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Zusammenfassung

Hintergrund: Protonenpumpeninhibitoren gehéren zu den weltweit am haufigsten ein-
gesetzten saiurehemmenden Medikamenten. Im Jahr 2022 wurden insgesamt 3,8 Mil-
liarden definierte Tagesdosen an PPI verschrieben. Angesichts dieser hohen Zahl stellt
sich die Frage, ob die Verordnungen von PpIs den Indikationen entsprechend erfolgen.

Ziel: Das Ziel der Studie war, die Arztbriefe bei Patientenaufnahme und -entlassung
hinsichtlich einer ppI-Medikation und einer adiquaten pp1-Indikation zu iiberpriifen.
Dabei wurde analysiert, in wie vielen Féllen die PPI-Verschreibung den indikations-
gerechten Empfehlungen entsprach, welche pp1-Indikationen am haufigsten vorkamen
und wie sich das Ergebnis im Laufe der Jahre 2018, 2020 und 2022 entwickelte. Zudem
sollte untersucht werden, wie sich die Ergebnisse aus denselben analysierten Patien-
tendaten verandern wiirden, wenn die PPI-Empfehlungen der aktualisierten Sak-Leit-
linie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit“ aus dem Jahr 2022 beriicksich-
tigt werden.

Methode: Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse, bei der insgesamt
3.000 Patienten einbezogen wurden. Dabei wurden die ersten 1.000 aufgenomme-
nen Patienten der Jahre 2018, 2020 und 2022 eines siiddeutschen Akutkrankenhauses
auf mégliche pp1-Medikation sowie PPI-Indikationen untersucht. Bei jedem Patienten
wurde die pp1-Indikation bei Aufnahme und Entlassung geméaf} den Fachinformatio-
nen, weiteren deutschen und internationalen Leitlinien sowie der S2k-Leitlinie ,,H.
pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit“ der DGVS aus dem Jahr 2016 tiberpriift.
Die Patienten wurden wie folgt bewertet:

Correct use: Patienten mit PPI-Indikation und entsprechender pp1-Therapie
Correct no use: Patienten ohne pp1-Indikation und ohne pp1-Therapie
Underuse: Patienten mit PPI-Indikation, jedoch ohne pp1-Therapie
Overuse: Patienten mit PPI-Therapie, aber keine addquate Indikation

In einer sekunddren Analyse wurden die PPI-Indikationen bei denselben untersuch-
ten Patienten erneut gemaf} der aktualisierten Sz2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduo-
denale Ulkuskrankheit” der DGVS von 2022 iiberpriift, die die vorherige Leitlinie von
2016 ersetzt hat. Daraus resultierte eine weitere Auswertung der analysierten Patienten.

Ergebnisse: Insgesamt wurden die Arztbriefe von 2.305 datenmaf3ig giiltigen Pati-
enten bei Aufnahme und Entlassung ausgewertet. Bei der Aufnahme erhielten 31,5%
der Patienten (n=726) eine pPI-Therapie, und dieser Anteil stieg bei der Entlassung
auf 38,8% (n=894).

Die Ergebnisse der Analyse aus allen untersuchten Jahren, einschlieSlich der DGvs
2016, zeigen folgendes: Bei der Aufnahme wurden 62% der Patienten (n=1.421) als correct
no use, 26% (n=598) als correct use, 7% (n=158) als underuse und 6% (n=128) als overuse
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eingestuft. Bei der Entlassung wurden 50% der Patienten (n=1.151) als correct no use, 33%
(n=y771) als correct use, 11% (n=260) als underuse und 5% (n=123) als overuse bewertet.
Die hdufigste PP1-Indikation war die ,KANN-Empfehlung: Ass, sonstiger Thrombozy-
tenaggregationshemmer, NOAK oder VKA in Kombination mit einem Risikofaktor®,
mit insgesamt 1.186 Patienten (51%) bei Aufnahme und 1.348 (58%) bei Entlassung. Von
diesen erhielten 506 Patienten bei Aufnahme und 605 bei Entlassung eine PPI-Behand-
lung. Etwa 75% dieser Fille wiesen als hdufigsten dokumentierten Risikofaktor eine Kom-
bination aus hoherem Alter (> 65 Jahre) und mindestens einem weiteren Risikofaktor auf.

An zweiter Stelle stand die ,,SOLL-Empfehlung: Kombination von zwei gerinnungs-
aktiven Substanzen®, mit 246 Patienten (11%) bei Aufnahme und 427 (19%) bei Entlas-
sung. Von diesen Patienten erhielten bei Aufnahme 126 (51%) eine angemessene PPI-
Therapie (correct use), wahrend 120 (49%) keine erhielten (underuse). Bei Entlassung
erhielten 195 Patienten (46%) eine angemessene PPI-Therapie, wihrend 232 Patienten
(54%) keine erhielten. Diese SOLL-Empfehlung hat wesentlich zur hohen Anzahl an
underuse Fallen beigetragen, da bei KANN-Empfehlungen nur Félle von correct use oder
correct no use vorliegen kénnen, da sie als optionale Empfehlungen gelten.

Im Unterschied dazu sind die Ergebnisse der Analyse aus allen untersuchten Jah-
ren unter Beriicksichtigung der DGVS 2022 wie folgt: Bei der Aufnahme wurden 44%
der Patienten (n=1.008) als correct no use, 24% (n=554) als correct use, 25% (n=571)
als underuse und 7% (n=172) als overuse bewertet. Bei der Entlassung wurden 34%
der Patienten (n=78s) als correct no use, 31% (n=718) als correct use, 27% (n=626) als
underuse und 8% (n=176) als overuse eingestuft. In dieser Analyse war die am haufigs-
ten vertretene PPI-Indikation die ,,SOLLTE-Empfehlung: Ass, P2Y12-Inhibitor, DOAK
oder VKA in Kombination mit einem Risikofaktor®, und sie betraf insgesamt 1.023
Patienten (44%) bei der Aufnahme und 1.168 (51%) bei der Entlassung. Etwa 93% die-
ser Patienten wiesen als hdufigsten dokumentierten Risikofaktor eine Kombination
aus hoherem Alter (> 60 Jahre) und mindestens einem weiteren Risikofaktor auf, da
das Alter tiber 60 Jahre allein in diesem Fall nicht ausreichte, um eine PPI-Prophylaxe
zu empfehlen. Diese Indikation zeigte sich auch unter den als underuse bewerteten
Patienten am héufigsten vertreten. Bei Aufnahme verwendeten 474 Patienten (46%)
ein PPI (correct use), wihrend 549 Patienten (54%) keines verwendeten (underuse). Bei
der Entlassung erhielten 560 Patienten (48%) eine angemessene PPI-Therapie, wahrend
608 Patienten (52%) keine erhielten.

Die zweithdufigste ppI-Indikation war die ,,SOLL-Empfehlung: Kombination von
zwei gerinnungsaktiven Substanzen®, die bei 255 Patienten (11%) bei der Aufnahme
und 426 (18%) bei der Entlassung auftrat. Auch hier wurde sie als zweithaufigste pp1-
Indikation unter den als underuse bewerteten Patienten identifiziert. Von den 255 auf-
genommenen Patienten erhielten 132 (51%) eine angemessene PPI-Therapie (correct
use), wahrend 123 Patienten (49%) keine erhielten (underuse). Bei Entlassung erhielten
199 Patienten (47%) eine PPI-Therapie, wihrend 227 Patienten (53%) ohne PPI-Thera-
pie entlassen wurden.



Zusammenfassung 3

Der Anstieg der underuse Félle in der Analyse unter Bertiicksichtigung der DGVS 2022
ist darauf zuriickzufiithren, dass in der Gesamtanalyse die haufigste pPp1-Indikation
die Einnahme von ASS, einem Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA
in Verbindung mit einem Risikofaktor fiir gastroduodenale Ulkusblutung war. Diese
Empfehlung, die bereits in der Leitlinie der DGVS von 2016 als KANN-Empfehlung
aufgefithrt war, wurde in der aktualisierten Leitlinie von 2022 zu einer SOLLTE-Emp-
fehlung umgewandelt. Das bedeutet, dass sich die Starke der Empfehlung erhéht hat,
und demzufolge gilt nun keine fakultative pp1-Therapie mehr.

Bei einem Vergleich der Analyseergebnisse unter Beriicksichtigung der DGVS 2016
zeigte sich ein Anstieg des Anteils von correct no use bei Aufnahme von 59% auf 62% in
den Jahren 2018, 2020 und 2022, was zu einer prozentualen Verringerung von underuse
und overuse fithrte. Bei Entlassungen hingegen sank der Anteil von correct no use von
53% auf 48%, vor allem durch einen Anstieg von underuse von 9% auf 13%. Die Daten
unter Beriicksichtigung der DGVS 2022 zeigen, dass die Anteile von correct use und
overuse bei Aufnahme und Entlassung stabil bleiben. Hingegen zeigt sich bei Entlas-
sung eine leichte Abnahme von correct no use von 38% auf 33% aufgrund der verschérf-
ten Leitlinie. Dies beeinflusst den Anstieg von underuse von 24% auf 28%, was einem
Wachstum von knapp 16% entspricht. In Absolutzahlen bedeutet das: Bei Aufnahme
stieg die Anzahl der Patienten mit einer ppI-Indikation (correct use + underuse) von
756 gemdfl DGVS 2016 auf 1.125 gemédfl DGVS 2022. Wihrenddessen erhielten bei Ent-
lassung gemif3 DGVS 2016 1.031 Patienten eine PPI-Indikation im Vergleich zu 1.344
Patienten gemaf} DGVS 2022.

Schlussfolgerung: Unsere Studie zeigt eine relativ hohe Anzahl von Patienten, bei
denen sowohl eine sachgemifle Anwendung als auch eine korrekte Nichtanwendung
von Protonenpumpenhemmern festgestellt wurde. Bei der Aufnahme wurden iiber
alle Patienten hinweg 62% (n=1.421) als correct no use, 26% (n=598) als correct use, 7%
(n=158) als underuse und 6% (n=128) als overuse eingestuft. Bei der Entlassung wurden
50% der Patienten (n=1.151) als correct no use, 33% (n=771) als correct use, 11% (n=260)
als underuse und 5% (n=123) als overuse bewertet.

Ein Vergleich der Analyseergebnisse iiber die Zeitraume 2018, 2020 und 2022 zeigt,
dass bei der Aufnahme der Anteil von correct no use von 59% auf 62% anstieg, was zu
einer prozentualen Verringerung von underuse und overuse fithrte. Bei der Entlassung
hingegen blieben die Anteile von overuse und correct use stabil, wihrend der Anteil
von correct no use von 53% auf 48% sank, hauptsichlich bedingt durch einen Anstieg
von underuse von 9% auf 13%. Dies ist darauf zurtickzufithren, dass viele kardiologische
Patienten im untersuchten Kollektiv enthalten sind, bei denen bei akutem Koronar-
syndrom eine duale Thrombozytenaggregationshemmung oder die Kombination aus
Thrombozytenaggregationshemmung und oraler Antikoagulation neu angesetzt wurde,
aber nicht in allen Fillen eine PPI-Begleittherapie angesetzt worden war.

Ferner stellt unsere retrospektive Studie fest, dass die aktualisierte S2k-Leitlinie
»H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit von 2022 méglicherweise zu einem
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rasanten Anstieg der underuse Falle fithren wird - insbesondere weil die grofite Unter-
gruppe (ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK oder VKA in Kombination mit einem Risikofak-
tor) nun einer SOLLTE Empfehlung unterliegt, vormals KANN.

Die Studie hebt die Gefahr einer Unterversorgung mit einem weit verbreiteten
Medikament hervor, insbesondere in Bezug auf die Umstellung auf die aktualisierte
Sak-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® von 2022.



Abstract

Proton pump inhibitors (PPIs) are commonly prescribed medications, and numerous
studies have aimed to assess the appropriateness of their administration. This thesis
contributes to this body of research by conducting a retrospective analysis of PPI usage
among 3.000 patients admitted to a hospital in Munich/Germany over three different
years (2018, 2020, and 2022).

Different to the usual approach of focusing on dosage and duration of PpPI admin-
istration, this research solely examines the adherence to PPI prescription guidelines
upon hospital admission and discharge, by comparison with three distinct sets of guide-
lines - technical information, German and international standards, and guidelines
from the German Society for Gastroenterology, Digestion, and Metabolism Diseases
(DGVS) from both 2016 and 2022 - categorizing patients into four groups according to
said guidelines: correct no use (no PpI therapy and no indication according to selected
guidelines), correct use (PPI therapy with indication), underuse (no PpI therapy albeit
indications), and overuse (PPI therapy without indications).

The analyses indicate that almost 32% of patients were prescribed PPIs upon admis-
sion, increasing to almost 39% at discharge. Notably, almost 88% of patients demon-
strated correct PPI usage upon admission (correct use or correct no use), slightly declin-
ing to 83% at discharge. Contrary to prevalent literature emphasizing PPI overuse, this
study demonstrated the prevalence of underuse, with cases increasing from 7% upon
admission to 11% at discharge. With the introduction of the 2022 DGVS guidelines,
underuse instances would surge to 25% upon admission and 27% at discharge, signi-
tying a substantial shift in recommended practices (note: DGVS 2022 guidelines were
applied retroactively to understand their impact - all analyzed patients were treated
prior to the guidelines official update).

In conclusion, while acknowledging the global concern of PPI overuse, this research
emphasizes the critical significance of also addressing underuse, which also poses
threats to patient health. Moreover, it highlights the imperative for healthcare profes-
sionals to stay abreast of the guidelines evolution, to guarantee optimal patient care
and treatment outcomes.






Abkulrzungsverzeichnis

ACG American College of Gastroenterology

ACh Acetylcholin
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1 Einleitung

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) werden seit den spiten 198oer-Jahren als wirksame
magensédurereduzierende Medikamente eingesetzt. Der erste Protonenpumpeninhibi-
tor, Omeprazol, wurde 1989 in Europa eingefiihrt. Diesem Meilenstein folgten weitere
Vertreter dieser Wirkstoftklasse, darunter Pantoprazol und Lansoprazol (1993), Rabe-
prazol (1998) und Esomeprazol (2001) (Syha et al., 2005).

Die Entdeckung von PpI und ihre Entwicklung im Laufe der Jahre haben die
Behandlung sdurebedingter Krankheiten erheblich verdndert. Bis heute stellen PPIs
die fithrende medikamentose Therapie fiir verschiedene Erkrankungen des oberen
Gastrointestinaltrakts dar. Durch die vollstindige und irreversible Hemmung der H+/
K+-ATPase in den Parietalzellen des Magens entfalten PPIs eine effektive Wirkung und
haben anderen Wirkstoftgruppen des Indikationsgebietes wie Ranitidin (H2-Antihis-
taminika) weitgehend ersetzt.

Zu den Indikationen fiir PPI gehoren u.a. die Therapie der Refluxkrankheit, des
Ulcus ventriculi und duodeni, des seltenen Zollinger-Ellison-Syndroms sowie die
Anwendung in Kombination mit Antibiotika bei der Helicobacter pylori-Eradikation.

pPIs gehdren zu den am hiufigsten verordneten Medikamenten, und die Verschrei-
bungen stiegen bis zum Jahr 2016 kontinuierlich an. Infolgedessen stellt sich die Frage,
ob der Einsatz von PPI indikationsgerecht erfolgt.

1.1 Pharmakologie der Protonenpumpeninhibitoren

Téglich produzieren Zellen der Magendriisen 2-3 Liter Magensaft mit einem durch-
schnittlichen pH-Wert von 2-2,5. Dieser Magensaft besteht hauptsachlich aus dem
Sekret von Belegzellen, auch als Parietalzellen bekannt (Salzsdure und Intrinsic-Fak-
tor), Hauptzellen (Pepsine), Oberflichenepithelzellen bzw. Nebenzellen (Muzine)
und aus Wasser (Drenckhahn, 2008).

Die Magenséuresekretion erfolgt in drei Phasen: Die kephale Phase ausgelost durch
Sinnesreize wie Vorstellung bzw. Geruch einer Mahlzeit, wird zentralnervés iiber den N.
vagus stimuliert. Die gastrale Phase beginnt mit der Dehnung der Magenwand durch
die aufgenommene Nahrung. Das Weiterleiten des sauren Mageninhalts in den Diinn-
darm 16st die intestinale Phase aus (Drenckhahn, 2008). In diesem Prozess wird ein stark
saures Sekret mit pH 0,8-1,5 produziert, wobei der Hauptbestandteil Salzsdure (HCI) ist.
Dieses Sekret gelangt durch feine Kanile in der Belegzellmembran mithilfe der ener-
gieabhidngigen Protonenpumpe (H+/K+-ATPase) in das Magenlumen (Herdegen, 2013).

Die Salzsdure erfiillt dabei mehrere wichtige Aufgaben, darunter die Abtotung
schéddlicher Mikroorganismen, die Aktivierung der Pepsinogen-Verdauungsenzyme
und die Freisetzung von Nahrungsbestandteilen wie Calcium, Eisen oder Vitamin Bi2
aus den Proteinen (Herdegen, 2013).
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1.1.1  Wirkmechanismus der Protonenpumpeninhibitoren

ppI haben antisekretorische Eigenschaften. Sie reduzieren die Ausschiittung der Magen-
sdure, indem sie selektiv und irreversibel die Protonenpumpe (H+/K+-ATPase) in den
Belegzellen des Magens hemmen. Die Protonenpumpe gewihrleistet den sauren pH-
Wert des Magens durch Austausch zweier Protonen (bzw. H30+) von der zytosolischen
Seite des Magens gegen zwei Kaliumionen (K+) aus der luminalen Seite (Schubert-Zsi-
lavecz & Stark, 2005).

Alle pp1 stellen inaktive Prodrugs dar, die in den sauren Belegzellen der Magen-
schleimhaut in das aktive Wirkprinzip umgewandelt werden. Nach der Magenpas-
sage werden PPI im Diinndarm resorbiert und gelangen iiber den Blutkreislauf zu
den Belegzellen des Magens. Sie erreichen die Kanalikuli und werden erst dort durch
nicht-enzymatische Protonierung bei niedrigem pH-Wert zum aktiven Metaboliten,
ein Sulfenamid-Kation, umgewandelt. Die protonierten Sulfenamide sind nicht mem-
brangingig und verbleiben im kanalikuldren System. Dort binden sie durch Bildung
von Disulfidbriicken irreversibel an die H+-K+-ATPase und blockieren sie. Diese hem-
mende Wirkung dauert an, bis neue H+-K+-ATPase-Molekiile durch Nachsynthese
gebildet werden (Klotz, 2005).

Aufgrund der sdurekatalysierten Aktivierung miissen die peroral verabreichten
PPI in einer magensaftresistenten Arzneiform verabreicht werden, um eine vorzeitige
Umwandlung zu verhindern (Schubert-Zsilavecz & Stark, 2005). Eine intravenése Gabe
ist ebenfalls moglich.

Die Regulation der Magensduresekretion erfolgt auf unterschiedlichen Ebenen.
In den drei Phasen der Magenséduresekretion l6sen verschiedene Mechanismen eine
Hemmung bzw. Stimulation der HCL-Sekretion aus und kontrollieren so die Verdau-
ung und den pH-Wert in Magen und Darm. Gastrin aus den G-Zellen, Histamin aus
den enterochromaffin-dhnlichen Zellen (ECL-Zellen) wie auch Acetylcholin aus dem
Nervus vagus stimulieren die Ausschiittung von Salzsdure aus den Belegzellen. Gast-
rin und Acethylcholin stimulieren zusétzlich auch die Freisetzung von Histamin aus
ECL-Zellen. Im Gegensatz dazu wird die Magensduresekretion durch Somatostatin,
Sekretin, GIP (Gastric Inhibitory Peptide) und Cholezystokinin gehemmt (Silbernagl
& Despopoulos, 2012).

Therapeutisch stellen pPpI derzeit die Mittel der ersten Wahl dar, da sie am Ende
verschiedener Signalkaskaden sowohl die basale als auch die Histamin-, Gastrin- und
Acetylcholin-vermittelte Sduresekretion inhibieren (Schubert-Zsilavecz & Stark, 2005).

Gastrin bindet an den cCcK2-Rezeptor, Acetylcholin an den M3-Rezeptor und His-
tamin an den H2-Rezeptor. Die Aktivierung der Rezeptoren fiihrt tiber den Anstieg
der Ca2+- bzw. der caAMP-Konzentration zu einer Aktivierung der Protonenpumpe
(H+/K+-ATPase) in der luminalen Membran der Belegzellen zur Ausschiittung von
H+-Tonen. Die Bindung von Prostaglandin E2 an den PGE2-Rezeptor senkt den cAMP-
Spiegel und hemmt die Protonenpumpe. (CCK2 = Cholecystokininrezeptor vom Typ
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CCK2; H2 = Histaminrezeptor vom Typ H2; M3 = muskarinerger Cholinozeptor vom
Typ 3; H+/K+-ATPase = Protonenpumpe; ACh = Acetylcholin; PGE2-Rezeptor = Pros-
taglandin E2-Rezeptor).

1.2 Indikationen

Protonenpumpeninhibitoren sind in der medikamentésen Therapie verschiedener
Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltrakts als Standard etabliert. Die evidenz-
basierten und zugelassenen Indikationen fiir PPI umfassen die erosive und nicht-ero-
sive Refluxkrankheit (ERD/NERD) sowie die Langzeittherapie der ERD und NERD
(Madisch et al., 2023). Bei Ulcus ventriculi und duodeni gelten ppI ebenfalls als bevor-
zugte Erstlinientherapie dar, unabhéngig davon, ob die Ulzerationen durch NSAR oder
Helicobacter pylori (H.p.) verursacht sind, wobei die Eradikation von H. pylori in
Kombination mit geeigneten Antibiotika erfolgt (Fischbach et al.,, 2022). Eine weitere
Indikation fiir den Einsatz von PPI besteht bei dem seltenen Zollinger-Ellison-Syn-
drom, das mit einer chronischen Hypergastrinamie einhergeht und dementsprechend
zu einer Magensaurehypersekretion fithrt (Rinke et al., 2018).

Dennoch gibt es weitere Krankheitsbilder, fiir die keine offizielle Zulassung fiir PPI
vorliegt. Trotzdem empfehlen deutsche und internationale Leitlinien die Verwendung
von PPI oder es liegen iiberzeugende Evidenzen fiir ihre Anwendung vor. Zu diesen
Erkrankungen zéhlen die extradsophagealen Manifestationen der Refluxkrankheit,
die Sonderformen von Sodbrennen (hypersensitiver Osophagus), das Reflux-Thorax-
Schmerzsyndrom sowie die funktionelle Dyspepsie. Ebenfalls in diese Kategorie fallen
die eosinophile Osophagitis, Barrett-Osophagus, die Prophylaxe von Stressulkus und
akute Ulkusblutung.

Auflerdem werden PPI als Begleitmedikation zur Pravention von nicht mit H.p.-
assoziierten gastroduodenalen Ulkuserkrankungen gemaf$ S2k-Leitlinie ,,H. pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit“ der DGVS aus dem Jahr 2016 empfohlen. Bei der Ein-
nahme von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) sowie bei einer Monotherapie
mit ASS, einem Thrombozytenaggregationshemmer, einem neuen oralen Antiko-
agulans (NOAK) oder einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA) sollte gleichzeitig eine
ppI-Prophylaxe erfolgen, sofern mindestens ein Risikofaktor fiir eine gastroduodenale
Ulkusblutung vorliegt. Andererseits soll eine PPI-Prophylaxe auch ohne Vorliegen der
oben genannten Risikofaktoren durchgefiihrt werden, wenn eine kombinierte Therapie
mit einem NSAR und entweder ASS, einem sonstigem Thrombozytenaggregations-
hemmer, einem NOAK oder VKA durchgefiihrt wird, sowie bei gleichzeitiger Anwen-
dung von zwei gerinnungsaktiven Substanzen. Im Falle einer Ulkusblutung unter
einer Therapie mit NSAR, ASS, einem Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK
oder VKA sollte bei Therapiefortfithrung eine dauerhafte PpI-Prophylaxe erfolgen.
Dariiber hinaus wird die pP1-Therapie bei den Morbus-Crohn-assoziierten gastro-
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duodenalen Ulzera in Kombination mit Glukokortikoiden sowie bei idiopathischen
Ulzera als Dauertherapie empfohlen (Fischbach et al., 2016).

Im Jahr 2022 wurde die S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrank-
heit® iberarbeitet, und es kam zu Verdnderungen in den Empfehlungen. Zusétzlich
zu den bereits genannten Empfehlungen einer pPI-Prophylaxe zur Prévention von
nicht mit H.p.-assoziierten gastroduodenalen Ulkuserkrankungen sollte gemafd der
aktualisierten Leitlinie nun auch bei Intensivpatienten mit einem hohen Risiko fiir
gastroduodenale Stressulkusblutungen die Anwendung von PpI-Prophylaxe in Erwi-
gung gezogen werden. Dariiber hinaus sollte eine PPI1-Prophylaxe durchgefiihrt werden,
wenn eine Therapie mit SSRI in Verbindung mit einem Ulkus in der Vorgeschichte
oder Komedikation mit NSAR, Coxib oder Thrombozytenaggregationshemmern
erfolgt sowie im Falle des Auftretens eines gastroduodenalen Ulkus unter einer The-
rapie mit systemischen Kortikosteroiden (Fischbach et al., 2022).

1.2.1.1 Arzneimittelinteraktionen

ppPI werden in der Leber von Cytochrom-pP450-Isoenzymen metabolisiert, insbeson-
dere von den Isoenzymen Cytochrom p2C19 (CYP2C19) und Cytochrom P3a4 (CYP3A4)
(Ishizaki & Horai, 1999; Andersson et al., 2001). Hiufig kommen Arzneimittelinterak-
tionen bei Medikamenten vor, deren Abbau iiber einen CYP-vermittelten oxidativen
Stoftwechsel in der Leber erfolgt (Lin & Lu, 1998). Diese metabolische Verarbeitung
kann zu Wechselwirkungen fiihren, da die Induktion von CYP-Enzymen den Abbau
von Substraten beschleunigt, wihrend deren Hemmung zu einem verlangsamten
Abbau fihrt. Diese Interaktionen manifestieren sich in verstirkten oder abgeschwich-
ten Wirkungen.

ppPI konnen auf zwei Arten Wechselwirkungen hervorrufen. Einerseits kénnen pp1
aufgrund der Erhohung des gastrischen pH-Werts die Resorption und Bioverfiigbar-
keit einigen Medikamenten und Nahrungserganzungsmitteln verringern. Anderseits
beeinflussen sie den Metabolismus anderer Arzneimittel, indem sie mit dem Cyto-
chrom P450-System interagieren (Wedemeyer & Blume, 2014).

So kénnen PPI die Resorption von Magnesium und Vitamin B12 durch die Erho-
hung des pH-Werts beeintrachtigen, sodass mit entsprechenden Mangelerscheinungen
nach jahrelanger Therapie gerechnet werden kann. Zudem kann die Aufnahme eini-
ger Azol-Antimykotika wie Ketoconazol und Itraconazol unter einer PpI-Therapie
beeinflusst werden, was zu subtherapeutischen, unwirksamen Konzentrationen fiih-
ren kann. Besonders die gleichzeitige Anwendung von PPI mit HIV-Proteaseinhibi-
toren wie Atazanavir und Nelfinavir wird nicht empfohlen, da der erhéhte pH-Wert
der Magensaure die Bioverfiigbarkeit dieser Medikamente signifikant reduzieren kann
(www.fachinfo.de).

Auch bei der simultanen Anwendung von Clopidogrel zeigen sich Wechselwir-
kungen mit PPI, insbesondere Omeprazol und Esomeprazol, die hauptsachlich iiber
CyP2C19 abgebaut werden. Clopidogrel wird durch das Enzym cyp2cCig aktiviert. Die
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Hemmung dieses Enzyms durch pp1 kénnte zu einer reduzierten Wirksamkeit von Clo-
pidogrel fithren und somit seine antithrombotische Wirkung verringern. Allerdings
gibt es widerspriichliche Daten zur klinischen Bedeutung der pharmakokinetischen
bzw. pharmakodynamischen Interaktion von Omeprazol und Esomeprazol in Bezug
auf bedeutende kardiovaskulédre Ereignisse, sowohl aus Beobachtungs- als auch aus
klinischen Studien. Sicherheitshalber raten die Fachinformationen von einer gleich-
zeitigen Anwendung von Omeprazol bzw. Esomeprazol und Clopidogrel ab.

Ferner wurde bei einigen Patienten iiber eine Erhohung der Methotrexatspiegel
berichtet, wenn Methotrexat zusammen mit einem PPI gegeben wurde. Daher sollte
bei hohen Methotrexat-Dosierungen ein voriibergehendes Absetzen von PPI in Erwa-
gung gezogen werden (www.fachinfo.de).

In Tab. 1 werden die mdglichen Wechselwirkungen von PPI mit anderen Wirkstof-
fen nach aktuellen Fachinformation dargestellt.
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1.3 Rebound Effekt

Nach einer Langzeit-Einnahme von PPI kann es nach abruptem Absetzen oder starker
Dosisreduktion aufgrund einer erhchten Magensdureproduktion zu einem verstarkten
Auftreten bzw. Wiederauftreten von Sdure-assoziierten Symptomen kommen, soge-
nannter Rebound-Effekt (Niklasson et al., 2010; Reimer et al., 2009).

Die pathophysiologischen Hintergriinde kdnnen wie folgt erldutert werden: Wah-
rend einer PPI-Therapie wird die Magensiure signifikant reduziert. Dies bewirkt eine
Erhéhung der Gastrinsekretion aus den G-Zellen der Magenschleimhaut, was wiede-
rum zu einer Hypertrophie der Histamin-freisetzenden enterochromaffinen Zellen
(ECL-Zellen) fiihrt. Als Reaktion auf erhohte Histamin-Spiegel bilden die Parietal-
zellen vermehrt Magensdure. Dieser Effekt wird nach Beendigung einer langfristigen
pPI-Einnahme als Sdurerebound empfunden.

Die durch den Rebound-Effekt ausgeldsten Sdure-assoziierten Symptome konnen
dazu fithren, dass PPI erneut angesetzt werden (Lodrup et al., 2013) und so eine gewisse
Form korperlicher Abhingigkeit entsteht (Ludwig et al., 2022).

Obwohl eine Reduzierung des PpI-Einsatzes Schiaden verhindern und die Gesund-
heitskosten senken kann, gestaltet sich dies nicht immer unkompliziert. Studien, in
denen verschiedene Abbruchstrategien bewertet wurden, zeigten, dass das Ausschlei-
chen von PPI eine bessere Abbruchstrategie sein konnte als ein abruptes Absetzen
(Bundeff & Zaiken, 2013; Haastrup et al., 2014). Auflerdem kann nach der Dosisre-
duktion die intermittierende PPI-Einnahme jeden 2. Tag iiber beispielsweise weitere
zwei Wochen oder Einsatz alternativer Medikamente in Erwédgung gezogen werden
(Kim et al., 2018).

1.4 Nebenwirkungen von PPI

Insgesamt besitzen PPI eine gute Vertréiglichkeit (Roy et al., 2016). Als haufige Neben-
wirkungen laut Packungsbeilagen (weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behan-
delten) werden Bauchschmerzen, Durchfall, Erbrechen, Flatulenz, Kopfschmerzen,
Obstipation und Ubelkeit angegeben. Diese Nebenwirkungen sind zumeist mild und
selbstlimitierend. In den letzten Jahren sind aber mit zunehmender Verbreitung und
einer hiufig unkritischen Therapiedauer zusitzliche und gravierendere mogliche
Nebenwirkungen einer PPI-Therapie in diversen Organsystemen beschrieben worden,
aber in fast allen Fillen handelt es sich um Assoziationen ohne belegbare Kausalitt
(Mossner, 2016; Schubert, 2020). Nachfolgend werden diese potenziellen Nebenwir-
kungen néher erldutert.
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1.4.1 Lunge: PPl und Pneumonie

Die potenzielle Verbindung zwischen einer PPI-Therapie und einem erhéhten Risiko
fiir Infektionen der oberen Atemwege oder Pneumonien ist umstritten. Der niedrige
pH-Wert der Magenséure stellt einen physiologischen Abwehrmechanismus gegen
oral aufgenommene Keime dar. Aus pathophysiologischer Sicht kénnte ein Mangel an
Salzsdure ein erhohtes Infektionsrisiko erklaren. Eine PPI-induzierte Magensaurere-
duktion kann zum Wachstum aerober Bakterien im Magen fiihren, was anschlieflend
zu Mikroaspiration und Lungenkolonisierung fithren kann, die moglicherweise eine
Pneumonie verursachen kann (Vaezi et al., 2017). Dariiber hinaus konnen PPI die Funk-
tion der neutrophilen Granulozyten beeintrachtigen, was das Risiko einer bakteriellen
Pneumonie weiter erhchen konnte. Allerdings basiert dieser Befund ausschliefilich auf
In-vitro-Studien (Wandall, 1992) und seine Relevanz ist ungewiss.

