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Wirkstoffe

Omeprazol (O), Lansoprazol (L), Pantoprazol (P),
Rabeprazol (R), Esomeprazol (E)

Protonenpumpenhemmer (PPI)
in der Behandlung der Osophagitis*

Wirkstoff klasse

Hemmstoffe der Protonen-Pumpe,
substituierte Benzimidazole

Handelspraparate

Antra MUPS®, verschiedene Generika 10mg,
Agopton®,Lanzor®, verschiedene Generika 15mg,
Pantozol®,Rifun®; verschiedene Generika 20mg,
Pariet® 10mg,
Nexium mups® 20 mg,

Zugelassene Indikationen

Osophagitis-Therapie: o LP
Osophagitis-Rezidiv-Prophylaxe: o,LP
Refluxbeschwerden: o, LP
Osophagitis bei Kindern: O

20mg,

40mg O

30mg L
40mg P
20mg R
40mg E

3

3

m m m

* Der Einsatz von PPI bei Ulkuserkrankungen wird in einem Weiteren Hinweis behandelt

1. PPI sind bei der gastro-6sophagealen

Refluxkrankheit mit (ERD) oder ohne (NERD)

Schleimhauterosionen den H2-Rezeptor-
antagonisten signifikant Uberlegen.

2. Patienten mit nachgewiesenen Schleimhaut-
erosionen sprechen auf eine Therapie besser
und schneller an als Patienten ohne Erosionen.

3. Patienten mit hdhergradiger ERD sprechen
auf eine Therapie besser an, als Patienten
mit geringen Schleimhauterosionen.

4. Die Standarddosierung ist zur Therapie der
ERD ausreichend; nur bei hochgradigen
Erkrankungen kann eine hochdosierte Therapie
erforderlich sein.



5. Innerhalb der Substanzklasse der PPl ist
die Wirksamkeit aller Wirkstoffe gleich; nur
Esomeprazol 40 mg zeigt eine bessere
Wirksamkeit im Vergleich mit anderen PPI
bei der Behandlung der ERD.

6. Die scheinbare Uberlegenheit von Esomeprazol
ist auf die hdhere Dosierung zurtckzufthren.
Esomeprazol ist lediglich ein Sterecisomer von
Omeprazol, wird aber doppelt so hoch dosiert
(40 vs. 20 mg).

7. Niedrigdosierte PPI sind in der initialen Therapie
der ERD signifikant schlechter als standard-
dosierte PPI.

8. Bei der Rezidivprophylaxe der ERD ist die
Datenlage uneindeutig: eine niedrigdosierte
Therapie mit PPl scheint ausreichend; die
Ergebnisse fur Standarddosierungen sind
aber z.T. signifikant besser.

9. Zur Therapie der nicht-erosiven gastro-
6sophagealen Refluxkrankheit (NERD) sind
niedrig dosierte PPI ausreichend. Bei

Datenlage

intermittierenden Beschwerden kann eine
»on-demand“-Therapie erfolgen.

10. Zur Rezidivprophylaxe der NERD liegen nur
wenige kontrollierte Studien vor. PPI sind
besser als Placebo; eine kontinuierliche
Rezidivprophylaxe scheint einer ,on-demand*-
Therapie nicht Uberlegen.

11. Ein klinischer Vorteil (oder nur Gleichwertigkeit)
der "MUPS"-Galenik bei Omeprazol oder
Esomeprazol ist nicht bewiesen.

12. Omeprazol-, Pantoprazol- oder Lansoprazol-
Generika sind von gleicher Qualitat wie die
Original-Préparate. Unter klinischen Kriterien
sind sie austauschbar.

13. Die Vertraglichkeit der PPI kann als vergleichbar
gelten.

14. Bei Untersuchungen in-vitro sind Unterschiede
beim Interaktionspotenzial zwischen den PPI
gezeigt. Es fehlen Belege, dass diese Unter-
schiede klinisch von Relevanz sind.

Therapie erosiver Osophagitis

Hinsichtlich Abheilungszeiten und -raten bei erosiver
Osophagitis ist die Substanzklasse der PPIs den
H2-Rezeptorblockern signifikant Uberlegen'®,
unabhéangig von der Behandlungsdauer und dem
Schweregrad der Osophagitis™.

Esomeprazol (40 mg) zeigt nach 4 bzw. 8 Wochen
signifikant bessere Heilungsraten als Omeprazol

(20 mg) und Lansoprazol (30 mg)'*, nach 4 Wochen
grenzwertig signifikant auch im Vergleich zu Panto-
prazol (40 mg)'®™. Die Heilungsraten liegen jedoch
nur um jeweils 4 bis 10 % hoher.

