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Leserbrief: Wirkungsaquivalente Dosierungen der

Protonenpumpen-Inhibitoren

Frage von Dr. W. G. aus Hamburg: >> Wie hoch sind die Aquivalenzdosen der in Deutschland
erhaltlichen Protonenpumpen-Hemmer? Antwort: >> Zur Zeit sind in Deutschland flinf
Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) zugelassen: Omeprazol (Antra MUPS und viele Generika),
Lansoprazol (Agopton, Lanzor), Pantoprazol (Pantozol, Rifun), Rabeprazol (Pariet) und Esomeprazol
(Nexium mups). Sie alle sind Benzimidazol-Derivate und unterscheiden sich nicht wesentlich in der
Pharmakokinetik und -dynamik. Ihre Wirkung beruht auf der Blockade der Parietalzellen-H+/K+-

ATPase; sie fuihrt zu einer Hemmung der gastralen Sduresekretion. Vom Omeprazol, dem altesten und
am besten untersuchten PPl werden die haufigsten, vor allem Zytochrom-P450-vermittelten
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten beschrieben. Omeprazol und Pantoprazol sind zur
Zeit als einzige PPI fiir die parenterale Applikation erhaltlich. Ende letzten Jahres wurde Esomeprazol

zugelassen, ein linksdrehendes Isomer des Razemats Omeprazol.

Die Uberlegenheit der PPI gegeniiber Plazebo und H2-Antagonisten bei den Indikationen Ulcus

duodeni, Ulcus ventriculi, Refluxdsophagitis und Helicobacter-pylori-Eradikation wurde in zahlreichen
Verdffentlichungen belegt. In den letzten Jahren erschienen neben Dosisfindungs-Studien fiir die
einzelnen PPl auch 34 Publikationen, in denen die PPl in unterschiedlichen Dosierungen
gegeneinander getestet wurden. Dabei war Omeprazol lberwiegend die Vergleichssubstanz. Die
mittels Medline-Recherche iiber Wirkstoff und Indikation erfaiten Studien wurden iiberwiegend in
kleinen, weitgehend unbekannten Zeitschriften publiziert, denn die wissenschaftlichen Erkenntnisse
durch die Studienergebnisse sind gering. Im Gegensatz dazu haben die Herstellerfirmen jedoch ein
grofdes Interesse an der Veroffentlichung vergleichender Studien, um ihr Praparat auf dem Markt zu
lancieren. Die in Tab. 1 dargestellten Aquivalenzdosierungen der fiinf PPl stiitzen sich auf die
vergleichbare Wirkung in Bezug auf klinische Parameter, wie Beschwerdefreiheit, Ulkusabheilung und

die mikrobiologisch oder mittels 13C-Atemtest liberpriifte Eradikationrate.

Refluxdsophagitis: 5 Studien mit 1766 Patienten verglichen Omeprazol 20 mg/d mit Lansoprazol 30
mg/d Uber eine Therapiedauer von 4-8 Wochen bei Refluxdsophagitis (1-5). Die Abheilungsrate der
Osophagitis war gleich hoch, jedoch besserten sich die Beschwerden in 3 dieser Studien bei Patienten,
die mit Lansoprazol behandelt wurden, etwas rascher (1-3). Omeprazol 20 mg/d war Lansoprazol 15
mg/d im Hinblick auf Abheilung und Linderung der Beschwerden signifikant tUberlegen (3). In 2
weiteren Studien wurde Omeprazol in einer Dosis von 40 mg/d verabreicht. Im Vergleich mit
Lansoprazol 30 mg/d fand sich kein signifikanter Unterschied (6), im Vergleich zu Lansoprazol 60 mg/d
waren die mit Omeprazol behandelten Patienten tendenziell schneller beschwerdefrei (7). Nach Gabe

von Omeprazol 20 mg/d oder Pantoprazol 40 mg/d ergab sich kein signifikanter Unterschied bei 814
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Patienten beziiglich Abheilung und Beschwerden (8-10). Zum gleichen Ergebnis fiihrte die Medikation
mit Omeprazol 20 mg/d oder Rabeprazol 20 mg/d bei 514 randomisierten Patienten (11, 12). Im
Rahmen einer Multizenterstudie mit 1960 Patienten wurde Esomeprazol 40 mg/d, Esomeprazol 20
mg/d oder Omeprazol 20 mg/d verordnet. Die Unterschiede in den Heilungsraten waren gering:
94,1%, 89,9% bzw. 86,9% (13).

Zur Rezidivprophylaxe von Osophagitiden erwies sich Omeprazol 40 mg/d gegeniiber Lansoprazol 60
mg/d und Pantoprazol 80 mg/d nach 4 Wochen als signifikant liberlegen (14); nach 48 Wochen zeigten
sich Omeprazol 20 mg/d und Lansoprazol 30 mg/d als ebenbiirtig (15), und innerhalb von 52 Wochen
fanden sich keine Unterschiede zwischen Omeprazol 20 mg/d und Rabeprazol 10 mg/d bzw.
Rabeprazol 20 mg/d (16).

