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1. Einleitung

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) sind derzeit die wirksamsten Medikamente zur
Hemmung der Saure-Produktion im Magen. Zu den Indikationen fur PPI gehoéren die
gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD), das Magen-Duodenal-Ulkus, die
Ulkusprophylaxe bei Einnahme nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAR) bei Risikopa-
tienten sowie die Therapie der Helicobacter-pylori (Hp)-Infektion in Kombination mit

zwei Antibiotika.

Die Verschreibung von PPI in Deutschland stieg von elf Millionen (Mio.) definierten
Tagesdosen (defined daily dose, DDD) im Jahr 1990 (Délle 1993) auf 1,973 Milliar-
den DDD im Jahr 2009 (Mo6ssner 2010) an. Die Grunde hierfur sind ungeklart und
nicht alleine durch neue Indikationen oder eine Zunahme der Morbiditat erklarbar.
Auch ist kein entsprechender Verordnungsrickgang anderer sauresupprimierender

Medikamente zu verzeichnen (Mdssner 2010).

Aus internationalen Veroffentlichungen ist bekannt, dass PPl sowohl im Krankenhaus
als auch ambulant in erheblichem Malle ohne adaquate Indikationen verschrieben
werden. Es kann angenommen werden, dass auch in Deutschland PPI ohne recht-
fertigende Diagnose verordnet werden. Ziel dieser Studie ist es, die Indikationen von
PPI-Verordnungen im Krankenhaus sowie die Weiterverordnung von PPI durch die

Hausarzte zu untersuchen. Aus Deutschland liegt hierzu keine Studie vor.



2. Stand der Forschung

2.1 Geschichte der Protonenpumpeninhibitoren

Im Jahre 1978 wurde der PPl Omeprazol entwickelt, der die Magensaureproduktion
unterdrickt. Er wurde in Deutschland 1989 zur Ulkustherapie zugelassen (Dodlle
1991). Ein bedeutender Vorteil der PPI gegenltber der bisherigen Therapie mit His-
tamin2 (H2)-Antagonisten ist die lang anhaltende S&uresuppression von 15-46 Stun-
den (Sachs et al. 2006). Dies ist fur die Heilung von Magen-Darm-Geschwtren und
fur den Therapieerfolg bei GERD wesentlich (Résch 2005, Syha et al. 2005). In den
1990er Jahren wurden die H2-Antagonisten von PPI in der Therapie saurebedingter
Magen-Darm-Erkrankungen abgelost. Als weitere Vertreter dieser Wirkstoffklasse
folgten Pantoprazol und Lansoprazol (1993), Rabeprazol (1998) und Esomeprazol
(2001) (Syha et al. 2005). Als erster generischer PPl wurde Omeprazol 1999 nach
Ablauf des Patentschutzes eingefuhrt (Holtermaller 2001).

2.2 Pharmakologie der Protonenpumpeninhibitoren

2.2.1 Die Protonenpumpe

Die Protonenpumpe in den Belegzellen (Parietalzellen) gewahrleistet den sauren pH-
Wert des Magens durch Austausch zweier Protonen (H+ bzw. H3;O+) von der
zytosolischen Seite des Magens gegen zwei Kaliumionen (K+) von der luminalen
Seite (Schubert-Zsilavecz und Stark 2005). Die Magensauresekretion wird sowohl
durch Nahrungsaufnahme als auch durch die Botenstoffe Gastrin, Histamin und Ace-
tylcholin stimuliert (Sachs et al. 2006). Zur Reduktion der Magensaure bestehen ver-
schiedene pharmakologische Ansatze Uber Antazida, Antagonisten von H2-, Musca-
rin- und Gastrin-Cholecystokinin2-Rezeptoren (CCK2), Agonisten der inhibitorischen
Rezeptoren far ProstaglandinE2 (PGE2) und Somatostatin,
Carboanhydratasehemmer sowie Protonenpumpeninhibitoren (H+/K+-ATPase-
Hemmer) (siehe Abbildung 1).

Therapeutisch stellen PPI derzeit die Mittel der ersten Wahl dar, da sie am Ende ver-
schiedener Signalkaskaden sowohl die basale als auch die Histamin- Gastrin- und
Acetylcholin-vermittelte Sauresekretion inhibieren (Schubert-Zsilavecz und Stark
2005).
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Abbildung 1  Wirkung der PPI an der H+/K+-ATPase (Schubert-Zsilavecz und Stark 2005, Seite 194)

CCK2 = Cholecystokinin2, H2-Rezeptor-Antagonist = Histamin2-Rezeptor-Antagonist, H+/K+-ATPase
= Protonenpumpe, M3 = Muskarin3, PGE2-Rezeptor = ProstaglandinE2-Rezeptor

2.2.2 Resorption und Aktivierung von Protonenpumpeninhibitoren

Die lipophilen PPl werden im Dunndarm resorbiert und auf dem Blutweg im Orga-
nismus verteilt. Sie stellen biologisch inaktive Prodrugs dar, die erst nach Aufnahme
in die Parietalzellen im sauren Milieu der Magenschleimhaut in den aktiven Wirkstoff
umgewandelt werden (Klotz 2005). Aufgrund der saurekatalysierten Aktivierung
mussen PPI in einer magensaftresistenten Arzneiform verabreicht werden, um eine

vorzeitige Umwandlung zu verhindern (Schubert-Zsilavecz und Stark 2005).

2.2.3 Wirkmechanismus

Die biologisch aktiven Wirkstoffe binden in der Parietalzelle selektiv an die H+/K+-
ATPase. Die Hemmung erfolgt irreversibel und hat zur Folge, dass sowohl die basale
als auch die stimulierte Magensauresekretion in Abhangigkeit von der Dosis Uber 15
bis 46 Stunden gedrosselt wird, bis neue H+/K+-ATPase-Molekile nachsynthetisiert
oder aus ihrer inaktiven in eine aktive Form umgewandelt werden. Dieser Wirkme-

chanismus erklart, dass die saureblockierende Wirkung der PPI langer als ihre Halb-
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wertzeit von 0,5 bis 2 Stunden anhalt. Dies flhrt anhaltend zu intragastralen pH-
Werten Uber pH3 (therapeutisches Ziel flr die Abheilung duodenaler Ulzera) bzw.
pH4 (therapeutisches Ziel fur die Abheilung ventrikularer Ulzera und Ziel bei GERD)
(Sachs et al. 2006).

2.2.4. Metabolismus

Alle PPl werden hepatisch eliminiert. Die Biotransformation erfolgt hauptsachlich
durch das Cytochrom-P450-Enzym (CYP) 2C19. Ein kleinerer Teil wird durch
CYP3A4 verstoffwechselt (Klotz 2005). Rabeprazol wird bevorzugt nicht-enzymatisch
und nur in geringem Mal3 Uber CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert (Schubert-
Zsilavecz und Stark 2005). In einer in-vitro-Studie wurde die Potenz und Spezifitat,
mit der die verschiedenen PPl (Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol
und Rabeprazol) die Cytochrom- p450- Enzyme CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und
CYP3A4 inhibieren, untersucht. Alle PPl wiesen ahnliche Profile der Enzymhem-
mung auf (Li et al. 2004).

2.3 Unerwinschte Wirkungen

Insgesamt besitzen PPl eine gute Vertraglichkeit. Als haufigste Nebenwirkungen
werden Kopfschmerzen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Verstopfung, Flatulenz und Di-
arrhde beschrieben. Diese Nebenwirkungen sind zumeist mild und selbstlimitierend
(Ali et al. 2009).

2.3.1 Malabsorption von Calcium und Osteoporose

In einer tierexperimentellen Studie wurde dosisabhangig eine verringerte Calcium-
Absorption unter PPI-Gabe beobachtet (Chonan et al. 1998). In einer randomisierten
plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie konnte gezeigt werden, dass bei Frauen
uber 65 Jahren unter 20mg Omeprazol die fraktionelle Calcium-Absorption von 9,1%
in der Plazebo-Gruppe auf 3,5% in der PPI-Gruppe sank (O’Connell et al. 2005).

In zwei Fall-Kontroll-Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Frakturen und PPI-
Langzeiteinnahme beobachtet:
In einer danischen Studie war die PPI-Einnahme innerhalb des vorangegangenen

Jahres mit einem erhdhten Frakturrisiko assoziiert (Vestergaard et al. 2006).
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Eine weitere Studie stellte dosisabhangig ein erhdhtes Risiko fur Huftfrakturen bei
Patienten fest, die PPI langer als ein Jahr einnahmen (Yang et al. 2006). Eine
Kohortenstudie untersuchte Patienten unter Alendronat-Therapie und fand ein erhoh-
tes Risiko fur Huftfrakturen bei Patienten, die zusatzlich ein PPI erhielten
(Abrahamsen et al. 2011). Es liegen jedoch keine randomisierten, placebo-

kontrollierten Doppelblind-Studien vor, die eine Kausalitat nachweisen (Laine 2009).

2.3.2 Infektionen: Pneumonie und pseudomembrandse Colitis

Der niedrige pH-Wert der Magensaure stellt einen physiologischen Abwehrmecha-
nismus gegen aufgenommene Pathogene dar. Das Ausmal} der bakteriellen Besied-
lung ist abhangig von der pH-Anhebung (Williams 2001). In einer prospektiven kon-
trollierten Studie wurde bei 53% der mit PPl behandelten Patienten eine bakterielle

Besiedelung des oberen Gastrointestinaltrakts festgestellt (Thorens et al. 1996).

Der Zusammenhang zwischen PPI-Gebrauch und Pneumonie wurde im Jahr 2004 in
einer groRen niederlandischen Fall-Kontroll-Studie mit tber 350 000 Patienten unter-
sucht. Die Inzidenz von Pneumonien pro 100 Personenjahre bei Patienten ohne sau-
rehemmende Medikation betrug 0,6 gegenuber 2,45 bei Patienten mit Saureblocker.
Das relative Risiko, an Pneumonie zu erkranken, betrug 1,89 flr Patienten, die der-
zeit PPI-Medikation erhielten verglichen mit Patienten, die die PPI-Medikation zuvor
absetzten (Laheij et al. 2004). Ein erhohtes Pneumonierisiko wurde auch in einer da-
nischen Fall-Kontroll-Studie  beobachtet (Odds Ratio (OR): 1,5; 95%
Konfidenzintervall (Cl): 1,3-1,7). Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde nicht de-
monstriert (Gulmez et al. 2007). Auch in einer britischen Fall-Kontroll-Studie konnte
ein erhohtes Risiko festgestellt werden, unter PPI-Einnahme an Pneumonie zu er-
kranken. Hierbei war das Risiko fur Pneumonie sowohl bei aktueller als auch bei
stattgehabter PPI-Therapie innerhalb der vergangenen 31-90 Tage erhoht (Myles et
al. 2009).

In einigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen PPI-Gebrauch und der In-

fektion mit Clostridium difficile festgestellt werden:

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit Patienten unter Antibiotika-Therapie wur-
den pro 100 Patienten bei zusatzlicher PPI-Therapie 1,44 Falle mit Clostridium-
difficile-Infektion im Gegensatz zu 0,74 Fallen in der Kontrollgruppe festgestellt (Dal-

ton et al. 2009). In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie war ein PPI-Gebrauch in
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den vorangegangenen acht Wochen mit einem erhohten Risiko fir Clostridium-

difficile—Infektionen assoziiert (Cunningham et al. 2003).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit, die zwolf Studien einschloss, wurde eine
Assoziation zwischen einer Clostridium-difficile-Infektion und der Einnahme saure-
supprimierender Therapie festgestellt. Diese war bei PPl hoher als bei H2-

Antagonisten (Leonard et al. 2007).

2.3.3 Mangelerscheinungen

Einige Studien fanden eine verminderte Bioverfugbarkeit von Vitamin C, Vitamin B12
und Eisen unter der Einnahme von PPI.

Eine britische Studie beobachtete bei einer 28-tagigen PPI-Einnahme ein Absinken
des mittleren Vitamin-C-Plasmalevels um 12,3%. Die Abnahme des Vitamin C im
Plasma war unabhangig von der Vitamin-C-Zufuhr und weist auf eine verringerte
Bioverfugbarkeit unter PPI-Zufuhr hin. Eine mogliche Erklarung ist, dass Vitamin C in
nicht-saurem Milieu irreversibel denaturiert wird (Henry et al. 2005).

In einer kleinen Interventionsstudie verringerte sich unter Omeprazol-Therapie die
Vitamin-B12-Absorption dosisabhangig (Marcuard et al. 1994).

Eine amerikanische Studie untersuchte Patienten mit Zollinger-Ellison-Syndrom. Die
Serum-Vitamin-B12-Spiegel waren bei Patienten unter Omeprazol-Therapie signifi-
kant niedriger. Die durchschnittliche Dauer der Omeprazol-Behandlung betrug 4,5
Jahre. Daher empfahlen die Autoren eine Uberwachung des Vitamin-B12-Spiegels
fur Patienten mit Zollinger-Ellison-Syndrom unter PPI-Therapie (Termanini et al.
1998).

Eine Fall-Kontroll-Studie untersuchte 125 Patienten ab 65 Jahren, die Uber drei Jahre
PPl einnahmen. Hierbei konnte kein Unterschied zwischen den Patienten mit PPI
und ihren Kontrollen festgestellt werden, weshalb die Autoren eine Uberpriifung des
Vitamin-B12-Spiegels fur Patienten ab 65 Jahren unter laufender PPI-Therapie nicht
empfahlen (Den Elzen et al. 2008).

Eine Studie untersuchte den Effekt von PPI auf die Eisenresorption bei Patienten mit
Hamochromatose. Hierbei verringerte sich die Absorption von Eisen bei einer Pro-
bemahlzeit unter PPI-Therapie um ca. 50% (Hutchinson et al. 2007).

Zusammenfassend bestehen keine deutlichen Hinweise auf klinisch relevante Man-

gelerscheinungen unter PPI-Einnahme.
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2.4 Interaktionen

2.4.1 Clopidogrel

Es gibt Hinweise darauf, dass bei gleichzeitiger Einnahme von PPI und Clopidogrel
die Thrombozytenaggregationshemmung abgeschwacht wird und vermehrt vaskulare
Komplikationen auftreten.

