
Pro Dialog  Eine Serie in Kooperation von ÄrzteZeitung und AOK-Bundesverband22

Herr Professor Linseisen, Sie 
haben zusammen mit Kollegen aus
Münster und München eine Analyse
möglicher Langzeitwirkungen von
Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
durchgeführt. Was war das Ziel der
Untersuchung?
Wir haben uns auf drei potenzielle
Risiken einer Dauermedikation kon-
zentriert: Schlaganfälle und Herzin-
farkte – also kardiovaskuläre End-
punkte – und auf mögliche kognitive
Einschränkungen, insbesondere De-
menz. Unser Ziel war es, zu diesen
Aspekten klare Aussagen zu treffen.

Warum haben Sie sich auf diese drei
möglichen Langzeitfolgen fokus-
siert?
Zunächst gehören Schlaganfälle und
Herzinfarkte hierzulande zu den
Haupttodesursachen. Demenz ist
ebenfalls eine Krankheit von hoher
gesellschaftlicher Relevanz. Hinzu
kommt, dass unser Lehrstuhl im
kardiovaskulären Bereich über eine
hohe Expertise verfügt. Zum Thema
kognitive Einschränkungen haben
wir ebenfalls wissenschaftliche Stu-
dien publiziert.

Wie war das Forschungsdesign auf-
gebaut?
Wir haben unsere Studien in drei
Teile untergliedert. Ein Arbeitspaket
basierte auf der Auswertung von
Routinedaten der AOK Bayern und
der Kassenärztlichen Vereinigung
Bayerns, die den Zeitraum von 2008
bis 2018 abdeckten. Zwei riesige Da-
tensätze, mit denen wir die Lang-
zeitfolgen einer PPI-Medikation
analysieren konnten. Unsere zweite
Datenbasis war die SHIP-Studie an
der Universität Greifswald.

Bei dieser repräsentativen Bevöl-
kerungsstichprobe werden mehrere
Tausend Menschen über viele Jahre
regelmäßig untersucht und befragt,
um Risikofaktoren, Krankheiten
und Krankheitsverläufe beurteilen
zu können. Forschungskomplex drei
waren Metaanalysen, bei denen wir
die Qualität bereits vorhandener
Studien beurteilt und dann zusam-
men ausgewertet haben.

Eine sehr aufwendige Vorgehens-
weise.
Aber notwendig. Das Problem ist,
dass man kaum Interventionsstu-
dien durchführen kann. Das verbie-
tet sich schon aus ethischen Grün-
den. Wenn bei Patienten eine Indi-
kation für Magensäurehemmer be-
steht, können Sie denen kein Place-
bo verabreichen. Sie könnten nur ei-
nen Vergleich mit H2-Sekretions-
hemmern durchführen. Dadurch

fehlt aber die optimale Kontroll-
gruppe. Bei einer Kohortenauswer-
tung, wie wir sie umgesetzt haben,
kann es dagegen zu statistischen
Verzerrungen kommen, die das Er-
gebnis verfälschen. Um das auszu-
schließen, haben wir auf verschiede-
ne Datensätze und eine fortgeschrit-
tene statistische Methodik zurück-
gegriffen.

Können Sie an einem Beispiel erläu-
tern, wie Sie Störgrößen eliminiert
haben?
Nehmen wir den Datensatz der Kas-
senärztlichen Vereinigung Bayerns.
Der umfasst Angaben zu Versicher-
ten aller gesetzlichen Krankenkas-
sen in Bayern. Allerdings nur Daten
von Patienten niedergelassener
Ärzte; Angaben zu stationären Be-
handlungen in Kliniken sind nicht
enthalten.

Dieses Manko konnten wir durch
die AOK-Daten ausgleichen, die so-
wohl Daten der ambulanten als auch
der stationären Behandlung enthal-
ten. In beiden Datensätzen sind die
sogenannten „over-the-counter“-
Abgaben nicht berücksichtigt; da
PPI-Präparate nicht verschrei-
bungspflichtig sind, werden sie auch
ohne Rezept in Apotheken abgege-
ben. Diese Angaben konnten wir
wiederum der SHIP-Studie entneh-
men.

Zu welchen Resultaten sind Sie
gelangt?
Ein Ergebnis ist, das Schlaganfall
und Herzinfarkt keine Folgeerkran-
kungen einer dauerhaften PPI-
Einnahme sind. Aufgrund unserer
modernen Auswertungsmethodik ist
diese Aussage sehr valide.

Was ergab die Risikoanalyse beim
Thema Demenz?
Aus dem AOK-Datensatz ergab sich
eine Risikoerhöhung bei PPI-Lang-
zeitnutzern von rund 56 Prozent im
Vergleich zu Nichtanwendern. Die
Auswertung des Materials der Kas-
senärztlichen Vereinigung Bayerns
(KVB) führte sogar zu einer Risiko-
erhöhung von 85 Prozent.

