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GERD: Langzeitnebenwirkungen einer lebenslangen
Einnahme von Protonenpumpenhemmern

T. Frieling

Kurzfassung: Protonenpumpenhemmer (PPI)
werden weltweit aufgrund von Fehlindikationen
zu häufig und in zu hohen Dosen verschrieben.
Hierbei können PPI selbst die Symptome erzeugen,
die sie eigentlich behandeln sollen. Leitlinien-
gerechte Indikationen für den Langzeiteinsatz
von PPI sind die gastroösophageale Refluxkrank-
heit (GERD) mit „Step-down“-, „On-demand“-
bzw. „alternierender“ Therapie, die Blutungspro-
phylaxe bei Notwendigkeit einer längerfristigen
Therapie mit traditionellen nicht-steroidalen An-
tirheumatika (tNSAR) und unter Therapie auftre-
tenden gastrointestinalen Blutungen bzw. bei
Vorliegen mindestens eines Risikofaktors (Alter
> 60 Jahre, männliches Geschlecht, frühere gas-
trointestinale Blutung/Ulzera, orale Antikoagu-
lation, Therapie mit Kortikosteroiden), die Not-
wendigkeit einer längerfristigen Therapie mit
Acetylsalicylsäure (ASS) und unter Therapie auf-
tretender gastrointestinaler Blutung, die länger-
fristige Therapie mit ASS und COX-2-Hemmern
und eine Anamnese mit gastrointestinaler Blu-
tung bzw. Vorliegen eines Risikofaktors und die
längerfristige Einnahme von ASS und tNSAR
bzw. ASS und Clopidogrel.

PPI sollten auch aufgrund ihrer potenziellen
Langzeitnebenwirkungen zurückhaltend einge-
setzt werden. Hierbei ist die Datenlage bei Osteo-
porose und Knochenbrüchen uneinheitlich. Der
Pathomechanismus ist unbekannt und eine klare
Wirkung auf die Knochendichte besteht nicht.
Eine allgemeine Empfehlung für eine Osteoporo-
seprophylaxe unter PPI-Langzeittherapie kann
daher nicht ausgesprochen werden.

Beim Einsatz von PPI zur Blutungsprophylaxe
sollten die leitliniengerechten Indikationen be-
achtet werden. Es besteht eine Interaktion von
PPI und Clopidogrel über Cytochrom-P450-Enzy-
me (CYP). Das klinische Risiko ist gering und
kontrollierbar, zumal die Präparate aufgrund
ihrer kurzen Halbwertszeit zeitversetzt (12–15 h)
gegeben werden können.

Die Minderung der Säurebarriere des Magens
kann zu einem moderaten bis deutlich erhöhten
Risiko für gastrointestinale Infektionen wie bak-
terielle Dünndarmfehlbesiedlungen, bakterielle
Diarrhöen, Infektionen mit Salmonellen, Campy-
lobacter, Clostridium difficile und Parasiten
(z. B. Giardia lamblia) und bei der Leberzirrhose zu

einer erhöhten Rate von spontan bakteriellen Pe-
ritonitiden bzw. eines hepatorenalen Syndroms
führen. Extraintestinale Infektionen äußern sich
durch ein moderat erhöhtes Risiko für ambulante
Pneumonien. Im Gegensatz hierzu ist die PPI-
Langzeittherapie nicht mit einem erhöhten Risi-
ko für die Bildung einer atrophischen Gastritis,
von Magen-, neuroendokrinen oder kolorektalen
Tumoren assoziiert. Die marginale Beeinflus-
sung der Resorption von Vitamin B12, Vitamin C
und Eisen durch PPI spielt in der klinischen Rou-
tine keine Rolle. Eine Beziehung zwischen Säu-
rehemmung und dem Auftreten einer eosinophi-
len Ösophagitis bzw. von Nahrungsallergien
durch verminderten Abbau bzw. vermehrter Mu-
kosaaufnahme von Allergenen durch erhöhte
Permeabilität während der Säuresuppression
wird vermutet, ist aber bisher nicht schlüssig
nachgewiesen.

Schlüsselwörter:  Protonenpumpenhemmer,
Osteoporose, Antikoagulation, Clopidogrel, In-
fektion, Malabsorption, Allergie

Abstract: GERD: Long-Term Side Effects of
Treatment with Proton Pump Inhibitors.
Proton pump inhibitors (PPI) are extensively used
worldwide for long-term treatment and too fre-
quently prescribed because of inadequate indi-
cations or doses according to the current guide-
lines. Interestingly, PPI may cause symptoms that
they are actually supposed to treat. Indications
for long-term PPI treatment are gastroesopha-
geal reflux disease (GERD) with “step down“,
“on demand“, and “alternating“ therapies,
prophylaxis for gastrointestinal bleeding during
long-term therapy with traditional non-steroidal
anti-inflammatory drugs (tNSAID), and occur-
rence of gastrointestinal bleeding or presence of
at least one risk factor (age > 60 years, male
gender, history of former gastrointestinal bleed-
ing/ulcus, need for oral anticoagulation, therapy
with glucocorticoids), need for long-term treat-
ment with acetylsalicylic acid (ASS) and occur-
rence of gastrointestinal bleeding, long-term
treatment with ASS and COX-2-inhibitors, and
history of gastrointestinal bleeding or presence
of at least one risk factor, long-term treatment
with ASS and tNSAR or ASS and clopidogrel.

