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Deprescribing PPl: Weniger Protonenpumpen-

inhibitoren-Verordnung ist moglich!

Deprescribing PPI: less prescription of proton pump inhibitors is possible!

Zusammenfassung

Uber Jahre sind Verordnungszahlen von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) linear gestiegen,
ohne dass sich parallel evidenzbasierte Indikationen ausgeweitet hatten. Dass auch in anderen
Industrieldndern zu beobachtende Phanomen gibt unabhangig von der Diskussion uber
mogliche und tatsachliche Nebenwirkungen der Langzeitmedikation Anlass, eine strukturierte
Verordnungsreduktion auf der Basis der bestehenden Behandlungsindikationen anzustreben.

Abstract

For years, order figures of proton pump inhibitors (PPI) have risen linearly despite expansion
in evidence-based indications. This phenomenon has been observed in other industrial
countries too. Regardless of the discussion about possible and actual side effects of the long
time use of PPl a structured process of deprescribing of PPl should be claimed.

In der Vergangenheit sind die Verordnungszahlen von Protonenpumpeninhibitoren von
Jahr zu Jahr fast linear angestiegen. 2016 erreichten sie einen Héhepunkt mit 3,8 Milliar-
den Tagesdosen pro Jahr. 2017 war dieser Trend mit ,nur* 3,6 Milliarden Tagesdosen erst-
malig riickldufig (1). Die gesamte allgemein-internistische und gastroenterologische Arz-
teschaft in Praxis und insbesondere auch in der Klinik sollte sich zum Ziel setzen, den
Verordnungsrahmen auf die notwendigen Indikationen zu reduzieren. Diese Indikationen
haben sich in den letzten zehn Jahren nicht ausgeweitet. Trotzdem ist es zu einer Ver-
dopplung der Verordnungszahlen gekommen. Es gibt eine liberschaubare Zahl von Indi-
kationen fiir eine Dauerbehandlung mit PPI. In den meisten Fillen ist jedoch nur eine vor-
ubergehende Behandlung notwendig. Evidenzbasiert und leitlinienkonform kénnten die
Verordnungszahlen ohne Schaden fiir die Patienten deutlich und méglicherweise auf die
Werte von 2008 oder frither zuriickgefiihrt werden (also unter 1,6 Milliarden Tagesdosen).
Eine hohe Rate an nicht begriindeten PPI-Dauermedikation ist kein allein deutsches Pha-
nomen. 2017 wurde vor demselben Hintergrund eine kanadische Leitlinie publiziert mit
dem Ziel, ein Deprescribing von PPl zu erleichtern (2).

Deprescribing beschreibt einen Prozess einer strukturierten Dosisreduktion und Been-
digung einer Medikation, fir die keine Indikation mehr besteht oder der potenzielle
Schaden den Nutzen uberwiegt. Dieser Beitrag zielt auf mogliche Wege, eine Medikation
mit PPI leitlinienkonform zu reduzieren oder zu beenden. Die teilweise von Befiirwortern
und Gegnern emotional geftuhrte Diskussion um méogliche/vermutete/bewiesene Neben-
wirkungen der PPI steht hier nicht im Fokus (3). Die Daten zu Nebenwirkungen der PPI
sind teilweise nicht konsistent oder die Nebenwirkungen nicht so gravierend, dass ein
Aussetzen der Medikation in gesicherter Indikation empfohlen werden sollte. Auf der an-

deren Seite verschirfen die oft auch von den Patienten vorgetragenen Sorgen um Neben-
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wirkungen die Notwendigkeit, die PPI-Verordnung auf eben diese gesicherten Indikationen

zu reduzieren.
Sieben Indikationsgruppen einer PPI-Behandlung lassen sich abgrenzen:

1. In der Intensivmedizin werden PPI zur Vorbeugung einer Stress-Ulkus-Blutung einge-
setzt. Dies scheint auch nach aktuellen Daten wirksam im Hinblick auf die Vorbeugung
eines Blutungsereignisses (4;5). Eine Senkung der Mortalitat ist aber nicht belegt. Die
Vermeidung von Notfallendoskopien auf der Intensivstation ist jedoch ein durchaus
nachvollziehbares Argument. Mit Verlegung von der Intensivstation, spatestens zum

Entlassungszeitpunkt besteht diese Indikation nicht mehr.

