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Omeprazol

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 6-methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methylsulfinyl]-
1H-benzimidazoleSummenformel: C17H19N303S

Molekulargewicht: 345.42 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Protonenpumpenhemmer (PPI) zur chemischen
Gruppe der substituierten Benzimidazole gehérend. Omeprazol ist ein Racemat aus
S-Omeprazol (Esomeprazol) und R-Omeprazol.

Wirkungsweise

Omeprazol wird im Darm absorbiert und gelangt Uber den systemischen Kreislauf zu
den Belegzellen des Magens, in dessen intrazellularen Canaliculi es sich kon-
zentriert. Durch die Saure wird es zu seiner aktiven Form umgewandelt, welche das
Enzym H*-/K*-ATPase inhibiert (Protonenpumpe). Es bewirkt somit eine reversible
Hemmung der Magensauresekretion [1]. Die Wirkungsweise aller PPI ist vergleich-
bar, die Kinetik und Stereodynamik sind jedoch unterschiedlich.

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Die Pharmakokinetik und -dynamik des Racemats unterscheiden sich von denen der
Stereoisomere [2]. Absorption: Nach oraler Verabreichung wird Omeprazol im Dunn-
darm innert 3-6 Std. resorbiert. Omeprazol ist sdureunbestandig und ist daher in ma-
gensaftresistenter Galenik im Handel (orale Applikationsformen). Die systemische
Bioverflgbarkeit liegt zwar nur bei ca. 40%, steigt aber nach regelmassiger taglicher
Einnahme auf 60%, die Dosis-Spiegel-Beziehung ist bei Einnahme einer Einzeldosis
linear. Distribution: Die Plasmaproteinbindung von Omeprazol ist hoch und betragt
um die 95%, das Verteilungsvolumen 0.3 I/kg bei gesunden Probanden wie auch bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen. Metabolismus: Omeprazol wird hauptsach-
lich in der Leber metabolisiert, dies geschieht vollstandig Uber das Cytochrom P450
Enzymsystem (grosster Teil Uber CYP2C19). Die gebildeten Metabolite sind inaktiv,
d.h. sie haben keine Wirkung auf die Sauresekretion. Bei einer verminderten Leber-
funktion ist zwar die AUC erhoht, dies flhrt jedoch zu keiner Akkumulation (gepruft
bei taglicher Einmaldosierung). Ein Polymorphismus bewirkt bei langsamen Metabo-
lisierern (ca. 3% der kaukasischen und ca. 1-20% der asiatischen Bevolkerung) im
Vergleich zu den schnellen Metabolisierern eine 5-10fach erhdéhte AUC (durch-
schnittliche maximale Plasmakonzentrationen sind 3-5mal hdher). Elimination: Die
Ausscheidung einer oral verabreichten Dosis erfolgt zum gréssten Teil renal (80%
Uber den Urin). Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Omeprazol ist kirzer als
eine Stunde (totale Plasmaclearance zwischen 30-40 I/h nach Einmaldosis) [1,2,3].
Schwangerschaft

Kinetikuntersuchungen bei Schwangeren liegen nicht vor. Untersuchungen zum pla-
zentaren Transport beim Schaf in vivo zeigen einen etwa 50%igen Transfer des un-
gebundenen Omeprazols in den fetalen Kreislauf [4].

Stillzeit

Untersuchungen zur Pharmakokinetik in der Stillzeit bzw. Muttermilch sind nicht pu-
bliziert. Ein Fall einer stillenden Mutter mit Omeprazol 20mg/Tag zeigt 3 Stunden
nach Einnahme in der Muttermilch eine Konzentration, die 7% der mutterlichen
Peakserumkonzentration entspricht [5]. Ein Fall mit der chemisch verwandten Sub-
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stanz Pantoprazol zeigt fur das gestillte Kind eine uber die Milch eingenommene Do-
sis von 0.14% der mutterlichen [6].