Dieser Vorteil ist wahrscheinlich nicht substanzbedingt,
sondern durch die in Relation hohe Dosis von
Esomeprazol bedingt, da Esomeprazol lediglich ein
Enantiomer von Omeprazol ist®®. Bei hdhergradigen
Erkrankungsstadien ist der Effekt starker ausge-
pragt?#?, bei geringgradigen Verdnderungen dagegen

nicht signifikant nachweisbar®. In einer Analyse wird
zudem kein Vorteil von Esomeprazol (40 mg)
gegenuber Omeprazol (20 mg) gesehen®.

Die Ubrigen PPI zeigen im Vergleich untereinander
gleiche Heilungsraten bei erosiver Osophagitis®, d.h.
Omeprazol (20 mg) ist so wirksam wie Lansoprazol
(80 mg)*®, Pantoprazol (40 mg) oder Rabeprazol

(20 mg)™>#". Diese Standarddosierungen sind im
Regelfall ausreichend. Nur flir schwere Stadien der
erosiven Osophagitis ist eine Verdoppelung der Dosis
sinnvoll. Der Zusatznutzen ist allerdings nur gering,
die Heilungsraten nach 4-8 Wochen liegen nur um

5 %'9?® hoher. Niedrigdosierte PPl mit der Halfte der
Standarddosis sind in der Therapie der Osophagitis
der Standarddosierung unterlegen®.

Eine Linderung der Refluxsymptomatik wird unter
PPI signifikant besser und schneller erreicht als unter
H2-Rezeptorblockern; Symptomfreiheit nach etwa



4 Wochen wird bei gut 30 % der Patienten mehr
erreicht als mit H2-Rezeptorblockern®. Innerhalb
der ersten zwei Wochen®', erzeugt Esomeprazol

40 mg eine schnellere Symptomlinderung als
Lansoprazol 30 mg und Lansoprazol in &quivalenter
Dosis wiederum eine schnellere als Omeprazol. Im
weiteren Verlauf ist die Symptomlinderung unter
Esomeprazol, Lansoprazol und Omeprazol gleich. ™

Rezidivprophylaxe nach erosiver Osophagitis
Zur Rezidivprophylaxe ist die Substanzklasse der PPI
den H2-Rezeptorblockern signifikant Uberlegens4.
Die Rezidivraten unter PPI-Dosen, die auch zur
initialen Therapie eingesetzt werden, betragen nach
24 bis 52 Wochen ca. 22 %, unter Erhaltungsdosis
29 bis 39 % und unter H2-Rezeptorblockern 58 bis
66 %.

Niedrigdosierte PPI sind in der Rezidivprophylaxe
ahnlich wirksam wie Standarddosierungen.®
Vergleiche zwischen Lansoprazol (15-30 mg) und
Rabeprazol (10-20 mg) mit Omeprazol (20 mg)
zeigen in einer Untersuchung gleiche Wirksamkeit®.
Eine Untersuchung hingegen konnte mit Rezidivraten
von 17,5 % unter Standarddosierung von PPl und
29,1 % unter Niedrigdosierung einen signifikanten
Vorteil fUr die Standarddosierung nachweisen;
allerdings waren die Ergebnisse der Einzelstudien
heterogen®.

Mehrere Vergleiche zwischen Standarddosierungen
von PPl gegentber hoheren Dosen zeigten keinen
signifikanten Unterschied bei den Rezidivraten.
Niedrigdosiertes Lansoprazol (15 mg/d) unterschied
sich ebenfalls nicht von Lansoprazol in Standarddosis
jeden zweiten Tag®.

Refluxbeschwerden (NERD)

Insgesamt sprechen Refluxbeschwerden ohne
Osophagitis (NERD) im Placebo-Vergleich geringer
und langsamer auf eine Behandlung mit PPl an als
erosive Osophagitiden (ERD). Die Behandlungserfolge
sind aber besser als unter H2-Rezeptorblockern®; in
einer Meta-Analyse war die Rate der Patienten ohne
Beschwerden nach 4 Wochen relativ um etwa 20 %
geringer®. Auch PPI in niedriger Dosierung sind den
H2-Rezeptorblockern Uberlegen®<, Wirkunterschiede
zwischen einzelnen PPl scheint es nicht zu geben*'.