In einer prospektiven plazebo-kontrollierten Doppelblind-Studie wurde der Einfluss
von Omeprazol auf die Thrombozytenaggregationshemmung von Clopidogrel in
Kombination mit Acetylsalicylsaure (ASS) untersucht. Die Patienten wurden in zwei
Behandlungsarme randomisiert und erhielten fir sieben Tage entweder Omeprazol
oder Plazebo. Blutproben vom Zeitpunkt vor der ersten und nach der letzten
Clopidogrel-Gabe wurden untersucht und ein Thrombozyten-Reaktivierungs-Index
errechnet. Es zeigte sich, dass Omeprazol die Thrombozytenaggregationshemmung
durch Clopidogrel signifikant verminderte. Die Autoren empfahlen daher, ohne aus-
druckliche Indikation kein PPl bei dualer Thrombozytenaggregationshemmung zu
verabreichen (Gilard et al. 2008).

Eine retrospektive Kohortenstudie mit 8200 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
(ACS) untersuchte Wechselwirkungen zwischen einer Clopidogrel-Monotherapie und
PPI. Alle Patienten erhielten Clopidogrel, 64% der Patienten erhielten bei Kranken-
hausentlassung ein PPI. In der PPI-Gruppe trat der kombinierte Endpunkt Tod oder
erneute Krankenhauseinweisung wegen ACS bei 29,8% der Patienten auf, in der
Kontrollgruppe bei 20,8% (Ho et al. 2009).

Eine Fall-Kontroll-Studie untersuchte die Wechselwirkungen von Clopidogrel mit ver-
schiedenen PPl (Omeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, Pantoprazol) und einem H2-
Blocker bei Herzinfarkt-Patienten, die aufgrund eines Reinfarktes ins Krankenhaus
eingewiesen wurden. Bei Patienten, die in der Zeitspanne von 30 Tagen vor dem
Infarkt Omeprazol, Lansoprazol oder Rabeprazol einnahmen, wurde ein erhohtes
Reinfarktrisiko im Vergleich zu Pantoprazol und dem H2-Blocker beobachtet. Diese
Studie weist allerdings zahlreiche Einschrankungen auf. Es lagen keinerlei Informati-
onen Uber weitere kardiovaskulare Risikofaktoren vor. Des Weiteren erfolgte keine
Kontrolle von ,over-the-counter®- Gebrauch von PPl und ASS (Juurlink et al. 2009).
Eine andere Studie, die den Zusammenhang zwischen PPI-Einnahme und der in-
vitro-Thrombozytenfunktion sowie den klinischen Auswirkungen bei Patienten unter

Clopidogrel- oder Prasugrel-Therapie untersuchte, konnte keine Assoziation zwi-
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schen PPI-Gebrauch und kardiovaskularem Risiko feststellen. Zwar zeigte sich in
einem ersten in-vitro-Studienteil eine signifikant niedrigere Inhibierung der
Thrombozytenaggregation bei Patienten unter zusatzlicher PPI-Therapie bei einzel-
nen Messzeitpunkten. An anderen Zeitpunkten konnte jedoch kein Unterschied fest-
gestellt werden. Im klinischen Teil der Studie. erhielten Gber 13600 Patienten rando-
misiert entweder Prasugrel oder Clopidogrel, 33% der Patienten nahmen randomi-
siert zusatzlich ein PPI ein. Bezuglich der definierten Endpunkte kardiovaskularer
Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall war kein signifikant erhdhtes Risiko in der PPI-
Gruppe feststellbar. Die Autoren folgern daraus, dass unter Clopidogrel- oder
Prasugrel-Therapie keine Notwendigkeit besteht, bei adaquater Indikation auf eine
PPI-Therapie zu verzichten (O’Donoghue et al. 2009).

Zusammenfassend liegen zur Wechselwirkung zwischen Clopidogrel und PPI derzeit

widerspruchliche Daten vor.

2.4.2 ASS

Eine danische Studie mit Patienten nach erstem Myokardinfarkt untersuchte die
Wechselwirkung zwischen PPl und niedrigdosiertem ASS. Patienten, die zusatzlich
Clopidogrel erhielten, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Die Autoren fanden
ein erhohtes Risiko fur einen der drei Endpunkte kardiovaskularer Tod, erneuter
Myokardinfarkt oder Schlaganfall, wenn die Patienten zusatzlich zu ASS ein PPI er-
hielten (Charlot et al. 2011).

2.4.3 Weitere Wechselwirkungen

Eine Studie der Food and Drug Administration (FDA) untersuchte Wechselwirkungen
zwischen den PPl Omeprazol, Lansoprazol und Pantoprazol und anderen Medika-
menten. Wechselwirkungen mit Vitamin-K-Antagonisten wurden mit einer Haufigkeit
von 0,09 — 0,11 pro eine Mio. Packungen am haufigsten beobachtet (Labenz et al.
2003).

2.5 Austauschbarkeit der Protonenpumpeninhibitoren
Obwohl sich die verschiedenen PPI chemisch und pharmakokinetisch unterscheiden,
konnten keine bedeutenden Unterschiede ihrer klinischen Wirkung festgestellt wer-

den. Alle derzeit erhaltlichen PPl haben eine vergleichbare Potenz, die Sauresekreti-
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on zu inhibieren und sind austauschbar (Hellstrdom und Vitols 2004, Sachs et al.
2006).

2.6 Indikationen

2.6.1 Gastroosophageale Refluxkrankheit

PPI sind bei der Therapie der GERD fur die Akut-, Bedarfs- und Langzeitbehandlung
die Therapeutika der ersten Wahl (Résch 2005, Moayyedi und Talley 2006, Hiltz et
al. 2008). Die Diagnose GERD kann endoskopisch tber einen makroskopisch sicht-
baren Schaden der Osophagusschleimhaut (erosive Refluxkrankheit, ERD) oder Kli-
nisch bei Reflux-Symptomen mehr als zweimal wochentlich (nicht erosive
Refluxkrankheit, NERD) gestellt werden (Moayyedi und Talley 2006).

Beim Barrett-Osophagus konnte bisher in keiner Studie eine Karzinomprophylaxe
durch saurehemmende Therapie gezeigt werden. Daher empfehlen die aktuellen
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) eine PPI-Therapie nur bei Refluxbeschwerden. Bei beschwerdefreien Pati-

enten ist keine Therapie erforderlich (Koop et al. 2005).

2.6.2 Helicobacter pylori

Eine Hp-Eradikationstherapie wird empfohlen bei Patienten mit Hp-positiven gastra-
len oder duodenalen Ulzera, mit mucosa-associated-lympdoid-tissue (MALT)-
Lymphom, atrophischer Gastritis oder bei Nachsorge nach Magen-Karzinom-
Resektion sowie bei Verwandten ersten Grades eines an Magen-Karzinom erkrank-
ten Patienten (Malfertheiner et al. 2007). Fur eine zuverlassige Hp-Diagnostik sollten
folgende Mindestzeitintervalle ohne Hp-suppressive Therapie eingehalten werden:
zwei Wochen nach Ende einer PPI-Therapie und vier Wochen nach vorangegange-
ner Eradikationstherapie oder sonstiger Antibiotikatherapie. Zur Eradikationstherapie
werden zwei gangige Eradikationsschemata angewandt. Die italienische Triple-
Therapie mit PPI, Clarithromycin und Metronidazol oder die franzdsische Triple-
Therapie mit PPI, Clarithromycin und Amoxicillin. Beide Therapie-Alternativen bean-
spruchen eine Therapiedauer von mindestens sieben Tagen (Malfertheiner et al.
2007, DGVS-Leitlinie Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit 2008).
Bei Patienten mit MALT-Lymphom, Ulcus duodeni mit Komplikationen und Ulcus

ventriculi wird eine Kontrollendoskopie empfohlen (DGVS-Leitlinie Helicobacter pylori
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und gastroduodenale Ulkuskrankheit 2008). Nach erfolgter Eradikation ist eine Fort-
fuhrung der PPI-Gabe nicht mehr erforderlich (Malfertheiner et al. 2002).

2.6.3 Therapie und Prophylaxe von nicht mit Helicobacter pylori assoziierten

gastroduodenalen Ulkuserkrankungen

2.6.3.1 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR konnen dosisabhangig zu gastroduodenalen Ulzera und Blutungen fuhren. Es
bestehen folgende Risikofaktoren flr eine gastrointestinale Blutung unter NSAR-
Therapie (Dubois et al. 2004, Laine 2006, Hawkey et al. 2007, DGVS-Leitlinie
Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit 2008):

¢ Positive gastrointestinale Vorgeschichte: stattgehabte Blutung oder Ulkus
e Alter Uber 60 bzw. 65 Jahre
e Gleichzeitige Einnahme von oralen Antikoagulanzien oder Kortikosteroiden

e Gleichzeitige Einnahme von ASS.

Sofern mindestens ein Risikofaktor flr gastroduodenale Ulzera oder Blutungen vor-
liegt, sollte gleichzeitig eine Behandlung mit einem PPI erfolgen. Eine generelle PPI-
Komedikation bei NSAR-Einnahme wird nicht empfohlen (DGVS-Leitlinie
Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit 2008).

2.6.3.2 ASS

Fur die Dauermedikation mit ASS gelten folgende Empfehlungen: Beim Auftreten
einer gastroduodenalen Blutung sollte eine Dauertherapie mit einem PPl begonnen
werden und eine Testung auf eine Hp-Infektion und gegebenenfalls eine
Eradikationstherapie erfolgen. Wenn eine Dauertherapie mit einem selektiven
Cyclooxygenase2-Inhibitor (Coxib) und ASS durchgeflhrt wird, sollte bei dem Vorlie-
gen von Risikofaktoren (siehe Kapitel 2.6.3.1) eine gleichzeitige Therapie mit einem
PPI erfolgen. Insgesamt ist das Risiko durch eine ASS-Dauertherapie eine obere
gastroduodenale Blutung zu entwickeln eher gering, sodass keine generelle Empfeh-
lung zur Hp-Testung und gegebenenfalls zur Eradikation ausgesprochen wird
(DGVS-Leitlinie Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit 2008).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von 22 randomisierten

und plazebo-kontrollierten Studien wurde das Risiko untersucht, unter ASS eine
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gastrointestinale Blutung zu erleiden. Bei niedrigdosierter ASS-Therapie (75mg-
325mg/ Tag) war die jahrliche Inzidenz bedeutender gastrointestinaler Blutungen pro
Jahr 0,12% hoher als ohne ASS-Therapie (number needed to harm: 833) (McQuaid
und Laine 2006).

Zwar wird bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und
Clopidogrel eine begleitende PPI-Medikation empfohlen (Empfehlungsgrad C')
(DGVS-Leitlinie Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit 2008), auf-
grund der neueren Erkenntnisse zur abgeschwachten
Thrombozytenaggregationshemmung bei gleichzeitiger PPI- und Clopidogrel-Gabe
(siehe Kapitel 2.4.1, Seite 11) wird von der FDA aber derzeit empfohlen, die zusatzli-
che Gabe von PPI unter Clopidogrel-Therapie im Einzelfall neu zu evaluieren, bis
durch weitere aussagekraftige Studien eindeutige Empfehlungen gegeben werden
kénnen (Juhasz et al. 2010). Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der Indikationen fiir eine

Ulkusprophylaxe mit PPI bei potentiell magenschadlicher Komedikation.

Tabelle 1  Ubersicht: Ulkusprophylaxe bei Therapie mit ASS oder NSAR

Indikation Referenz

. Dubois et al. (2004),
NSAR >65 Jahre DGVS-Leitlinie (2008)**
Dubois et al. (2004),
DGVS-Leitlinie (2008)
Dubois et al. (2004),
DGVS-Leitlinie (2008)

NSAR + orale Antikoagukation

NSAR + Kortison

NSAR + Gl-Vorgeschichte Dubois et al. (2004),
(Blutung/ Ulkus) DGVS-Leitlinie (2008)
ASS + orale Antikoagulation Laine (2006)

ASS + Kortison Laine (2006)

Dubois et al. (2004),
DGVS-Leitlinie (2008)
ASS + GI-Blutung in der

Vorgeschichte DGVS-Leitlinie (2008)

ASS + Coxib + Dubois et al. (2004),
Gl-Vorgeschichte (Blutung/ Ulkus) DGVS-Leitlinie (2008)
*Dubois et al. (2004): Unsichere Indikation, DGVS-Leitlinie (2008): Indikation
**DGVS-Leitlinie (2008) = Deutsche Gesellschaft flir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten-
Leitlinie Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit 2008
ASS = Acetylsalicylsdure, Coxib = Cyclooxygenase2—Inhibitor, GI = gastrointestinal(e), NSAR =
Nichtsteroidales Antirheumatikum

ASS + NSAR

! Empfehlungsgrad C: Nach Definition der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF): Studien niedriger Qualitat (DGVS-Leitlinie Helicobacter pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit 2008)
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2.6.3.4 Stressulkusprophylaxe

Das Auftreten so genannter Stressulzera und eine damit assoziierte gastrointestinale
Blutung im Rahmen schwerer Erkrankungen wie z.B. Acute Respiratory Distress
Syndrome, Schock mit Hypotension, Sepsis, Polytrauma, Verbrennungen, Schadel-
hirntraumata mit neurochirurgischen Eingriffen, Leber-/Nierenversagen oder andau-
ernder mechanischer Beatmung kann durch die prophylaktische Gabe von PPI redu-
ziert werden (DGVS-Leitlinie Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit
2008). Als besondere Risikofaktoren fur stressinduzierte gastrointestinale Blutungen
gelten mechanische Beatmung flr mehr als 48 Stunden sowie orale Antikoagulation
(Ali und Harty 2009).

2.6.4 Dyspepsie

Dyspeptische Beschwerden stellen in Deutschland keine zugelassene Indikation fur
PPl dar (DGVS-Leitlinie Helicobacter pylori und gastrointestinale Ulkuskrankheit
2008). Ein Cochrane-Review kam zu dem Ergebnis, dass PPI bei der Behandlung
der Dyspepsie wirksam seien, allerdings wurden Patienten mit GERD nicht ausge-

schlossen (Delaney et al. 2005).

