfe gedacht, individuelle Faktoren in die
Entscheidungsfindung einzubeziehen.

Vor allem wenn keine klare oder zwingende Indikation besteht, sind diese
Uberlegungen bedeutsam. Es kénnen eine Reihe unerwiinschter Arzneimitteleffekte
bei einer Langzeitbehandlung auftreten. Besonders zu nennen sind die Gefahr von
Osteoporose [11], die mit einem erhdhten Risiko fir Knochenbriiche einhergeht, die
Gefahr von Nierenerkrankungen [8], Pneumonie [19] und Clostridium difficile-
Enterokolitis [10], Vitamin B12- [20] und Magnesium-Mangel [12, 13]. AuBerdem
sollte besonders bei Polypharmazie das Risiko von Arzneimittelinteraktionen [16]
bedacht werden. Die Verminderung des zeitlichen und organisatorischen
Aufwandes durch das Absetzen und die Vermeidung von Zuzahlungen sind fiir den
Patienten unmittelbar splrbar.

AuBer der klaren Indikation fir die Einnahme von PPl sprachen zum Beispiel die
Angst vor einer Veranderung [21] und voriibergehende Beschwerden beim Absetzen
(wie eines Saurerebounds) gegen eine Beendigung der Therapie [22]. Bei vielen
Patienten stellt sich heraus, dass sie PPl als »Lifestyle<-Medikament einnehmen.
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GroBere Mahlzeiten am Abend, Alkohol, ein stiBer Nachtisch und ahnliche Gentsse
lassen sich vielfach nur mit PPI tolerieren. Dies ist eine legitime Motivation, da viele
soziale Aktivitaten solche Rituale beinhalten. Hier ist lhr Hinweis auf die
Langzeitfolgen gefragt. Weiterhin kénnen Sie zusammen mit dem Patienten
alternative Strategien erarbeiten.

Weiteres Vorgehen

Die verschiedenen Entscheidungen bezlglich der weiteren Therapie mit PPI
erfordern unterschiedliche Vorgehensweisen, bei denen man die folgenden Punkte
bedenken sollte.

Fortfiihren der Therapie

Wenn Sie die PPIl-Therapie fortfUhren mdchten, sollten Sie den
Behandlungszeitraum festlegen und die Gabe regelmaBig neu evaluieren [23].

Dosisreduktion

Wenn ein vollstandiges Absetzen nicht gelingt, ist eine dauerhafte Dosisreduktion
durchaus ein Erfolg. Die niedrigste effektive Dosis sollte regelmaBig ausgetestet
werden [23]. In einem Review von Lee et al. konnten bis zu 80% der GERD-Patienten
mit Hochdosis-PPI-Therapie die Einnahme erfolgreich auf Standard-Dosis
reduzieren [24].

Bei-Bedarf-Einnahme

Die Vorteile und Risiken der symptomadaptierten Medikation wurden bislang nicht
bei jeder Indikation untersucht, Erkenntnisse stutzen sich vor allem auf die GERD
und Refluxbeschwerden. Hier konnte sie in vielen Studien zuverlassig Symptome
lindern [12, 23-30]. Einige Studien lassen jedoch vermuten, dass eine Bei-Bedarfs-
Therapie Symptome gegebenenfalls nicht immer zufriedenstellend verhindern kann
[31] und nicht sicher vor einem Krankheitsrezidiv, etwa einer erosiven
Refluxdsophagitis, schiitzt [32].

Absetzen der Protonenpumpeninhibitoren

arriba empfiehlt bei der Dosisreduktion der PPI ein strukturiertes Vorgehen mit
sieben Schritten:

1. Schrittweise Tagesdosis reduzieren

Vor allem nach abruptem Absetzen [7] von PPl kénnen Rebound-Phanomene (saures
AufstoBen, Brennen in der Magengegend, saurer Geschmack, ..) auftreten [22, 33,
34], die haufig nur voriibergehend sind [35]. Rebound-Phanomene sind jedoch nicht
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obligat, selbst wenn erhohte Gastrin-Spiegel messbar sind [36]. Um sie zu
verhindern, sollte man die Dosis schrittweise reduzieren [7, 37].

arriba empfiehlt, die Tagesdosis alle zwei Wochen zu halbieren, bis die Niedrigdosis
des Wirkstoffes erreicht ist. Dann lassen Sie das Medikament komplett weg. Sollte
bereits die Niedrigdosis eingenommen werden, kann das Medikament direkt
abgesetzt werden.

2. Zeitpunkt fiir definitiven Stopp vereinbaren

Schon zu Beginn sollte der Zeitpunkt des definitiven Stopps vereinbart werden.

3. Begleitende Verhaltensdnderungen iiberlegen

Lebensstilfaktoren wie Adipositas, Rauchen, ungesunde Ernahrungsweise und Stress
haben haufig einen entscheidenden Einfluss auf die Auspragung der
Grunderkrankungen. Um Beschwerden zu lindern, kann es hilfreich sein, das
Verhalten umzustellen, z.B.:

e Mehrere kleine Mahlzeiten einnehmen statt weniger groBer [38]

o Kaffee, SiBigkeiten, Alkohol, fettiges oder scharfes Essen vermeiden, vor allem am
Abend [38-40]

e Falls der Patient raucht: zum Rauchstopp ermuntern [38, 40, 41]

e Mit leicht erhéhtem Oberkérper schlafen, falls die Beschwerden vor allem nachts und
morgens auftreten [38, 40]

e Das Korpergewicht optimieren [38, 42-44]

e Moderate korperliche Aktivitat [38, 42]

e Stressreduzierende und -kompensierende MaBnahmen erlernen [39]

Viele Tipps zu Verhaltensanderungen sind auch auf dem Patienten-Ausdruck
vermerkt.