Wegen der Gutartigkeit der Erkrankung kann bei
der Behandlung von Patienten mit intermittierend
auftretenden Refluxbeschwerden und unauffélligem
endoskopischen Befund eine Bedarfsmedikation
»,on-demand® mit PPI durchgefuhrt werden; niedrige
Dosen (Hélfte der Standarddosis) sind dabei
ausreichend. Unterschiede in der Wirksamkeit
zwischen einzelnen PPl scheint es nicht zu geben®**,
Aus pharmakokinetischer Sicht kénnten H2-
Rezeptorblocker bei intermittierender Anwendung
Vorteile gegentber PPI bieten.®

Rezidivprophylaxe Refluxbeschwerden (NERD)
Nach einer systematischen Ubersicht® wurde nur eine
Studie gefunden, die PPI*® in der Rezidivprophylaxe
einer NERD untersucht. Sie zeigt einen signifikanten
Vorteil von Omeprazol (10 mg) gegentber Placebo in
Bezug auf das Wiederauftreten von Beschwerden.
Es liegen keine Vergleichsuntersuchungen zwischen
PPI und H2-Rezeptorblockern flr die Behandlung
der NERD vor. In einer neueren kontrollierten Studie
ist die kontinuierliche Rezidivprophylaxe mit 15 mg
Lansoprazol nicht effektiver als eine Bedrafstherapie
,on-demand“ mit 30 mg Lansoprazol*.

MUPS-Galenik ("multiple unit pellet system")

In allen wesentlichen klinischen Wirksamkeits-
Studien wurde Omeprazol in der klassischen
Galenik eingesetzt. Vergleichs-Studien mit klinisch
relevanten Zielkriterien (Heilungsraten, Krankheits-
verlaufe, Symptomatik) zwischen Omeprazol in
MUPS- und klassischer Galenik liegen nicht vor.
Esomeprazol ist nur in der MUPS-Galenik untersucht
und verflgbar.

Generika von PPI

Alle Omeprazol-, Pantoprazol- und Lansoprazol-
Generika haben die pharmazeutischen Qualitats-
kriterien fUr die Zulassung erfullt. Die relativen
Bioverfugbarkeiten im Vergleich zu den Erstlizenz-
praparaten von Omeprazol Antra®, Pantoprazol
(Pantozol®, Rifun®) und Lansoprazol (A-gopton®,
Lanzor®) lag jeweils in den vorgegebenen
Toleranzbereichen.



Wirkungsweise

Nach enteraler Resorption und Transport Uber das
Blut werden die PPI in die Belegzellen aufgenommen.
In deren luminalen Krypten bilden sich im sauren
Milieu die aktiven Metabolite (Sulfenamidderivate).
Diese hemmen irreversibel die membranstandige
Protonen-Pumpe und damit die Schlisselfunktion
der Saure-Sekretion. Daher ist die Saure-Reduktion
unabhangig von Gastrin-, Acetylcholin- und Histamin-
Rezeptoren. Nach Therapieende normalisiert sich die
Saure-Sekretion erst nach einiger Zeit, da sich die
Protonenpumpen regenerieren mussen. Die maximale
Saure-Reduktion wird nach einigen Tagen erreicht,

Besonderheiten

auch die nahrungsbedingte und nachtliche Sekretion
wird gehemmt. Das Magen-Milieu steigt dosisab-
hangig bis zu pH 3 bis 4. Oberhalb der empfohlener
Tagesdosen erfolgt — mit Ausnahme des Zollinger-
Ellison-Syndroms — praktisch keine Wirksamkeitszu-
nahme mehr ("Ceiling-Effekt").

Reaktiv kommt es zu einer Hypergastrindmie. Diese
fuhrt in der Langzeitbehandlung zu einer leichten bis
maBigen Vermehrung der ECL-Zellen des Magens.
Sich hieraus entwickelnde Karzinoide, wie sie in
Tierexperimenten gefunden wurden, sind beim
Menschen bisher nicht beobachtet worden'.

Bei der Pharmakokinetik der Substanzen bestehen
geringe Unterschiede: Omeprazol, Lansoprazol, und
Esomeprazol werden vergleichbar schnell resorbiert,
Pantoprazol und Rabeprazol etwas langsamer. Die
Bioverfugbarkeit ist fUr Lansoprazol und Pantoprazol
vergleichbar (ca. 80 %), fur Rabeprazol geringer (ca.
50 %); fur Omeprazol und Esomeprazol steigt sie
unter der Therapie (Omeprazol 20 mg: von 35 auf

60 %, Esomeprazol 20 mg: von 50 auf ca. 70 %).
Durch Nahrung bleibt sie bei Pantoprazol und
Rabeprazol unbeeinflusst und wird bei Omeprazol und
Esomeprazol leicht vermindert; bei Lansoprazol ist
die Bioverfligbarkeit interindividuell sehr schwankend.
Der gastrale pH-Anstieg ist unter Lansoprazol und
Pantoprazol schneller und etwas ausgepragter als

Nebenwirkungen

unter Omeprazol und Esomeprazol. Bei allen liegt
eine vergleichbar hohe (>90 %) PlasmaeiweiBbindung
vOor.