Anwendung

e Therapie von Ulcus duodeni, Ulcus ventriculi (inkl. Rezidivprophylaxe), Re-
fluxdsophagitis und Zollinger-Ellison-Syndrom.

e Langzeittherapie und Prophylaxe bei Patienten mit Refluxdsophagitis, Ruckfall-
prophylaxe des Ulcus duodeni bei therapieresistentem Helicobacter pylori (zu-
sammengefasst als Behandlung der gastroesophageal reflux disease, GERD).

e Eradikation des Helicobacter pylori bei peptischem Ulkus bei gleichzeitiger Gabe
von Antibiotika.

e Therapie/Prophylaxe durch NSAR verursachter peptischer Ulcera oder gastrodu-
odenaler Erosionen.

e Symptomlinderung von gastrooesophagealem Reflux.

e Schwangerschaft: Omeprazol wird bei Schwangeren fir die Behandlung dersel-
ben Beschwerden wie bei Nichtschwangeren eingesetzt (siehe oben) [7,8,9]. Ein
hollandischer Review empfiehlt Omeprazol sogar als Therapeutikum der 1.Wahl
bei GERD in der Schwangerschaft [10]. Zusatzlich hat Omeprazol gute Resultate
gezeigt bei der Behandlung einer Hyperemesis gravidarum [11], sowie als Aspira-
tionsprophylaxe vor Kaiserschnitt [12-16]. Weitere Einsatzgebiete [Esomeprazol]
wie bei Praeklampsie (PE) werden zurzeit untersucht [17]. Dabei wird ein Einfluss
auf die endotheliale Dysfunktion und eine Wirkung gegen oxidativen Stress — bei-
des magliche Pathologiemechanismen bei der PE - diskutiert. Die Anwendung bei
Schwangeren erfolgt in der Schweiz in jeder Indikation im off-label use.

Dosierung
Nicht unterschiedlich zur Dosierung bei Nichtschwangeren: 20-40mg/Tag bei Uber-
wiegend allen genannten Indikationen [1].

Unerwinschte Wirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

e Selten: Agitation, Aggression, Depression, Halluzination; Geschmacksverande-
rungen, Schleiersehen; Verengung der Atemwege; trockener Mund, Stomatitis;
gastrointestinale Candidiasis, mikroskopische Colitis; Hepatitis mit oder ohne Ikte-
rus, Leberversagen und bei Patienten mit praexistenten schweren Lebererkran-
kungen Encephalopathie; Photosensibilitat, Erythema exsudativum multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse (TEN), Haarausfall;
Muskel- und Gelenkschmerzen; interstitielle Nephritis; vermehrtes Schwitzen, pe-
riphere Odeme.

e Gelegentlich: Schlafstérungen, Schwindel, Benommenheit, Parasthesie, Schlaf-
rigkeit; erhohte Leberenzyme; Hautausschlag (Rash/Urticaria), Dermatitis
und/oder Juckreiz; Frakturen.

e Haufig: Kopfschmerzen; Durchfall, Verstopfung, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erb-
rechen und Blahungen [1].

Schwangere

e Eine vorubergehende Leberschadigung mit Anstieg der Leberenzyme wurde bei
einer Schwangeren mit Hyperemesis und Behandlung mit Omeprazol gefunden
[18]. Der Mechanismus ist nicht geklart.
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e Eine in vitro Untersuchung hat kurzlich einen relaxierenden Effekt des menschli-
chen Myometriums gefunden. Ein solcher Effekt ist nicht unbedingt unerwinscht;
er konnte bei vorzeitiger Wehentatigkeit zum Einsatz kommen; eine klinische An-
wendung existiert aber bis anhin nicht [19].

Embryo/Fetus

Bisherige Metaanalysen oder klinische Studien mit unterschiedlichem Design zeigen

kein erhdhtes Risiko flr Fehlbildungen (major malformations) im Allgemeinen [20-24]

oder Speziellen (Hypospadie) [25] oder fur ein reduziertes Geburtsgewicht, Friahge-

burten oder perinatale Komplikationen [22,23] bei Einnahme von Omeprazol im ers-
ten Trimenon oder in der ganzen Schwangerschaft. Bei Kindern ist die Anwendung
von Omeprazol mit dem Auftreten eines Asthmas assoziiert; ein Kausalzusammen-
hang zwischen der pranatalen Einnahme von PPIs und der Entwicklung eines kindli-

chen Asthmas konnte hingegen nicht gezeigt werden [26].