Im Jahr 2014 wurde eine stringente Analyse ausgewéhlter Kohorten in Kanada und
Grof$britannien veroffentlicht. Dabei nahmen 4.238.504 Patienten neu ein NSAR ein
und nur 2,3% davon erhielten gleichzeitig einen PPI. Innerhalb von 6 Monaten mussten
0,17% dieser Patienten aufgrund einer Pneumonie stationér aufgenommen werden, ver-
glichen mit 0,12%, die kein PPI einnahmen. Demzufolge unterstiitzt diese Studie nicht
die These einer pharmakologischen Wirkung von PPpI auf das Risiko einer ambulant
erworbenen Pneumonie (Filion et al., 2014).

Weitere Veroffentlichungen (Dublin et al., 2010), einschlieSlich einer retrospekti-
ven Studie aus dem Jahr 2015 mit gut 15.000 Patienten, von denen 9.602 Esomeprazol
und 5.500 Patienten ein Placebo erhielten, ergaben keinen kausalen Zusammenhang
zwischen der Behandlung mit Esomeprazol und dem Auftreten einer ambulant erwor-
benen Pneumonie (Estborn & Joelson, 2015).

1.4.2 Darm: PPl und gastrointestinale Infektionen

Die Reduzierung der Magensaure durch PpI konnte die Zusammensetzung der norma-
len Darmflora beeinflussen und das Risiko fiir gastrointestinale Infektionen erhdhen.
Gemifd einer Metaanalyse von 2007 wurde ein erhéhtes Risiko fiir intestinale Infek-
tionen mit Salmonellen, Campylobacter und Shigellen unter ppI-Therapie bestatigt
(Leonard et al., 2007).

Clostridium-difficile-Infektionen treten ebenfalls hdufiger in einer alkalischen
Umgebung auf. Obwohl Clostridium-difficile-Sporen nicht durch Magenséure beein-
trachtigt werden, wird vermutet, dass vegetative Formen, die normalerweise durch
Magensdure zerstort wiirden, in der weniger sauren Umgebung durch pp1-Einnahme
iiberleben konnten. Dadurch steigt ihre Anfilligkeit fiir Infektionen (Jump et al., 2007).
Die verfiigbaren Daten liefern ebenfalls keine eindeutigen Ergebnisse zu diesem Thema.
In einigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen PPI-Gebrauch und der Infek-
tion mit Clostridium difficile festgestellt werden (Deshpande et al., 2012; Kwok et al.,



1.4 Nebenwirkungen von PPI 17

2012; Tleyjeh et al,, 2012). Allerdings zeigt eine Studie, dass bei fortgesetzter pp1-The-
rapie kein erhohtes Rezidivrisiko einer Clostridium-difficile-Infektion besteht (Freed-
berg et al,, 2013).

1.4.3 Blut: PPl und Anamie

Der vorherrschende Mechanismus fiir Andmie bei Patienten unter PpI-Therapie ent-
steht durch eine Magensdurereduktion, die vermutlich zu einer verringerten Absorp-
tion von Eisen und Vitamin Bi2 fithrt. Wenn der pH-Wert des Magens tiber 3 liegt,
werden dreiwertiges Eisen (Fe3+) nur unzureichend zu der zweiwertigen Form (Fe2+)
reduziert, was zu einer verminderten Absorption fithrt. Cobalamin ist ein wasserlgs-
liches Vitamin, das stark an Nahrungsprotein gebunden ist. Bei normalem Sauregehalt
des Magens bewirken Salzsdure und Pepsin die Freisetzung von Cobalamin, wodurch
es sich an R-Proteine im Speichel binden und so Cobalamin auf den Intrinsic-Fak-
tor tibertragen kann. Der Cobalamin-Intrinsic-Faktor-Komplex erméglicht dann die
Resorption von Cobalamin im terminalen Ileum. Es wird vermutet, dass durch pp1
verursachte Hypochlorhydrie diesen Absorptionsprozess stort und zu Anédmie fithrt
(Vaezi et al., 2017).

In einer amerikanischen Fallkontrollstudie wurde zwischen 1997 und 2011 ins-
gesamt 25.956 Patienten mit diagnostiziertem Vitamin-Bi2-Mangel untersucht. Von
ihnen erhielten 12% der Personen tiber einen Zeitraum von mehr als zwei Jahren einen
pPIund 4,2% erhielten einen H2-Rezeptor-Blocker. Es wurde festgestellt, dass sich eine
ppI-Therapie negativ auf den Vitamin Bi2 Spiegel auswirkte. Dieser Effekt verstirkte
sich umso mebhr, je hoher die verordnete Pp1-Dosis war und je kiirzer der Zeitraum
der pp1-Therapie zuriicklag. Es fiel auf, dass bei jiingere Patienten die starksten Aus-
wirkungen auf den Vitamin B12-Spiegel beobachtet wurde, wahrend sich der Effekt mit
zunehmender Alter verringerte (J.R. Lam et al., 2013).

Angesichts dieser Ergebnisse konnte es ratsam sein, bei Patienten, die eine langfris-
tige PPI-Therapie beispielsweise nach zwei Jahren erhalten, eine Uberpriifung des Blut-
bildes hinsichtlich einer méglichen megaloblastiren Andmie sowie eine Messung des
Serum-Vitamin-B12-Spiegels durchzufithren (Mossner, 2016). Jedoch konnten andere
Studien keine ausreichende Evidenz dafiir liefern (den Elzen et al., 2008; Hartman et
al., 2016).

1.4.4 Nieren: PPl und interstitielle Nephritis

Die Evidenz, die einen Zusammenhang zwischen PpI und chronischer Nierenerkrankung
belegt, ist bisher begrenzt und wenig aussagekriftig. Ein vorgeschlagener Mechanismus
fir akute und chronische Nierenerkrankungen beinhaltet eine seltene, aber wahrschein-
lich idiosynkratische Wirkung von PpI auf die Nieren, die zu wiederkehrenden akute
interstitielle Nephritis (AIN) fiihrt. AIN ist eine humorale und zellvermittelte Uberemp-
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findlichkeitsreaktion, die zu einer Entziindung des Niereninterstitiums und der Nierent-
ubuli fithrt. ppI-induzierte AIN kann subtil sein und keine systemischen allergischen
Manifestationen aufweisen. Altere Menschen kénnen einem besonderen Risiko ausge-
setzt sein (Blank et al., 2014). Der erste Bericht iiber Omeprazol-induzierte AIN stammt
aus dem Jahr 1992 (Ruffenach et al., 1992). Spater wurden weitere Flle von AIN gemeldet
(Sierra et al., 2007). Im Jahr 2017 wurden zwei weitere Studien veroffentlicht, darunter
eine Metaanalyse. Beide zeigen eine schwache Assoziation und kénnen ein verbleibendes
Confounding nicht ausschlieflen (Klatte et al., 2017; Wijarnpreecha et al., 2017).

1.4.5 Knochen: Bruch und Osteoporose

Ein moglicher Mechanismus fiir Knochenschwund mit anschlieflendem Frakturrisiko
und PpI-Einsatz ist die Verringerung der Magensdure mit anschlieffender Hypergast-
rindmie. Ersteres kann zu einer Malabsorption von Kalzium und Vitamin Bi2 fiih-
ren, letzteres dazu sekundarer Hyperparathyreoidismus. Vitamin-B12-Mangel kann
zu Homocysteindmie fithren, die mit einer verminderten Knochenstarke einhergeht
(Vaezi et al,, 2017). In Tiermodellen fithrte eine Hypergastrindmie aufgrund der ppI-
Therapie zu einer Nebenschilddriisenhyperplasie, die zu einer verringerten Knochen-
dichte des Femurs fiihrte (Gagnemo-Persson et al., 1994; Grimelius et al., 1977).

Es besteht ein umstrittener, aber noch unbewiesener Zusammenhang zwischen pp1
und dem Frakturrisiko (Thong et al., 2019). In einer retrospektiven Studie an jungen
gesunden Militarrekruten in Israel (Fedida et al., 2019) sowie in einer retrospektiven
Studie an ilteren Erwachsenen in Taiwan (Lai et al., 2018) wurde kein erhohtes Frak-
turrisiko berichtet. Andererseits berichtet eine Studie, die auf der siidkoreanischen
National Health Information Database basiert, tiber ein leicht erhohtes Huftfraktur-
risiko im Zusammenhang mit PPI (Min et al,, 2020). Moglicherweise erklart sich das
vermehrte Auftreten von Frakturen in einigen Studien dadurch, dass PPI-Anwender
héufiger an Begleiterkrankungen wie Schlaganfall und Demenz leiden, die zu Stiirzen
fithren koénnen. Dennoch empfiehlt American Gastroenterological Association keine
routinemiflige Uberwachung der Knochenmineraldichte bei Patienten mit Langzeit-
anwendung von PPI (Freedberg et al., 2017).

1.4.6 Herz: Myokardinfarkt und Schlaganfall

Bislang gibt es nur begrenzte Evidenz, die einen Zusammenhang zwischen pPPI1 und
einem erhohten Risiko schwerwiegender unerwiinschter kardialer Ereignisse aufzeigt.
Der zugrunde liegende pathophysiologische Zusammenhang besteht darin, dass PPI mit
dem hepatischen Cytochrom P450 2C19-Isoenzym konkurrieren kénnen und dadurch
die Aktivierung von Clopidogrel bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom gehemmt
wird (Ho et al., 2009). Dies wiirde die Wahrscheinlichkeit einer Gerinnselbildung bei
Patienten mit einem Risiko fiir Koronarthrombose und Myokardinfarkt erh6hen.
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Gemaf} einer Metaanalyse von siebzehn randomisierten kontrollierten klinischen Stu-
dien aus dem Jahr 2017 hatten Patienten, die PP1 zur Behandlung von GERD einnahmen,
ein um 70% hoheres Risiko fiir schwere kardiovaskuldre Ereignisse (Sun et al., 2017).
Hingegen wurden im Jahr 2018 drei Studien verdffentlicht, die die kardiovaskulére
Sicherheit von PPI unterstiitzen (Landi et al., 2018; Nguyen et al., 2018). Eine dieser
Studien umfasste in Danemark 214.998 Personen ohne Vorgeschichte eines Myokard-
infarkts oder Schlaganfalls, die sich zwischen 1997 und 2012 einer elektiven oberen
Endoskopie unterzogen. Dabei wurde festgestellt, dass bei aktuellen PPI-Anwendern
nur ein minimaler Anstieg von ischamischen Schlaganfillen und Myokardinfarkten
auftrat (Sehested et al., 2018).

1.4.7 Gehirn: PPl und Demenz

Die vorgeschlagene Begriindung fiir den Zusammenhang zwischen pp1-Anwendung
und Demenz basiert auf zwei postulierten Mechanismen: einem Vitamin-B12-Mangel
und erhohten Beta-Amyloid-Spiegeln im Gehirn. Vitamin-B12-Mangel ist mit kogni-
tivem Verfall assoziiert (O‘Leary et al., 2012; Reynolds, 2006). Frithere epidemiologi-
sche Studien hatten bereits auf einen Zusammenhang zwischen der Unterdriickung
der Magensiure und einem reduzierten Vitamin-Bi2-Spiegel hingewiesen (Jameson R.
Lam et al,, 2013). Eine alternative Begriindung liegt darin, dass eine PPI-Langzeitthe-
rapie moglicherweise zu einer erh6hten Produktion von Beta-Amyloid fiihrt (Badiola
etal., 2013) oder den Abbau dieses Proteins beeintrichtigt, indem sie die Funktion der
Lysosomen in Mikroglia negativ beeinflusst (Fallahzadeh et al., 2010). Die Akkumu-
lation von Beta-Amyloid wird als eine der potenziellen Ursachen fiir die Entstehung
von Alzheimer-Demenz betrachtet (Querfurth & LaFerla, 2010).

Allerdings konnten in mehreren Studien keinen Zusammenhang zwischen ppI-
Anwendung und kognitiver Dysfunktion nachgewiesen werden (Gray et al., 2018;
Lochhead et al., 2017; Taipale et al., 2017; Wod et al., 2018). Nun liefert die Auswertung
von Daten aus der prospektiven, bevolkerungsbasierten, longitudinalen ARIC-Studie
(,,Atherosclerosis Risk in Communities) neue Evidenz, dass die kumulative Anwen-
dung von PPI iiber einen Zeitraum von >4,4 Jahren mit einem erhdhten Demenzrisiko
assoziiert ist (Northuis et al., 2023). ,Weitere Forschung ist aber dringend notwendig,
um die Zusammenhinge zwischen dem kumulativen PpI-Einsatz und der Entwicklung
von Demenz zu sichern und vor allem die Kausalitdt zu verstehen®, so Prof. Dr. Peter
Berlit, Generalsekretir der Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (ARIC Studie: kumu-
latives Demenzrisiko bei Gebrauch von Protonenpumpenhemmern 2023).

1.4.8 Leber: Hepatische Enzephalopathie

Es wurden zwei Theorien zur Erklarung des erhohten Risikos einer hepatischen Enze-
phalopathie und der lingeren PPI-Anwendung vorgestellt. Die erste erfordert eine
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Veranderung der Darmflora; Die durch ppi-Therapie hervorgerufene Hypochlorhy-
drie kann zu einem iiberméafligen Wachstum von Diinndarmbakterien fithren, was
anschlieflend fiir die Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie von Bedeutung
sein konnte (Bajaj et al., 2014). Der zweite Mechanismus bezieht sich darauf, dass eine
lingere PPI-Anwendung die physiologische Absorption verschiedener Mikronéhrstofte
wie Magnesium und Vitamin Bi2 beeinflusst (Ito & Jensen, 2010). Niedrige Serumma-
gnesiumspiegel sind ein pradiktiver Faktor fiir das Auftreten einer hepatischen Enze-
phalopathie nach einer Lebertransplantation (Lopes et al., 2013).

1.4.9 Muskel: Myopathie

Es wurde berichtet, dass die gleichzeitige Verabreichung eines PPI mit einem NSAID
oder Statin (3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Inhibitor) zu
Rhabdomyolyse fiihrt (Clark & Strandell, 2006; Dehesa & Kassel, 2000; Nozaki et
al., 2004; Troger et al., 2010; Yusoff et al., 1999). Statine werden normalerweise durch
CYP3A4 metabolisiert und PPI konnen dieses Enzym in unterschiedlichem Ausmafl
hemmen. Somit umfasst der vorgeschlagene Mechanismus die Hemmung des Sta-
tinstofftwechsels durch die PPI-Therapie, was dosisabhdngigen Nebenwirkungen, ein-
schliefSlich Myopathie, verursacht.

1.4.10 Magen: Fundusdriisenpolypen

Es wird angenommen, dass die Unterdriickung der Magensaure zu einer Hyperplasie
der Belegzellen fithrt, was histologische Veranderungen und die Bildung von Polypen
zur Folge hat (Vaezi et al,, 2017). Die Anwendung von PPI kann auch die Entwicklung
von Fundusdriisenzysten und eine Schleimblockade der Fundusgruben aufgrund des
verringerten Flusses von Driisensekreten begiinstigen (Cats et al., 2000). Eine Meta-
analyse, die Daten aus 12 Studien mit insgesamt iiber 87.324 Patienten umfasst, zeigt,
dass die Langzeitanwendung von PPI (=12 Monate) mit einem erhohten Risiko fir die
Entwicklung von Fundusdriisenpolypen verbunden ist (Tran-Duy et al., 2016).

1.4.11 Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die langfristige Einnahme von PPI ist mit gewissen Risiken und potenziellen Nebenwir-
kungen assoziiert. Es ist jedoch erwédhnenswert, dass die meisten der veréffentlichten
schwerwiegenden Nebenwirkungen, die PPI zugeschrieben wurden, in aktuellen und
ordnungsgemaf’ konzipierten Studien widerlegt wurden (Schubert, 2020).

Zusitzlich bietet Tab. 2 eine kompakte Ubersicht iiber die méglichen Nebenwir-
kungen einer prI-Langzeittherapie sowie ihre entsprechenden pathophysiologischen
Mechanismen, aufgeschliisselt nach Organsystemen.
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Tab. 2: Zusammenfassung der mdglichen Nebenwirkungen einer PPI-Langzeittherapie und
ihrer pathophysiologischen Mechanismen

Mégliche Folgen einer

Organsystem PPI-Langzeittherapie Maéglicher pathophysiologischer Mechanismus
Lunge Pneumonie UberméRiges Wachstum von Magenbakterien - Mikroaspiration
- Lungenkolonisierung > Pneumonie
Beeintrachtigung der Funktion der neutrophilen Granulozyten
Darm Gastrointestinale Infektionen  Veranderung der Darmflora
Blut Andmie Eisen- und Vitamin-B12-Mangel
Nieren Wiederholte akute Idiosynkratische Wirkung von PPI auf die Nieren
interstitielle Nephritis
Knochen Frakturrisiko Malabsorption von Kalzium und Vitamin B12
Osteoporose Hypergastrinamie fiihrt zu Hyperparathyreoidismus
Herz Myokardinfarkt Hemmung der Aktivierung von Clopidogrel
Schlaganfall
Gehirn Demenz Vitamin B12-Mangel
Beta-Amyloid-Ablagerung
Leber Hepatische Enzephalopathie Veranderung der Darmflora
Niedriger Serummagnesiumspiegel
Magen Fundusdriisenpolypen Belegzellhyperplasie
Muskel Myopathie Hemmung des CYP3A4-Enzyms

1.5 Verordnungsepidemiologie

Seit der Einfithrung des ersten Vertreters der PPI-Gruppe, Omeprazol, im Jahr 1989,
ist die Anzahl der pp1-Verschreibungen kontinuierlich angestiegen, und zwar nahezu
linear iiber Jahrzehnte hinweg. Im Jahr 2016 erreichte die Verschreibung von PpIs
ihren Hochststand und ist nach einem Riickgang im Jahr 2017 tendenziell jahrlich wie-
der angestiegen (Beobachtungszeitraum 2013-2022). Im Jahr 2022 wurden insgesamt
3,8 Milliarden definierte Tagesdosen (DDD, ,,daily defined dose“) an PPI verschrieben
(Ludwig et al., 2023). Allerdings sind in dieser Zahl die rezeptfreien PPIs nicht enthalten,
was darauf hinweist, dass der Gesamtverbrauch wahrscheinlich noch weiter gestiegen
ist. Das bedeutet, dass theoretisch mehr als 12% der deutschen Bevélkerung taglich mit
einem PPI hitten behandelt werden konnten.

Der Anstieg der PPI-Verordnungen bzw. die zunehmende pp1-Einnahme lésst sich
vermutlich nicht durch eine Erweiterung der Indikationen erkldren, da sich in den letz-
ten Jahren keine neuen Indikationen ergeben haben, und die entsprechenden Prépa-
rate seit Jahren nicht mehr beworben werden. Obwohl epidemiologische Erhebungen
darauf hinweisen, dass die Pravalenz der Refluxkrankheit in den Industrienationen
steigt (Boeckxstaens et al., 2014; El-Serag et al., 2014), ist diese Zunahme in den letzten
10 Jahren nicht so signifikant, um die vermehrte Verordnung von PPI zu rechtfertigen
(Ludwig et al., 2022).
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Eine mogliche Erkldrung fiir den zunehmenden PpI-Verbrauch kdnnte in ihrer hohen
Wirksamkeit in Verbindung mit einer guten Vertraglichkeit liegen. Dennoch erklart
dies allein nicht den breiten Einsatz der Saureblocker. Daher stellt sich die Frage, ob der
Einsatz von PPI wirklich den entsprechenden medizinischen Indikationen entspricht.



2 Fragestellung und Zielsetzung der Studie

Die vorliegende Arbeit tiberpriift die Arztbriefe von 3.000 Patienten - jeweils 1.000
Patienten aus den Jahren 2018, 2020 und 2022 - bei Aufnahme und Entlassung in Bezug
auf eine PPI-Verschreibung und eine addquate PPI-Indikation. Ziel der Arbeit ist zu
erfassen, in wie vielen Fillen eine PP1-Medikation indikationsgerecht erfolgte und wie
sich das Ergebnis im Laufe der Jahre 2018, 2020 und 2022 entwickelte. Es sollte damit
ebenso untersucht werden, wie sich die Ergebnisse aus den gleichen analysierten Pati-
entendaten verdndern wiirden, wenn man die PPI-Empfehlungen der aktualisierten
Leitlinie der DGVS von 2022 berticksichtigt.

Daraus ergeben sich die nachfolgenden Fragestellungen, die unten aufgefiihrt sind.

2.1 Hauptfragestellungen

1. Wie viele Patienten erhielten eine Behandlung mit einem PPI?

2. Lésst sich in den érztlichen Aufnahme- und Entlassungsberichten eine oder meh-
rere addquate PPI-Indikationen identifizieren?

3. Welche pri-Indikationen waren bei den analysierten Patienten am haufigsten
vertreten?

4. Inwiefern wirken sich die ppI-Indikationen gemaf3 der aktualisierten Leitlinie der
DGVS aus dem Jahr 2022 auf das Ergebnis aus?

2.2 Nebenfragestellungen

1. Welche ppI-Substanzen wurden am hiufigsten verschrieben?

2. Welche Risikofaktoren fiir das Auftreten einer gastroduodenalen Ulkusblutung
waren gemdf’ S2k-Leitlinie der DGVS aus den Jahren 2016 und 2022 am starksten
betroffen?






3 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse, bei
der die ersten 1.000 stationdr aufgenommenen Patienten der Jahre 2018, 2020 und 2022
im Internistischen Klinikum Miinchen Siid (1KMS) in Bezug auf eine eventuelle PPI-
Medikation und pp1-Indikation in der Patientenaufnahme und -entlassung ausgewer-
tet wurden. Somit wurden insgesamt 3.000 Patienten analysiert und die Auswertung
umfasst folgende Zeitraume:

+ 2018: 01.01.2018 bis 15.02.2018

*+ 2020: 01.01.2020 bis 18.02.2020

* 2022: 01.01.2022 bis 23.02.2022

3.1 Patientenrekrutierung

Mittels des im Internistischen Klinikum Miinchen Siid installierten Krankenhausinfor-
mationssystems ,,CGM Clinical Workflow System (CGM) wurden alle Patienten iden-
tifiziert, die im obengenannten Zeitraum stationér aufgenommen wurden (n=3.000).

War im cGM kein Arztbrief zu einer Aufnahme vorhanden (n=254), wurde dies
dokumentiert und der entsprechende Fall nicht weiter verfolgt. Desgleichen wurden
Patienten ohne érztlichen Aufnahmebericht (n=30) oder ohne Entlassungsbrief (n=11)
nicht weiter bearbeitet. Fille mit unvollstindigem Arztbrief wurden ebenfalls aussor-
tiert (n=67).

Patienten, die wéahrend ihres stationaren Aufenthaltes auf der Intensivstation
behandelt wurden (n=255), wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen, da
bei Aufnahme auf die Intensivstation kein Aufnahmebericht angelegt wurde. Ebenso
wurden Patienten, die wihrend ihres stationdren Aufenthaltes verstarben (n=78), auf-
grund fehlender Entlassmedikation von der Analyse ausgenommen.

Die tibrigen Arztbriefe (n=2.305) wurden hinsichtlich einer Empfehlung zur ppI-
Therapie kontrolliert und analysiert. Abbildung 1 schildert den Ablauf der Patienten-
rekrutierung.
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3.000 Patienten
\2 -254 Patienten — kein vorhandener Arztbrief
2.746 Patienten
l) -30 Patienten — kein vorhandener Aufnahmebericht
2.716 Patienten

') -11 Patienten — kein vorhandener Entlassungsbrief
2.705 Patienten

2 -67 Patienten — unvollstandiger Arztbrief
2.638 Patienten

2 -78 verstorbene Patienten
2.560 Patienten

-255 Patienten auf der Intensivstation

2.305 Patienten l)
SUBTOTAL: 2.305 Patienten mit vollstandigen Arztbriefen zur weiterfiihrenden Auswertung

Abbildung 1: Ablauf der Patientenrekrutierung

3.2 Datenerhebung bei analysierten Patienten

Zunichst wurden die im cGM gespeicherten Aufnahmeberichte und Entlassungsbriefe
von den verbleibenden Patienten (n=2.305) ausgewertet. Von jedem Patienten wurden
die unten aufgefithrten Daten in einem Erfassungsbogen notiert und anschlieffend in
einer Microsoft Excel-Tab. erfasst.

Neben Patienten-1D wurden Geburtsdatum, Geschlecht, Datum der stationiren
Patientenaufnahme und -entlassung eingetragen. Zur Dokumentation der PPI-Medi-
kation wurden bei Aufnahme und Entlassung des Patienten die Einnahme und Subs-
tanz des PPIs, die Dosierung, Anzahl der Medikamente und Diagnosen, PPI relevante
Begleitmedikationen und Diagnosen erfasst. Fiir jeden Patienten wurde analysiert, ob
sich aus den bekannten Diagnosen und Medikationen bei Aufnahme und Entlassung
eine Indikation fiir den Einsatz eines PPIs ergibt. Hierbei wurden die Indikationen
gemifd den Fachinformationen (Tab. 4) herangezogen sowie die S2k-Leitlinie ,,Heli-
cobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit“ der DGVS aus dem Jahr 2016
(Tab. 9) und aus dem 2022 (Tab. 12) ausgewertet. Zusitzlich wurden allen Patienten
gemif3 weiterer deutscher und internationaler Leitlinien (Tab. 5) iberpriift.

Der Erfassungsbogen kann unter Anhang A eingesehen werden.
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3.3 Evaluation der Patienten

Im néchsten Schritt erfolgte die Uberpriifung der PPI-Einnahme sowie der PPI-Indi-
kationen bei jedem Patienten (n=2.305) sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlas-
sung gemifd den Fachinformationen, weiteren Leitlinien und S2k-Leitlinie ,,Helico-
bacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit“ der DGVS aus dem Jahr 2016.
Dadurch entstanden separate Auswertungen fiir die Krankenhausaufnahme und die
Krankenhausentlassung.

Inzwischen wurde im Juli 2022 eine endgiiltige Fassung der aktualisierten Sak-Leit-
linie ,,Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit” der DGVS veréftent-
licht, die die entsprechende Leitlinie aus dem Jahr 2016 ersetzt. Darauthin wurde die
ppI-Empfehlung fir die tibrigen Patienten (n=2.305) erneut bei Aufnahme und Entlas-
sung gemafl Fachinformationen, weiteren Leitlinien und S2k-Leitlinie ,,Helicobacter
pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit” der DGVS aus dem Jahr 2022 {iberpriift.
Dies fiihrte erneut zu einer Auswertung bei Krankenhausaufnahme und einer weiteren
bei Krankenhausentlassung.

Zusammengefasst wurde jeder analysierte Patient insgesamt viermal evaluiert:
Einmal bei der Krankenhausaufnahme und einmal bei der Entlassung gemif3 der pp1-
Empfehlung der Fachinformationen, weiterer Leitlinien und der S2k-Leitlinie ,,Heli-
cobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit” der DGVS aus dem Jahr 2016.

Ebenso erfolgte eine Auswertung bei Krankenhausaufnahme und eine bei Entlas-
sung gemaf der pPI-Empfehlung der Fachinformationen, weiterer Leitlinien und der
Sak-Leitlinie ,,Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit” der DGvs
aus dem Jahr 2022.

Abbildung 2 veranschaulicht den Prozess der Patientenevaluation.
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3.3.1 Patientenauswertung

In einem folgenden Schritt wurden die verbleibenden Patienten (n=2.305) basierend
auf ihrer pPI-Einnahme und PpI-Empfehlung einer der vier Gruppen zugeordnet:

Gruppe ,,correct use: Patienten, bei denen im Arztbrief sowohl eine Indikation fiir
den Einsatz eines PPIs vorlag als auch eine pp1-Medikation verordnet wurde, wurden
in die Gruppe ,,correct use“ eingeordnet.

Gruppe ,,correct no use“: Als ,,correct no use“ wurden diejenigen Patienten bezeichnet,

bei denen im Arztbrief weder eine Indikation fiir den Einsatz eines PPIs vorlag, noch
g

eine PPI-Verordnung verzeichnet war.

Gruppe ,,underuse: Patienten, bei denen im Arztbrief eine Indikation fiir den Einsatz
eines PPIs vorlag, die aber dennoch keine pp1-Therapie erhielten, wurden als ,,unde-
ruse” ausgewertet.

Gruppe ,,overuse: Patienten, die eine PPI-Therapie im Arztbrief erhielten, obwohl
keine addquate Indikationsstellung vorlag, wurden zu der Gruppe ,,overuse® zugeordnet.

An dieser Stelle wird auf folgende Anmerkungen hingewiesen:

1. In dieser Arbeit wurden die Untergruppen A.1 (ERD, NERD, Langzeittherapie
GERD/NERD), B.2 (hypersensitiver Osophagus, Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom),
B.3 (Funktionelle Dyspepsie), B.4 (Eosinophile Osophagitis) und B.5 (Barrett-
Osophagus) als Indikation fiir die Verschreibung von Pp1s betrachtet. Folglich soll-
ten Patienten, die diesen Untergruppen zugeordnet wurden, eine entsprechende
ppI-Therapie erhalten. In den Leitlinien wird dieses Vorgehen jedoch als fakultative
ppPI-Verordnung (KANN-Empfehlung) bezeichnet.

2. Bei einer positiven PPI-Empfehlung in der S2k-Leilinie ,,H. pylori und gastroduode-
nale Ulkuskrankheit der DGVS aus den Jahren 2016 und 2022 wurden die Patienten
weiter nach der Starke der Empfehlung (SOLL, SOLLTE und KANN) ausgewertet. In
dieser Arbeit wurden SOLL- und SOLLTE-Empfehlungen als Indikation fiir die PPI-
Einnahme betrachtet. Im Gegensatz dazu wurde eine KANN-Empfehlung als eine
fakultative PPI-Verordnung interpretiert, da es sich dabei um eine offene Empfeh-
lung handelt. Eine KANN-Empfehlung wurde dementsprechend als correct no use
bewertet, falls der Patient kein PPI einnahm, wihrend sie als correct use bewertet
wurde, wenn der Patient ein PPI einnahm (siehe Abbildung 2).

3. Dariiber hinaus ist es wichtig zu betonen, dass die verschiedenen Leitlinien sich
nicht gegenseitig ausschliefSen, sodass bestimmte Patienten in mehrere Untergrup-
pen klassifiziert werden kénnen. In Féllen, in denen Patienten verschiedenen Emp-
fehlungsstufen (SOLL, SOLLTE und/oder KANN) zugeordnet sind, wurde die Ent-
scheidung tiber die Angemessenheit der PPI-Anwendung unter Beriicksichtigung
der ,,stirksten Empfehlung getroffen, z.B.:
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+ Dem Patienten wird die PPI-Einnahme sowohl gemaf3 den Fachinformationen als
auch gemif der Leitlinie der DGVS (KANN) empfohlen = PPI Empfehlung = jA

+ Dem Patienten wird die PpI-Einnahme sowohl gemaf} der Leitlinie der DGVS
(SOLLTE) und (KANN) empfohlen = pp1 Empfehlung = ja

Die nachfolgende Tab. 3 gibt einen Uberblick tiber die genannten Gruppen:

Tab. 3: Ubersicht der Patientenauswertungsmoglichkeiten

Gruppe PPI-Einnahme PPI-Empfehlung

Correct use Ja Ja, gegeben in einer dieser Quellen:
Fachinformationen
Weitere Leitlinien
DGVS 2016/2022: SOLL, SOLLTE, KANN

Correct no use Nein Nein

Underuse Nein Ja, gegeben in einer dieser Quellen:
Fachinformationen
Weitere Leitlinien
DGVS 2016/2022: SOLL, SOLLTE

Overuse Ja Nein

3.4 Vorstellung der PPI-Empfehlungen

Es wurde bei allen iibrigen Patienten (n=2.305) ausgewertet, ob eine Indikation zur
Verordnung eines PPIs vorlag. Die Indikationen wurden den Fachinformationen ent-
nommen (Gruppe A) oder stammen aus deutschen und internationalen Leitlinien,
die nachfolgend noch detailliert aufgelistet werden (Gruppe B). Zudem wurden die
Sak-Leilinie ,,Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit der DGVS aus
dem Jahr 2016 (Gruppe C) und die aktualisierte Leitlinie aus dem Jahr 2022 zugrunde
gelegt (Gruppe D).

+ Gruppe A: Laut den Fachinformationen

+ Gruppe B: Laut weiteren deutschen und internationalen Leitlinien

+ Gruppe C: Laut Sz2k-Leilinie ,,Helicobacter pylori und gastroduodenale
Ulkuskrankheit“ der DGVS aus dem Jahr 2016

+ Gruppe D: Laut S2k-Leilinie ,,Helicobacter pylori und gastroduodenale
Ulkuskrankheit“ der DGVS aus dem Jahr 2022

An dieser Stelle ist wichtig zu betonen, dass sich die Fachinformationen, deutschen
und internationalen Leitlinien sowie die DGVS-Leitlinien grundsitzlich nicht gegensei-
tig ausschlieflen. Folglich konnen bestimmte Patienten gleichzeitig in mehrere Unter-
gruppen fallen.

Zur Gruppenzusammenstellung und Definition wird auf die nachfolgenden Kapi-
tel verwiesen.
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3.5 Gruppe A: Empfehlungen zur PPI-Anwendung
gemal’ den Fachinformationen

Gruppe A umfasst Erkrankungen mit klaren evidenzbasierten Indikationen fiir PPI
gemifd den Fachinformationen.

