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Protonenpumpeninhibitoren, GERD, Ulkuskrankheit, NSAR, Osteoporose, Implantatverlust,
Parodontitis

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) sind die meistverwendeten Medikamente in der Gastroente-
rologie. Sie unterdriicken durch Hemmung der H*/K*-Adenosintriphosphatase (H*/K+-ATPase)
die Produktion der Magensdure und erhdhen somit den pH-Wert im Magen. Sie gehéren zur
Standardmedikation bei der gastro6sophagealen Refluxkrankheit (GERD), auRerdem werden sie
zur Therapie der gastroduodenalen Ulkuskrankheit, der Gastritis, des Zollinger-Ellison-Syndroms
sowie zur Magenprotektion bei der Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) ver-
schrieben. Die rezeptfreie Verfligbarkeit der PPI fiihrt zu einer hdufig medizinisch nicht indizierten
Selbst- und Dauertherapie. Die Wirkungsweise von Medikamenten (z. B. Clopidogrel) oder Vita-
min B12, Magnesium und Eisen kann durch die gleichzeitige Einnahme von PPI reduziert sein.
Der Einfluss von PPl auf den Knochenstoffwechsel fiihrt zu einer Minderung der Knochenmine-
raldichte, was ein erhohtes Risiko von osteoporosebezogenen Frakturen mit sich bringt. Durch
die Hemmung der Osteoklasten- und Osteoblastenaktivitdt kann die Erfolgsrate von Implantaten
erniedrigt sein. Bei Vorliegen einer Parodontitis wurden protektive Effekte durch PPI beschrieben.

Manuskripteingang: 03.03.2022, Annahme: 12.04.2022

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) sind Medika-
mente, die die Produktion von Magenséure unter-
driicken. In der Umgangssprache werden PPl auch
als Protonenpumpenhemmer, Magenschutz oder
Magensaureblocker bezeichnet. PPl werden seit
den 1980er-Jahren eingesetzt und sind heute die
meistverwendeten und -verschriebenen Medika-
mente in der Gastroenterologie. In Deutschland
gibt es ca. 7-10 Millionen , Gastroesophageale
reflux disease”(GERD)-Patienten.

Zur Gruppe der Protonenpumpenhemmer
gehoren:

Omeprazol (Antra mups, Fa. AstraZeneca,

Cambridge, England)
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Pantoprazol (Pantazol, Fa. Takeda, Konstanz,
Deutschland)

Esomeprazol (Nexium mups, Fa. Griinenthal,
Aachen, Deutschland)

Lansoprazol (Pantazol, Fa. Takeda, Konstanz,
Deutschland)

Rabeprazol (Pariet, Eisai, Frankfurt/Main,
Deutschland) (s. auch Tab. 1).

Nach der oralen Einnahme passieren Protonen-
pumpenhemmer als magensaftresistente Tabletten
Osophagus und Magen und werden Uber den
Diinndarm in den Blutkreislauf aufgenommen.
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Uber diesen gelangt der Wirkstoff zu den Beleg-
zellen der Magenschleimhaut. Nach Aufnahme in
die Belegzellen durch die basolaterale Zellmem-
bran reichern sich PPl im sauren Milieu der mem-
branstdndigen Canaliculi an. Dort werden sie
durch Protonierung in ihre Wirkform, das reaktive
zyklische Sulfenamid, umgewandelt!.

In den Belegzellen der Magenschleimhaut
wird die H*/K*+-Adenosintriphosphatase (H+*/
K+-ATPase) durch Ausbildung einer Disulfidbra-
cke nichtkompetitiv irreversibel gehemmt. Diese
Protonen-Kaliumpumpe (,Protonenpumpe”)
gewabhrleistet den Transport von Protonen (H*)
aus der Zelle heraus und Kaliumionen (K+) in die
Zelle hinein2. Die Protonen sind fir die sauren
Eigenschaften der Magensdure verantwortlich.
Die positiv geladenen Protonen verbinden sich
im Magen mit Chlorid (Cl-) zur Salzsaure (HCI,
Magensdure). Das Chlorid gelangt initial im Aus-
tausch mit Hydrogencarbonat (welches durch
die Carboanhydrase bereitgestellt wurde) in die
Belegzelle und lber Cl--Kanéle in die Kanalikuli.
Bei Hemmung bzw. Blockierung der Pumpe wird
somit weniger Magensdure produziert und der
pH-Wert im Magen steigt an. Einige PPl hemmen
auBerdem das Enzym Carboanhydrase. Erst wenn
nach 2-3 Tagen neue H*/K+-ATPasen synthetisiert
werden, kann die Sduresekretion wieder stattfin-
den3. Der Wirkstoff der PPl wird metabolisch in der
Leber eliminiert? (Abb. 1).