Stillzeit, gestillte Neugeborene

Aus einem Fallbericht einer stillenden Mutter, die Omeprazol einnahm, liegen bei ihr

und ihrem gestillten Kind keine unerwinschten Wirkungen vor [5].

Kontraindikationen
Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniber dem Wirkstoff Omeprazol bzw. substituier-
ten Benzimidazolen [1].

Interaktionen

Wirkungen von Omeprazol auf die Pharmakokinetik anderer Substanzen:

e Die Hemmung der Magensaure wahrend der Behandlung mit Omeprazol oder mit
einem anderen PPI kann die Absorption von Arzneimitteln, deren Absorption vom
pH im Magen abhangig ist, erhdhen oder vermindern.

e Da Omeprazol in der Leber durch das Cytochrom P450 2C19 aber auch CYP3A4
metabolisiert wird und CYP2C19 kompetitiv hemmt, kann die Elimination von
Arzneimitteln wie Diazepam, Cilostazol, Phenytoin, Warfarin (R-Warfarin) und an-
deren Vitamin K Antagonisten, welche teils tber CYP2C19 metabolisiert werden,
verzogert sein.

e Bei einigen Patienten wurde bei gleichzeitiger Therapie mit Protonenpumpen-
Blockern Uber erhdhte Methotrexat-Spiegel berichtet.

e Wechselwirkungen zwischen Omeprazol und antiretroviralen Arzneimitteln (Me-
chanismus oft nicht bekannt).

Wirkungen von anderen Substanzen auf die Pharmakokinetik von Omeprazol:

e Da Omeprazol durch CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert wird, konnen Arznei-
mittel, die CYP2C19 oder CYP3A4 oder beide hemmen (wie z.B. Clarithromycin
oder Voriconazol), den Omeprazol-Serumspiegel erhdhen, indem sie den Meta-
bolismus von Omeprazol hemmen. Die gleichzeitige Verabreichung von Ome-
prazol und Voriconazol bewirkte mehr als eine Verdoppelung der Cmax und der
AUC von Omeprazol. Eine Dosisanpassung von Omeprazol ist in der Regel bei
Ublicher Dosierung nicht notwendig. Die Plasmakonzentrationen von Omeprazol
und Clarithromycin sind bei gleichzeitiger Behandlung erhéht. Arzneimittel, die
CYP2C19 oder CYP3A4 oder beide induzieren (wie z.B. Rifampicin und Hyperi-
cum [Johanniskraut]), kdnnen zu einem tieferen Omeprazol-Serumspiegel fuhren,
indem sie den Metabolismus von Omeprazol erhéhen.
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Empfehlungen von Fachgesellschaften oder -organisationen

e The College of Family Physicians of Canada (CFPC): Der Einsatz in der
Schwangerschaft wird empfohlen [27].

e Embryotox: Zur Behandlung der Refluxdsophagitis und des Helicobacter pylori in
der Schwangerschaft geeignet [28].

Nicht verfugbar:
ACOG, DGGG, OEGGG, RCOG, SGGG

Empfehlung der SAPP

Omeprazol kann bei entsprechenden gastrointestinalen Indikationen in der
Schwangerschaft angewendet werden; die bisherigen Daten zeigen kein erh6h-
tes teratogenes Risiko oder sonstige negative Auswirkungen auf den Schwan-
gerschaftsausgang. In der Stillzeit soll der Einsatz aufgrund sehr spérlicher
Daten, die zwar auf eine nur minimale Exkretion von Omeprazol in die Mutter-
milch hinweisen, zuriickhaltend bzw. nur bei vitaler Indikation eingesetzt wer-
den. Die Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit erfolgt im off-label.
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