2. Bei typischen Refluxsymptomen ohne Hinweise auf eine Tumorerkrankung (Alarmsymp-
tome/Risikofaktoren) empfiehlt die Deutsche Reflux-Leitlinie der AWMF eine probato-
rische Behandlung mit PPI iiber vier Wochen (6). Dann sollte der beschwerdefreie Pa-
tient nur noch eine bedarfsadaptierte PPI-Medikation erhalten (moglichst reduzierte
Dosis, méglichst nur on demand, gegebenenfalls auch Umsetzung auf weniger poten-
te Medikamente wie H2-Rezeptor-Antagonisten oder Antazida). Anhaltend symptoma-
tische Patienten, solche mit Alarmsymptomen oder Risikofaktoren bediirfen einer Dia-
gnostik vor weiterer Therapie. Der Leitlinientext stellt bewusst die Empfehlungen zu
Lifestyle-Anderungen (Erndhrung, Gewichtsreduktion, nichtliche Lagerung etc.) vor

die Empfehlung zur PPI-Behandlung!

3. Das leitliniengemafe Vorgehen bei einer endoskopisch nachgewiesenen, aber leichten
Refluxésophagitis Grad A oder B nach der Los-Angeles-Klassifikation entspricht dem
Vorgehen bei einer probatorischen Behandlung von Refluxsymptomen (6). Auch bei
endoskopischen Veranderungen Grad D und C sollte nach erfolgreicher Akutbehandlung
eine Dosisreduktion angestrebt werden und nach einem Jahr stabiler Behandlung auch
ein Auslassversuch mit ausschleichender Dosierung zur Vermeidung eines symptoma-
tischen Siurerebounds erfolgen. Zu den deutlich selteneren Patienten mit problematisch
therapierbarer Refluxkrankheit und zur Indikation zur chirurgischen Antirefluxmafinahme
sei auf die erwdhnte deutsche Leitlinie verwiesen (6). Der Nachweis von Barrett indi-
ziert per se keine PPI-Dauermedikation. Auch in dieser Situation wird die Indikation

von der Entziindungsaktivitat bestimmt.

4. Bei der funktionellen Dyspepsie stehen allgemein Mafdnahmen an erster Stelle der Be-
handlung (7). Medikamente werden nur flankierend empfohlen. Dies liegt insbesondere
daran, dass ihnen kein kausaler Behandlungsansatz zukommt. PPl haben in Studien ei-
nen geringen, signifikanten positiven Effekt, der 10-20 % tiber der Placebowirkung liegt.
Insbesondere Patienten mit schmerzdominanter oder refluxsymptomdominanter funk-
tioneller Dyspepsie scheinen zu profitieren. Protonenpumpeninhibitoren haben aber
keine Zulassung in dieser Indikation und sind hier somit ein Off-Label-Use! Dies muss
mit den Patienten vor dem Hintergrund der Nutzen-Risiko-Abwagung besprochen wer-

den. PPI sind keine Dauermedikamente zur Behandlung der funktionellen Dyspepsie.
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5. PPI sind Bestandteil aller etablierten Protokolle zur Behandlung einer Helicobacter-
pylori-Infektion. Die Indikation zu einer Eradikationsbehandlung ist nicht Gegenstand
dieser Arbeit. Es wird auf die entsprechende deutsche Leitlinie verwiesen (8). Nach Ab-
schluss einer erfolgreichen Eradikationsbehandlung besteht grundsétzlich keine Indi-

kation zur Fortsetzung der PPI-Behandlung. Ausnahmen sind unter 7. aufgefiihrt.

6. Patienten mit Zustand nach einer gastroduodenalen Ulkusblutung unter einer Dauer-
behandlung mit ASS, die Helicobacter-pylori-positiv sind, bedtirfen einer Eradikations-
behandlung ohne anschliefende Dauertherapie mit PPI (8). Patienten mit gastroduo-
denaler Ulkusblutung ohne Helicobacter-pylori-Infektion bediirfen einer PPl-Dauerme-
dikation zur Reduktion des Blutungsrisikos. Dies gilt auch fiir den Z. n. Ulkusblutungen
unter sonstigen Thombozytenaggregationshemmern, DOAK oder Vitamin-K-Antago-

nisten.