Die Einnahme von PPI ist bei der gastro6sopha-
gealen Refluxkrankheit oder der Refluxésopha-
gitis (Entziindung der Speiserdhre mit Schleim-
hautverdnderungen) als Akuttherapie indiziert.
Hierbei flieBt sdurehaltiger Magen- oder Duode-
nalinhalt in die Speiserbhre zuriick, was auf eine
Malfunktion des unteren Osophagussphinkters
zwischen Magen und Speiserohre zuriickzuftihren
ist. Primdr kann dies durch z. B. eine Hiatusher-
nie beginstigt werden. Ein ungesunder Lebens-
stil, Nikotin, Alkohol, Stress sowie die Einnahme
von Medikamenten kdnnen die Refluxkrankheit
beglinstigen. Leitsymptom ist ein brennender

retrosternaler Schmerz in der Brust (Sodbrennen),
welcher in der nachtlichen horizontalen Liegeposi-
tion oder durch Steigerung des intraabdominellen
Drucks verstérkt wird. Weitere Symptome kénnen
Schluckstérungen (Dysphagie) oder gar Schmer-
zen beim Schlucken (Odynophagie) sein, wobei
bei Vorliegen dieser Symptome andere Ursachen
(Osophagusdivertikel, Stenosen, Osophagusper-
foration, Osophagustumor) ausgeschlossen wer-
den sollen. Bei chronischer Refluxkrankheit kann
ein Barrett-Osophagus entstehen, welcher durch
Ersatz des sdurebedingt zerstorten Plattenepithels
durch Zylinderepithel gekennzeichnet ist und als
Priakanzerose fir ein Osophaguskarzinom engma-
schig kontrolliert werden muss#5.

PPI finden auRerdem Anwendung zur Behand-
lung von Infektionen mit Helicobacter pylori.

Helicobacter pylori kann Ursache einer akuten
infektiosen Magenschleimhautentziindung (Gast-
ritis) sein. Diese kann zu einer chronischen Typ-B-
Gastritis (Helicobacter-pylori-induzierte Gastritis)
oder Typ-C-Gastritis (chemisch verursachte Gast-
ritis durch z. B. Alkohol) fiihrené.

Auch bei der gastroduodenalen Ulkuskrankheit
spielt die Verminderung der Magensdure durch
Protonenpumpenhemmer eine entscheidende
Rolle. Unterschieden wird das Ulcus ventriculi vom
héaufigeren Ulcus duodeni. Ein Ulkus entsteht dort,
wo Magensdure einwirken kann. Die Besiedelung
der Schleimhaut mit Helicobacter pylori wird als
beglinstigender Kofaktor angesehen. Auch Medi-
kamente (z. B. NSAR) oder Gallereflux kdnnen die
Ulkuskrankheit begtinstigen”. Bei nachgewiesener
Schleimhautbesiedelung mit Helicobacter pylori
wird eine Eradikation (komplette Ausléschung
eines Krankheitskeimes aus dem Koérper) mit Pro-
tonenpumpenhemmer in Kombination mit zwei
Antibiotika (Amoxicillin und Metronidazol) durch-
geflihrts.

Das Zollinger-Ellison-Syndrom, welches durch
eine schwere gastroduodenale Ulkuskrankheit,
Hypergastrindmie und das Vorhandensein eines
Gastrinoms in Pankreas oder Duodenums charak-
terisiert ist, wird durch eine libermaRige Produk-
tion von Gastrin verursacht. Gastrin wird in den
G-Zellen im Antrom pyloricum des Magens und
im Duodenum gebildet und stimuliert durch Akti-
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vierung der Phospholipase C die Salzsaureproduk-
tion der Belegzellen. Durch die autonome Produk-
tion von Gastrin beim Zollinger-Ellison-Syndrom
kommt es so zu einer krankhaften Uberproduktion
von Magensdure in den Belegzellen. Symptoma-
tisch werden auch hier PPI verschrieben?.