2.6.5 Osophagusvarizen

In einer schwedischen Untersuchung fand sich eine hohe Rate nicht indizierter PPI-
Verordnungen bei Leberzirrhose (Kalaitzakis und Bjérnsson 2008). Fir den Einsatz
von PPI bei Patienten mit Leberzirrhose und Osophagusvarizen zur Verringerung
des Blutungsrisikos oder zur Beschleunigung der Abheilung nach Bandligatur oder
Sklerosierung gibt es keine Belege. Eine Studie fand keinen Zusammenhang zwi-
schen Blutungshaufigkeit und Reflux (Arsene et al. 1987). In einer anderen Studie
fand sich bei Patienten mit Osophagusvarizenblutung eine geringere Rate von PPI-
Medikationen als bei Patienten mit Blutungs-Fruhwarnzeichen ohne akute Blutung.
Die Studie war jedoch nicht darauf ausgelegt, den Einfluss einer saurehemmenden
Therapie zu untersuchen (Okamoto et al. 2008). Nach durchgeflhrter Sklerotherapie
finden einige Autoren Hinweise fur eine schnellere Heilung unter sdurehemmender
Therapie (Gimson et al. 1990, Tamura et al. 1991), eine andere Studie fand keinen
Einfluss (Garg et al. 1995). Bei einer randomisierten Studie mit 44 Patienten mit

Gummibandligatur zeigten sich in der endoskopischen Kontrolle kleinere Ulzera als
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unter Placebo. Die Anzahl der Ulzera und die Beschwerden waren in beiden Grup-

pen vergleichbar, sodass die klinische Relevanz unklar ist (Shaheen et al. 2005).

2.7 Verordnungsepidemiologie

Die Verordnung von Ulkustherapeutika stieg in den letzten zehn Jahren von 586 Mio.
Tagesdosen im Jahr 2000 auf 2,085 Milliarden Tagesdosen im Jahr 2009 an
(+356%). Dieser Anstieg ist ausschliel3lich auf die Zunahme der Verordnung von PPI
zuruckzufihren. Diese nahm in den letzten zehn Jahren um mehr als das Sechsfa-
che zu (siehe Abbildung 2).

Mio DDD

2500
—o— Antazida
H2-Antagonisten
2000 - PPI 973
1674
1500 1411
1163
1000 41040
817
700
568
500 755
322

0 L ———+¢ > o & o & 2 3
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Jahr

Abbildung 2  Verordnung von Ulkustherapeutika 2000 — 2009

DDD = Definierte Tagesdosis (defined daily dose), H2-Antagonisten = Histamin2-Antagonisten, Mio =
Millionen, PPI = Protonenpumpeninhibitor

Eine solch extreme Zunahme der PPI-Verordnungen ist nicht durch Morbiditatsver-
anderungen erklarbar. Zwar nimmt nach epidemiologischen Erhebungen die
Refluxkrankheit in den Industrienationen zu. Das durch Hp verursachte Ulkusleiden
kommt aufgrund des Rickgangs der Hp-Pravalenz in den gleichen Landern jedoch
immer seltener vor. Der Verordnungsrickgang von H2-Antagonisten von 217 Mio.
DDD im Jahr 2000 auf 103 Mio. DDD im Jahr 2009 (Differenz: 114 Mio. DDD) kann
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die Zunahme der PPI-Verordnungen um 1,651 Milliarden DDD in den letzten zehn
Jahren ebenfalls nicht erklaren (Méssner 2010).

Einsparpotential bestand wahrend des Untersuchungszeitraums der vorliegenden
Studie durch die Verordnung kostengunstigerer Omeprazol-Generika. Durch konse-
quente Verordnung von Generika bestand im Jahr 2006 bei einem Gesamtumsatz
von 529 Mio. Euro ein Einsparpotential von 92 Mio. Euro und im Jahr 2007 bei einem
Gesamtumsatz von 385 Mio. Euro ein Einsparpotential von 81 Mio. Euro. (Schwabe
2008 a, Schwabe 2008 b).
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3. Fragestellung und Ziel

Die vorliegende Studie hat zum Ziel, den Einfluss des Krankenhauses auf die haus-
arztliche PPI-Therapie zu untersuchen. Es soll ermittelt werden, ob und in welchem
Umfang PPl ohne erkennbare adaquate Indikation in Krankenhausentlassungsbrie-
fen empfohlen werden und wie die weiterbehandelnden Hausarzte mit diesen Emp-
fehlungen verfahren. Daneben soll analysiert werden, ob von der Klinik bevorzugt
Originalpraparate empfohlen werden und ob die Hausarzte dieser Empfehlung folgen
oder auf kostenglinstigere Generika umstellen.

Im Einzelnen ergeben sich daraus folgende Fragestellungen:

Hauptfragestellungen:

1. Indikation

1.1 Ist im Entlassungsbrief eine adaquate Indikation flr die PPI-Empfehlung er-
kennbar?

1.2  Werden nicht indizierte/ indizierte PPI durch die Hausarzte weiterverordnet?

2. Substanzen und Originalpraparate versus Generika
2.1  Werden im Entlassungsbrief Originalpraparate empfohlen?
2.2  Werden Originalpraparate durch die weiterbehandelnden Hausarzte weiter-

verordnet oder auf Generika umgestellt?

Nebenfragestellungen:
Haben Krankenhaustyp, Alter, Geschlecht und Niederlassungsdauer der Hausarzte
sowie Alter und Geschlecht, PPI-Vormedikation und Komedikation der Patienten ei-

nen Einfluss auf die Weiterverordnung nicht indizierter PPI/ Absetzen indizierter PPI?
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4. Methoden
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstu-

die in 35 Hausarztpraxen? in Mecklenburg-Vorpommern (MV).

4.1 Praxenrekrutierung

Alle 933 Hausarztpraxen in MV wurden angeschrieben und um Teilnahme gebeten
(siehe Anlage 1 und 2). Von den Praxen, die sich zur Teilnahme bereit erklarten
wurden aus zwoIf Landkreisen und sechs kreisfreien Stadten in MV je zwei Praxen
ausgelost. Somit sollten 36 Praxen in die Studie einbezogen werden. Ziel dieses
Vorgehens war es, eine Verteilung der Praxen Uber das ganze Bundesland und den

Einzugsbereich unterschiedlicher Krankenhauser zu gewahrleisten.

4.2  Patientenidentifikation

Da eine zuverlassige Identifikation aller stationar behandelten Patienten auf Praxis-
ebene z.B. wegen Einweisung durch andere Arzte im Notdienst und die fehlende
systematische Erfassung von Krankenhausentlassungen in der Praxis-
Datenverarbeitung schwierig ist, erfolgte die Identifikation in Zusammenarbeit mit der
Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Mecklenburg-Vorpommern auf Krankenkas-
senebene. Die Studie beschrankte sich somit auf AOK-Patienten. Diese stellen rund
37% der gesetzlich Versicherten Mecklenburg-Vorpommerns dar (siehe Anlage 3).
Von der AOK wurden alle Patienten der 36 teilnehmenden Hausarztpraxen identifi-
ziert, die zwischen dem 01.07.2006 und dem 30.06.2007 stationar behandelt wurden.
Zu den Patientennamen wurde das Datum des Krankenhausaufenthaltes auf einer
Liste vermerkt und diese den Praxen von der AOK zugesendet. Gab es im oben ge-

nannten Zeitraum mehrere Aufenthalte, wurde der erste ausgewahit.
4.3 Instrumente und Ablauf der Datenerhebung
4.3.1 Datenerhebung in der Praxis

Von den durch die AOK identifizierten Patienten wurde in der Hausarztpraxis der zu-

gehorige Krankenhausentlassungsbrief von den Medizinischen Fachangestellten

2 zur Verbesserung der Lesbarkeit wurde in der vorliegenden Arbeit durchgehend die mannliche Form
JArzt* bzw. ,Arzte“ verwandt. Diese impliziert an allen Stellen auch die weibliche Form ,Arztin“ bzw.
JArztinnen®
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(MFA) herausgesucht und Uberpruft, ob in der Entlassungsmedikation ein PPl enthal-
ten war. Hierfur standen den MFA zur Unterstutzung eine schriftliche Arbeitsanlei-
tung (siehe Anlage 4) sowie eine beiliegende ,Medikamentenkarte® mit den Han-
delsnamen aller auf dem Markt befindlichen PPI (siehe Anlage 5) zur Verfigung. Die
Anzahl der stationar behandelten Patienten sowie die gefundenen Briefe mit PPI-
Empfehlung wurden auf einem Fallzahlblatt (siehe Anlage 6) dokumentiert.

Von allen Patienten mit PPl in der Entlassungsmedikation wurden die Krankenhaus-
entlassungsbriefe sowie die hausarztliche Dokumentation aus dem Zeitraum ein hal-
bes Jahr vor bis ein halbes Jahr nach dem Krankenhausaufenthalt kopiert, anonymi-
siert und mit einer Praxis- und Patienten-ldentifikationsnummer versehen. Letzteres
ermoglichte gegebenenfalls ein telefonisches Nachfragen bei unklaren oder unvoll-
standigen Datensatzen. Die Unterlagen wurden der Abteilung zur Auswertung zuge-

sendet.

4.3.2 Daten der teilnehmenden Hausarztpraxen
Die soziodemographischen Daten der teilnehmenden Hausarzte sowie der Zeitpunkt

der ersten Praxisniederlassung wurden erfragt.

4.3.3 Daten der beteiligten Krankenhauser

Die Daten der beteiligten Krankenhauser entnahmen wir dem Krankenhausplan des
Ministeriums fur Soziales und Gesundheit Mecklenburg-Vorpommern (siehe Anlage
7).

4.4  Einschlusskriterien fur Patienten
Eingeschlossen wurden Patienten, die das 18. Lebensjahr vollendet hatten, aus ei-
nem vollstationaren Krankenhausaufenthalt entlassen wurden und bei denen eine

PPI-Medikation im Entlassungsbrief empfohlen wurde.

4.5 Datenmanagement und -beurteilung
Mit Hilfe des Programms Microsoft Access wurde eine Datenbank erstellt, in der Uber

eine Eingabemaske in den Hausarztpraxen erhobene Daten erfasst werden konnten.
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4.5.1 Beurteilung der Indikation

Zwei unabhangige Rater (Dr. Dirk Ahrens und Gesa Behrens) analysierten alle im
Entlassungsbrief vorhandenen Informationen auf eine mogliche Indikation, die eine
PPI-Therapie begrindet. Die Krankenhausentlassungsbriefe wurden vollstandig ge-
lesen und neben den Entlassungsdiagnosen auch alle weiteren Informationen aus
Diagnostik und Epikrise verwendet. Fand sich beispielsweise keine passende Ent-
lassungsdiagnose, aber ging aus dem Gastroskopiebefund eine adaquate Indikation
hervor, wurde diese berucksichtigt.

Abhangig von den gefundenen Informationen wurde die PPI-Empfehlung als indiziert,
nicht indiziert oder unsicher indiziert eingestuft (siehe Tabelle 2). Als Basis der Be-
wertung der Indikation dienten anerkannte Leitlinien sowie evidenzbasierte Studien
(siehe Kapitel 2.6, Seite 13). Abweichende Urteile wurden diskutiert und ein Konsens

gefunden.

Tabelle 2 Indikationen mit Beurteilung

Ad&aquate Indikationen

Gastrodsophageale Refluxkrankheit

Behandlung und Sekundarprophylaxe peptischer Ulzera
Helicobacter-pylori-Eradikation

Pathologische Hypersekretion (z.B. Zollinger-Ellison-Syndrom)
Histologisch bewiesene Gastritis

Ulkus-Prophylaxe bei magenschadlicher Therapie:

- NSAR bei Patienten >65 Jahre

- NSAR und Kortikosteriod

- NSAR und orale Antikoagulation

- NSAR und Ulkus/ gastrointestinale Blutung in der Vorgeschichte
- ASS und Kortikosteroid

- ASS und orale Antikoagulation

- ASS und NSAR

- ASS und gastrointestinale Blutung in der Vorgeschichte

Unsichere Indikationen

Dyspepsie

Barrett- Osophagus

Osophageale Varizen

Ulkus-Prophylaxe bei Therapie mit Clopidogrel und ASS

Makroskopisch gastrisches Erythem oder Erosion, Ergebnis der Biopsie/
Helicobacter-pylori-Test bei Entlassung ausstehend

Gastritis in der Vorgeschichte, keine Gastroskopie, keine weiterfihrende Information
Anamie, keine Gastroskopie

ASS = Acetylsalicylsaure, NSAR = Nichtsteroidales Antirheumatikum
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Ging aus der Hausarztdokumentation hervor, dass die PPI-Therapie schon vor Kran-
kenhausaufnahme bestand, wurde dies bertcksichtigt. Als Vormedikation gewertet
wurden alle PPI-Verordnungen, deren Zeitraume bis unmittelbar an den Kranken-
haus-Aufenthalt heranreichten, sowie solche, die sich als Dauermedikation erwiesen
(siehe Tabelle 3).

Bestand in der Hausarztdokumentation zusatzlich eine evidenzbasierte rechtferti-
gende Diagnose, wurde die Krankenhausempfehlung auch dann als adaquat gewer-
tet, wenn sich im Brief kein Hinweis auf eine Indikation fand. Diese Patienten wurden

in der eigenen Kategorie ,indiziert wegen Vorgeschichte“ erfasst.

Tabelle 3  Wertung der PPI-Therapie der Hausarzte als Vormedikation

PackungsgrofRe Entspricht: Entspricht:
Vormedikation Keine Vormedikation
» Gabe bis Beginn des Kranken- » Keine Mehrfachgabe und nicht
hausaufenthalts bis Beginn des Krankenhausaufent-

halts

N1 oder N2
» Mehrfachgabe bis mindestens » Intervall der letzten Mehrfach-
4 Wochen vor dem Krankenhaus- gabe > 4 Wochen vor dem Kran-
aufenthalt kenhausaufenthalt

» Einfach- oder Mehrfachgabe bis ~ » Intervall der letzten Einfach-
N3 mindestens 4 Wochen vor dem oder Mehrfachgabe > 4 Wochen

Krankenhausaufenthalt vor dem Krankenhausaufenthalt

4.5.2 Weiterverordnung nach dem Krankenhausaufenthalt

Um die Schnittstelle Krankenhaus — Hausarzt beurteilen zu kdnnen, setzten wir eine
Frist von 21 Tagen, innerhalb welcher ein Patient nach Krankenhausentlassung beim
Hausarzt erschienen sein musste. War beim Erstkontakt innerhalb der Frist eine PPI-
Gabe dokumentiert, so wurde diese als Weiterverordnung bewertet, andernfalls wur-
de die PPI-Gabe als nicht weiterverordnet eingestuft.