Because of their potential side effects restric-
tive use of PPIs is mandatory. However, informa-
tion in the literature on the PPI-associated risk
for osteoporosis and fractures is conflicting. In
addition, the pathomechanism is still unknown
and a clear relation of PPI to changes in bone
density is not evident. Therefore, a general rec-
ommendation about the need for osteoporosis
prophylaxis under long-term PPI therapy is not
yet feasible.

Indications of PPI use for bleeding prophylaxis
should be in accordance with the respective
guidelines. Since the metabolism of both PPIs
and clopidogrel involves cytochrome P 450 en-
zymes (CYP), potential interactions may occur.
However, these interactions have minor clinical
relevance. In addition, the presence of both PPI
and clopidogrel in the bloodstream is short-lived
and time-delayed intake by 12–15 h should pre-
vent any competitive inhibition of the CYP me-
tabolism and clinically relevant interactions.

Diminution of the gastric acid barrier may
lead to a risk for gastrointestinal infections rang-
ing from moderate to considerable, bacterial
diarrhea, and infections with salmonella, cam-
pylobacter, clostridium difficile, and parasites
(eg, giardia lamblia). In liver cirrhosis, PPI may
increase the risk of spontaneous bacterial peri-
tonitis and hepatorenal syndrome. A moderate
risk for extraintestinal infections includes the
development of community-acquired pneumo-
nia. In contrast, long-term PPI therapy is not as-
sociated with an elevated risk for the develop-
ment of atrophic gastritis, gastric cancer, neu-
roendocrine tumors, or colorectal cancer. The
modest effect of PPI on the resorption of vitamin
B12, vitamin C, and ferrum is without clinical rel-
evance in daily practice. An association be-
tween PPI and eosinophilic esophagitis or food
allergies has been suggested, but not proven so
far, because of a diminished degradation and in-
creased mucosal uptake of allergens during acid
suppression. J Gastroenterol Hepatol Erkr
2011; 9 (4): 7–13.

Key words: proton pump inhibitor, osteoporo-
sis, anticoagulation, clopidogrel, infection, mal-
absorption, allergy

!!!!! Hintergrund

Die gastroösophageale Refluxkrankheit (GERD) wird durch
einen gesteigerten gastroösophagealen Reflux mit hierdurch
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bedingter signifikanter Störung des gesundheitsbezogenen
Wohlbefindens (Lebensqualität) und dem Risiko zu organi-
schen Komplikationen definiert [1]. GERD ist mit einer Prä-
valenz von 10–20 % eine häufige Erkrankung und hat in den

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. 
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Tabelle 1: Indikationen für eine PPI-Langzeittherapie [2].

Klinische Situation Therapie/Risikofaktoren

Rezidivierender Reflux Refluxtherapie
– „step down“
– „on demand“
– „alternierend“

Längerfristige Therapie mit Unter Therapie auftretende gastro-
traditionellen nicht-steroi- intestinale Blutung
dalenAntirheumatika Vorliegen mindestens eines Risiko-
(tNSAR) faktors für eine gastroduodenale

Ulkuskrankheit
– Alter > 60 Jahre
– Männliches Geschlecht
– Frühere gastrointestinale Blutung
– Frühere gastroduodenale Ulzera
– Orale Antikoagulation
– Therapie mit Kortikosteroiden

Längerfristige Therapie mit Unter Therapie auftretende
Acetylsalicylsäure (ASS) gastrointestinale Blutung
Längerfristige Therapie mit Anamnese mit gastrointestinaler
ASS und COX-2-Hemmer Blutung

Risikofaktoren
Längerfristige Therapie mit In jedem Fall
ASS und nicht-steroidalen
Antirheumatika (tNSAR)
Längerfristige Therapie mit In jedem Fall
ASS und Clopidogrel

vergangenen Jahrzehnten für alle Manifestationsformen zuge-
nommen. GERD manifestiert sich in etwa 2/3 als nicht-erosive
(NERD) und in ca. 30 % als erosive Refluxerkrankung (ERD)
und kann zu Reflux-Ulzera, Barrett-Ösophagus bzw. einer
extraösophagealen Symptomatik führen. Hierbei korrelieren
klinisch weder das Vorhandensein noch die Schwere der Ent-
zündung (NERD vs. ERD) mit dem Ausmaß der Beschwer-
den, der Beeinträchtigung der Lebensqualität, dem Ansprechen
auf Protonenpumpenhemmer-Therapie oder nachweisbaren
anderen Empfindlichkeiten gegen Säureexposition [1].

