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Wunderwerk Protonenpumpe

Die PPl im Wirksamkeits- und
Vertraglichkeitsvergleich

KONSTANZ - Die Palette der therapeutisch ver-
fugbaren Protonenpumpenblocker (PPI) hat sich
seit der EinfiUhrung von Omeprazol beachtlich
erweitert, und neue Vertreter der Substanzklasse
drangen auf den Markt. Was die PPI auf verschie-
denen Ebenen zu bieten haben, erlauterte Profes-
sor Dr. Wolfgang Kromer, Konstanz. Den Reflux-
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Der raffinierte Wirkme-

chanismus hat den PPI
zur Spitzenposition in der
Behandlung der sdureasso-
ziierten Erkrankungen ver-
holfen. Koénnten Sie ihn
bitte erlautern?

Alle PPI sind Prod-
rugs, die durch Saure in SH-Rea-
genzien umgelagert werden,
sogenannte zyklische Sulfenami-
de. Diese sind zum einen perma-
nente Kationen, die sich im sau-
ren Kanalikulus der Parietalzelle
anreichern (s. Abb). Zum anderen
reagieren sie sofort kovalent mit
den SH-Gruppen auf der extrazy-
toplasmatischen Seite der Proto-
nenpumpe. Es entsteht so ein
gemischtes Disulfid zwischen
Wirkstoff und Enzym. Auf diese
Weise wird der Protonenfluss so
lange blockiert, bis neue Pumpen
synthetisiert und in die apikale
Membran eingebaut sind.

Welche Rolle hat die Sau-
reaktivierung und wie
wirkt sie sich bei den ver-
schiedenen PPI aus?
Entscheidend ist:
die PPI sollen relativ zu ihrer
Verweildauer im Serum rasch
genug in der Parietalzelle akti-
viert werden, um eine ausrei-
chende Wirkung zu erzielen.
Dafir ist ein pH von 1 bis 2
erforderlich. Ein derart niedri-
ger pH-Wert liegt im Organis-
mus glucklicherweise nur im
Kanalikulus einer gerade sezer-
nierenden Parietalzelle vor.
Andere, schwach saure Gewe-
bekompartimente weisen pH-
Werte oberhalb von 4 auf. Hier
wird ein pH-selektiver PPI lang-
sam genug aktiviert, um uner-
winschte Wirkungen zu ver-
meiden.

Eine extreme Ausnahme bil-
det in dieser Hinsicht das Rabe-
prazol, das nicht nur bei pH 1 bis
2, sondern auch bei pH 5 bereits
innerhalb weniger Minuten akti-
viert wird. Da aber alle PPl mit
Halbwertszeiten von etwa einer
Stunde aus dem Serum elimi-
niert werden, bleibt fur Rabepra-

zol genltigend Zeit, in schwach
sauren Gewebekompartimenten
unerwinschte  SH-Reaktionen
einzugehen.

Von der pH-Selektivitat
zur Organselektivitat -
auch hier unterscheiden sich
die PPI nicht unerheblich?
Die Organselekti-
vitdt ist das eigentliche Ziel.
Wenn eine PPI-Prodrug nur bei
pH 1 bis 2 ausreichend schnell
aktiviert wird, bleibt die Aktivie-
rung in schwach sauren Gewe-
bekompartimenten aus. Ich den-
ke dabei an die Lysosomen des
unspezifischen Immunsystems
oder die sekretorischen Vesikel
des Nervensystems, die natlr-
lich von der PPI-Wirkung ver-
schont bleiben sollen.

Entscheidend ist also die pH-
Selektivitat der Prodrug-Akti-
vierung, denn darauf beruht
zum guten Teil die Sicherheit
eines PPI.

Pantoprazol zeigt die beste
pH-Selektivitat, Rabeprazol die
mit Abstand schlechteste. Ome-
prazol und Lansoprazol liegen
dazwischen. lhre zu Pantopra-
zol vergleichsweise schlechte
pH-Selektivitat birgt das Risiko
von SH-Reaktionen in sich, z.B.
in den erwahnten Lysosomen
des unspezifischen Immunsy-
stems.

In der Fachinformation zu
Rabeprazol werden Inzidenzen
von 2 bis 5% fur Rhinitis,
Pharyngitis und Infektionen all-
gemein angegeben; das ist zwar
noch nicht beweisend, 1asst aber
zumindest aufhorchen. Zum
Vergleich: in den klinischen Stu-
dien mit Pantoprazol wurden
fur die gleichen unerwiinschten
Ereignisse Inzidenzen von nur
0,12 bis 0,14% gefunden.

Bei einer Reihe von therapeu-
tisch verwendeten, optisch akti-
ven Naturstoffen zeigte sich,
dass die beiden Enantiomere
teilweise quantitativ, teils aber
auch qualitativ unterschiedliche
Wirkungen aufweisen. Das gilt
auch fiir einige synthetisch
gewonnene Arzneimittel. Dass
samtliche PPI bisher als Raze-
mate verwendet wurden, hat sei-
nen guten Grund: die Unterschie-
de in den Eigenschaften der bei-
den Enantiomere haben klinisch
keine Bedeutung.

Welche Bedeutung hat die
optische Aktivitat bei der

und Ulkuspatienten kommt es in erster Linie auf
die rasch einsetzende Schmerzbefreiung und
Abheilung der Lasionen an. Diesbeziglich wer-
den sie von Pantoprazol nicht enttduscht. Aber
auch bei der gunstigen Nutzen-Risiko-Relation
und dem minimalen Interaktionsrisiko kann Pan-
toprazol Pluspunkte fur sich verbuchen.

