Ergebnisbericht

(gemal Nr. 14.1 ANBest-IF)

Konsortialfiihrung: Prof. Dr. Jakob Linseisen
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Férderkennzeichen: 01VSF18013

Akronym: RiDe-PPI

Projekttitel: RiDe-PPI — Gesundheitliche Risiken und Determinanten

der Dauereinnahme von Protonenpumpen-Iinhibitoren

Autoren: I.-M. Riickert-Eheberg, S.-E. Baumeister, C. Meisinger, J. Linseisen

Forderzeitraum: 1. Februar 2019 - 1. Juli 2022
Inhaltsverzeichnis
l. ADKUIrZUNGSVEIZEICANIS ...ttt e et e e e e e snarrrees 2
Il. ADDIldUNESVEIZEICNNIS....ciiitiirieiie e e e e s e et r e e e e e e e e snssrrees 2
. TabelleNVerzeiChNis . ........oo i 3
1. ZUSAMMENTASSUNG..eeviiiieiiiieiirrieeee ettt ieiitreeeeeeeeseesebbaaereeeeesesassstrareeeeesssasatrrseseeeessesassrrrens 4
2. Beteiligte Projektpartner. ..o iieeieiici ettt e e e eeans 5
3. o (=1 A 1= L= PR PP 5
4, ProjektdurChflNIUNG ...ccooiiee e e e abeee s 8
5. IMETROMIK ...ttt et s 11
6. o (oL =T ={=] o A 1Y PSSP 20
7. Diskussion der ProjektergebniSSe .......coucviveeeeiiiiiiiiiieee et e e e e 31
8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der FOrderung ......ccoceeeveeeeeevcinveeeeeeeeeenennnnee, 32
9. Erfolgte bzw. geplante VeroffentlichUngen ... 33
10.  LiteraturverzeiChnis. ..o o 35
11 ANNANE <ottt e e e e e s sttt e e s bte e e e e ba e e e entaaeeeenabaeeeeas 37
12 A Q1= =L T PP URPPPRRRPPPP 37

Gefordert durch:
Ergebnisbericht 1

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: RiDe-PPI
Forderkennzeichen: 01VSF18013

I.  Abkiirzungsverzeichnis

ADMA Asymmetrisches Dimethylarginin

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

AP Arbeitspaket

KI Konfidenzintervall

DDAH Dimethylarginin-
Dimethylaminohydrolase

DDD Definierte Tagesdosis

FMD Flussvermittelten Vasodilatation der
Arteria brachialis

H2RA Histamin H2-Rezeptor Antagonist

HR Hazard Ratio

KvVB Kassenarztliche Vereinigung Bayerns

IS Ischamischer Schlaganfall

LMU Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen

Ml Myokardinfarkt (Herzinfarkt)

MRT Magnetresonanz-Tomographie

NAI Nirnberger Altersinventar

OR Odds Ratio

PPI Protonenpumpen-Inhibitor

ROBINS-I Risk Of Bias In Non-randomised Studies
- of Interventions

RR Relatives Risiko

SDMA Symmetrisches Dimethylarginin

SHIP Study of Health in Pomerania (Leben
und Gesundheit in Vorpommern)

VLMT Verbal Learning and Memory Test

Il.  Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Kombination verschiedener Datenquellen und Studientypen (Triangulation),
um die Folgen der Dauereinnahme von PPl bestméglich (ohne Interventions- studie)

analysieren zu kénnen. 7
Abbildung 2: Projektstruktur nach ArbeitSpaketen .......cccccccvvveiiireeiiiiiiiicccee e 9
Abbildung 4: Auswahl der Studien fiir das Systematische Review und Metaanalyse zur
Einnahme von PPl und Risiko flr Herzinfarkt und ischamischen Schlaganfall ....................... 14
Abbildung 5: Auswahl der Studien flir das Systematische Review und Metaanalyse zur
Einnahme von PPl und DEMENZIISIKO ......uuviiiiiiiiiieitieeee et 16
Abbildung 6: Die PPI-Einnahme ist mit verringerter FMD und reduzierter Citrullin-
Konzentration im Plasma assoziiert. (SDM, standardisierte Mittelwertsdifferenz)................. 25
Abbildung 7: Inanspruchnahme von PPI-Prdaparaten gemalR GKV-Daten in Bayern................ 26

Ergebnisbericht 2

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: RiDe-PPI
Forderkennzeichen: 01VSF18013

Abbildung 8: Inanspruchnahme von PPI-Praparaten gemaf GKV-Daten im Jahr 2018 in Bayern,
(e Tol AN =T 6= AU T oo 1< o F RO UURTRRRRRP 27

Abbildung 9: Gemeinsame Verschreibung von PPI-Praparaten und Clopidogrel gemafl GKV-
DY =T o T J 2 = 1T o o TSP 28

Abbildung 10: Ergebnisse der Metaanalyse zum Relativen Risiko fiir inzidenten primaren
Herzinfarkt (MI) und ischamischen Schlaganfall (IS) durch PPI-Einnahme (versus Nicht-
Einnahme) nach Adjustierung flir mogliche Verzerrung........ccccoeeveeeveeivieesciee s e 29

Abbildung 11: Ergebnisse der Metaanalyse zum Relativen Risiko fiir inzidente Demenz bei PPI-
Einnahme (versus Nicht-EiNNahme). ...t 30

Ill. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Beteiligte Projektpartner. ...t 5
Tabelle 2: Ubersicht zu den eingesetzten Methoden fiir die Datenauswertung nach
Arbeitspaket und zugehdriger PUBIKAtioN ......cc.eeeiiiiiiiiie e e 17
Tabelle 3: Ubersicht zu den Hauptergebnissen nach Arbeitspaket und zugehériger Publikation
.................................................................................................................................................. 20
Tabelle 4: Relative Risiken fiir eine Demenzerkrankung bei PPI-Einnahme (versus Nicht-
Einnahme) auf Basis der Routinedaten der AOK Bayern .........ccceeeveeevieeniieescieeesieeesiee e 23
Tabelle 5:: Association between specific proton pump inhibitors and risk of dementia........ 23
Tabelle 6: PPI-Einnahme und Gehirnvolumen (MRT-Messung) sowie geschatztes Gehirnalter.
.................................................................................................................................................. 24
Tabelle 7: PPI-Einnahme und kognitive FUNKLION. ......uveeiiiiiiiiiiiieeiec e 24
Tabelle 8: Demenzrisiko nach Studienqualitdt und Studiendesign. ......cccevvveeveeiiiiiccinreeennnen. 30
Tabelle 9: Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen .......ccooocvvveeiiiiiiiiiciiiieecireeee, 33
Ergebnisbericht 3 N
Gemeinsamer

Bundesausschuss



Akronym: RiDe-PPI
Forderkennzeichen: 01VSF18013

1. Zusammenfassung
Zur Behandlung von Erkrankungen und Symptomen, die mit erhohter Produktion von
Magensdure einhergehen oder sich durch Magensdaure-Hemmung bessern, werden
Protonenpumpeninhibitoren (PPIs) weltweit in grofen Mengen eingenommen, obwohl
Hinweise auf Nebenwirkung einer Langzeiteinnahme von PPI vorliegen. Im Rahmen des
Projektes ,Gesundheitliche Risiken und Determinanten der Dauereinnahme von
Protonenpumpen-Inhibitoren (RiDe-PP1)“ wurden daher in drei Arbeitspaketen die
Inanspruchnahme von und die Risiken durch die Einnahme von PPIs untersucht.
Mit Primardaten der SHIP-Studie wurden mégliche Mechanismen der Wirkung von PPl auf das
Gefdllsystem und die kognitiven Fahigkeiten untersuchten. Es konnte gezeigt werden, dass
bei Personen, die PPls verwendet hatten, die endotheliale GefalRfunktion vermindert und der
Serumspiegel der Aminosadure Citrullin erniedrigt waren. Vermindertes Citrullin ist ein
Indikator flr eine erniedrigte Produktion von Stickstoffmonoxid NO, das fiir eine normale
Gefallfunktion notig ist. Im zweiten Projekt wurden Daten zu den Volumina verschiedener
Hirnstrukturen, die mittels Magnetresonanz-Tomographie (MRT) gemessen wurden,
verwendet, da reduzierte Gehirnvolumina mit (beginnender) Demenz assoziiert sind. Zudem
wurden die Ergebnisse von zwei Erinnerungstests ausgewertet. Die Ergebnisse zeigten keine
Assoziation von PPIl-Einnahme und den Hirnvolumina, einer der beiden Erinnerungstests fiel
jedoch bei Personen, die PPIs nutzten, im Mittel schlechter aus. In beiden Projekten wurden
die Assoziationen in statistischen Modellen fir Storfaktoren kontrolliert bzw. gewichtet, um
PPI-Einnehmer und Nicht-Einnehmer in Hinblick auf Storfaktoren vergleichbar zu machen.
In drei Auswertungsprojekten mit Routinedaten der AOK Bayern und der Kassenarztlichen
Vereinigung Bayern (KVB) aus den Jahren 2008 bis 2018 wurde die Wirkung der PPI-Einnahme
auf das Risiko flir Herzinfarkt und Schlaganfall sowie Demenz untersucht. Die Ergebnisse
zeigen keinen Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der PPI-Einnahme mit dem
Auftreten von Herzinfarkten oder Schlaganfallen; es wurde jedoch ein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung einer Demenz gezeigt. Fir diese Auswertungen wurden prospektive Kohorten
gebildet. Als aktive Vergleichsmedikation diente die Einnahme von H2-Rezeptor Antagonisten
(H2RAs), die fur dasselbe Indikationsspektrum  eingesetzt  werden. Die
Medikamenteneinnahme wurde anhand ausgestellter Verordnungen erfasst. Die Definition
der Krankheiten erfolgte mittels ambulanter und stationdrer Diagnosecodes. Mit inverser
Wahrscheinlichkeits-Gewichtung wurde fiir StorgréBen im Cox-Regressionsmodell adjustiert
und der Effekt geschatzt.
In zwei Systematischen Reviews und Metaanalysen, die alle derzeit verfiigbaren Studien zu
der jeweiligen Forschungsfrage einschlossen, wurde deren Qualitdat beurteilt und ein
gemeinsamer Effektschatzer fiir das Erkrankungsrisiko bestimmt. Die Ergebnisse weisen auf
ein erhohtes Risiko fiir Demenz bei PPI-Einnahme hin. Ein Zusammenhang mit dem Risiko flr
Herzinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskuldarer Mortalitat bei Personen ohne kardiovaskulare
Vorerkrankungen wurde nicht festgestellt.
Die Inanspruchnahme von PPIs wurde mittels Routinedaten der GKV-Versicherten Bayerns aus
den Jahren 2010-2018 analysiert. Im Jahr 2018 erhielten 14,7% aller Frauen und 12,2% aller
Manner mindestens eine PPI-Verschreibung; ca. 40% der liber 85-jahrigen waren PPI-Nutzer.
Flr 52% der PPI-Einnehmer*innen konnte keine On-label-Indikation zugeordnet werden. Etwa
ein Drittel der Nutzer erhielt Verschreibungen, die ein Behandlung tber mehr als sechs
Monate ermoglichte.
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Im Sinne der Pravention von Demenzerkrankungen und vor dem Hintergrund hoher, nicht
leitlinien-konformer Verschreibungszahlen, ist eine Reduktion der Verordnungen von PPIs
angeraten und sollte im Rahmen der GKV-Versorgung unterstitzt werden.

2. Beteiligte Projektpartner

Tabelle 1: Beteiligte Projektpartner

Einrichtung Institut/Fach-  Projekt- Funktion/Zusammenarbeit
abteilung leitung
Ludwig- Institut fur Prof. Dr. J. Konsortialfihrung (ab 01.02.2021),
Maximilians- Medizinische Linseisen Projektmanagement, Datenanalyse
Universitat Informations- und Publikation
Miinchen verarbeitung,
Biometrie und
Epidemiologie
(IBE)
Westfilische Institut fur Prof. Dr.S.- Konsortialfiihrung (bis 31.01.2021),
Wilhelms- Versorgungs- E. Projektmanagement, Datenanalyse
Universitat forschung in Baumeister und Publikation
Miinster der Zahnheil- Kooperationspartner (ab 01.02.2021)
kunde Statistische Beratung
AOK Bayern A. Glnter Konsortialpartner
F. Gintner  Erstellung und Ubergabe von
Routinedatensatzen der AOK,
Beteiligung an der Anfertigung von
Publikationen
Kassenarztliche Dr.R. Konsortialpartner
Vereinigung Gerlach Erstellung und Ubergabe von
Bayerns (KVB) Dr. M. Routinedatensatzen der KVB,
Tauscher Beteiligung an der Anfertigung von

Publikationen

Ansprechpartner nach Projektende:
LMU Miinchen, IBE

Prof. Dr. Jakob Linseisen
Postanschrift

c/o Lehrstuhl flir Epidemiologie
Universitatsklinikum Augsburg
Stenglinstr. 2, 86156 Augsburg

3. Projektziele

Das Projekt RiDe-PPI (Gesundheitliche Risiken und Determinanten der Dauereinnahme von

Protonenpumpen-Inhibitoren)

befasste

sich

mit  der

Inanspruchnahme  und

indikationsgerechten Verschreibung von Prdparaten aus der Arzneimittel-Gruppe der
Protonenpumpen-Inhibitoren (PPIs) in Bayern, sowie einer moéglichen Risikoerhéhung durch
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die Einnahme dieser Medikationen auf Demenz und kardiovaskuldre Erkrankungen,
insbesondere Herzinfarkt und Schlaganfall.