Erfolgte der Hausarztkontakt spater als 21 Tage nach Krankenhausentlassung, wer-
teten wir den Ubergang vom Krankenhaus zum Hausarzt als nicht beurteilbar, da

moglicherweise nach Entlassung eine PPI-Verordnung bei einer Urlaubsvertretung
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oder im Notdienst erfolgte oder der Patient eine Anschlussheilbehandlung erhielt.
Daher wurde dieses Material aus der Analyse ausgeschlossen.

In den Fallen, in denen Restbestande einer dokumentierten PPI-Vormedikation bis
zu der Frist von 21 Tagen oder Uber diese hinaus reichte, wurde zur Beurteilung der
Weiterverordnung der Termin gewahlt, an dem die jeweilige PackungsgroRe ver-
braucht war. Daran anschlielende nochmalige PPI-Verordnungen wurden als Wei-

terverordnung eingestuft (siehe Abbildung 3).

Hausarztbesuch Kein Hausarztbesuch
innerhalb von 21 Tagen innerhalb von 21 Tagen
A 4 A 4 A 4
Keine PPI-
PPI-Verordnung I V. ;
. erordnung bei
bei Erstkontakt Vormedikation Erstkontakt,
keine Vormedikation
PPI Keine
Verord- PPI

nung bei || Verord-
Ablauf nung bei
der Vor- Ablauf

medika- || der Vor-

tion medika-
tion
\ 4 \ 4 A 4 \ 4 \ 4
Als Weiterverordnung Nicht als Weiterverord- Hausarztdokumentation
gewertet nung gewertet geht nicht in die Analyse

ein

Abbildung 3 Wertung von PPI-Therapie nach Krankenhausaufenthalt als Weiterverordnung

PPl = Protonenpumpeninhibitor

4.6 Datenanalyse
Die statistische Analyse erfolgte mit dem Software-Packet Statistical Analysis System

(SAS) 9.2. Fur die Beschreibung der Daten werden, je nach Verteilungsmuster, Mit-
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telwerte und Standardabweichungen oder Mediane und Interquartilenrange (IQR)
berichtet.

Bei Gruppenvergleichen von kontinuierlichen Daten wurde der Student’s t-Test ver-
wendet. Bei Gruppenvergleichen von kategorischen Daten wurde der x*-Test ange-
wendet, alternativ wenn die notwendigen Randbedingungen nicht gegeben waren
wurde der Fisher's Exact-Test verwendet. FUr multivariate Vergleiche wurden logisti-
sche Regressionen durchgefuhrt. Die Goodness of Fit wurde mit dem Hosmer-

Lemeshow-Test gepruft.

4.7  Ethik-Votum
Die Ethikkommission der Universitat Gottingen hat die vorliegende Studie in ihrer

Sitzung im Dezember 2007 gepruft und genehmigt (siehe Anlage 8).
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5. Ergebnisse

5.1 Einschluss von Praxen und Patienten

Von den 933 angeschriebenen Hausarztpraxen in MV erklarten sich 97 zur Studien-
teilnahme bereit. Davon wurden je zwei Praxen aus zwolf Landkreisen und sechs
kreisfreien Stadten (insgesamt 36) per Losverfahren bestimmt. Von funf Praxen er-
hielten wir eine Absage, weshalb funf weitere Praxen nachruckten. Eine Praxis sen-
dete trotz mehrfacher Zusicherungen letztlich keine Daten zu, sodass die Abteilung

fur Allgemeinmedizin Unterlagen von 35 Praxen zur Auswertung erhielt.

Die hausarztliche Dokumentation von vier Praxen (insgesamt 61 Patienten) war un-
leserlich und konnte daher nicht analysiert werden. Des Weiteren schieden 162 Pati-
enten aufgrund unvollstandiger Daten aus der Auswertung aus. Insgesamt gingen
die Daten von 506 Patienten aus 31 Hausarztpraxen in die Untersuchung ein (siehe
Abbildung 4). Alle 18 Bezirke in MV sind durch mindestens eine Praxis in der Aus-
wertung reprasentiert. Fur die Auswertung geeignet waren in elf Bezirken die Unter-
lagen von je zwei Praxen und in sechs Bezirken die Unterlagen jeweils einer Praxis.
Ein Bezirk fungierte als Nachricker fir einen Nachbarbezirk und ist mit drei Praxen
vertreten. 29 der 31 analysierten Praxen meldeten insgesamt 3610 identifizierte Pati-
enten, die laut AOK MV im Ein-dahres-Zeitraum zwischen dem 1. Juli 2006 und dem
30. Juni 2007 stationar im Krankenhaus waren. Zwei Praxen machten keine Angabe
uber die Anzahl der von der AOK MV als stationar gemeldeten Patienten. Von den
MFA wurden hiervon 603 Entlassungsbriefe mit einer Empfehlung zur PPI-
Verordnung identifiziert, davon besalien 506 Patienten einen auswertbaren Daten-
satz (siehe Abbildung 4). Im Durchschnitt rekrutierten die Praxen 16,3 Patienten
(Standardabweichung: £9,3). Der Median der PPI-Verordnungsrate in den Kranken-
hausentlassungsbriefen betrug pro Praxis 17,6% (IQR 10,6%- 21,7%; min. 1,6%,
max. 46,2%).
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933 Hausarztpraxen in MV

v

97 Hausarztpraxen
zur Teilnahme bereit

A 4
Gesetzte ZielgroRRe: 36 Hausarztpraxen

Ausgeschlossen: 6 Praxen
|| ® Teilnahme nachtraglich abgelehnt (n= 5)
e Unterlagen nicht zugesandt (n= 1)

Nachgerickt: 5 Praxen

\ 4

\ 4
Daten auf Eignung untersucht (35 Praxen; 729 Patienten)

Ausgeschlossen 4 Praxen; 223 Patienten
|| ® Unterlagen unleserlich: (4 Praxen; 61 Patienten)
e Unterlagen unvollsténdig: (162 Patienten)

v
Daten analysiert: 31 Praxen; 506 Patienten

Abbildung 4 Rekrutierungsverlauf der teilnehmenden Hausarztpraxen

5.2 Beschreibung der teilnehmenden Hausarztpraxen

Die teilnehmenden Hausarzte waren durchschnittlich 54 Jahre alt (von 35 bis 66 Jah-
ren). Der Median betragt 55 und der IQR 47 — 62 Jahre. Die Niederlassungsdauer
betrug durchschnittlich 12,8 Jahre (von 1 bis 17 Jahren). Der Median betragt 15 Jah-

re und der IQR 9-16 Jahre. Die Hausarzte waren uberwiegend mannlich (58,1%).

5.3 Beschreibung der Krankenhauser

Uberwiegend stammten die analysierten Entlassungsbriefe aus Schwerpunkt- bzw.
Lehrkrankenhdusern (40,8%) sowie aus Krankenhdausern der Grundversorgung
(28,9%) (siehe Tabelle 4). Insgesamt ging aus 99,2% der Entlassungsbriefe das je-

weilige Krankenhaus hervor.



Tabelle 4  Krankenhaustypen mit Patientenanzahl, n= 34
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Krankenhaustyp Krankenh&auser (n) Patienten (n)
Universitatskrankenhaus/

Maximalversorgungs- 2 (5,9%) 74 (14,7%)
Krankenhaus

Schwerpunktkrankenhaus/

Lehrkrankenhaus 10 (29.4%) 205 (40,8%)
Krankenhaus der

Grundversorgung 13 (38,2%) 145 (28,9%)
Fachklinik 4 (11,8%) 73 (14,5%)
Rehaklinik 5 (14,7%) 5 (0,9%)
Gesamt 34 502

5.4 Beschreibung der Patientengruppe

Die soziodemographischen und klinischen Daten der Patienten sind in Tabelle 5 zu-

sammengefasst. Die betrachteten Patienten waren durchschnittlich 71 Jahre alt (von
18 bis 95 Jahren). Der Median betragt 73 Jahre und der IQR 65- 81 Jahre. Die Pati-

enten waren Uberwiegend weiblich (56,2%). 44,5% der Patienten erhielten ASS und/

oder ein NSAR in der Entlassungsmedikation. Pantoprazol wurde mit 71,1% am hau-

figsten von Krankenhausern in der Entlassungsmedikation empfohlen.
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Tabelle 5 Soziodemographische und klinische Daten der betrachteten Patienten,

n= 506

Alter (in Jahren) Median: 73 (IQR 65-81 Jahre)
Unbekannt: 4

Geschlecht Mannlich: 218 (43,8%)
Weiblich: 280 (56,2%)
Unbekannt: 8

Liegedauer (in Tagen) Median: 9 (IQR 6-14)
Unbekannt: 49

Fachrichtungen Innere Medizin: 353 (69,8%)

Chirurgie: 71 (14%)

Neurologie 37 (7,3%)

Andere: 45 (8,9%)
Komediaktion

-NSAR 54  (10,7%)
-ASS, niedrigdosiert 182 (36%)
-Coxib 19 (3,8%)
-Kortikosteroid 47 (9,3%)
-Orale Antikoagulation 44  (8,7%)
Empfohlenes PPI
Pantoprazol 360 (71,1%)
Esomeprazol 84 (16,6%)
Omeprazol 61 (12,1%)
Lansoprazol 1 (0,2%)
Rabeprazol 0
Endoskopie des OGT Nein: 337 (66,6%)
Ja: 169 (33,4%)
Helicobacter-pylori-Diagnostik Nein: 424 (83,8%)

Ja: 82 (16,2%)
Anzahl Entlassungsmedikamente Median: 7 (IQR 5-9)

ASS = Acetylsalicylsdure, Coxib = Cyclooxygenase2—Inhibitor, IQR = Interquartilenrang
NSAR = Nichtsteroidales Antirheumatikum, OGT= oberer Gastrointestinaltrakt

5.5 Protonenpumpeninhibitor-Vormedikation

Bei 59 der 506 Patienten (11,7%) lag keine ausreichende Information Uber die Diag-
nosen und medikamentdse Therapie vor dem Krankenhausaufenthalt vor, weshalb in
diesen Fallen die Vorgeschichte als unbekannt eingestuft wurde. Von den verblei-
benden 447 Patienten war bei 267 (60%) vor dem Krankenhausaufenthalt keine PPI-

Verordnung in der Hausarztdokumentation vermerkt.

5.6 Bewertung der Indikation der Entlassungsmedikation
In 34,8% der Falle konnte eine evidenzbasierte Indikation (siehe Tabelle 2) fur die

Verordnung eines PPl gefunden werden, 13,2% wurden als ,unsichere Indikation®



30

eingestuft und 52% der Krankenhausentlassungsbriefe enthielten keine adaquate

Indikation fur die Verordnung eines PPI.

Tabelle 6  Indikation und Diagnosen fur PPl im Krankenhaus
Rating Diagnose Patienten
Gesamtstichprobe

Ulkusprophylaxe bei Risikopatienten unter 59 (11,7%)
magenschadlicher Therapie
Gastrodsophageale Refluxkrankheit 37 (7,3%)

Adaquate HisFoIogisch bewigsene Gastritis mit/ ohne 30 (5,9%)

R Helicobacter pylori

Indikation Ulcus ventriculi 22 (4,3%)
Indiziert wegen Vorgeschichte 15 (3,0%)
Ulcus duodeni 13 (2,6%)
Gesamt 176 (34,8%)
ASS und Clopidogrel 31 (6,1%)
Patient wurde gastroskopiert und biopsiert, 11 (2,2%)
Ergebnis bei Entlassung ausstehend
Osophageale Varizen 9 (1,8%)

Indikation Gastritis in Vorgeschichte, keine Gastrosko- 7 (1,4%)

unsicher pie, keine weiterfihrende Information
Keine Biopsie bei oraler Antikoagulation 4 (0,8%)
Barrett-Osophagus 3(0,6%)
Anamie, keine Gastroskopie 2 (0,4%)
Gesamt 67 (13,2%)
Keine Begrindung fir PPI-Verordnung 97 (19,2%)
ASS niedrigdosiert 76 (15,0%)
Makroskopisch gastrisches Erythem oder 23 (4,5%)
Erosion, keine Biopsie/ Helicobacter-pylori-
Testung
Steroid 16 (3,2%)

Keine NSAR< 65Jahre 15 (3,0%)

Indikation Clopidrogel 13 (2,6%)
Orale Antikoagulation 11 (2,2%)
Coxib und Steroid 4 (0,8%)
Coxib 4 (0,8%)
PPl nach HP-Eradikation 2 (0,4%)
Orale Antikoagulation und Steroid 2 (0,4%)
Gesamt 263 (52%)

Gesamt 506

ASS = Acetylsalicylsdure, Coxib = Cyclooxygenase2—Inhibitor,
NSAR = Nichtsteroidales Antirheumatikum, PPl = Protonenpumpeninhibitor

Die haufigste Diagnose flir eine adaquate PPI-Verordnung war Ulkusprophylaxe bei

Patienten mit potentiell magenschadlicher Therapie und erhohtem Risiko fur gast-
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rointestinale Blutungen bzw. Ulzera (33,5% aller adaquaten Verordnungen), gefolgt
von GERD (21% aller adaquaten Verordnungen). Bei 3% der Patienten wurde die
PPI-Gabe als indiziert gewertet, da aus der Hausarztdokumentation eine PPI-
Vormedikation mit adaquater Indikation hervorging. Bei den nicht indizierten Verord-
nungen war in 36,9% der Falle kein mutmallicher Ausléser fur eine PPI-Empfehlung
erkennbar. Haufigster mutmalilicher Grund fir eine nicht indizierte PPI-Empfehlung
war eine niedrigdosierte ASS-Therapie (28,9% aller inadaquaten Verordnungen) oh-
ne erhdhtes Blutungsrisiko.