4. Bei starken Beschwerden: ggf. Antacidum

Treten beim Absetzen starke Beschwerden auf, kann lhr Patient voriibergehend ein
Antacidum einnehmen [12]. Es kann die Beschwerden akut lindern und die Absetz-
Phase Uberbricken helfen.

5. Aufkldren

Meistens gibt es keine eindeutige Empfehlung ob bzw. wie lange PPl eingenommen
werden sollten. Ein Gesprach Gber die Grunderkrankung sowie Gber Wirkung und
Risiko der Medikamente wird dadurch umso wichtiger.
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Ein Review konnte zeigen, dass die meisten Patienten ihre PPI lieber bedarfsweise
anstatt kontinuierlich einnehmen wirden [45]. Dass jederzeit die Méglichkeit
besteht, zur Ausgangsmedikation zurliickzukehren, macht es oft leichter, sich auf
den Absetzversuch einzulassen [21].

Beschwerden, die durch das Absetzen der PPl entstehen, sind haufig nur
voribergehend [35] und durch begleitende MaBnahmen gut beherrschbar [38-44].

6. Nachsten Praxisbesuch planen

Schon zu Beginn des Absetzversuches sollte der nachste Arztbesuch geplant
werden. Der Hinweis, dass der Patient sich bei Beschwerden oder Fragen jederzeit
in der Praxis vorstellen kann, hilft, Angste zu vermeiden [21].

7. Ermutigen

Ermutigen Sie lhren Patienten zum Absetzversuch, denn er lohnt sich. In 14-71% der
Falle ist ein Absetzen ohne Nachteile méglich [7, 24, 46]. Auch die Reduktion der
Dosis oder die Umstellung auf Bei-Bedarf-Einnahme sind ein Erfolg [12, 23-25].

Nicht zwangslaufig ist eine sofortige Entscheidung notwendig. Drucken Sie lhrem
Patienten doch das Patientenmerkblatt fliir zu Hause aus und sprechen Sie beim
nachsten Besuch noch einmal darlber.

Studienevidenz

Indikationen

Peptisches Ulkus

Das peptische Ulkus wird endoskopisch diagnostiziert und histologisch gesichert
[31, 39, 41, 47]. Haufige Komplikationen sind Blutungen und Perforationen [47].
Ulzerationen anderer Ursachen wie etwa hypersekretorische Zustande (z.B.
Zollinger-Ellison Syndrom), Hyperparathyreoidismus, Morbus Crohn oder maligne
Geschehen [39, 47, 48] werden unter diesem Punkt nicht bericksichtigt.

In der Akutsituation empfehlen die meisten Leitlinien und Studien eine
antisekretorische Therapie flr vier bis acht Wochen [49]. In dieser Zeit heilen die
Ulzerationen je nach Studie in bis zu 100% der Falle ab [48]. In einem RCT von Katz
et al. konnte kein Unterschied der Ulkus-Heilung zwischen Hoch- und Niedrigdosis
Esomeprazol gefunden werden [50]. Daneben ist eine H. pylori-Eradikation bei
Keimnachweis sinnvoll [41, 48, 50, 51]. Sie schiitzt in Metaanalysen im Vergleich zu
einer PPI-Therapie haufiger vor einem Rezidiv und Ulkusblutungen [52].
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arriba empfiehlt nach 8 Wochen rasch einen Absetzversuch der PPI, denn die
Heilungsraten unter der Eradikationstherapie sind hoch und langwahrend und
Komplikationen sind auch ohne PPI-Einnahme selten. Vorsicht ist beim
Absetzversuch bei komplizierten Ulzera geboten.

Bei den meisten seltenen, spezifischen Ursachen flir Ulzerationen wird in Leitlinien
die Gabe von PPI eher empfohlen [41, 50]. Die in arriba angezeigten Empfehlungen
fur das peptische Ulkus kénnen auf diese Situationen nicht angewandt werden.

Peptisches Ulkus vor > 2 Monaten

In der Akutsituation empfehlen die meisten Leitlinien und Studien eine
antisekretorische Therapie fir vier bis acht Wochen [49], danach jedoch den
Absetzversuch [41, 48, 50, 51, 53]. In dieser Zeit heilen die Ulzerationen je nach
Studie in bis zu 100% der Falle ab [48]. Nach abgeschlossener Eradikation ist die
Gabe von PPl meistens nicht sinnvoll [50], denn sie erhéht die Heilungsrate der
Ulzera nicht weiter [54]. In einem RCT von Liu et al. waren Ulkuspatienten 56 Monate
nach Eradikation in der Regel noch frei von einer H.p.-Infektion [55]. AuBerdem
rezidivieren peptische Ulzera nach H.p.-Eradikation auBerst selten [56, 57]. Die Rate
an Blutungen ist nach abgeschlossener Eradikation sehr gering (1,3% in 11 bis 53
Monaten) [47, 51, 53]. Einige Studien zeigen, dass die routinemaBige Gabe von PPI
bei Patienten nach H.p.-Eradikation bei Ulkusblutung das Wiederauftreten des
Ulkus haufig nicht verhindern kann [55].

Ulkusblutung

Es besteht ein erhéhtes Risiko fur eine Ulkusblutung vor allem bei NSAR-Einnahme
bei einem Patientenalter > 65 Jahre, einer Ulkusblutung in der Anamnese, einer
nicht eradizierten H.p.-Infektion, der Einnahme von gerinnungshemmenden
Substanzen, Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern oder
Glukokortikoiden und bei einem schweren Verlauf einer Allgemeinerkrankung [41,
58-63]. Nach Kang et al. erhéht sich das Risiko fur eine Blutung auch bei Mannern,
Rauchern oder haufigem Alkoholkonsum und bei nicht-H. pylori-Ulzera [64]. Zullo
et al. betonen die hohe Gefahr fiir Komplikationen und Mortalitat speziell bei
alteren Pateinten [63]. Ebell et al. sehen ahnliche Risikofaktoren fur schwere
Komplikationen unter einer Blutung [65].