Nach Sicherung von GERD als Ursache der Symptome sollten
die Ziele einer modernen Antireflux-Therapie eine Symptom-
kontrolle mit Verbesserung der Lebensqualität, eine Verbesse-
rung objektiv messbarer Kontrollparameter und eine möglichst
ursächliche Behandlung von GERD sein. Protonenpumpen-
hemmer (PPI) erfüllen diese Ziele nur teilweise, da durch sie
der Reflux im Wesentlichen nur symptomatisch behandelt wird
und PPI nur marginale Effekte auf den wesentlichen Pathome-
chanismus von GERD, nämlich die Verbesserung der insuffi-
zienten gastroösophagealen Barrierefunktion, haben. Trotz
dieser Einschränkung führt die Therapie mit PPI in etwa 90 %
zu einer Symptomreduktion bzw. Beschwerdefreiheit.

!!!!! Indikationen für eine PPI-Langzeittherapie

GERD führt nach Absetzen der initialen PPI-Therapie zu einer
hohen Rezidivrate. Daher ist in vielen Fällen eine Langzeitbe-
handlung durch eine bedarfsadaptierte Behandlung mit alter-
nierender PPI-Dosis alle 2–3 Tage bzw. einer Bedarfsmedi-
kation („on demand“) zur Erhaltung der Symptomfreiheit
notwendig. Weitere Indikationen (Tab. 1) für eine PPI-Lang-
zeittherapie sind nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) die
Prophylaxe einer oberen gastrointestinalen Blutung bei Pati-

enten mit Notwendigkeit einer längerfristigen Therapie mit tra-
ditionellen nicht-steroidalen Antirheumatika (tNSAR) und das
Vorliegen mindestens eines Risikofaktors für eine gastroduo-
denale Ulkuskrankheit, nämlich Alter > 60 Jahre, männliches
Geschlecht, eine frühere gastrointestinale Blutung, frühere
gastroduodenale Ulzera, orale Antikoagulation bzw. eine The-
rapie mit Kortikosteroiden. Ebenfalls sollte bei Notwendigkeit
einer langfristigen Acetylsalicylsäure- (ASS-) Therapie bzw.
Behandlung mit tNSAR und einer hierunter aufgetretenen gas-
trointestinalen Blutung mit einer PPI-Dauertherapie begonnen
werden und bei positiver Testung eine Helicobacter-pylori-
Eradikation erfolgen [2].

Durch ihren exzellenten säurehemmenden Effekt gehören PPI
weltweit und auch in Deutschland zu den am häufigsten ver-
ordneten Medikamenten. So stieg in Deutschland die durch-
schnittliche Tagesdosis von 200 Millionen im Jahre 1997 auf
1,385 Milliarden im Jahr 2007 und hat sich somit versechs-
facht [3]. Dieser enorme Anstieg an Verordnungen wird
allerdings nicht durch ihren indizierten Einsatz bei der Reflux-
ösophagitis, der Ulkustherapie und -prophylaxe bzw. der Heli-
cobacter-Eradikation bedingt, sondern wesentlich durch die
unkritische Verabreichung von PPI in Krankenhäusern, ihre
Weiterverordnung nach Krankenhausentlassung, durch zu hohe
Dosierungen in der Langzeittherapie bzw. ihre Gabe bei funk-
tionellen Abdominal- und Lifestyle-bedingten Beschwerden
[4–8]. Dieser unkritische Langzeiteinsatz von PPI hat neben
den hieraus resultierenden ökonomischen Belastungen im Ge-
sundheitswesen dazu geführt, dass zunehmend auch potenzi-
elle Nebenwirkungen der PPI in den Blickpunkt der Diskussi-
on gelangen. Diese potenziellen Nebenwirkungen beinhalten
die Erhöhung des Frakturrisikos durch Störungen des Kno-
chenstoffwechsels, die Interaktion mit Antikoagulantien (Clo-
pidogrel), die Resorptionsstörung von Vitamin B12, Vitamin C
und Eisen, die Entwicklung einer Magenschleimhautatrophie,
die Förderung von Infektionen wie Pneumonien, Campylobac-
ter-assoziierten Darmentzündungen bzw. von Clostridium-dif-
ficile-Infektionen, die Induktion von Tumoren bzw. die zuneh-
mende Häufigkeit von Allergien.