7. Risikokonstellationen einer Ulkusblutung kénnen eine prophylaktische Dauertherapie
mit PPI rechtfertigen. Eine besondere Rolle kommt hier Medikamenten zu, die selbst
ulzerogen sind, wie z. B. nichtsteroidale Antirheumatika, oder die das Gerinnungssystem

beeinflussen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Risikofaktoren einer gastroduodenalen Ulkusblutung bei Einnahme nichtsteroi-

daler Antirheumatika

Komedikation mit
Glukokortikoiden (bei hospitalisierten Patienten)
gerinnungsaktiven Medikamenten
Vitamin-K-Antagonisten
Thrombinhemmer
(niedermolekulare) Heparine
Thrombozytenaggregationshemmer
ASS
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
Lebensalter iiber 64 Jahre
Ulkusanamnese
bestehende Helicobacter-pylori-Infektion

schwerer Verlauf einer Allgemeinerkrankung

Eine Empfehlung zur Dauerprophylaxe mit einem PP besteht bei:

= Dauerbehandlung mit einem traditionellen nichtsteroidalen Antirheumatikum (tNSAR)
wie zum Beispiel Diclofenac und zumindest einem weiteren Risikofaktor aus Tabelle 1.
Bei Umstellung auf einen selektiven COX-2-Inhibitor, kann auf die PPI-Dauermedika-

tion verzichtet werden.
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m Kombination eines tNSAR mit einem gerinnungsaktiven Medikament aus Tabelle 1.
Bei Coxiben besteht eine Empfehlung nur, wenn ein weiterer Risikofaktor aus Tabelle 1
vorliegt.

= Kombinationsbehandlung mit mehr als einem der gerinnungsaktiven Medikamente

aus Tabelle 1.

Bei einer Monotherapie mit einem der genannten gerinnungsaktiven Substanzen und
einem weiteren Risikofaktor aus Tabelle 1 geht die deutsche Leitlinie nicht tiber eine Kann-

Formulierung hinaus (8).
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Indikationspriifung durch Anamnese, Arztbriefe, Endoskopiebefunde

PPI-Prophylaxe auf Z.n. erfolgreicher keine Indikation Refluxkrankheit +
Intensivstation Helicobacter pylori oder funktionelle Osophagitis;
Eradikation Dyspepsie symptomfrei
Dosisreduktion
oder
. 5 on demand,
Dosisreduktion bei Grad C/D in
Absprache mit

Gastroenterologen

Uberpriifung nach 8 Wechen
nach Verlegung
bzw. bei
Entlassung keine erneuten Symptome
b v v

PPl absetzen PPl absetzen, bei Grad

C/D Absprache mit
Gastroenterologen

Bei Symptomrezidiv PPI-Medikation in
niedrigster wirksamer Dosis starten, aber
auch (nichtmedikamenttse) Alternativen

pridfen.

Z.n. Ulkusblutung und
Risikomedikation
[Textblock 6) oder
Risikokonstellation fir
Ulkusblutung
[Textblock 7)

v

PPI-Dauermedikation

Abbildung 1: Algorithmus zum Deprescribing von PPI

Deprescribing PPI

Auf der Basis der zuvor zusammengestellten Indikationen kann ein strukturiertes Vorge-
hen formuliert werden, mit dem PPI-Verordnungen auf leitlinienkonforme Indikationen
und Dosierungen reduziert werden (Abbildung 1). Der Themenkomplex 7 ,Risikokonstel-
lationen einer Ulkusblutung* erfordert in einer alternden und damit auch polymorbiden
Gesellschaft eine regelmiRige Uberpriifung, wenn sich der Gesundheitsstatus oder die
Medikation der Patienten dndern. Allein die Kombination hohes Lebensalter und Polyme-
dikation sind aber keine Indikation fiir eine PPI-Medikation. Eine prophylaktische Gabe
von PPl wihrend einer stationdren Behandlung ist bei dlteren Menschen mit Komorbiditat

und Komedikation oft aufgrund der zur Aufnahme fiihrenden akuten Erkrankungssituation
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gerechtfertigt (siehe Tabelle 1). Diese Indikation besteht aber zum Entlassungszeitpunkt
typischerweise nicht mehr. Gerade zum Zeitpunkt der Entlassung aus einer stationaren
Behandlung sollten der entlassende und der weiterbehandelnde Arzt die Indikation einer
PPI-(Dauer)-Medikation kritisch priifen.

Fazit fiuir die Praxis

Durch ein strukturiertes Vorgehen, dass die bestehenden ~ digung einer PPI Medikation ohne Schaden fiir den Pa-
Indikationen zur Behandlung mit PPl beachtet, ist in  tienten moglich.

vielen Fillen eine Dosisreduktion und auch eine Been-
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