Eine Zusammenfassung der Bewertung der Entlassungsmedikation wird in Tabelle 6

gezeigt.

5.7 Weiterverordnung von Protonenpumpeninhibitoren durch die Hausarzte
Insgesamt wurden 318 (62,9%) der PPI-Verordnungen aus dem Krankenhaus min-
destens einen Monat durch die Hausarzte fortgefuihrt. Von insgesamt 263 nicht indi-
zierten PPI-Verordnungen aus dem Krankenhaus wurden 151 (57,4%) von den teil-
nehmenden Hausarzten weiterverordnet. Andererseits wurden von 176 indizierten
PPI-Verordnungen 58 (33%) nicht weitergefuhrt (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 Ubersicht: PPI-Weiterverordnung nach Indikationsbewertung

N Nicht

Nicht indiziert 112 (42,6%) 151 (57,4%) 263
Indiziert 58 (33%) 118 (67%) 176
Indikation 18 (26,9%) 49 (73,1%) 67
unsicher

Gesamt 188 (37,2%) 318 (62,9%) 506

39,9% wurden noch drei Monate nach Krankenhausentlassung weitergefuhrt und

24% noch mindestens sechs Monate (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5 Weiterverordnung nicht indizierter PPl nach Monaten

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus Tabelle 7 nach Praxen aufgeschlisselt:

5.7.1 Nicht indizierte Medikation — Verordnung nach Entlassung

87,1% (n=27) der Praxen fuhrten nicht indizierte PPI-Verordnungen fort. Die hochste
Weiterverordnungsrate wies mit 92,3% Praxis 24 auf. Die geringste Weiterverord-
nungsrate zeigten mit 0% Praxis 6, 10, 15 und 26, wobei Praxis 6, 15 und 26 jeweils
nur einen Entlassungsbrief mit einer nicht indizierten PPI-Verordnung aufwiesen

(siehe Abbildung 6).



Praxis 06 n= 01
Praxis 15 n= 01
Praxis 26 n= 01
Praxis 10 n= 04
Praxis 07 n= 04
Praxis 21 n= 04
Praxis 12 n= 08
Praxis 27 n= 09
Praxis 11 n= 14
Praxis 25 n= 07
Praxis 05 n= 15
Praxis 03 n= 21
Praxis 31 n= 02
Praxis 08 n= 04
Praxis 13 n= 08
Praxis 16 n= 11
Praxis 29 n= 09
Praxis 20 n= 07
Praxis 22 n= 07
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Praxis 23 n= 11
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Praxis 17 n= 14
Praxis 01 n= 11
Praxis 30 n= 08
Praxis 14 n=17
Praxis 09 n= 09
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Praxis 24 n= 13

33

O weiterverordnet M nicht weiterverordnet

Weiterverordnungen in %
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

25%

25%

25%

33,30%

35,70%

42,90%

46,70%

47,60%

50%

50%

50%

54,50%

55,60%

57,10%

57,10%

60%

63,60%

66,70%

66,70%

70,60%

71,40%

72,70%

75%

76,50%

77,80%

85,70%

92,30%

Abbildung 6 Weiterverordnung nicht indizierter PPI, n= 263



5.7.2 Indizierte Medikation — Verordnung nach Entlassung
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74,2% (n=23) der Praxen setzten indizierte PPI-Verordnungen ab. Finf Praxen setz-
ten alle indizierten PPI-Verordnungen ab, wobei in diesen Praxen die Anzahl der Pa-
tienten mit indizierter PPI-Verordnung zwischen eins und drei lag. Sieben Praxen
fuhrten alle indizierten PPI-Medikationen weiter. Praxis 7 Ubernahm keine Patienten
mit einer indizierten PPI-Medikation aus dem Krankenhaus (siehe Abbildung 7).Bei
Absetzen einer indizierten PPI-Medikation war die haufigste Diagnose NSAR-
Prophylaxe bei Vorhandensein von Risikofaktoren (55,8%) gefolgt von GERD
(19,2%).

5.7.3 Unsicher indizierte Medikation — Verordnung nach Entlassung

73,1% (n= 49) der PPI-Verordnungen, deren Indikation im Krankenhaus als unsicher
eingestuft wurde (siehe Tabelle 2), verordneten die Hausarzte nach dem Kranken-
hausaufenthalt weiter. 71% (n= 22) der Praxen flhrten unsicher indizierte PPI-

Verordnungen fort. Eine Weiterverordnungsrate von 100% zeigten 13 Praxen auf.

5.7.4 Verordnungen vor und nach dem Krankenhausaufenthalt nach Indikati-
onsbewertung

Bei zwei Drittel der nicht indizierten PPI-Verordnungen war vor dem Krankenhaus-

aufenthalt keine PPI-Medikation vermerkt. Abbildung 8 gibt eine Ubersicht Uber die

Verordnungen vor und nach Krankenhausaufenthalt nach Indikationsbewertung.
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PPI 36% [ kein PP1 64% ]
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Abbildung 8 PPI-Verordnung nach Indikationsbewertung vor und nach
Krankenhausaufenthalt

5.8 Substanzen und Originalpraparate versus Generika

5.8.1 Verordnete Substanzen im Krankenhaus
Zu 71,1% wurde bei PPI-Verordnung im Krankenhaus Pantoprazol verordnet, gefolgt
von Esomeprazol mit 16,6%. In 446 (88,1%) der Falle wurden Originalpraparate ver-
ordnet und in 60 (11,9%) Omeprazol-Generika. Ein Mal wurde das Omeprazol-
Originalpraparat Antra verordnet (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8  Haufigkeit der Verordnung der verschiedenen Substanzen

PPI-Praparat Verordnungen (n) Prozent (%)
Pantoprazol 360 71,1
Esomeprazol 84 16,6
Omeprazol 61 12,1
Lansoprazol 1 0,2
Rabeprazol 0 0

Gesamt 506

5.8.2 Weiterverordnung der verschiedenen Substanzen

In Tabelle 9 sind alle 318 PPI-Verordnungen dargestellt, die unabhangig von der In-
dikation nach dem Krankenhausaufenthalt weiterverordnet wurden. Von diesen wur-
de in 274 Fallen (86,2%) vom Krankenhaus ein Originalpraparat verordnet. In 61%
wurde die im Entlassungsbrief empfohlene Substanz weiterverordnet, in 32% fand
die Umstellung auf Omeprazol generisch statt. Das Omeprazol-Originalpraparat wur-

de nie weiterverordnet.

Tabelle 9  Haufigkeit der Weiterverordnung der verschiedenen Substanzen

PPI-Verordnung Weiterverordnung durch die Hauséarzte

im Krankenhaus Omeprazol Omeprazol

(n = 318) Pantoprazol Esomeprazol generisch original Lansoprazol
Fanioprazol 131 (57%) 13(5,7%) 85 (37%) - 1(0,4%)
Ej‘:{geprazo' 4(9,3%) 24 (55,8%) 15 (34,9%) - -
S;Zﬁrs"j;zh"Lz s 2(45%)  1(23%)  40(90,9%) 1(2,3%)
Omeprazol

orignal e 1 - : 1(100%) 0 (0%) -
Lansoprazol ) ) ) ) i
n=0

5.9 Faktoren fur nicht indizierte Weiterverordnung

In der univariaten Analyse war Vormedikation mit einem PPl (OR: 3,0; Cl: 1,7-5,3),
niedrig dosiertes ASS (OR: 2,0; ClI: 1,1-3,4) und Alter = 70 Jahre (OR: 1,4; Cl: 1,1-
2,9) sowie Aufnahme in einem Krankenhaus der Grundversorgung mit der Weiter-
verordnung nicht indizierter PPI assoziiert. Keine Assoziation bestand mit Charakte-

ristika der Hausarzte, Patientengeschlecht, Einnahme von oraler Antikoagulation
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oder Anzahl der verordneten Medikamente. In der multivariaten Analyse war Vorme-
dikation mit einem PPI mit der nicht indizierten Weiterverordnung assoziiert (OR: 3,2;
Cl: 1,7-5,4).

5.10 Faktoren fur indizierte Weiterverordnung

Faktoren, dass indizierte PPl mit Krankenhausempfehlung weitergefihrt wurden, wa-
ren eine PPI-Verordnung vor dem stationaren Aufenthalt (OR 3,2; Cl 1,4 — 7,5) wah-
rend die Indikation Ulkusprophylaxe bei Risikofaktoren unter NSAR-Therapie mit Ab-
setzen assoziiert war (OR 0,3; CI 0,1 — 0,6). Dieser Zusammenhang blieb auch in der
multivariaten Analyse erhalten. Polypharmazie (= 5 Medikamente), Alter und Ge-

schlecht waren nicht assoziiert.
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0. Diskussion

6.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In den untersuchten Krankenhausentlassungsbriefen wurde sehr haufig (52%) ein
PPl ohne erkennbare Indikation empfohlen. Diese nicht indizierte PPI-Therapie wur-
de von den weiterbehandelnden Hausarzten uberwiegend (57%) fur mindestens ei-
nen Monat fortgefuhrt, ein Viertel bestand noch nach sechs Monaten. Andererseits
wurde eine indizierte PPI-Therapie in einem Drittel der Falle von den Hausarzten
nicht fortgeflihrt. Niedrigdosiertes Aspirin war der haufigste vermutete Ausloser fur
eine nicht indizierte Empfehlung des Krankenhauses, die haufigste Indikation bei Ab-
setzen einer adaquaten Empfehlung war Ulkusprophylaxe bei Risikopatienten unter
NSAR-Therapie. Als PPI-Praparat empfahlen die Kliniken meist explizit Pantoprazol

(72%), was von den Hausarzten meist befolgt wurde (57%).

6.2 Starken und Schwéchen dieser Doktorarbeit

Dies ist die erste Studie in Deutschland, die die Indikationen von PPI-Empfehlungen
in Krankenhausentlassungsbriefen und die darauf folgenden ambulanten Weiterver-
ordnungen von PPI durch Hausarzte untersucht. International gab es bisher nur zwei
Studien (Parente et al. 2003, Zink et al. 2005), die die Weiterverordnung von PPI
nach Krankenhausentlassung beobachtet haben. Beide Studien berlcksichtigen je-
doch im Gegensatz zu der vorliegenden Studie nur die Entlassung aus einem Kran-

kenhaus, was die Generalisierbarkeit dieser Ergebnisse einschrankt.

Durch die homogene Verteilung der teilnehmenden Praxen Uber das Bundesland
wurden kommunale Krankenhauser, Krankenhauser der Maximalversorgung sowie
Universitatskliniken in die Studie mit einbezogen. Zwar wurde die vorliegende Studie
nicht bundesweit durchgefluhrt, jedoch gibt es keinen Grund zu der Annahme, dass
sich das Verschreibungsverhalten von Arzten in MV zu dem in anderen Bundeslan-
dern deutlich unterscheidet. Durch die Betrachtung der hausarztlichen Therapie vor
und nach Entlassung wurden sowohl die PPI-relevanten Vordiagnosen vor Kranken-
hausaufnahme bericksichtigt als auch die Weiterverordnungsdauer der nicht indi-
zierten PPI-Empfehlungen untersucht. Die Schnittstelle zwischen Klinik und Haus-

arzt wurde auf diese Weise vollstandig erfasst.
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Um eine sichere Identifikation aller stationar behandelten Patienten zu gewahrleisten,
erfolgte diese auf Krankenkassenebene. Die Studie beschrankt sich daher auf Pati-
enten der AOK MV. Diese stellen mehr als ein Drittel der gesetzlich Versicherten in
MV dar. Es gibt keine Hinweise fur die Annahme, dass Patienten anderer gesetzli-
cher Krankenkassen in Bezug auf stationare und ambulante PPI-Verordnungen an-

ders behandelt werden.

Die Uberpriifung der Entlassungsbriefe auf eine PPI-Therapie erforderte von den
MFA ein sorgsames Arbeiten und war mit der anschlieenden Anonymisierung und
Kopie der Unterlagen zeitaufwendig. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass in
einzelnen Praxen nicht alle Entlassungsbriefe mit PPI-Medikation identifiziert und der
Abteilung zur Auswertung zur Verfugung gestellt wurden. Diese Annahme spiegelt
sich in der stark variierenden Anzahl von PPI-Verordnungen pro Anzahl der Kran-
kenhausentlassungsbriefe der verschiedenen Praxen wider. Somit ist es maoglich,

dass die Rate der Patienten mit PPI-Empfehlung unterschatzt wurde.

Die Bewertung der Indikation der empfohlenen PPI-Therapie erfolgte anhand des
Entlassungsbriefes, weitere Informationen (z.B. Patientenakten) lagen aus den Kiini-
ken nicht vor. Die Studie setzt als Grundannahme voraus, dass in einem Kranken-
hausentlassungsbrief fur die empfohlene medikamentdse Therapie auch eine erkla-
rende Indikation oder Arbeitshypothese erkennbar sein sollte. Dies gilt insbesondere
fur neu in der Klinik begonnene Therapien. Nur so ist fur den weiterbehandelnden
Hausarzt erkennbar, ob, wie lange und unter welchen Umstanden eine Weiterflh-
rung der Therapie notwendig ist. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass in ein-
zelnen Fallen eine Indikation fur die PPI-Empfehlung vorlag, aber nicht im Entlas-

sungsbrief aufgefuhrt wurde.

PPI-Verordnungen der Hausarzte wurden nur dann als von der Klinik getriggert ge-
wertet, wenn sie innerhalb von 21 Tagen nach Krankenhaus-Entlassung erfolgten.
Es ist denkbar, dass einige Patienten die Erstverordnung nach Entlassung durch ei-
nen Vertretungsarzt erhielten oder den Hausarzt erst uber drei Wochen nach Entlas-

sung aufsuchten und daher der Studie entgingen.

Nicht bei allen Patienten lag ausreichende Information Uber die Diagnosen und me-
dikamentose Therapie vor dem Krankenhausaufenthalt vor. In rund 12% der Falle
wurde die Vorgeschichte somit als unbekannt eingestuft. In diesen Fallen ist es mog-

lich, dass im Krankenhaus eine bestehende Vormedikation fortgesetzt wurde. Auch



41

hier sollte jedoch eine rechtfertigende Diagnose im Brief enthalten sein bzw. bei feh-

lender Indikation eine Uberpriifung der Notwendigkeit erfolgen.