Die Diskussion über die Langzeittherapie mit PPI erfährt ei-
nen interessanten Aspekt durch Hinweise, dass die säureblo-
ckierende PPI-Therapie selbst die Symptome hervorrufen kann,
gegen die sie eigentlich gerichtet ist. So entwickeln gesunde
Probanden ohne Refluxbeschwerden unter einer PPI-Therapie,
wahrscheinlich durch eine überschießende Säurebildung nach
Absetzen der PPI (Säure-Rebound), signifikant häufiger Sod-
brennen, saures Aufstoßen oder Dyspepsie [9–11].

!!!!! PPI und Osteoporose

Die Osteoporose ist mit bis zu 20 % betroffener Menschen > 50
Jahre eine in westlichen Ländern häufig zu findende Erkran-
kung [12–15]. Sie ist der Hauptrisikofaktor für Frakturen der
Hüfte, Schenkelhälse, Wirbelkörper und Unterarme. Als Risi-
kofaktoren für die Osteoporose gelten weiße Rasse, geringer
Body-Mass-Index (BMI), Rauchen, wenig körperliche Bewe-
gung und weibliches Geschlecht [16–18]. Neben Kortikoste-
roiden und Antiepileptika werden neuerdings auch PPI als
Medikamente mit einer erhöhten Assoziation mit Hüftfraktu-
ren diskutiert [19, 20].

GERD: Langzeitnebenwirkungen einer lebenslangen Einnahme von PPI
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Tabelle 2: Literaturübersicht zu Studien mit PPI.

Referenz Studiendesign Land/Dauer/Fraktur Fälle/Kontrollen PPI/H2RA OR/PPI-Tagesdosis ≥≥≥≥≥ 1 ≥≥≥≥≥ 2 ≥≥≥≥≥ 3 ≥≥≥≥≥ 4 ≥≥≥≥≥ 5 ≥≥≥≥≥ 6 ≥≥≥≥≥ 7

[19] Retrospektiv Kanada 15.792 PPI 0,99 0,94 0,92 1,05 1,16 1,28 1,29
Fallkontrolle 1996–2004 47.289

Hüfte, WK, Hand
[20] Prospektiv England 13.556 PPI 1,40 (≤ 1,75) 1,2 1,4 1,5 1,5

Fallkontrolle 1987–2003 135.386 H2RA 2,65 (> 1,75) 2 1 4 9
Hüfte 1,23

[23] Prospektiv Dänemark 124.655 PPI 1,16 (< 25)
Fallkontrolle 1981–2001 373.962 1,34 (25–99)

Alle Frakturen 1,14 (≥ 100)
H2RA 0,88

1,02
[24] Retrospektiv USA 33.752 PPI 1,30

Fallkontrolle 10 Jahre 130.471 H2RA 2,39 (> 1,5)
Hüfte 1,18

[25] Prospektiv Europa 1211 PPI 3,20
Fallkontrolle 1999–2007 1364

WK
[26] Prospektiv USA 356 H2RA 2,50

Fallkontrolle 1991–1993 402
Hüfte

[27] Retrospektiv England 5512 H2RA 0,90
Fallkontrolle 1995–2005 10.923

Hüfte
[28] Retrospektiv Kanada 2193 PPI Hüfte/WK1

Querschnitts- 2000–2007 5527 1–1750 1,00/0,97
studie Hüfte, WK 751–1500 1,02/0,8

≥1750 0,86/0,79
[29] Prospektiv USA 130.487 PPI Hüfte 1,00

Befragung 7,8 Jahre WK 1,26
U-Arm/Handgelenk 1,25

H2RA: Histamin-2-Rezeptorantagonisten; WK: Wirbelkörper; U-Arm: Unterarm
Unterlegte Zeilen: erhöhtes Frakturrisiko unter PPI/H2RA

Es wird vermutet, dass ein saures Milieu im Magen und proxi-
malen Duodenum wesentliche Voraussetzung für die Freiset-
zung von freiem Kalzium aus der Nahrung und eine suffizien-
te Kalziumresorption ist. Aus diesem Grunde müsste eine Säu-
rehemmung zu einer Störung der Kalziumresorption führen.
Diese Annahme wurde bisher noch nicht durch Langzeitstudi-
en überprüft, die den Effekt von PPI auf die Kalziumresorpti-
on untersuchten. Zurzeit liegen nur Kurzzeitstudien mit klei-
nen Fallzahlen und teilweise unphysiologischen Untersu-
chungsbedingungen vor, sodass diese Frage derzeit nicht
ausreichend beantwortet werden kann [21]. Interessant sind in
diesem Zusammenhang Hinweise, dass unter einer Omepra-
zol-Behandlung die Urin-Kalziumausscheidung abnimmt und
der Knochenaufbau möglicherweise durch Hemmung der Os-
teoklasten-Protonenpumpen gesteigert werden kann [22].