In Fallen mit erh6htem Risiko ist die Sekundarprophylaxe mit einem PPI haufig
sinnvoll, insbesondere wenn mehrere Risikofaktoren zusammentreffen [47, 65].
Nach Ulkusblutung unter ASS-Therapie und erfolgreicher H.p.-Eradikation sollten
PPl in der Regel nur dann gegeben werden, wenn zusatzlich weitere Risikofaktoren
vorliegen [41].

arriba empfiehlt auch nach Ulkusblutung einen Absetzversuch der PPI, wenn H.p.
eradiziert ist und neben der Therapie mit NSARs keine weiteren Risikofaktoren fir
eine Ulkusblutung vorliegen. Konnte eine Eradikationstherapie nicht durchgefiihrt
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werden oder liegen mehrere Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Ulkus vor,
sollten PPI nur mit groBer Vorsicht abgesetzt werden.

Ulkusperforation

Der Effekt von PPl aus Ulkusperforationen ist bisher ungeklart, da qualitativ
hochwertige RCTs fehlen. In einer retrospektiven Studie wurde die Rate an
Komplikationen des peptischen Ulkus mit und ohne Einnahme von PPl ermittelt [66].
Es konnte kein Anhalt daflir gefunden werden, dass PPl die Komplikationsrate
insgesamt beeinflusst. Jedoch war die PPI-Einnahme mit einem geringeren Risiko flr
die Entwicklung einer Ulkusperforation assoziiert. Sie sagt jedoch nichts tber die
optimale Dauer der PPI-Einnahme aus. Eine weitere Fall-Kontroll-Studie unterstitzt
diese Ergebnisse [67]. Nahmen Patienten im ersten Monat nach dem Auftreten des
peptischen Ulkus PPl ein, reduzierte sich deren Risiko fur Ulkuskomplikationen
(Blutung und Perforation) (RR: 0.56; 95 %Cl: 0.31-1.0). Insgesamt ist ein protektiver
Effekt von PPl auf Ulkusperforationen aus diesen Studien wahrscheinlich.

Gastroosophagealer Reflux und unspezifische Beschwerden

Die gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) ist eine klinische Diagnose [12].
Typische Symptome sind Sodbrennen, AufstoBen, Schluckstérungen, retrosternaler
Schmerz, Mundgeruch, Globusgefiih, haufiges Rauspern, Heiserkeit,
Hypersalivation und trockener Husten, insbesondere in Zusammenhang mit der
Nahrungsaufnahme oder im Liegen [38].

Haufig ist eine Kurzzeit-Therapie mit PPI, auch unter diagnostischen
Gesichtspunkten oder bei héhergradiger GERD, sinnvoll [12, 23]. Bestimmte
Symptome (wie Sodbrennen) sind besser zu kontrollieren als andere (z.B.
Regurgitationen oder Husten) [12, 38, 68]. In der Praxis werden Patienten jedoch oft
auch unter PPI-Therapie nicht vollstandig symptomfrei [69].

Ein Absetzversuch ist auch nach Langzeit-Einnahme indiziert. Ein RCT von
Boghossian et al. zeigte nach einer Langzeittherapie keinen Unterschied der
Symptome bei der Einnahme von PPl im Vergleich zu Placebo, auch wenn 24% der
Placebogruppe voribergehende Beschwerden angaben [31]. 37% der Patienten
einer Interventionsstudie blieben nach dem Absetzen des PPI in stabiler Remission
[70]. Oft sistieren die GERD-Beschwerden spontan, wie eine prospektive
Kohortenstudie von Ness-Jensen et al. heraus fand [44]. In einer retrospektiven
Studie von Ford et al. hatten nach zehn Jahren nur noch 33% aller Patienten
Refluxbeschwerden [71].

Sollte ein Absetz-Versuch misslingen, ist auch die Bei-Bedarf-Einnahme ein Erfolg
[12, 23-25]. Eine Metaanalyse zeigt, dass diese bei GERD im Stadium A und B sogar
erfolgversprechender ist als die kontinuierliche Einnahme [45]. In einer
randomisierten Studie von Hansen et al. waren Patienten mit kontinuierlicher
Einnahme und Bei-Bedarf-Therapie ahnlich zufrieden [72], was jedoch in einem
Review nicht sicher bestatigt werden konnte [69].
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Auch der Versuch, die Dosis zu reduzieren, lohnt sich. In einem RCT fanden Gough
et al. heraus, dass sich Symptomkontrolle, endoskopischer und bioptischer Befund
bei Hoch- und Niedrigdosistherapie nach abgeheilter Osophagitis nicht signifikant
unterscheiden [73]. Auch wenn Morgan et al. in einem RCT zeigten, dass Patienten
mit unter PPl symptomatischem Reflux bei der kontinuierlichen im Vergleich zur
Bei-Bedarf-Gabe weniger Symptome haben und zufriedener sind, halten sie beide
Varianten fur sicher und tolerabel [74].

Die GERD kann gelegentlich zu Entziindungen oder blutigen Erosionen der
Osophagusschleimhaut fiihren. AuBerdem kénnen daraus Barrett-Metaplasien am
gastrodsophagealen Ubergang entstehen, die karzinomatés entarten kénnen [12].
Daten, ob die Einnahme von PPl beim einfachen Rezidiv den Ubergang in ein
Karzinom verhindern kann, sind widersprichlich, lassen jedoch einen protektiven
Effekt vermuten [75]. Eine Verschlimmerung des GERD ist jedoch selten, wie ein
systematisches Review von Fullard et al. zeigt [76].

