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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Die medizinische Versorgung in Deutschland sieht sich im Rahmen des
demographischen Wandels einem zunehmend alter werdenden Patientenklientel
gegeniber. Dennoch sind Studien in dieser Altersgruppe rar. Die Berliner Initiative Studie
(BIS) untersucht ausschlief3lich Menschen, die mindestens 70 Jahre alt sind. Ziel dieser
Arbeit ist es, die Epidemiologie der Medikamenten— und insbesondere der
Schmerzmitteleinnahme in der alteren und hochaltrigen Bevdlkerung besser zu

verstehen.

Methodik: Insgesamt wurden 2069 Probanden flr diese populationsbasierte
Kohortenstudie aus dem erweiterten Berliner Raum rekrutiert. Die aktuelle Medikation
wurde im Rahmen eines Interviews erfasst. Samtliche Medikamente wurden mit Hilfe des
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC)-Codes kodiert und weiterfiihrend
ausgewertet. Potenziell inadaquate Medikamente wurden anhand der PRISCUS-Liste
bestimmt. Die statistische Auswertung der Daten, einschlie3lich der logistischen
Regressionsanalyse, erfolgte pseudonymisiert iber SPSS und Microsoft Excel. Fur diese
Arbeit wurden die Daten der Baseline-Visite der BIS aus den Jahren 2009 — 2011

untersucht.

Ergebnisse: Der tiberwiegende Teil der Probanden (97,1%) nahm Medikamente ein. Funf
Medikamente oder mehr, entsprechend einer Polypharmazie, wurden von 66,7% der
Probanden eingenommen. Ein zunehmender Anstieg der Pravalenz von Polypharmazie
war mit steigendem Alter zu beobachten. Niedrig dosierte Acetylsalicylsdaure (ASS) war
das Medikament, das in der BIS insgesamt am h&aufigsten eingenommen wurde. Knapp
ein Drittel der Kohorte nahm Schmerzmittel ein. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
stellten die am haufigsten eingenommenen Schmerzmittel dar. Zu 43,2% wurden
Schmerzmittel regelmafig konsumiert. Analgetika wurden haufiger verschrieben als
freiverkauflich erworben. Weibliches Geschlecht, moderater Alkoholkonsum, geringe
korperliche  Betatigung und ein als schlecht empfundener subjektiver
Gesundheitszustand waren mit einer erhdhten Schmerzmitteleinnahme assoziiert.
Metamizol wurde von 280-Jahrigen signifikant haufiger eingenommen als von 70 — 79-

Jahrigen. Potenziell inadaquate Analgetika wurden von 24 Probanden (3,7%)
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eingenommen. Probanden mit normaler Nierenfunktion, die ein Schmerzmittel
bendtigten, nahmen zu 69,0% ein NSAR ein, bei Probanden mit reduzierter
Nierenfunktion waren es 55,2%. Zuséatzlich zur regelmaRRigen Einnahme von NSAR
nahmen ungeféahr ein Drittel der Probanden ein Magensaure-hemmendes Medikament

ein.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse aus der Baseline-Visite der BIS filhren zu einem
umfassenden Einblick in die Epidemiologie der Medikation und Schmerzmedikation der
alteren Bevolkerung. Die hohen Pravalenzen fur Polypharmazie beinhalten auch die
vorhandene Selbstmedikation. Somit sollte jene Selbstmedikation beim Verschreiben von
Medikamenten im hohen Alter groRe Aufmerksamkeit erhalten. Auch einige NSAR sind
freiverkauflich erhaltlich. Trotz bekannter gastrointestinaler und nierenschadigender
Komplikationen finden sich viele Vertreter der NSAR nicht auf der PRISCUS-Liste wieder.
In der BIS zeigte sich, dass eine Anpassung bei reduzierter Nierenfunktion bereits zum
Teil erfolgte. Eine leitliniengerechte Pravention von gastrointestinalen Komplikationen mit

Magensaure-hemmenden Medikamenten bei NSAR-Einnahme fand oftmals nicht statt.



Abstract

Abstract

Introduction: Medical Care in Germany is facing an aging patient clientele due to
demographic changes. Yet, medical studies for this age group remain scarce. The Berlin
Initiative Study (BIS) included individuals who were at least 70 years of age. The objective
of this study was to achieve a better understanding of the epidemiology of medication and
analgesic use in the elderly.