Es liegen mittlerweile zahlreiche retro- bzw. prospektive Fall-
Kontroll- und Querschnittsstudien vor, die eine erhöhte Frak-
turrate von Hüfte, Wirbelkörper und Hand unter der Therapie
mit PPI, aber auch mit Histamin-2-Rezeptorantagonisten
(H2RA) vermuten lassen (Tab. 2) [20, 23–28]. Hierbei zeigen
einige Studien eine Korrelation zwischen PPI-Dosis und Frak-
turrisiko [20, 23, 24]. In einer neueren Studie [28] konnte
allerdings kein Zusammenhang zwischen PPI und Osteoporose
bzw. Knochendichte nachgewiesen werden. In dieser großen
Querschnittsstudie [28] wurden Daten von 69.000 Personen in
der „Manitoba Bone Mineral Density“-Datenbank über 5 Jahre
analysiert. Hierbei ergab sich auch keine Korrelation zwischen
einer Osteoporose und den eingenommenen PPI-Standarddosen.
In einer weiteren, kürzlich erschienen prospektiven Studie [29]

an > 130.000 postmenopausalen Frauen war die Einnahme von
PPI nicht mit einem erhöhten Risiko für Hüftfrakturen und mit
nur einem moderaten Risiko für Wirbelkörper- bzw. Unterarm-
und Handgelenksfrakturen assoziiert (Tab. 2). Ein Einfluss auf
die Knochendichte konnte nicht nachgewiesen werden. Ein
Grund für die in der Literatur zu findenden widersprüchlichen
Ergebnisse mag sein, dass das Frakturrisiko (Odds Ratio) mit
der Dauer der PPI-Einnahme zunimmt [19, 20] und in einigen
Studien erst nach 6–7 Jahren evident wird [20]. Eine endgültige
Einordnung eines gesteigerten Knochenabbaus bzw. einer
erhöhten Frakturrate durch PPI-Langzeiteinnahme ist daher
zurzeit anhand der Literatur nicht möglich. Insbesondere Pati-
enten mit langzeitiger Hochdosis-PPI-Therapie sollten aber auf
diese potenzielle Langzeitnebenwirkung hingewiesen werden.
In die US-amerikanischen Fachinformationen von Protonenpum-
penhemmern soll jetzt ein Hinweis auf das möglicherweise er-
höhte Frakturrisiko unter PPI-Einnahme aufgenommen werden
[30]. Die klinische Bedeutung einer Osteoporose-Prophylaxe bei
PPI-Langzeittherapie ist ebenfalls unklar.

!!!!! PPI, Plättchenhemmung und Anti-

koagulation

Die PPI-Langzeittherapie bei Notwendigkeit zur Plättchenhem-
mung bzw. Antikoagulation ist etabliert. So empfiehlt die
DGVS-Konsensuskonferenz [2] die PPI-Dauertherapie bei ei-
ner Kombination von ASS mit tNSAR bzw. COX-2-Inhibito-
ren und Hinweisen auf frühere gastrointestinale Blutungen bzw.
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Tabelle 3: DGVS-empfohlener risikoadaptierter Einsatz von PPI bei der dualen Therapie mit ASS und Clopidrogel [35].

Gastrointestinales Risiko

Niedrig Hoch Sehr hoch
Alter > 60 Ulkusanamnese
Schwere Begleiterkrankung Ulkus unter PPI-Therapie
Systemisches Glukokortikoid Duale Plättchenhemmung plus Antikoagulation

Kardiovaskuläres Risiko Mehrere Faktoren, die ein hohes Risiko definieren

Hoch PPI möglich PPI sinnvoll PPI obligat
Sehr hoch PPI vermeiden PPI sinnvoll PPI obligat
Akutes Koronarsyndrom
Hauptstamm- oder Mehrgefäßintervention
Intervention bei reduzierter linksventrikulärer Funktion Z. n. Stent-Thrombose

Risikofaktoren bzw. in jedem Fall bei einer gleichzeitigen The-
rapie mit ASS und tNSAR (Tab. 1). Im Falle einer gastrointes-
tinalen Blutung unter ASS-Therapie sollte keine Umstellung
auf Clopidogrel erfolgen, sondern eine begleitende Behand-
lung mit PPI begonnen werden. Eine PPI-Langzeittherapie ist
ebenfalls immer bei der dualen Behandlung mit ASS und Clo-
pidogrel indiziert [2].