Diese Erkrankungen wurden in Untergruppen aufgeteilt und im Folgenden niher
erldutert. Eine zusammenfassende Ubersicht der genannten Indikationen und Dosi-
sempfehlungen fiir die pp1-Therapie befindet sich in Tab. 4.

3.5.1 Vorstellung der Untergruppen A.1 bis A.6

Untergruppe A.1:

Diese Untergruppe umfasst Patienten mit der Diagnose einer erosiven (ERD)
oder nicht-erosiven Refluxkrankheit (NERD). Ebenso wurden hier Patienten
eingeschlossen, die eine Langzeittherapie der ERD/NERD bendtigten.

Untergruppe A.2:
Hierbei handelt es sich um Patienten, bei denen ein Ulcus ventriculi
diagnostiziert wurde.

Untergruppe A.3:
In dieser Kategorie sind Patienten enthalten, bei denen die Diagnose eines
Ulcus duodeni gestellt wurde.

Untergruppe A.4:
In diese Untergruppe wurden Patienten mit einem NSAR-induzierten Ulkus
eingeordnet.!

Untergruppe A.5:
Hierzu gehoren Patienten, bei denen eine Helicobacter pylori-Eradikation
durchgefiihrt wurde.

Untergruppe A.6:
In Untergruppe A.6 wurden Patienten erfasst, bei denen das seltene Zollinger-Ellison-
Syndrom diagnostiziert wurde, welches zu einer tiberméfligen Sdureproduktion fithrt.

1 Anmerkung: Laut den Fachinformationen ist eine Primérprophylaxe von Ulzera unter NSAR ebenfalls
eine klare pPI-Indikation. Dieses Thema wird detailliert in den Untergruppen C.4 und D.1 angesprochen.
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Tab. 4: Ubersicht der Indikationen und Dosisempfehlung fiir die PPI-Therapie laut
der jeweiligen Fachinformation

Untergruppen Indikation fiir PPI Dosis und Dauer der Therapie nach
der jeweiligen Fachinformation
Al Erosive Refluxkrankheit (ERD) PAN: 1-2 x 40 mg/d fir 4-8 Wo.

ESO: 1 x 40mg/d fiir 4-8 Wo.
LAN: 1 x 30mg/d fiir 4-8 Wo.
OME: 1 x 20-40 mg/d fiir 4-8 Wo.
RAB: 1 x 20 mg/d fir 4-8 Wo.

A Nicht-erosive Refluxkrankheit (NERD) PAN: 1 x 20-40 mg/d fiir 4 Wo.
ESO: 1 x 20 mg/d fiir 4 Wo.
LAN: 1 x 15-30 mg/d fiir 4 Wo.
OME: 1 x 20 mg/d fiir 4 Wo.
RAB: 1 x 10 mg/d fiir 4 Wo.

A1 Langzeittherapie GERD/NERD PAN: 1 x 20-40 mg/d
ESO: 1 x 20 mg/d
LAN: 1 x 15-30 mg/d
OME: 1 x 10-40 mg/d
RAB: 1 x 10-20 mg/d

A2 Ulcus ventriculi PAN: 1-2 x 40 mg/d fur 4-8 Wo.
ESO: keine Angabe
LAN: 1 x 30 mg/d fiir 4-8 Wo.
OME: 1 x 20-40 mg/d fiir 4-8 Wo.
RAB: 1 x 20 mg/d fiir 4-8 Wo.

A3 Ulcus duodeni PAN: 1-2 x 40 mg/d fiir 2-4 Wo.
ESO: Keine Angabe
LAN: 1 x 30 mg/d fiir 2-4 Wo.
OME: 1 x 20-40 mg/d fiir 2-4 Wo.
RAB: 1 x 20 mg/d fiir 6-12 Wo.

A4 NSAR-Ulzera PAN: Keine Angabe
ESO: 1 x 20 mg/d fiir 4-8 Wo.
LAN: 1 x 30 mg/d fiir 4-8 Wo.
OME: 1 x 20 mg/d fiir 4-8 Wo.
RAB: Keine Angabe

A5 H.p.-Eradikation PAN: 2 x 40 mg/d fiir 7-14 d
ESO: 2 x 20 mg/d fir 7-14d
LAN: 2x 30 mg/d fiir 7-14 d
OME: 2 x 20 mg/d fir 7-14 d
RAB: 2 x 20 mg/d fir 7-14 d

A6 Zollinger-Ellison-Syndrom PAN: 2 x 40 - 2 x 80 mg/d
ESO: 2 x 40 - 2 x 80 mg/d
LAN: 1 x 60 -2 x 90 mg/d
OME: 1 x 60 - 2 x 60 mg/d
RAB: 1 x 60 - 2 x 60 mg/d

PAN: Pantoprazol; ESO: Esomeprazol; LAN: Lansoprazol; OME: Omeprazol; RAB: Rabeprazol
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3.6 Gruppe B: Empfehlungen zur PPI-Anwendung
gemal weiterer deutscher und internationaler
Leitlinien

In Gruppe B sind Krankheitsbilder eingeschlossen, fiir die keine Zulassung fiir eine
ppI-Therapie vorliegt. Allerdings wird der Einsatz durch deutsche und internationale
Leitlinien empfohlen oder es existieren wissenschaftliche Evidenzen fiir den Einsatz
von PPL

Diese Erkrankungen wurden ebenfalls in Untergruppen aufgeteilt. Im Folgenden
sind die entsprechenden Quellen beziiglich der PpI-Empfehlung angegeben, und eine
zusammenfassende Darstellung der genannten Untergruppen findet sich in Tab. s.

3.6.1 Vorstellung der Untergruppen B.1 bis B.7

Untergruppe B.1:
Hierbei handelt es sich um Patienten mit extradsophagealen Manifestationen der
Refluxkrankheit. Gemafs dem Montreal-Konsens gelten Husten, Asthma, Laryngitis
und dentale Erosionen als mégliche extradsophageale Manifestationen einer Reflux-
krankheit (Vakil et al., 2006).

Hierzu empfiehlt die S2k-Leitlinie ,Gastroosophageale Refluxkrankheit® aus dem
Jahr 2014 (Koop et al., 2014):

Statement 92: ,,Bei Verdacht auf eine extradsophageale Manifestation mit typischen Reflux-

symptomen [...] sollte eine empirische PPI-Therapie erfolgen.*

Eine aktualisierte Fassung dieser Leitlinie wurde im Marz 2023 publiziert. Gemafd der
aktuellen S2k-Leitlinie zur ,,Gastrodsophagealen Refluxkrankheit und Eosinophilen
Osophagitis“ (Madisch et al., 2023) wird in Bezug auf dieses Thema eine PPI-Therapie
aus der folgenden Empfehlung abgeleitet:

Empfehlung 2.11: ,,Bei Verdacht auf eine extradsophageale Manifestation einer GERD
im Erwachsenenalter sollte eine PPI-Therapie in doppelter Standarddosis (1-0-1) fiir 12
Wochen erfolgen. Bei Kindern und Jugendlichen soll zuerst eine Diagnostik erfolgen.*

Untergruppe B.2:

In dieser Untergruppe wurden Patienten eingeschlossen, bei denen eine Sonderform
von Refluxbeschwerden diagnostiziert wurde, wie beispielsweise ein hypersensitiver
Osophagus. Ebenso wurden Patienten mit einem Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom
berticksichtigt.
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Hierfiir wird ebenfalls die S2k-Leitlinie ,,Gastrodsophageale Refluxkrankheit“ aus dem
Jahr 2014 (Koop et al., 2014) ausgesprochen:

Statement 49: ,,Trizyklische Antidepressiva (TAD) und Serotoninwiederaufnahmehemmer
(ssrI) kdnnen bei vermutetem bzw. nachgewiesenem hypersensitivem Osophagus oder

funktionellem Sodbrennen allein oder in Kombination mit einem PPI verordnet werden.

Statement 64: ,,Ein Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom sollte initial mit einem PPI in dop-
pelter Standarddosis (1-0-1) fiir 2-4 Wochen behandelt werden.“

Die S2k-Leitlinie zur ,Gastrodsophagealen Refluxkrankheit und Eosinophilen Oso-
phagitis“ gibt keine klare Empfehlung fiir eine PP1-Therapie bei hypersensitivem Oso-
phagus (Madisch et al., 2023). In Bezug auf das Syndrom der Reflux-Thoraxschmerzen
wird die folgende Empfehlung ausgesprochen:

Empfehlung 2.12: ,,Bei klinischem Verdacht auf ein Reflux-Thoraxschmerz-Syndrom sollte
eine Therapie mit der doppelten Standarddosis eines PPI (1-0-1) tiber 8 Wochen durch-
gefithrt werden. (Kinder und Erwachsene)*

Untergruppe B.3:
In der Untergruppe B.3 wurden Patienten eingeordnet, die an einer funktionellen Dys-
pepsie, auch als Reizmagen bekannt, leiden.

Derzeit existiert keine deutsche Leitlinie fiir die Therapie von Patienten mit funktio-
neller Dyspepsie. Die aktuelle Leitlinie des American College of Gastroenterology (ACG)
empfiehlt bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie eine H. pylori-Diagnostik und ggf.
die Eradikation. Fiir H. pylori-negative Patienten oder bei anhaltenden Beschwerden
trotz Eradikation wird eine auf 8 Wochen befristete PPI-Therapie empfohlen. Bei unzu-
reichendem Ansprechen sollte die Therapie beendet werden, eine Dosissteigerung wird
nicht empfohlen. Ebenso sollte die Anwendung von trizyklischen Antidepressiva und
prokinetischer Therapie in Betracht gezogen werden (Moayyedi et al., 2017).

Im Jahr 2021 wurde ein Konsens der United European Gastroenterology (UEG) und
der European Society for Neurogastroenterology and Motility (ESNM) zur funktionel-
len Dyspepsie veroffentlicht. Laut Statement 6.4 wird die ,, PPI-Therapie als wirksame
Behandlungsoption fiir funktionelle Dyspepsie betrachtet”. Die Dosierung des PPI wurde
nicht genannt (Wauters et al., 2021).

Untergruppe B.4:
In diese Untergruppe befinden sich Patienten, bei denen eine eosinophile Osophagitis
diagnostiziert wurde.

Im Mérz 2023 wurden in der Sa2k-Leitlinie ,,Gastrodsophageale Refluxkrankheit und
eosinophile Osophagitis” (Madisch et al., 2023) aktualisierte Therapieempfehlungen fiir
die eosinophile Osophagitis verdffentlicht. Hier heif3t es in Empfehlung 5.14:
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,Bei Erwachsenen mit aktiver eosinophile Osophagitis sollte zur Remissionsinduktion eine
Therapie mit topischen Corticosteroiden erfolgen. Alternativ kann bei Erwachsenen mit
aktiver eosinophile Osophagitis zur Remissionsinduktion eine Therapie mit hochdosier-
ten Protonenpumpeninhibitoren oder eine 6-Food-Eliminationsdiit erfolgen.“ (Madisch
et al., 2023)

Die aktuelle Leitlinie der American Gastroenterological Association (AGA) empfiehlt
als Alternative auch weiterhin eine PPI-Therapie oder eine Diidt unter Vermeidung der
potenziellen Ausldser fiir eine eosinophile Osophagitis (Hirano et al., 2020).

Untergruppe B.5:
Bei Patienten dieser Untergruppe liegt ein Barrett-Osophagus vor.

Sowohl die frithere (Koop et al., 2014) als auch die aktuelle deutsche Leitlinie zur
Refluxkrankheit (Madisch et al., 2023) enthalten keine explizite Empfehlung fiir eine
pPI-Therapie beim Vorliegen eines Barrett-Osophagus. Es wird jedoch darauf hinge-
wiesen, dass die Refluxbeschwerden dieser Patienten mit einem PPI behandelt werden
kénnen.

Im Januar 2016 veréffentlichte das American College of Gastroenterology eine Leit-
linie zur Diagnose und Behandlung des Barrett-Osophagus (Shaheen et al., 2016), und
im April 2022 wurde eine aktualisierte Version herausgegeben (Shaheen et al., 2022).
Diese Leitlinien empfehlen hingegen eine einmal tigliche PPI-Therapie zur Chemo-
pravention, um das Risiko einer neoplastischen Progression zu reduzieren.

Untergruppe B.6:
In dieser Untergruppe handelt es sich um Patienten, bei denen im Verlauf schwerwie-
gender Erkrankungen das Auftreten von Stressulzera moglich ist. Daher sollte eine
medikamentdse Stressulzera-Prophylaxe in Erwiagung gezogen werden.

Die Empfehlung zur prophylaktischen Gabe von PPpI findet sich in diesem Fall in
der S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit” aus dem Jahr 2016
(Fischbach et al., 2016). In der Empfehlung 7.12 lautet es:

»Das Auftreten von sogenannten Stressulzera und die damit assoziierte Blutung im Rah-
men schwerer Erkrankungen wie ARDS, Schock mit Hypotension, Sepsis, Polytrauma,
Verbrennungen, Schadelhirntraumata mit neurochirurgischen Eingriffen, Leber-/Nieren-
versagen sowie andauernde mechanische Beatmung kann durch die prophylaktische Gabe

von PPIs reduziert werden.“

In der aktualisierten Leitlinie (Fischbach et al., 2022) wurde dies zu einer SOLLTE-Emp-
fehlung geandert. In der Empfehlung 7.18 heifst es dann:
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,»Bei Intensivpatienten mit hohem Risiko einer gastroduodenalen Stressulkusblutung sollte

eine medikamentose Prophylaxe von Stressulzera und damit assoziierten Blutungen durch-

gefiihrt werden. Hierfiir sollten Protonenpumpen-Inhibitoren verwendet werden.“

Untergruppe B.7:
Hierbei handelt es sich um Patienten, die an einer akuten Ulkusblutung litten.

Hier wird auf die S2k-Leitlinie ,Gastrointestinale Blutung“ aus dem Jahr 2017 (G6tz

etal., 2017) als Quelle fiir die Empfehlungen zur Behandlung der akuten Ulkusblutung
hingewiesen:

Empfehlung 18: ,,Bei vermuteter nicht-varikoser oberer gastrointestinaler Blutung sollen

Protonenpumpenhemmer als intravendse Bolusgabe (80 mg i. v.) verabreicht werden.“

Empfehlung 19: ,,Bei vermuteter nicht-varikoser oberer gastrointestinaler Blutung sollten

PPI intravends, entweder als wiederholte Bolusgaben oder als kontinuierliche Applikation

mittels Perfusor, bis zur Endoskopie fortgesetzt gegeben werden.

Tab. 5: Ubersicht iiber Krankheitsbilder mit PPI-Empfehlungen von deutschen und internationalen
Leitlinien oder mit wissenschaftlichen Evidenzen fiir den Einsatz von PPI

Untergruppe Krankheitsbild

Evidenzen oder Leitlinienempfehlungen

B.1

Extradsophageale Manifestationen
der Refluxkrankheit

SOLLTE: Probatorische PPI-Therapie aufgrund der guten
Vertraglichkeit. Dauer und Dosis werden nicht genannt
(DGVS-Leitlinie Reflux 2014)

SOLLTE: PPI-Therapie in doppelter Standarddosis (1-0-1)
fiir 12 Wochen
(DGVS-Leitlinie Reflux 2023)

B.2

Sonderform von Sodbrennen
(hypersensitiver Osophagus),
Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom

SOLLTE: PPI-Therapie in doppelter Standarddosis (1-0-1)
fir 2-4 Wochen
(DGVS-Leitlinie Reflux 2014)

SOLLTE: PPI-Therapie in doppelter Standarddosis (1-0-1)
liber 8 Wochen
(DGVS-Leitlinie Reflux 2023)

B.3

Funktionelle Dyspepsie

PPI bei H. pylori-negativen Patienten oder bei Patienten mit
Beschwerdepersistenz nach Eradikation
(ACG Clinical Guideline 2017)

PPI sind eine der Therapieoptionen
(Konsens der UEG und der ESNM 2021)

B.4

Eosinophile Osophagitis

KANN: Hochdosierte PPl
(DGVS-Leitlinie Reflux 2023)

PPI sind eine der Therapieoptionen
(AGA Clinical guidelines 2020)

B.5

Barrett-Osophagus

Keine PPI-Empfehlung in den deutschen Leitlinien von 2014
und 2022

Einmal tdgliche PPI-Therapie
(ACG Clinical Guideline 2016 und 2022)
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Untergruppe Krankheitsbild Evidenzen oder Leitlinienempfehlungen

B.6 Stressulkus-Prophylaxe KANN: Im Rahmen schwerer Erkrankungen auf der
Intensivstation kdnnen Stressulzera und die damit
assoziierte Blutung durch die prophylaktische Gabe
von PPl reduziert werden.

(DGVS-Leitlinie H. pylori 2016)

SOLLTE: Verwendung von PPI zur Prophylaxe von Stressulzera
und den damit assoziierten Blutungen bei Intensivpatienten
(DGVS-Leitlinie H. pylori 2022)

B.7 Akute Ulkusblutung SOLLTE: Intravendse Bolusgabe (80 mg i.v.) und im Anschluss
fortgesetzte PPI-Gabe als Bolusgaben (meist 3 x 40 mg/d)
oder kontinuierlich tiber Perfusor (meist 240 mg/24h)
(S2k-Leitlinie Gastrointestinale Blutung 2017)

3.7 Gruppe C: Empfehlungen zur PPI-Anwendung
gemal S2k-Leitlinie ,Helicobacter pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit” der DGVS
aus dem Jahr 2016

In dieser Gruppe basieren alle Indikationen fiir die Anwendung von pPIs auf der Sak-
Leitlinie ,,Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit” der DGVS aus dem
Jahr 2016 (Fischbach et al., 2016), mit Ausnahme der Untergruppen C.12 (,Gastritis®)
und C.13 (,Erosionen im Magen und/oder Duodenum®). Die Leitlinie der DGVS enthalt
keine spezifische Empfehlung fiir die Anwendung von PPI bei ,,Gastritis“ und ,,Erosio-
nen im Magen und/oder Duodenum®. Dennoch wird in der medizinischen Literatur die
Verwendung von PPIs bei entsprechenden Beschwerden allgemein akzeptiert. Infolge-
dessen wurde diese Untergruppen als offene Empfehlungen, d.h. als KANN klassifiziert.

3.71 Empfehlungsgraduierung

Die Stirke der Empfehlungen erfolgte iiber die Formulierung soll, sollte und kann (Tab.
6). Die Empfehlungen wurden mittels eines Delphiverfahrens unter Beteiligung aller
Leitlinienmitarbeiter durch eine 3-stufige Entscheidungsskala abgestimmt (ja, unent-
schieden, nein) (Fischbach et al., 2016).

Eine soLL-Empfehlung auf S2k-Niveau einer Leitlinie bedeutet eine starke Empfeh-
lung mit hoher Verbindlichkeit. Bei einer SOLLTE-Empfehlung handelt es sich um eine
einfache Empfehlung mit mittlerer Verbindlichkeit. Hingegen ist eine KANN-Emp-
fehlung offen und mit geringer Verbindlichkeit, was bedeutet, dass die Empfehlung in
Erwigung gezogen oder vernachlissigt werden kann.

Jede Untergruppe der Gruppe C bezieht sich auf eine Empfehlung der genannten
Leitlinie, die mit den Formulierungen soll, sollte oder kann eingeordnet wurde.



38 3 Material und Methoden

Anmerkung: In der gewdhlten Methodik ist es moglich, dass Patienten mehreren
Untergruppen zugeordnet werden kénnen. Um die Klassifizierung in correct (no) use
bzw. under/overuse zu ermoglichen, wurde stets die ,,starkste“ Empfehlung pro Patient
im Hinblick auf die Leitlinien der DGVS berticksichtigt.

Tab. 6: Schema zur Graduierung von Empfehlungen? (Fischbach et al., 2016)

Syntax Beschreibung

soll Starke Empfehlung
sollte Empfehlung

kann Empfehlung offen

3.7.2 Risikofaktoren fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung

Um die Patienten dieser Gruppe zu analysieren, war es von zentraler Bedeutung, die
Risikofaktoren fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung klar zu definieren.

In der S2k-Leitlinie ,,Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit der
DGVS aus dem Jahr 2016 wurden folgende Punkte als Risikofaktoren fiir eine gastro-
duodenale Blutung bezeichnet:

« Hoheres Lebensalter ( > 65 Jahre)

+ Ulkusanamnese

+ H. pylori-Infektion

+ Schwerer Verlauf einer Allgemeinerkrankung

« Komedikation mit Glukokortikoiden

+ Komedikation mit gerinnungsaktiven Medikamenten

+ Komedikation mit selektiven Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI)

Im Weiteren werden die Risikofaktoren ,,schwerer Verlauf einer Allgemeinerkrankung”
und ,, Komedikation mit gerinnungsaktiven Medikamenten” néher erlautert.

3.7.2.1 Definition einer schweren Allgemeinerkrankung
In der aktuellen S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® (Fisch-
bach et al., 2022) werden im Kommentar zu Statement 7.4 die folgenden Erkrankungen
als schwerwiegend genannt: das Vorliegen eines Malignoms, einer fortgeschrittenen
Erkrankung der Nieren, der Leber, der Lunge und/oder einer fortgeschrittenen kardio-
vaskuldren Erkrankung sowie eines Diabetes mellitus. Der Schweregrad dieser Krank-
heiten wurde nicht spezifiziert.

In diesem Zusammenhang wurden in den Gruppen C und D die folgenden Erkran-
kungen als schwerer Verlauf einer Allgemeinerkrankung betrachtet:

2 Negative Empfehlungen werden entsprechend formuliert.
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+ Fortgeschrittene Nierenerkrankung: Niereninsuffizienz nach KDIGO ab
Stadium G3b (GFR < 45ml/min/1,73mz2)

+ Fortgeschrittene Lebererkrankung: Fettleberhepatitis (NASH), Virushepatitis
und Leberzirrhose

+ Fortgeschrittene Lungenerkrankung: Asthma ab Stadium 11, COPD ab
Stadium IT und Lungenfibrose

+ Fortgeschrittene kardiovaskuldre Erkrankung: manifeste pAvK, koronare
Herzerkrankung, Herzinsuffizienz ab NYHA 3, Apoplex und unzureichend
eingestellte Hypertonie

+ Vorliegen eines Malignoms

+ Diabetes mellitus

+ Chronische Pankreatitis

Sofern bei den analysierten Patienten mindestens eine der genannten Erkrankungen
vorlag, wurde dies dokumentiert und als Risikofaktor bewertet.

3.7.2.2 Definition der gerinnungsaktiven Substanzen:

Hierbei wurden die gerinnungsaktiven Medikamenten, die im Kommentar des Praam-
bels der Sak-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit aus dem Jahr
2016 (Fischbach et al.,, 2016) aufgefithrt wurden, als Risikofaktor bezeichnet.

»Zu den gerinnungsaktiven Substanzen gehoren Vitamin K-Antagonisten (VKA), neue

orale Antikoagulantien (NOAK: Faktor Xa-Hemmer [Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban]

und Thrombin-Hemmer [Dabigatran]), selektive Faktor X-Hemmer (Fondaparinux),
Heparine, Thrombozytenaggregationshemmer, niedrig dosierte Acetylsalicylsdure (75 -
100 mg - im folgenden als ASS bezeichnet) und traditionelle nicht steroidale Antirheu-
matika incl. héher-dosiertes ASS (tNSAR)

Die nachstehende Tab. 7 gibt einen Uberblick iiber die gerinnungsaktiven Substanzen
und ihre entsprechenden Wirkstoffe:
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Tab. 7: Gerinnungsaktive Substanzen und deren Wirkstoffe

Gerinnungsaktive Substanzen Wirkstoffe
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) Phenprocoumon
Warfarin
Neue orale Antikoagulantien (NOAK) bzw. Orale direkte Faktor-Xa-Inhibitoren:
direkte orale Antikoagulantien (DOAK) Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban
Orale direkte Thrombin-Inhibitoren:
Dabigatran
Nicht-orale Antikoagulation Unfraktioniertes Heparin (s.c, i.v.)

Niedermolekulare Heparine (s.c.)
Fondaparinux (s.c.)

Thrombozytenaggregationshemmer Irreversible Cyclooxygenase-1-Hemmer (ASS):
Acetylsalicylsaure (ASS)
ADP-Rezeptor-Hemmer (P2Y12-Inhibitoren):
Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
Glykoprotein-IIB/llla-Antagonisten (i.v.-Applikation):
Abciximab
Tirofiban
Eptifibatid

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR, NSAID) Diclofenac

- Unselektive COX-Hemmer Ibuprofen
Indometacin
Acetylsalicylsaure (ASS)
Naproxen

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR, NSAID) Celecoxib
- Selektive COX -2 - Hemmer (Coxibe) Etoricoxib
Parecoxib

3.7.3 Vorstellung der Untergruppen C.1 bis C.13

Untergruppe C.1:

Bei dieser Untergruppe handelt es sich um Patienten, die neben tNSAR ein ASS, einen

sonstigen Thrombozytenaggregationshemmer, ein NOAK oder VKA einnahmen.
Hierzu empfiehlt die S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit*

der DGVS aus dem Jahr 2016 (Fischbach et al., 2016) in Statement 7.3:

»Bei einer kombinierten Therapie mit einem tNSAR und entweder ASS, einem sonsti-
gen Thrombozytenaggregationshemmer, einem NOAK oder VKA soll eine Prophylaxe mit
einem PPI durchgefithrt werden.*

Stirke der Empfehlung: Soll

Untergruppe C.2:

In diese Untergruppe wurden Patienten eingeschlossen, die unter medikamentdser
Dauertherapie mit ASS, sonstigem Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK und/
oder VKA eine gastroduodenale Ulkusblutung erlitten haben.
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Die Empfehlung fiir eine ppI-Therapie findet sich ebenfalls in der S2k-Leitlinie ,,H.
pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit der DGVS aus dem Jahr 2016 (Fischbach
et al., 2016) in Statement 7.7:

»Wenn eine gastroduodenale Ulkusblutung unter einer Dauertherapie mit ASS, einem sons-
tigem Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK und/oder VKA auftritt, soll eine Dauer-

therapie mit einem PPI vorgenommen werden.*

Stirke der Empfehlung: Soll

Untergruppe C.3:
Diese Untergruppe umfasst Patienten, die eine gleichzeitige Therapie mit zwei gerin-
nungsaktiven Substanzen erhielten.

Hierzu steht im Statement 7.8 (Fischbach et al., 2016):

»Im Falle einer gleichzeitigen Therapie mit zwei gerinnungsaktiven Substanzen soll eine
Prophylaxe mit einem PPI erfolgen.*

Stirke der Empfehlung: Soll

Untergruppe C.4

Bei diesen Patienten wurde eine Therapie mit tNSAR durchgefiihrt, wihrend gleichzei-

tig mindestens ein Risikofaktor fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung vorlag.
Hierfiir wird ebenfalls auf die S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkus-

krankheit” (Fischbach et al., 2016), Statement 7.1, verwiesen:

»Wenn eine Therapie mit einem tNSAR begonnen wird, sollte gleichzeitig eine Therapie
mit einem PPI durchgefiihrt werden, sofern mindestens ein Risikofaktor fiir eine gastro-
duodenale Ulkusblutung vorliegt.“

Empfehlungsstérke: Sollte

Untergruppe C.5:
Bei Patienten dieser Untergruppe bestand die Konstellation aus einer Therapie mit
Coxib und gleichzeitiger Anwendung von entweder AsS, einem sonstigen Thrombo-
zytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA, wihrend gleichzeitig ein Risikofaktor
fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung vorlag.

Im Statement 7.3 heifSt es dazu (Fischbach et al., 2016):

»Bei einer kombinierten Therapie mit einem Coxib und entweder ASS, einem sonstigen
Thrombozytenaggregationshemmer, einem NOAK oder VKA sollte eine Prophylaxe mit
einem PPI erfolgen, wenn ein weiterer Risikofaktor fiir eine gastroduodenale Ulkusblu-

tung vorliegt.”

Stirke der Empfehlung: Sollte
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Untergruppe C.6:
Dieser Untergruppe wurden Patienten zugeteilt, die unter einer Monotherapie mit ASS,
einem sonstigen Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA eine obere
gastrointestinale Ulkusblutung entwickelt haben.

Die ppI-Empfehlung findet sich in der S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale
Ulkuskrankheit” im Statement 7.5 (Fischbach et al., 2016):

»Wenn unter einer Therapie mit ASS, einem sonstigen Thrombozytenaggregationshemmer,
NOAK oder VKA eine obere gastrointestinale Ulkusblutung eintritt, sollte bei Therapie-
fortfithrung eine dauerhafte PPI-Prophylaxe erfolgen.”

Stirke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe C.7:
Hierbei handelt es sich um Patienten, die nach einer oberen gastrointestinalen Blu-
tung eine erneute tNSAR-Therapie benétigten.

Die pp1-Empfehlung hierzu wurde in der S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduo-
denale Ulkuskrankheit (Fischbach et al., 2016) im Statement 7.6 erwahnt:

»Wenn unter einer Dauertherapie mit tNSAR eine obere gastrointestinale Ulkusblutung
auftritt, sollten die tNSAR bis zur Abheilung der Lasionen abgesetzt und anschlieflend

im Falle einer erneuten Gabe eine Dauertherapie mit einem PPI vorgenommen werden.

Stirke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe C.8:

Bei Patienten mit M. Crohn-assoziierten gastroduodenalen Ulzera empfiehlt die S2k-
Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® im Statement 7.9 eine PPI-
Therapie (Fischbach et al., 2016):

»M. Crohn-assoziierte gastroduodenale Ulzera oder deren Komplikationen sollten primér

mit Glukokortikoiden in Kombination mit einem PPI behandelt werden.*

Starke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe C.9:
Diese Untergruppe beinhaltet Patienten mit Diagnose der idiopathischen Ulzera, das
heif3t, es handelt sich um Ulzera ohne erkennbare Ursache.

Die Empfehlung einer pp1-Therapie stammt ebenfalls aus der S2k-Leitlinie ,,H.
pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® (Fischbach et al., 2016). Im Statement
7.11 ldsst sich dazu Folgendes ablesen:

»Solange keine Ursache fiir die gastroduodenale Ulkuskrankheit gefunden wird (idiopati-
sche Ulzera), sollte eine PPI-Dauertherapie erfolgen.*
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Stirke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe C.10:
In dieser Untergruppe wurden Patienten eingeschlossen, die entweder ASS, einen sons-
tigen Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA einnahmen und gleich-
zeitig einen Risikofaktor fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung aufwiesen.

Die Empfehlung fiir eine ppPI-Prophylaxe ist im Statement 7.4 der oben genannten
Leitlinie (Fischbach et al., 2016) verzeichnet:

»Wenn eine Monotherapie mit ASS, einem sonstigen Thrombozytenaggregationshemmer,
NOAK oder VKA durchgefiithrt wird, kann eine PPI-Prophylaxe erfolgen, sofern mindes-

tens ein Risikofaktor fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung vorliegt.

Stirke der Empfehlung: Kann

Untergruppe C.11:

Hierzu wurden Patienten zugeordnet, bei denen eine Monotherapie mit einem selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder eine Kombination von SSRI
mit NSAR vorlag.

SSRI wie Paroxetin, Fluoxetin, Citalopram und Sertralin werden zur Behandlung
von Depressionen und Angstzustinden eingesetzt. Eine Metaanalyse vom Jahr 2014
zeigt unter der Einnahme von SSRI eine erhohte Rate an gastroduodenalen Ulkus-
blutungen, insbesondere wenn gleichzeitig NSAR eingenommen werden (Anglin et
al., 2014).

In der Sak-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit der DGVS aus
dem Jahr 2016 lautet der Kommentar unter Statement 7.13:

»Angesichts des erhohten Blutungsrisikos unter SSRI kann die Komedikation mit PPI

erwogen werden, insbesondere wenn gleichzeitig NSAR eingenommen werden.“

Stirke der Empfehlung: Kann

Untergruppe C.12:
In dieser Untergruppe wurden Patienten zusammengefasst, die an einer Gastritis
erkrankt waren.

»Gastritis“ ist allerdings ein mehrdeutiger Begriff. Im klinischen Alltag wird hierun-
ter ein Krankheitsbild verstanden, dass mit auf den Magen bezogenen Symptomen ein-
hergeht, wie z.B. Niichtern-Magenschmerz, sonstige Oberbauchschmerzen, Brennen
im Oberbauch, postprandiale Ubelkeit oder vorzeitiges Sittigungsgefiithl. Der medi-
zinische Fachterminus hierfiir ist jedoch die funktionelle Dyspepsie oder Reizmagen-
syndrom (siche Untergruppe B.3).

Daneben wird im endoskopischen Bericht beim Vorliegen von Erosionen manch-
mal von einer erosiven Gastritis besprochen (siehe Untergruppe C.13).
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Im engeren Sinne versteht man unter einer Gastritis einen histologischen Befund mit
Klassifikation der Entziindung geméf8 Sydney-Klassifikation (Tab. 8). Eine klinisch
wichtige und hiufige Gastritis-Form ist die Typ B — Gastritis aufgrund von Helicobac-
ter pylori.