AuRerdem dienen PPI als Magenprotektion bei
Dauertherapie mit NSAR (z. B. Acetylsalycylsdure
[ASS], Ibuprofen). Diese praventive MaBnahme
sollte nicht standardméRig angewandt werden, sie
gilt nur fir Risikopatienten0:

Alter > 65 Jahre,

Ulkus in der Anamnese,

Behandlung mit Kortikosteroiden,

Helicobacter-pylori-Besiedelung.

Die rezeptfreie Verfligbarkeit der nicht verschrei-
bungspflichtigen Protonenpumpenhemmer fiihrt
hdufig zu einer leichtfertigen und nicht indizier-
ten Einnahme (Selbstmedikation). Bei Vorliegen
eines Reizmagen-Syndroms werden Symptome
wie Sodbrennen oder saures AufstoBen durch
die reduzierte Magensdure verstarkt, wogegen
wiederum PPl eingenommen werden. AuBerdem
kann es durch die leichtfertige Einnahme von PPI
zu einer negativen Beeinflussung des Darmmikro-
bioms kommen.
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PPI zdhlen zu den weltweit am haufigsten verord-
neten Medikamenten. Der Einsatz von Protonen-
pumpeninhibitoren hat in den letzten Jahren stark
zugenommen; die Zahl der Verschreibungen ist
stetig gestiegen'. Griinde fUr eine Dauertherapie
sind:

eine weitergefiihrte Akuttherapie,

eine Behandlung mit PPI wird nach stationdrem

Aufenthalt ambulant weitergefiihrt,

eine Selbsttherapie (therapeutisch oder pro-

phylaktisch) ohne &rztliche Indikation.

Der Einsatz sowie die Dosierung und die Einnah-
medauer von Protonenpumpeninhibitoren sollten
nur nach drztlicher Anweisung erfolgen. PPI sollen
morgens oder abends auf niichternen Magen ca.
30 Minuten vor der Nahrungsaufnahme eingenom-
men werden. Eine vorhergehende ldngere Nah-
rungskarenz (z. B. liber Nacht) sorgt dafiir, dass die
Konzentration der Protonenpumpen in den Beleg-
zellen hoch ist; daher sind PPl z. B. morgens sehr
wirksam. Die Nahrungsaufnahme nach Einnahme
der PPl ist entscheidend fiir die Aktivierung der Pro-
tonenpumpen, welche nur im aktivierten Zustand
blockiert werden kénnen (,,use dependency*)12.

Wirk-
mechanismus der
Protonenpumpen-
inhibitoren.

H+: Wasserstoff-
ionen,

K+: Kaliumionen,
H+/K+-ATPase:
H+/K+-Adenosintri-
phosphatase,

Cl=: Chlorid,
CO3~: Hydrogen-
carbonat,

CA: Carboanhy-
drase.
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Handelsnamen und Dosierungen der in Deutschland verwendeten Protonenpumpeninhibitoren.

Omeprazol — Antra Mups, Fa. AstraZeneca, Cambridge,
England

10 mg, 20 mg, 40 mg  nicht verschreibungspflichtig
(7-14 Tabletten)

— Prilosec, Fa. AstraZeneca, Cambridge, England

— Gastracid, Fa. Teva, Ulm, Deutschland

— Ulcozol, Fa. axcount Generika, Friedrichsdorf,

Deutschland

(u. a.)

Pantoprazol — Pantozol, Fa. Takeda, Konstanz, Deutschland

— Gastrozol, Fa. mibe Arzneimittel, Brehna,
Deutschland

— Protonix, Fa. Pfizer, New York City, USA

— Rifun, Fa. Takeda, Frankfurt/Main,
Deutschland

(u. a.)

Esomeprazol - Esomep, Fa. Hexal, Holzkirchen, Deutschland
— Nexium, Fa. Griinenthal, Aachen, Deutschland

— Durotiv, Gebro Pharma, Fieberbrunn,
Osterreich

(u. a.)
Lansoprazol — Prevacid, Fa. Novartis, Basel, Schweiz
— Lanzol, Fa. Cipla Ltd, Mumbai, Indien

— Agopton, Fa. Takeda, Frankfurt/Main,
Deutschland

(u. a.)