Kürzliche Untersuchungen lassen eine Interaktion zwischen
PPI und Clopidogrel vermuten. Dies beruht auf retrospektiven
Berichten, dass Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS)
unter der gleichzeitigen Therapie mit Clopidogrel und PPI eine
höhere Rate an Todesfällen durch erneutes ACS, Rehospitali-
sation und Gefäßeingriffe hatten [31]. Eine Erklärung mag die
Interaktion zwischen Clopidogrel und PPI am Cytochrom P450
(CYP), und zwar am CYP2C19, sein. Clopidogrel wird durch
CYP2C19 in seine aktive Form umgewandelt. Sowohl Clopi-
dogrel als auch seine aktive Form haben nur eine kurze Halb-
wertszeit, die bereits nach 2 Stunden in den unteren messbaren
Bereich fällt. Die langfristige plättchenhemmende Wirkung der
aktiven Form von Clopidogrel wird hierbei durch seine irre-
versible Bindung an den Plättchenrezeptor bedingt. CYP2C19
spielt auch eine wesentliche Rolle beim Abbau von PPI, so-
dass eine kompetitive Hemmung am CYP2C19 durch Clopi-
dogrel und PPI stattfinden und hierdurch die Umwandlung von
Clopidogrel in seine aktive Form gemindert sein kann.

Diese Ergebnisse haben 2009 zu entsprechenden Stellungnah-
men der European Medicines Agency (EMEA), der Arznei-
mittelkommission der Deutschen Ärztekammer (AKdÄ) und
der Federal Drug Administration (FDA) geführt, in denen vor
der gleichzeitigen Gabe von Clopidogrel und PPI gewarnt und
gegebenenfalls die Umstellung auf einen H-2-Rezeptoranta-
gonisten empfohlen wird [32].

Die aktuelle Datenlage rechtfertigt derartige Stellungnahmen
aber nicht mehr: So basieren die Berichte über eine mögliche
Interaktion zwischen Clopidogrel und PPI im Wesentlichen auf
nicht-randomisierten Beobachtungsstudien, deren statistische
Validität angezweifelt werden muss [33]. In einer randomisier-
ten placebokontrollierten Studie [34] konnte kein negativer Ef-
fekt auf kardiovaskuläre Ereignisse von PPI unter Clopidogrel-
Therapie nachgewiesen werden. Es liegen zurzeit also keine
verlässlichen Daten vor, die eine klinisch relevante Interaktion
von Clopidogrel und PPI vermuten lassen. Hierbei sind die ver-
schiedenen PPI vergleichbar. Nach einer neuen Empfehlung der
DGVS und der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (DGK)
[35] sollte aber bei Patienten mit Indikation für Clopidogrel und

PPI auf Omeprazol verzichtet werden, da hier in pharmakologi-
schen Studien eine Abschwächung der Clopidogrel-Wirkung
beschrieben wurde. Diese Interaktionen könnten bei Pantopra-
zol, Esomeprazol und Rabeprazol geringer ausgeprägt sein, so-
dass unter pharmakologischen Aspekten Pantoprazol und Ra-
beprazol am wenigsten bedenklich sind [35]. Aufgrund der
kurzen Halbwertszeit von Clopidogrel ist eine zusätzliche Si-
cherheit durch die um 12–15 Stunden zeitversetzte Gabe von
PPI vor dem Frühstück und Clopidogrel am späten Abend bzw.
PPI vor dem Abendessen und Clopidogrel am Mittag zu erzie-
len [35]. Die Umstellung auf H-2-Rezeptorantagonisten sollte
nicht durchgeführt werden, da sie den PPI bei der Ulkusprophy-
laxe unterlegen und aufgrund ihrer Tachyphylaxieproblematik
für eine Dauertherapie nicht geeignet sind [35]. Tabelle 3 zeigt
den von der DGVS-DGK [35] empfohlenen risikoadaptierten
Einsatz von PPI bei dualer Therapie mit ASS und Clopidogrel.
Die Empfehlung der DGVS-S3-Leitlinie [2], eine längerfristige
Therapie mit ASS und Clopidogrel immer mit einem PPI zu
begleiten (Tab. 1), wurde durch die aktuelle DGVS-DGK-Emp-
fehlung [35] modifiziert, bei niedrigem gastrointestinalem Ri-
sikoprofil und hohem kardiovaskulärem Risiko die PPI-Gabe
kritisch zu hinterfragen bzw. bei sehr hohem kardiovaskulären
Risiko zu vermeiden (Tab. 3).