Die Metaanalyse der bereits vor-
handenen Studien ergab eine Erhö-
hung des Demenzrisikos um 28 Pro-
zent. Aber diese Zahl ist mit Vorsicht
zu behandeln.

Warum?
Bei einem Großteil der ausgewerte-
ten Studien haben wir die Studien-
Qualität als „schlecht“ beurteilt. Be-
trachten wir nur die besten Studien,
gelangen wir zu einem höheren Wert
als die 28 Prozent.

Wie wirkt sich die Dauereinnahme von Protonenpumpen-
inhibitoren aus? Das hat Professor Jakob Linseisen

vom Uniklinikum Augsburg im Rahmen eines
Innovationsfondsprojektes gemeinsam mit Kollegen aus

Münster und München erforscht.

Frank Brunner

PPI: Erhöht die
Dauereinnahme das

Demenzrisiko?

Professor Jakob Linseisen

leitet den Lehrstuhl für Epidemiologie am Universitätsklinikum Augsburg.

Er war Mit-Projektleiter der über den Innovationsfonds geförderten Studie

„RiDe-PPI – Gesundheitliche Risiken und Determinanten der Dauereinnah-

me von Protonenpumpeninhibitoren“.

©
 U

N
IV

E
R

S
IT

Ä
T

 A
U

G
S

B
U

R
G

 

Lesen Sie am 25. Januar: 
Mit zunehmendem Alter steigt auch der Bedarf von Patientinnen und

Patienten nach einer Versorgung mit Heilmitteln. Wie die Menschen

ab 65 Jahren mit Heilmitteln versorgt werden und welche Trends sich

hier zeigen, beleuchtet der aktuelle Heilmittelbericht des Wissenschaft-

lichen Instituts der AOK (WIdO).

Kontakt: Haben Sie Fragen an die AOK oder Themenwünsche für diese

Seite? Dann schreiben Sie uns per E-Mail an: prodialog@bv.aok.de.

Die Praxis-Serie

INFOS FÜR DIE PRAXIS 11. Januar 2024 N° 1-2/24 23

Ob mit Rezept oder ohne: Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) sind Dauerbrenner in bun-
desdeutschen Apotheken. Laut Arzneiver-
ordnungsreport verordneten Mediziner
2021 rund 3,7 Milliarden Tagesdosen. Die
Zahl der Präparate, die ohne ärztliche An-
ordnung konsumiert werden, ist darin noch
gar nicht enthalten. Denn PPI sind zwar apo-

thekenpflichtig, aber re-
zeptfrei erhältlich.

Die Protonenpum-
peninhibitoren

gelten als zuver-
lässige Thera-
pie etwa bei
Gastritis, Re-
flux oder zur
Magenpro-
tektion bei
Dauerthera-
pie mit
nichtsteroi-
dalen Anti-
rheumatika

(NSAR). Sie
stehen aller-

dings auch im
Verdacht, bei

Langzeitan-
wendung uner-

wünschte Neben-
wirkungen her-

vorzurufen, wie
einen möglichen

Vitamin-B-12-Mangel
oder eine verringerte Auf-

nahme von Kalzium und Eisen.
PPI sind in der PRISCUS-Liste

der „potenziell inadäquaten
Medikamente für ältere Men-

schen“ (PIM) gelistet – um
auf das mit ihnen einherge-
hende mögliche erhöhte
Risiko z.B. für Knochen-
brüche oder für Konzent-
rationsschwierigkeiten
aufmerksam zu machen.
Mehr als die Hälfte der

PIM sind Protonenpumpenhemmer. Bei
mindestens 30 Prozent der über 65-Jährigen
könnten Studien zufolge die PPI abgesetzt
oder zumindest die Dosis reduziert werden.

Doch nicht nur für ältere Menschen
können Protonenpumpeninhibitoren bei
Dauerkonsum problematisch werden: So
gibt es Hinweise, dass PPI das Risiko für
Herzinfarkte, Schlaganfälle und Demenz er-
höhen könnten, auch bei Jüngeren. Aller-
dings ist die Studienlage in diesem Bereich
nicht eindeutig, zum Teil sogar widersprüch-
lich.

Deshalb starteten Wissenschaftler der
Ludwigs-Maximilian-Universität München
und der Universität Münster das Projekt
„RiDe-PPI – Gesundheitliche Risiken und
Determinanten der Dauereinnahme von
Protonenpumpeninhibitoren“. Unterstützt
wurden die Forscher von der AOK Bayern
und der Kassenärztlichen Vereinigung Bay-
erns (KVB), die umfangreiche Routinedaten
zur Auswertung bereitstellten.

„Zwar geht die Zahl der Rezepte seit 2016
zurück, dennoch verordnen Ärzte weiterhin
ohne entsprechende Indikation“, begründe-
te der Epidemiologe und einer der Projekt-
leiter der Studie, Jakob Linseisen, die Not-
wenigkeit einer Untersuchung (siehe Inter-
view).