Tab. 8: Sydney-Klassifikation der Gastritis

Kategorien Auspragung

Lokalisation Pangastritis
Korpusgastritis
Antrumgastritis

Atiologie Autoimmungastritis (Typ A)
Erregerinduzierte Gastritis (Typ B)
Chemisch-toxisch induzierte Gastritis (Typ C)
Sonderformen

Histomorphologie Erythematdse/exsudative Gastritis
Gastritis mit Erosionen
Atrophische Gastritis
Hamorrhagische Gastritis
Refluxgastritis
Riesenfaltengastritis

Grading Histologische Entztindungsaktivitat: Akut, chronisch oder chronisch-aktiv
Schweregrad: normal, gering-, mittel- oder hochgradig

Wenn in den Diagnosen des Patienten die histologische Diagnose einer Typ B-Gas-
tritis aufgefiihrt ist, wurde der Patient in die Gruppe A.5 aufgenommen. Wurden in
den Diagnosen ,,Erosionen® oder ,.erosive Gastritis“ genannt wurde der Patient in die
Gruppe C.13 klassifiziert. In die Gruppe C.12 wurden die Patienten aufgenommen, die
die Diagnose ,,Gastritis“ aufwiesen ohne dass zu kldren war, ob damit ein Reizmagen-
syndrom oder Erosionen vorlagen.

Die Leitlinie enthalt keine spezifische Empfehlung fiir die Anwendung von PPI bei
Gastritis. Dennoch kann nach Lehrbuchmeinung PPI bei entsprechenden Beschwer-
den eingesetzt werden (Messmann, 2021), auch wenn hierzu keine kontrollierten Stu-
dien vorliegen.

Infolgedessen wurde diese Untergruppe als eine offene Empfehlung ausgewertet.

Stirke der Empfehlung: Kann

Untergruppe C.13:
Diese Untergruppe umfasst Patienten, bei denen Erosionen im Magen und/oder Duo-
denum diagnostiziert wurden.

In dieser Hinsicht gibt es ebenfalls keine spezifische PPI-Empfehlung in der Leitlinie.
Dennoch kann gemif3 Lehrbuchmeinung die Anwendung von PPI in Betracht gezo-
gen werden. Daher wurde diese Untergruppe als eine offene Empfehlung interpretiert.

Stirke der Empfehlung: Kann
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Die nachfolgende Tab. g bietet einen zusammenfassenden Uberblick iiber die Unter-
gruppen C.1-C.13.

Tab. 9: Uberblick iiber die Untergruppen C.1bis C.13 gemaB PPI-Empfehlung der S2k-Leitlinie

»H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit” aus dem Jahr 2016 (Fischbach et al., 2016)

Unter- Medikation Klinische Konstellation PPI-Therapie Starke der
gruppe Empfehlung
C1 tNSAR + ASS oder sonstiger Thrombozy-  PPI-Prophylaxe soll
tenaggregationshemmer oder
NOAK oder VKA
Cc2 ASS, sonstiger Thrombozyten- + gastroduodenale Ulkusblutung  PPI-Dauertherapie soll
aggregationshemmer, NOAK
und/oder VKA
c3 Kombination von zwei PPI-Prophylaxe soll
gerinnungsaktiven Substanzen
c4 tNSAR Beginn einer Dauertherapie mit Komedikation mit sollte
tNSAR + mindestens ein PPI
Risikofaktor?
Cc5 Coxib + ASS oder sonstiger Thrombo- PPI-Prophylaxe sollte
zytenaggregationshemmer oder
NOAK oder VKA + mindestens ein
Risikofaktor®
C6 ASS oder sonstiger Thrombo-  Ulkusblutung unter Monotherapie Dauerhafte sollte
zytenaggregationshemmer bei geplanter Therapiefortsetzung PPI-Prophylaxe
oder NOAK oder VKA
c7 tNSAR-Dauertherapie + Ulkusblutung PPI-Dauertherapie sollte
bei erneuter
tNSAR-Therapie
Cc8 Glukokortikoide + M. Crohn-assoziierte gastro- Glukokortikoide + sollte
duodenale Ulzera oder deren PPI
Komplikationen
c9 Idiopathische Ulzera mit Blutung ~ PPI-Dauertherapie  sollte
c.i1o0 ASS oder sonstiger Thrombo-  + mindestens ein Risikofaktor? PPI-Prophylaxe kann
zytenaggregationshemmer
oder NOAK oder VKA
cn SSRI Monotherapie mit SSRI oder kann
in Kombination mit NSAR
C12 Gastritis kann
C13 Erosionen im Magen und/oder kann

Duodenum

3 Risikofaktoren fiir eine gastroduodenale Blutung (siehe Kapitel 3.7.2).
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3.8 Gruppe D: Empfehlungen zur PPI-Anwendung
gemall der aktualisierten S2k-Leitlinie ,Helico-
bacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit”
der DGVS aus dem Jahr 2022

Im Juli 2022 wurde die endgiiltige Fassung der aktualisierten Sak-Leitlinie ,,H. pylori
und gastroduodenale Ulkuskrankheit” der DGVs verdffentlicht. Diese ersetzt die vor-
herige Leitlinie von 2016 (Fischbach et al., 2016) durch die neue Version von 2022
(Fischbach et al., 2022).

Daher wurden die 2.305 in dieser Arbeit analysierten Patienten erneut gemaf} den
Empfehlungen der aktualisierten S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkus-
krankheit” aus dem Jahr 2022 ausgewertet, und daraus resultierten die Untergruppen
D. bis D.1y.

Alle Untergruppen der Gruppe D beziehen sich auf eine PPI-Empfehlung gemafd
der aktualisierten Leitlinie der DGVS von 2022 (Fischbach et al., 2022), mit Ausnahme
der Untergruppen D.16 (,Gastritis“) und D.17 (,,Erosionen im Magen und/oder Duo-
denum®), dhnlich den Untergruppen C.12 und C.13. Auch in der aktualisierten Leitlinie
enthilt keine spezifische Empfehlung fiir die Anwendung von PPI bei ,,Gastritis“ und
»Erosionen im Magen und/oder Duodenum® Da jedoch in der medizinischen Litera-
tur die Verwendung von PPIs bei entsprechenden Beschwerden allgemein akzeptiert
wird, wurden auch diese Untergruppen als offene Empfehlungen, sprich als KANN,
klassifiziert.

3.8.1 Formulierung der Empfehlungen

Nach dem gleichen Prinzip wie in der S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale
Ulkuskrankheit” aus dem Jahr 2016 erfolgte die Stirke der Empfehlungen in der aktua-
lisierten Leitlinie von 2022 tiber die Formulierungen soll, sollte und kann (siehe Tab. 6).
Zum detaillierten Verstdndnis der Empfehlungsformulierungen wird auf das Kapitel
3.7.1 verwiesen.

3.8.2 Risikofaktoren fur das Auftreten von gastroduodenalen
Ulzera und Ulkus-Komplikationen

In der aktualisierten S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit*
(Fischbach et al., 2022) wurden die Risikofaktoren fiir das Auftreten von gastroduo-
denalen Ulzera und/oder Ulkus-Komplikationen definiert.

In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass in den Gruppen C und D eine ein-
heitliche Betrachtung derselben Erkrankung im gleichen Schweregrad als schwere All-
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gemeinerkrankung erfolgte. Die Definition einer schweren Allgemeinerkrankung und
die entsprechende Liste der betreffenden Erkrankungen finden sich im Abschnitt 3.7.2.1.

In Statement 7.3 und dem dazugehérigen Kommentar (Fischbach et al., 2022) wer-
den als Risikofaktoren fiir das Auftreten von unkomplizierten gastroduodenalen
Ulzera ein hoheres Lebensalter (>60 Jahre), eine Ulkus-Vorgeschichte, das Vorliegen
von hiufigen oder seltenen Ulkusursachen (siehe Tab. 11) sowie das Vorhandensein
schwerer Begleiterkrankungen genannt.

Zu den weiteren Risikofaktoren fiir das Auftreten von unkomplizierten gastroduo-
denalen Ulzera zdhlen auch Rauchen und besonders schwere psychosoziale Belastungs-
situationen (z.B. nach Erdbeben). Aufgrund unzureichender Informationen in den
Arztbriefen konnte eine Beurteilung dieser Risikofaktoren nicht erfolgen und wurde
daher in dieser Arbeit nicht berticksichtigt.

Die Risikofaktoren fiir das Auftreten von Ulkus-Komplikationen wurden in der
aktualisierten Leitlinie (Fischbach et al., 2022) ebenfalls klar definiert:

Statement 7.4: ,Risikofaktoren fiir das Auftreten von Ulkus-Komplikationen (Blutung und/
oder Perforation) sind ein Alter > 60 Jahre, eine Ulkus-Anamnese, die Einnahme von
gerinnungsaktiven Substanzen (ASS, P2Y12-Inhibitoren, Antikoagulanzien), das Vorliegen
schwerer sonstiger Erkrankungen und das Vorliegen von sonstigen Ulkusursachen. Ein
erhéhtes Risiko von Ulkus-Komplikationen (Blutung und/oder Perforation) besteht bei
Steroiden nur als Komedikation zu NSAR.*

Die folgende Tab. 10 bietet einen zusammenfassenden Uberblick iiber die Risikofakto-
ren fir das Auftreten von gastroduodenalen Ulzera und Ulkus-Komplikationen.

Tab. 10: Risikofaktoren von gastroduodenalen Ulzera und Ulkus-Komplikationen

Gastroduodenale Ulzera Ulkus-Blutung /-Komplikationen
Alter > 60 Jahre* Alter > 60 Jahre

Risikofaktoren  Ulkus-Anamnese Ulkus-Anamnese
Vorliegen von Ulkusursachen Einnahme von gerinnungsaktiven Medikamenten: ASS,
(Tab. 11) P2Y12-Inhibtoren, Antikoagulanzien (VKA, NOAK, selektive
Schwere Begleiterkrankungen Faktor-Xa-Hemmer, Heparine)

Vorliegen schwerer sonstiger Erkrankung (Kapitel 3.7.2.1)
Vorliegen von sonstigen Ulkusursachen (Tab. 11)
Steroide nur als Komedikation zu NSAR

Die Risikofaktoren ,,Komedikation mit gerinnungsaktiven Medikamenten“ und
»sonstige Ursachen fiir gastroduodenale Ulzera“ werden im Folgenden néher erldutert.

4 Ein Alter iiber 60 Jahre ist sowohl ein Risikofaktor fiir die Entstehung von gastroduodenalen Ulzera als auch
von Ulkuskomplikationen. Es stellt jedoch allein keine Indikation fiir eine PPI-Prophylaxe dar (Fischbach et
al., 2022).
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3.8.2.1 Definition der gerinnungsaktiven Substanzen

Laut aktualisierter S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit“ (Fisch-
bach et al., 2022) zdhlen ASS, P2Y12-Inhibitoren und die Antikoagulanzien zu den
gerinnungsaktiven Substanzen. Im Kommentar zu Statement 7.4 wird folgendes erlautert:

»Zu den Antikoagulanzien, die als Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Ulkus-Komplika-
tion gelten, gehoren sowohl Vitamin-K-Antagonisten (VKA), als auch direkte orale Anti-

koagulanzien (DOAKs), selektive Faktor-Xa-Hemmer (Fondaparinux) und Heparine.*

Sofern bei den analysierten Patienten eines der oben genannten gerinnungsaktiven
Medikamente eingenommen wurde, wurde dies als Risikofaktor vermerkt.

Um einen Uberblick iiber die gerinnungsaktiven Substanzen und deren Wirkstoffe
zu verschaffen, wird auf Tab. 7 verwiesen.

3.8.2.2 Definition von sonstigen Ursachen fiir Magen- und/oder Duodenalulzera
Gemifl der aktualisierten S2k-Leitlinie (Fischbach et al., 2022) werden neben H. pylori-
Infektion und der Einnahme von ASS/NSAR zahlreiche andere Erkrankungen als mogli-
che Ursachen fiir gastroduodenale Ulzera in Betracht gezogen. Diese Ursachen wurden
aufgelistet und sind in Tab. 11 zu finden.

Sofern bei den analysierten Patienten mindestens eine der unten aufgefiihrten
Ursachen fiir Magen- und/oder Duodenalulzera vorlag, wurde dies dokumentiert und
als Risikofaktor fiir das Auftreten von gastroduodenalen Ulzera und Ulkus-Kompli-
kationen bewertet.

Tab. 11: Seltene Ursachen fiir Magen- und/oder Duodenalulzera (Fischbach et al., 2022)

Entzindliche Erkrankungen  Eosinophile Gastroenteritis
Morbus Crohn
Morbus Behget
Sarkoidose
Vasculitiden

Idiopathisch

Infektionen cmv
HSV
Candida, EB-Virus, Helicobacter heilmannii, Mucorales, Mykobakterien, Treponema
pallidum

Ischamien oder Nekrosen kirzlich durchgefiihrte transarterielle Chemoembolisation (TACE)
kiirzlich durchgefiihrte perkutane Strahlentherapie oder Radioembolisation (SIRT)
kurzlich durchgefiihrtes Coiling (am Magen oder Duodenum)
Crack-Kokain-Abusus
Amphetamin-Abusus

Medikamenten-induziert SSRI

oder -assoziiert Biphosphonate, Kalium
Sirolimus, Mycophenolat
Chemotherapie (z.B. 5-FU oder MTX)
Spironolakton
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Neuroendokrine Tumoren Gastrinome (incl. MEN-1)
bzw. Mediator-induziert systemische Mastozytose
Basophilie bei myeloproliferativen Erkrankungen (basophile Leukdmie, CML)

Obstruktion Duodenalstenose, z.B. bei Pankreas anulare

Postoperativ Antrum-Ausschluss
Magen-Bypass

Schwere Erkrankungen bei,Acute Respiratory Distress Syndrome” (ARDS)

(,Stressulzera”) Schock mit Hypotension, Sepsis, Polytrauma, Verbrennungen, Schadelhirntrauma
mit neurochirurgischer OP
Leber-/Nierenversagen
andauernde mechanische Beatmung

Tumorinfiltration z.B. bei Pankreaskarzinom

3.8.3 Vorstellung der Untergruppen D.1 bis D.17

Untergruppe D.1:
In dieser Untergruppe wurden Patienten eingeschlossen, die eine nsNSAR- Dauerthe-
rapie erhielten und gleichzeitig einen Risikofaktor fiir das Auftreten eines gastroduo-
denalen Ulkus und/oder einer Ulkuskomplikation aufwiesen.

Die Empfehlung fiir eine prophylaktische PPI-Therapie in Bezug auf diese Situation
findet sich im Statement 7.5 der aktualisierten Sz2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduo-
denale Ulkuskrankheit” (Fischbach et al., 2022):

»Wenn eine Therapie mit nsNSAR begonnen wird, soll gleichzeitig eine prophylaktische
Therapie mit einem PPI durchgefiihrt werden, sofern ein weiterer Risikofaktor fiir das Auf-
treten eines gastroduodenalen Ulkus und/oder einer Ulkuskomplikation vorliegt. Wenn
nur der Risikofaktor Alter >60 Jahren und sonst kein Risikofaktor vorliegt, ist eine Pro-

phylaxe nicht erforderlich.*
Stirke der Empfehlung: Soll

Untergruppe D.2:
Hierbei handelt es sich um Patienten, die einer Coxib-Dauertherapie unterzogen wur-
den und bei denen mindestens ein Risikofaktor fiir das Auftreten eines gastroduode-
nalen Ulkus oder einer Ulkuskomplikation vorlag.

Hierfiir wird ebenfalls in der aktualisierten Leitlinie (Fischbach et al., 2022) eine
Empfehlung fiir die Anwendung von PPI ausgesprochen:

Statement 7.6: ,Wird anstelle eines nsNSAR ein Coxib gegeben, sollte eine Dauerprophylaxe
mit einem PPI erfolgen, wenn ein weiterer Risikofaktor fiir das Auftreten eines gastroduo-

denalen Ulkus oder einer Ulkuskomplikation vorliegt.

Stirke der Empfehlung: Sollte
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Untergruppe D.3:
In dieser Untergruppe wurden Patienten zusammengefasst, die neben einer Coxib-
Dauertherapie auch eine Therapie mit P2Y12-Inhibitor, Ass, Antikoagulanzien oder
SSRI erhielten.

In der aktualisierten Sz2k-Leitlinie (Fischbach et al., 2022) heif3t es hierzu:

Statement 7.6: ,Wird ein Coxib [...] gleichzeitig mit einem P2Y12 Inhibitor oder ASS oder

Antikoagulanzien oder ein SSRI gegeben, soll eine PPI-Prophylaxe erfolgen.*

Stirke der Empfehlung: Soll

Untergruppe D.4:
Hierbei handelt es sich um Patienten, die unter einer medikament6sen Dauerthera-
pie mit nsSNSAR ein gastroduodenales Ulkus und/oder eine obere GI-Ulkusblutung
erlitten haben.

Die Empfehlung fiir eine PPI-Prophylaxe stammt aus dem Statement 7.7 der S2k-
Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit (Fischbach et al., 2022):

»Wenn unter einer Dauertherapie mit nsSNSAR ein gastroduodenales Ulkus und/oder eine
obere gastrointestinale Ulkusblutung auftritt, sollten das nsNSAR bis zur Abheilung der
Lisionen abgesetzt und anschliefend im Falle einer erneuten Gabe eine dauerhafte pPpI-

Prophylaxe erfolgen.*

Stirke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe D.5:

Untergruppe D.5 umfasst Patienten, bei denen nach Auftreten einer Ulkuskomplika-
tion eine Fortsetzung der NSAR-Medikation notwendig war.

Die aktualisierte S2k-Leitlinie (Fischbach et al., 2022) gibt in diesem Fall folgende
Empfehlung:

Statement 7.8: ,Nach Auftreten einer Ulkuskomplikation soll eine Dauerprophylaxe mit

einem PPI immer dann erfolgen, wenn die NSAR-Medikation fortgesetzt wird.“

Stirke der Empfehlung: Soll

Untergruppe D.6:
In dieser Untergruppe wurden Patienten zusammengefasst, die eine Monotherapie mit
ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK oder VKA erhielten und gleichzeitig mindestens einen
Risikofaktor fiir das Auftreten eines gastroduodenalen Ulkus und/oder einer Ulkus-
komplikation aufwiesen.

Die Empfehlung fiir eine PPI-Prophylaxe ldsst sich gleichermafien aus der aktuali-
sierten Sz2k-Leitlinie (Fischbach et al., 2022) entnehmen:



3.8 Gruppe D: Empfehlungen zur PPI-Anwendung 51

Statement 7.9: ,Wenn eine Monotherapie mit ASS, einem P2Y12 Inhibitor, DOAK oder VKA
durchgefiihrt wird, sollte eine PPI-Prophylaxe erfolgen, sofern mindestens ein weiterer
Risikofaktor fiir das Auftreten eines gastroduodenalen Ulkus und/oder einer Ulkuskom-
plikation vorliegt. Wenn nur der Risikofaktor Alter >60 Jahren und sonst kein Risikofaktor

vorliegt, ist eine Prophylaxe nicht erforderlich.

Stirke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe D.7:
Hierbei wurden Patienten zugeordnet, die eine Ulkuskomplikation unter
medikament6ser Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmer und/oder Anti-
koagulanzien erlitten haben und bei denen eine Fortsetzung der medikamentdsen
Therapie geplant war.

In dieser Situation lautet die Empfehlung der aktualisierten Sz2k-Leitlinie (Fisch-
bach et al., 2022) wie folgt:

»Nach Auftreten einer Ulkuskomplikation unter Thrombozytenaggregationshemmung
und/oder Antikoagulation soll [...] eine Dauerprophylaxe mit einem PPI erfolgen, wenn

die Thrombozytenaggregationshemmung und/oder Antikoagulation fortgesetzt wird.*

Stirke der Empfehlung: Soll

Untergruppe D.8:

Hierbei handelt es sich um Patienten, bei denen unter einer Monotherapie mit einem
P2Y12-Inhibitor eine gastroduodenale Ulkusblutung auftrat.

In der Empfehlung der aktualisierten S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale
Ulkuskrankheit“ (Fischbach et al., 2022) heif$t es hierzu:

Statement 7.11: ,,Tritt unter einer Monotherapie mit einem P2Y12 Inhibitor eine gastroduo-
denale Ulkusblutung auf, kann in Ergédnzung zu einer dauerhaften PPI-Prophylaxe eine

Umstellung auf ASS erwogen werden, wenn dies aus kardiovaskuldrer Sicht vertretbar ist.”

Stirke der Empfehlung: Kann

Untergruppe D.9:
Diese Untergruppe fasst Patienten zusammen, bei denen unter einer Therapie mit
systemischen Kortikosteroiden ein gastroduodenales Ulkus und/oder eine Ulkus-
komplikation aufgetreten ist.

Die Empfehlung in der aktualisierten S2k-Leitlinie (Fischbach et al., 2022) lautet
dazu:



52 3 Material und Methoden

Statement 7.12: ,Wenn unter einer Therapie mit systemischen Kortikosteroiden ein gast-
roduodenales Ulkus und/oder eine Ulkuskomplikation auftreten, sollte [...] ein Wechsel
auf ein anderes Medikament zusétzlich zu einer PPI-Therapie erfolgen. Ist dies nicht mog-
lich, sollte die niedrigst mégliche Steroiddosis gegeben werden und eine PPI-Prophylaxe
erfolgen.”

Stiarke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe D.10:
Hierbei handelt es sich um Patienten, bei denen eine Therapie mit SSRI durchgefiihrt
wurde und in der Vorgeschichte ein Ulkus und/oder eine Ulkuskomplikation auf-
getreten ist oder eine Komedikation mit einem nsNSAR, einem Coxib oder einem
P2Y12 vorlag.

Die aktualisierte S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit®
(Fischbach et al., 2022) empfiehlt in Bezug darauf:

Statement 7.13: ,Wenn eine Therapie mit SSRI durchgefiihrt wird, sollte eine PPI-Prophy-
laxe erfolgen, sofern in der Vorgeschichte ein Ulkus und/oder einer Ulkuskomplikation
aufgetreten ist oder eine Komedikation mit einem nsNSAR, einem Coxib oder einem P2Y12

vorliegt.“

Stirke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe D.11:

Untergruppe D.11 beinhaltet Patienten, die neben SSRI eine Komedikation mit einem
Antikoagulanz, DOAK oder VKA erhielten.

Die entsprechende PpI-Empfehlung findet sich in der aktualisierten S2k-Leitlinie ,,H.
pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® (Fischbach et al., 2022):

Statement 7.13: ,Wenn eine Therapie mit SSRI durchgefiihrt wird, [...] kann eine PPI- Pro-
phylaxe erfolgen, wenn eine Komedikation mit einem Antikoagulanz (DOAK oder VKA)

vorliegt.“

Stirke der Empfehlung: Kann

Untergruppe D.12:
Hierbei wurden Patienten zugeordnet, die unter einer Monotherapie mit ASS, einem
P2Y12 Inhibitor, DOAK oder VKA eine obere gastroduodenale Ulkusblutung erlit-
ten haben.

Die Empfehlung fiir eine ppPI-Prophylaxe ldsst sich ebenso aus der aktualisierten
S2k-Leitlinie (Fischbach et al., 2022) ableiten:
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Statement 7.12: ,Wenn unter einer Monotherapie mit ASS, einem P2Y12 Inhibitor, DOAK
oder VKA eine obere gastroduodenale Ulkusblutung eintritt, sollte bei Therapiefortfiih-
rung eine dauerhafte PPI-Prophylaxe erfolgen.“

Stirke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe D.13:
Patienten dieser Untergruppe nahmen gleichzeitig zwei gerinnungsaktiven Substan-
zen ein.

Im Statement 7.15 der aktualisierten S2k-Leitlinie (Fischbach et al., 2022) wird dies-
beziiglich Folgendes festgehalten:

»Im Falle einer gleichzeitigen Therapie mit zwei gerinnungsaktiven Substanzen soll eine

Prophylaxe mit einem PPI erfolgen.*

Stirke der Empfehlung: Soll

Untergruppe D.14:
Untergruppe D.14 umfasst Patienten mit M. Crohn-assoziierter gastroduodenaler
Ulzera oder deren akut-entziindlicher Komplikation.

Die pri-Indikation stammt in diesem Fall aus dem Statement 7.16 der aktualisierten
Sa2k-Leitlinie (Fischbach et al., 2022):

»M. Crohn-assoziierte, isolierte gastroduodenale Ulzera oder deren akut-entziindliche

Komplikation (Stenose) sollten primér mit PPI und Glukokortikoiden behandelt werden.*

Stirke der Empfehlung: Sollte

Untergruppe D.15:
Hierbei handelt es sich um Patienten, bei denen idiopathische gastroduodenale Ulzera
diagnostiziert wurde.

Die Empfehlung in der aktualisierten S2k-Leitlinie (Fischbach et al., 2022) dazu
lautet:

Statement 7.17: ,,Bei idiopathischen gastroduodenalen Ulzera soll eine hochdosierte PPI-
Therapie zur Abheilung erfolgen. Nach Komplikationen und/oder Persistenz eines idiopa-
thischen gastroduodenalen Ulkus soll eine PPI-Dauertherapie in Standarddosis erfolgen.*

Stirke der Empfehlung: Soll
Untergruppe D.16:

In der Untergruppe D.16 sind Patienten mit der Diagnose einer Gastritis erfasst. Ahn-
lich wie in der Untergruppe C.12 wurden hierbei simtliche Patienten mit der Diagnose
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einer Gastritis beriicksichtigt, die nicht einem Reizmagensyndrom, einem histologi-
schen Befund einer Gastritis oder Erosionen im Magen entsprach (siehe Tab. 8).
Empfehlung: Die Leitlinie enthélt keine spezifische Empfehlung fiir die Anwendung
von PPI bei Gastritis. Dennoch wird in Lehrbiichern darauf hingewiesen, dass PPI bei
auftretenden Beschwerden eingesetzt werden konnen, obwohl keine kontrollierten Stu-
dien diesbeziiglich vorliegen (Messmann, 2021).
Daher wurde diese Untergruppe als eine offene Empfehlung ausgewertet.

Stirke der Empfehlung: Kann

Untergruppe D.17:

Diese Untergruppe entspricht der Untergruppe C.13 und umfasst Patienten, bei denen
Erosionen im Magen und/oder Duodenum diagnostiziert wurden.

Empfehlung: Hierbei liegt ebenfalls keine explizite Empfehlung fiir die Anwendung
von PPI in der Leitlinie vor, dennoch kann ppI laut Lehrbuchmeinung eingesetzt wer-
den. Deshalb wurde Untergruppe D.17 als eine offene Empfehlung betrachtet.

Stiarke der Empfehlung: Kann

Die untenstehende Tab. 12 fasst die Untergruppe D.1-D.17 im Uberblick zusammen:
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Tab. 12: Uberblick der Untergruppen D.1 bis D.17 gemaB PPI-Empfehlung der S2k-Leitlinie ,H. pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit” der DGVS aus dem Jahr 2022
Unter- Medikation Klinische Konstellation PPI-Therapie Stéirke der
gruppe Empfehlung
D.1 nsNSAR-Dauertherapie + mind. ein Risikofaktor® PPI-Prophylaxe soll
D.2 Coxib-Dauertherapie + mind. ein Risikofaktor® PPI-Dauerprophylaxe sollte
D.3 Coxib-Dauertherapie + P2Y12 Inhibitor, ASS, PPI-Dauerprophylaxe soll
Antikoagulanzien oder SSRI
D.4 nsNSAR-Dauertherapie + gastroduodenales Ulkus und/  PPI-Prophylaxe bei sollte
oder eine gastroduodenale Fortsetzung der
Blutung nsNSAR-Gabe
D.5 NSAR-Medikation Nach einer Ulkuskomplikation PPI-Dauerprophylaxe soll
D.6 ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK  + mind. ein Risikofaktor® PPI-Prophylaxe sollte
oder VKA
D.7 Thrombozytenagreggations-  + Ulkuskomplikation PPI-Dauerprophylaxe soll
hemmer und/oder
Antikoagulanzien
D.8 P2Y12 Inhibitor + gastroduodenale PPI-Dauerprophylaxe kann
Ulkusblutung
D.9 Systemische Kortikosteroide  + gastroduodenales Ulkus oder/ PPI-Prophylaxe sollte
und Ulkuskomplikation
D.10 SSRI + Ulkus und/oder Ulkuskompli-  PPI-Prophylaxe sollte
kation in der Vorgeschichte
oder Komedikation mit nsNSAR,
Coxib oder P2Y12-Inhibitor
D.11 SSRI + DOAK oder VKA PPI-Prophylaxe kann
D.12 ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK  + obere gastroduodenale PPI-Dauerprophylaxe sollte
oder VKA Ulkusblutung
D.13 Kombination von zwei PPI-Prophylaxe soll
gerinnungsaktiven
Substanzen
D.14 M. Crohn-assoziierte gastro- PPI + Glukokortikoiden sollte
duodenale Ulzera oder deren
Komplikation
D.15 Idiopathische gastroduodenale Hochdosierte soll
Ulzera PPI-Therapie
D.16 Gastritis kann
D.17 Erosionen im Magen und/oder kann

Duodenum

5 Risikofaktoren von gastroduodenalen Ulzera und Ulkus-Komplikationen (siehe Tab. 10).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenrekrutierung

Von séamtlichen 3.000 analysierten Patienten, jeweils 1.000 aus den Jahren 2018, 2020
und 2022, wurden insgesamt 695 Patienten aussortiert, weil sie keinen Arztbrief, kei-
nen Aufnahmebericht, keinen Entlassungsbrief oder einen unvollstindigen Arztbrief
vorwiesen. Des Weiteren wurden Patienten, die auf der Intensivstation behandelt wur-
den oder wihrend des stationdren Aufenthaltes verstarben, ebenfalls nicht in die Aus-

wertung einbezogen.

Die iibrigen Arztbriefe (n=2.305) wurden weiter bearbeitet und analysiert.

Die nachstehende Tab. 13 prasentiert die Verteilung der ausgeschlossenen Patienten

sowohl in Anzahl (n) als auch in Prozent (%).

Tab. 13: Patientenrekrutierung im IKMS in den Jahren 2018, 2020, 2022 und Gesamt

Aussortierungsgriinde 2018 2020 2022 Alle Jahre
n % n % n % n %
Total 1.000 100% 1.000 100% 1.000 100% 3.000 100%
kein Arztbrief 118 12% 75 8% 61 6% 254 8%
kein Aufnahmebericht 17 2% 12 1% 1 0% 30 1%
kein Entlassungsbrief 3 0% 6 1% 2 0% 11 0%
Unvollstandige Arztbriefe 48 5% 15 2% 4 0% 67 2%
Verstorben 18 2% 22 2% 38 4% 78 3%
Intensivstation 167 17% 55 6% 33 3% 255 9%
Gesamt 629 63% 815 82% 861 86% 2.305 77%

Die untenstehenden Wasserfall-Grafiken (Abbildung 4-7) veranschaulichen die Patien-

tenrekrutierung aus den Jahren 2018, 2020, 2022 sowie Gesamt.
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Abbildung 4: Patientenrekrutierung — 2018 (Im Zeitraum 01.01.2018 -15.02.2018)
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Abbildung 5: Patientenrekrutierung - 2020 (Im Zeitraum 01.01.2020 -18.02.2020)
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Abbildung 6: Patientenrekrutierung — 2022 (Im Zeitraum 01.01.2022 - 23.02.2022)
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Abbildung 7: Patientenrekrutierung - Gesamt (2018, 2020 und 2022)
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4.2 Datenerhebung

4.2.1 Patientenverteilung in den Fachbereichen

Das Internistische Klinikum Miinchen Siid setzt sich aus 3 Hauptabteilungen zusam-
men: Gastroenterologie und Allgemeine Innere Medizin (im Folgenden kurz als Gas-
troenterologie bezeichnet), Pulmologie und Schlafmedizin (im Folgenden kurz als
Pneumologie bezeichnet) und Kardiologie und Intensivmedizin (im Folgenden kurz
als Kardiologie bezeichnet). Zusétzlich gibt es eine kardiologische Belegabteilung. Es
stammten 41% (n=1.229) der analysierten Patienten aus der Gastroenterologie, 4%
(n=110) aus der Pulmologie, 47% (n=1.412) aus der kardiologischen Hauptabteilung
und 8% (n=249) aus der kardiologischen Belegabteilung.

Tab. 14 zeigt, wie die Patienten auf die Fachbereiche in den Jahren 2018, 2020, 2022
und Gesamt aufgeteilt sind.

Tab. 14: Patientenverteilung in den Fachbereichen

Fachbereiche 2018 2020 2022 Gesamt

n % n % n % n %
Gastroenterologie 462  46% 398 40% 369 37% 1229  41%
Pulmologie 27 3% 56 6% 27 3% 110 4%
Kardiologische Hauptabteilung 399 40% 468  47% 545  55% 1412 47%
Kardiologische Belegabteilung 112 11% 78 8% 59 6% 249 8%
Total: 1.000 100% 1.000 100% 1.000 100% 3.000 100%

4.2.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der gesamten 2.305 analysierten Patienten betrug 70,1 Jahre,
wobei die Altersspanne iiber alle Jahre von 17 bis 106 Jahren reichte.

Die Tab. 15 gibt den Altersdurchschnitt sowie die Altersspanne der Jahre 2018, 2020,
2022 sowie Gesamt wieder.