6.3 Kritische Betrachtung der Ergebnisse

Die in der vorliegenden Studie gefundenen hohen Raten nicht indizierter PPI-
Empfehlungen werden auch durch Ergebnisse anderer internationaler Studien besta-
tigt. In schwedischen und italienischen Studien erhielten zwischen 42% und 81% der
stationar behandelten Patienten eine sauresupprimierende Therapie ohne adaquate
Indikation (Niklasson et al. 2003, Parente et al. 2003). In einer irischen Stichtagstudie
wurden 71% der PPI-Therapien im Krankenhaus neu begonnen, davon ein Drittel
ohne evidenzbasierte Indikation (Mat Saad et al. 2005). In einer spanischen Universi-
tatsklinik waren 55% der Patienten bei Entlassung unter PPI-Medikation, 80% davon

ohne Indikation (Ramirez et al. 2010).

In der vorliegenden Studie bestand bei 60% der Patienten mit dokumentierter Vor-
medikation vor Krankenhausaufenthalt keine PPI-Verordnung. Ahnliche Anteile von
PPI-Neuverordnungen wurden in internationalen Studien gefunden, wo sie zwischen
56% und 71% betrugen (Nardino et al. 2000, Parente et al. 2003, Mat Saad et al.
2005).

In dieser Studie war der haufigste vermutete AuslOser einer nicht indizierten PPI-
Empfehlung niedrigdosierte ASS-Komedikation bei Patienten ohne Risikofaktoren.
Ulkusprophylaxe stellte auch in internationalen Studien die haufigste Fehlindikation
dar (Parente et al. 2003, Scagliarini et al. 2005, Zink et al. 2005).

Aktuelle Leitlinien empfehlen Ulkusprophylaxe nur bei Risikopatienten. Bei Patienten
unter NSAR-Therapie oder niedrigdosiertem ASS ohne Risikiofaktoren ist eine Pro-
phylaxe nicht erforderlich. Zusatzlich besteht Evidenz dafur, dass PPI die kardiovas-

kulare Schutzwirkung von ASS vermindern kénnen (Charlot et al. 2011).

Bei 37% aller inadaquaten Verordnungen war jedoch kein Verordnungsanlass er-
kennbar (siehe Tabelle 6). Dies legt die Vermutung nahe, dass PPI in Kliniken un-
spezifisch ohne Indikation unter der Idee des ,Magenschutzes® oder zur ,Stresspro-
phylaxe® eingesetzt werden, obwohl dies nur bei schwerkranken Patienten eine Indi-
kation ist (DGVS-Leitlinie Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit
2008). Zusatzlich wurden PPl auch haufig bei Patienten eingesetzt, die in der Gast-

roskopie aulder dem visuellen Befund eines Erythems oder einer Erosion keine weite-
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ren Pathologien aufwiesen. Hier ist unklar, warum trotz Fehlen von Kontraindikatio-
nen keine Biopsien zur Sicherung der Diagnose und Ausschluss eines Hp-Befalls
entnommen wurden. Der makroskopische Befund eines Erythems oder einer Erosion
alleine sichert nicht hinreichend die Diagnose einer Gastritis (Redeen et al. 2003)

und somit die Indikation flr einen PPI.

Diese Studie zeigt einen signifikanten Einfluss nicht indizierter PPI-Empfehlungen auf
die hausarztliche Therapie, 57% der nicht indizierten PPI-Empfehlungen wurden von
den Hausarzten fortgefuhrt. International wurden vergleichbare Raten nicht indizierter
PPI-Weiterverordnung berichtet. In einer italienischen Studie wurde die hausarztliche
Folgemedikation von Patienten mit nicht indizierter Ulkusprophylaxe bei Kranken-
hausentlassung untersucht. Nach drei Monaten erhielten weiterhin 46% der Patien-
ten die inadaquate Medikation, wahrend 30% sie auf Ratschlag ihres Hausarztes hin
absetzten. Die restlichen Patienten konnten in dieser Zeitspanne nicht interviewt
werden (Parente et al. 2003). Eine amerikanische Studie untersuchte Neuverordnung
von sauresupprimierender Therapie im Krankenhaus und nach Entlassung. Nach
drei Monaten wurden noch 80% der nicht indizierten sauresupprimierenden Medika-
tionsempfehlungen aus dem Krankenhaus fortgeflhrt, nach sechs Monaten waren es
50%. In diesen Zeitrdumen gab es keine neuen Indikationen, die den Einsatz eines

PPl oder anderer sdurehemmender Therapie begrindeten (Zink et al. 2005).

Die moglichen Grunde fur die Fortsetzung nicht indizierter PPI-Empfehlungen sind
bisher nicht wissenschaftlich untersucht, sodass Uber sie derzeit nur spekuliert wer-
den kann. Hierfir sind mehrere Erklarungen mdglich. Arzte verschreiben PPl mdgli-
cherweise ohne Kenntnis der aktuellen Empfehlungen, vertrauen den Krankenhaus-
empfehlungen, ohne sie zu hinterfragen oder haben Hemmungen, die Medikation
abzuandern. Dies wird unterstitzt durch die Ergebnisse einer britischen qualitativen
Untersuchung. Hausarzte beschrieben einen Druck, den Medikationsempfehlungen

des Krankenhauses zu folgen (Horne et al. 2001).

Zusatzlich kdnnten generelle Medikationseinstellungen die Entscheidung der Arzte
beeinflussen: Eine andere Studie untersuchte hausarztliche Verschreibungsprofile
und kam zu dem Schluss, dass Vielverschreiber eine besonders positive Grundein-

stellung gegenuber Pharmakotherapie aufweisen (Jaye und Tilyard 2002).

Uber die hausarztlichen Strategien im Umgang mit Medikationsempfehlungen des

Krankenhauses ist wenig bekannt. An der Schnittstelle zwischen Spezialisten und
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Hausarzten wurden mehrere Faktoren identifiziert, die die Medikamentenverordnung
beeinflussen. Diese beinhalten mangelnde Expertise der Hausarzte im Umgang mit
vornehmlich von Spezialisten eingesetzten Medikamenten, Kooperationen bei der
Patientenversorgung, finanzielle Rahmenbedingungen, Patientenwinsche und be-

sondere Kenntnisse der Hausarzte (Crowe et al. 2009).

Auch aus anderen Studien ist bekannt, dass Krankenhauser durch ihre Empfehlun-
gen die Verordnung von Medikamenten im primararztlichen Sektor maflgeblich be-
einflussen (Harder et al. 2005, Grimmsmann et al. 2007). Andererseits verordneten
Hausarzte in der vorliegenden Studie ein Drittel der nach unserer Beurteilung indi-
zierten PPI nicht weiter. Hierbei waren NSAR-Prophylaxe bei Vorhandensein von
Risikofaktoren und GERD die haufigsten Diagnosen, die eine PPI-Therapie begrun-
deten. Eine franzdsische Studie fand eine Unterversorgung mit gastroprotektiver
Therapie bei Patienten unter NSAR-Therapie (Thiefin und Schwalm 2011).

Es ist denkbar, dass Hausarzten das Problem der routinemaRigen Verschreibung
von PPl in Krankenhausern bewusst ist und sie zum Teil deshalb ebenso routinema-
Rig PPl nach Krankenhausentlassung absetzen. Ebenfalls kdnnen wirtschaftliche
Grinde (Arzneimittelbudget) eine Entscheidung zum Absetzen des PPI beglnstigt

haben.

Wenig uberraschend war der beste Prediktor fur eine Fortsetzung der PPI-Therapie
nach Entlassung eine PPI-Vormedikation vor Krankenhausaufnahme, selbst wenn
keine Indikation in der Hausarztdokumentation gefunden werden konnte. Dies kann
durch unreflektierte Fortsetzung der hausarztlichen Medikation durch die Kranken-
hausarzte und wiederum Fortsetzung durch den Hausarzt nach Entlassung bedingt
sein. Jedoch sollte beachtet werden, dass zwei Drittel der nicht indizierten PPI-

Therapien im Krankenhaus begonnen wurden.

Der nicht indikationsgemafe Einsatz von PPI ist aus mehreren Griinden problema-
tisch. Auch wenn schwere Nebenwirkungen scheinbar selten sind, wurden in den
letzten Jahren Zusammenhange zwischen PPI-Gebrauch und Frakturen
(Vestergaard et al. 2006, Yang et al. 2006, Abrahamsen et al. 2011) sowie Pneumo-
nie (Laheij et al. 2004, Gulmez et al. 2007, Myles et al. 2009) beschrieben.

Des Weiteren gibt es starke Hinweise fur wichtige Wechselwirkungen zwischen PPI

und Thrombozytenaggregationshemmern (Gilard et al. 2008, Ho et al. 2009, Charlot
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et al. 2011) sowie PPI und Bisphosphonaten (Abrahamsen et al. 2011). Allgemein
sollte im Sinne guten medizinischen Handelns eine Verordnung nur dann erfolgen,

wenn eine entsprechende Indikation vorliegt.

Das Bewusstsein fur potentielle Nebenwirkungen und Komplikationen scheint jedoch
gering zu sein und die Einsatzschwelle somit niedrig. In einer amerikanischen Studie
konnte festgestellt werden, dass es bezlglich des Einsatzes von PPI und der damit
verbundenen Nebenwirkungen unter Arzten wenige Bedenken gibt. Nur 7% der Ex-
perten fur Dyspepsie und 24% sonstiger Gastroenterologen auflerten bei PPI-
Therapie mindestens moderate Bedenken bezuglich Osteoporose und nur 10% der
Experten und 4% der sonstigen Gastroenterologen auf3erten mindestens moderate

Bedenken bezlglich Pneumonie (Spiegel et al. 2009).

Seit mehreren Jahren ist bekannt, dass bei der umsatzstarken Arzneimittelgruppe
der PPI erhebliches Einsparpotential vor allem durch indikationsgerechte Verordnung
und Verwendung kostengtlinstiger Generika besteht (Schwabe 2008 a, Schwabe
2008 b, Schwabe 2010). Durch Empfehlung von PPI-Generika von Seiten der Klini-
ken oder eine konsequente Umstellung der empfohlenen Originalpraparate auf Ge-
nerika nach Entlassung kénnten Kosten im Gesundheitswesen sinnvoll reduziert
werden. In der vorliegenden Studie wurde in 88% der Falle von der Klinik explizit ein
Originalpraparat empfohlen, davon zu Uber zwei Drittel Pantoprazol. Dieser Empfeh-
lung wurde von den Hausarzten Uberwiegend gefolgt, nur ein geringer Teil wurde auf
ein kostengunstiges Generikum umgestellt. Hier kann also ein erheblicher Einfluss
der Klinik auf die Praparatewahl angenommen werden. Alle PPl weisen eine klinisch
vergleichbare Wirksamkeit auf und sind untereinander austauschbar. Hausarzte sind
dazu angehalten, bevorzugt kostenglnstige Generika zu verschreiben. Das einzig

verfugbare Generikum im Studienzeitraum war Omeprazol.

Eine Goéttinger Studie untersuchte die Hindernisse einer Umstellung von Originalpra-
paraten auf Generika. Hierbei hielten zwei Drittel der befragten Hausarzte Original-
praparate und Generika fur gleichwertig. Als Hindernis bei der Umstellung von Origi-
nalpraparaten auf Generika wurde von Hausarzten vor allem die geringe Verordnung
von Generika auf Krankenhausebene genannt. Um Hausarzten die Umstellung von
Originalpraparaten auf Generika zu erleichtern wurde vor allem eine verbesserte Ko-

operation mit Krankenhausarzten gefordert (Simmenroth-Nayda et al. 2006).
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6.4  Schlussfolgerungen und Ausblick:

Die in dieser Studie gefundene hohe Rate nicht indizierter PPI-Verordnungen in
Krankenhausern sowie deren Weiterverordnung zeigt einen starken Einfluss der
Krankenhausempfehlungen auf die Medikationsentscheidung der Hausarzte. In
Krankenhausern sollte der indikationsgerechte Einsatz von PPl mehr beachtet und
die Indikation im Entlassungsbrief klar dokumentiert werden. Hausarzte sollten Medi-
kationsempfehlungen in Krankenhausentlassungsbriefen kritisch auf die Notwendig-
keit einer Fortfuhrung Uberprifen, um das Weiterverordnen nicht indizierter PPI so-
wie das Absetzen indizierter PPl weitestgehend zu vermeiden. Die Strategien von
Hausarzten im Umgang mit PPI in der Krankenhausentlassungsmedikation sind bis-
her wenig untersucht und sollten weiter erforscht werden, um maogliche Interventio-
nen zur Optimierung der Verschreibungsqualitat an der Schnittstelle zwischen Kran-

kenhaus und Hausarzt zu entwickeln.
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7. Zusammenfassung

Einleitung. Die Verordnung von PPl ist in den letzten zehn Jahren um 613% ange-
stiegen. Die Grunde dafur sind unklar. Aus internationalen Studien ist bekannt, dass
PPI in erheblichem Male ohne Indikation im Krankenhaus und in der ambulanten
Versorgung eingesetzt werden.

Ziel. Das Ziel der Studie war, die Indikation von PPI-Empfehlungen in Krankenhaus-
entlassungsbriefen und deren Einfluss auf die hausarztliche Weiterverordnung zu
untersuchen.

Methode. Es handelt sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie in 35 Haus-
arztpraxen in Mecklenburg-Vorpommern. In Kooperation mit einer Krankenkasse
wurden alle Patienten der teilnehmenden Hausarztpraxen identifiziert, die in dem
Zeitraum vom 1. Juli 2006 bis zum 30.Juni 2007 aus dem Krankenhaus mit einer
PPI-Empfehlung entlassen wurden. PPI-Empfehlungen in Krankenhausentlassungs-
briefen wurden von zwei Ratern als ,indiziert*, ,nicht indiziert® sowie ,unsicher indi-
ziert® klassifiziert. Des Weiteren wurde die Hausarztdokumentation sechs Monate vor
bis sechs Monate nach Krankenhausentlassung auf PPI-Verordnungen und zugrun-
deliegende Indikationen untersucht.