Ist durch eine Endoskopie eine nicht-erosive Refluxerkrankung (NERD) festgestellt
worden, empfehlen Leitlinien die Bedarfstherapie mit PPl, die dem
Krankheitsverlauf angepasst wird [12]. Rezidive der NERD sind relativ selten [77, 78].

arriba empfiehlt wegen der Gutartigkeit des Krankheitsbildes und hohen
Spontanheilungsraten einen zlgigen Absetzversuch der PPI-Medikation. AuBerdem
ist nicht abschlieBend geklart, ob PPl bei der Langzeiteinnahme zur
Symptomkontrolle geeignet sind. Alternativ ist auch die Bei-Bedarf-Einnahme mit
der kleinsten wirksamen Dosis ein Erfolg.

Bei einem hohen PPI-Verbrauch oder Warnsymptomen fiir einen komplizierten
Verlaufsind weitere diagnostische MaBnahmen wie eine einmalige Endoskopie dem
Langzeitgebrauch von PPl vorzuziehen [12, 23, 79].

Barrett Osophagus, erosive Osophagitis

Erosive Osophagitis
Die erosive Osophagitis wird endoskopisch festgestellt und bioptisch gesichert [80].

Leitlinien schlagen die kurzzeitige Gabe von PPl mit dem Ziel der Abheilung vor [12,
23]. In der Regel sind Patienten schon nach 5-10 Tagen symptomfrei [81-83]. Die
Entzindung ist durch die PPI-Therapie besser zu behandeln, als die
Refluxbeschwerden, welche haufig persistieren [81-84].

Die PPI sollten nach der akuten Phase moglichst wieder abgesetzt werden [12].
Dabei kénnen Symptome vor allem bei schweren Formen der erosiven Osophagitis
erneut auftreten [4]. In einem RCT konnte dieses Risiko durch die Einnahme von PPI
reduziert werden [52]. Auslassversuche im Los Angeles-Stadium A und B sind jedoch
risikoarm. Es kommt selten zur Progression oder zu Komplikationen [49, 85] wie
Blutungen oder Osophagusstenosen [12]. Innerhalb eines Jahres verschlimmert sich
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die erosive Osophagitis in 1-22% der Falle, 1-13% gehen in einen Barrett-Osophagus
Uber [76].

Die symptomadaptierte Therapie konnte in einem RCT von Sjoéstedt et al. ein
Osophagusrezidiv zwar nicht sicher verhindern [32]. Studien kommen jedoch zu dem
Schluss, dass sich ein Reduktionsversuch lohnt, selbst wenn die Bei-Bedarf-
Einnahme im Vergleich zur kontinuierlichen Einnahme mit vermehrten Symptomen
einhergeht [31]. Sollte das Absetzen nicht méglich sein, ist deswegen auch die Bei-
Bedarf-Einnahme ein Erfolg [12]. Die Dosierung der PPl hat dabei keinen Einfluss auf
das Wiederauftreten der Erkrankung [86]. Deshalb sollte durch Dosisreduktion die
gerade noch ausreichende Dosis ermittelt werden [12]. Vor einer endgiltig
lebenslangen Therapie sollten diagnostische Mittel hinzugezogen werden [12].

Es gibt Hinweise dafir, dass das Risiko von Komplikationen unter PPI-Therapie
etwas geringer ist [12]. Beispielsweise hat die Inzidenz von Osophagusstenosen seit
Einfihrung von PPl abgenommen [87]. Sind bereits Komplikationen aufgetreten,
sollte deshalb die begonnene Langzeittherapie eher beibehalten werden [12, 23,
50].

arriba zeigt fir diese Indikation die rote Ampel. Das Absetzen der PPl muss im
Einzelfall abgewogen werden, denn wahrscheinlich schitzt die PPI-Einnahme vor
Komplikationen. Im akuten Krankheitsfall sowie beim Auftreten von Komplikationen
ist besondere Vorsicht beim Absetzen geboten. Eine Dosisreduktion ist vermutlich
jedoch sinnvoll.

Barrett-Osophagus

Die Diagnose wird histologisch in einer endoskopisch gewonnenen
Schleimhautbiopsie  gestellt  [71]. Der  Barrett-Osophagus  tritt  als
Langzeitkomplikation einer GERD oder Osophagitis auf [88]. Selber kann er in ein
Adenokarzinom ibergehen [88]. Das Risiko flir maligne Entartung wurde lange auf
etwa 0,8% pro Jahr geschatzt [89]. In zwei groBen retrospektiven Studien wurde sie
jedoch nur in 0,12% bzw. 0,13% der Falle beobachtet [90, 91]. In einer weiteren
retrospektiven Studie waren 37,6% der Patienten, bei denen in den vergangenen
zehn Jahren ein Barrett-Osophagus aufgetreten ist, in Remission [92].

GroBe Reviews widersprechen sich im Hinblick auf die Wirksamkeit von PPl zur
Vermeidung von Komplikationen. In einem Review, das sieben RCTs einschlieBt, war
das Risiko fir maligne Entartung unter PPI-Therapie um 71% reduziert [93]. Ein
zweites neueres Review mit neun Kohortenstudien und vier Fall-Kontroll-Studien
zeigt das Gegenteil. Hier konnte kein Effekt der PPI auf die maligne Entartung
gefunden werden [94]. Eine groBe randomisierte kontrollierte Studie konnte zeigen,
dass moglicherweise die Einnahme von Hochdosis-PPI in Kombination mit Aspirin
einen protektiven Effekt hat [95]. Sie konnte die Mortalitat, das Auftreten von
Adenokarzinomen und High-grade Dysplasien verhindern, wobei dieser Effekt erst
nach fanf Jahren der PPI-Einnahme festzustellen war und die Einzelanalysen nicht
alle signifikant waren.