Tab. 15: Durchschnittsalter und Altersspanne in Jahre

Altersverhaltnisse in Jahre 2018 2020 2022 Gesamt
Anzahl der analysierten Patienten 629 815 861 2.305
Jiingster Patient 17,8 18,0 171 171
Altester Patient 103,1 106,5 101,6 106,5

Altersdurchschnitt 67,9 71,7 70,8 70,1
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4.2.3 Geschlechterverhaltnis

Von den insgesamt 2.305 analysierten Patienten waren 1.137 Frauen und 1.168 Minner,
was einem Geschlechterverhiltnis von 49,3% zu 50,7% entspricht.

Tab. 16 schildert das Geschlechterverhaltnis in Anzahl und in Prozent fiir die Jahre
2018, 2020, 2022 sowie Gesamt.

Tab. 16: Geschlechterverhiltnis in Anzahl (n) und in Prozent (%)

Geschlechterverhéltnis 2018 2020 2022 Gesamt

n % n % n % n %
Mannlich 306 48,6% 435 53,4% 427 49,6% 1.168 50,7%
Weiblich 323 51,4% 380 46,6% 434 50,4% 1.137 49,3%

4.2.4 Krankenhausaufenthalt

Die ausgewerteten Patienten aus allen Jahren verbrachen durchschnittlich 3,9 Tage
im Krankenhaus, wobei der kiirzeste stationdre Aufenthalt o Tage und der lingste 41
Tage betrug.

Die Tab. 17 gibt die kiirzeste, langste und durchschnittliche Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus in Tagen fiir alle untersuchten Jahren wieder.

Tab. 17: Kiirzester, langster und durchschnittlicher Krankenhausaufenthalt in Tagen

Stationdrer Aufenthalt in Tagen 2018 2020 2022 Gesamt
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 32,0 32,0 41,0 41,0
Durchschnitt 3,6 4,0 41 3,9

4.2.5 Anzahl von Medikamenten

Bei der Aufnahmemedikation fanden sich fiir die analysierten Patienten aus allen Jah-
ren im Durchschnitt 5,9 Medikamente, wobei die minimale Anzahl bei o und die
maximale bei 22 Medikamente lag.

Bei Entlassung wurden im Arztbrief durchschnittlich 7 Medikamenten aufgefiihrt.
Dabei betrug die geringste Anzahl an Medikamenten o und die hochste 29 (siehe Tab.
18).
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Tab. 18: Medikamentenanzahl bei Aufnahme und Entlassung - 2018, 2020, 2022

Medikamentenanzahl 2018 2020 2022 Gesamt

bei Aufnahme:

Durchschnitt 58 6,1 58 59
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 18,0 22,0 22,0 22,0

bei Entlassung:

Durchschnitt 6,6 7,2 71 7,0
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 19,0 22,0 29,0 29,0

4.2.6 Anzahl von Diagnosen

Im Arztbrief der ausgewerteten Patienten wurden im Schnitt aus allen Jahren bei Auf-
nahme 7 Diagnosen dokumentiert, verglichen mit 7,4 bei Entlassung. Bei Aufnahme
lag die geringste Anzahl von Diagnosen bei o und die hochste bei 31, wiahrend bei
Entlassung das Minimum o und das Maximum 27 Diagnosen betrug (sieche Tab. 19).

Tab. 19: Anzahl der Diagnosen bei Aufnahme und Entlassung - 2018, 2020, 2022

Diagnosenanzahl 2018 2020 2022 Gesamt

bei Aufnahme:

Durchschnitt 7,0 7.4 6,7 7,0
Minimum 1,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 28,0 29,0 31,0 31,0

bei Entlassung:

Durchschnitt 74 7,6 7,2 7,4
Minimum 1,0 1,0 0,0 0,0
Maximum 26,0 27,0 25,0 27,0

4.2.7 PPI-Einnahme

Unter den insgesamt 2.305 untersuchten Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Auf-
nahme 726 (31,5%) PPI ein, wahrend bei Entlassung 894 Patienten (38,8%) mit einem
PPI behandelt wurden.

Zur Auswertung der PPI-Einnahme aus den Jahren 2018, 2020, 2022 und Gesamt
wird auf die Angaben in Tab. 20 und Tab. 21 verwiesen.
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Tab. 20: PPI-Einnahme bei Aufnahme - 2018, 2020, 2022

PPI-Einnahme bei

Aufnahme 2018 2020 2022 Gesamt

n % n % n % n %
Ja 210 33,4% 246 30,2% 270 31,4% 726 31,5%
Nein 419 66,6% 569 69,8% 591 68,6% 1.579 68,5%

Tab. 21: PPI-Einnahme bei Entlassung - 2018, 2020, 2022

PPI-Einnahme bei

Entlassung 2018 2020 2022 Gesamt

n % n % n % n %
Ja 239 38,0% 318 39,0% 337 39,1% 894 38,8%
Nein 390 62,0% 497 61,0% 524 60,9% 1.411 61,2%

4.2.8 PPI-Wirkstoffe

Die im Arztbrief dokumentierten PP1-Wirkstoffe wurden erfasst und werden nach-
folgend prasentiert. In einigen Arztbriefen wurden keine spezifischen pP1-Wirkstofte
erwihnt, stattdessen wurden Begriffe wie ,,PPI bei Bedarf®, ,,PPI in prophylaktischer
Dosierung®, ,,PPI in Standarddosierung”, ,,PPI in therapeutischer Dosierung“ und ,,ppI*
verwendet. Sie wurden ebenfalls bei der Auswertung berticksichtigt.

Analyse bei Aufnahme: Die Analyse aller untersuchten Jahre zeigt, dass der im Auf-
nahmebericht aufgefithrte PPI-Wirkstoff wie folgt verteilt ist: In 71% (n=512) der Fille
wurde Pantoprazol empfohlen, Esomeprazol in 13% (n=93) und Omeprazol in 10%
(n=y1) der Fille (siehe Tab. 22).

Tab. 22: Auswertung der PPI-Wirkstoffe bei Aufnahme

Aufnahme

PPI-Wirkstoffe 2018 2020 2022 Gesamt

n % n % n % n %
Esomeprazol 52 22% 27 8% 40 12% 119 13%
Esomeprazol & Pantoprazol 0% 1 0% 0% 1 0%
Lansoprazol 0% 0% 1 0% 1 0%
Omeprazol 8 3% 78 24% 58 17% 144 16%
Pantoprazol 57 24% 127 39% 238 71% 422 47%
PPI bei Bedarf 1 0% 1 0% 0% 2 0%
PPl in prophylaktischer Dosierung 63 26% 64 20% 0% 127 14%
PPl in Standarddosierung 2 1% 1 0% 0% 3 0%
PPl in therapeutischer Dosierung 56 23% 17 5% 0% 73 8%
PPI 0% 2 1% 0% 2 0%

Gesamt 239 100% 318 100% 337 100% 894 100%
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Analyse bei Entlassung: Die Auswertung der pPI-Wirkstoffe bei Entlassung ergab fol-
gende Ergebnisse: In 47% der Fille (n=422) wurde Pantoprazol empfohlen, wahrend
Omeprazol in 16% (n=144) und PPI in prophylaktischer Dosierung in 14% (n=127)
der Fille verschrieben wurde (Tab. 23).

Tab. 23: Auswertung der PPI-Wirkstoffe bei Entlassung

Entlassung

PPI-Wirkstoffe 2018 2020 2022 Gesamt

n % n % n % n %
Esomeprazol 52 22% 27 8% 40 12% 119 13%
Esomeprazol & Pantoprazol 0% 1 0% 0% 1 0%
Lansoprazol 0% 0% 1 0% 1 0%
Omeprazol 8 3% 78 24% 58 17% 144 16%
Pantoprazol 57 24% 127 39% 238 71% 422 47%
PPI bei Bedarf 1 0% 1 0% 0% 2 0%
PPl in prophylaktischer Dosierung 63 26% 64 20% 0% 127 14%
PPl in Standarddosierung 2 1% 1 0% 0% 3 0%
PPl in therapeutischer Dosierung 56 23% 17 5% 0% 73 8%
PPI 0 0% 2 1% 0 0% 2 0%
Gesamt 239 100% 318 100% 337 100% 894  100%

4.2.9 PPI-Dosierung

Die Dosierungen der oben genannten pPI-Wirkstoffe wurden ebenfalls dokumentiert.
Dabei wurden verschiedenen Bezeichnungen wie ,,PPI bei Bedart*, ,,pP1 in prophylakti-
scher Dosierung®, ,,PPI in Standarddosierung®, ,,PPI in therapeutischer Dosierung” und
»PPI“ zu der Gruppe ,,PPI ohne Bezeichnung“ zusammengefasst. Da jedoch Informa-
tionen tiber die Wirkstoffe und Dosierungen fehlten, konnten sie nicht in die Analyse

einbezogen werden.

Analyse bei Aufnahme: Unter den 726 Patienten, die zum Zeitpunkt der Aufnahme
PPI einnahmen, war Pantoprazol in der Dosierung von 40 mg die am haufigsten ver-
schriebene Variante und wurde von insgesamt 288 Patienten (40%) verwendet. Als
zweithdufigste Dosierung kam Pantoprazol 20 mg bei 159 Patienten (22%) zum Ein-
satz, gefolgt von Esomeprazol 20 mg, das von 43 Patienten (6%) eingenommen wurde.

Weitere Informationen zu den PPI-Dosierungen bei Aufnahme sind in Tab. 24
verfiigbar.
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Tab. 24: PPI-Dosierung bei Aufnahme

PPI-Wirkstoffe

Aufnahme mg/d 2018 2020 2022 Gesamt
n % n % n % n %
Esomeprazol 20 19 9% 9 4% 15 6% 43 6%
40 18 9% 1 4% 10 4% 39 5%
80 3 1% 2 1% 3 1% 8 1%
120 1 0% 0% 1 0% 2 0%
Bei Bedarf 0% 0% 1 0% 1 0%
Esomeprazol 60 0% 1 0% 0% 1 0%
& Pantoprazol
Lansoprazol 15 0% 1 0% 0% 1 0%
30 0% 0% 1 0% 1 0%
60 1 0% 0% 0% 1 0%
Omeprazol 10 0% 1 0% 0% 1 0%
20 9 4% 1 4% 13 5% 33 5%
40 8 4% 7 3% 7 3% 22 3%
80 0% 1 0% 1 0% 2 0%
Bei Bedarf 2 1% 5 2% 0% 7 1%
Wechseldosis 1 0% 2 1% 1 0% 4 1%
Nicht eruierbar 0% 0% 2 1% 2 0%
Pantoprazol 10 0% 1 0% 0% 1 0%
20 23 1% 63 26% 73 27% 159 22%
25 1 0% 0% 0% 1 0%
40 79 38% 95 39% 114 42% 288 40%
60 0% 1 0% 0% 1 0%
80 8 4% 9 4% 12 4% 29 4%
Bei Bedarf 5 2% 6 2% 12 4% 23 3%
Wechseldosis 1 0% 1 0% 3 1% 5 1%
Nicht eruierbar 0% 4 1% 1 0% 5 0%
PPl ohne 31 15% 15 6% 0% 46 6%
Bezeichnung
Total 210 100% 246  100% 270 100% 726 100%

Analyse bei Entlassung: Bei der Entlassung bekamen die meisten der 894 Patien-
ten Pantoprazol 40 mg verschrieben, insgesamt 231 Patienten (26%). Die zweithdu-
figste Dosierung war Pantoprazol 20 mg, die bei 132 Patienten (15%) angewendet
wurde. Omeprazol 20 mg belegt den dritten Platz und wurden von 6o Patienten (7%)
eingenommen.

Fiir weitere Informationen zu den PPI-Dosierungen bei der Entlassung wird auf
Tab. 25 verwiesen.
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Tab. 25: PPI-Dosierung bei Entlassung

PPI-Wirkstoffe

Entlassung mg/d 2018 2020 2022 Gesamt
n % n % n % n %

Esomeprazol 20 24 10% 15 5% 20 6% 59 7%
40 25 10% 10 3% 12 4% 47 5%
80 2 1% 2 1% 5 1% 9 1%
120 1 0% 0% 1 0% 2 0%
Bei Bedarf 0% 0% 1 0% 1 0%
Nicht 0% 0% 1 0% 1 0%
eruierbar

Esomeprazol & 60 1 0% 1 0%

Pantoprazol
20 5 2% 35 11% 20 6% 60 7%
40 2 1% 34 11% 23 7% 59 7%
80 0% 2 1% 12 4% 14 2%
Bei Bedarf 1 0% 3 1% 1 0% 5 1%
Nicht eruierbar 0% 1 0% 1 0% 2 0%
Wechseldosis 0% 1 0% 1 0% 2 0%

Pantoprazol 20 12 5% 44 14% 76 23% 132 15%
40 36 15% 65 20% 130 39% 231 26%
80 4 2% 8 3% 15 4% 27 3%
Bei Bedarf 4 2% 5 2% 9 3% 18 2%
Perfusor 0% 1 0% 2 1% 3 0%
PPl nach INR 0% 1 0% 0% 1 0%
Wechseldosis 1 0% 1 0% 5 1% 7 1%
nicht eruierbar 0% 2 1% 1 0% 3 0%

PPl ohne 122 51% 85  27% 0% 207 23%

Bezeichnung

Total 239  100% 318  100% 337 100% 894 100%

4.3 Auswertung der Patienten

Bei den verbleibenden Patienten aus den Jahren 2018 (n=629), 2020 (n=815) und 2022
(n=861) wurden PpI-Einnahme und pPI-Empfehlungen bei Aufnahme und Entlas-
sung kontrolliert.

Die ppI-Empfehlungen der Patienten wurden zundchst gemédfl den Fachinforma-
tionen (Tab. 4), weiteren deutschen und internationalen Leitlinien (Tab. 5) sowie der
S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit“ der DGVS aus dem Jahr
2016 (Tab. 9) ausgewertet. Anschlielend wurden sie gemafd den Fachinformationen,
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weiteren deutschen und internationalen Leitlinien und der aktualisierten Sak-Leit-
linie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® der DGVS aus dem Jahr 2022
(Tab. 12) analysiert.

Um die Definition der Patientenauswertung zu finden, wird auf das Kapitel 3.3.1
verwiesen.

Anmerkung: Wie bereits in Kapitel 3.3.1 erwidhnt, wurden gemif3 den Leitlinien
der DGVS 2016 und 2022 SOLL- und SOLLTE-Empfehlungen als eine Indikation fiir die
ppI-Einnahme angesehen. Im Gegensatz dazu wurde eine KANN-Empfehlung als eine
fakultative PPI-Verordnung ausgewertet, da es sich dabei um eine offene Empfehlung
handelt. Eine KANN-Empfehlung wurde dementsprechend als correct no use bewertet,
falls der Patient kein PPI einnahm, wihrend sie als correct use bewertet wurde, wenn
der Patient ein PPI einnahm.

An dieser Stelle wird nochmals darauf hingewiesen, dass die ausgewéhlten Leitlinien
(Fachinformationen, deutsche und internationale Leitlinien, und DGVS-Leitlinien) sich
nicht gegenseitig ausschliefSen. Demzufolge konnen bestimmte Patienten in mehr als
eine Untergruppe klassifiziert werden.

In Fillen, in denen Patienten in mehreren Gruppen mit verschiedenen Empfeh-
lungsstufen (SOLL, SOLLTE, KANN) zugeordnet sind, wurde eine Entscheidung iiber
die Richtigkeit der PPI-Anwendung unter Beriicksichtigung der ,,stirksten” Empfeh-
lung getroffen.

4.3.1 Auswertung aus dem Jahr 2018

Die Patientenauswertung aus dem Jahr 2018 wird in Abbildung 8 dargestellt und
beriicksichtigt die Leitlinie der DGVS von 2016. Im kommenden Abschnitt wird diese
Abbildung genauer erldutert.

Analyse bei Aufnahme einschliefSlich Leitlinie der DGVS von 2016: Siehe Abbildung 8
Die Auswertung der tibrigen Patienten im Jahr 2018 (n=629) stellt sich bei Aufnahme
wie folgt dar: 59% der Fille (n=369) waren correct no use, 26% (n=166) correct use, 8%
(n=50) under-use und 7% (n=44) overuse.

Als correct no use wurden 369 Patienten ausgewertet. Hiervon wurde bei 64,8% der
Fille (n=239) weder eine pPI-Empfehlung noch eine PpI-Verordnung im Arztbrief
dokumentiert. Bei den verbliebenen 130 Patienten (35,2%) lag eine KANN-Empfeh-
lung in der Leitlinie DGVS 2016 aber keine PPI-Verordnung im Aufnahmebericht vor.

166 Patienten wurden als correct use ausgewertet. Diese Patienten wiesen sowohl
eine PPI-Empfehlung als auch eine PPI-Verordnung im Aufnahmebericht auf. 83,1%
(n=138) dieser Patienten erhielten in der Leitlinie der DGVS 2016 eine PPI-Empfehlung,
was sich wie folgt prasentieren ldsst: 23,5% (n=40) der Fille erhielten eine SOLL-Emp-
fehlung, 3% (n=5) eine SOLLTE-Empfehlung und 56,6% (n=93) eine KANN-Empfehlung.
Bei 4,8% der Patienten (n=8) wurden gemaf} Fachinformationen und bei 1,8% (n=3)
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entsprechend den weiteren Leitlinien ein PPI empfohlen. 17 Patienten (10,2%) erhielten
eine PPI-Empfehlung in mehr als einer Leitlinie und wurden wie folgt aufgeteilt (siche
die Uberlappung in den Kreisen bei correct use - Abbildung 8)°:

+ 1 Patient erhielt Empfehlungen gemif3 Fachinformationen und
weitere Leitlinien

+ 14 Patienten erhielten Empfehlungen gemifl Fachinformationen und
DGVS 2016

+ 2 Patienten erhielten Empfehlungen gemaf3 weitere Leitlinien und
DGVS 2016

- o Patienten erhielten Empfehlungen gemaf3 Fachinformationen,
weitere Leitlinien und pGvs 2016

Als underuse wurden 50 Patienten ausgewertet. Hiervon stammen 86,0% (n=43) der
ppI-Empfehlungen aus der Leitlinie der DGVS 2016, wobei 84,0% (n=42) der Patienten
eine SOLL-Empfehlung und 2,0% (n=1) eine SOLLTE-Empfehlung erhielten. Laut den
Fachinformationen wurden bei 2,0% der Patienten (n=1) ein PPI empfohlen, wahrend
entsprechend weiteren Leitlinien 4,1% (n=2) ein PPI empfohlen wurde. Bei 4 Patienten
(8,0%) wurde eine PPI-Empfehlung in mehr als einer Leitlinie ausgesprochen (siehe
die Uberlappung in den Kreisen bei underuse - Abbildung 8):

+ 0 Patienten erhielten Empfehlungen gemaf3 Fachinformationen und weitere
Leitlinien

+ 1 Patient erhielt Empfehlungen gemif3 Fachinformationen und DGVS 2016

+ 3 Patienten erhielten Empfehlungen gemaf3 weitere Leitlinien und DGVS 2016

+ 0 Patienten erhielten Empfehlungen gemaf3 Fachinformationen, weitere
Leitlinien und DGVS 2016

7% der Patienten (n=44) wurden als overuse eingestuft, d.h. sie bekamen eine ppI-
Therapie ohne eine addquate ppI-Indikationsstellung.

Analyse bei Entlassung einschliefilich Leitlinie der DGVS von 2016:

Siehe Abbildung 8

Im Jahr 2018 wurden bei der Entlassung insgesamt 629 Patienten ausgewertet und wie
folgt kategorisiert: 332 Patienten (53%) wurden als correct no use bewertet, 205 Pati-
enten (33%) als correct use, 58 Patienten (9%) als underuse und 34 Patienten (5%) als
overuse klassifiziert.

6 Um Redundanzen zu vermeiden und die Arbeit nicht unnétig zu verldngern, wird die ausfithrliche Erkla-
rung der Uberlappung in den Kreisen ausschliellich in diesem Kapitel présentiert.
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Insgesamt wurden 332 Patienten als correct no use ausgewertet. Bei 60,5% dieser Flle
(n=201) fehlten eine PPI-Empfehlung und eine PPI-Verordnung im Entlassungsbrief.
Bei den verbleibenden 131 Patienten (39,5%) gab es eine KANN-Empfehlung laut DGvs
2016, jedoch keine PPI-Verordnung im Entlassungsbrief.

Unter den untersuchten Patienten wurden 205 als correct use bewertet. Von diesen
Patienten erhielten 155 (75,6%), gemaf3 Leitlinie der DGVS von 2016, eine PPI-Emp-
fehlung, die wie folgt aufgeteilt werden kann: In 21,0% (n=43) der Fille wurde eine
soLL-Empfehlung ausgesprochen, in 2,9% (n=6) eine SOLLTE-Empfehlung und in
51,7% (n=106) eine KANN-Empfehlung. Bei 4,9% der Patienten (n=10) wurde geméaf3
den Fachinformationen ein PpI empfohlen, im Vergleich zu 3,4% (n=7) gemafd weite-
ren Leitlinien. Insgesamt erhielten 33 Patienten (16,1%) eine PPI-Empfehlung in mehr
als einer Leitlinie und wurden folgendermaflen zugeordnet (siehe die Uberlappung in
den Kreisen bei correct use — Abbildung 8):

« 2 Patienten erhielten Empfehlungen geméaf} Fachinformationen und weitere
Leitlinien

« 21 Patienten erhielten Empfehlungen geméf3 Fachinformationen und DGVS
2016

+ 8 Patienten erhielten Empfehlungen gemaf} weitere Leitlinien und DGVS 2016

« 2 Patienten erhielten Empfehlungen geméf} Fachinformationen, weitere Leit-
linien und DGVS 2016

58 Patienten wurden als underuse eingestuft. Bei 93,1% (n=54) dieser Patienten stamm-
ten die PpI-Empfehlung aus der Leitlinie der DGVS von 2016, wobei es bei allen 54
Patienten eine SOLL-Empfehlung war, wihrend es keine SOLLTE-Empfehlungen (0%)
gab. Gemafd den Fachinformationen erhielt ein einzelner Patient (n=1, 1,7%) eine PPI-
Empfehlung, wihrend niemandem (n=o0, 0,0%) geméf3 den weiteren Leitlinien eine
ppI-Therapie empfohlen wurden. Hierbei erhielten 3 Patienten (5,2%) eine PPI-Emp-
fehlung in mehr als einer Leitlinie (siehe die Uberlappung in den Kreisen bei underuse -
Abbildung 8):
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+ 1 Patient erhielt Empfehlungen gemaf3 Fachinformationen und weitere
Leitlinien

+ 0 Patienten erhielten Empfehlungen gemaf3 Fachinformationen und DGVS
2016

« 2 Patienten erhielten Empfehlungen gemaf3 weitere Leitlinien und DGVS 2016

+ 0 Patienten erhielten Empfehlungen gemiaf3 Fachinformationen, weitere Leit-
linien und DGVS 2016

Der Einsatz von einer PpI-Therapie ohne addquate Indikation wurde bei 34 Patienten
(5%) als overuse dokumentiert.

Die in Abbildung 9 dargestellte Patientenauswertung aus 2018, unter Beriicksichtigung
der Leitlinie der DGVS von 2022 anstelle der von 2016, wird im Folgenden detailliert
erlautert.

Analyse bei Aufnahme einschliefllich Leitlinie der DGVS von 2022: Sieche Abbildung 9

Bei der Aufnahme im Jahr 2018 wurden insgesamt 629 Patienten ausgewertet, von
denen 43% (n=272) Patienten als correct no use, 24% (n=154) als correct use, 23%
(n=147) als underuse und 9% (n=56) als overuse eingestuft wurden.

Als correct no use wurden 272 Patienten kategorisiert, von denen nur 3 Patienten
(1,1%) eine KANN-Empfehlung bei der Leitlinie DGVS 2022 erhielten, aber kein PPI ver-
schrieben wurde. Die Mehrheit der Patienten (98,9%, n=269) hatten weder eine PPI-
Verordnung noch eine ppI-Empfehlung im Aufnahmebericht.

Es wurden 154 Patienten als correct use bewertet. Von diesen Patienten erhielten 127
(82,5%) eine PPI-Empfehlung gemifl DGVs-Leitlinie von 2022. Diese Empfehlungen
wurden folgendermaflen aufgeteilt: Eine SOLL-Empfehlung wurde in 28,6% (n=44) der
Falle ausgesprochen, eine SOLLTE-Empfehlung in 52,6% (n=81) und eine KANN-Emp-
fehlung in 1,3% (n=2). Hierbei erhielten 11 Patienten (7,1%) laut Fachinformationen und
3 (1,9%) gemaf3 weiteren Leitlinien eine PPI-Empfehlung. 13 Patienten (8,4%) erhielten
eine PPI-Empfehlung in mehr als einer Leitlinie.

Unter den untersuchten Patienten wurden 147 als underuse eingestuft. Von die-
sen stammten 95,9% (n=141) der PPI-Empfehlungen aus der DGVS-Leitlinie von 2022,
wobei 28,6% (n=42) der Patienten eine SOLL-Empfehlung und 67,3% (n=99) eine
SOLLTE-Empfehlung erhielten. Ein Patient (0,7%) wurde gemiaf3 Fachinformationen
fiir eine PPI-Behandlung empfohlen, wihrend 2 Patienten (1,4%) entsprechend den
weiteren Leitlinien eine Empfehlung erhielten. In mehr als einer Leitlinie wurde bei 3
Patienten (2,0%) eine PPI-Empfehlung ausgesprochen.

Insgesamt wurden 56 Patienten als overuse klassifiziert.
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Analyse bei Entlassung einschlief3lich Leitlinie der DGVS von 2022: Siehe Abbildung 9

Im Jahr 2018 wurden 629 entlassene Patienten ausgewertet und von diesen wurden 38%
(n=236) als correct no use, 30% (n=188) als correct use, 24% (n=154) als underuse und
8% (n=51) als overuse eingestuft.

Von den 236 Patienten, die als correct no use bewertet wurden, erhielten 4 Patien-
ten (1,7%) eine KANN-Empfehlung gemaf§ DGVS-Leitlinie 2022. Den {ibrigen Patien-
ten (98,3%, n=232) wurden im Entlassungsbrief weder verschrieben noch empfohlen,
PPI einzunehmen.

Als correct use wurden 188 Patienten eingestuft. 76,1% (143 Patienten) erhielten eine
ppI-Empfehlung nach Leitlinie der DGVS 2022. Davon waren 26,1% (49 Fille) sOLL,
46,3% (87 Fille) SOLLTE und 3,7% (7 Fille) KANN-Empfehlungen. 5,9% der Patienten
(n=11) erhielten laut Fachinformationen eine ppI-Empfehlung und 4,3% (n=8) entspre-
chend den weiteren Leitlinien. Insgesamt wurden bei 26 Patienten (13,8%) ein PPI in
mehr als einer Leitlinie empfohlen.

Es wurden 154 Patienten als underuse identifiziert. Bei 98,1% (n=151) dieser Pati-
enten wurden PPI-Empfehlungen gemafl DGvs-Leitlinie von 2022 festgestellt. Davon
waren 55 SOLL- (35,7%) und 96 SOLLTE-Empfehlungen (62,3%). Laut Fachinformatio-
nen erhielt ein Patient (n=1, 0,7%) eine PPI-Empfehlung, wahrend keinem (n=o, 0,0%)
laut weiteren Leitlinien PPI empfohlen wurde. Hierbei bekamen 2 Patienten (1,3%) eine
ppI-Empfehlung in mehr als einer Leitlinie.

Ein Overuse von PPI wurde bei 51 Patienten festgestellt.
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4.3.2 Auswertung aus dem Jahr 2020

Im Folgenden wird die Auswertung von Patientendaten aus dem Jahr 2020 gemaf3 Sak-
Leitlinie der DGVS von 2016 ausfiihrlich dargelegt.

Analyse bei Aufnahme einschlieflich Leitlinie der DGVS von 2016: Siehe Abbildung 10

Im Jahr 2020 wurden die Aufnahmedaten von 815 Patienten ausgewertet. Dabei wurden
63% (n=516) der Patienten als correct no use, 25% (n=201) als correct use, 7% (n=53) als
underuse und 6% (n=45) als overuse klassifiziert.

Von den 516 als correct no use ausgewerteten Patienten lagen bei 276 Patienten
(53,5%) keine PPI-Empfehlung und keine pPI-Verordnung im Aufnahmebericht vor.
Bei den iibrigen 240 Patienten (46,5%) gab es eine KANN-Empfehlung laut DGVS 2016,
aber keine PPI-Verordnung im Arztbrief.

Es wurden 201 Patienten als correct use bewertet. Bei 82,6% dieser Patienten (n=166)
wurde eine PPI-Empfehlung gemafl DGVS 2016 dokumentiert. Dabei hatten 38 Patien-
ten (18,9%) eine SOLL-, 1 (0,5%) eine SOLLTE- und 127 (63,2%) eine KANN-Empfehlung.
Hierbei erhielten 19 Patienten (9,5%) laut Fachinformationen und 3 (1,5%) gemaf} wei-
teren Leitlinien eine PPI-Empfehlung. 13 Patienten (6,5%) erhielten eine PPI-Empfeh-
lung in mehr als einer Leitlinie.

Als underuse wurden 53 Patienten identifiziert. Hiervon stammten 71,7% (n=38)
der pp1-Empfehlungen aus der DGVS-Leitlinie, wobei 69,8% (n=37) der Patienten eine
SOLL- und 1,9% (n=1) eine SOLLTE-Empfehlung erhielten. Bei 7,5% der Patienten (n=4)
wurde geméf} Fachinformationen ein PP1 empfohlen, im Vergleich zu 1,9% (n=1) geméf3
weiteren Leitlinien. Bei 10 Patienten (18,9%) wurde eine PPI-Empfehlung in mehr als
einer Leitlinie ausgesprochen.

Die Anwendung von PPI wurde bei 45 Patienten als overuse eingestuft.

Analyse bei Entlassung einschlief3lich Leitlinie der DGVS von 2016: Siehe Abbildung 10

Aus dem Jahr 2020 wurden Entlassungsbriefe von 815 Patienten analysiert, von denen
50% (n=407) als correct no use, 33% (n=271) als correct use, 11% (n=90) als underuse
und 6% (n=47) als overuse kategorisiert wurden.

Unter den 407 Patienten, die als correct no use identifiziert wurden, bekamen 214
Patienten (52,6%) laut DGVS 2016 eine KANN-Empfehlung. Bei den tibrigen 193 Patien-
ten (474%) gab es im Entlassungsbrief weder eine PPI-Verschreibung noch eine Emp-
tehlung zur pp1-Einnahme.

271 Patienten wurden als correct use ausgewertet. 73,8% (200 Patienten) erhielten
eine PPI-Empfehlung nach Leitlinie der DGVS 2016. Von diesen Empfehlungen waren
23,6% (64 Fille) SOLL, 0,7% (2 Fille) SOLLTE und 49,4% (134 Falle) KANN. Laut Fach-
informationen wurden bei 8,1% der Patienten (n=22) eine Empfehlung zur PpI-Ein-
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nahme gegeben, wihrend entsprechend weiteren Leitlinien 4,1% (n=11) der Patienten
davon betroffen waren. 38 Patienten (14,0%) erhielten eine PPI-Empfehlung gemaf3
mehr als einer Leitlinie.

Es wurden insgesamt 9o Patienten als underuse bewertet. Bei 85,6% (n=77) die-
ser Patienten wurden PPI-Empfehlungen geméfl DGvs-Leitlinie von 2016 festgestellt.
Davon waren 75 SOLL- (83,3%) und 2 SOLLTE-Empfehlungen (2,2%). Laut Fachinfor-
mationen erhielten 3 Patienten (3,3%) eine Empfehlung, wihrend keinem (n=o0, 0,0%)
gemafd weiteren Leitlinien PPI empfohlen wurde. Hierbei erhielten 10 Patienten (11,1%)
eine PPI-Empfehlung in mehr als einer Leitlinie.

47 Patienten wurden als overuse klassifiziert.
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Im Anschluss wird eine Erlduterung der Auswertung von Patientendaten aus dem Jahr
2020 gemifd S2k-Leitlinie der DGVS 2022 présentiert.

Analyse bei Aufnahme einschliefllich Leitlinie der DGVS von 2022: Siehe Abbildung 11

Bei der Aufnahme im Jahr 2020 wurden insgesamt 815 Patienten ausgewertet, von
denen 44% (n=356) Patienten als correct no use, 23% (n=190) als correct use, 26%
(n=213) als underuse und 7% (n=56) als overuse klassifiziert wurden.

Als correct no use wurden 356 Patienten eingestuft. 3 dieser Patienten (0,8%) erhiel-
ten eine KANN-Empfehlung laut DGVS 2022 ohne PPI-Verschreibung. Bei 99,2% der
Patienten (n=353) gab es weder eine Verschreibung noch eine Empfehlung fiir PPI im
Aufnahmebericht.

190 Patienten wurden als correct use bewertet. Von denen erhielten 155 Patienten
(81,6%) laut DGVs-Leitlinie von 2022 eine PPI-Empfehlung. Diese Empfehlungen wur-
den wie folgt kategorisiert: 39 Félle (20,5%) erhielten eine SOLL-Empfehlung, 114 Fille
(60,0%) eine SOLLTE-Empfehlung und 2 Fille (1,1%) eine KANN-Empfehlung. Laut
Fachinformationen wurden 18 Patienten (9,5%) und gemaf3 weiteren Leitlinien 3 Pati-
enten (1,6%) ein PPI indiziert. In mehr als einer Leitlinie wurde bei 14 Patienten (7,4%)
eine Empfehlung zur ppPI-Einnahme ausgesprochen.