PPIs sind in Deutschland seit 1989 zugelassen und diirfen seit 2009 auch rezeptfrei in der
Apotheke verkauft werden. Sie hemmen die Produktion der Magensdure und werden
leitliniengemaR zur Behandlung von Sodbrennen, der gastroosophagealen Refluxerkrankung,
peptischen Magengeschwiiren, Entziindungen der Speiserohre, dem Zollinger-Ellison-
Syndrom, (in Kombination mit Antibiotika) zur Eradikation des Magenkeims Helicobacter
pylori und zum Schutz der Magenschleimhaut bei Dauereinnahme von blutverdiinnenden
Arzneimitteln (z.B. Aspirin, Clopidogrel) eingesetzt (Fischbach et al., 2016; Koop et al., 2014).
Der Arzneiverordnungs-Report berichtet seit vielen Jahren Uber stark gestiegene
Verordnungszahlen und merkt an, dass die Refluxerkrankung in den Industrienationen zwar
zugenommen habe, das durch H. pylori verursachte Ulcusleiden jedoch riickldufig sei. Das
Indikationsspektrum der PPIs wurde Uber die Jahre nicht erweitert. Es wird daher
angenommen, dass PPIs sehr haufig ,off-label” bei unklaren gastrointestinalen Beschwerden,
Reizmagen-Symptomen sowie Gastritis verschrieben werden. Fiir diese Erkrankungen liegen
jedoch keine liberzeugenden Wirksamkeitsstudien und keine Zulassung vor, die den Einsatz
rechtfertigen wiirden. Der Report fiihrt die Verschreibungszahlen (DDDs) einzelner Praparate
und Kosten auf, verfiigt aber nicht Gber detaillierte Analysen zu Verschreibungs-Indikationen
bzw. vermuteten Off-label Indikationen und Einnahmezahlen nach Alter und Geschlecht der
Patient*innen (Schwabe et al., 2020).

Auch international wird Uber deutlich gestiegene PPI-Verbrauchszahlen berichtet und ein
nicht-leitliniengerechter Einsatz angenommen (z.B. (Abrahami et al., 2020; Halfdanarson et
al., 2018; Lassalle et al., 2020; Pottegard et al., 2016; Tett et al., 2013).

Grundsatzlich werden PPIs von den Patient*innen gut vertragen und galten lange als
nebenwirkungsarme und dabei sehr effektive Magensaure-Hemmer. Seit einiger Zeit haufen
sich jedoch Berichte und Studien zu mdglichen schweren Nebenwirkungen bzw.
Folgeerkrankungen, die besonders bei Langzeiteinnahme vermehrt auftreten kénnten. Dazu
zahlen Vitamin- und Mineralstoff-Mangel, bakterielle Infektionen (besonders durch den
nosokomialen Keim Clostridium difficile), Pneumonien, Nierenerkrankungen, kardiovaskulare
Erkrankungen und Demenz (Malfertheiner et al., 2017).

Aufgrund vielgestaltiger methodischer Mangel wurde die Aussagekraft dieser Risikostudien
jedoch auch haufig angezweifelt (Freedberg et al., 2017; Suissa & Suissa, 2018; Targownik,
2018). Verschiedene Formen von Bias kdnnen dazu filihren, dass ein statistisch signifikantes
Risiko durch die Einnahme eines Medikaments gefunden wird, das jedoch z.B. darauf
zurlickgeht, dass die Patientengruppe der Einnehmer*innen sich von der Gruppe der
Nichteinnehmer*innen in wichtigen Eigenschaften unterschied, die im Design der Studie bzw.
in der statistischen Auswertung nicht oder nicht ausreichend kontrolliert werden konnten.
Auch Fehler bei der Auswahl der Studienteilnehmer*innen, der Beobachtungszeit, der
Verwendung eines statistischen Modells etc. kommen vor und kdnnen das Ergebnis der
Analyse beeinflussen. Es ist daher bislang unklar, ob Assoziationen der Einnahme von PPIs mit
dem Eintreten von Herzinfarkt, Schlaganfall und Demenz tatsachlich als kausal oder nur als
korrelativ zu werten sind.

Geférdert durch:

Ergebnisbericht 6

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: RiDe-PPI
Forderkennzeichen: 01VSF18013

Triangulation
(Verwendung verschiedener Studiendesigns, um unterschiedliche Verzerrungen
adressieren zu kdnnen, und in der Summe zu einer bestmoglichen Evidenz fiihren)

Populationsbasierte Routinedaten (AOK) zur

Studie (SHIP) Analyse von
. . _ " - Metaanalyse
zum biochemischen Langzeitfolgen der
Wirkmechanismus PPI-Therapie
* orteile: » Vorteile:
» Qualitdt und Anzahl der * Langes Follow-Up (2008-
Variablen 2018)
* Reprasentative * Grofer Datensatz (= 6 « Zusammenfassung und
Bevalkerungsstichprobe Millicnen) Qualititsbewertung der
* OTC Einnahme enthalten * Kontinuierliche Informaticn Literatur
2u allen Variablen
« Nachteile: » Effektschitzung mit
« Grifere Licken rwischen * hachteile: quantitativer Biasanalyse
den Erhebungswellen, * Einnahme nur indirekt
CQuerschnittsanalyse durch Verschreibungen s Byidenzsynthese
= Kleiner Datensatz, wenige * Schwierige Vermeidung von
Events Selection Bias

Abbildung 1 Kombination verschiedener Datenquellen und Studientypen (Triangulation),
um die Folgen der Dauereinnahme von PPl bestmdglich (ohne Interventions-
studie) analysieren zu kénnen.

Wie in Abbildung 1 dargestellt, wurde im Projekt RiDe-PPI durch epidemiologische Analysen
unterschiedlicher Datenquellen - populationsbasierte Daten, Routinedaten aus der
ambulanten und stationdren Gesundheitsversorgung in Bayern - und die Durchfiihrung von
Metaanalysen die Beantwortung der Frage nach méglichen Risiken durch die Dauereinnahme
von PPls bestmoglich adressiert. In einer Situation, in der keine Interventionsstudien
vorliegen, ist diese Kombination unterschiedlicher Daten (und deren Vor- und Nachteile) die
beste Moglichkeit, zu moglichst validen Aussagen zu kommen.

Fragestellung 1:
Erh6ht die Dauereinnahme von PPIs das Risiko fiir Herzinfarkt, Schlaganfall?

Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen analysiert:

- Besteht ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von PPIls mit der Funktion der
BlutgefdBe durch eine Verminderung des endothelialen Stickstoffmonoxids?
(Arbeitspaket lla, Abb. 2)

- Zeigt eine Beobachtungsstudie auf Basis von Routine-Daten, die das Design und die
statistischen Analyse einer randomisierten kontrollierten Studie nachgebildet (sog.
Target-Trial Emulation), einen Zusammenhang zwischen der Langzeiteinnahme von
PPIs mit der Inzidenz von Herzinfarkten oder Schlaganfillen? (Arbeitspaket I, Abb. 2)

- Kommt ein Systematischer Review mit Metaanalyse aller derzeit verfligbaren Studien
zu dem Schluss, dass PPls ein Risikofaktor fiir Herzinfarkt, Schlaganfall oder
kardiovaskulare Mortalitat sein konnten? (Arbeitspaket lllb, Abb. 2)
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Fragestellung 2:

Erhoht die Dauereinnahme von PPIs das Risiko fiir Demenz und kognitive Beeintrachtigung?
Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen analysiert:

Steht die Verwendung von PPls mit den Volumina bestimmter Gehirn-Areale, die
mittels Magnetresonanztomographie erfasst wurden, und kognitiven Erinnerungstests
in Zusammenhang? (Arbeitspaket I, Abb. 2)

Zeigt eine Target-Trial Emulation auf Basis von Routinedaten einen Zusammenhang
zwischen der Langzeiteinnahme von PPIs und der Inzidenz von Demenz? (Arbeitspaket
lib, Abb. 2)

Kommt ein Systematischer Review mit Metaanalyse aller derzeit verfiigbaren eligiblen
Studien zu dem Schluss, dass PPIs ein Risikofaktor fiir Demenz sein koénnten?
(Arbeitspaket lllb, Abb. 2)

Fragestellung 3: Wie haufig werden in Bayern PPlIs verordnet und ist die Verordnung

Leitlinien-gerecht? (Arbeitspaket llla, Abb. 2)
Im einzelnen wurden folgende Fragen adressiert:

Wie haufig wurden PPls in Bayern 2010-2018 in der GKV verschrieben?

Welche Patientengruppen bekamen PPI-Verschreibungen und welche Indikationen
wurden mit PPls behandelt?

Welche Wirkstoffe wurden wie haufig angewendet, und gab es Verdanderungen,
nachdem die Europdische Arzneimittelagentur EMA eine Sicherheitswarnung
herausgegeben hatte, wonach Omeprazol nicht mehr gemeinsam mit Clopidogrel
verschrieben werden sollte?

4. Projektdurchfiihrung

Der Innovationsfonds forderte das Projekt RiDe-PPl von Februar 2019 bis Juli 2022 (inklusive
einer ausgabenneutralen Laufzeitverldangerung von 6 Monaten). Im Rahmen des Projekts
wurden vier Studienprotokolle, flinf epidemiologische Analysen, sowie zwei Systematische
Reviews und Metaanalysen veroffentlicht. Eine weitere Publikation (epidemiologische
Analyse) ist zur Publikation eingereicht.

Die Analysen wurden in drei definierten Arbeitspaketen durchgefiihrt (Abbildung 2):

Geférdert durch:
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Arbeitspaket |
Routinedaten-5tudien

Beteiligte Projektpartner:

Arbeitspaket Il:
Populationsbasierte
Studien;
lla: Demenzmarker

llb: Vaskuldre Marker

Beteiligte Projektpartner:

Arbeitspaket llI:
Illa: Analyse der PPI-
Verordnung
lib: Metaanalysen

Beteiligte Projektpartner:

LMU, ACK Bayern, KVB LA LMU, AOK Bayern, KVB
4 4 .
Routinedaten der KVE

Routinedaten der AOK
Bayern und der KVB

Daten der SHIP-Studie

(Ila); Literatur und
eigene Ergebnisse aus
Arbeitspaket | (1llb)

4

Riziken durch PPIs flir
Herzinfarkt, Schlaganfall,

Demenz?

\ 4

Risiko durch FPls 'Fijr"p'errinaeruna
won Hirn-Volumina und kognitive
Leistuna?ﬁisilc{u won PPls for
endatheliale Dysfunktion?

\ 4

Versehrelbungsgewohnhelten bel
PPIs in Bayern? Risiken durch PPls
fiir Herzinfarkt, Schlaganfall, kard.

Maortalitit, Demenz?

Studienprotokolle und
Publikationen

Publikationen

Studienprotokolle und
Publikationen

Abbildung 2: Projektstruktur nach Arbeitspaketen

Arbeitspaket I: Studien mit Routinedaten

Zu Projektbeginn wurde ein Kickoff-Meeting fir alle Beteiligten am Lehrstuhl fur
Epidemiologie des Klinikums der Universitat Augsburg organisiert. Die Fragestellungen
wurden vom Projekt-Initiator, Prof. Dr. Baumeister, prdsentiert. Charakteristika und
Verfligbarkeit der Routinedaten wurden von den Vertretern der Konsortialpartner AOK und
KVP vorgestellt und eine gemeinsame Zeitplanung diskutiert. Weitere Treffen in
Raumlichkeiten der AOK und der KVB zur genauen Konzeption der zu beantragenden
Datensadtze wurden in den Wochen darauf durchgefiihrt.

Mit beiden Konsortialpartnern wurden Weiterleitungsvertrage und Kooperations-
vereinbarungen erarbeitet und geschlossen. Ein Datenschutzkonzept wurde festgelegt. Die
Ethikkommission der LMU Miinchen bestatigte, dass zur Analyse vollstdndig anonymisierter
Routinedaten kein herkdmmliches Ethikvotum notig sei.