12
Broschtre arriba-Modul »PPI absetzen« - Stand 24.07.2020



arriba@

Die meisten Leitlinien empfehlen die lebenslange Therapie des Barrett-Osophagus
mit PPl [23, 50, 79]. Eine unterscheidet jedoch, ob Symptome vorhanden sind und
schlagt eine genaue Abwagung in dem Fall von Symptomfreiheit vor [23].

arriba zeigt in diesem Fall die rote Ampel. Komplikationen des Barrett-Osophagus
gehen mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einher. Nichtsdestotrotz ist nicht
abschlieBend nachgewiesen, ob die Einnahme von PPI vor diesen Komplikationen
schitzt.

Chronische Gastritis

Bei der chronischen Gastritis ist die histologische Unterscheidung in atrophische
und nicht-atrophische Form von Bedeutung [96], da PPl im Verdacht stehen, die
Entstehung der atrophischen Form zu férdern [41]. Neben der unspezifischen
Gastritis gibt es spezifische Formen unterschiedlicher Atiologie, die vor allem
histopathologisch voneinander abgegrenzt werden kénnen [97]. In diesem Fall steht
meistens die spezifische Therapie der Erkrankung im Vordergrund der Behandlung.
Der Nutzen von PPl ist fur die verschiedenen Formen der Gastritis unterschiedlich
zu bewerten, haufig gibt es jedoch keine oder nur unzureichend Studien tiber deren
Wirksamkeit.

Unspezifische Gastritis

PPl sind die effektivsten Medikamente zur Symptomkontrolle bei Patienten mit
akuter oder chronischer Gastritis [98]. Trotzdem gibt es einige Patienten, die nicht
auf die Medikation ansprechen [98]. Der Einsatz von PPI zur Behandlung einer
unspezifischen Gastritis ist nur bei symptomatischen Patienten sinnvoll, selbst wenn
histologisch das Bild einer Gastritis vorliegt [98]. Die aktuelle Leitlinie duBert sich
nur zur Behandlung der H. pylori-negativen Gastritis bei Kindern, bei der eine
Therapie zuriickhaltend eingesetzt werden sollte [41].

In einer randomisierten Open-Label-Studie von Sun et al. wurde die PPI-Gabe von
zwei (wie sie bei einer chronischen Gastritis Gblich ist) gegeniiber acht (welche nach
der Diagnose NERD haufig verabreicht wird) Wochen verglichen [99]. Bei der
achtwochigen Therapie kam es zu einer leicht besseren Symptomkontrolle, auch
wenn die zweiwdchige Therapie bereits in 87,3% der Falle zuverlassig wirkt.
AuBerdem wurde die Riickkehr der Symptome nach 24 Wochen etwas haufiger
durch die achtwoéchige Therapie verhindert (HR = 0,54; 95%Cl: 0,39-0,76) bzw.
verzogert. Die Rate an Nebenwirkungen, die unter der Therapie auftraten, war nicht
signifikant unterschiedlich. Eine andere Open-Label-Studie konnte jedoch bei
einigen Patienten weiterhin Magenlasionen nachweisen, unabhangig davon, ob sie
PPI eingenommen hatten oder nicht [98]. Das stellt die Effektivitat der Therapie in
Frage.

Bei der H.p. negativen Gastritis ist das Risiko fiir eine atrophische Gastritis durch PPI-
Einnahme nicht erh6ht [100].

13
Broschtre arriba-Modul »PPI absetzen« - Stand 24.07.2020



arriba@

arriba empfiehlt, auch in Anbetracht der Tatsache, dass eine langere PPI-Therapie
die Wahrscheinlichkeit fir ein Relaps erhdht, das rasche Absetzen der PPl nach
Abheilung der Gastritis oder bei Therapieversagen.

Typ A Gastritis

Bei der Typ A Gastritis werden aufgrund von Autoimmunphanomenen die
magensaureproduzierenden Belegzellen zerstért und daraufhin komme es zur
Achloramie. Die Gabe von PPI ist daher meistens nicht sinnvoll. Die Therapie
konzentriert sich auf die Behandlung der Grunderkrankung und ihrer
Komplikationen [101], sowie ggf. der Eradikation von H. pylori [102].

Typ B Gastritis

Unter der Therapie einer Typ B Gastritis mit PPI treten sowohl die korpusdominante
als auch die atrophische Gastritis gehauft auf [41, 103-106]. Das Risiko fur
atrophische Gastritis sinkt nach der Eradikation von H.p. [103, 106]. Aus diesem
Grund sollte vor einer méglichen Langzeitbehandlung mit PPl oder bei Symptomen
eine H.p.-Eradikation erfolgen [41].

In einem RCT von Uemura et al. nahm der Schweregrad der schweren Typ B-Gastritis
unter PPI-Therapie ab, wahrend sich eine leichte Gastritis darunter verschlechterte
[107]. AuBerdem gibt es einen Anteil an Patienten, der nicht auf die Gabe von PPI
anspricht [98]

arriba empfiehlt deswegen, PPl nach der H. pylori-Eradikation wieder abzusetzen.

Typ C Gastritis

Die Einnahme von Medikamenten, Alkohol oder chronischer Gallereflux kénnen zur
chronischen Irritation der Magenschleimhaut fihren [97]. PPl kénnen
symptomlindernd wirken und histologische Gastritiszeichen reduzieren [108],
allerdings sind sie haufig nur begrenzt wirksam [109].

arriba empfiehlt daher (auBer fiir die Gabe als Magenschutz, fiir den die genaue
Evidenzlage im Kapitel »Magenschutz bei anderen Medikamenten« beschrieben ist;
siehe S.15), in erster Linie die auslésende Noxe zu meiden und einen Auslassversuch
der PPl zu machen.

Morbus Crohn-assoziierte Gastritis

Zur Therapie der Morbus Crohn-assoziierten Gastritis ist die Studienlage sehr
begrenzt. Einige Fallberichte beschreiben, dass PPl in der Therapie nutzlich sein
kénnen [110, 111]. Es wird ein Therapieversuch mit PPl empfohlen [112, 113].
Zusatzlich sollten zur Abheilung von Ulzera Glukokortikoide verwendet werden
[41]. Im Vordergrund steht jedoch die Therapie der Grunderkrankung.
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arriba schlagt nach der Ausheilung der Gastritis den engmaschig Uberwachten
Absetzversuch vor.