Rabeprazol — Pariet, Fa. Eisai, Frankfurt/Main, Deutschland

— Aciphex, Fa. Woodward Pharma Services,
Birmingham, USA

(u. a.)

Trotz der kurzen Plasmahalbwertszeit von bis
zu 90 Minuten wirken PPI bis zu 3 Tage lang (Zeit
bis zur Neubildung der H+/K+-ATPase).

Nach einmaliger Einnahme werden nicht alle
Protonenpumpen blockiert, erst nach etwa 5 Tagen
taglicher Einnahme wird die Sdureproduktion um
etwa 66 % gehemmt. Das Absetzen nach langerer
Selbstmedikation ist hdufig nicht leicht, da es durch
die erneute Zunahme der Magensdure zu einer
kurzzeitigen Verschlimmerung der Beschwerden
kommen kann (symptomatischer Saurerebound).
Eine Langzeiteinnahme sollte nicht abrupt, son-
dern ausschleichend Uber ldngere Zeit beendet
werden.

In der Akuttherapie (z. B. bei der gastrodso-
phagealen Refluxkrankheit) werden PPl hochdo-
siert verschrieben; bei Beschwerdefreiheit wird
bis zu einer moglichst niedrigen Erhaltungsdosis

20 mg, 40 mg nicht verschreibungspflichtig

(7-14 Tabletten)

10 mg, 20 mg, 40 mg  nicht verschreibungspflichtig
(7-14 Tabletten)

15 mg, 30 mg verschreibungspflichtig

10 mg, 20 mg verschreibungspflichtig

reduziert, unter der der Patient beschwerdefrei
ist. Bei der Refluxdsophagitis werden Omeprazol,
Rabeprazol und Esomeprazol in der Dosierung
20 mg/Tag, Lansoprazol 30 mg/Tag und Pan-
toprazol 40 mg/Tag eingenommen. Wichtig ist
die Instruktion des Patienten tber die Einnahme-
dauer. Eine Dauertherapie sollte nur unter arztli-
cher Betreuung und gesicherter Indikation erfol-
gen, um Neben- bzw. Wechselwirkungen gering
zu halten.

Beim Einsatz der PPl zur Magenprotektion bei
Therapie mit NSAR (Ibuprofen, ASS) werden Ome-
prazol oder Pantoprazol in der Dosierung 40 mg
(0-0-1) verschrieben.

Eine Ubersicht tiber in Deutschland verwendete
Protonenpumpeninhibitoren und ihre Dosierung
bietet die Tabelle 1.
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PPI gelten als sichere Medikamente. Die hdufigsten
beschriebenen Nebenwirkungen sind gastrointes-
tinale Stérungen (Erbrechen, Ubelkeit) und zen-
tralnervose Storungen (Kopfschmerzen, Schwindel,
Mudigkeit). Seltener kann es zu Hautverdnderun-
gen und reversiblen Seh-, Hor- und Geschmacks-
storungen kommen. Neu erkannte Nebenwir-
kungen, welche bei einer Dauertherapie mit PPI
auftreten, sind nosokomiale und extranosokomiale
Pneumonien, Clostridium-difficile-assoziierte Diar-
rh6é (CDAD), maligne Progressionen von Epithelien
im Gastrointestinaltrakt, akute interstitielle Nephritis
sowie PPl-induzierte Refluxsymptome13.

Durch die PPl induzierte Erhdhung des pH-Wertes
im Magen kann die Wirkung von Medikamenten
(z. B. Azol-Antimykotika wie Itraconozol) oder
Vitamin B12, Magnesium und Eisen, welche ein
saures Magenmilieu bendtigen, um vom Kérper
aufgenommen zu werden, herabgesetzt sein14. Bei
geplanter Einnahme anderer Medikamente sollte
daher dem verschreibenden Arzt die bestehende
Medikation mit PPl mitgeteilt werden.

Einige PPl hemmen das Enzym CYP2C19, wel-
ches fir den oxidativen Metabolismus zahlreicher
Arzneistoffe (u. a. Antidepressiva, PPI, Clopido-
grel) zustandig ist. Bei gleichzeitiger Einnahme
von Clopidogrel (Thrombozytenaggregations-
hemmer) und PPl nimmt die Wirkungsweise von
Clopidogrel ab5.