Es wurden 213 Patienten als underuse identifiziert. Bei 93,0% (n=198) dieser Patien-
ten wurden PPI-Empfehlungen gemifl DGVS 2022 festgestellt. Davon waren 40 SOLL-
(18,8%) und 158 SOLLTE-Empfehlungen (74,2%). Laut Fachinformationen wurden bei
2,3% der Patienten (n=5) ein PPI empfohlen, wahrend entsprechend den weiteren Leit-
linien bei 0,9% (n=2) ein PPI empfohlen wurde. 8 Patienten (3,8%) erhielten eine PPI-
Empfehlung in mehr als einer Leitlinie.

Die Klassifizierung als overuse erfolgte bei insgesamt 56 Patienten.

Analyse bei Entlassung einschliefllich Leitlinie der DGVS von 2022: Siehe Abbildung 11

Im Jahr 2020 wurden 815 entlassene Patienten analysiert und von diesen wurden 33%
(n=268) als correct no use, 32% (n=257) als correct use, 28% (n=229) als underuse und
7% (n=61) als overuse eingestuft.

Als correct no use wurden 268 Patienten ausgewertet. Bei 100% der Fille (n=268)
wurde weder eine PPI-Empfehlung noch eine PPI-Verordnung im Arztbrief dokumen-
tiert. Bei keinem Patienten (n=0, 0%) gab es eine KANN-Empfehlung geméf3 der Leit-
linie DGVS 2022 ohne eine PPI-Verordnung im Entlassungsbrief.

Von den 257 Patienten, die als correct use bewertet wurden, erhielten 188 Patienten
(73,2%) laut DGVS 2022 eine PPI-Empfehlung: 65 (25,3%) hatten eine SOLL-, 115 (44,7%)
hatten eine SOLLTE- und 8 (3,1%) hatten eine KANN-Empfehlung. 24 Patienten (9,3%)
bekamen eine PPI-Empfehlung gemif3 Fachinformationen im Vergleich zu 11 (4,3%)
bei weiteren Leitlinien. Insgesamt erhielten 34 Patienten (13,2%) Empfehlungen von
mehr als einer Leitlinie.
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Es wurden 229 Patienten als underuse eingestuft. Davon hatten 215 (93,9%) eine PPI-
Empfehlung gemafl DGVS 2022, wobei 75 Empfehlungen (32,8%) als SOLL und 140
(61,1%) als SOLLTE ausgewertet wurden. Laut Fachinformationen erhielten 4 Patienten
(1,7%) eine PPI-Empfehlung, wihrend einem Patienten (n=1, 0,4%) laut weiteren Leit-
linien ein PPI empfohlen wurde. Bei 9 Patienten (3,9%) wurde eine PPI-Empfehlung
in mehr als einer Leitlinie ausgesprochen.

61 Patienten wurden als overuse evaluiert.
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4.3.3 Auswertung aus dem Jahr 2022

Im néchsten Abschnitt wird die Analyse von Patientendaten aus dem Jahr 2022 geméf3
Leitlinie der DGVS von 2016 eingehend erldutert.

Analyse bei Aufnahme einschlieflich Leitlinie der DGVS von 2016: Siehe Abbildung 12

Im Jahr 2022 wurden die Aufnahmedaten von 861 Patienten beurteilt, von denen 62%
(n=536) als correct no use, 27% (n=231) als correct use, 6% (n=ss) als underuse und 5%
(n=39) als overuse ausgewertet wurden.

Von den als correct no use eingestuften 536 Patienten erhielten 208 (38,8%) eine
KANN-Empfehlung gemédfi DGVS 2016, dabei wurde jedoch kein PPI verschrieben. Die
tibrigen 328 Patienten (61,2%) erhielten weder eine PPI-Verordnung noch eine entspre-
chende Empfehlung.

Es wurden 231 Patienten als correct use bewertet. Bei 84,8% dieser Patienten (n=196)
wurde eine PPI-Empfehlung gemifd DGVS 2016 dokumentiert. Dabei hatten 47 Patien-
ten (20,3%) eine SOLL-, 5 (2,2%) eine SOLLTE- und 144 (62,3%) eine KANN-Empfehlung.
5,2% der Patienten (n=12) erhielten eine PPI-Empfehlung gemifd Fachinformationen,
3,0% (n=7) bei weiteren Leitlinien. 6,9% der Patienten (n=16) bekamen Empfehlungen
von mehr als einer Leitlinie.

Als underuse wurden 55 Patienten identifiziert. Hiervon stammen 78,2% (n=43) der
ppI-Empfehlungen aus der DGVS 2016, wobei 76,4% (n=42) der Patienten eine SOLL-
und 1,8% (n=1) eine SOLLTE-Empfehlung erhielten. Laut Fachinformationen erhielten
5 Patienten (9,1%) eine pPI-Empfehlung, wihrend keinem (n=o, 0,0%) laut weiteren
Leitlinien ein PPI empfohlen wurde. Bei 7 Patienten (12,7%) wurde eine PPI-Empfeh-
lung in mehr als einer Leitlinie ausgesprochen.

Ein pp1-Overuse wurde bei 39 Patienten festgestellt.

Analyse bei Entlassung einschlief3lich Leitlinie der DGVS von 2016: Siehe Abbildung 12

Im Jahr 2022 wurden 861 Patienten bei der Entlassung ausgewertet und wie folgt kate-
gorisiert: 412 Patienten (48%) wurden als correct no use bewertet, 295 Patienten (34%)
als correct use, 112 Patienten (13%) als underuse und 42 Patienten (5%) als overuse
klassifiziert.

Von den 412 Patienten, die als correct no use bewertet wurden, erhielten 181 Patien-
ten (43,9%) eine KANN-Empfehlung gemiaf$ DGVS-Leitlinie 2016. Den iibrigen Patien-
ten (56,1%, n=231) wurden im Entlassungsbrief weder verschrieben noch empfohlen,
PPI einzunehmen.

295 Patienten wurden als correct use identifiziert. 75,3% (222 Patienten) erhielten
eine PPI-Empfehlung nach Leitlinie der DGVS 2016. Von diesen Empfehlungen waren
25,1% (74 Falle) SOLL, 1,0% (3 Fille) SOLLTE und 49,2% (145 Fille) KANN. Bei 7,5% der
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Patienten (n=22) wurde gemif3 Fachinformationen ein ppI empfohlen, im Vergleich zu
5,4% (n=16) gemif3 weiteren Leitlinien. 35 Patienten (11,9%) erhielten eine PPI-Emp-
fehlung in mehr als einer Leitlinie.

Es wurden insgesamt 112 Patienten als underuse evaluiert. Bei 92,0% (n=103) dieser
Patienten wurden PPI-Empfehlungen geméf DGVS 2016 festgestellt. Davon waren 103
soLL-Empfehlungen (92,0%), aber keine SOLLTE-Empfehlung (n=0, 0,0%). Laut Fach-
informationen erhielten 3 Patienten (2,7%) eine Empfehlung, wiahrend keinem (n=o,
0,0%) gemaf3 weiteren Leitlinien PPI empfohlen wurden. 6 Patienten (5,4%) erhielten
eine PPI-Empfehlung in mehr als einer Leitlinie.

Als overuse wurden 42 Patienten eingestuft.
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In Abbildung 13 wird die Patientenauswertung aus dem Jahr 2022 présentiert, die unter
Beriicksichtigung der Leitlinie der DGVS von 2022 durchgefiihrt wurde. Im weiteren
Verlauf des Textes wird eine detaillierte Erklarung der Abbildung gegeben.

Analyse bei Aufnahme einschliefllich Leitlinie der DGVS von 2022: Siehe Abbildung 17

Im Jahr 2022 wurden die Aufnahmedaten von 861 Patienten untersucht und ausgewer-
tet. Von diesen wurden 44% (n=380) als correct no use, 24% (n=210) als correct use, 25%
(n=211) als underuse und 7% (n=60) als overuse kategorisiert.

Unter den als correct no use ausgewerteten 380 Patienten erhielten 2 Patienten (0,5%)
eine KANN-Empfehlung gemifl DGVS 2022, wobei aber kein PPI verschrieben wurde.
Die iibrigen Patienten (n=378, 99,5%) erhielten weder eine PPI-Verschreibung noch
eine pPI-Empfehlung.

210 Patienten wurden als correct use eingestuft. Von diesen erhielten 175 Patienten
(83,3%) eine PPI-Empfehlung laut DGVS 2022. Diese Empfehlungen wurden wie folgt
aufgeteilt: In 24,3% (n=51) der Fille wurde eine SOLL-Empfehlung ausgesprochen, in
57,6% (n=121) eine SOLLTE- und in 1,4% (n=3) eine KANN-Empfehlung. Bei 6,2% (n=13)
der Patienten wurde gemiaf3 Fachinformationen ein PPI empfohlen, wihrend es laut
weiteren Leitlinien bei 4,3% (n=9) der Fall war. 13 Patienten (6,2%) erhielten eine PPI-
Empfehlung, die in mehr als einer Leitlinie enthalten war.

Von 211 identifizierten underuse Féllen waren 95,3% (n=201) der PPI-Empfehlungen
laut DGVS 2022. Unter diesen Patienten erhielten 19,9% (n=42) eine SOLL- und 75,4%
(n=159) eine SOLLTE-Empfehlung. Laut weiteren Leitlinien wurde bei keinem Patienten
(n=0, 0,0%) ein PPI empfohlen, wihrend 6 Patienten (2,8%) geméfs Fachinformatio-
nen eine PpI-Indikation erhielten. 1,9% der Patienten (n=4) bekamen Empfehlungen
von mehr als einer Leitlinie.

Bei 60 Patienten wurde ein overuse erfasst.

Analyse bei Entlassung einschlieflich Leitlinie der DGVS von 2022: Siehe Abbildung 17

861 Entlassungsbriefe wurden im Jahr 2022 untersucht und ergaben folgende Katego-
risierung: 33% (n=281) wurden als correct no use bewertet, 32% (n=273) als correct use,
28% (n=243) als underuse und 7% (n=64) als overuse.

Von den 281 Patienten, die als correct no use eingestuft wurden, erhielt ein Patient
(0,4%) eine KANN-Empfehlung laut DGVS 2022, jedoch ohne PPI-Verschreibung. Die
restlichen Patienten (n=280, 99,6%) erhielten weder eine PPI-Verschreibung noch eine
entsprechende Indikation.

273 Patienten wurden als correct use ausgewertet. Hiervon bekamen 204 Patienten
(74,7%) eine pPI-Empfehlung gemdfl DGVS 2022. Von diesen Empfehlungen wurden
27,8% (n=76) als SOLL, 44,7% (n=122) als SOLLTE und 2,2% (n=6) als KANN eingestuft.
Laut Fachinformationen wurde bei 8,1% (n=22) der Patienten eine PPI-Empfehlung aus-
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gesprochen, wihrend dies geméf weiteren Leitlinien bei 7,0% (n=19) der Fall war. Ins-
gesamt erhielten 28 Patienten (10,3%) eine PPI-Empfehlung gemifl mehreren Leitlinien.

Als underuse wurden 243 Patienten identifiziert. Von diesen bekamen 237 Patienten
(97,5%) eine pPI-Empfehlung nach DGVS 2022. Davon waren 98 (40,3%) als SOLL und
139 (572%) als SOLLTE bewertet. 3 Patienten (1,2%) erhielten lauf Fachinformationen
eine PPI-Empfehlung, wihrend gemif3 weiteren Leitlinien kein einziger Patient (n=o,
0,0%) dazu aufgefordert wurde. 3 Patienten (1,2%) erhielten eine PPI-Empfehlung in
mehr als einer Leitlinie.

Die Anwendung von PPI wurde bei 64 Patienten als overuse ausgewertet.
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4.3.4 Gesamtauswertung aus allen Jahren

Die Gesamtauswertung der Patientendaten aus allen analysierten Jahren ist in Abbil-
dung 14 dargestellt. Dabei wurden zunéchst die Vorgaben der Leitlinien der DGVS
2016 berticksichtigt.

Analyse bei Aufnahme einschliefllich Leitlinie der DGVS von 2016: Siehe Abbildung 14

Insgesamt wurden 2.305 Patienten aus allen untersuchten Jahren analysiert. Dabei wur-
den bei Aufnahme 1.421 Patienten (62%) als correct no use, 598 (26%) als correct use,
158 (7%) als underuse und 128 (6%) als overuse ausgewertet.

Unter den 1.421 Patienten, die als correct no use bewertet wurden, wurde bei 843
Patienten (59,3%) weder eine Empfehlung noch eine Verordnung fiir PpI im Aufnah-
mebericht vermerkt. Bei den verbleibenden 578 Patienten (40,7%) gab es eine KANN-
Empfehlung laut DGVS 2016, jedoch wurde keine PPI-Verordnung im Aufnahmebe-
richt angegeben.

598 Patienten wurden als correct use klassifiziert. Bei 83,6% dieser Patienten (n=500)
wurde eine PPI-Empfehlung gemafs DGVS 2016 dokumentiert. Dabei hatten 124 Patien-
ten (20,7%) eine SOLL-, 11 (1,8%) eine SOLLTE- und 365 (61,0%) eine KANN-Empfehlung.
6,5% der Patienten (n=39) erhielten eine pp1-Empfehlung laut Fachinformationen, 2,2%
(n=13) gemaf} weiteren Leitlinien. 7,7% der Patienten (n=46) bekamen Empfehlungen
von mehr als einer Leitlinie.

Als underuse wurden 158 Patienten betrachtet. Von diesen hatten 124 (78,5%) laut
DGVS 2016 eine PPI-Empfehlung erhalten, wobei 121 Empfehlungen (76,6%) als SOLL
und 3 (1,9%) als SOLLTE bewertet wurden. Bei 6,3% (n=10) der Patienten wurde gemaf3
Fachinformationen ein PPI empfohlen, wihrend es laut weiteren Leitlinien bei 1,9%
(n=3) der Fall war. 21 Patienten (13,3%) erhielten eine PPI-Empfehlung, die in mehr als
einer Leitlinie enthalten war.

128 Patienten wurden insgesamt als overuse evaluiert.

Analyse bei Entlassung einschlief3lich Leitlinie der DGVS von 2016: Siehe Abbildung 14

Es wurden 2.305 entlassenen Patienten aus allen Jahren ausgewertet und von diesen
wurden 50% (n=1.151) als correct no use, 33% (n=771) als correct use, 1% (n=260) als
underuse und 5% (n=123) als overuse eingestuft.

Unter den 1.151 als correct no use klassifizierten Patienten bekamen 526 Patienten
(45,7%) eine KANN-Empfehlung gemifs DGVS 2016, jedoch ohne PPI-Verschreibung.
Die iibrigen 625 Patienten (54,3%) erhielten weder eine PPI-Verschreibung noch eine
entsprechende Indikation.

771 Patienten wurden als correct use identifiziert. 74,8% (577 Patienten) erhielten
eine PPI-Empfehlung nach Leitlinie der DGVS 2016. Von diesen Empfehlungen waren
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23,5% (181 Fille) SOLL, 1,4% (11 Félle) SOLLTE und 49,9% (385 Fille) KANN. Bei 7,0% der
Patienten (n=54) wurde gemaf} Fachinformationen ein PPI empfohlen, im Vergleich
7U 4,4% (n=34) laut weiteren Leitlinien. 106 Patienten (13,7%) erhielten eine PPI-Emp-
fehlung in mehr als einer Leitlinie.

Es wurden 260 Patienten als underuse evaluiert. Davon hatten 234 (90,0%) eine
ppI-Empfehlung gemdfl DGVS 2016, wobei 232 Empfehlungen (89,2%) als SOLL und
2 (0,8%) als SOLLTE ausgewertet wurden. Laut Fachinformationen erhielten 7 Patien-
ten (2,7%) eine PPI-Empfehlung, wihrend niemandem (n=o0, 0,0%) laut den weiteren
Leitlinien PPI empfohlen wurde. Bei 19 Patienten (7,3%) wurde eine PPI-Empfehlung
in mehr als einer Leitlinie ausgesprochen.

Ein pp1-Overuse wurde bei insgesamt 123 Patienten festgestellt.
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Im Anschluss wird eine Gesamtauswertung der Patientendaten aus allen untersuchten
Jahren gemaf3 S2k-Leitlinie der DGVS 2022 prisentiert.

Analyse bei Aufnahme einschliefllich Leitlinie der DGVS von 2022: Sieche Abbildung 15

Aus allen analysierten Jahren wurden die Aufnahmedaten von 2.305 Patienten beurteilt,
von denen 44% (n=1.008) als correct no use, 24% (n=554) als correct use, 25% (n=571)
als underuse und 7% (n=172) als overuse ausgewertet wurden.

Als correct no use wurden 1.008 Patienten ausgewertet, von denen lediglich 8 Patien-
ten (0,8%) eine KANN-Empfehlung bei der Leitlinie DGVS 2022 erhielten, jedoch ohne
ppPI-Verschreibung. Die Mehrheit der Patienten (99,2%, n=1.000) hatten weder eine
PPI-Verordnung noch eine pp1-Empfehlung im Aufnahmebericht.

Es wurden 554 Patienten als correct use identifiziert. Von diesen Patienten erhielten
457 (82,5%) gemifl DGVS 2022 eine PPI-Empfehlung. Diese Empfehlungen lassen sich
wie folgt prasentieren: Eine SOLL-Empfehlung wurde in 24,2% (n=134) der Fille aus-
gesprochen, eine SOLLTE-Empfehlung in 57,0% (n=316) und eine KANN-Empfehlung
in 1,3% (n=7). Hierbei erhielten 42 Patienten (7,6%) laut Fachinformationen und 15
(2,7%) gemafd weiteren Leitlinien eine PPI-Empfehlung. 40 Patienten (72%) erhielten
eine PPI-Empfehlung in mehr als einer Leitlinie.

571 Patienten wurden als underuse evaluiert. Bei 94,6% (n=540) dieser Patienten
wurden pPI-Empfehlungen gemiafl DGVS 2022 festgestellt. Davon waren 124 SOLL-
(21,7%) und 416 SOLLTE-Empfehlungen (72,9%). Laut Fachinformationen wurden bei
2,1% der Patienten (n=12) ein PPI empfohlen, wahrend entsprechend weiteren Leitli-
nien bei 0,7% (n=4) ein PPI empfohlen wurde. 15 Patienten (2,6%) erhielten eine PpPI-
Empfehlung in mehr als einer Leitlinie.

172 Patienten wiesen ein PPI-Overuse auf.

Analyse bei Entlassung einschliefllich Leitlinie der DGVS von 2022: Siehe Abbildung 15

2.305 Entlassungsbriefe wurden aus allen untersuchten Jahren analysiert und von die-
sen wurden 34% (n=y85) als correct no use, 31% (n=718) als correct use, 27% (n=626)
als underuse und 8% (n=176) als overuse eingestuft.

Von den 785 als correct no use ausgewerteten Patienten lag bei 780 Patienten (99,4%)
weder eine PPI-Empfehlung noch eine PpI-Verordnung im Entlassungsbrief vor. Bei
den iibrigen 5 Patienten (0,6%) gab es eine KANN-Empfehlung laut DGVS 2022, aber
keine pPI-Verordnung.

Es wurden 718 Patienten als correct use bewertet. Bei 74,5% dieser Patienten (n=535)
wurde eine PPI-Empfehlung gemdfl DGVS 2022 dokumentiert. Dabei hatten 190 Patien-
ten (26,5%) eine SOLL-, 324 (45,1%) eine SOLLTE- und 21 (2,9%) eine KANN-Empfehlung.
7:9% der Patienten (n=57) erhielten eine pPI-Empfehlung gemaf} Fachinformationen,
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5,3% (n=38) bei weiteren Leitlinien. 12,3% der Patienten (n=88) bekamen Empfehlun-
gen von mehr als einer Leitlinie.

Unter den 626 Patienten, die als underuse evaluiert wurden, hatten 603 (96,3%) eine
pPI-Empfehlung gemifd DGVS 2022, von denen 228 Empfehlungen (36,4%) als SOLL
und 375 (59,9%) als SOLLTE ausgewertet wurden. Laut Fachinformationen erhielten 8
Patienten (1,3%) eine PPI-Empfehlung, wihrend ein Patient (n=1, 0,2%) gemaf3 weite-
ren Leitlinien PPI empfohlen wurde. Bei 14 Patienten (2,2%) wurde in mehr als einer
Leitlinie eine PPI-Empfehlung ausgesprochen.

Es wurde insgesamt bei 176 Patienten ein Overuse von PPI festgestellt.
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4.4 Vergleich der Ergebnisse Gber die ausgewahlten
Jahrgange und zwischen Aufnahme und Entlassung

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse in den analysierten Jahrgange 2018, 2020
und 2022 verglichen - zwischen den Jahren und zwischen Aufnahme und Entlassung
im jeweiligem Jahr.

Analyse inklusive DGVS 2016 (Abbildung 16): Hierbei wurden die Analyseergeb-
nisse unter Beriicksichtigung von Fachinformationen, weiteren deutschen und inter-
nationalen Leitlinien sowie der S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkus-
krankheit“ der DGVS von 2016 betrachtet.

Die meisten Patienten (59%) im Jahr 2018 wurden mit correct no use aufgenommen,
wobei sich dieser Anteil leicht erhéhte in 2020 (63%) und 2022 (62%). Die Erhéhung
des correct no use Anteils bei Aufnahme widerspiegelt sich in eine Verringerung der
underuse (von 8% auf 6%) bzw. overuse (von 7% auf 5%) Patienten, da der correct use
Patientenanteil stabil blieb bei ca. 26%.

Bei den Entlassungen zeigt sich ein nahezu gegenteiliger Verlauf. Wahrend der cor-
rect use Patientenanteil bei etwa ein Drittel stabil blieb (2018 vs. 2022), sank der Anteil
der correct no use Patienten von 53% auf 48%. Allerdings widerspiegelte sich diese Ver-
anderung praktisch nur in den underuse Patienten, da diese von 9% auf 13% zwischen
2018 und 2022 gestiegen sind, wahrend der overuse Anteil bei 5% sich nicht iiber die
Jahre verdndert hat. Diese Entwicklung bei den correct no use (-) bzw. underuse (+)
erscheint mit ca. 5 Prozentpunkten erstmals gering, ist aber bei den underuse Patienten,
auf Grund der geringen Ausgangsbasis, nicht zu vernachléssigen, da sie einen Anstieg
von mehr als 41% représentiert.

Auch wenn der Anteil von correct no use bei Entlassung im Vergleich zu den Auf-
nahmen nachlisst, ist die Summe der korrekten Falle (correct use + correct no use) bei
Entlassung im Vergleich zu 2018 zuriickgegangen: wihrend ca. 86% der entlassenen
Patienten in 2018 richtig behandelt wurden, waren es in 2020 lediglich 83% bzw. in 2022
82% der Patienten. Dieser Effekt ist noch ausgeprégter, wenn er mit der Entwicklung
des korrekten Aufnahmeanteils verglichen wird: wahrend im Jahr 2018 ca. 85% der Pati-
enten die richtige PpI-Therapie erhielten, erhohte sich diese Zahl auf ca. 89% in 2022.
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Abbildung 16: Vergleich der Ergebnisse tGber die Jahre 2018, 2020, 2022 unter Berticksichtigung von Fachinformatio-
nen, weitere Leitlinien und Leitlinie der DGVS von 2016

Analyse inklusive DGVS 2022 (Abbildung 17): Unter Berticksichtigung von der DGVS
2022 zeigen sich im Verlauf der Jahre stabil bleibende Anteile von correct use und overuse
sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung. Jedoch, anders als bei der Betrachtung
unter Beriicksichtigung von der DGVS 2016, bleibt der correct no use Aufnahmeanteil
bei 44% stabil und geht bei Entlassung von 38% auf 33% in Prozentpunkten etwas deut-
licher zuriick. Diese Reduzierung der correct no use Patientanzahl beeinflusst v.a. den
erhohten underuse Anteil, da die aktualisierte Leitlinie der DGVS von 2022, wie in Kapi-
tel 3.8 erwihnt, insbesondere eine Verschirfung der Untergruppe C.10 von ,KANN“ zu
»SOLLTE® mit sich bringt und somit Auswirkungen auf eine grofie Untergruppe hitte.
Auch hier ist die Entwicklung des underuse Anteils nicht zu vernachléssigen, da die
Anteilssteigerung von 24% auf 28% (+ 4%P) einen Wachstum von knapp 15% ausmacht.

correct no use ¥ correct use M underuse M overuse
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Abbildung 17: Vergleich der Ergebnisse Gber die Jahre 2018, 2020, 2022 unter Beruicksichtigung von Fachinformatio-
nen, weitere Leitlinien und Leitlinie der DGVS von 2022
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Vergleich der Analyseergebnisse in Absolutzahlen inklusive DGVS 2016 vs. DGVS
2022 (Abbildung 18): Hierbei wurden die Analyseergebnisse in Absolutzahlen fiir alle
Jahre (Gesamt) zwischen Aufnahme und Entlassung geméaf der DGvs-Sak-Leitlinie ,,H.
pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® von 2016 mit der aktualisierten Version
von 2022 verglichen. Dabei wurden in beiden Fillen auch Fachinformationen sowie
weitere deutsche und internationale Leitlinien berticksichtigt.

Wenn die Auswertungen unter Einbeziehung der DGVs-Leitlinien von 2016 und
2022 miteinander verglichen werden, ldsst sich feststellen, dass die Version von 2022
zu einer hoheren Anzahl von Patienten mit mindestens einer indikationsgerechten
ppI-Empfehlung (correct use + underuse) fithrt.

Bei Aufnahme hat sich die Anzahl der Patienten mit einer PPI-Indikation von 756
Patienten geméfl DGVS 2016 auf 1.125 Patienten geméifd DGVS 2022 erhoht. Wihrend-
dessen erhielten gemif DGVS 2016 bei Entlassung 1.031 Patienten eine PpI-Indikation
im Vergleich zu 1.344 Patienten gemafl DGVS 2022.

Vergleich Félle Aufnahme und Entlassung (Alle Jahre) - DGVS
2016 vs 2022

correct no use [ correct use M underuse M overuse
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5.3%, 123 7.5%, 172
11.3%, 260

7.6%, 176

6.9%, 158

27.2%, 626

I 25.9%, 598

m 24.8%, 571

33.4%, 771

24.0%, 554

31.1%, 718

DGVS 2016 DGVS 2016 DGVS 2022 DGVS 2022
Aufnahme Entlassung Aufnahme Entlassung

Abbildung 18: Vergleich der Analyseergebnisse in Absolutzahlen tber alle Jahre (Gesamt) unter Berticksichtigung von
Fachinformationen, weitere Leitlinien und Leitlinie der DGVS von 2016 vs. DGVS 2022

4.5 Verteilung der PPI-Indikation in den
Untergruppen

Jeder Patient wurde hinsichtlich leitliniengerechter ppI-Indikationen tiberpriift und,
falls zutreffend, einer oder mehreren der Untergruppen zugeordnet. Die Charakte-
ristika der einzelnen Untergruppen finden sich im Kapitel ,,Material und Methode®
An dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen, dass in der gewdhlten Methodik
die Moglichkeit besteht, dass Patienten mehreren Untergruppen zugeordnet werden
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konnen. Um die Klassifizierung in correct (no) use bzw. under/overuse zu ermdglichen,
wurde stets die ,,starkste“ Empfehlung pro Patient (SOLL, SOLLTE, KANN) im Hinblick
auf die Leitlinien der DGVS beriicksichtigt.

4.5.1 Ergebnisubersicht inklusive Leitlinie der DGVS aus
dem Jahr 2016

Hierbei wurden die pP1-Empfehlungen geméafd Fachinformationen (Gruppe A), weite-
ren Leitlinien (Gruppe B) und S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkus-
krankheit“ der DGVS aus dem Jahr 2016 (Gruppe C) bei Aufnahme und Entlassung
kontrolliert.

Analyse bei Aufnahme: Von den 2.305 analysierten Patienten erhielten 1.266 Patien-
ten” mindestens eine PPI-Empfehlung gemaf3 den vorliegenden Leitlinien wahrend der
Aufnahme. Dies entspricht einem Prozentsatz von 54,9%.

Das Balkendiagramm (Abbildung 19) zeigt, dass in der untersuchten Population
(n=2.305) die Untergruppe C.10 (KANN-Empfehlung: Ass, sonstiger Thrombozyten-
aggregationshemmer, NOAK oder VKA + ein Risikofaktor) zahlenméflig am grofiten
ist, mit insgesamt 1.186 Patienten, was einem Anteil von 51% der untersuchten Patienten
entspricht. An zweiter Stelle steht die Untergruppe C.3 (SOLL-Empfehlung: Kombina-
tion von zwei gerinnungsaktiven Substanzen) mit 246 Patienten (11%), gefolgt von der
Untergruppe C.11 (KANN-Empfehlung: Monotherapie mit SSRI oder SSRI in Kombi-
nation mit NSAR) mit 125 Patienten (5%), der Untergruppe A.1 (ERD, NERD oder eine
Langzeittherapie der ERD/NERD) mit 89 Patienten (4%) und der Untergruppe C.12
(KANN-Empfehlung: Gastritis) mit 49 Patienten (2%).

7 Beinhaltet auch KANN-Empfehlungen bei correct no use gemafl DGVS 2016.
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Inklusive DGVS von 2016 — Aufnahme
M 2018 W 2020 MW 2022
Patientenanzahl
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Abbildung 19: Verteilung der PPI-Empfehlung bei Aufnahme - Inklusive DGVS 2016

Analyse bei Entlassung: Zum Zeitpunkt der Entlassung erhielten 1.450 Patienten® min-
destens eine PPI-Empfehlung, die den vorliegenden Leitlinien entsprach. Der Anteil
dieser Patienten an der gesamten untersuchten Population betrigt 62,9%.

Anhand des Balkendiagramms (Abbildung 20) ldsst sich erkennen, dass die Unter-
gruppe C.10 (KANN-Empfehlung: Ass, sonstiger Thrombozytenaggregationshemmer,
NOAK oder VKA + ein Risikofaktor) mit 1.348 Patienten die grofite Anzahl aufweist,
was 58% entspricht. Danach folgen die Untergruppen C.3 (SOLL-Empfehlung: Kombi-
nation von zwei gerinnungsaktiven Substanzen) mit 427 Patienten (19%), C.11 (KANN-
Empfehlung: Monotherapie mit SSRI oder SSRI in Kombination mit NSAR) mit 126

8 Beinhaltet auch KANN-Empfehlungen bei correct no use gemifl DGVS 2016.
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Patienten (5%), A.1 (ERD, NERD oder eine Langzeittherapie der ERD/NERD) mit 124
(5%) und die Untergruppe C.12 (KANN-Empfehlung: Gastritis) mit 77 Patienten (3%).

Al
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B.7
Ci1
Cc2
C3
c4
Cc5
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Untergruppen
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DGVS von 2016 - Entlassung
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Abbildung 20: Verteilung der PPI-Empfehlung bei Entlassung - Inklusive DGVS 2016
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8%)

In der Tab. 26 wurden die Ergebnisse der PPI-Empfehlungen in den verschiedenen
Untergruppen der Gruppen A, B und C zugeordnet. Zur besseren Ubersicht wurde
die Patientenanzahl aus den ausgewerteten Jahren 2018, 2020, 2022 und Gesamt bei
Aufnahme und Entlassung aufgeteilt.
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Tab. 26: Ergebnisiibersicht der Gruppen A, B und C hinsichtlich PPI-Empfehlung bei Aufnahme
und Entlassung

DGVS 2016 - Aufnahme DGVS 2016 - Entlassung
Patientenanzahl Patientenanzahl
Unter- Beschreibung 2018 2020 2022 Gesamt 2018 2020 2022 Gesamt
gruppen
A1 ERD, NERD, Langzeittherapie GERD/ 24 34 31 89 30 51 43 124
NERD
A.2 Ulcus ventriculi 2 2 2 6 6 9 5 20
A3 Ulcus duodeni 0 4 4 8 2 7 8 17
A4 NSAR-Ulzera 0 0 0 0 1 0 0 1
A.5 H.p.-Eradikation 1 0 1 2 6 6 5 17
A.6 Zollinger-Ellison-Syndrom 0 0 0 0 0 0 0 0
B.1 Extraésophageale Manifestationen 0 0 0 0 0 1 0 1
der Refluxkrankheit
B.2 Sonderformen Sodbrennen, 0 1 0 1 0 0 2 2
Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom
B.3 Funktionelle Dyspesie 1 4 6 11 4 6 12 22
B.4 Eosinophile Osophagitis 0 0 1 1 0 0 1 1
B.5 Barrett-Osophagus 4 4 2 10 6 9 4 19
B.6 Stressulkus-Prophylaxe 0 0 0 0 0 1 0 1
B.7 Akute Ulkusblutung 5 6 7 18 8 13 21 42
C.1 Soll: tNSAR + ASS, Thrombozyten- 3 1 2 6 5 4 3 12
aggregations-hemmer, NOAK oder
VKA
Cc.2 Soll: ASS, Thrombozyten-aggrega- 2 6 1 9 4 4 1 9
tionshemmer, NOAK und/oder VKA +
Ulkusblutung
Cc3 Soll: Kombination von zwei 80 77 89 246 103 142 182 427
gerinnungsaktiven Substanzen
C4 Sollte: tNSAR + mind. 1 Risikofaktor 3 2 5 10 3 4 4 11
C5 Sollte: Coxib + ASS, Thrombozyten- 4 0 3 7 3 1 1 5
aggregationshemmer, NOAK oder
VKA + mind. 1 Risikofaktor
C.6 Sollte: ASS, Thrombozyten- 0 0 0 0 0 0 0 0
aggregationshemmer, NOAK oder
VKA + Oberer GI-Ulkusblutung
c7 Sollte: tNSAR + obere I-Ulkusblutung 0 0 0 0 0 0 0 0
Cc.8 Sollte: Glukokortikoide + M. Crohn- 0 0 0 0 1 1 0 2
assozierte gastroduodenale Ulzera
c9 Sollte: Idiopathische Ulzera 0 0 0 0 0 1 0 1
c.10 Kann: ASS, Thrombozyten- 307 437 442 1186 340 497 511 1348
aggregationshemmer, NOAK oder
VKA + mind. 1 Risikofaktor
c1 Kann: SSRI als Monotherie oder + 39 42 44 125 38 41 47 126
NSAR
C.12 Kann: Gastritis 15 16 18 49 22 31 24 77
Cc.13 Kann: Erosionen im Magen und/oder 3 6 1 10 9 14 3 26

Duodenum
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4.5.2 Ergebnistbersicht inklusive Leitlinie der DGVS aus
dem Jahr 2022

Im Rahmen dieser Analyse wurden die PP1-Empfehlungen gemaf3 Fachinformationen
(Gruppe A), weiteren Leitlinien (Gruppe B) und der aktualisierten S2k-Leitlinie ,,H.
pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit der DGVS aus dem Jahr 2022 (Gruppe
D) bei Aufnahme und Entlassung tiberpriift.