Im ersten Jahr des Forderzeitraums wurden zwei umfangreiche Studienprotokolle erstellt und
online im EU PAS Registry des European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance der European Medicines Agency registriert. Routinedatensatze der AOK
Bayern und der KVB wurden Gbergeben und hinsichtlich der Fragestellungen ausgewertet, ob
die Einnahme von PPIs ein Risikofaktor fiir das erstmalige Auftreten von Herzinfarkten,
Schlaganfillen oder Demenz sein konnten. Dazu wurde das Design randomisierter,
kontrollierter Studien so gut wie moglich mit den Beobachtungsdaten nachgebildet, um
mogliche Biasquellen zu minimieren.

Gefordert durch:
Ergebnisbericht 9

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: RiDe-PPI
Forderkennzeichen: 01VSF18013

Die Studie , The long-term risk for myocardial infarction or stroke after proton pump inhibitor
therapy (2008-2018)“ erschien im September 2021 in “Alimentary Pharmacology &
Therapeutics, die Studie “Emulating a target trial of proton pump inhibitors and dementia risk
using claims data” wurde 2022 in “European Journal of Neurology” veroffentlicht.

Ein Update der Daten fiir die zweite Analyse zu PPI-Einnahme und Demenz im Rahmen der
Verlangerung wurde im September 2021 von der KVB (ibermittelt. Nach Auswertung der
Daten wurde das Manuskript mit dem Titel ,, Time-varying use of proton pump inhibitors and
cognitive impairment and dementia: A real-world analysis from Germany“ erstellt und bei
,Drugs and Aging” zur Publikation eingereicht.

Arbeitspaket lI: Populationsbasierte Studien (lla: Demenz-Marker; llb: Vaskuldre Biomarker)
Uber das Transferzentrum der SHIP-Studie in Greifswald wurden Datenausziige der SHIP-
Studie beantragt und zeitnah zur Verfligung gestellt. Die Analysen der populationsbasierten
Studie mit Daten zu MRT-Gehirnvolumina sowie der Biomarkerstudie zum Zusammenhang
von PPI-Einnahme und endothelialer Dysfunktion wurden in woéchentlichen Sitzungen der
Arbeitsgruppe geplant und mit unseren Kooperationspartnern und Koautoren der SHIP-Studie
abgestimmt. Statistische Analysen wurden mit der Software R durchgefiihrt.

Im Januar 2021 erschienen , Lack of association between proton pump inhibitor use and brain
aging: a cross-sectional study” in der Zeitschrift “European Journal of Clinical Pharmacology”
und “Association of proton pump inhibitor use with endothelial function and metabolites of
the nitric oxide pathway: A cross-sectional study” in “Pharmacotherapy”.

Beide Studien wurden zudem im Rahmen der ICPE 2020 (International Conference on
Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk Management), einem wissenschaftlichen
Kongress der International Society for Pharmacoepidemiology prasentiert.

Arbeitspaket Ill: Analyse der PPI-Verordnung in Bayern; Meta-Analysen zum Einfluss der
PPI-Einnahme auf die Entstehung von Herzinfarkt und Schlaganfall bzw. Demenz

Um die Inanspruchnahme von PPIs im Verlauf der vergangenen Jahre sowie Charakteristika
der Anwender analysieren zu kénnen, wurde ein speziell dazu vorgesehener Datensatz der
KVB konzipiert und beantragt. Die Analyse wurde gemeinsam mit den in Arbeitspaket |
geplanten Routinedatenstudien diskutiert. Auch das Datenschutzkonzept und die Bestatigung
der Ethikkommission schlossen die Datenanalyse im Arbeitspaket Il mit ein.

Die Studie mit dem Titel ,Who gets prescriptions for proton pump inhibitors and why? A drug-
utilization study with claims data in Bavaria, Germany, 2010-2018“ erschien im Dezember
2021 im Journal ,,European Journal of Clinical Pharmacology”.

Zur Vorbereitung der Meta-Analysen wurden publizierte Systematische Reviews und Meta-
Analysen, sowie die darin zitierten Papiere gesammelt. In Zusammenarbeit mit einer
Bibliothekarin der Universitatsbibliothek Augsburg wurden Search-Strings fir funf
verschiedene Datenbanken (MEDLINE, EMBASE, SCOPUS, Cochrane Central, clinicaltrials.gov)
erstellt. Fir die gemeinsame Literaturrecherche wurde eine kostenfreie Software (,,Rayyan®)
getestet, wir entschieden uns jedoch spater, CITAVI fir das Screening der Trefferstudien zu
verwenden. Zwei Analyseprotokolle wurden in der PROSPERO-Datenbank des National
Institute for Health Research an der Universitadt York (Centre for Reviews and Dissemination)
registriert. Die abschlielenden Literatursuchen wurden im September 2021 und Februar 2022
(Demenz) durchgefiihrt. Die Metaanalysen wurden mit der Software R, den aktuellen
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Programmpaketen und modernsten statistischen Verfahren programmiert. Manuskripte
wurden gemal Richtlinien des PRISMA-2020-Leitfadens erstellt.

Die Veroffentlichung mit dem Titel ,Proton pump inhibitors and the risk of cardiovascular
events and cardiovascular mortality: A systematic review and meta-analysis of observational
studies” erfolgte 2022 in ,,European Journal of Internal Medicine”.

Die Einreichung der Demenz-Metaanalyse wurde in die genehmigte ausgabenneutrale
Verldangerungszeit verschoben und das Manuskript mit dem Titel ,,Do proton pump inhibitors
increase the risk of dementia? A systematic review, meta-analysis and bias analysis“in ,,British
Journal of Clinical Pharmacology“ in 2022 publiziert.

Zum Abschluss des Projekts wurden im Rahmen eines Online-Meetings mit den
Projektpartnern die Ergebnisse aller Teilstudien prasentiert.

Es ergaben sich zwei Anderungen im Arbeitsplan des Projektes.

- Die geplante Analyse mit KORA-Daten zum Zusammengang von PPI-Einnahme und
inzidenten Herzinfarkten und Schlaganfallen (Arbeitspaket Il) wurde durch die Analyse
zum Zusammenhang von PPI-Einnahme mit Biomarkern des DDAH-ADMA-NO-Pfades
bei Teilnehmerlnnen der SHIP-Studie ersetzt, da die Zahl der KORA-Teilnehmer mit PPI-
Einnahme und inzidenten Herzinfarkt oder Schlaganfall zu gering fiir eine valide
statistische Auswertung war. Damit konnte der Fokus auf neue Biomarker gelegt
werden und so neue Befunde zur Fragestellung generiert werden.

- Die Daten der KVB wurden aufgrund der Corona-Krise mit ca. einem halben Jahr
Verspatung Ubergeben, sodall die Auswertung der AOK-Daten prioritar erfolgte.
Mithilfe einer kostenneutralen Laufzeitverlangerung konnte auch die Analyse der KVB-
Daten zum Einfluss der PPI-Einnahme auf das Risiko fir Demenz erfolgreich
durchgefihrt werden.

5. Methodik

Daten zur Auswertung der geplanten Fragestellungen wurden der Krankenkasse AOK Bayern
und der Kassenarztlichen Vereinigung Bayerns (KVB) sowie von der populationsbasierten
Kohortenstudie SHIP (Study of Health in Pomerania, Greifswald) zur Verfligung gestellt. Zur
Auswertung wurde die Open-Source Software R verwendet. Die angewendeten
epidemiologischen Methoden bzw. statistischen Modelle sind in Tabelle 2 ,Ubersicht
Methoden” zusammengefasst.

Im Rahmen der Routinedatenstudien (AOK und KVB) wurden Target Trial-Emulationen
durchgefliihrt, d.h. es wurden Datenanalysen konzipiert, die randomisierte, kontrollierte
Arzneimittelstudien mit einem New-User & Active-Comparator — Design (Hernan & Robins,
2016) so gut wie moglich simulierten. Dadurch wurden haufige Bias-Quellen adressiert und
vermieden, um moglichst kausale Aussagen zu den Zusammenhdngen von PPI-Einnahme
einerseits und dem Neuauftreten von Herzinfarkten, Schlaganfallen und Demenz andererseits
treffen zu konnen.

Routinedaten der AOK und KV Bayern

Die Aufbereitung der Routinedaten erfolgte nach einem erstellten Protokoll. Es umfasste die
Schritte  Vollstandigkeitspriifung, Datenextraktion und Aufgreifkriterien, interne
Diagnosevalidierung, Plausibilitatspriifung, Datenaufbereitung und Analyse.
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AP |, Nolde et al., 2021:

Zum Zusammenhang zwischen PPI-Einnahme und erstmaligem inzidentem Herzinfarkt (Ml)
bzw. Schlaganfall (IS) wurden Daten der Versicherten der AOK Bayern im Zeitraum 2008 bis
2018 analysiert. Fir das , Active Comparator - New User“ - Design wurde eine prospektive
Kohorte gebildet. Die Vergleichsgruppe waren Versicherte, die eine Therapie mit H2-Rezeptor
Antagonisten (H2RAs) begannen. H2RAs werden im gleichen Indikationsgebiet, inzwischen
jedoch deutlich seltener als PPIs eingesetzt. Die Medikamenteneinnahme wurde anhand
ausgestellter Verordnungen erfasst. Ml und IS wurden mittels Krankenhausentlasscodes
definiert. Mit inverser Wahrscheinlichkeits-Gewichtung wurden beobachtete konfundierende
Merkmale im Cox-Regressionsmodell adjustiert. Uberlebenskurven wurden mit gewichteten
Kaplan-Meier Schatzern geschatzt.

Wir identifizierten 1.143.948 Personen, die nach einer , Auswaschphase” von einem Jahr
erstmals ein PPl und 36.229 Personen, die erstmals eine Histamin-H2-Rezeptor-Antagonisten
(H2RA)-Verschreibung bekamen und keine bestehenden kardiovaskuldren oder
zerebrovaskuldren Erkrankungen hatten.

AP I: Ahn et al., 2022:

Anhand von Routinedaten der AOK wurde untersucht, ob die Einnahme von PPIs das Risiko
fir Demenz erhodht. Die Daten enthielten Informationen zu demografischen Merkmalen,
stationdren und ambulanten Diagnosen sowie Verschreibungen von Medikamenten zwischen
Januar 2008 und Dezember 2018. In die Studie eingeschlossen wurden Personen ab einem
Alter von 40 Jahren ohne bestehende Demenz. Personen, die nach einer Karenz von
mindestens 12 Monaten eine kontinuierliche PPI-Behandlung mit 56 oder mehr Tagesdosen
erhielten, wurden als neue PPI-Nutzer klassifiziert (n = 674.544) und 1:3 mit einer Stichprobe
von Nicht-Einnehmer*innen (n = 2.023.632) verglichen.

Zunachst wurde ein Cox-Modell flir den Effekt von PPI-Neu-Einnahme auf das Demenzrisiko
geschatzt und beobachtete konfundierende Merkmale mittels inverser Wahrscheinlichkeits-
Gewichtung adjustiert.

Als weitere Analyse wurde ein ,Marginal structural model” (MSM) mit Pooled Logistic
Regression berechnet, um zeitlich-variierende Konfounder zu berlcksichtigen.

Hazard Ratios wurden fiir alle Formen von Demenz bzw. die Subtypen ,Nicht naher
bezeichnete Demenz”, , Alzheimer-Krankheit“ und ,Vaskuldre Demenz“, sowie verschiedene
Lag-Zeitraume (3 Jahre bzw. 5 Jahre) kalkuliert. Darliber hinaus fiihrten wir eine
Sensitivitdtsanalyse durch, bei der die Studienpopulation auf Personen mit bekannten PPI-
Indikationen (z.B. gastrodsophagealer Reflux, Ulcus) beschrankt wurde.

AP |, Ahn et al., 2023:

Anhand von Routinedaten der KVB wurde der Effekt der PPI-Einnahme auf das Risiko fir
Demenz geprift. Die Daten enthielten Informationen zu demografischen Merkmalen,
ambulanten Diagnosen sowie Verschreibungen von Medikamenten zwischen 2010 und 2018.
In die Studie eingeschlossen wurden Personen ab einem Alter von 40 Jahren ohne bestehende
Demenz. Personen, die nach einer Karenz von mindestens 12 Monaten eine kontinuierliche
PPI-Behandlung mit 56 oder mehr Tagesdosen erhielten, wurden als neue PPI-Nutzer
klassifiziert (n = 2.886.733) und 1:1 mit einer Stichprobe von Nicht-Einnehmer*innen (n =
2.886.733) verglichen. Die Diagnose Demenz wurde alleine und zusatzlich mit Hinzunahme
der Diagnose , kognitive Beeintrachtigung untersucht.