Eradikation von Helicobacter pylori, Therapie des Ulcus duodeni und Ulcus ventriculi: Omeprazol
20 mg/d oder Lansoprazol 30 mg/d war beziiglich Eradikations- und Heilungsrate bei 683
randomisierten Patienten gleichwertig (17-20). Omeprazol 40 mg/d und Lansoprazol 30 mg/d fiihrte
mit der gleichen Haufigkeit zur Abheilung eines Ulcus duodeni bei 251 Patienten (21). Ebenso sind
Omeprazol 40 mg/d, Lansoprazol 60 mg/d hinsichtlich Eradikations- und Heilungsrate etwa gleich
wirksam (20, 22-24). Nur in einer Studie zeigte sich unter Lansoprazol 60 mg/d gegeniiber Omeprazol
40 mg/d ein geringer Vorteil in der Haufigkeit der Eradikation (22). Omeprazol 80 mg/d und

Lansoprazol 60 mg/d waren gleich wirksam (25).

In zwei Studien wurden 537 Patienten mit aktivem Duodenalulkus randomisiert und zwei bis vier
Wochen lang entweder mit Omeprazol 20 mg/d oder Pantoprazol 40 mg/d behandelt. Dabei zeigten
sich keine Unterschiede hinsichtlich Heilungsrate und Beschwerdefreiheit (26, 27). Zum gleichen
Ergebnis kam eine Studie mit 219 Patienten bei Ulcus ventriculi (28). Zur Eradikation von Helicobacter
pylori erwiesen sich Omeprazol 40 mg/d und Pantoprazol 80 mg/d als gleichwertig und signifikant

wirksamer als Pantoprazol 40 mg/d (29).

Dekkers et al. publizierten zwei Multizenterstudien mit 432 Patienten, in denen die Abheilungsrate bei
Ulcus duodeni bzw. ventriculi durch die Gabe von Omeprazol 20 mg/d und Rabeprazol 20 mg/d gleich
war. Patienten, die Rabeprazol erhalten hatten, waren jedoch signifikant schneller beschwerdefrei
(30, 31). Eine japanische Studie wies eine gleiche Eradikationsrate unter Omeprazol 40 mg/d bzw.
Rabeprazol 40 mg/d nach (24). In dieser Studie wurde auch Lansoprazol 60 mg/d mit Rabeprazol 40
mg/d verglichen; es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Eradikationsrate. Derselbe
Autor verdffentlichte im darauffolgenden Jahr eine Studie mit 308 Probanden, die zeigt, daR im
Rahmen einer Tripeltherapie mit Lansoprazol 60 mg/d bzw. Rabeprazol 40 mg/d gleich haufig eine
Eradikation (ca. 85%) erreicht wird wie mit Rabeprazol 20 mg/d (32). Beim Vergleich von Lansoprazol
30 mg/d mit Pantoprazol 40 mg/d fanden sich ebenfalls keine Unterschiede in der Eradikationsrate

(33). Das gleiche gilt fiir die Therapie mit Omeprazol 40 mg/d bzw. Esomeprazol 40 mg/d (34).

Eine Anmerkung zu Esomeprazol: Obwohl der Chiralitdtswechsel (theoretisch) eine giinstigere
stereoselektive Pharmakokinetik bewirkt, zeigt sich Esomeprazol in klinischen Studien dem
Omeprazol in gleicher Dosierung allenfalls marginal Uberlegen. Nur in doppelter Dosierung war

Esomeprazol deutlich wirksamer als Omeprazol. Omeprazol (Antra), dessen Patent 1999 abgelaufen
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ist und dessen Marktanteile durch die Generika unter Druck geraten sind, kommt wie Esomeprazol
(Nexium) librigens vom gleichen Hersteller. Nexium kostet in Apotheken zwei Drittel des Preises von
Antra. Uberdies wird aus einigen Berliner Krankenhausapotheken berichtet, daR Nexium zur
Einflhrung flir 40 Pfennig/Tablette zu beziehen sei, wahrend Antra jetzt teuer bezahlt werden muf

(ca. DM 3,00/Tbl.). Wenn das keine gute Marketingstrategie ist! Literatur
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Tabelle 1

Wirkungségquivalente Dosierungen verschiedener Protonenpumpen-Inhibitoren

I""mﬁ“” nﬁ:ﬂ* Omeprazol | Lansoprazol | Pantoprazel | Rabeprazel | Esomeprazol
g‘:fw 48 Wochen® | imal 20mgid | imal 30 mgid® | imaldOmgid | imal 20mgid | imal 20 mgid
Ulews ducdeni 24 Wechen Imal 20mgid | Imal30mgdd | Imald0mgid | Tmal 20 mgid
Ulcus ventriculi 4-8 Wochen 1mal 20 mgid 1mad 30 mg/d imal 40 mgid 1mal 20 mgid

T-10 Tage in
Helcabacters - .

Kombination mit | Zmal 20mgid | Zmal30mgld | ZmaldOmgid | Zmal 20mgid © | Zmal 20 mgid
pylorl-Eradikation | oS BT
(N2-Packung) 20 mg: 2,86 DM | 30 mg: 5,04 DM | 40 mg: 5,04 DM | 20 mg: 4,44 OM | 20 mg: 3.35 DM

a = gal. lnger, . AMB 1889, 33, 5. b » varminderles retrostermales Brennan im Vergleich zu Omeprazol (1-3); & = signifikant bessers
Hailungsrate (85.9% vs. B6.9%:13); d = z 8. Amaxicilin 2mal 1g/d und Claritheomycin 2mal 0.5 g/id; @ = gleicha Efekiivital von 2mal 10
me) Rabeprarol nachgewsessn (32).
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