!!!!! PPI und Infektionen

Die Studien zur Beurteilung der Wirkung einer PPI-Langzeit-
therapie auf Infektionen sind widersprüchlich und müssen mit
Vorsicht interpretiert werden. Die Magensäure hat eine wichti-
ge Barrierefunktion gegen bakterielle Infektionen. So weisen
Patienten mit Hypo- bzw. Achlorhydrie, Patienten nach Gas-
trektomie bzw. Patienten unter einer Säurehemmung durch H-2-
Rezeptorantagonisten eine erhöhte Besiedlung mit pathogenen
Keimen bzw. eine erhöhte Rate an gastrointestinalen bakteriel-
len Kolonisationen auf (Tab. 4). Auch bei der Säurehemmung
durch PPI zeigen mehrere Studien eine Assoziation zwischen
einer PPI-Therapie und gastrointestinalen Infektionen. Auch
wird eine erhöhte Rate an bakteriellen Dünndarmfehlbesied-
lungen beschrieben, die aber in den meisten Fällen ohne klini-
sche Relevanz sind [36]. Darüber hinaus zeigen sich moderate
bis deutliche Assoziationen zwischen PPI-Therapie und einer
bakteriellen Diarrhö bzw. einer Infektion mit Salmonellen,
Campylobacter, Clostridium difficile bzw. Parasiten (z. B. Giar-
dia lamblia) [37–40]. Hierbei scheint auch die Therapie der
Clostridium-difficile-Infektion durch PPI beeinträchtigt zu
werden [41]. Wichtig erscheint, dass Patienten mit fortgeschrit-
tener Leberzirrhose unter einer PPI-Therapie ein deutlich erhöh-
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!!!!! Relevanz für die Praxis und Fragen

PPI werden zu häufig bzw. zu hoch dosiert und unter fal-
schen Indikationen verschrieben.

Die Datenlage zum Zusammenhang zwischen der Einnah-
me von PPI und Osteoporose (Frakturen) ist nicht sicher
und somit die klinische Relevanz unklar.

Es besteht eine mögliche Interaktion mit Clopidogrel durch
den gemeinsamen Abbauweg Cytochrom P450 (CYP2C19),
jedoch nur mit geringer klinischer Relevanz, eventuell ist
eine zeitversetzte Gabe von 12–15 h von Clopidogrel und
PPI erforderlich.

Es besteht ein moderates bis deutliches Risiko für
– gastrointestinale Infektionen (bakterielle Dünndarm-

fehlbesiedlung, bakterielle Diarrhöen, Salmonellen,
Campylobacter, Clostridium difficile, Parasiten [Giar-
dia lamblia])

– Leberzirrhose (spontane bakterielle Peritonitis, hepa-
torenales Syndrom)

– Pneumonien

tes Risiko einer spontanen bakteriellen Peritonitis aufweisen,
die deren Prognose entscheidend verschlechtern kann. So ent-
wickelten 69 % der Patienten nach prähospitaler Einnahme von
PPI eine spontane bakterielle Peritonitis, aber nur 31 % der
Kontrollen [42]. Ebenfalls wird bei diesen Patienten über das
erhöhte Auftreten eines hepatorenalen Syndroms berichtet [43,
44]. PPI, die bei Patienten mit Leberzirrhose häufig unter der
irrtümlichen Vorstellung einer Ösophagusvarizenblutungspro-
phylaxe über einen längeren Zeitraum verschrieben werden,
sollten insbesondere bei fortgeschrittener Leberzirrhose aus
diesen Gründen in der Langzeittherapie nicht eingesetzt wer-
den. Ebenfalls sollte auf eine Dosisanpassung aufgrund der ver-
längerten Halbwertszeit geachtet werden.

Die Regurgitation von bakteriell kontaminiertem Mageninhalt
mit Kontakt zum Tracheobronchialsystem könnte die Rate an
ambulanten Pneumonien erhöhen. Studien zeigen in der Tat,
dass eine moderate Assoziation mit etwa 2-fach erhöhtem Ri-
siko zwischen PPI-Therapie und ambulanten Pneumonien be-
steht [36, 37, 45]. Hierbei scheinen insbesondere Patienten ≤ 65
Jahre betroffen zu sein.

!!!!! PPI und Malabsorption von Vitamin B12,

Vitamin C und Eisen

Die Säurehemmung kann die Freisetzung von Cobalamin aus
den Nahrungsproteinen vermindern bzw. durch bakterielle
Dünndarmfehlbesiedlung den bakteriellen Verbrauch erhöhen,
sodass weniger Vitamin B12 resorbiert werden kann. Dies hat in
der Praxis wahrscheinlich keine Relevanz, da die berichteten
Cobalamin-Blutspiegel beim Menschen unter einer Säurehem-
mung zwar vermindert waren, aber noch im niedrig-normalen
Bereich lagen und somit vom Körperspeicher kompensiert
werden müssten. Die Wirkung von PPI auf die Vitamin-B12-
Resorption ist also moderat. Allenfalls bei älteren Patienten mit
einer Vitamin-B12-reduzierten Diät sollte auf die Möglichkeit
einer verminderten Vitamin-B12-Resorption unter Gabe von PPI
geachtet werden.