Die Schatzung des Initiierungs-Effekts erfolgte mittels gewichteter Cox-Regression; eine
gewichtete gepoolte logistische Regression wurde zur Prifung des Zeit-variablen Effekts der
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Nutzung (versus nicht Nutzung von PPI) verwendet. Die Adjustierung fiir relevante Baseline-
Confounder erfolgte mittels inverser Wahrscheinlichkeits-Gewichtung; bei den zeit-variablen
Effekten wurden auch zeit-variable Informationen zu den Confoundern beriicksichtigt.
Zusatzlich wurden die Effekte fir einzelne Prdparate (Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol,
Esomeprazol) und Praparate-Kombinationen auf das Demenzrisiko geprift.

Populationsbasierte Studien

AP lla, Ahn et al., 2021:

Mit zunehmendem Alter und bei Entwicklung von Demenz nehmen die Volumina
verschiedener Hirnregionen und -strukturen ab. Zur Diagnostik von Demenz werden daher
u.a. bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanz-Tomographie (MRT) verwendet. Durch
pixelbasierte Morphometrie kdnnen aus dem Bildmaterial Hirnvolumina bestimmt werden,
auch ein Score, der die Alterung des Gehirns in Bezug zum Alter des Patienten setzt, wird so
berechnet. Ziel unserer Studie war, einen moéglichen Zusammenhang von PPIl-Einnahme und
Hirnvolumina, Hirnalterungs-Score sowie kognitiven Erinnerungstests zu untersuchen.

Zwei Surveys der bevolkerungsbezogenen Study of Health in Pomerania (SHIP) — Studie mit
2653 Teilnehmer*innen, die sich einem MRT des Gehirns unterzogen hatten, wurden
querschnittlich analysiert. Die Proband*innen wurden entsprechend ihrer PPI-Einnahme in
zwei Gruppen eingeteilt und hinsichtlich ihrer Hirnvolumina (Gesamthirnvolumen, graue
Substanz, weiBe Substanz und Hippocampus) und des geschatzten Hirnalters verglichen.
Mittels multipler Regression wurden Confounder kontrolliert. Die kognitive Funktion wurde
mit dem Verbal Learning and Memory Test (VLMT) und dem Nirnberger Altersinventar (NAI)
untersucht und in Beziehung zur PPI-Einnahme gesetzt.

AP llb, Nolde et al., 2021:

Diese Studie verwendete Messwerte der Biomarker Citrullin, Arginin, Asymmetrischem
Dimethylarginin (ADMA), Symmetrischem Dimethylarginin (SDMA) und die Endothelfunktion,
gemessen als Flussvermittelte Dilatation (FMD) der Arteria brachialis aus der SHIP-Studie.
Ziel war es, einen vermuteten Zusammenhang zwischen der Einnahme von PPIs und einem
kardiovaskuldren Stoffwechselweg, dessen Storung vermutlich das Risiko fiir Herzinfarkt und
Schlaganfall erhoht, zu untersuchen.

Es wurden die Daten von 1298 Teilnehmer*innen aus zwei unabhangigen Kohorten der SHIP-
Studie verwendet. Die linearen Regressionsmodelle wurden fiur Storfaktoren mittels inverser
Wahrscheinlichkeits-Gewichtung adjustiert.

Identifikation von Risikopopulationen

AP llla, Riickert-Eheberg et al., 2021:

Fiir die PPI-Inanspruchnahme Studie (Identifikation von Risikopopulationen) lagen im KVB-
Datensatz Daten aller gesetzlich versicherten Einwohner*innen Bayerns vor, so dass absolute
Verbrauchsmengen in den Jahren 2010 bis 2018, sowie Einnahmepravalenzen berechnet
werden konnten. In deskriptiven graphischen Darstellungen und tabellarischen Ubersichten
wurden der Verlauf der Verschreibungshaufigkeiten Gber die Jahre nach Alter und Geschlecht,
sowie Einnahmedauern, -mengen und haufigste Indikationen prasentiert.

Bei der Anwendung wird zwischen On- und Off-Label Use unterschieden. Off-Label use
bezeichnet die Verordnung eines Arzneimittels aullerhalb des durch die Arzneimittelbehdrden
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zugelassenen Gebrauchs. Im Deutschen spricht man dabei von zulassungsiliberschreitender

Anwendung.

Systematische Reviews und Metaanalysen

Im Rahmen der Systematischen Ubersichtsarbeiten wurden die Primarstudien einer Risk-of-
Bias Bewertung (entsprechend ROBINS-I (Sterne et al., 2016) unterzogen). Die Schatzer
wurden mit Random-Effects-Modellen kombiniert und Subgruppen- und Sensitivitdtsanalysen
durchgefihrt. Die Kriterien der Leitlinie PRISMA-2020 wurden angewandt.

J—
Pubmed Embase Scopus
1575 4170 4061
=
i}
bt
(1]
2
o
=
= A4
-
— Articles after exclusion of duplicates: Excluded based on title / abstract:
7038 6999
- »
P
Excluded based on full-text review:
h 4 24
Reasons:
Full-text reviewed:
= « inept study design (6);
- 39 « study population, exposure /
E outcome mismatch (16)
) « qualitative studies without
@ effect estimates (2)
O
w
ROBINS-I risk of bias assessment for: Excluded due to critical risk of bias:
15 articles 2
— v
Studies with moderate or serious,
but not critical risk of bias:
13 articles
e
[F]
o
=
(3]
=
Myocardial Infarction Ischaemic Stroke Cardiovascular Mortality
5 estimates 5 estimates 7 estimates
—

Abbildung 3: Auswahl der Studien flir das Systematische Review und Metaanalyse zur
Einnahme von PPl und Risiko fur Herzinfarkt und ischamischen Schlaganfall
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AP lllb, Nolde et al., 2022:

Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass PPIs das langfristige Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse erhdhen kdnnten. In dieser systematischen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse
wurden Ergebnisse aus Beobachtungsstudien bezliglich des Effekts einer PPI-Monotherapie
auf das Risiko von kardiovaskularen Ereignissen und kardiovaskuldre Sterblichkeit berichtet
und analysiert.

Die Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Scopus wurden bis September 2021 systematisch
durchsucht (Abb. 3). Der priméare Endpunkt war ein erstes kardiovaskulares Ereignis, d.h. ein
erster Myokardinfarkt oder erster ischdmische Schlaganfall. Als sekundarer Endpunkt wurde
die kardiovaskulare Sterblichkeit betrachtet. Die identifizierten Studien wurden mit dem
ROBINS-I-Tool detailliert bezuglich ihres Verzerrungsrisikos bewertet. In Sensitivitdtsanalysen
wurden ein moglicher Publikationsbias, moglicher ,Immortal Time Bias” und Verzerrungen
infolge unkontrollierter Stérfaktoren adressiert.

Das Studienprotokoll ist unter PROSPERO (Registration: CRD42020197513) registriert. Die
Suchbegriffe pro Datenbank und weitere Details sind dem Studienprotokoll und der
Originalpublikation zu entnehmen.

AP lllb, Ahn et al., 2022:

Der Systematische Review mit Metaanalyse hatte die Frage zum Gegenstand, ob die Einnahme
von PPIs ein Risikofaktor fiir Demenz oder die Alzheimer Erkrankung darstellen konnte.
Studien hatten bis dahin widerspriichliche Ergebnisse geliefert.

Eingeschlossen wurden Originalstudien (Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien mit
longitudinalem Design und randomisierte  kontrollierte  Studien (RCT)) mit
Volltextveroffentlichungen in Fachzeitschriften mit Peer-Review, die den Zusammenhang
zwischen der Einnahme von PPIs und inzidenter Demenz (Alzheimer-Krankheit oder vaskulare
Demenz) untersucht hatten. Als Vergleichsgruppe wurden Proband*innen ausgewahlt, die
keine PPIs oder das aktive Vergleichsmedikament H2RAs eingenommen hatten. Wir
durchsuchten die Datenbanken MEDLINE, EMBASE, SCOPUS, das Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) und clinicaltrials.gov ab ihrem jeweiligen Startdatum bis Februar
2022 (Abb. 4). Das Risiko fiir Bias in den Studienergebnissen wurde mit den Tools ROBINS-I
und Rob 2.0 bewertet. Wir berechneten Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman-Meta-Analysen mit
Random-Effekts-Modellen und ,restricted maximum likelihood” sowie Subgruppen- und
Sensitivitatsanalysen.

Das Studienprotokoll ist unter PROSPERO (Registration: CRD42020197968) registriert. Die
Suchbegriffe pro Datenbank und weitere Details sind dem Studienprotokoll und der
Originalpublikation zu entnehmen.
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Abbildung 4: Auswahl der Studien fiir das Systematische Review und Metaanalyse zur
Einnahme von PPl und Demenzrisiko

Ergebnisbericht

16

Geférdert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: RiDe-PPI
Forderkennzeichen: 01VSF18013

Tabelle 2: Ubersicht zu den eingesetzten Methoden fiir die Datenauswertung nach
Arbeitspaket und zugehdriger Publikation

2021. The long-

randomisierten kontrollierten

Arbeitspaket | Publikation Methodik Methodik - Details

(AP); (Erstautor, Jahr,

Datenquelle | Titel)

AP I; Nolde et al., Emulation einer Versicherte ohne pravalente

kardiovaskuldre Erkrankung, ab 18

proton pump
inhibitors and
dementia risk
using claims
data

Verwendung von
Routinedaten,
langsschnittlich; Adjustierung
fiir Confounding und
Immortal Time bias mittels
multivariabler Modellierung,
New-User & Active-
Comparator - Design

AOK term risk for Arzneimittelstudie unter Jahre, inzidente Nutzer von PPIs
myocardial Verwendung von bzw. H2RAs oder PPI-
infarction or Routinedaten (Target Trial), Nichteinnehmer,
stroke after langsschnittlich, Adjustierung | Medikamenteneinnahme wurde
proton pump far Confounding und anhand ausgestellter
inhibitor Immortal Time bias mittels Verordnungen erfasst, Ml und IS
therapy (2008- New-User & Active- wurden mittels
2018) Comparator — Design, Inverse | Krankenhausentlassungscodes
Probability of Treatment definiert, mit inverser
Weighting, Gewichtete Wahrscheinlichkeits-Gewichtung
Uberlebenszeitkurven, Cox wurde fir die Einnahme relevanter
Regression, Negative Control | Medikamente und Komorbiditdten
Endpoints in multiplen Cox-Modellen
adjustiert, Uberlebenskurven mit
gewichteten Kaplan-Meier
Schatzern geschatzt
AP |; Ahn et al., Nachbildung einer Versicherte ohne diagnostizierte
2022. Emulating | randomisierten kontrollierten | Demenz, ab 40 Jahre, inzidente
AOK a target trial of | Arzneimittelstudie unter Nutzer von PPIs bzw. H2RAs oder

PPI-Nichteinnehmer,
Medikamenteneinnahme anhand
ausgestellter Verordnungen,
inzidente Demenz definiert als
mindestens zwei Arzt-Diagnosen in
aufeinanderfolgenden Quartalen,
Adjustierung relevanter Baseline-
Confounder mittels Inverse
Probability Weighting, Schatzung
des Intention-to-Treat (ITT) Effekts
mit Cox-Regression, “Marginal
structural model” (MSM) mit
Pooled Logistic Regression und
inversem Probability Weighting fur
180-Tage-Intervalle,
Subgruppenanalysen nach
Outcomes ,Nicht ndher
bezeichnete Demenz”, , Alzheimer-
Krankheit” und , Vaskulare
Demenz”, sowie verschiedene Lag-
Zeitraume (3 Jahre bzw. 5 Jahre)
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AP |; Ahn et al., Nachbildung einer Versicherte ohne diagnostizierte
2022. KVB: randomisierten kontrollierten | Demenz, inzidente Nutzer von PPls
KVB Emulating a Arzneimittelstudie unter und Nichteinnehmer von PPI,
target trial of Verwendung von Medikamenteneinnahme anhand
proton pump Routinedaten, ausgestellter Verordnungen,
inhibitors and langsschnittlich, multivariable | inzidente Demenz definiert mit und
dementia risk Modellierung, New User ohne diagnostizierte kognitive
versus Non User - Design Einschrankung (mild cognitive
impairment), Adjustierung
relevanter Baseline-Confounder
mittels Inverse Probability
Weighting, Schatzung des
Initiierungs-Effekts mit gewichteter
Cox-Regression, gewichtete
gepoolte logistische Regression zur
Prifung des Zeit-variablen Effekts
von Nutzung versus nicht Nutzung
von PPI, Untersuchung der Effekte
einzelner Praparate (Omeprazol,
Pantoprazol, Lansoprazol,
Esomeprazol) und Praparate-
Kombinationen auf das
Demenzrisiko.
AP lla; Ahnetal.,, Statistische Datenanalyse, Verfligbares N (2653) aus SHIP-0
2021. Lack of querschnittlich, Confounder- | und SHIP-Trend mit MRT-
SHIP association adjustiertes Bildgebung des Gehirns, multipel
between proton | Regressionsmodell, adjustierte lineare
pump inhibitor | Verwendung von Regressionsmodelle zum
use and brain voxelbasierter Morphometrie | Zusammenhang von PPI-Einnahme
aging: a cross- aus MRT-Bildgebung und Gesamthirnvolumen,
sectional study Volumina der grauen Substanz, der
weilen Substanz, des
Hippocampus und des aus MRT-
Daten berechneten Hirnalters.
Regressionsmodelle zur Einnahme
von PPIs und Abschneiden in
verbalen Erinnerungstests (Verbal
Learning and Memory Test (VLMT)
und Nirnberger Altersinventar
(NAI)), E-value
AP llb; Nolde et al., Statistische Datenanalyse, Verfligbares N (1298) aus SHIP mit
2021. querschnittlich, multivariable | Biomarkermessungen (Citrullin,
SHIP Association of Modellierung ADMA, SDMA, Arginin;
proton pump AbsolutelDQ p180 Kit (BIOCRATES;
inhibitor use Life
with endothelial Sciences AG)) und Messung der
function and flussvermittelten Vasodilatation
metabolites of der Arteria brachialis (FMD), >= 38
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the nitric oxide
pathway: A
cross-sectional
study

