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Zusammenfassung

Hintergrund: Protonenpumpeninhibitoren gehoren 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 pp1-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 ppI-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 gemaf3 der aktualisierten Sz2k-Leitlinie ,,H. pylori und gastroduo-
denale Ulkuskrankheit” der DGVS von 2022 {iberpriift, 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 hidufigsten 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 konnen, 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 iiber 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.
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Der Anstieg der underuse Félle in der Analyse unter Beriicksichtigung der DGVS 2022
ist darauf zuriickzufiihren, dass in der Gesamtanalyse die héaufigste 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
aufgefiithrt war, wurde in der aktualisierten Leitlinie von 2022 zu einer SOLLTE-Emp-
tehlung 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 gemdfd 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 Fille 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 PpI 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
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1 Einleitung

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) werden seit den spaten 1980oer-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 tiber 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 16sen 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 cCK2-Rezeptor, Acetylcholin an den M3-Rezeptor und His-
tamin an den H2-Rezeptor. Die Aktivierung der Rezeptoren fiihrt iber 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 ppI1 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 gemif$ 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 pPI-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 Erwé-
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).

12.1.1 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). Haufig 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.

ppP1 koénnen auf zwei Arten Wechselwirkungen hervorrufen. Einerseits kénnen pp1
aufgrund der Erhohung des gastrischen pH-Werts die Resorption und Bioverfiigbar-
keit einigen Medikamenten und Nahrungsergianzungsmitteln verringern. Anderseits
beeinflussen sie den Metabolismus anderer Arzneimittel, indem sie mit dem Cyto-
chrom P450-System interagieren (Wedemeyer & Blume, 2014).

So konnen 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 cyp2cC19 aktiviert. Die