Eosinophile Gastritis

In der Regel hat die Gabe von PPI keinen starken Erfolg bei der Heilung der
eosinophilen Gastritis, wenngleich es einige Patienten gibt, die auf diese Therapie
ansprechen [114]. AuBerdem kann es zu einem Wiederauftreten der eosinophilen
Gastritis unter laufender PPI-Therapie kommen [115]. Ein Versuch der PPI-Therapie
kann unternommen werden [114].

arriba empfiehlt im Anschluss der Eradikationstherapie das Absetzen der PPl wegen
der hohen und langanhaltenden Heilungsraten.

Magenschutz bei anderen Medikamenten

Zu den Medikamenten, die das Risiko flr obere Gastrointestinale Blutungen
erhéhen, gehéren vor allem NSAR, Thrombozytenaggregationshemmer, Vitamin K-
Antagonisten, Heparine, Selektive Faktor Xa-Hemmer, Direkte orale
Antikoagulantien, SSRI und Kortikosteroide [41, 58, 116]. Die Einnahme von PPl kann
dieses Risiko reduzieren [4, 41,117]. Trotzdem empfehlen Leitlinien und Reviews PPI
meistens erst dann, wenn zusatzlich zur Einnahme einer dieser Substanzen
mindestens ein weiterer Risikofaktor fir eine Ulkusblutung hinzukommt [23, 41, 47].
Haufig handelt es sich um eine kann-Empfehlung. Auch bei der gleichzeitigen
Einnahme von zwei Substanzen, die eine gastrointestinale Blutung beglnstigen,
empfiehlt unter anderem die europaische Leitlinie die Einnahme von PPI erst dann,
wenn noch ein zusatzlicher Risikofaktor auftritt [62, 118-120].

Bei einem aktiven Ulkus sollte in erster Linie auf blutungsférdernde Substanzen
verzichtet werden. Ist das nicht méglich, sind PPI jedoch meistens sinnvoll [41, 47,
50].

Um auf die Gabe von PPI zu verzichten, sollten vorher méglichst die begleitenden
Risikofaktoren ausgeschaltet werden. In einigen Studien war die Eradikation
weniger protektiv als die Gabe von PPl [121], vor allem dann, wenn die
Medikamenteneinnahme vor der Eradikation begonnen wurde [122]. H.p. sollte
deswegen vor Therapiebeginn eradiziert sein [41, 79]. Nach der Eradikation ist das
Risiko fur eine Blutung deutlich gesenkt und vergleichbar mit der PPI-Einnahme, wie
RCTs zeigen [122, 123]. Bei Ulkus-Komplikationen ist die Eradikation alleine jedoch
nicht vollkommen suffizient [11]. Trotzdem sollten nach der Eradikation nur PPI
gegeben werden, wenn weitere Risikofaktoren fiir eine Blutung vorliegen [41].

Die Umstellung der NSAID auf COX-2-Inhibitoren ist in Bezug auf gastrointestinale
Komplikationen nicht komplett risikofrei [63]. Auch sie erhéhen das Risiko fir eine
obere gastrointestinale Blutung (HR 1,37; 95%Cl: 1,19-1,55) [58]. Trotzdem schlagen
Leitlinien vor, PPI nur anzuwenden, wenn neben COX-2-Inhibitoren noch weitere
blutungsférdernde Substanzen eingenommen werden und mindestens ein weiterer
Risikofaktor vorliegt [41, 124, 125].
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arriba zeigt fur diesen Fall die gelbe Ampel. Ein Absetzversuch der PPI kann sinnvoll
sein, insbesondere wenn nur ein risikoreiches Medikament gegeben wird und keine
weiteren Risikofaktoren fur gastrointestinale Blutungen vorliegen.

Weitere Risikofaktoren vorhanden

Vorsicht ist geboten, wenn ein Peptisches Ulkus in der Anamnese mit anderen
Risikofaktoren auftritt. Ein Erhdhtes Risiko fur eine Ulkusblutung besteht bei:

e einem Patientenalter > 65 Jahren [41, 58-62],

e einer gastrointestinalen Blutung in der Anamnese [41, 58-62],

e einer nicht eradizierter Helicobacter pylori-Infektion [41, 58, 62],

e der Einnahme von mehreren gerinnungshemmenden Substanzen, Selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern oder Glukokortikoiden [41, 61, 62],

e bei einem schweren Verlauf einer Allgemeinerkrankung [58] und

e bei Rauchern und Alkoholkonsum [61]

Sind anamnestisch bereits Beschwerden, wie eine spezifische Gastritis oder erosive
Osophagitis oder &hnliches aufgetreten, sollte ein Absetzversuch individuell
abgewogen werden.

Nach stationdrer Behandlung

Im stationaren Setting werden PPI haufig zur Prophylaxe von Stressulzera angesetzt
[126-128]. Eine Studie von Murphy et al. zeigte, dass 24,2% der PPI, die auf einer
chirurgischen Intensivstation zur Stressulkusprophylaxe angesetzt wurden, im
ambulanten Setting weiter gefliihrt wurden, obwohl hier keine Indikation besteht
[129]. Nurin 32,7% von 681 analysierten Entlassungsbriefe in 35 Hausarztpraxen war
die Empfehlung fir die hausliche Weiterfliihrung der PPI-Therapie evidenzbasiert,
oft war sie nicht begrindet [130]. Haufige Trigger fir inadaquates Verschreiben
waren wahrscheinlich niedrig dosiertes Aspirin bei Niedrigrisikopatienten,
Steroidtherapie und orale Antikoagulation. In einer ahnlichen Studie wurden bei
58% der 506 eingeschlossenen Patienten nicht-indizierten PPl fir mindestens einen
Monat von den Hausarzten weiter verschrieben [3]. Dagegen wurden 33% der
indizierten PPl gestoppt. PPI-Verschreibung vor Krankenhausaufenthalt war sowohl
der starkste Pradiktor fir nicht-indizierte Fortfihrung (OR 3,0; 95%Cl 1,7-5,4) als
auch fur die indizierte Fortflihrung eines PPI.