Ergebnisse. In den untersuchten Krankenhausentlassungsbriefen wurde in 52% ein
PPl ohne erkennbare Indikation empfohlen. Diese nicht indizierte PPI-Therapie wur-
de von den weiterbehandelnden Hausarzten in 57% fur mindestens einen Monat
fortgefuhrt. Indizierte PPI-Therapie wurde in 33% nicht fortgefuhrt. Niedrigdosiertes
Aspirin war der haufigste vermutete Ausloser fur eine nicht indizierte Empfehlung des
Krankenhauses, die haufigste Indikation bei Absetzen einer adaquaten Empfehlung
war Ulkusprophylaxe bei Risikopatienten unter NSAR-Therapie. Als PPI-Praparat
empfahlen die Kliniken in 72% explizit Pantoprazol, was von den Hausarzten in 57%
befolgt wurde.

Schlussfolgerung. Die in dieser Studie gefundene hohe Rate nicht indizierter PPI-
Verordnungen in Krankenhausern sowie deren Weiterverordnungen durch Hausarzte
zeigt einen starken Einfluss der Krankenhausempfehlungen auf die Verordnungen
der Hausarzte. Krankenhauser sollten Verordnungen und Empfehlungen von PPI
kritisch Uberprufen und Indikationen in den Entlassungsbriefen klar dokumentieren.
Hausarzte sollten Medikationsempfehlungen in Krankenhausentlassungsbriefen kri-
tisch auf die Notwendigkeit einer FortfiUhrung Uberprifen, um das Weiterverordnen

nicht indizierter PP| sowie das Absetzen indizierter PP| zu vermeiden.
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12.  Anhang

12.1 Anlage 1l: Anschreiben an die Hausarztpraxen in
Abbildung 9
Mecklenburg-Vorpommern

Abt. Allgemeinmedizin
Abteilung Allgemeinmedizin Dr. med. Dirk Ahrens

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Michael M. Kochen, MPH, FRCGP Humboldtallee 38
37073 Gottingen

Telefon: (0551) 39-2648
Telefax: (0551) 39-9530

e-mail: dahrens@gwdg.de

»Krankenhauser empfehlen haufig Protonenpumpenhemmer im Entlassungsbrief - ist das
wirklich immer indiziert?"
Studie der Abt. Allgemeinmedizin, geférdert durch das Bundesministerium fur Bildung und Forschung

Sehr geehrte (r) Frau/ Herr Dr.,

internationale Untersuchungen zeigen, dass Medikamente in der Klinik oft ohne ad&quate Indikation
eingesetzt und in der Entlassungsmedikation weiterempfohlen werden. In unserer aktuellen Studie
mochten wir diesen Einfluss auf die hausérztliche Therapie am Beispiel der Protonenpumpenhemmer
untersuchen.

Fur diese Untersuchung bitten wir Sie herzlich um Ihre Mitarbeit.

Fur unsere Auswertung wirden wir bei ausgesuchten Patienten eine Kopie des Kranken-
hausentlassungsbriefes sowie lhrer arztlichen Dokumentation vor und nach Entlassung be-
notigen. Zur Gewahrung des Datenschutzes verlassen samtliche Unterlagen lhre Praxis
ausschliellich in anonymisierter Form. Patienten sind nicht direkt an der Untersuchung betei-
ligt.

Die erforderlichen Tatigkeiten kénnen problemlos von Ihren Arzthelferinnen ausgefiuhrt wer-
den, sie erhalten dafur eine genaue Anleitung. Der gesamte Zeitaufwand liegt fur eine durch-
schnittliche Praxis bei etwa 3 Std.

Ihre Teilnahme wird pro Praxis mit 100 € vergltet, zusatzlich erhalten Ihre Helferinnen pro
eingeschlossenem Patient 3 € (bei etwa 35 erwarteten Patienten pro Praxis waren dies 105
€). Druck und Kopierkosten werden pauschal erstattet.

Uber lhre Mitarbeit wiirden wir uns sehr freuen und bitten Sie, die beigefiigte Riickantwort auszufiil-
len und uns zuzufaxen.

Mit besten kollegialen Griif3en

Dr. med. Dirk Ahrens
Facharzt fir Allgemeinmedizin
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Studienablauf

Im Falle Threr Studienteilnahme bekommen Sie eine Liste (neben einer ausfiihrlichen Arbeitsanleitung fir lhre
Helferin) zugesandt, auf der alle zwischen dem 1. 7. 2006 und dem 31. 6. 2007 aus stationdrer Behandlung ent-
lassenden AOK-Patienten aufgefiihrt sind. Das erspart Ihnen die aufwendige Identifikation lhrer im Krankenhaus
behandelten Patienten.

Von den Patienten

- sichtet Ihre Helferin den zugehdrigen Krankenhausentlassungsbrief und identifiziert alle Patienten,
denen in der Entlassungsmedikation ein Protonenpumpenhemmer empfohlen wurde (statistisch
etwa 35 Patienten bei durchschnittlicher PraxisgroRe);

- kopiert die Entlassungsbriefe, macht auf den Kopien die personlichen Daten unkenntlich und ver-
sieht sie Uiber einen Aufkleber mit einem von uns vorbereiteten Zahlencode;

- druckt oder kopiert aus lhrer Praxis-Routinedokumentation (EDV- oder Papierakte) den Zeitraum
ein halbes Jahr vor bis ein halbes Jahr nach Entlassung, macht ebenfalls die personlichen Daten
unkenntlich und versieht auch diese mit einem korrespondierenden Codierungsaufkleber.

Diese anonymisierten Unterlagen werden uns zur weiteren Auswertung zugesandt. An keiner Stelle tauchen Ihr
Name oder andere Informationen auf, die einen Riickschluss auf Ihre Praxis ermdglichen.

Die wichtigsten Fragen im Uberblick

Welchen Arbeitsaufwand bedeutet die Teilnahme an der Studie fir mich personlich?
Alle Arbeitsschritte kdnnen von einer Helferin durchgefiihrt werden, lhre persénliche Mitarbeit ist
nicht erforderlich.

Welchen Arbeitsaufwand bedeutet die Teilnahme fiir meine Praxis/Helferin?
Je nach Praxisgrofie ca. 2 bis 4 Stunden

Wie wird die Studienteilnahme vergutet?

Jede teilnehmende Praxis erhalt eine Vergltung von 100 €, zuziglich 3 € pro eingeschlos-
senem Patient mit Protonenpumpenhemmer in der Entlassungsmedikation fir Ihre Helferin
(bei geschatzten 35 Patienten etwa weitere 100 €). Fir die Kopier-/Druckkosten erhalten Sie
eine Entschadigung von 1 € pro eingeschlossenem Patient.

Werden meine Patienten in die Studie mit einbezogen?
Nein; erforderlich sind nur die 0. g. anonymisierten Unterlagen.

Wie wird diese Untersuchung finanziert und bestehen mdgliche Interessenkonflikte
durch eine Férderung?

Diese Studie wird vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) finanziert. Es
gibt keine anderweitige finanzielle Unterstlitzung (z. B. Pharmaindustrie), durch die Interes-
senskonflikte entstehen kénnten.

Wo erhalte ich weitere Informationen Uber die Abt. Allgemeinmedizin der Georg-
August-Universitat Gottingen?

Im Internet unter www.allgemeinmedizin.med.uni-goettingen.de
Gerne geben wir Ihnen aber auch personlich Auskiinfte unter 0551/39-2681.
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12.2 Anlage 2: Ruckantwortschreiben der Hausarztpraxen in

Mecklenburg-Vorpommern

Ruckantwort

Abteilung Allgemeinmedizin
Sekretariat Forschung / PPI-Studie
Georg-August-Universitat
Humboldtallee 38

37073 Gottingen

Fax- Nr. 0551-39-14222

3 Ich méchte am Projekt ,,Der Einfluss des Krankenhauses auf die hauséarztliche Pharmako-
therapie am Beispiel nicht-indizierter Protonenpumpenhemmerverordnungen Verord-
nungen* teilnehmen.

&~ Bei Teilnahme erhalten Sie weitere Informationen iiber den genauen Ablauf.

O Ich bin interessiert, wiinsche aber noch weitere Informationen
O zu Studieninhalten
O zum praktischen Studienablauf

Bitte rufen Sie mich an.

Ich bin telefonisch am ........ccoovoveeee e (02 [ erreichbar.
(Datum) (Uhrzeit)

O Ich bin nicht an der Studie interessiert.

Grunde fur Ihre Nichtteilnahme (zumindest in Stichworten) waren fiir uns sehr hilfreich:

Aus organisatorischen Griinden bitten wir Sie - auch bei Nichtteilnahme - um folgende Angaben:

U Ich habe eine Einzelpraxis
O Ich habe eine Praxisgemeinschaft Mit: ...

U Ich habe eine GemeinschaftSpraxis Mit: .........cce v

Praxisstempel (Unterschrift Arztin/Arzt)

Vielen Dank im Voraus!



12.3 Anlage 3:

Stand 12 Sep 08

GKV  stichtag 1. Juii 2008

Bundesministerium
fiir Gosundhcit

|

Mitglied erstatistik KM6

Anteil der AOK-Versicherten aller GKV-Versicherter in

Mecklenburg-Vorpommern

Koblenz

GV inmgemmt

2006 KME Lang. s

Quele; BMGS LGS, GV -Statintik KME / J005
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12.4 Anlage 4: Anschreiben und Arbeitsanleitung

far die teilnehmenden Hausarztpraxen

Abt. Allgemeinmedizin
Dr. med. Dirk Ahrens

Humboldtallee 38
37073 Gottingen

Abteilung Allgemeinmedizin Telefon: (0551) 36-2638

Telefax: (0551) 39-9530

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Michael M. Kochen, MPH, FRCGP )
e-mail: dahrens@gwdg.de

»Krankenhauser empfehlen haufig Protonenpumpenhemmer im Entlassungsbrief - ist das
wirklich immer indiziert?"
Studie der Abt. Allgemeinmedizin, geférdert durch das Bundesministerium fur Bildung und Forschung

Sehr geehrte (r) Frau/ Herr Dr.,

wir freuen uns sehr, dass Sie an unserer Studie teilnehmen!

Als Anlage zu diesem Schreiben finden Sie die fiir die Durchfiihrung notwendigen Unterlagen.

Sie umfassen eine zweiseitige Anleitung fir die durchfiihrende(n) Helferin(nen), darin ist der Studien-
ablauf genau erklart. Fur die Durchfuhrung fehlt Ihnen nun nur noch die Liste der zwischen dem
1.7.06 und dem 30.6.07 stationar aufgenommenen Patienten. Die Liste wird von der AOK erstellt und
Ihnen voraussichtlich in den néchsten 2-3 Wochen zugesendet.

Es ware schon, wenn es Ihnen méglich ware, innerhalb von sechs Wochen nach Erhalt der Liste die
Studienunterlagen zusammenzustellen und zu versenden.

Sollten wir trotzdem Fragen Ubersehen haben oder Unklarheiten auftreten, zogern Sie bitte nicht, sich
mit uns unter 0551/ 39-2638 in Verbindung zu setzen.

Fur eventuelle Rickfragen von unserer Seite bitten wir Sie, uns eine(n) Ansprechpartner(in) auf dem
beiliegenden Riickfax mitzuteilen. Sinnvollerweise sollte dies die Hilfskraft sein, die die Studie in
Ihrer Praxis (hauptséachlich) durchfihrt.

Dr. med. Dirk Ahrens
Facharzt fir Allgemeinmedizin

Anlagen



Bitte zuriickfaxen an 0551/ 39-9530:

Praxisstempel:

Ansprechpartner(in) fir die Durchfihrung der Studie in unserer Praxis ist:

Wir sind am besten erreichbar an folgenden Tagen:

Wir sind am besten erreichbar zu folgender Uhrzeit:

Vielen Dank!
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ANLEITUNG

1. Identifikation der Studienpatienten

Bitte suchen Sie aus der Patientenakte den zugehdrigen Krankenhausentlassungsbrief des
in der AOK-Patientenliste genannten stationaren Aufenthaltes heraus. Vergleichen Sie die in
dem Brief empfohlene Entlassungsmedikation mit den beiliegenden PPI-Abgleichkarten:

Ist einer der genannten PPI in der Entlassungsmedikation empfohlen:

JA: - Akte und Brief herauslegen, diese Patienten werden in die Studie aufgenommen
- auf der AOK-Patientenliste am Zeilenende ein ,JA" schreiben

NEIN: - die Akte kann zuriicksortiert werden, Patient wird nicht in die Studie aufgenommen
- auf der AOK-Patientenliste am Zeilenende ein ,NEIN® schreiben

Bitte wiederholen Sie diesen Vorgang, bis die Liste zu Ende ist.

2. Kopie von Entlassungsbrief und Praxisdokumentation, Anonymisierung und Codierung

Alle weiteren Schritte gelten NUR FUR DIE PATIENTEN, DIE UNTER JA FALLEN:

Gehen Sie wieder die Liste der Reihe nach durch:

Kleben Sie hinter den ersten Patientennamen mit , JA“ einen Codieraufkleber. Der erste Patient mit
L,JA" auf der Liste erhalt den Aufkleber -001, der zweite —002, usw.

Kopieren Sie den Entlassungsbrief dieses Patienten. Decken Sie dabei den Patientennamen mit
einen der geschwarzten ,Post-it-Aufkleber ab. Das Geburtsjahr muss lesbar bleiben, alternativ kann
es handschriftlich auf den Rand der Kopie geschrieben werden. Heften Sie die Kopien zusammen und
versehen Sie sie auf der ersten Seite ebenfalls mit einem Codieraufkleber mit der gleichen Nummer
(beim ersten Patienten wieder —001).

Kopieren/ drucken Sie die Praxisdokumentation aus dem Zeitraum ein halbes Jahr vor bis ein halbes
Jahr nach dem Krankenhausaufenthalt. Decken Sie ggf. wieder den Patientennamen mit einem ,Post-
it vor dem Kopieren ab oder schwarzen Sie ihn auf dem Ausdruck mit dem Lackstift. Heften Sie auch
diese Kopien zusammen und versehen Sie sie mit einem Codieraufkleber mit der gleichen Nummer.