Jahre alt, inverse probability of
treatment (IPT) — Gewichtung,
inverse probability of censoring
(IPC) - Gewichtung, Propensity
Scores, logistische Regression,
lineare Regression, E-value

dem ROBINS-I-Tool,
Durchfiihrung einer
Metaanalyse mit Random-
Effects-Modell und
Sensitivitatsanalysen

AP llla; Rickert- Deskriptive Analyse zur Statistische Deskription mit
Eheberg et al,, Arzneimittelinanspruchnahme | Pravalenzen, DDDs pro 1000
KVB 2021. Who gets | liber die Zeit und in Versicherte pro Tag, Medianen,
prescriptions for | verschiedenen 25% und 75% Perzentilen,
proton pump Patientengruppen, Prozentanteilen
inhibitors and tabellarische und graphische
why? A drug- Darstellungen, KV-
utilization study | Routinedaten
with claims data
in Bavaria,
Germany, 2010-
2018
AP llib; Nolde et al., Systematische Sammlung Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman-
2022. aller zur Fragestellung Meta-Analysen mit Random-
Einschluss Metaanalyse verfligbaren Studien, Effekts-Modellen und , restricted
der Studie Herzinfarkt, strukturierte Bewertung der maximum likelihood”, Subgruppen-
aus Schlaganfall Studienqualitat durch zwei und Sensitivitatsanalysen, 12,
AP | (AOK) unabhangige Reviewer mit Cochrane’s Q, Bias-Analysen mit
dem ROBINS-I-Tool, Baujat Plots, E-Value fir
Durchflihrung einer Metaanalysen, Small-Studies-
Metaanalyse mit Random- Effekt, Publikations-Bias, Funnel
Effects-Modell und Plots, Tests nach Egger und Debray,
Sensitivitdtsanalysen Trim-and-Fill-Methode, Copas
Selektionsmodell, Riicker-Schatzer
AP llib; Ahn et al., Systematische Sammlung Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman-
2022. aller zur Fragestellung Meta-Analysen mit Random-
Einschluss Metaanalyse verfligbaren Studien, Effekts-Modellen und ,restricted
der Studie Demenz strukturierte Bewertung der maximum likelihood”, Subgruppen-
aus Studienqualitdt durch zwei und Sensitivitatsanalysen, 12,
AP | (AOK) unabhangige Reviewer mit Cochrane’s Q, E-Value fur

Metaanalysen, Small-Studies-
Effekt, Publikations-Bias, Funnel
Plots, Tests nach Egger und Debray,
Trim-and-Fill-Methode, Copas
Selektionsmodell, Riicker-Schatzer
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6. Projektergebnisse

Die Ergebnisse der statistischen Auswertungen wurden in Form von Manuskripten aufbereitet
und zur Publikation ein gereicht. Einen Uberblick tiber die erzielten Ergebnisse gibt Tabelle 3,
Detailergebnisse werden nachfolgend ausgefihrt.

Tabelle 3: Ubersicht zu den Hauptergebnissen nach Arbeitspaket und zugehdoriger

Publikation
Arbeitspaket | Publikation Hauptergebnisse
(AP); (Erstautor, Jahr, Titel)
Datenquelle
AP I; Nolde et al., 2021. The | Die Analyse der AOK- Routinedaten erbrachte
long-term risk for keine Hinweise, dass eine PPI-Therapie in den
AOK myocardial infarction ersten zehn Jahren nach Beginn der Behandlung
or stroke after proton das Risiko fiir einen Herzinfarkt (HR = 0,96 (95%-
pump inhibitor therapy | KI: 0,80-1,16) oder einen Schlaganfall (HR = 0,98
(2008-2018) (95%-KI: 0,89-1,08) erhohen kénnte.
AP I; Ahn et al., 2022. Die Studie deutete darauf hin, dass eine
Emulating a target trial | (kumulative) PPI-Einnahme mit dem
AOK of proton pump Neuauftreten einer unspezifischen Demenz,
inhibitors and vaskularen Demenz oder Alzheimer Demenz
dementia risk using assoziiert sein konnte (HR fir Demenz, PPI-
claims data Einnahme vs. Nicht-Einnahme: 1,28 (95%-KI 1,24-
1,31)).
AP |; Ahn et al., 2022. KVB: Die Analyse der KVB-Daten zeigte signifikant
Emulating a target trial | erhdhte Risiken fir Demenz (mit und ohne
KVB of proton pump Bericksichtigung der Diagnose einer kognitiven
inhibitors and Beeintrachtigung). Die Relativen Risiken (HR) fir
dementia risk Demenz betrugen 1.04 (95% KI: 1.03-1.05) fur die
Initiierung und 1.85 (1.80-1.90) fiir zeit-variable
PPI-Nutzung  (versus  Nicht-Nutzer). Alle
getesteten Praparate waren mit einem signifikant
erhohten Demenzrisiko assoziiert.
AP lla; Ahn et al., 2021. Lack Es wurde kein Zusammenhang zwischen der
of association between | Einnahme von PPls und Gehirnvolumina oder
SHIP proton pump inhibitor | dem geschatzten Gehirnalter festgestellt. Bei
use and brain aging: a verbalen Gedachtnis-Tests zur Messung der
cross-sectional study kognitiven Funktion schnitten Proband*innen,
die PPIs einnahmen, jedoch etwas schlechter ab
als Proband*innen ohne PPI-Einnahme (VLMT-
sofortige Abfrage: 1,11 Punkte niedriger (95%-KI:
-2,06 - -0,16), verzogerte Abfrage der Test-
Worter: 0,72 Punkte niedriger (95%-KI: -1,22 - -
0,22)).
AP llb; Nolde et al., 2021. Unsere Daten zeigten, dass eine Langzeit-
Association of proton Einnahme von PPls die menschliche DDAH-
SHIP pump inhibitor use Aktivitdit hemmen koénnte, was zu einer
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with endothelial
function and
metabolites of the
nitric oxide pathway: A
cross-sectional study

beeintrachtigten endothelialen NO-Produktion
und einer reduzierten GefaRfunktion fiihrt. PPI-
Einnehmer*innen hatten eine um 0,99%
(95%-KI: -1,96 - -0,02) niedrigere FMD und 3,03
umol/L (95%-KI: -4,96 - -1,10) niedrigere
Plasma-Citrullin-Spiegel im Vergleich zu Nicht-
Anwendern. Auf ldngere Sicht koénnte ein
erhohtes Risiko fir kardiovaskuldare Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bei PPI-Einnahme
hierdurch erklart werden.

AP llla; Riickert-Eheberg et al., | Die Verschreibungshaufigkeit von PPIs stieg von
2021. Who gets 2010 bis 2016 linear an und ging von 2016 bis
KVB prescriptions for 2018 allmahlich zuriick. Im Jahr 2018 erhielten
proton pump inhibitors | 14,7% der Frauen und 12,2% der Manner
and why? A drug- mindestens ein Rezept, und es wurden 64,8
utilization study with Tagesdosen (WHO-def.) pro 1000
claims data in Bavaria, | Versicherte/Tag verschrieben. Omeprazol wurde
Germany, 2010-2018 zunehmend durch Pantoprazol ersetzt,
insbesondere wenn es in Kombination mit
Clopidogrel verordnet wurde. Bei 52,0% der
Nutzer wurde im Zuge der Erstverschreibung
keine On-Label-Indikation angegeben.
AP lllb; Nolde et al.,, 2022. | Die Metaanalysen erbrachten Schatzer, die nicht
Metaanalyse auf ein erhohtes Risiko inzidenter
Einschluss Herzinfarkt, kardiovaskuldrer  Erkrankungen durch PPI-
der Studie | Schlaganfall Einnahme hinwiesen (MI: HR = 1,05 (95%-KI: 0,83
aus - 1,32), IS: HR = 1,08 (95%-KI: 0,97 - 1,20),
AP |, AOK kardiovaskuldre Ereignisse: HR = 0,99 (95%-KI:
0,93 - 1,04)). Nach Bias-Korrektur war auch das
HR fur kardiovaskuldare Mortalitdt nicht mehr
statistisch signifikant (HR = 1,06 (95%-KI: 0,96 —
1,16).
AP llib; Ahn et al., 2022.| Beobachtungsstudien kénnen aufgrund
Metaanalyse Demenz verschiedener Typen von Bias in Design und
Einschluss Analyse verzerrte Ergebnisse liefern. Daher wird
der Studie die Nachbildung einer randomisierten
aus kontrollierten  Studie  empfohlen.  Unsere
AP |, AOK Bewertung und Meta-Analyse der derzeit

verfligbaren Studien lieferte Hinweise darauf,
dass ein gewisses Risiko von PPI-Einnahme fir das
Auftreten von Demenz nicht ausgeschlossen
werden kann (Risikoerhohung um ca. 30% in
Subgruppenanalyse mit besser bewerteten
Studien (HR = 1,28 95%-KI: 1,16-1,41) und
prospektiven Kohortenstudien (HR = 1,29 (95%-
KI: 1,25-1,33)). Die einzige randomisierte,
kontrollierte Studie, die in die qualitative
Synthese einbezogen werden konnte, schnitt in
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der RoB 2.0-Qualitatsbewertung aufgrund einer
unzuverldssigen Demenz-Diagnose nicht gut ab.
Da ein klares Fazit nicht moglich war, sind weitere
Untersuchungen zu den Risiken von PPI-
Einnahme angeraten.

Studienergebnisse im Einzelnen

Arbeitspaket I: Routinedaten-Studien

Nolde et al., 2021: The long-term risk for myocardial infarction or stroke after proton pump
inhibitor therapy (2008-2018), Alimentary Pharmacology & Therapeutics

Flr die Auswertung des Zusammenhangs zwischen PPI-Einnahme und erstmaligem inzidenten
Herzinfarkt (MI) bzw. Schlaganfall (IS) wurden 1.143.948 Personen eingeschlossen, die nach
einer ,,Auswaschphase” von einem Jahr erstmals ein PPI-Prdparat und 36.229 Personen, die
erstmals eine Histamin-H2-Rezeptor-Antagonisten (H2RA)-Verschreibung bekamen und keine
bestehenden kardiovaskuldren oder zerebrovaskuldren Erkrankungen hatten.

Nach 10 Jahren Nachbeobachtungszeit lagen die HR fiir M1 bzw. IS bei 0,96 (95 % KI: 0,80-1,16)
bzw. 0,98 (95 % KI: 0,89-1,08). , Intention to treat” (ITT) - und , As Treated” (AT) - Analysen
zeigten kein erhohtes Risiko flir Herzinfarkt oder Schlaganfall unter PPI-Einnehmer*innen. In
den Negative-Control Analysen zeigten sich keine Hinweise auf nicht-beobachtetes
Confounding. Dieses Ergebnis stimmt Uberein mit den Resultaten einer grof3en
randomisierten Studie (RCT) mit tGber 17,000 Teilnehmer*innen aus 33 Landern, die 2019 in
,Gastroenterology” erschien (Moayyedi et al.,, 2019). Wahrend im RCT die Mehrzahl der
Teilnehmer*innen an kardiovaskuldren Vorerkrankungen litt (mehr als die Hélfte hatte zu
Studienbeginn einen Herzinfarkt Uberlebt), umfasste unsere Analyse nur Personen ohne
kardiovaskuladre Vorerkrankungen.