Die Empfehlung zum Absetzen (grine Ampel) gilt fir den Fall, dass wahrend der
stationaren Behandlung keine Magenbeschwerden aufgetreten sind und keine
andere aktuelle Indikation fir eine Behandlung mit PPl besteht. Wenn Beschwerden
aufgetreten sind, z.B. im Sinne von Stressulzera, ist die PPI-Behandlung zunachst
weiterzufuhren. Im weiteren Verlauf sollte ein Absetzversuch unternommen werden
oder zumindest eine Dosisreduktion versucht werden.
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Unklar

Weltweit nehmen viele Menschen PPl ohne jegliche Indikation ein, im stationaren
wie im ambulanten Setting [3-6]. PPl werden sehr haufig verschrieben, haufiger
noch als H2-Antagonisten und seltener wieder abgesetzt [131]. Oft behalten
Patienten ihre Medikation Uber Jahre hinweg, auch wenn die Indikation eigentlich
zeitlich begrenzt ist. PPI-Einnahmen »verlangern« sich unter Umstanden
selbststandig, da nach Absetzen eine reflektorische Saurehypersekretion auftreten
kann, bei der wiederum ein Behandlungsversuch mit PPl erfolgt [7].

Es sollte also stets gepruft werden, ob berhaupt eine Indikation zur PPI-Einnahme
gegeben ist. Ohne Indikation sollte die Medikation beendet werden, andersherum
ist sie bei einer festgestellten Indikation stets sinnvoll [132].

Unerwiinschte Effekte

Lange wurden PPI bei schwachen Indikationen verschrieben, weil sie in aller Regel
sehr gut vertragen werden. Jedoch gibt es in den vergangenen Jahren immer mehr
Hinweise auf signifikante Nebenwirkungen und Langzeitschaden durch die
Einnahme von PPI. Bei den meisten Studien hierzu handelt es sich jedoch um
Beobachtungsstudien, die einen kausalen Zusammenhang nicht beweisen. Eine
Dosis-Wirkung-Beziehung ist nicht immer nachzuweisen und die adjustierte
EffektgroBe ist haufig gering. Trotzdem korreliert die Einnahme von PPI statistisch
signifikant mit dem Auftreten unerwiinschter Effekte in mehreren Organen.

Clostridium Difficile Enterokolitis

Eine Assoziation konnte zwar nicht in jeder Studie gezeigt werden [133], in mehreren
RCTs sowie Reviews hat sich ein erhdhtes Auftreten einer Clostridium difficile
Enterokolitis unter PPI-Therapie jedoch bestatigt [10, 134-138]. Die Odds Ratio wird
in einem Review von Kwok et al. mit 1,74 (95%Cl: 1,47-2,85) angegeben [10]. Einige
Studien zeigten sogar einen Dosis-Nebenwirkung-Zusammenhang [139].

Auch andere Magen-Darm-Infekte kénnten unter PPI-Therapie haufiger auftreten
(OR: 4,28; 95%Cl: 3,01-6,03), wie eine Meta-Analyse von Hafiz et al. zeigt [140].

Pneumonie

Es gibt starke Evidenz dafur, dass die Einnahme von PPI das Risiko fur Pneumonien
erhoht [9, 141], auch wenn dieser Effekt nicht konstant Uber alle Studien
nachgewiesen werden kann [142, 143]. Das erhohte Risiko betrifft ambulant
erworbene (OR: 1,34; 95%Cl: 1,14-1,57) [144] genauso wie nosokomiale Pneumonien
(OR 1,3; 95%Cl: 1,1-1,4) [145]. Pneumonien kehren haufiger wieder (aOR: 1,5; 95%Cl:
1,1-2,1) [146] und das Hospitalisationsrisiko steigt (OR: 1,49; 95%Cl: 1,16- 1,92) [147].
Der kurzzeitige PPI-Gebrauch [19, 147], die Tage direkt nach dem Beginn der PPI-
Therapie [148] sowie die Hochdosistherapie [19] sind dabei mit einem besonders
hohen Risiko assoziiert.

17
Broschtre arriba-Modul »PPI absetzen« - Stand 24.07.2020



arriba@

Frakturen

Wahrend der Einnahme von PPI treten vermehrt Frakturen auf [11, 149-153]. Eine
langere Einnahme der PPl sowie hohere Dosen sind in den meisten Studien mit
einem hoheren Risiko assoziiert [149-152]. Corley et al. fand heraus, dass sich das
Risiko fur Huftfrakturen nach dem Absetzen der PPl wieder reduziert [152]. In
Knochendichtemessungen konnte gezeigt werden, dass die Trabekeldichte (nicht
jedoch die Kortexdichte) als friher Marker osteoporotischer Veranderungen bei
alteren Patienten, die PPl einnehmen, signifikant geringer ist als die von
gleichaltrigen Probanden ohne PPI [154].

Vitamin B12-Mangel

Vor allem bei der Langzeiteinnahme von PPl kann es zu einem Mangel an Vitamin
B12 kommen. Eine Fall-Kontroll-Studie stellte bei einer mindestens zweijahrigen
Einnahme eine OR von 1,65 (95%Cl: 1,58-1,73) fest mit einem héheren Risiko, je
langer die PPl eingenommen werden [155]. Vor allem tritt der Mangel bei CYP2C19-
poor Metabolizern auf [20].