Bis auf Esomeprazol (S-Isomer von Omeprazol) sind
alle PPIs Razemate. Esomeprazol wird gegenuber
Omeprazol langsamer metabolisiert. Bei gleichen
Dosen ist die AUC bei Esomeprazol hdher und die
Hemmung der Saure-Sekretion anhaltender als bei
Omeprazol. Die Unterschiede werden als therapeu-
tisch relevant herausgestellt, klinisch fehlen daftr
Belege.

Die MUPS-Galenik (,multiple unit pellet system®) soll
eine bessere Resorption sichern. Direkte Vergleichs-
daten mit der herkdmmlichen Galenik (z.B. bei Ome-
prazol) sind nicht publiziert und ein Vorteil nicht belegt.

Bei allen Wirkstoffen in etwa gleich:
Gelegentlich Kopfschmerz bzw. Diarrhoe, selten
Bauchschmerz, Nausea, Schwindel Exanthem,
Juckreiz. In Einzelféllen Fieber, Depression,

Wechselwirkungen

Sehstoérungen. Hyperplasie enterochromaffiner Zellen
durch Hypergastrinamie. In der Langzeittherapie
dosisabhéangig moglicherweise erhdhtes Risiko fur
HUftfrakturen.??

Interaktionen durch Hemmung vom Cytochrom

P-450 Enzymen (CYP3A4 und CYP2C19), z.B.
Wirkverstarkung von Warfarin, Phenytoin, Digitalis,
Benzodiazepinen, Theopyllin, Makroliden sowie
Wirkabschwéachung oraler Kontrazeptiva maglich.
Nach in-vitro-Untersuchungen soll das Interaktions-
Potenzial vor allem von Pantoprazol geringer sein. Die
klinische Relevanz der in-vitro ermittelten Interaktionen
wird jedoch kontrovers beurteilt. Nach FDA-Daten

wurden beispielsweise unter Pantoprazol haufiger
Interaktionen beobachtet als unter Omeprazol*.
Klinisch relevante Unterschiede beim Interaktions-
potenzial der PPI gelten als nicht ausreichend belegt®.
Aufgrund der Hemmung der Sauresekretion kann

die VerfUgbarkeit von Clarithromycin, Roxithromycin,
Erythromycin (vermutlich auch anderer Makrolide),
Digoxin, Atazanavir, Ketoconazol und ltraconazol
verandert sein.®”



Schwangerschaft und Stillzeit

PPI sind im Tierexperiment plazentagangig. Bisherige
Ergebnisse aus Datenbankrecherchen®® einer Meta-
Analyse'™'? sowie einer prospektiven Studie™ ergaben
kein relevanten Hinweise flr ein erhdhtes teratogenes
Risiko durch die Einnahme von Omeprazol in

Frah- oder Spatschwangerschaft. Flr Lansoprazol,
Pantoprazol und Rabeprazol liegen keine hinreichen-
den Daten vor. Rabeprazol ist Gemafi Fachinformation

kontraindiziert. Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol
und Omeprazol sollen nur bei "strenger Indikation"
nach Risiko-Nutzen-Abwagung eingesetzt werden.

PPl gehen in die Muttermilch tber. Aufgrund der
schlechten Datenlage sollten PP in der Stillzeit nur bei
strenger Indikation verabreicht werden; H2-Blocker
sind zu bevorzugen.

Tagesdosen

Abhangig von der Indikation. Nach klinischen Studien
gelten folgende Aquivalenz-Dosen:

Osophagitis-Therapie: 20 -40 mg
Omeprazol oder aquivalente Dosen

Omeprazol 20mg

Lansoprazol ~ 30mg Osophagitis-Prophylaxe: 10-20mg

Pantoprazol 40 mg Omeprazol oder aquivalente Dosen

Rabeprazol 20mg

Esomeprazol 20 mg Refluxbeschwerden: 10mg
Omeprazol oder aquivalente Dosen

Definition

Das Krankheitsbild der Osophagitis wird unter GERD
(gastroesophageal reflux disease) zusammengefasst.
Es beinhaltet die erosive Refluxdsophagitis
verschiedener Schweregrade (ERD, erosive reflux
disease), die nicht-erosive Refluxdsophagitis (NERD,
non-erosive reflux disease), das Barrett-Syndrom
sowie extradsophageale Manifestationen.

Die ERD wird in verschiedene Schweregrade eingeteilt.
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