Diese Studie erbrachte somit keine Hinweise, dass eine PPIl-Therapie das Risiko fir einen
Herzinfarkt oder einen Schlaganfall in den ersten zehn Jahren nach Beginn der Behandlung
erhohen kénnte.

Ahn et al., 2022: Emulating a target trial of proton pump inhibitors and dementia risk using
claims data, European Journal of Neurology

Auf Basis der Routinedaten der AOK wurden Risikoschatzer (HRs) fur alle Formen von Demenz
zusammen und fiir die Subtypen , Alzheimer-Krankheit” und ,Vaskulare Demenz”, sowie fir
verschiedene Lag-Zeitraume (3 Jahre bzw. 5 Jahre) berechnet. Darliber hinaus fiihrten wir eine
Sensitivitatsanalyse durch, bei der die Studienpopulation auf Personen mit bekannten PPI-
Indikationen (z.B. gastrodsophagealer Reflux, Ulcus) beschrankt wurde.

Bei 39.776 inzidenten PPI-Einnehmer*innen und 25.415 Nicht-Einnehmer*innen wurde im
Beobachtungszeitraum eine Demenz diagnostiziert. Sowohl in der ITT-Analyse (HR: 1,71 (95%-
KI: 1,67-1,75), Tab. 4), als auch im MSM (HR: 1,28 (95%-KI: 1,24-1,31)) hatten PPI-Nutzer ein
erhohtes Demenzrisiko im Vergleich zu Nicht-Nutzern. Beziiglich der Ergebnisse bei Demenz-
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Subtypen war das Risiko fur eine Alzheimer-Krankheit und fiir vaskuldre Demenz nicht erhéht,
wenn im MSM eine Lag-Phase von 3 Jahren bzw. 5 Jahren angenommen wurde.

Tabelle 4: Relative Risiken fur eine Demenzerkrankung bei PPIl-Einnahme (versus Nicht-
Einnahme) auf Basis der Routinedaten der AOK Bayern

Anzahl der Anzahl der
Demenzfille bei Demenzfille bei HR (95% Cl) P
PPI-Einnehmern  Nicht-Einnehmern
Gesamt 39,776 (5.9%) 31,042 (1.5%) 1.71(1.67-1.75)  <2e-16
Ohne Diagnosen im o o/ 4 400) 26,830 (1.3%) 1.54 (1.51-1.58)  <2e-16

ersten Jahr

Ahn et al., 2023: Time-varying use of proton pump inhibitors and cognitive impairment and
dementia: A real-world analysis from Germany, eingereicht bei ,,Drugs and Aging“

Anhand von Routinedaten der KVB wurde der Effekt von PPI-Einnahme auf das Risiko fir
Demenz gepriift. Insgesamt waren in der Gruppe der PPI-Nutzer 105.220 (3,6%) Falle mit einer
Demenz-Diagnose und in der Gruppe der Nicht-Nutzer 74.697 (2,6%) Demenzfalle. Bei
Hinzunahme der Diagnose kognitive Beeintrachtigung waren es 121.922 (4,2%) und 86.954
(3,0%) Falle.

Die Analyse der KVB-Daten zeigte signifikant erhdhte Risiken fir Demenz (mit und ohne
Berlicksichtigung der Diagnose einer kognitiven Beeintrachtigung). Die Relativen Risiken (HR)
flir Demenz betrugen 1,04 (95% KI: 1,03-1,05) fir die Initiierung und 1,85 (1,80-1,90) fir zeit-
variable PPI-Nutzung (versus Nicht-Nutzer). Alle getesteten Praparate waren mit einem
signifikant erhéhten Demenzrisiko assoziiert (Tab. 5).

Tabelle 5:: Association between specific proton pump inhibitors and risk of dementia

Zahl Zahl PPI-Einnahme bei Startt Zeitvariable PPI-Einnahmet
PPI-Praparate P Di
ersonen lagnosen HR (95% CI) P HR (95% CI) P
Omeprazole 373,882 18,291 (4.9%) 1.30(1.28-1.33) <2e-16 1.59 (1.51-1.68)  <2e-16

Pantoprazole 1,775,700 59,917 (3.4%) 1.05(1.03-1.06) 3.37e-13  1.90 (1.85-1.96)  <2e-16
Lansoprazole 6,829 462 (6.8%)  1.43(1.24-165) 5.39%-7  1.43(1.01-2.03) 4.6e-3
Esomeprazole 49,656  1,495(3.0%) 1.14(1.06-1.23) 3.83e-4  1.82(1.61-2.05) <2e-16

Combination 679,866 25,027 (3.7%) 0.93 (0.92-0.95) 6.55e-14 1.88 (1.81-1.94) <2e-16

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio.

tPPI initiation effect on dementia risk. Reference is non-initiator group. Hazard ratios (HRs) were adjusted for
baseline age, sex, study entry-year, history of obesity, diabetes, hypertension, heart disease, peripheral vascular
disease, coagulopathy, chronic pulmonary disease, cancer, depression, abuse of substances or psychosis,
diseases may cause dementia, cerebrovascular disease, inflammation, infection or injury of the nervous system,
indication of proton pump inhibitors, use of antidiabetics, antihypertensives, statins, clopidogrel, anticholinergics,
anti-inflammatory drugs, corticosteroids, antidepressants and psycholeptics. A 1-year lag window between
exposure and outcome was applied.
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Arbeitspaket lla: Populationsbasierte Studie

Ahn et al., 2021: Lack of association between proton pump inhibitor use and brain aging: a
cross-sectional study, European Journal of Clinical Pharmacology

Die Auswertung der Daten der SHIP-Studie zeigte keine signifikanten Assoziationen zwischen
der Einnahme von PPIs und den verschiedenen Hirnvolumina bzw. dem geschatzten Hirnalter

(Tab. 6).

Tabelle 6: PPI-Einnahme und Gehirnvolumen (MRT-Messung) sowie geschatztes Gehirnalter.

Coefficient SE 95% Cl P
Graue Substanz Volumen (ml) -1.59 2.62 (-6.72, 3.54) .54
WeiRe Substanz Volumen (ml) 2.52 3.18 (-3.71, 8.76) 43
Gesamtvolumen (ml) 0.96 3.77 (-6.42, 8.34) .80
Hippocampus Volumen (ml) -0.006 0.058 (-0.120, 0.109) .92
Linker Hippocampus (ml) 0.009 0.030 (-0.050, 0.069) .76
Rechter Hippocampus (ml) -0.015 0.032 (-0.078, 0.049) .65
Gehirnalter 0.67 0.60 (-0.51, 1.85) .26

Bei PPI-Einnehmer*innen fiel der VLMT-Score flr unmittelbar zu erinnernde Test-Worter um
1,11 Punkte niedriger (95%-KI: -2,06 - -0,16), fiir die verzogerte Abfrage der Test-Worter um
0,72 Punkte niedriger (95%-KI: -1,22 - -0,22) aus als bei Nichteinnehmer*innen. Die Einnahme
von PPIs stand in keinem Zusammenhang mit dem NAI-Score (Tab. 7).

Tabelle 7: PPI-Einnahme und kognitive Funktion.

Standardisierter Effektschatzer (B)

Coefficient SE 95% Cl P
i Sofortige

Verbal Learning Memory _ . -0.18 0.08 (-0.34,-0.03) .02
Erinnerung
Test (VMTL) Verzogerte

(n=1,569) 208 -0.24 008 (-0.40,-0.07) .01
Erinnerung

Niirnberger Sofortige 0.004 005 (-0.10,0.11) .94
. Erinnerung
Altersinventar (NAl) Verzdeerte

(n=4,142) 208 -0.10 006 (0.21,002) .10
Erinnerung

Unsere Querschnittsstudie fand somit keine klaren Hinweise darauf, dass die Einnahme von
PPIs einen Einfluss auf Hirnstruktur und kognitive Funktion haben kénnte. Da plausible
biologische Mechanismen vorgeschlagen wurden, die eine Stérung der Hirnfunktion durch
PPIs erklaren kdnnten, ist ein Risiko aber weiterhin nicht ausgeschlossen.
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Arbeitspaket lib: Biomarker-Analyse im Rahmen der SHIP-Studie

Nolde et al., 2021: Association of proton pump inhibitor use with endothelial function and
metabolites of the nitric oxide pathway: A cross-sectional study, Pharmacotherapy

Nach Erkenntnissen aus Tier-Studien kénnen PPls das Enzym Dimethylarginin-
Dimethylaminohydrolase (DDAH) hemmen und dadurch den Abbau von endothelialem
asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA) blockieren. Uberschiissiges ADMA fiihrt wiederum
zu einer gestorten Bildung des endothelialen Stickstoffmonoxids (NO). Bislang wurde dieser
Mechanismus nur in menschlichen Zellkulturen nachgewiesen.

Studien an Menschen, maRen zirkulierendes ADMA und fanden keinen Zusammenhang mit
PPI-Einnahme und Uberschissigem Plasma-ADMA. In einer neueren Studie war Plasma-ADMA
jedoch nicht mit intrazellularem ADMA korreliert. Daher konzentrierten wir uns auf
Veranderungen des Plasmacitrullins als Indikator fiir eine mogliche DDAH-Hemmung.
Vermindertes Citrullin ist ein Indikator fir eine erniedrigte Produktion von Stickstoffmonoxid
NO, das fiir eine normale GefalRfunktion notig ist.

Von den 1298 Teilnehmer*innen aus zwei unabhangigen Kohorten der SHIP-Studie nahmen
87 Teilnehmer*innen taglich PPls ein. In den vollstandig adjustierten Modellen wurden
statistisch signifikante Assoziationen von PPI-Einnahme mit flussvermittelter Vasodilatation
der Arteria brachialis (FMD) und Plasmacitrullin-Konzentrationen gefunden. PPI-
Einnehmer*innen hatten eine um 0,99% (95%-KI: -1,96 - -0,02) niedrigere FMD und einen 3,03
umol/L (95%-KI: -4,96 - -1,10) niedrigeren Plasma-Citrullin-Spiegel im Vergleich zu Nicht-
Anwendern.

citrulline | citrulline |

Outcome SMD 95%-CI
FMD —Ea -0.26 [-0.51;-0.01]
citrulline | l—'— | |-0.34 [[0.56; -0.12]

-1 -0.5 0 0.5 1

Abbildung 5: Die PPI-Einnahme ist mit verringerter FMD und reduzierter Citrullin-
Konzentration im Plasma assoziiert. (SDM, standardisierte Mittelwertsdifferenz)

Unsere Ergebnisse liefern Hinweise darauf, dass PPI-Einnahme die DDAH-Aktivitdit hemmen
konnte, was zu einer beeintrachtigten endothelialen NO-Produktion und einer reduzierten
GefalRfunktion fuhrt. Langfristig konnte dies zu einem erhohten Risiko fir kardiovaskuladre
Erkrankungen beitragen.
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Arbeitspaket llla: Identifikation von Risikopopulationen

Riickert-Eheberg et al., 2021: Who gets prescriptions for proton pump inhibitors and why?
A drug-utilization study with claims data in Bavaria, Germany, 2010-2018, European Journal
of Clinical Pharmacology

Die Inanspruchnahme von PPIs wurde mittels Routinedaten der GKV-Versicherten Bayerns aus
den Jahren 2010-2018 analysiert. Die Anzahl verschriebener Tagesdosen der PPI-Wirkstoffe
(Pantoprazol, Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Dexlansoprazol und Rabeprazol) stieg
Uber die Beobachtungszeit linear an, erreichte 2016 mit ca. 503,2 Millionen Tagesdosen einen
Hochststand und war 2017 und 2018 leicht ricklaufig (Abb. 6). In Bayern wurde somit ein
Anteil von ca. 13% des bundesweiten PPI-Verbrauchs innerhalb der GKVen verzeichnet (der
Anteil der GKV-Versicherten in Bayern an allen GKV-Versicherten in Deutschland betragt ca.
15%). Unter den Facharztgruppen verschrieben Hausarzte am haufigsten PPIs (71%), gefolgt
von Internisten (27%).
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Abbildung 6: Inanspruchnahme von PPI-Praparaten gemalR GKV-Daten in Bayern

Die Zahl der Einnehmer*innen pro 100 versicherte Personen stieg analog mit dem
Gesamtverbrauch bis 2016 und nahm danach wieder ab. Im Jahr 2018 erhielten 14,7% aller
Frauen und 12,2% aller Manner mindestens eine PPI-Verschreibung. Eine Stratifizierung nach
Altersgruppen zeigte deutliche Unterschiede nach Alter, so waren ca. 0,5% der Kinder bis 15
Jahre und ca. 40% der (iber 85-jahrigen PPI-Nutzer (Abb. 7).
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Abbildung 7: Inanspruchnahme von PPI-Praparaten gemall GKV-Daten im Jahr 2018 in Bayern,
nach Altersgruppen.