Hypomagnesidimie

In einem Review von Beobachtungsstudien wurde eine OR fur eine
Hypomagnesiamie von 1,43 (95%Cl: 1,08-1,88) errechnet [156]. Die
Mangelerscheinung verschwindet in den Tagen nach dem Absetzen und kehrt bei
erneuter Exposition zurick [12, 13].

Nierenerkrankungen

In einigen Studien gibt es Hinweise darauf, dass es unter der PPI-Therapie zum
vermehrten Auftreten von Nierenerkrankungen kommt. Dazu zahlt zum Beispiel das
akute Nierenversagen (Meta-Analyse: HR: 1,85, 95%Cl: 1,33-2,59) [8, 157], das
chronisches Nierenversagen (Meta-Analyse: HR: 1,47; 95%Cl: 1,03-2,09) [157, 158]
sowie die akute intestinale Nephritis (Meta-Analyse: OR 2,78; 95%Cl: 1,25-6,17) [8,
157].

Demenz

In mehreren Kohortenstudien konnte ein erhéhtes Risiko (HR: 1,33; 95%Cl: 1,36-1,52)
[159] fir dementielle Erkrankungen bei der Einnahme von PPI festgestellt werden
[15,159]. Bei Polypharmazie erhéht sich die Korrelation zwischen PPI-Einnahme und
dem Auftreten der Demenz [15]. Auch ein geringes Risiko fir Demenz durch die
Einnahme von PPI kann ein stark erhdhtes Risiko speziell fiir altere Patienten
bedeuten [160].

Kardiovaskulare Ereignisse

Einige randomisierte kontrollierte Studien finden keinen Hinweis auf die Erh6hung
kardiovaskularer Endpunkte bei Patienten mit PPl [132]. Retrospektive Studien
lassen jedoch ein erhdhtes Risiko vermuten: bei Patienten mit ASS nach einem ersten
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Myokardinfarkt ist das Risiko fr ein erneutes kardiovaskulares Ereignis mit einer HR
von 1,46 (95%Cl: 1,33-1,61) signifikant erhéht [14]. In einer Studie von Shah et al.
haben GERD-Patienten mit PPl eine HR von 116 (95%Cl: 1,09-1,24) fir
Myokardinfarkte sowie ein noch groBeres Risiko fir kardiovaskulare Mortalitat
[161]. Kardiovaskulare Ereignisse sind haufiger unabhangig davon, ob Patienten
Clopidogrel einnehmen oder nicht [162]. Neben der Wirkhemmung von Clopidogrel
haben also andere Faktoren einen Einfluss auf die Entstehung von kardiovaskularen
Ereignissen.

Magenkarzinom

Bei Patienten mit H.p. positiven Refluxésophagitis konnte gezeigt werden, dass
unter der Einnahme von PPl im Vergleich zur Fundoplikatio vermehrt zu
Korpusgastritiden kommt [163]. Wahrend der Therapie mit PPI bei der H.p. positiven
chronischen Gastritis treten sowohl die korpusdominante als auch die atrophische
Gastritis gehauft auf [41, 103-106]. Dadurch kénnte langfristig das Risiko fir
Magenkarzinome steigen.

In einer nationalen Gesundheitsdatenbank haben Cheung et al. Hinweise darauf
gefunden, dass das Risiko von Magenkarzinomen mit der Einnahmezeit von PPI
wachst (HR 2,44; 95%Cl: 1,42-4,20) [164]. Eine groBe schwedische retrospektive
Kohortenstudie hat ein 3,38-fach erh6htes Auftreten von Magenkarzinomen unter
PPI-Therapie zeigen kénnen [165]. Dieses Ergebnis war unabhangig davon, ob die
Grunderkrankung ein erhéhtes Karzinomrisiko mit sich brachte oder nicht. Eine
ahnliche Studie =zeigte vergleichbare Ergebnisse fur das Auftreten von
Osophaguskarzinomen [166].

Wechselwirkungen

PPl kénnen mit anderen Medikamenten interagieren, was zum Teil
lebensbedrohlichen Folgen haben kann. Das wohl bekannteste Beispiel ist die
Interaktion mit Clopidogrel, welches als Prodrug tiber CYP2C19 in der Leber aktiviert
werden muss. PPl sind jedoch CYP2C19-Inhibitoren [167]. Bei gleichzeitiger
Einnahme kénnen PPI die gerinnungshemmende Wirkung signifikant hemmen [16].
Die Risiken far kardiovaskulare Ereignisse (Myokardinfarkte, Akutes
Koronarsyndrom, In-Stent-Thrombosen,..) sowie erneute Hospitalisierung und
Mortalitat sind von Studie zu Studie sehr variabel. Gelegentlich kann kein Effekt auf
die Plattchenaggregation bzw. daraus resultierende Nebenwirkungen
nachgewiesen werden [132, 168, 169], jedoch kommt es in den meisten Studien zu
vermehrten Ereignissen [16, 169-174]. Risikowerte fir schwere kardiovaskulare
Ereignisse liegen zwischen 0,64 und 4,58 [16]. Das kardiovaskulare Risiko ist jedoch
auch bei der PPI-Einnahme von Patienten ohne Clopidogrel erhéht, weshalb die
Wirkhemmung von Clopidogrel bei der Entstehung von kardiovaskularen
Ereignissen nicht der einzige Mechanismus sein kann [162].

Durch die Anderung des Magen-pH hat die Einnahme von PPl auBerdem Einfluss auf
die Resorption von Medikamenten, die pH-abhangig resorbiert werden. Dazu
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gehoéren unter anderem Digoxin [175, 176], Nifedipin [175, 176], antiretrovirale
Medikamente [175, 176], Benzodiazepine [175, 177], Methadon [175], ASS [175],
Antimykotika [175, 177], Phenytoin [177] und Tyrosinkinaseinhibitoren [176].

Polypharmazie beeinflusst das Nebenwirkungsprofil von PPl negativ [15, 178].
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