Kontraindiziert ist die Einnahme von PPI bei
der Gabe von Clarithromycin bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung. AuBerdem ist die
Bioverfiigbarkeit von Atazanavir (Proteaseinhibitor
und Wirkstoff gegen HIV) bei gleichzeitiger Thera-
pie mit PP stark vermindert?6.

Die Indikation von PPI bei Kindern und in der
Schwangerschaft oder der Stillzeit ist streng zu
stellen und die Einnahme sollte nur nach Abspra-
che mit dem zustandigen pédiatrischen Facharzt
bzw. Gynakologen erfolgen.
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Bei langfristiger Einnahme gehen PPl mit einem
erhdhten Frakturrisiko bei Osteoporose-Patienten
einher17.18, Dies basiert auf einer negativen Beein-
flussung des Kalziumstoffwechsels des Patienten.
Der durch PPI hervorgerufene erhdhte pH-Wertim
Magen beeintrachtigt die Kalzium(Ca2+)-Resorp-
tion im Duodenum?2. In der Folge kommt es zu
einem Anstieg von Parathormon, welches durch
vermehrte Knochenresorption Kalzium mobili-
siert. Eine Minderung der Ca?+-Aufnahme geht
mit einer Minderung der Knochenmineraldichte
(BMD: bone mineral density) einher20, Zudem
hemmen PPI die in den Osteoklasten lokalisierte
H+/K+-ATPase6.11 bzw. reduzieren PPI die Anzahl
der Osteoklasten2'. AuBerdem wirken PPI auch
auf die Osteoblastenaktivitit, indem die Phos-
phoethanolamin/Phosphocholin-Phosphatase
(PHOSPHO1) und die Alkalinphosphatase in den
KnochenmarkgefaBen inhibiert werden22.

Die Absorption von Magnesium und Vitamin
B12 ist bei einer Hypochlorhydrie (Magensdure-
mangel) vermindert. Magnesiummangel vermin-
dert die Osteoblastenaktivitdt und vermehrt die
Osteoklastenanzahl. Ein Mangel an Vitamin B12
kann zu einer Hyperhomocysteindmie flihren,
welche die Produktion von knochenabbauenden
Stoffen anregt und so zu einer abnehmenden BMD
beitrdgt. Ein Vitamin-B12-Mangel kann so auch
zur Muskelschwéche beitragen und damit das
Sturzrisiko erhéhen23.

AuRerdem bewirkt eine Minderung der S&u-
reproduktion eine Hypergastrindmie (erhdhter
Gastrin-Serumspiegel), was einen Hyperparathy-
reoidismus zur Folge hat. Dieser beglinstigt die
Demineralisation des Knochens24. Auch steigert
die Hypergastrindmie die Histaminproduktion,
welche zu einer direkten Aktivierung der Osteo-
klasten fuhrt23.

Mehrere Studien zeigten einen reduzierten
fraktursenkenden Effekt der Bisphosphonate bei
Kombination mit PPI. Genannte Ursachen sind die
verminderte Resorption oraler Bisphosphonate bei
gleichzeitiger PPI-Einnahme sowie eine Interaktion
der beiden Medikamentengruppen am Osteoklas-
ten. So soll bei Einnahme von PPI und Bisphospho-
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naten eine alternative sdurehemmende Therapie
(z. B. mit einem Histamin-2-Rezeptorblocker) oder
eine intravendse Bisphosphonatgabe in Betracht
gezogen werden25.26,

Eine gestdrte Knochenremodellierung durch Inhi-
bierung der Osteoblasten- und Osteoklastenakti-
vitat durch PPI-Einnahme beeinflusst die Osseoin-
tegration von Implantaten21.27.

In mehreren Studien konnte eine hdhere
Implantatverlustrate bei Patienten, welche dauer-
haft PPl einnehmen, festgestellt werden28. Chap-
puis etal. bezifferten die erhdhte Implantatverlust-
rate mit 4,3 %29. Wu et al. fuhrten retrospektive
Studien zur Medikation bei Implantatverlusten
durch. Sie ermittelten eine Implantatverlustrate
bei Patienten, welche PPl einnahmen, von 6,8 %.
Sie lag damit um 3,6 % hoher als in der Kon-
trollgruppe ohne die Medikation30. Chrcanovic
et al. fanden in ihrer retrospektiven Kohorten-
studie heraus, dass Patienten unter PPI-Therapie
eine um 7,5 % erhdhte Implantatverlustrate im
Vergleich zur Kontrollgruppe haben; sie lag etwa
bei 12 %31. Die Unterschiede zu den Kontroll-
gruppen waren in den genannten Studien jeweils
statistisch signifikant.