Um internationale Vergleiche anstellen zu kdnnen, berechneten wir auch die Tagesdosen nach
Definition der WHO (sie unterscheiden sich bei einigen der PPI-Wirkstoffe bezlglich der mg,
die fiir eine Tagesdosis angenommen werden) und stellten den Verbrauch pro 1000
Versicherte pro Tag fur alle Jahre, sowie den Verbrauch pro 1000 Versicherte innerhalb der
Alters- und Geschlechtsgruppen im Jahr 2018 dar. Im Jahr 2010 wurden im Schnitt 56,1 DDDs
von 1000 Versicherten pro Tag verbraucht, im Jahr 2016 76,4 DDDs und im Jahr 2018 64,8
DDDs.

Nachdem die Europaische Arzneimittelagentur EMA 2009 eine Warnung herausgegeben
hatte, der zufolge Omeprazol bzw. Esomeprazol nicht mehr gemeinsam mit dem
Thrombocytenaggregationshemmer Clopidogrel verschrieben werden sollte, sank die
gemeinsame Verschreibung von 16,5% 2010 auf 6,6% 2018 (Abb. 8).

Wir identifizierten 571.924 inzidente PPI-Nutzer, die im Jahr 2016 keine Verschreibungen fir
PPIs erhalten hatten und im Jahr 2017 ihr erstes Rezept bekamen.
On-label-Indikationen, die im Quartal vor der ersten PPI-Einnahme, im gleichen Quartal oder
im Quartal nach der ersten PPI-Einnahme verzeichnet wurden, waren:

e gastrodsophageale Refluxerkrankung (21,5%),

e Sodbrennen (3,4%),

e peptische Magengeschwiire (2.3%),

e eine Infektion mit dem Magenkeim Helicobacter pylori (2.3%),

e Osophagitis (0,6%) und das

e Zollinger-Ellison-Syndrom (0,01%).
Bei 26.8% der Behandelten wurden PPIs als Magenschutz eingesetzt.

Bei Personen ohne On-label-Indikation wurden folgende Off-label-Indikationen am
haufigsten in den Routinedaten codiert: Gastritis oder Duodenits (24,1%), unspezifischen
Magenbeschwerden (8,8%), Hernia diaphragmatica (2,1%) und andere Erkrankungen von
Magen und Duodenum (2,0).
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Fiir 52% der PPI-Einnehmer*innen konnte keine On-label-Indikation, fiir 34,6% weder eine
On-label- noch eine Off-label-Indikation zugeordnet werden. Etwa ein Drittel der Nutzer
erhielt Verschreibungen, die ein Behandlung tiber mehr als sechs Monate ermoglichte.

50
(%)

40
30
20

10

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

=== Clopidogrel with Omeprazol e=O==Clopidogrel with Pantoprazol ==@==Clopidogrel with Esomeprazol
=== Clopidogrel with other PPI === Clopidogrel with H2RA

Abbildung 8: Gemeinsame Verschreibung von PPI-Praparaten und Clopidogrel gemafls GKV-
Daten in Bayern.

Die Verschreibungshaufigkeit von PPIs hat in Bayern seit 2016 somit leicht abgenommen, eine
grolRe Zahl von Patient*innen wurde allerdings noch 2017/2018 ohne Angabe einer passenden
Indikation behandelt und auch die Menge verschriebener Tagesdosen ging deutlich iber die
nach Leitlinien zu erwarteten Verschreibungsdauern hinaus.

Arbeitspaket lllb: Meta-Analysen

Nolde et al., 2022: Proton pump inhibitors and the risk of cardiovascular events and
cardiovascular mortality: A systematic review and meta-analysis of observational studies.

Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass PPIs das langfristige Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse erhdhen kdnnten. In dieser systematischen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse
wurden Ergebnisse aus Beobachtungsstudien bezliglich des Effekts einer PPI-Monotherapie
auf das Risiko von kardiovaskularen Ereignissen und kardiovaskuldre Sterblichkeit berichtet
und analysiert.

Die Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Scopus wurden bis September 2021 systematisch
durchsucht. Der primadre Endpunkt war ein erstes kardiovaskuldres Ereignis, d.h. ein erster
Myokardinfarkt oder erster ischamische Schlaganfall. Als sekundarer Endpunkt wurde die
kardiovaskulare Sterblichkeit betrachtet. Die identifizierten Studien wurden mit dem ROBINS-
I-Tool detailliert bezuglich ihres Verzerrungsrisikos bewertet. In Sensitivitatsanalysen wurden
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ein moglicher Publikationsbias, moglicher ,Immortal Time Bias” und Verzerrungen infolge
unkontrollierter Storfaktoren adressiert.

Wir schlossen zehn Studien mit 75.371 inzidenten kardiovaskuldren Ereignissen ein, sowie sie-
ben Studien mit dem Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitdt mit insgesamt 50.329 Todesfallen.
Die HRs fiir PPI-Einnahme und kardiovaskulare Ereignisse waren 1,05 (95%-KI 0,96 - 1,15) vor
und 0,99 (95%-KI 0,93 — 1,04) nach Adjustierung fiir Bias durch das Studiendesign der
Beobachtungsstudien (Abb. 9). Fir den Zusammenhang von PPI-Einnahme und
kardiovaskuldre Mortalitat wurden HRs von 1,27 (95%-K11,11-1,44) vor und 1,06 (95%-KI 0,96-
1,16) nach Adjustierung fir Publikationsbias und Bias durch das Design von
Beobachtungsstudien errechnet.

Die systematische Ubersichtsarbeit wies darauf hin, dass eine PPI-Monotherapie (ohne
zusatzliche Einnahme des Thrombocytenaggregationshemmers Clopidogrel) nicht mit einem

erhohten kardiovaskuldren Risiko einhergeht.

Study Outcome ROBINS-I Events Hazard Ratio adj. HR  adj. 95%-Cl Weight
Nolde, 2021 — (IS) 1S Moderate 18393 0.98 [0.84;1.14]  13.1%
Nolde, 2021 - (MI) MI Moderate 4606 —_—r 0.96 [0.77; 1.20] 6.2%
Rooney, 2020 - (IS) 1S Serious 122 0.79 [0.50; 1.24] 1.5%
Landi, 2018 - (a) Ml Moderate 21670 o 0.94 [0.83;1.07] 17.6%
Landi, 2018 - (b) M Moderate 23556 —— 0.96 [0.85;1.09]  19.0%
Nguyen, 2018 s Serious 2509 —o—{— 0.92 [0751.13]  7.2%
Sehested, 2018 — (IS) 1S Serious 1198 —_— 1.03 [087;1.22]  10.3%
Sehested, 2018 — (MI) Ml Serious 863 —— 0.96 [0.79; 1.15] 8.6%
Wang, 2017 1S Moderate 2235 T 1.11 [0.96; 1.28] 14.4%
Shih, 2014 MI Serious 129 - 1.35 [0.93; 1.96] 2.2%
Random effects model < 0.99 [0.93;1.04] 100.0%
Prediction interval —— [0.93; 1.05]
Heterogeneity: /2 = 0.0%, 12 < 0.0001, p = 0.559 ' '

0.5 1 2

Abbildung 9: Ergebnisse der Metaanalyse zum Relativen Risiko fiir inzidenten primaren
Herzinfarkt (MI) und ischamischen Schlaganfall (IS) durch PPI-Einnahme (versus Nicht-
Einnahme) nach Adjustierung fir mogliche Verzerrung.

Ahn et al., 2022: Do proton pump inhibitors increase the risk of dementia? Systematic
review and meta-analysis and bias-analysis

Insgesamt erfiillten 14 Studien die Einschlusskriterien fir den qualitativen Review (inklusive
eines RCTs). Von diesen wurden acht Artikel mit neun Beobachtungsstudien in die Haupt-
Metaanalyse (PPI-Einnahme vs. keine Einnahme und Risiko fir unspezifizierte Demenz)
aufgenommen. Mehr als 3,3 Millionen Studienteilnehmer*innen (davon 212.723
Proband*innen mit neu diagnostizierter Demenz) wurden eingeschlossen. Der gemeinsame
Schétzer war ein RR von 1,16 (95%-Kl: 1,00-1,35) mit einem HeterogenitiatsmaR I1?> von 99%
(Abb. 10).

Flinf Studien mit 3,1 Millionen Proband*innen wurden fiir die sekundare Analyse (Risiko fiir
Alzheimer’s Demenz bei PPI-Einnahme vs. Nichteinnahme) verwendet. Hier ergab sich ein
gemeinsamer Schiatzer von RR = 1,09 (95%-Kl: 0,90-1,32) mit 1> = 96%. Zuletzt wurde eine
Analyse mit drei Studien (847.399 Proband*innen) zum Risiko von PPI-Einnahme vs. H2RA-
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Einnahme auf unspezifizierte Demenz durchgefiihrt. Das Random-Effekts-Modell erbrachte
hier ein RR von 1,01 (95%-Kl: 0,57-1,80) mit 1> = 79%.

In Subgruppen-Analysen stellten wir fest, dass Studien mit besserer Qualitat gemall dem
ROBINS-I-Tool, prospektive Kohortenstudien, Studien mit einem ,,Starting and adhering —
Design” und Studien mit Routinedaten statistisch signifikant erhohte Risikoschatzer ergaben,
die auf eine Risikoerhéhung durch PPI-Einnahme gegentiber der Nicht-Einnahme fiir Demenz
hinwiesen (Tab. 8). Ein Publikationsbias wurde nicht festgestellt.

Study vyear Events ROBINS- Risk Ratio RR 95%-ClI Weight
Ahn 2022 56576  Moderate 155 [149:161] 134%
Chen 2020 3720 Moderate : 137 [107:1.74]  96%
Hwang 2018 1297 Serious 1.02  [0.65; 1.59] 5.6%
Imfeld 2018 25811  Serious 092 [090;094] 136%
Imfeld 2018 15218 Serious : 095 [092:098] 135%
Gray 2017 827 Serious — 112 [0.84;1.50)  8.4%
Taipale 2017 70718 Serious 102 [1.00;1.04] 13.6%
Gomm 2016 29510  Serious 132 [1.26:138) 134%
Haenisch 2015 431 Serious —-—'— 134 [1.02;1.76] 8.9%
- Li]
Random effects model sty 1.16 [1.003 1.35] 100.0%
Prediction interval | 1 [0.72; 1.86]
Heterogeneity: I* = 99%, t° = 0.0357, p < 0.01 05 ] 5

PPl use vs. non-use

Abbildung 10: Ergebnisse der Metaanalyse zum Relativen Risiko fiir inzidente Demenz bei PPI-
Einnahme (versus Nicht-Einnahme).

Tabelle 8: Demenzrisiko nach Studienqualitat und Studiendesign.

Gruppen Anzahl . Relatives Risiko p
der Studien  (95% Cl)

Studienqualitat (ROBINS-I): <0.0001
Bias-Risiko: moderate 2 1.54 (1.18-2.02)

Bias-Risiko: serious 7 1.07 (0.93-1.24)
Studiendesign: <0.0001
Prospektive Kohortenstudie 6 1.36 (1.19-1.55)

Eingebettete Fall-Kontroll-Studie 3 0.96 (0.84-1.10)

Bewertete Wirkung nach: <0.0001
Einnahme bei Start 4 0.97 (0.89-1.05)
Kontinuierliche Einnahme 5 1.38 (1.21-1.58)

Beobachtungsstudien kdnnen aufgrund verschiedener Einschrankungen und Typen von Bias
im Design und den Analysen verzerrte Ergebnisse liefern. Daher wird die Nachbildung einer
randomisierten kontrollierten Studie empfohlen. Unsere rigorose Bewertung und Meta-
Analyse der derzeit verfiigbaren Studien lieferte Hinweise darauf, dass ein gewisses Risiko der
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PPI-Einnahme fir das Auftreten von Demenz nicht ausgeschlossen werden kann. Die einzige
RCT, die in den qualitativen Review einbezogen werden konnte, schnitt in der RoB 2.0-
Qualitatsbewertung aufgrund einer unzuverldssigen Demenzdiagnostik nicht gut ab. Da eine
eindeutige Schlussfolgerung noch aussteht, sind weitere Untersuchungen zu den Risiken der
PPI-Einnahme angeraten.