Fahren Sie in dieser Weise fort, bis alle Patienten mit einem ,JA* auf der Liste abgearbeitet sind. Tra-
gen Sie am Ende bitte die Anzahl der Patienten mit ,JA" und ,NEIN* auf dem Dokumentationsbogen
ein. Versenden Sie ihn mit den Kopien bitte mit dem beigelegten Rlickumschlag.

Tragen Sie die Anzahl der Patienten mit ,JA* und vollstéandigen Unterlagen (Kopie von Entlassungs-
brief und Praxisdokumentation) zusammen mit lhrer Bankverbindung auch auf dem Honorarabre-
chungsbogen ein und legen Sie ihn bei.

VIELEN DANK FUR IHRE MITARBEIT!!!
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Vorbemerkungen A
Fur die Durchfiihrung benétigen Sie folgende Unterlagen: m

1. die AOK-Liste der Patienten lhrer Praxis, die zwischen dem 1.7.06 und 30.6.07
stationar behandelt wurden (wird lhnen von der AOK in den nachsten 1-3 Wochen
zugeschickt)

die eingeschweildten Abgleichkarten (Protonenpumpenhemmer- Liste, liegen bei)
Bogen mit Codierungsaufklebern (liegen bei)

Schwarze ,Post-it* Aufkleber zum Abdecken den Patientennamen (liegen bei)
Schwarzer Lackstift, ggf. zum unkenntlich machen von Patientennamen (liegt bei)

einen groflen Umschlag fur den Versand der kopierten Unterlagen (liegt bei)

N o o b~ w DN

einen Hefter zum Zusammenheften der Kopien

Wichtige Tipps bei der Durchfiihrung:

8. Bitte befolgen Sie die Arbeitsschritte der beigelegten Anleitung. Arbeiten Sie die Liste
bitte der Reihe nach ab, damit kein Patient vergessen wird.

9. Bei den Entlassungsbriefen geht es um den endglltigen Entlassungsbrief mit
vollstdndigem Bericht, der in der Regel maschinengeschrieben ist und oft deutlich nach
Entlassung versendet wird. Der meist handschriftliche vorlaufige Entlassungsbrief ist
nicht ausreichend.
Pro Patient wird nur ein Entlassungsbrief ausgewertet. Bei Patienten mit mehreren
Krankhausaufenthalten zwischen dem 1.7.06 und dem 30.06.07 zahlt der erste
Aufenthalt in dieser Zeit, wie auf der Liste angegeben. Bitte nur diesen und keinen
anderen Entlassungsbrief auswahlen. Fehlt der Entlassungsbrief, entfallt der Patient.

10. Jeder Patient muss auf der AOK-Liste, seinem Entlassungsbrief und seiner
Praxisdokumentation bei der Codierung die gleiche Codiernummer erhalten. Das ist
sehr wichtig, damit wir wissen, welcher Entlassungsbrief zu welcher Dokumentation
gehort. Die AOK- Liste mit den Codieraufklebern verbleibt in Ihrer Praxis. Diese bitte gut
aufheben, falls im Nachhinein Unklarheiten oder Fragen auftreten, diese lassen sich
ohne die Liste nicht mehr klaren.

Die Praxisdokumentation bendtigen wir zur Auswertung aus dem Zeitraum ein halbes Jahr
vor bis ein halbes Jahr nach stationarer Aufnahme. Ein Beispiel:

Patient wurde am 10.3.07 aufgenommen -> Praxisdoku vom 10.09.06 bis 10.09.07. Wenn
lhre Arztin es erlaubt und Sie es sich einfach machen mdchten, kdnnen Sie auch immer die
Dokumentation vom 01.01.06 bis 31.12.07 wahlen, dann ist der notwenige Zeitraum immer
eingeschlossen.

Wichtig sind uns in der Dokumentation die Medikamentenverordnungen und die Diagnosen.
Wenn Sie Medikamente und Diagnosen in der Computerakte eintragen, bendtigen wir einen
Ausdruck der Computerakte aus diesem Zeitraum. Wie dies funktioniert ist von Programm zu
Programm verschieden, bitte lassen Sie sich dies ggf. von lhrer Arztin/ Inrem Arzt zeigen.
Wenn Sie eine handschriftliche Akte fihren und Medikamente und Diagnosen dort eingetra-
gen sind, bendtigen wir eine Kopie der handschriftlichen Aufzeichnungen.
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12.5 Anlage5: Medikamentenkarte

Ist eines dieser Medikamente im Entlassungsbrief empfohlen?
JA: Patient wird in die Studie aufgenommen
NEIN: Patient wird nicht aufgenommen

Wirkstoff Handelsname

Omeprazol Omeprazol, Omep, Omebeta, Omenerton,
Omepuren, Gastracid, Antra

Esomeprazol Nexium

Pantoprazol Pantozol, Rifun

Lansoprazol Agopton, Lanzor

Rabeprazol Pariet, Pariet sieben
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12.6 Anlage 6: Fallzahldokumentation

Fallzahldokumentation-
bitte am Ende ausfillen und beilegen!

Auf der AOK-Liste wurden insgesamt stationdr behandelte Patienten ge-
meldet.

- davon hatten keinen PPl in der Entlassungsmedikation (, NEIN")

- davon hatten einen PPl in der Entlassungsmedikation (,JA" )

- davon war der Entlassungsbrief nicht auffindbar bei Patienten.




12.7 Anlage 7: Krankenhausplan fur das Land Mecklenburg-Vorpommern

Krankenhausgesellschaft

Mecklenburg-Vorpommern e.V. T ]
Wismarsche Stralle 175, 18053 Schwerin BEEEER

KGMV
Krankenhausinformation

Sonderinformation Nr.  068/00 Ra/He/1110-02 16.11.2000

Zweite Anderung des Vierten Krankenhausplanes fiir das Land Mecklenburg-Vorpommern
Verwaltungsvorschrift des Ministeriums fiir Soziales und Gesundheit

Sehr geehrte Damen und Herren,

zu IThrer Kennimisnahme ibersenden wir Thnen die Kopie der o. g. Verwaltungsvorschnft, wie sie im
Amtsblatt fir Mecklenburg-Vorpommem Nr. 45 vom 9. November 2009 auf den Seiten 395 ff
verdffentlicht worden ist (Anlage).

Wir bitten um KEenntmisnahme und stehen fiir Riickfragen gem zur Verfligung.

Mit freundlichen Griifen
g E
/ 5 |'ll.-':|‘ P [ e
é' "i'l‘ b i Fadastiche'
(e Riiftsfihrer s H T
Anlage

Wismarsche Str. 175 Tel: 03854 85 100  e-mail: jpfogkmmyde Bankverbindung: APO-Bank Schwerin
19053 Schwerin Fax: 0385/4 85 19 20 Intermet: waw lzmv.de BLZ: 30060601 Konto Nr.: 61 70 864
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~ Anlage zur KGMV-Sonderinfo Nr. 068/09 v. 16.11.2009

Nr.45 Amish! ﬁ.'lr_M:cklenburg-'\"nrl;nm|11c,m 2009 ] 805

Zweite Anderung des Vierten Krankenhausplanes fiir das Land Meécklenburg-Vorpommern”
Verwaltungsvorschrift des Ministeriums fiir Soziales und Gesundheit

Vom 26. Oktober 2009 - TX 330 -~
Der Vierte Krankenhausplan fiir das Land Mecklenburg-Vorpommern vom 14. Dezember 2004 (AmtsBL M-V 2005 5. 17), der durch
die Verwaltungsvorschrift vom 7. April 2008 (AmtsBl. M-V . 667) gedindert worden ist, wird wie folgt geindert:
1. Im Allgemeinen Teil A Nummer | ist nach Satz 8 folgender
Satz cinzufigen:
wDie Laufzeit des Vierten Krankenhansplanes flir das Land”
Mecklenburg-Vorpommern wird bis zum 31. Dezember 2010

verlingert."

2. Im Speziellen Teil B werden die Anlagen 3 und 5 wie folgt
pefasst:

* Andert VV vom I4. Dezember 2004; VV Meckl.-Vorp. G N 212 - 6

Anl. ¥/
Anl 5
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Nr. 45

Amtsblatt fiir Mecklenburg-Vorpommern 2009

Disziplinbezogene Bettenzahlen und Tagesklinikplitze ﬁach Krankenhfiusern ab 01.07.2009

Anlage 3
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Amtshl]

Nr. 43

»B. Spezieller Teil

Anlage 5: Ubersicht ilber die im Vierten Krankenhausplan des Landes Mecklenburg-Vorpommern aufgenommenen Krankenhiiuser

und Tageskliniken

fiir Mecklenburg-Vorpommem 2009

Psychotherapie und Psychosomalik Rostock

F:inzeL Name des Krankenhauses Betten und Tagesklinikplitze It. Krankenhausplan
blatt ) )
Nr. _ 01.01.2004 01.01.2005 " Jo1.07.2000
01 Krankenhaus Bad Doberan _ 155 44 131
02 Sana-Krankent Riigen 256 249 240
03 Integratives Gesundheitszentrum Boi burg 50 46 46
04 Wamow-Klinik Biitzow ’ ’ 75 73 .13
05 MediClin Krankenhaus am Crivitzer See 100 100 73
Kreiskrankenhaus Demmin 210 213 207
06 Tagesklinikplitze . [ 6 9
07 Universitdtsklinikum Greifswald 505 778 850
Tagesklinikpliitze 20
B lisches Fachkrankent
08 Bethanien Greilf;::‘zld 143 153 b4
Tagesklinikpliitze B 15 25 35
09 zggoﬁg?;:ls;E;?I::ﬂi?ltatiunszentrum 46 46 _60
10 DRK-Krankenhavs Grevesmhlen 122 us | . s
11 DRK-Krankenhaus Grimmen 106 o 104 98
2 KMG Klinikum Gilstrow 385 377 | 409
Tagesklinikpliitze 15 15 35
13 Kreiskrankenhaus Hagenow 169 172 166
114 [Kiinikom Karlsburg 216 216 216
15 Krankenhaus Stift Bethlehem Ludwigslust 198 134 lﬁi_ |
g E!::;ﬁ:] i‘:};::;f fer-Klinikum 1008 1001 1024
Tagesklinikplitze T T 36 42 T 58
17 DRK-Krankenhans Mecklenburg-Strelitz 184 166 164
18 Asklepios Klinik Parchim 153 149 140
Asklepios Klinik Pasewalk 327 325 318
19 Tagesklinikpldize 10
20 MediClin Krankenhaus Plau am See 228 220 200
21 Bodden-Kliniken Ribnitz-Damgarten 165 157 ) 160
s Universititsdlinikum Rostock _ 146 | 1067 | 1056
. Tageskiinikplétze o 16 20 24
s Klinikum Stdstadt Rostock ) 374 a3 | 415 |
Tagesklinikpldtze 32 C 34 42
24 Tagesklinik fiir Kinder-und Jugendpsychiatric/ 30 130 42
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U b 01092009

3. Diese Verwaltungsvorschrifl tritt am Tag nach ihrer Verdf-
fentlichung in Kraft.

AmtsBl. M-V 2009 5. 895

Nr. 45 Amisblatt fic Mecklenburg-Vorpommern 2009 899
Einzel- |MName des Krankenhauses Betten und Tagesklinikplitze It. Krankenhaus plan
blatt
Nr. 01.01.2004 01.01.2005 01.07.2000 -
Tag inik fir Psychiatri i
2% Tagesklinik fiic Psychiatrie/ Psychotherapie 26
: Rostack, Clara-Zetkin-Strale
27 Tagesklinik filr Gcmmupsychiut}'i-u Rostock T . 20
23' " | HBLIOS Kiiniken Schwerin o 1114 w0715 | 1059
Tagesklinikplitze 8 8 11
2 - |CorlFredich Hemming Kt an a1 8
Tagesklinikplitze 22 22 110!
';o__ HANSE-Klinikum Stralsund 629 647 600
| Tagesklinikplétze ) 5 66 137
31 DREK-Krankenhaus Teterow 105 103 103
3 ‘| AMEOS Diakonie-Klinikum Ueckermiinde 395 370 1?32
Tagesklinikplitze 3 3 13
33 Klinik Amsee GmbH Waren 82 82 52
4 MediClin Miiritz-Klinikum Waren 410 A?OO B 312 |
| Tagesklinikplitze o 27 N 21 51
45 |HANSE-Klinikum Wismar 493 475 461
Tagesklinikplitze 18 22 34|
36 Kreiskrankenhaus Waolgast . o 189 180 180
37 |HBLIOS-Klinik Leczen - - 180
18 Fachklinik Wald_eck, Zentrum fiir medizin.l— R R 50
sche Rehabilitation )
39 Short Care Klinik Greifswald - - 7
;;m;e' ln;;';%-‘n;’.t,.i n Betten ,lel:l Tagesklinil:- 10531 10306 10790"
davunter Tagesklinikpliitze | 356 699'
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12.8 Anlage 8: Votum der Ethikkommission

GEORG-AUGUST-UNIVERSITAT GOTTINGEN

DER VORSITZENDE DER ETHIK-KOMMISSION

ETHIK-KOMMISSION DER MED. FAKULTAT, ROBERT-KOCH-STR, 40, 37075 GOTTINGEN
Robert-Koch-Strafie 40

Herrn Prof. Dr. med. Michael M. Kochen, MPH, FRCGP D-37075 Géttingen

Herrn Dr. m_ed. Dirk Ahrens Telefon:  Referentfin +49(0)5 51 39-86 44

Abt. Allgemeinmedizin Sekretariat +49(0)551 39-6629
Telefax: +49(0)551 39.95 36

Humboldtallee 38 Internet:  www.mimed.uni-goettingen.de/ethik

E-Mail.  ethik@meduni-goettingen.de
Dawm: 21,12,2007  we-f

Antragsnummer: 21/9/07 (bitte stets angeben)

Studientitel: Der Einfluss des Krankenhauses auf die hausérztliche
Pharmakotherapie am Beispiel nicht-indizierter
Protonenpumpenhemmer-Verordnungen

Antragsteller: Prof. Dr. med. Michael M. Kochen, Dr. med. Dirk Ahrens, Abt.
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