Analyse bei Aufnahme: Wahrend der Aufnahme erhielten von den insgesamt 2.305
analysierten Patienten 1.062° mindestens eine PPI-Empfehlung entsprechend den vor-
liegenden Leitlinien. Dies entspricht einem Prozentsatz von 46,1%.

Das Balkendiagramm (Abbildung 21) illustriert die Ergebnisse der Auswertung hin-
sichtlich der PPI-Empfehlungen in verschiedenen Untergruppen. Die Untergruppe D.6
(soLLTE-Empfehlung: Ass, P2Y12-Inhibitor, DOAK oder VKA + ein Risikofaktor)
weist in der untersuchten Population die grofite Zahl an Patienten auf, ndmlich 1.023
(44%). An zweiter Stelle steht die Untergruppe D.13 (SOLL-Empfehlung: Kombina-
tion von zwei gerinnungsaktiven Substanzen) mit 255 Patienten (11%), gefolgt von
der Untergruppe A.1 (ERD, NERD oder eine Langzeittherapie der ERD/NERD) mit 89
Patienten (4%), der Untergruppe D.16 (KANN-Empfehlung: Gastritis) mit 49 Patienten
(2%) und der Untergruppe D.10 (SSRI + Ulkus und/oder eine Ulkuskomplikation in
der Vorgeschichte oder SSRI + nsNSAR, Coxib oder P2Y12) mit 33 Patienten.

9 Beinhaltet auch KANN-Empfehlungen bei correct no use gemafl DGVS 2022.
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Inklusive DGVS von 2016 — Aufnahme
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Abbildung 21: Verteilung der PPI-Empfehlung bei Aufnahme - Inklusive DGVS 2022

Analyse bei Entlassung: Unter Beriicksichtigung der oben genannten Leitlinien erhiel-
ten 1.239 Patienten'® von den insgesamt 2.305 analysierten Entlassungsbriefen eine ppI-
Empfehlung. Dies entspricht einem Prozentsatz von 53,8%.

Das Balkendiagramm (Abbildung 22) veranschaulicht, dass die meisten Patienten
zur Untergruppe D.6 (SOLLTE-Empfehlung: ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK oder VKA +
ein Risikofaktor) gehoren, insgesamt 1.168. Dies entspricht einem Anteil von 51% der
analysierten Patienten. Die Untergruppe D.13 (SOLL-Empfehlung: Kombination von
zwei gerinnungsaktiven Substanzen) belegt den zweiten Platz mit 426 Patienten (18%),
gefolgt von der Untergruppe A.1 (ERD, NERD oder eine Langzeittherapie der ERD/

10 Beinhaltet auch KANN-Empfehlungen bei correct no use gemifl DGVS 2022.
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NERD) mit 124 Patienten (5%), der Untergruppe D.16 (KANN-Empfehlung: Gastritis)
mit 77 Patienten (3%) und der Untergruppe B.7 (Akute Ulkusblutung) mit 42 Patienten.

Inklusive DGVS von 2016 - Entlassung
W 2018 W 2020 W 2022
Patientenanzahl
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Untergruppen

D1 |l 14
D2
D3
D4
D5
DI B
D7
D.8
D9
D.10
D.11
D.12
D.13
D.14
D.15
D.16
D.17

o O O p
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Abbildung 22: Verteilung der PPI-Empfehlung bei Entlassung - Inklusive DGVS 2022
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In der untenstehenden Tab. 27 sind die Ergebnisse der pP1-Empfehlungen in den ver-
schiedenen Untergruppen der Gruppen A, B und D aufgefiihrt. Die Patientenanzahl
wurde bei Aufnahme und Entlassung aus den Jahren 2018, 2020, 2022 und Gesamt
aufgeschliisselt.

Tab. 27: Ergebnisiibersicht der Gruppen A, B und D hinsichtlich PPI-Empfehlung bei Aufnahme
und Entlassung

DGVS 2022 - Aufnahme DGVS 2022 - Entlassung
Patientenanzahl Patientenanzahl
Unter- .
Beschreibung 2018 2020 2022 Gesamt 2018 2020 2022 Gesamt
gruppen
A1 ERD, NERD, Langzeittherapie GERD/ 24 34 31 89 30 51 43 124
NERD
A.2 Ulcus ventriculi 2 2 2 6 6 9 5 20
A3 Ulcus duodeni 0 4 4 8 2 7 8 17
A4 NSAR-Ulzera 0 0 0 0 1 0 0 1
A5 H.p.-Eradikation 1 0 1 2 6 6 5 17
A.6 Zollinger-Ellison-Syndrom 0 0 0 0 0 0 0 0
B.1 Extradsophageale Manifestationen 0 0 0 0 0 1 0 1
der Refluxkrankheit
B.2 Sonderformen Sodbrennen, 0 1 0 1 0 0 2 2
Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom
B.3 Funktionelle Dyspesie 1 4 6 1 4 6 12 22
B.4 Eosinophile Osophagitis 0 0 1 1 0 0 1 1
B.5 Barrett-Osophagus 4 4 2 10 6 9 4 19
B.6 Stressulkus-Prophylaxe 0 0 0 0 0 1 0 1
B.7 Akute Ulkusblutung 5 6 7 18 8 13 21 42
D.1 Soll: nsNSAR + mind. 1 Risikofaktor 6 2 6 14 5 6 3 14
D.2 Sollte: Coxib + mind 1 Risikofaktor 5 1 0 6 4 0 0 4
D.3 Soll: Coxib + P2Y12-Inhibitor, ASS, 0 0 1 1 0 0 0 0
Antikoagulanzien oder SSRI
D.4 Sollte: nsNSAR + gastroduodenale 0 0 0 0 0 0 0 0
Blutung oder gastroduodenales
Ulkus
D.5 Soll: NSAR-Medikation nach einer 0 0 0 0 0 0 0 0
Ulkuskomplikation
D.6 Sollte: ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK 274 366 383 1023 299 417 452 1168
oder VKA + mind.1 Risikofaktor
D.7 Soll: Thrombozyten-aggregations- 0 0 0 0 0 0 0 0
hemmer und/oder Antikoagulan-
zien + Ulkuskomplikation
D.8 Kann: P2Y12-Inhibitor + gastroduo- 0 0 0 0 0 0 0 0
denale Ulkusblutung
D.9 Sollte: Systemische Kortikosteroiden 0 0 0 0 0 0 0 0

+ gastroduodenaler Ulkus oder
gastrointestinale Ulkuskomplikation
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DGVS 2022 - Aufnahme DGVS 2022 - Entlassung
Patientenanzahl Patientenanzahl
Unter- .
Beschreibung 2018 2020 2022 Gesamt 2018 2020 2022 Gesamt
gruppen
D.10 Sollte: SSRI + Ulkus und/oder Ulkus- 12 6 15 33 12 9 18 39
komplikation in der Vorgeschichte
oder Komedikation mit nsNSAR,
Coxib oder P2Y12-Inhibitor
D.11 Kann: SSRI + DOAK oder VKA 9 10 9 28 9 10 9 28
D.12 Sollte: ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK 2 4 2 8 4 4 2 10

oder VKA + obere gastroduodenale
Ulkusblutung

D.13 Soll: Kombination von 2 gerinnungs- 82 82 91 255 106 140 180 426
aktiven Substanzen

D.14 Sollte: M.Crohn-assozierte gastro- 0 0 0 0 1 0 0 1
duodenale Ulzera oder deren
Komplikation

D.15 Soll: Idiopathische gastroduo- 0 0 0 0 0 0 0 0
denale Ulzera

D.16 Kann: Gastritis 15 16 18 49 22 31 24 77

D.17 Kann: Erosionen im Magen und/ 3 6 1 10 9 14 3 26

oder Duodenum

4.6 Verteilung der PPI-Anwendung in den
Untergruppen

Hiermit wird das Ergebnis présentiert, wie viele Patienten in den jeweiligen Unter-
gruppen mit einem PPI behandelt wurden. Unter den insgesamt 2.305 untersuchten
Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Aufnahme 726 (31,5%) PPI ein, wihrend bei der
Entlassung 894 Patienten (38,8%) mit einem PPI behandelt wurden.

4.6.1 PPI-Einnahme inklusive Leitlinie der DGVS
aus dem Jahr 2016

Analyse bei Aufnahme: Bei der Analyse inklusive Leitlinie der DGVS von 2016 (Abbil-
dung 23) hat sich gezeigt, dass die Untergruppe C.10 (KANN-Empfehlung: ASs, Throm-
bozyten-aggregationshemmer, NOAK oder VKA + ein Risikofaktor) die grofite Anzahl
an Patienten aufweist, die zum Zeitpunkt der Aufnahme ein PPI eingenommen haben.
Von insgesamt 1.186 Patienten in dieser Untergruppe haben 506 ein PPI verwendet. An
zweiter Stelle steht die Untergruppe C.3 (SOLL-Empfehlung: Kombination von zwei
gerinnungsaktiven Substanzen), bei der von 246 Patienten 126 ein PPI eingenommen
haben. Die Untergruppe A.1 (ERD, NERD, Langzeittherapie GERD/NERD) folgt mit
89 Patienten, von denen 70 mit einem PPI behandelt wurden. In der Untergruppe C.11
(KANN-Empfehlung: Monotherapie mit SSRI oder in Kombination mit NSAR) wurden
125 Patienten identifiziert, von denen 56 mit einem PPI behandelt wurden.
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Al | 89 DGVS-Patientenaufnahme - # Patienten die PPI
eingenommen haben pro Untergruppe

A2 | W Gesamt PPI-Ja

6
A3 | 8
A4 0
A5 2
A6 0
B.1 0
B.2 1
B3 | 11
B4 1
BS5 | 10
B.6 0
B7 1 18
(AN 6
c2 | 9
c3 . 246
C4 | 10
C5 | 7
c6 0
c7 0
0
0

Untergruppen

Cs8
c9

c1o | 1186
C11 m 125

ci2 49

CI3 | 10

Abbildung 23: PPI-Einnahme bei Aufnahme - Inklusive DGVS 2016

Analyse bei Entlassung: Bei der Entlassung zeigte die Analyse (Abbildung 24) eine ver-
gleichbare Tendenz. Innerhalb der Untergruppe C.10 (KANN-Empfehlung: Ass, Throm-
bozytenaggregations-hemmer, NOAK oder VKA + ein Risikofaktor) war die Anzahl der
Patienten, die zum Zeitpunkt der Entlassung ein PPI einnahmen, ebenfalls am héchsten.
Von insgesamt 1.348 Patienten in dieser Untergruppe verwendeten 605 ein PPI. Es folgt
die Untergruppe C.3 (sOLL-Empfehlung: Kombination von zwei gerinnungsaktiven
Substanzen), bei der von 427 Patienten 195 ein PPI eingenommen haben. Den dritten
Platz nimmt die Untergruppe A.1 (ERD, NERD, Langzeittherapie GERD/NERD) ein,
wobei von den 124 Patienten 107 mit einem PPI behandelt wurden. Schlief8lich ver-
zeichnet die Untergruppe C.11 (KANN-Empfehlung: Monotherapie mit SSRI oder in
Kombination mit NSAR) 126 Patienten, von denen 61 mit einem PPI behandelt wurden.
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Abbildung 24: PPI-Einnahme bei Entlassung - Inklusive DGVS 2016

4.6.2 PPI-Einnahme inklusive Leitlinie der DGVS aus
dem Jahr 2022

Analyse bei Aufnahme: Bei der Auswertung unter Beriicksichtigung der Leitlinie der
DGVS von 2022 (Abbildung 25) wurde festgestellt, dass die Untergruppe D.6 (SOLLTE-
Empfehlung: Ass, P2Y12-Inhibitor, DOAK oder VKA + ein Risikofaktor) die hochste
Anzahl von Patienten aufweist, die bei Aufnahme ein PPI einnahmen. Von insgesamt
1.023 Patienten in dieser Untergruppe verwendeten 474 ein PPI. Auf dem zweiten Platz
liegt die Untergruppe D.13 (SOLL-Empfehlung: Kombination von zwei gerinnungsak-
tiven Substanzen), bei der von 255 Patienten 132 ein PPI einnahmen. Die Untergruppe
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A.1(ERD, NERD, Langzeittherapie GERD/NERD) folgt mit 89 Patienten, von denen 70
mit einem PPI behandelt wurden. In der Untergruppe D.16 (KANN-Empfehlung: Gas-
tritis) nahmen 31 von 49 Patienten ein PPI ein.

89 DGVS 2022 - Patientenaufnahme - # Patienten die PPI
eingenommen haben pro Untergruppe
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Abbildung 25: PPI-Einnahme bei Aufnahme - Inklusive DGVS 2022

Analyse bei Entlassung: Die Analyse bei der Entlassung (Abbildung 26), unter Beriick-
sichtigung der Leitlinie der DGVS von 2022, ergab, dass in der Untergruppe D.6
(soLLTE-Empfehlung: Ass, P2Y12-Inhibitor, DOAK oder VKA + ein Risikofaktor)
die hochste Anzahl an Patienten verzeichnet wurde, die ein PPI einnahmen. Von den
insgesamt 1.168 Patienten setzten 560 ein PPI ein. In der darauf folgenden Untergruppe
D.13 (soLL-Empfehlung: Kombination von zwei gerinnungsaktiven Substanzen) nah-
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men von 426 Patienten 199 ein PPI ein. Die Untergruppe A1 (ERD, NERD, Langzeit-
therapie GERD/NERD) beinhaltete 124 Patienten, wovon 107 mit einem PPI behandelt
wurden. Schliefllich wurde in der Untergruppe D.16 (KANN-Empfehlung: Gastritis)
bei 63 von 77 Patienten die Anwendung eines PPIs festgestellt.
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A3 17 M Gesamt PPI-Ja

A4 1

A5 17

A6 0

B.1

B.2 2

B.3 22

B.4 1

B.5 19

B.6 1

B.7 42

D.1 1 14

D.2 4

D.3 0
0
0

D.4
D.5
D.6 I 1168
D.7
D.8
D.9
D.10 39
D.11 28
D.12 10
D.13 I 426
D.14
D.15 0
D.16 77
D.17 26

Untergruppen

o o

Abbildung 26: PPI-Einnahme bei Entlassung - Inklusive DGVS 2022

4.6.3 Anzahl der Patienten in den Untergruppen
mit korrekter PPI-Behandlung

Hierbei werden die Anzahl der Patienten und ihre prozentuale Verteilung in den ent-
sprechenden Untergruppen erfasst, die korrekt mit einer pp1-Therapie (correct use)
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behandelt wurden. Die verbleibenden Patienten, die keine PpI-Behandlung erhielten,
gelten dementsprechend als underuse.

Anmerkung: In den KANN-Untergruppen ist eine Unterscheidung zwischen correct
use und underuse nicht moglich, da sowohl die Verabreichung als auch die Nichtver-
abreichung einer PpI-Therapie als angemessen betrachtet wird. Daher sind alle Patien-
ten (100%), die einer der KANN-Untergruppen zugeordnet sind und eine PPI-Thera-
pie erhalten haben, als correct use zu betrachten. Diese KANN-Untergruppen wurden
bereits zuvor erldutert (siehe Kapitel 4.6.1 und 4.6.2) und werden in diesem Abschnitt
nur kurz erwahnt.

Analyse inklusive DGVS 2016: Bei der Auswertung unter Beriicksichtigung der Leit-
linie der DGVS von 2016 zeigt sich, dass nach der Untergruppe C.10 (KANN-Empfeh-
lung: Ass, Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA + ein Risikofaktor)
die Untergruppe C.3 (SOLL-Empfehlung: Kombination von zwei gerinnungsaktiven
Substanzen) die grofite Anzahl an Patienten aufwies, namlich 246 Patienten bei Auf-
nahme. Von diesen erhielten 126 Patienten (51%) eine angemessene PPI-Therapie (cor-
rect use), wihrend 120 Patienten (49%) keine erhielten (underuse). Bei Entlassung
wurden insgesamt 427 Patienten in dieser Untergruppe erfasst. Von diesen bekamen
195 Patienten (46%) eine angemessene PPI-Therapie, wihrend 232 Patienten (54%)
keine erhielten.

Im Anschluss folgt die Untergruppe C.11 (KANN-Empfehlung: Monotherapie mit
SSRI oder in Kombination mit NSAR), gefolgt von der Untergruppe A.1 (ERD, NERD
und Langzeittherapie GERD/NERD). In der Untergruppe A.1 (ERD, NERD und Lang-
zeittherapie GERD/NERD) wurden bei Aufnahme 70 von 89 Patienten (79%) mit einer
ppI-Therapie behandelt, wihrend 19 Patienten (21%) keine erhielten. Bei Entlassung
erhielten 107 von 124 Patienten (86%) eine PPI-Therapie, wihrend 17 Patienten (14%)
ohne ppI-Therapie entlassen wurden.

Auf weitere Zahlen zu den iibrigen Untergruppen wird auf Tab. 28 verwiesen.

Tab. 28: Anzahl und prozentuale Verteilung der Patienten in den jeweiligen Untergruppen mit korrekter
(correct use) und unzureichender PPI-Therapie (underuse) inklusive DGVS 2016

Aufnahme Entlassung

Untergruppe Correct Use Underuse Correct Use Underuse
n % n % n % n %

Al 70 79% 19 21% 107 86% 17 14%
A2 5 83% 1 17% 20 100%
A3 7 88% 1 13% 16 94% 1 6%
A4 1 100%
A5 2 100% 16 94% 1 6%
A6
B.1 1 100%

B.2 1 100% 2 100%
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Aufnahme Entlassung

Untergruppe Correct Use Underuse Correct Use Underuse
n % n % n % n %

B.3 9 82% 2 18% 22 100%
B.4 1 100% 1 100%
B.5 6 60% 4 40% 15 79% 4 21%
B.6 1 100%
B.7 1 61% 7 39% 42 100%
C.1 (soll) 3 50% 3 50% 10 83% 2 17%
C.2 (soll) 3 33% 6 67% 9 100%
C.3 (soll) 126 51% 120 49% 195 46% 232 54%
C.4 (sollte) 7 70% 3 30% 9 82% 2 18%
C.5 (sollte) 6 86% 1 14% 5 100%
C.6 (sollte)
C.7 (sollte)
C.8 (sollte) 1 50% 1 50%
C.9 (sollte) 1 100%
C.10 (kann)* 1.186 100% 1.348 100%
C.11 (kann)* 125 100% 126 100%
C.12 (kann)* 49 100% 77 100%
C.13 (kann)* 10 100% 26 100%

* Eine Unterscheidung in correct use bzw. underuse ist bei den KANN-Untegruppen nicht mdglich, da sowohl
eine PPI-Gabe als Nicht-Gabe als korrekt betrachtet wurde.

Analyse inklusive DGVS 2022: Die Analyse unter Beriicksichtigung der Leitlinie der
DGVS von 2022 ergab, dass die Untergruppe D.6 (SOLLTE-Empfehlung: ASS, P2Y12-
Inhibitor, DOAK oder VKA + ein Risikofaktor) die hochste Anzahl von Patienten auf-
weist, die ein PPI einnahmen. Von den insgesamt 1.023 Patienten in dieser Untergruppe
verwendeten bei Aufnahme 474 (46%) ein PPI (correct use), wiahrend 549 Patienten
(54%) keines verwendeten (underuse). Bei Entlassung wurden insgesamt 1.168 Patien-
ten in dieser Untergruppe erfasst. Von diesen erhielten 560 Patienten (48%) eine ange-
messene PPI-Therapie, wihrend 608 Patienten (52%) keine erhielten.

Als néchstes folgt die Untergruppe D.13 (SOLL-Empfehlung: Kombination von zwei
gerinnungsaktiven Substanzen), bei der von 255 Patienten 132 (52%) bei Aufnahme
ein PPI einnahmen, wihrend 123 Patienten (48%) kein PPI einnahmen. Bei Entlassung
erhielten 199 von 426 Patienten (47%) eine pP1-Therapie, wihrend 227 Patienten (53%)
ohne ppI-Therapie entlassen wurden.

Im Anschluss folgt die Untergruppe A.1 (ERD, NERD, Langzeittherapie GERD/
NERD) mit 89 Patienten, von denen 70 (79%) bei Aufnahme mit einem PPI behan-
delt wurden, wihrend 19 Patienten (21%) keines erhielten. Bei Entlassung wurden 124
Patienten dieser Untergruppe zugeordnet, davon 107 (86%) eine PpI-Therapie erhiel-
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ten, wihrend 17 Patienten (14%) keine erhielten. SchlieSlich folgt die Untergruppe D.16
(KANN-Empfehlung: Gastritis).
Weitere Zahlen zu den restlichen Untergruppen finden sich in Tab. 29.

Tab. 29: Anzahl und prozentuale Verteilung der Patienten in den jeweiligen Untergruppen mit korrekter
(correct use) und unzureichender PPI-Therapie (underuse) inklusive DGVS 2022

Aufnahme Entlassung

Untergruppe Correct Use Underuse Correct Use Underuse
n % n % n % n %

Al 70 79% 19 21% 107 86% 17 14%
A2 5 83% 1 17% 20 100%
A3 7 88% 1 13% 16 94% 1 6%
A4 1 100%
A5 2 100% 16 94% 1 6%
A6
B.1 1 100%
B.2 1 100% 2 100%
B.3 9 82% 2 18% 22 100%
B.4 1 100% 1 100%
B.5 6 60% 4 40% 15 79% 4 21%
B.6 1 100%
B.7 11 61% 7 39% 42 100%
D.1 (soll) 11 79% 3 21% 11 79% 3 21%
D.2 (sollte) 5 83% 1 17% 3 75% 1 25%
D.3 (soll) 1 100%
D.4 (sollte)
D.5 (soll)
D.6 (sollte) 474 46% 549 54% 560 48% 608 52%
D.7 (soll)
D.8 (kann)*
D.9 (sollte)
D.10 (sollte) 16 48% 17 52% 18 46% 21 54%
D.11 (kann)* 28 100% 28 100%
D.12 (sollte) 3 38% 5 63% 10 100%
D.13 (soll) 132 52% 123 48% 199 47% 227 53%
D.14 (sollte) 1 100%
D.15 (soll)
D.16 (kann)* 49 100% 77 100%
D.17 (kann)* 10 100% 26 100%

* Eine Unterscheidung in correct use bzw. underuse ist bei den KANN-Untegruppen nicht méglich, da sowohl
eine PPI-Gabe als Nicht-Gabe als korrekt betrachtet wird
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4.7 Auswertung der Risikofaktoren einer
gastroduodenalen Ulkusblutung

Sowohl in der Leitlinie der DGVS aus dem Jahr 2016 als auch in der von 2022 wurden
die Risikofaktoren fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung festgelegt. Wenn bei den
analysierten Patienten mindestens einer dieser Risikofaktoren vorlag, wurde dies doku-
mentiert und in die Analyse einbezogen.

4.71 Auswertung der Risikofaktoren gemal Leitlinie
der DGVS 2016

Das Vorhandensein von mindestens einem Risikofaktor war eine der Voraussetzungen,
um den Kriterien der Untergruppen C.4, C.5 und C.10 zu geniigen.

Die Risikofaktoren einer gastroduodenalen Ulkusblutung wurden in der Sak-Leit-
linie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit der DGVS aus dem Jahr 2016
wie folgt festgelegt: Hoheres Lebensalter (> 65 Jahre), Ulkusanamnese, Helicobac-
ter pylori-Infektion, ein schwerer Verlauf einer Allgemeinerkrankung (siehe Kapi-
tel 3.7.2.1), eine Komedikation mit Glukokortikoiden, eine Komedikation mit gerin-
nungsaktiven Medikamenten (sieche Kapitel 3.7.2.2) und eine Komedikation mit
selektiven Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI).

Analyse bei Aufnahme: Bei der Analyse stellte sich heraus, dass bei Aufnahme der
héufigste Risikofaktor bei 1.089 Patienten ein hoheres Lebensalter (> 65 Jahre) war. An
zweiter Stelle folgte ein schwerer Verlauf einer Allgemeinerkrankung bei 879 Patienten,
gefolgt von Komedikation mit gerinnungsaktiven Medikamenten bei 246 Patienten.

Analyse bei Entlassung: Gleiches wurde bei der Entlassung beobachtet, wobei das
hohere Lebensalter (> 65 Jahre) mit 1.200 Patienten an erster Stelle stand. Ein schwerer
Verlauf einer Allgemeinerkrankung folgte mit 967 Patienten und die Komedikation
mit gerinnungsaktiven Medikamenten mit 421 Patienten.

Die untenstehende Tab. 30 zeigt die Auswertung aller Risikofaktoren aus den verschie-
denen untersuchten Jahren gemaf; Leitlinie der DGVS aus dem Jahr 2016.
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Tab. 30: Auswertung der Risikofaktoren der Leitlinie der DGVS aus dem Jahr 2016

Aufnahme Entlassung

Risikofaktoren der DGVS 2016: 2018 2020 2022 Gesamt 2018 2020 2022 Gesamt
>65J) 284 406 399 1.089 309 450 441 1.200
Ulkus in der Vorgeschichte 15 23 16 54 15 25 15 55
H.p.-Infektion 1 0 1 2 3 0 1 4
Schwere Allgemeinerkrankung 238 311 330 879 260 341 366 967
Komedikation mit Glukokortikoiden 40 32 28 100 49 50 46 145
Komedikation mit gerinnungsaktiven 81 76 89 246 102 137 182 421
Medikamenten

Komedikation mit SSRI 23 23 25 71 22 24 27 73

4.7.2 Auswertung der Risikofaktoren gemal Leitlinie
der DGVS 2022

Um den Anforderungen der Untergruppen D.1, D.2 und D.6 zu entsprechen, musste
mindestens ein Risikofaktor gemif Leitlinie der DGVS von 2022 vorliegen.

Die aktualisierte Sak-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit“ aus
dem Jahr 2022 definiert die Risikofaktoren fiir das Auftreten von unkomplizierten gast-
roduodenalen Ulzera und/oder Ulkus-Komplikationen wie folgt: Hoheres Lebensalter
(>60 Jahre), eine Ulkus-Anamnese, Vorliegen von Ulkusursachen (siehe Tab. 11), Ein-
nahme von gerinnungsaktiven Substanzen (siehe Kapitel 3.8.2.1), schwere Begleit-
erkrankungen (siehe Kapitel 3.7.2.1), sowie Steroiden als Komedikation zu NSAR.

Anmerkung: Ein Alter > 60 Jahre wurde als Risikofaktor sowohl fiir die Entstehung
von gastroduodenalen Ulzera als auch von Ulkuskomplikationen betrachtet, stellte
jedoch allein keine Indikation fiir eine PpPI-Prophylaxe dar (Fischbach et al., 2022).

Analyse bei Aufnahme: Diese Auswertung ergab, dass bei 967 Patienten der hau-
figste Risikofaktor bei Aufnahme ein hoheres Lebensalter (> 60 Jahre) war. An zweiter
Stelle stand eine schwere Allgemeinerkrankung bei 885 Patienten, gefolgt vom Vor-
liegen von Ulkusursachen bei 287 Patienten und Einnahme von gerinnungsaktiven
Substanzen bei 253 Patienten.

Analyse bei Entlassung: Bei Entlassung zeigte sich eine dhnliche Tendenz. Der
hédufigste Risikofaktor war das hohere Lebensalter (> 60 Jahre) bei 1.086 Patienten,
gefolgt von schwerer Allgemeinerkrankung bei 972 Patienten, der Einnahme von
gerinnungsaktiven Substanzen bei 429 Patienten und der Komedikation mit gerin-
nungsaktiven Medikamenten bei 335 Patienten.

Die nachfolgende Tab. 31 prasentiert das Ergebnis aller Risikofaktoren aus den ver-
schiedenen untersuchten Jahren gemaf} Leitlinie der DGVS von 2022.



112 4 Ergebnisse

Tab. 31: Auswertung der Risikofaktoren der Leitlinie der DGVS aus dem Jahr 2022

Aufnahme Entlassung

Risikofaktoren der DGVS 2022: 2018 2020 2022 Gesamt 2018 2020 2022 Gesamt
> 60J) 260 347 360 967 278 390 418 1.086
Ulkus in der Vorgeschichte 15 21 14 50 15 23 14 52
Vorliegen von Ulkusursachen 70 119 98 287 83 122 130 335
Einnahme von gerinnungsaktiven 85 79 89 253 107 142 180 429
Substanzen

Schwere Allgemeinerkrankung 241 310 334 885 263 340 369 972
Steroiden als Komedikation zu NSAR 0 2 0 2 0 2 0 2

4.7.3 Auswertung der Risikofaktoren der Untergruppen
C10 und D6

Die Untergruppen C.10 (aus DGVS 2016) und D.6 (aus DGVS 2022) wiesen die hochste
Anzahl von Patienten auf, bei denen eine indikationsgerechte pP1-Empfehlung besteht.
In der Untergruppe C.10 handelt es sich um eine KANN-Empfehlung, bei der die Patien-
ten sowohl Ass, Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA einnehmen als
auch gleichzeitig mindestens einen Risikofaktor gemafd Leitlinie der DGVS 2016 auf-
weisen. Die Untergruppe D.6 betrifft eine SOLLTE-Empfehlung, bei der die Patienten
eine Monotherapie mit ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK oder VKA erhalten haben und
gleichzeitig mindestens einen Risikofaktor gemif Leitlinie der DGVS 2022 vorliegt.
In diesem Zusammenhang ist es von Interesse zu erfahren, inwiefern das Alter als
Risikofaktor das Ergebnis beeinflusst. Aus diesem Grund wurde die Untergruppen C.10
und D.6 eingehender analysiert, wobei die verschiedenen Kombinationen von Alter
und Risikofaktoren wie unten aufgefiihrt aufgeschliisselt wurden:
1. Nur das Alter, ohne weitere Risikofaktoren
2. Kein Alter als Risikofaktor, aber andere Risikofaktoren sind vorhanden
3. Kombination aus Alter und mindestens einem weiteren Risikofaktor

Folgende Tab.n verdeutlichen die Kombinationen von Lebensalter und weitere Risiko-
faktoren, die bei den Patienten in den Untergruppen C.10 und D.6 vorhanden waren.
Dariiber hinaus ist in der rechten Spalte der Tab. ersichtlich, wie viele Patienten jeweils
1, 2, 3, 4 oder 5 Risikofaktoren aufwiesen.

Untergruppe C.10 (DGVS 2016): Hierbei gilt ein Lebensalter von > 65 Jahren als
ein Risikofaktor.

Analyse bei Aufnahme (siehe Tab. 32): Von den insgesamt 1.186 eingeordneten Pati-
enten in der Untergruppe C.10 hatten 191 Patienten (16%) ausschlief3lich ein Lebensalter
von 2 65 Jahren als Risikofaktor. Bei 105 Patienten (9%) lag ein Alter unter 65 Jahren
vor, jedoch mit anderen Risikofaktoren. Die Mehrheit der Patienten (890, 75%) war >
65 Jahre alt und wies einen oder mehrere Risikofaktoren auf.
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Tab. 32: Kombination von Lebensalter und weitere Risikofaktoren bei Aufnahme - C.10

DGVS 2016 - Aufnahme (Untergruppe C.10) Anzahl Patienten mit # Risikofaktoren

n % 1 2 3 4 5
Alter ohne weitere Risikofaktoren 191 16% 191
Kein Alter, aber andere Risikofaktoren 105 9% 69 32 3 1 0
Alter plus andere Risikofaktoren 890 75% 613 249 25 3
Gesamt 1.186  100% 260 645 252 26 3

Analyse bei Entlassung (siehe Tab. 33): Bei der Entlassung wurden insgesamt 1.348
Patienten in der Untergruppe C.10 kategorisiert. Darunter waren 201 Patienten (15%),
die > 65 Jahre alt waren und keinen weiteren Risikofaktor hatten. 153 Patienten (11%)
waren jlinger als 65 Jahre, wiesen jedoch andere Risikofaktoren auf. Die iiberwiegende
Anzahl der Patienten (994, 74%) war im Alter von > 65 Jahren und wies dabei einen
oder mehrere Risikofaktoren auf.