Noch im Jahr 2018 erhielten 14,7 Prozent
aller Frauen und 12,2 Prozent aller Männer
mindestens eine PPI-Verordnung; etwa
40 Prozent der über 85-jährigen waren PPI-
Nutzer. Für 52 Prozent der PPI-Einnehmer
konnte keine On-label-Indikation zugeord-
net werden. Etwa ein Drittel der Nutzer er-
hielt Verordnungen, die eine Einnahme über
mehr als sechs Monate ermöglichte. Ende
2023 publizierten die Wissenschaftler ihre
Ergebnisse.

Die gute Nachricht: Eine Erhöhung des
Schlaganfall- oder Herzinfarktrisikos konnte
nicht nachgewiesen werden. Dagegen zeig-
ten sowohl die Metaanalyse der vorhande-
nen Literatur als auch die Auswertung der
Routinedaten von AOK Bayern und KVB ein
erhöhtes Risiko von Demenzerkrankungen
bei einer dauerhaften Einnahme von PPI.
Eine langfristige Einnahme sollte daher,
wenn möglich, vermieden werden, Alternati-
ven böten konservative Maßnahmen und
H2-Rezeptor-Antagonisten, schlussfolger-
ten die Forscher.

Der Innovationsausschuss beim Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) empfiehlt
unter anderem, die Ergebnisse an den Deut-
schen Hausärzteverband, die Deutsche Ge-
sellschaft für Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin (DEGAM) und die Kassenärztli-
chen Vereinigungen weiterzuleiten. Das
Projekt RiDe-PPI habe „erfolgreich den be-
stehenden Forschungsstand zum Einsatz
von Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI)
verbessert“, heißt es im entsprechenden Be-
schluss des G-BA. ( fb)

Der Ergebnisbericht des Innovations-
fondsprojektes ist einsehbar unter:
https://innovationsfonds.g-ba.de/beschlue-
sse/ride-ppi-gesundheitliche-risiken-und--
determinanten-der-dauereinnahme-von-
protonenpumpeninhibitoren.172

Der Blick ins
Innofondsprojekt

Anhand von Routinedaten der AOK und der Kassenärztlichen
Vereinigung in Bayern haben Forscher versucht, das Risiko
einer Langzeit-PPI-Einnahme für Herzinfarkt, Schlaganfall

und Demenz zu ermitteln.

Nach welchen Qualitätskriterien
haben Sie die Studien beurteilt?
Wir haben das ROBINS-I-Tool ver-
wendet. Das ist ein Instrument, mit
dem man Quellen und Risiken für
Verzerrungen, sogenannte Bias,
identifizieren kann. Solche Verzer-
rungen können beispielsweise aus
einer falschen Probandenauswahl
folgen oder auch aus Confounding –
also einem Effekt, bei dem Störfak-
toren andere Variablen beeinflussen
und so Ergebnisse verfälschen. Ins-
gesamt hatten wir sieben Bewer-
tungskriterien.

Abgesehen von den ausgewerteten
Studien: Auch die Differenz zwi-
schen den AOK- und den KVB-Da-
ten ist relativ groß. Woraus resul-
tiert der Unterschied?
Aus den schon erwähnten Unter-
schieden zwischen den beiden Da-
tensammlungen, unter anderem bei
der Berücksichtigung ambulanter
und stationärer Versorgung. Aber
unabhängig davon, wie Sie die 56
Prozent oder die 85 Prozent Risiko-
erhöhung gewichten: Beide Analy-
sen kommen zu dem Ergebnis, dass
eine Langzeitmedikation mit PPI
das Demenzrisiko erhöht.

Welche Schlussfolgerungen ziehen
Sie daraus?
Es werden noch immer zu
häufig PPI-Präparate
verschrieben. Zwar
geht die Zahl der
Rezepte seit 2016
zurück, dennoch
verordnen Ärzte
weiterhin ohne
entsprechende
Indikation. Unse-
ren Untersuchun-
gen zufolge ent-
sprechen nur rund
40 Prozent der PPI-
Anwendungen den Leitli-
nien. Deshalb sollten Medizi-
ner bei Patienten, die PPI über einen
längeren Zeitraum einnehmen, re-
gelmäßig die Notwendigkeit prüfen.

Haben sich aus der Analyse neue
Fragen ergeben, die eventuell in ei-
ner Folgestudie untersucht werden
müssten?
Unsere Ergebnisse beruhen auf qua-
litativ hochwertigen Analysen. Was
aber sicher hilfreich wäre: Weitere
Auswertungsstudien mit unserem
Fokus, aber in anderen Ländern, mit
anderen Datensätzen. Damit könnte
man unsere Ergebnisse zusätzlich
absichern.

Vielen Dank für das Gespräch.
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