Auswahl des PPI? Bei Esome-
prazol, das inzwischen anstel-
le des razemischen Omepra-
zols propagiert wird, handelt
es sich um das S-Enantiomer.
Gibt es auch von den anderen
PPI diese isomeren Vertreter?

Alle PPI sind
Gemische aus zwei Enantiomeren
und werden derzeit auch als
sogenannte Razemate angeboten.
Fir Lansoprazol, Omeprazol und
Pantoprazol wurden in-vitro-
Experimente durchgefuhrt, die
keinerlei Vorteil eines der beiden
Enantiomere gegentber dem
jeweiligen Razemat erkennen las-
sen.

Dass nun doch Esomeprazol
auf den Markt kommt, héangt
wohl eher mit den auslaufenden
Patenten fiir Omeprazol zusam-
men: Esomeprazol ermoglicht
es, eine neue Patentlaufzeit zu
nutzen. Auch bietet dies eine
gute Mdglichkeit, ohne Aufhe-
bens die fruher zu niedrig
gewadhlte Akutdosis von 20 mg
Omeprazol nun endgultig auf
die richtige Dosis von 40 mg zu
optimieren.

Spielt die optische Akti-

vitat nicht nur eine Rolle,
solange der PPI als Prodrug
vorliegt, weil durch die Sul-
fenamidbildung die Struk-
tur so verandert wird, dass
das optisch aktive Zentrum
wegfallt?

Sie sprechen einen
wesentlichen Punkt an: tatsach-
lich werden beide Enantiomere
samtlicher PPl in das gleiche
zyklische Sulfenamid umgewan-
delt, das achiral und nicht mehr
optisch aktiv ist. Da erst dann die
Interaktion mit der Protonen-
pumpe erfolgt, ist pharmakody-
namisch kein Unterschied zu
erwarten. Entsprechend sind
auch die experimentellen Daten.

Wenn aus Esomeprazol

das selbe Sulfenamid ent-
steht wie aus Omeprazol,
dann ist die optische Akti-
vitat fur die Wirkung in der
Protonenpumpe also bedeu-
tungslos?

Neben der phar-
makodynamischen Interaktion
des Wirkstoffs mit der Pumpe
gibt es einen zweiten Gesichts-
punkt: Leberenzyme metaboli-
sieren vielfach Enantiomere
eines Arzneistoffs unterschied-
lich schnell. Aber bedenken Sie:
die Metabolisierungsgeschwin-
digkeit fur das R-Enantiomer

beispielsweise von Omeprazol
ist allenfalls méssiggradig
schneller als fur das S-Enantio-
mer, und letzteres ist ja auch im
Razemat bereits zu etwa 50%
enthalten. Woher sollen da
klinisch relevante Unterschiede
kommen?

Interessanterweise wurden
in die klinischen Studien fur
Esomeprazol etwa 15000 Patien-
ten einbezogen, eine ungewohn-
lich hohe Zahl. Trotzdem gibt es
meines Wissens nur zwei Thera-
piestudien, die Uberhaupt einen
signifikanten Vorteil von Eso-
meprazol gegenuber Omepra-

Der Abbau von
Omeprazol lauft zum grossten
Teil Uber CYP 2C19 ab, zu wel-
chem es eine vergleichsweise
hohe Affinitat zeigt. Omeprazol
verursacht daher die haufigsten
Interaktionen innerhalb dieser
Gruppe. So war die Eliminati-
onshalbwertszeit (HWZ) von
Diazepam in verschiedenen Stu-
dien unter 20 bis 40mg Omepra-
zol um etwa 30 bis 130% gegenu-
ber Kontrollen verlangert. Die
verlangsamte Ausscheidung
kann gerade bei é&lteren Men-
schen zu Problemen im Strassen-
verkehr fuhren. Ein anderes Bei-

Saure-abhangiger Wirkmechanismus
der substituierten Benzimidazole
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Substituierte Benzimidazole sind Prodrugs mit pH-abhangiger Aktivierung.

zol-Razemat gezeigt haben. Zu
beachten ist: diese Studien ver-
gleichen im wesentlichen 40mg
Esomeprazol mit nur 20mg
Omeprazol. Hieraus lassen sich
nattrlich keine Ruckschlusse
auf eine hohere Wirksamkeit
von Esomeprazol ziehen. Wa-
rum sollte auch ein angeblich
besser wirksames Enantiomer
ausgerechnet hoher dosiert wer-
den mussen als das angeblich
schwéacher wirksame Razemat?
Das macht keinen Sinn. Nur
einer der beiden Datensatze
zeigt marginal hohere Heilungs-
raten bei GERD-Patienten unter
20mg Esomeprazol, verglichen
mit 20mg Omeprazol.

Wie beurteilen Sie die PPI

im Hinblick auf das Pro-
blem der pharmakokineti-
schen Interaktionen?

spiel ist das Phenytoin mit sehr
geringer therapeutischer Breite,
dessen HWZ durch 40mg Ome-
prazol um knapp 30% verlangert
wurde.

Pantoprazol zeigt eine ver-
gleichsweise geringe Affinitat
zum Cytochrom P450 der Leber,
und wird im Gegensatz zu allen
anderen PPI zusétzlich im zytoso-
lischen Phase-I1-System der Leber
mit Sulfat konjugiert. Daher die
deutlich geringere Neigung, im
vorgeschalteten Phase-I-System
am Cytochrom P 450 mit anderen
Arzneimitteln zu konkurrieren.
Klinische Interaktionsstudien
haben dies bestatigt.

Idee und Konzeption:

INTER MEDICAL, Urs Graf-Strasse 8,

Postfach 368, 4020 Basel

Information: Byk AG

Redaktion: Dr. Renate Weber, Winfried Powollik
Layout: Patrik Brunner

Produktion: Patricia Stachniss

MT 36/2000