Tab. 33: Kombination von Lebensalter und weitere Risikofaktoren bei Entlassung - C.10

DGVS 2016 - Entlassung (Untergruppe C.10) Anzahl Patienten mit # Risikofaktoren
n % 1 2 3 4 5

Alter ohne weitere Risikofaktoren 201 15% 201

Kein Alter, aber andere Risikofaktoren 153 11% 94 51 7 1 0

Alter plus andere Risikofaktoren 994 74% 595 360 35 4

Gesamt 1.348  100% 295 646 367 36 4

Untergruppe D.6 (DGVS 2022): Entsprechend den Richtlinien der DGVS von 2022
(Fischbach et al,, 2022) wird ein Alter iiber 60 Jahren als Risikofaktor betrachtet, jedoch
reicht dieses allein nicht als Indikation fiir eine PPI-Prophylaxe aus.

Analyse bei Aufnahme (siche Tab. 34): In der Untergruppe D.6 wurden insgesamt
1.023 Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme eingeordnet. Unter diesen befanden sich
65 Patienten (6%), die jiinger als 60 Jahre waren, jedoch andere Risikofaktoren auf-
wiesen. Die tiberwiltigende Mehrheit der Patienten (958, 94%) war im Alter von > 60
Jahren und wies gleichzeitig einen oder mehrere Risikofaktoren auf.

Tab. 34: Kombination von Lebensalter und weitere Risikofaktoren bei Aufnahme - D.6

DGVS 2022 - Aufnahme (Untergruppe D.6) Anzahl Patienten mit # Risikofaktoren

n % 1 2 3 4 5
Alter ohne weitere Risikofaktoren 0 0% 0
Kein Alter, aber andere Risikofaktoren 65 6% 41 18 6 0 0
Alter plus andere Risikofaktoren 958 94% 599 310 48 1

Gesamt 1.023 100% 41 617 316 48 1
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Analyse bei Entlassung (siche Tab. 35): Hierbei wurden insgesamt 1.168 Patienten in
der Untergruppe D.6 bei der Entlassung erfasst. Davon waren 8% (93 Patienten) unter
60 Jahre alt und zeigten einen oder mehrere Risikofaktoren. Die verbleibenden 92%
(1.075 Patienten) waren tiber 60 Jahre alt und wiesen zusitzliche Risikofaktoren auf.

Tab. 35: Kombination von Lebensalter und weitere Risikofaktoren bei Entlassung - D.6

DGVS 2022 - Entlassung (Untergruppe D.6) Anzahl Patienten mit # Risikofaktoren

n % 1 2 3 4 5
Alter ohne weitere Risikofaktoren 0 0% 0
Kein Alter, aber andere Risikofaktoren 93 8% 57 28 8 0 0
Alter plus andere Risikofaktoren 1.075 92% 587 413 74 1

Gesamt 1.168 100% 57 615 421 74 1
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5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Von den 2.305 analysierten Patienten befanden sich bei der Aufnahme 31,5% in einer
PPI-Therapie, wihrend bei Entlassung 38,8% der Patienten eine solche Therapie doku-
mentiert wurde. Das am héufigsten eingesetzte PPI-Praparat war sowohl bei Aufnahme
(in 71% der Fille) als auch bei Entlassung (in 47% der Fille) Pantoprazol.

Bis zum Zeitpunkt der Analyse orientierten sich die Arzte bei der Entscheidung fiir
eine PPI-Therapie sowohl an der damals giiltigen S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastro-
duodenale Ulkuskrankheit“ vom Jahr 2016 als auch an den pp1-Indikationen gemaf3
Fachinformationen sowie deutschen und internationalen Leitlinien. Hier sind die
umfassenden Ergebnisse der gesamten untersuchten Jahren:

Bei Betrachtung der drei ausgewahlten Zeitabschnitte (2018, 2020 und 2022) zeigt
sich, dass bei der Aufnahme 61,6% der Patienten als correct no use, 25,9% als correct use,
6,9% als underuse und 5,6% als overuse eingestuft wurden. Bei der Entlassung ergab
die Analyse, dass 49,9% der Patienten als correct no use, 33,5% als correct use, 11,3% als
underuse und 5,3% als overuse bewertet wurden.

Beim Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Jahre ldsst sich eine Zunahme der
underuse Fille bei den Entlassungen feststellen. Wahrend sie im Jahr 2018 9% der Fille
entsprachen, erhohte sich der Anteil auf 13% im Jahr 2022. Interessanterweise zeigt
sich bei den Aufnahmen eine fast gegenteilige Entwicklung, da eine Anteilserh6hung
von 59% auf 62% bei den correct no use Patienten festgestellt wurde, wihrend sich der
Anteil von overuse von 7% auf 5% und von underuse von 8% auf 6% reduziert hat. Wenn
diese Entwicklungen in Prozent ausgedriickt werden, sind die Verdnderungen bei den
under- und overuse Fille (aufgrund der geringeren Ausgangsbasis) relevant: ca. -25%
bei underuse und ca. -28,6% bei overuse.

Insgesamt war die am héufigsten dokumentierte PPI-Indikation in der Untergruppe
C.10 (KANN-Empfehlung: Ass, Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA
+ ein Risikofaktor) verzeichnet. Von den 2.305 analysierten Patienten wurden 1.186
(51%) bei Aufnahme und 1.348 (58%) bei Entlassung dieser Untergruppe zugeordnet.
Unter diesen Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Aufnahme 506 ein PPI ein, wih-
rend bei der Entlassung 605 Patienten ein PPI einnahmen." 2

11 Anmerkung: In den KANN-Untergruppen ist eine Unterscheidung zwischen correct use und underuse nicht

moglich, da sowohl die Verabreichung als auch die Nichtverabreichung einer PpI-Therapie als angemessen

betrachtet wurde. Daher sind alle Patienten (100%), die einer der KANN-Untergruppen zugeordnet sind und

eine PPI-Therapie erhalten haben, als correct use zu betrachten.

12 Hinweis: eine mehrfache Zuweisung der Untegruppen ist innerhalb der ausgewahlten Methodik méglich.
An dieser Stelle wird nochmals darauf hingewiesen, dass die ,,stiarkste” Empfehlung pro Patient immer heran-
genommen wurde, um die Klassifizierung in correct (no) use bzw under-/overuse zu erméglichen.
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Die zweithaufigste erfasste ppI-Indikation war die Untergruppe C.3 (SOLL-Empfehlung:
Kombination von zwei gerinnungsaktiven Substanzen) mit 246 Patienten (11%) bei
Aufnahme und 427 Patienten (19%) bei Entlassung. Von den 246 aufgenommenen
Patienten erhielten 126 Patienten (51%) eine angemessene PPI-Therapie (correct use),
wahrend 120 Patienten (49%) keine erhielten (underuse). Von den 427 entlassenen
Patienten bekamen 195 Patienten (46%) eine angemessene PPI-Therapie, wihrend 232
Patienten (54%) keine erhielten.

Im Anschluss kommt die Untergruppe C.11 (KANN-Empfehlung: Monotherapie
mit SSRI oder in Kombination mit NSAR) mit 125 Patienten (5%) bei Aufnahme und
126 Patienten (5%) bei Entlassung. Von diesen erhielten bei Aufnahme 56 Patienten
ein PPI, wihrend bei Entlassung 61 Patienten ein PPI erhielten.

Darauf folgt die Untergruppe A.1 (ERD, NERD, Langzeittherapie GERD/NERD), die
89 Patienten (4%) der insgesamt 2.305 analysierten Patienten bei Aufnahme umfasste,
von denen 70 (79%) eine PPI-Therapie erhielten. Bei Entlassung waren 124 Patienten
(5%) in dieser Untergruppe zugeordnet, von denen 107 (86%) mit einem PPI behan-
delt wurden.?

Demzufolge wurde eine eingehende Untersuchung der Risikofaktoren in der Unter-
gruppe C.10 durchgefiihrt, da sie in der Analyse die hochste Anzahl von Patienten auf-
wies. Angesichts dessen, dass ein hoheres Lebensalter (> 65 Jahre) als der am héufigs-
ten dokumentierte Risikofaktor hervortrat, wurde untersucht, inwiefern das Alter die
Ergebnisse der Untergruppe C.10 beeinflusst. Es ergab sich, dass etwa 15% der Patienten
der Untergruppe C.10 lediglich das hohere Alter als einzigen Risikofaktor hatten, ohne
weitere Risikofaktoren. Die Mehrheit der Patienten (circa 75%) wies hingegen eine
Kombination aus h6herem Alter und mindestens einem weiteren Risikofaktor auf.

Im Zuge der Datenerhebung fiir diese Arbeit wurde im Juli 2022 die endgiiltige
Fassung der aktualisierten Sak-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrank-
heit” veroffentlicht, die die entsprechende Leitlinie aus dem Jahr 2016 ersetzt. Dies gab
Anlass zur Frage, wie sich das Ergebnis der Analyse dndern wiirde, wenn die aktuali-
sierte Leitlinie retroaktiv auf die Patienten angewendet wird, die in den Jahren 2018,
2020 und 2022 ins Krankenhaus eingeliefert wurden. Somit wurden die ppI-Indikatio-
nen der analysierten Patienten (n=2.305) bei Aufnahme und Entlassung erneut anhand
der aktualisierten S2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit”,
Fachinformationen sowie deutscher und internationaler Leitlinien tiberpriift. Die
resultierenden Ergebnisse der gesamten untersuchten Jahren lauten wie folgt:

Bei der Aufnahme zeigt die Analyse, dass 44% der Patienten als correct no use, 24%
als correct use, 25% als underuse und 7% als overuse bewertet wurden. Bei der Entlas-

13 Indieser Arbeit wurden die Untergruppen A.1 (ERD, NERD, Langzeittherapie GERD/NERD), B.2 (hyper-
sensitiver Osophagus, Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom), B.3 (Funktionelle Dyspepsie), B.4 (Eosinophile
Osophagitis) und B.5 (Barrett-Osophagus) als Indikation fiir die Verschreibung von PPIs betrachtet. Folglich
sollten Patienten, die diesen Untergruppen zugeordnet wurden, eine entsprechende PPI-Therapie erhalten. In
den Leitlinien wird dieses Vorgehen jedoch als fakultative PPI-Verordnung bezeichnet.
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sung wurden 34% der Patienten als correct no use, 31% als correct use, 27% als underuse
und 8% als overuse eingestuft.

Werden die Ergebnisse der einzelnen Jahre betrachtet, so zeigt sich v.a. eine inter-
essante Entwicklung bei den Entlassungen, da der Anteil von underuse Patienten sich
um 15,3% steigerte (+4%P von 24% auf 28%) — eine Entwicklung die sich vermutlich
insbesondere von der Reduzierung des correct no use Anteils (-5%P von 38% auf 33%)
zuriickfithren lisst. Ahnliche Entwicklungen wurden bei den Aufnahmen, jedoch,
nicht festgestellt™.

In dieser Analyse stellte sich heraus, dass die haufigste erfasste PpI-Indikation die
Untergruppe D.6 (SOLLTE-Empfehlung: ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK oder VKA + ein
Risikofaktor) war. Von den insgesamt 2.305 analysierten Patienten wurden 1.023 Pati-
enten (44%) bei Aufnahme und 1.168 (51%) bei Entlassung dieser Untergruppe zuge-
ordnet. Dabei verwendeten 474 Patienten (46%) bei Aufnahme ein PPI (correct use),
wihrend 549 Patienten (54%) keines verwendeten (underuse). Bei Entlassung erhielten
560 Patienten (48%) eine angemessene PPI-Therapie, wihrend 608 Patienten (52%)
keine erhielten.

Die Untergruppe D.13 (SOLL-Empfehlung: Kombination von zwei gerinnungsakti-
ven Substanzen) belegt den zweiten Platz mit 255 Patienten (11%) bei Aufnahme und
426 Patienten (18%) bei Entlassung. Von den 255 aufgenommenen Patienten erhielten
132 (52%) eine angemessene PPI-Therapie (correct use), wihrend 123 Patienten (48%)
keine erhielten (underuse). Bei Entlassung erhielten 199 von 426 Patienten (47%) eine
ppI-Therapie, wihrend 227 Patienten (53%) ohne PPI-Therapie entlassen wurden.

Im Anschluss folgt die Untergruppe A.1 (ERD, NERD, Langzeittherapie GERD/
NERD) mit 89 Patienten (4%) der 2.305 analysierten Patienten. Davon wurden bei 70
Patienten (79%) bei Aufnahme ein PPI angemessen verordnet (correct use), wahrend
19 Patienten (21%) keines erhielten (underuse). Bei Entlassung wurden 124 Patienten
(5%) dieser Untergruppe zugeordnet, von denen 107 (86%) eine PpI-Therapie erhielten,
wihrend 17 Patienten (14%) keine erhielten.

Die Untergruppe D.16 (KANN-Empfehlung: Gastritis) erscheint als ndchstes, mit 49
Patienten (2%) bei Aufnahme und mit 77 Patienten (3%) bei Entlassung. Von diesen
erhielten 31 Patienten bei Aufnahme ein PpI, wihrend bei Entlassung 63 Patienten ein
PPI verschrieben bekamen.

Hier wurden die Risikofaktoren der Untergruppe D.6 ebenfalls eingehend unter-
sucht, da diese Untergruppe die grofite Anzahl an Patienten aufwies. In diesem Fall
wurde ein Alter Giber 60 Jahre als Risikofaktor betrachtet, allerdings reichte allein die-
ses Kriterium nicht aus, um eine PPI-Prophylaxe zu empfehlen. Somit stellte es sich
heraus, dass tatsdchlich kein Patient (0%) lediglich aufgrund des hoheren Alter ohne
weitere Risikofaktoren in diese Kategorie fiel. Im Gegensatz dazu wies die iberwalti-

14 Die grofite Verdnderung lag bei -1,9%P bei overuse.
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gende Mehrheit der Patienten (etwa 93%) eine Kombination aus héherem Alter und
mindestens einem weiteren Risikofaktor auf.

Abschlielend zeigt ein Vergleich der Analyseergebnisse in Absolutzahlen inklusive
der DGVSs-Leitlinien von 2016 vs. 2022, dass die aktualisierte Version von 2022 zu einer
hoheren Anzahl von Patienten fiihrt, die mindestens einer indikationsgerechten PpI-
Empfehlung (correct use + underuse) unterliegen. Bei Aufnahme hat sich die Anzahl
der Patienten mit einer PPI-Indikation geméaf} DGVS 2016 von 756 auf 1.125 Patienten
gemafs DGVS 2022 erhéht. Wihrenddessen erhielten bei Entlassung gemaf3 DGVS 2016
1.031 Patienten eine pPI-Indikation im Vergleich zu 1.344 Patienten geméfl DGVS 2022.

5.2 Kritische Betrachtung der Ergebnisse

Die vorliegenden Studienergebnisse zeigen zuallererst eine relativ hohe Anzahl an Pati-
enten, bei denen sowohl eine sachgemifle und korrekte Anwendung von PPI als auch
eine korrekte Nichtanwendung festgestellt wurde, was insgesamt 88% der untersuchten
Patienten bei Aufnahme (62% correct no use, 26% correct use) und 83% bei Entlassung
(50% correct no use, 33% correct use) ausmacht. Dieses positive Ergebnis ist aber mit
Vorsicht zu betrachten, da die mit Abstand grofle Mehrheit der Patienten der Unter-
gruppe C.10 (ASS, Thrombozyten-aggregationshemmer, NOAK oder VKA + ein Risi-
kofaktor) gehorte, einer KANN-Empfehlung® der DGVs-Leitlinie von 2016.

Wird der Fokus auf ,Negativfille” gelegt, d.h. over bzw. underuse, so sieht man
bei Aufnahme ein Verhiltnis von 45:55 (over- vs. underuse) und bei Entlassung 32:68
(over- vs. underuse). Mit anderen Worten wurde eine hohere Anzahl von underuse Fal-
len festgestellt, insbesondere bei der Entlassung. Dies wird auch im zeitlichen Verlauf
der Negativfille deutlich: wahrend das over- vs. underuse Verhiltnis in 2018 bei der
Aufnahme bei 47:53 lag und sich bei der Entlassung auf 37:63 veranderte, betrug es im
Jahr 2022 bei der Aufnahme 41:59 und bei der Entlassung 27:73 (siehe Abbildung 16).

Bei einem Vergleich der Ergebnisse mit der aktuellsten wissenschaftlichen Literatur
sowie der gingigen Mediendiskussion scheinen die Ergebnisse erstmals tiberraschend,
denn Studien zufolge wird von einer sehr hohen PPI-Privalenz in der erwachsenen
Bevolkerung berichtet, die oft mit einem inkorrekten Einsatz einhergeht, insbesondere
als overuse (Ali et al., 2019; Fischbach et al., 2021; Granero-Melcon et al., 2018; Gupta
etal., 2010; Heidelbaugh et al., 2010; Lanas, 2016; Nardino et al., 2000; Niklasson et al.,
2003; Parente et al., 2003; Ramirez et al., 2010; Savarino et al.,, 2017; Villamafan et al.,
2015; Zink et al., 2005).

Allerdings weicht die gdngige Methodik von unserer ab, da unsere Datenanalyse
weder eine Betrachtung der Dosierung in mg, noch der Therapieldnge inkludiert. Wir
zahlten zu den overuse Féllen lediglich Patienten, die PPI einnahmen, obwohl in keiner
der drei Leitlinien eine entsprechende Indikation vorgesehen war (siche Abbildung 2).

15 Es wird an dieser Stelle erinnert, dass die einzigen Ergebnisse in diesem Fall correct use oder correct no
use sein konnten, da es sich um eine fakultative Empfehlung handelte (sieche Abbildung 2).
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So berichteten Shanika et al. (2023) durch eine systematische Literaturrecherche von
mehr als 65 wissenschaftlichen Artikeln in 23 Landern, dass 63,7% der Patienten eine
»hohere pPI Dosis'®“ erhielten und 25,1% fiir laingere Zeitraume (> 1 Jahr) mit PPIs
behandelt wurden.

Auch deutsche Studien weisen auf eine hohe PPI-Prévalenz hin. Fischbach et al.
(2021) fanden in einer retrospektiven Studie von entlassenen Patienten der gastroen-
terologischen Klinik des Klinikums Aschaffenburg - Alzenau, dass 23,5% der Patienten
PPIs ohne Indikation erhielten und weitere 19,7% PPIs mit unsicherer Indikation verab-
reicht bekamen. In einer bayerischen Langsschnittstudie zwischen 2010-2018 berichte-
ten Riickert-Eheberg et al. (2022) von einem allgemeinen Riickgang von PPI Verschrei-
bungen in den letzten Jahren (gemessen iiber DDD), obwohl gleichzeitig eine beachtlich
hohe Anzahl von Langzeittherapien festgestellt wurde (1/3 der PPI-Nutzer erhielten
Verschreibungen mit > 6 Monaten). Aufierdem wurde bei etwa 40% der PPI-Nutzer
unter 65 Jahren keinerlei plausible On- oder Oft-Label-Indikationen festgestellt".

Ahnliche Belege wurden in einer islindischen Lingsschnittstudie festgestellt, in der
die grofle Mehrheit der Patienten ihre Behandlung mit einer hohen ppI-Dosierung
begann, und 21% dieser Patienten iiber einem Zeitraum von mehr als einem Jahr pPIs
ohne Dosisreduzierung fortsetzen (Halfdanarson et al., 2018).

Ebenso berichteten Gramont et al. (2020) in einer prospektiven, beobachtenden
Langsschnittstudie in einem franzésischen Krankenhaus, dass etwa ein Drittel der
Patienten PPIs erhielten. Allerdings bekam ca. die Hilfte dieser Patienten PPIs, die
nicht den Richtlinien- oder den gangige Praktiken entsprachen, sei es aufgrund der
gewihlten Dosierung, Therapieldnge, Risiko-Nutzen-Abwégungen bei umstrittenen
ppI-Therapien usw. Diese Ergebnisse bekriftigen die overuse Befunde von Lassalle et
al. (2020), einer Querschnittstudie der gesamten franzosischen Bevolkerung aus dem
Jahr 2015. Diese Studie ergab, dass mehr als 15 Millionen Versicherte, was nahezu 30%
der erwachsenen franzosischen Bevolkerung entspricht, im Jahr 2015 PPIs verwendeten.
Fast die Hilfte davon waren neue Nutzer. Unter diesen neuen Nutzern wurden PPIs
hauptsichlich in Kombination mit NSAR verschrieben (53,5%), obwohl die Mehrheit
dieser Patienten (79,7%) keinen messbaren Risikofaktor fiir eine systematische pro-
phylaktische Kombinationstherapie mit PPI aufwies. Ein Anteil von 32,4% der neuen
Nutzer erhielt PPIs ohne eine identifizierte Begleitmedikation oder stationdre Diagnose,
die eine solche Therapie unterstiitzt hatte.

Nichtsdestotrotz ist die Uberwachung und Kontrolle von underuse Fillen ebenfalls
von Bedeutung, denn eine generelle medikament6se Unterdosierung ist mit hoheren
Sterblichkeitsraten und Hospitalisierungen assoziiert (Wauters et al., 2016), und eine
ppI-Unterdosierung kann in gewissen Konstellationen hédufiger auftreten (Schubert

16 Gleich oder héher als die ,,Defined Daily Dose“ (DDD) in Ubereinstimmung mit der Definition der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO).

17 Die Autoren erkennen aber, dass es wichtig zu beachten ist, dass Sodbrennen méglicherweise systematisch
nicht ausreichend gemeldet wird, da es nicht als schwerwiegende Erkrankung gilt.
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et al.,, 2023), insbesondere weil eine Bewertung nicht immer einfach ist (Targownik
et al., 2022). Beispielsweise haben Schubert et al. (2023) mittels einer Datenbankana-
lyse in Deutschland festgestellt, dass ca. 40% der Patienten, die gleichzeitig mit NSAID
und Antikoagulantien oder Glukokortikoiden behandelt wurden, keine PPIs erhielten.
Dariiber hinaus ist eine generelle Medikamentenunterdosierung bei Polypharmazie-
patienten bekannt, welche 6fters bei dlteren Patienten vorkommt (Kuijpers et al., 2008).

Die von uns analysierten Patienten waren hauptsichlich in der Untergruppe C.10
(KANN-Empfehlung: Ass, sonstiger Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK
oder VKA + ein Risikofaktor) vertreten, die deutlich die grofite Untergruppe dar-
stellte. Dabei wies die grofie Mehrzahl der Patienten dieser Untergruppe neben einem
Alter von > 65 Jahren auch weitere Risikofaktoren auf. Die zweitgrofite Untergruppe
war C.3 (SOLL-Empfehlung: Kombination von zwei gerinnungsaktiven Substanzen),
welche jedoch zum Grofiteil der underuse Fille beigetragen hat. Dies liegt daran, dass
es sich bei Untergruppe C.10 um eine KANN-Empfehlung handelt, bei der nur correct
use oder correct no use Fille vorliegen konnten (siehe Abbildung 2). Die relativ grofie
Anzahl von Patienten wiederum, die der Empfehlung ,,Kombination von zwei gerin-
nungsaktiven Substanzen® unterliegt, konnte darauf zuriickzufiithren sein, dass ca. die
Hilfte der analysierten Patienten aus der kardiologischen Abteilung stammen, wo die
Kombination von zwei gerinnungsaktiven Substanzen nicht ungewdhnlich ist.

Ein Mangel an PPI-Therapien bei kardiologischen Patienten ist in den Studien von
Gibson et al. (2016) und Nicolau et al. (2020) erkennbar. In der Studie von Gibson et
al. (2016), einschliefllich des zusatzlichen Anhangs, wurden Patienten rekrutiert, die
an Vorhofflimmern litten und sich einer perkutanen Koronarintervention (PCI) mit
Stentimplantation unterzogen. In iiber 70% der Féllen waren die Studienteilnehmer
zu Beginn mindestens 65 Jahre alt und nahmen zu diesem Zeitpunkt gerinnungsakti-
ven Medikamente ein. Allerdings verwendeten zu Studienbeginn weniger als 40% der
Patienten einen PPI.

Ein ahnliches Panorama lasst sich bei Cannon et al. (2017) und Nicolau et al. (2020)
feststellen: bei dieser randomisierten multizentrischen internationalen RE-DUAL PCI-
Studie zur Forschung von ppI-Auswirkungen auf die duale Antithrombotikatherapie
mit Dabigatran (zusammen mit Clopidogrel oder Ticagrelor) im Vergleich zur Dreifach-
Antithrombotikatherapie mit Warfarin (zusammen mit Aspirin und Clopidogrel oder
Ticagrelor) wurden Patienten rekrutiert, die innerhalb der vorherigen 120 Stunden erfolg-
reich eine perkutane koronare Intervention (PCI) unterzogen worden waren und an paro-
xysmalem, persistierendem oder permanentem nicht-valvuldrem Vorhofflimmern litten.
Auch zu Beginn dieser Studie bekamen 38,7% der Teilnehmer keine PP1s, obwohl eine
Therapie hochstwahrscheinlich Richtlinien konform wire, da auch die US-Leitlinien eine
Indikation fiir die Gabe von PPIs in diesem Kontext vorsehen (Bhatt et al., 2008). Somit
zeigt diese Studie, veroffentlicht unter Erstautor Prof. Dr. Christopher P. Cannon, der an
der Harvard Medical School und am Massachusetts General Hospital in den USA titig
ist, dass ein Underuse bei dieser Indikation auch im internationalen Vergleich existiert.
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Ein weiteres Beispiel fiir eine unzureichende PpI-Prophylaxe zeigt Morneau et al. (2014),
wo die Angemessenheit des PPI-Einsatzes zur gastrointestinalen Prophylaxe bei Patien-
ten unter einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung (Aspirin und Clopidog-
rel) gemaf3 der Aktualisierung des Konsensdokuments von 2010 (Abraham et al., 2010)

untersucht wurde. Hierbei wurden retrospektiv die Krankenakten von 250 Patienten

analysiert, die mit einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung aus einem US-
amerikanischen Krankenhaus entlassen wurden. Das Ergebnis zeigte, dass trotz einer
ppI-Indikation (duale Thrombozytenaggregationshemmung + Risiko einer gastrointes-
tinalen Blutung) fast ein Drittel der untersuchten Patienten (29,6%) keine angemessene

gastrointestinale Prophylaxe erhielt (Morneau et al., 2014).

Was moglicherweise ebenfalls zu der hohen Anzahl an underuse Fille in dieser
Arbeit beigetragen haben konnte, ist, dass die Untergruppen A.1 (ERD, NERD, Lang-
zeittherapie GERD/NERD), B.2 (hypersensitiver Osophagus, Reflux-Thorax-Schmerz-
syndrom), B.3 (Funktionelle Dyspepsie), B.4 (Eosinophile Osophagitis) und B.s (Bar-
rett-Osophagus) als Indikationen fiir die Verschreibung von ppI1s betrachtet wurden.
Die Leitlinien bezeichnen dieses Vorgehen jedoch als optionale Verschreibung von PPIs.

Wird diese Entwicklung anhand der aktualisierten Leitlinie der DGVS von 2022
betrachtet, so ist ein rasanter Anstieg von Unterdosierungen naheliegend, da es sich
v.a. um eine Verschirfung der Leitlinien handelt, d.h. einige als KANN eingestufte Emp-
fehlungen, sind nun als SOLL oder SOLLTE gekennzeichnet.

Insbesondere die Umwandlung der Empfehlung, dass bei Patienten, die entweder
Ass, Thrombozytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA einnehmen und gleich-
zeitig einen Risikofaktor fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung aufweisen, eine PPI-
Prophylaxe erhalten sollten (vormals KANN), fithrte zu einem signifikanten Anstieg der
underuse Falle. Dies betraf die Mehrheit der Fille, wobei bei dieser Empfehlung weni-
ger als die Halfte der Patienten tatsdchlich pPpis erhielten (46% bei Aufnahme, 48% bei
Entlassung). Natiirlich sind dies fiktive Zahlen, da die aktualisierte DGVS von 2022 erst
nach Datenerhebung offiziell eingefiihrt wurde und die Arzte somit ihre PPI-Verschrei-
bung anhand der DGVS 2016 getitigt haben. Nichtsdestotrotz zeigt unsere retroaktive
Analyse einen Anstieg von underuse Fallen von ca. 7% (DGVS 2016) auf 25% (DGVS
2022) bei Aufnahme und von ca. 11% (DGVS 2016) auf fast 27% (DGVS 2022) bei Ent-
lassung. Hierbei scheint eine Sensibilisierungsarbeit der Arzte von grofier Wichtigkeit.

5.3 Fazit

Unsere Studie zeigte einen signifikanten Anteil an PPI over- bzw. underuse Féllen, ins-
besondere in Bezug auf underuse bei den Entlassungen. Wéahrend der overuse Anteil
eher stabil blieb, nahm der underuse Anteil bei den Entlassungen zwischen 2018 und
2022 zu. Ferner stellt unsere retroaktive Betrachtung fest, dass die aktualisierte S2k-
Leitlinie ,,H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit von 2022 méglicherweise zu
einem rasanten Anstieg der underuse Fille fithren wird - insbesondere weil die grofite
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Untergruppe nun einer SOLLTE Empfehlung (ASS, P2Y12-Inhibitor, DOAK oder VKA
+ ein Risikofaktor fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung) unterliegt, vormals KANN.

Obwohl das Risiko einer Pp1-Uberdosierung hiufig diskutiert wird und zweifellos
von grofSer Bedeutung ist, ist die weniger beachtete Problematik der Unterdosierung
ebenso entscheidend, um eine korrekte Anwendung von PPIs sicherzustellen. Unsere
Analysen haben somit gezeigt, dass die Gefahr einer Unterversorgung mit einem héufig
verwendeten Medikament bestehen kann, insbesondere im Hinblick auf die Umstel-
lung auf die aktualisierte Leitlinie der DGVS.

5.4 Limitationen der Arbeit

Eine Schwiche der Studie liegt darin, dass sie nur eine spezifische Population einschloss
und daher nicht repréasentativ fiir die gesamte Bevolkerung ist. Das Internistische Kli-
nikum Miinchen Siid hat einen deutlichen kardiologischen Schwerpunkt, was sich
an dem hohen Anteil von kardiologischen Patienten im untersuchten Patientengut
widerspiegelt. Dies fithrt dazu, dass viele Patienten mit gerinnungshemmenden Medi-
kamenten oder Thrombozytenaggreationshemmern behandelt wurden, insbesondere
bei Entlassung. Da bei diesen Patienten sehr hidufig ein underuse festzustellen ist, fithrt
dies dazu, dass auch in der Gesamtpatientengruppe unerwartet hiufig ein underuse zu
verzeichnen ist. Dies ist nicht auf die Gesamtbevélkerung tibertragbar.

Zudem kann die retrospektive Datenanalyse als Schwachpunkt angesehen wer-
den, da sie ausschliefllich auf Informationen aus den Aufnahmeberichten und Ent-
lassungsbriefen basiert. Hierbei besteht jedoch die Moglichkeit einer unvollstandigen
oder liickenhaften Dokumentation. Beispielsweise ist es moglich, dass Patienten eine
angemessene PPI-Indikation hatten, die jedoch nicht vollstindig in ihren Krankenak-
ten dokumentiert wurde. Ebenso konnten fehlerhafte Informationen iiber die Indika-
tionen fiir die Verwendung von PPIs vorgelegen haben, insbesondere wenn die Diag-
nosen auf anamnestischen Angaben der Patienten beruhen und diese die Indikationen
nicht korrekt angeben konnten.

Auch die Dokumentation in den érztlichen Berichten war nicht gezielt auf unsere
Anforderungen ausgerichtet. Folglich fehlte beispielsweise in den meisten Fallen die
Dokumentation der Dauer der ppI-Therapie, wodurch eine entsprechende Beurteilung
nicht moglich war. Dariiber hinaus konnten Patienten eigenstdndig Medikamente ein-
nehmen, ohne vorher ihre Hausarzte zu konsultieren. Dieser Umstand konnte sich auf
die Analyse ausgewirkt haben.

Eine weitere Limitation der Studie besteht darin, dass die Analyse bei Patienten
durchgefiihrt wurde, die in den ersten beiden Monaten der Jahre 2018, 2020 und 2022
aufgenommen wurden. Theoretisch weisen Erkrankungen, die eine Behandlung mit
ppI erfordern oder Situationen, die eine PPI-Prophylaxe benétigen, keine saisonalen
Schwankungen auf. Dennoch ldsst sich dies nicht vollstindig ausschlief3en. Daher stellt
sich die Frage, ob das Ergebnis der Arbeit gleichbleibend wire, wenn die Analyse zu
anderen Zeitpunkten durchgefiihrt wiirde.
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