
Protonenpumpeninhibitoren

PPI bei Leberzirrhose: Freund oder Feind?
Fragestellung: Erhöht die Einnahme von Protonenpumpenin-
hibitoren (PPI) das Risiko für eine overte hepatische Enzepha-
lopathie und die Mortalität bei Patienten mit Leberzirrhose?

Hintergrund: PPI �nden o� – auch ohne Indikation – Anwen-
dung bei Patienten mit Leberzirrhose. Durch ihre Abschwächung 
der Säurebarriere kommt es zu quantitativen und qualitativen 
Veränderungen des Darmmikrobioms und diese scheinen in en-
gem Zusammenhang mit der Entwicklung einer hepatischen En-
zephalopathie (HE) bei Patienten mit Leberzirrhose zu stehen. 
Bisher untersuchte keine Studie in einem prospektiven Design 

die Auswirkung von PPI auf 
die Prävalenz einer minima-
len HE (MHE) und die Ent-
wicklung einer overten HE 
(OHE) im Verlauf.

Patienten und Methodik: 
Nardelli et al. untersuchten 
insgesamt 310 Patienten mit 

Leberzirrhose ohne eine OHE bei Studieneinschluss auf das 
Vorliegen einer MHE und verfolgten den Krankheitsverlauf für 
im Mittel 14,1 Monate. Die Diagnose der MHE wurde mithilfe 
des Portosystemischen-Enzephalopathie-Syndrom (PSE)-Tests 
gestellt. Endpunkte der Studie waren die Entwicklung einer 
OHE und das Versterben.

Ergebnisse: Bei Studieneinschluss wurde bei 131 der 310 Pati-
enten (42 %) eine MHE nachgewiesen. 40 % (n = 125) der Pati-
enten nahmen PPI ein. Mit einer MHE waren die Einnahme von 
PPI, eine OHE in der Anamnese, niedriges Albumin, niedriges 
Natrium und höheres Alter assoziiert. Während der Nachver-
folgung entwickelten Patienten unter PPI-�erapie häu�ger 
OHE-Episoden als Patienten ohne PPI (64 % vs. 25 %, p < 0,001). 
Dies bestätigte sich auch in einer multivariablen Analyse unter 
Berücksichtigung weiterer Risikofaktoren (PPI-Einnahme: sHR 
[subdistribution Hazard Ratio] 1,83, 95 % (Kon�denzintervall) 
KI 1,22 – 2,74, p = 0,003). Zusätzlich war die Einnahme von PPI 
ein unabhängiger Risikofaktor für eine höhere Mortalität (PPI-
Einnahme: HR 2,37, 95 %-KI 1,45 – 3,87, p < 0,001).

– Kommentar von Christian Labenz, Mainz

Weitere Indizien für die Erhöhung von Mortalität und HE-Risiko
In den letzten Jahren wurden PPI – auch durch zum Teil nicht 
aussagekräftige Studienkonzepte – vom Freund zum Feind. 
Viele Nebenwirkungen wurden diesen Medikamenten zuge-
schrieben. Die Arbeit von Nardelli et al. ist die bisher beste Stu-
die zum Thema PPI und HE-Risiko und leistet einen wichtigen 
Beitrag zu diesem kontroversen Thema. Eine der Stärken die-
ser Studie ist das prospektive Design, das die Erhebung des 
MHE-Status der Patienten erlaubte und damit einen wichtigen 
Confounder eliminierte. Ein Kausalzusammenhang zwischen 
einer erhöhten OHE-Rate und Mortalität aufgrund von durch 
PPI verursachten Mikrobiomveränderungen und deren Konse-
quenzen scheint plausibel. Jedoch muss beachtet werden, dass 
die Einnahme von PPI in diesem Patientenkollektiv möglicher-
weise auch ein Indikator für relevante Komorbiditäten sein 
könnte. Studien haben gezeigt, dass die Einnahme von PPI bei 
Patienten mit Faktoren wie Rauchen, Übergewicht, Einnahme 
nicht steroidaler Antiphlogistika und vaskulären Erkrankungen 
assoziiert ist [1]. Dies sind ebenso potenzielle Faktoren, die mit 
einer erhöhten Mortalität und auch einem erhöhten HE-Risiko 
bei Patienten mit Leberzirrhose einhergehen könnten. Darü-
ber hinaus sind unstrittige Indikationen für den Einsatz von PPI 
wie eine gastrointestinale Blutung ein akzeptierter Risikofaktor 
für eine HE und erhöhte Mortalität. Diese Aspekte konnten in 
der Studie designbedingt nicht ausreichend beachtet werden. 
Hierzu bedürfte es einer randomisierten, kontrollierten Studie 
(PPI vs. Placebo), die es bei diesen Patienten nicht geben wird, 
da man bei gegebener Indikation nicht auf PPI verzichten kann 
und bei fehlender Indikation diese Substanzen – auch wegen 

der schwelenden Sicherheitsdebatte – nicht wird einsetzen 
können. Trotzdem leistet die Arbeit von Nardelli et al. einen 
wichtigen Beitrag zum Thema PPI und HE-Risiko.

Fazit: Die referierte Studie unterstreicht den Verdacht, dass 
PPI die Mortalität und das HE-Risiko bei Patienten mit Leberzir-
rhose erhöhen könnten. Die vorliegenden Daten sollten des-
halb umso mehr zum Anlass genommen werden, bei jedem 
Patienten – mit und ohne Leberzirrhose – die Indikation für die 
Einnahme von PPI kritisch zu prüfen. Dies entspricht guter kli-
nischer Praxis, die bei PPI-Verschreibungen vielerorts verloren 
gegangen ist. Den endgültigen Nachweis, dass PPI die Morta-
lität und das HE-Risiko bei diesen Patienten erhöhen, wird nur 
eine randomisierte und kontrollierte Studie erbringen können. 
Eine solche Studie wird es aber aus ethischen Gründen nicht 
geben, sodass man weiterhin mit Indizien leben muss.
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