7. Diskussion der Projektergebnisse

Im Dezember 2016 erliel die KVB ein Mengenziel flir den Einsatz von PPIs, in dem eine
Reduktion der Verschreibungen um 10% pro Behandlungsfall angestrebt wurde. Ein Erfolg
dieser MaBnahme konnte in unserer Datenanalyse gesehen werden. Weitere Schritte werden
jedoch notwendig sein, um Verschreibungen von PPls gemal3 Leitlinien auf das tatsachlich
bendtigte Mal zu regulieren. Unsere Inanspruchnahme-Analyse lieferte aktuelle Zahlen und
Haufigkeiten von On-label und Off-label Indikationen in Bayern, die im Rahmen des Prozesses
hilfreich sein werden. Fragestellung 3 des Projektes konnte mit der Beschreibung der
Verordnung von PPI lber den Zeitverlauf fiir gesetzlich Krankenversicherte in Bayern exakt
bearbeitet werden. Selbst gekaufte PPI-Prdparate (OCT), die nicht vom Arzt verordnet
wurden, sind aufgrund der Datenquelle nicht integriert.

Limitationen stellten im Einzelnen folgende Aspekte dar: Routinedaten enthalten zwar
umfassende Angaben zur Verschreibung erstatteter Arzneimittel und zu arztlichen Diagnosen
und Behandlungen, sie enthalten jedoch keine Information zu sozio6konomischen Faktoren
(z.B. Bildung, Einkommen, Beruf), Lebensstil-Variablen (z.B. Rauchen, Alkoholkonsum,
korperliche Aktivitdt, Erndhrung) und klinischen Messdaten (z.B. Gewicht und GroRe,
Blutdruck, Cholesterinwerte, Glukosewerte) der Versicherten. Somit ist eine Adjustierung
multivariabler Modelle fiir diese Faktoren nicht moglich, was mit nicht-adjustiertem
Confounding einhergeht, welches wiederum die Effektschatzer verzerren kann. Die Validitat
und Reliabilitat der Daten ist abhdngig von der Diagnosestellung und der Erfassung durch die
behandelnden Arzte (besonders als unkritisch angesehene Symptome und Erkrankungen wie
z.B. Sodbrennen kénnen systematisch untererfasst sein; Erkrankungen mit verschiedenen
Auspragungen und/oder Schweregraden (z.B. Demenz), fiir die eine ICD-Kodierungskategorie
yhicht naher bezeichnet” existiert, werden im ambulanten Bereich haufig nicht mit einer
spezifischen Diagnose angegeben) (Schubert, I., lhle, P., Koster, 1., Kipper-Nybelen, J.,
Rentzsch, M., Stallmann, C., Swart, E., Winkler, C., 2014). Die Routinedaten der AOK und KVB
konnten jedoch mit den aktuellsten epidemiologischen Methoden so bearbeitet werden, dass
die Ergebnisse viele Schwachen, die bisherige Studien mit Routinedaten aufwiesen,
ausgeschlossen oder minimiert wurden. Die Ergebnisse der Routinedaten-Studien zu
Fragestellung 1 und 2 sind daher methodisch sehr hochwertig, und zeigen fiir Demenz ein
signifikant erhohtes Risiko infolge dauerhafter PPI-Einnahme (fir alle Praparate); fir
kardiovaskuldre Endpunkte bestand keine Risikoerhéhung nach PPI-Einnahme.

Die Populationsbasierten Daten der SHIP-Studie enthielten die in den Routinedaten fehlenden
Variablen fiir Einflussfaktoren und StorgroRen (Confounder). Allerdings wurde die
Arzneimitteleinnahme nur mit einem Zeitbezug von sieben Tagen erfasst. Hierdurch kann es
zu einer Unterschatzung bzw. Fehlklassifikation der PPI-Einnahme gekommen sein.
Selbstangaben zu Erkrankungen sind zudem weniger valide als arztliche Diagnosen. Die MRT-
Bildgebung gilt als valides und reliables Instrument zur Diagnostik von Demenz (Kuhn et al.,
2021). Auch Biomarker-Messungen werden im (Ublichen Umfang laborspezifischer
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Abweichungen als verlasslich angesehen. Die Qualitat der Erfassung von Informationen durch
Fragebdgen, Untersuchungen und Messprozesse der SHIP-Studie werden durch eine
begleitende Qualitdtskontrolle standig liberwacht und sichergestellt. Die Bearbeitung von
Fragestellung 1 und 2 mittels Bevolkerungsbasierte Studie konnte einen Mechanismus fiir die
Wirkung von PPI auf das vaskulare Risiko erstmals beim Menschen bestéatigen. Die Ergebnisse
zu MRT-basierten Hirnstrukturen und der kognitiven Tests zeigen keinen eindeutigen
Zusammenhang mit der Einnahme von PPI-Préaparaten.

Im Rahmen der Metaanalysen wurden alle eingeschlossenen Studien mit dem ROBINS-I Tool
evaluiert — viele Studien schnitten mittelmaRig bis schlecht ab, was bedeutet, dass auch der
gemeinsame Schatzer aus der Metaalanalyse nur von eingeschrankter Qualitat sein kann. Die
Metaanalysen wurden unter Beachtung der aktualisierten PRISMA-2020-Leitlinie
durchgefihrt und sind daher als hochwertig zu bezeichnen. Sensitivitatsanalysen, die nur
unter Einbeziehung der methodisch als besser beurteilten Studien durchgefiihrt wurden,
erbrachten daher abweichende Ergebnisse.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der hier durchgefiihrten Studien auf Basis der AOK-
und KVB-Routinedaten ergeben sich die Schlussfolgerungen, dass kein negativer Effekt der
PPI-Einnahme auf das Risiko fiir Herzinfarkt und ischamischen Schlaganfall sichtbar ist,
moglicherweise aber ein erhdhtes Risiko fir Demenz besteht (Fragestellung 1 und 2)

Das Ziel des Projektes, durch die Kombination unterschiedlicher Studientypen und Daten
(Triangulation) die Fragestellungen zur Wirkung von PPIs auf Krankheitsendpunkte besser
beantworten zu kdnnen, ist erreicht worden. Routinedatenstudien und Metaanalysen zu
Risiken durch die PPI-Einnahme erbrachten deutliche Ergebnisse; die eher mechanistischen
Untersuchungen mit Hilfe von bevolkerungsbasierten Daten der SHIP-Studien fligen sich
jedoch nicht vollstandig in dieses Bild ein.

8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung

Die Projektergebnisse wurden in Fachzeitschriften publiziert und sind fir
Wissenschaftler*innen, praktisch titige Arzt*innen und die Offentlichkeit jederzeit
zuganglich. Wir gehen davon aus, dass insbesondere die Ergebnisse der Routinedatenstudien
aus Arbeitspaket | in zukiinftige Systematische Reviews und Metaanalysen einflieBen und
somit nachhaltigen Einfluss haben werden, da bislang kein eindeutiger Schluss zu den Risiken
von PPIs fur die Erkrankungen Herzinfarkt, Schlaganfall und Demenz moglich war. Unsere
methodischen Ansdtze orientierten sich an aktuellen Empfehlungen zur Emulation von Target
Trials. Risikostudien und Metaanalysen deuteten darauf hin, dass ein negativer Einfluss von
PPIs auf kardiovaskuldare und mentale Gesundheit nicht ausgeschlossen werden kann.

Im Dezember 2016 erliel die KVB ein Mengenziel flir den Einsatz von PPIs, in dem eine
Reduktion der Verschreibungen um 10% pro Behandlungsfall angestrebt wurde. Ein Erfolg
dieser MaBnahme konnte in unserer Datenanalyse gesehen werden. Weitere Schritte werden
jedoch notwendig sein, um Verschreibungen von PPls gemal3 Leitlinien auf das tatsachlich
bendtigte Mal zu regulieren. Unsere Inanspruchnahme-Analyse lieferte aktuelle Zahlen und
Haufigkeiten von On-label und Off-label Indikationen in Bayern, die im Rahmen des Prozesses
hilfreich sein werden. Arzt*innen (insbesondere Hausérzt*innen und Internist*innen) sollten
Uber die moglichen Risiken von PPls informiert werden, ein sachgerechter, mit dem Patienten
ausfiihrlich diskutierter Einsatz der Praparate ist anzuraten. Interaktive Tools, wie
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beispielsweise die ARRIBA-Software (10), sollten verstarkt eingesetzt, verbessert und
weiterentwickelt und ggf. auch in Praxissoftwares eingebunden werden.

9. Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen

Insgesamt konnten alle in dem Projekt geplanten Auswertungen durchgefiihrt werden und
alle Ergebnisse in Veroffentlichungen dargestellt werden. Es wurden 4 Studienprotokolle und
8 wissenschaftliche Manuskripte geschrieben, davon sind 7 bereits veroffentlicht (Tab. 9).

Tabelle 9: Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen

Arbeitspaket Daten- | Typ Publikation
quelle

AP I: - Studien- Baumeister SE, Ruickert-Eheberg IM, Nayeon A.

Routinedaten- protokoll | Observational study on the risk of dementia associated

studien with proton pump inhibitor use, European Network of
Centres for Pharmakoepidemiology and
Pharmacovigilance.
http://www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=3
2198

AP I: - Studien- Baumeister SE, Observational study on the risk of

Routinedaten- protokoll myocardial infarction and stroke associated with proton

studien pump inhibitor use. European Network of Centres for
Pharmakoepidemiology and Pharmacovigilance
http://www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=3
2178

API: AOK Studie Nolde M, Ahn N, Dreischulte T, Riickert-Eheberg IM,

Routinedaten- Gilntner F, Ginter A, Gerlach R, Tauscher M, Amann U,

studien Linseisen J, Meisinger C, Baumeister SE. The long-term
risk for myocardial infarction or stroke after proton
pump inhibitor therapy (2008-2018). Aliment Pharmacol
Ther. 2021 Oct;54(8):1033-1040. doi:
10.1111/apt.16565. Epub 2021 Sep 3. PMID: 34476821.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apt.16565

AP I: AOK Studie Ahn, N, Nolde, M, Giinter, A, et al. Emulating a target

Routinedaten- trial of proton pump inhibitors and dementia risk using

studien claims data. Eur J Neurol. 2022; 29: 1335— 1343.
doi:10.1111/ene.15284
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ene.15284

AP I: KVB Studie Ahn N., Wawro N., Baumeister S.E., Nolde M., Gerlach R.,

Routinedaten- Tauscher M., Glinter F., Rickert-Eheberg I.-M., Meisinger

studien C., Linseisen J. Time-varying use of proton pump
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inhibitors and cognitive impairment and dementia: A
real-world analysis from Germany
Eingereicht bei ,Drugs and Aging”

AP lla: SHIP Studie
Populationsbe
zogene Studie

Ahn N, Frenzel S, Wittfeld K, Blilow R, Volzke H, Lerch
MM, Chenot JF, Schminke U, Nolde M, Amann U,
Meisinger C, Linseisen J, Baumeister SE, Grabe HJ,
Riickert-Eheberg IM. Lack of association between proton
pump inhibitor use and brain aging: a cross-sectional
study. Eur J Clin Pharmacol. 2021 Jul;77(7):1039-1048.
doi: 10.1007/s00228-020-03068-8. Epub 2021 Jan 13.
PMID: 33442768; PMCID: PM(C8184524.
https://link.springer.com/article/10.1007/s00228-020-
03068-8

AP llb: SHIP Studie
Biomarker
Studie

Nolde M, Bahls M, Friedrich N, Dorr M, Dreischulte T,
Felix SB, Riickert-Eheberg IM, Ahn N, Amann U,
Schwedhelm E, V6lzke H, Lerch MM, Linseisen J,
Meisinger C, Baumeister SE. Association of proton pump
inhibitor use with endothelial function and metabolites
of the nitric oxide pathway: A cross-sectional study.
Pharmacotherapy. 2021 Feb;41(2):198-204. doi:
10.1002/phar.2504. Epub 2021 Feb 4. Erratum in:
Pharmacotherapy. 2022 Apr;42(4):362. PMID: 33465818.
https://accpjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.100
2/phar.2504

AP llla: KVB Studie
Identifikation
von

Risikogruppen

Rickert-Eheberg IM, Nolde M, Ahn N, Tauscher M,
Gerlach R, Glntner F, Glnter A, Meisinger C, Linseisen J,
Amann U, Baumeister SE. Who gets prescriptions for
proton pump inhibitors and why? A drug-utilization
study with claims data in Bavaria, Germany, 2010-2018.
Eur J Clin Pharmacol. 2022 Apr;78(4):657-667. doi:
10.1007/s00228-021-03257-z. Epub 2021 Dec 8. PMID:
34877614; PMCID: PM(C8927002.
https://doi.org/10.1007/s00228-021-03257-z

AP lllb: - Studien- Ina-Maria Riickert-Eheberg, Nayeon Ahn. Do proton

Metaanalysen protokoll pump inhibitors increase the risk of dementia?
Systematic review and meta-analysis with a focus on
bias-analysis. PROSPERO
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.ph
p?RecordID=197968

AP lllb: - Studien- Michael Nolde, Ina-Maria Riickert-Eheberg. Proton pump

Metaanalysen protokoll inhibitors and the risk of incident myocardial infarction,

incident stroke and cardiovascular mortality independent
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