Der aufgrund der angefiihrten Studien nega-
tive Effekt von PPI auf die Implantatiiberlebensrate
sollte nicht als Kontraindikation flr Implantationen
angesehen werden, jedoch gehort diese Thematik
in die Aufkldrung des Patienten vor einer geplan-
ten Implantation.

Diskutiert wird eine kalziumreiche Diat vor
Implantationen, um den negativen Effekt der PPI
auf die Osseointegration zu vermindern32. AuRer-
dem kann eine Umstellung auf Histamin-2-Re-
zeptor-Antagonisten erdrtert werden, welche im
Vergleich zu PPl weniger effektiv wirken, jedoch
keine negativen Eigenschaften auf die Knochen-
mineraldichte haben33.

Chawla et al. untersuchten retrospektiv die
Taschensondierungstiefen von Parodontitis-
Patienten. Die Sondierungstiefe als Indikator fiir
den Schweregrad der Parodontitis war bei Patien-
ten, welche PPl einnahmen, niedriger als bei
Patienten, welche keine PPl einnahmen. Lediglich
14 % der PPI-Patienten wiesen Taschensondie-
rungstiefen > 6 mm auf; in der Kontrollgruppe
waren es 24 %. Patienten mit Diabetes mellitus
oder anderen schweren Allgemeinerkrankungen
sowie Raucher wurden aus der Kontrollgruppe
ausgeschlossen. Patienten, welche PPI einnah-
men, waren im Durchschnitt 61 Jahre alt und
damit durchschnittlich 5 Jahre alter als Patienten,
welche keine PPI einnahmen. Die Plaque-Indizes
der Gruppen unterschieden sich nicht signifikant,
weshalb die Mundhygiene kein entscheidender
Faktor war34.

Der negative Effekt von PPl auf das Implantat-
Uberleben und der woméglich positive Effekt auf
Parodontitis stellt keinen Widerspruch dar. Der
Langzeiterfolg von Implantaten beruht auf der
Osseointegration, welche nur durch ein Zusam-
menspiel zwischen Osteoblasten und Osteoklas-
ten gewdhrleistet wird. Natdrliche Zdhne sind
Uber einen Parodontalspalt in der Alveole veran-
kert. Die reduzierte Knochenresorptionsrate unter
PPI-Therapie durch Beeinflussung der Osteoklas-
ten kann somit die Progression einer Parodontitis
stoppen.

Protonenpumpeninhibitoren stellen seit mehr als
30 Jahren die wichtigste Therapie bei sdurebeding-
ten Magenbeschwerden dar und gehoren zu den
weltweit am h&ufigsten verschriebenen Medika-
menten. Wichtig in der zahnarztlichen Praxis ist
die Kenntnis tber mogliche Nebenwirkungen
bei dauerhafter PPI-Therapie wie Osteoporose,
Wechselwirkungen mit Medikamenten (Clopido-
grel) und mogliche Probleme bei zahnarztlichen
chirurgischen Eingriffen (Implantationen).
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Proton pump inhibitors (PPIs) are the most used medicaments in gastroenterology. As their name
indicates, PPIs block the H*/K*-ATPase on gastric parietal cells, reduce the acid output and
increase PH-value in the stomach. They are often prescribed to patients for the prevention and
treatment of gastroesophageal reflux disease, peptic ulcers, gastritis, Zollinger-Ellison-syndrome
and for gastric protection during therapy with NSAIDs. Most PPIs require no prescription, which
often leads to self- and long-term therapy that is not medically indicated. PPIs can interact with
various drugs (eg, Clopidogrel) and reduce the resorption of vitamin B12, magnesium and iron if
taken at the same time. The influence of PPIs on bone metabolism leads to a reduction in bone
mineral density (BMD), which may increase the risk of osteoporosis and bone fracture. Dental
implant survival may be reduced due to the inhibition of osteoclast and osteoblast activity. In the
presence of periodontitis, protective effects of PPIs have been described.
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