Auch die Eisen- bzw. die Vitamin-C-Resorption sind vom sau-
ren Milieu abhängig. So wird die Eisenresorption durch Ma-
gensäure deutlich erhöht und bei Achlorhydrie, atrophischer
Gastritis, Magenresektion und Vagotomie vermindert. Das Säu-
remilieu hat in der normalen Klinik für die ausreichende Ei-
sen- bzw. Vitamin-C-Resorption aber keinerlei Bedeutung und
klinisch relevante Resorptionsstörungen unter der Einnahme
von PPI wurden nicht berichtet [36–38].

!!!!! PPI und atrophische Gastritis/Tumor-

entwicklung (NET, Magenkarzinom,

kolorektales Karzinom)

Die Säurehemmung führt im Magen zu einer Hypergastrinämie
aus antralen G-Zellen und zu einer Hyperplasie der ECL-Zellen
(„enterchromaffine-like cells“). Gastrin hat trophische Effek-
te auf Zellen im gesamten Gastrointestinaltrakt. Diese Regu-
lierung findet auch beim Menschen und besonders intensiv bei
einer Helicobacter-pylori-Infektion statt. Eine PPI-Langzeit-
therapie führt aber, entgegen früheren Vorstellungen, nach den
aktuellen Leitlinien der DGVS nicht zu einer erhöhten Rate
der Entwicklung einer atrophischen Gastritis [2]. Ebenso fin-
den sich beim Menschen keinerlei Anhaltspunkte für die ge-
häufte Entwicklung von neuroendokrinen Tumoren (NET),
Magen- oder kolorektalen Karzinomen [36–38].

!!!!! PPI und Allergien

Kürzliche Publikationen, die die zunehmende Häufigkeit von
eosinophiler Ösophagitis bzw. Nahrungsallergien analysieren,
lassen vermuten, dass PPI das Auftreten von allergischen Er-
krankungen beeinflussen könnten [46, 47]. Diese Überlegun-
gen beruhen auf Untersuchungen, die eine verminderte Degra-
dation von Nahrungsallergenen durch peptische Verdauung bei
Säurehemmung aufzeigen. Zusätzlich gibt es Hinweise, dass
PPI die gastrointestinale Mukosapermeabilität erhöhen und
hierdurch die Aufnahme von nicht-degradierten Eiweißaller-
genen erleichtern könnten [48–50]. So konnte bei Patienten
mit 3-monatiger antisekretorischer Medikation ein Anstieg der
IgE-Antikörper und ein Neuauftreten nahrungsspezifischer
IgE-Antikörper nachgewiesen werden. Eine ätiologische Be-
ziehung zwischen der Langzeiteinnahme von PPI und dem
Auftreten einer eosinophilen Ösophagitis ist zurzeit aber noch
spekulativ und muss durch größere Studien abgeklärt werden.

Tabelle 4: Erhöhtes Risiko von Infektionen unter PPI-Therapie.

Gastrointestinale Infektionen
– Bakterielle Dünndarmfehlbesiedlung
– Bakterielle Diarrhöen
– Salmonellen
– Campylobacter
– Clostridium difficile
– Parasiten (Giardia lamblia)
Leberzirrhose
– Spontane bakterielle Peritonitis
– Hepatorenales Syndrom
Pneumonien
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Es gibt keine Hinweise auf ein erhöhtes Risiko für das Auf-
treten einer atrophischen Gastritis bzw. für eine Tumorent-
wicklung (NET, Magenkarzinom, kolorektales Karzinom)
und PPI-Einnahme beim Menschen, somit auch keine kli-
nische Relevanz.

Es findet sich eine marginale Beeinflussung der Resorption
von Vitamin B12, Vitamin C und Eisen unter der Einnahme
von PPI, aber keine klinische Relevanz.

Es besteht ein nachgewiesener Effekt der Säurehemmung
auf den Abbau und die Aufnahme von Allergenen, eine Be-
ziehung zwischen PPI und eosinophiler Ösophagitis bzw.
Nahrungsallergien ist unklar.

1. Welche Aussage ist richtig?
a) H-2-Rezeptorantagonisten sind effektiver bei der

Blutungsprophylaxe als PPI.
b) Bei dualer Plättchenhemmung und Notwendigkeit

einer Säurehemmung muss immer auf einen H-2-Re-
zeptoranatgonisten umgestellt werden.

c) PPI und Clopidogrel sollten zeitversetzt (12–15 h)
eingenommen werden.

2. Welche Aussage ist falsch?
a) PPI werden zu häufig verordnet.
b) PPI induzieren Tumoren.
c) PPI können Infektionen verursachen.

3. Welche Aussage ist richtig?
a) Der Einfluss von PPI auf die Osteoporose und die

Frakturgefährdung ist zurzeit noch unklar.
b) PPI vermindern klinisch relevant die Resorption von

Vitaminen und Eisen.
c) Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko und

dualer Plättchenhemmung benötigen immer PPI.
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