Methods: A total of 2069 participants were recruited for this population-based cohort-
study from the greater Berlin area. The current medication was determined through an
interview. Medication was sampled through the Anatomic-Therapeutic-Chemical (ATC)-
Code and further evaluated. Potentially inadequate analgesics are based on the
PRISCUS-list. Statistical analysis including the logistic regression analysis of the
collected pseudonymized data used SPSS and Microsoft Excel. The Data of the BIS
Baseline visit from 2009 — 2011 have been analyzed in this thesis.

Results: Medications were used by most participants (97,1%). 66.7% of the participants
took five or more drugs. Prevalence of polypharmacy increased continually with age. Low
dose acetylsalicylic acid was the most frequently used medication in the BIS. One third
of participants consumed analgesic drugs. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID) were the most widely used analgesic group. 43.2% of all analgesics were used
regularly. Analgesics were more often prescribed than acquired over the counter (OTC).
Female gender, moderate alcohol consumption, low physical activity and poorly rated
subjective health were associated with the use of analgesic drugs. Metamizole was used
significantly more often in 280-year-olds than in 70 — 79-year-olds. Potentially inadequate
analgesics were used by 24 participants (3,7%). 69% of participants with a normal kidney
function, who needed analgesic medication, took NSAID opposed to 55.2% of
participants with reduced kidney function. In addition to regular use of NSAID, 35.9% of

participants used medication for stomach protection.

Conclusion: The results of the Baseline-visit of the BIS help to gain a more thorough view
on medication and analgesic use in an elderly cohort. The high prevalence of

polypharmacy also includes OTC-medication. This should require more emphasis on
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OTC-medication when prescribing medication for the elderly. The well-established
PRISCUS-list for potentially inadequate drugs cautions only about a handful of
analgesics. Despite that, gastrointestinal as well as kidney complications are well known
in literature especially for NSAID. The BIS demonstrates that an adjustment for reduced
kidney function was partly done. A guideline-based prevention of gastrointestinal

complications with medication for stomach protection was infrequently performed.
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1. Einleitung

Aufgrund des demographischen Wandels sieht sich die Medizin in Deutschland einem
zunehmend alter werdenden Patientenklientel gegentber. Im Jahr 2018 waren bereits
28,2% der Bevdlkerung in Deutschland 60 Jahre oder alter (1). Hochaltrigkeit wird als
Alter Uber 80 Jahren definiert (2). Laut Statistischem Bundesamt waren im Jahr 2018

bereits 5,4 Millionen Menschen (6,5%) der deutschen Bevdlkerung 80 Jahre oder alter

(1),

Durch diesen Wandel hat sich ein neues Gebiet der Inneren Medizin herausgebildet. Die
,Geriatrie, auch bekannt als Altersmedizin, ist die Lehre von den Krankheiten des
alternden Menschen” (3). Zwischen zunehmendem Alter und Multimorbiditat besteht ein
Zusammenhang (4). Multimorbiditat wird als das Vorhandensein von mehreren
chronischen Krankheiten, meist zweien oder mehreren, definiert (5). Eine deutsche
Studie, mit Daten von GEDA 2012 (Gesundheit in Deutschland aktuell) des Robert Koch
Instituts zeigt, dass tber 70% der tber 70-Jahrigen davon betroffen sind (4). Die Rate an
multimorbid erkrankten Patienten ist in den letzten Jahren bereits gestiegen (6) und ein
weiterer Anstieg ist zu erwarten (7). Chronische Krankheiten sind Krankheiten, die Gber
einen langeren Zeitraum bestehen und bei denen aktuell nur eine symptomatische,
jedoch keine urséchliche Therapie verfugbar ist (8). Die leitliniengerechte Behandlung
und damit auch die medikamentése Therapie von chronischen Krankheiten hat sich in
den letzten Jahren zunehmend etabliert (9). Dies hat, vor allem in der alteren

Bevolkerung, zu Veranderungen in der Medikamenteneinnahme gefihrt.

1.1. Medikamenteneinnahme im Alter

Die Anzahl der eingenommenen Medikamente hat sich in den vergangenen Jahrzehnten
stéandig erhoht (10). Ursachlich dafir sind eine &lter werdende Bevdlkerung (11), auf
einzelne Krankheiten fokussierte Leitlinien (12), aber wahrscheinlich auch die standig
voranschreitenden Entwicklungen in der Pharmakotherapie, da fir viele Krankheiten
mittlerweile medikamentbse Therapien verfigbar sind. All das fuhrt zu Polypharmazie
(13).



Einleitung

Polypharmazie bezeichnet in der Regel die tagliche Einnahme von finf oder mehr
Medikamenten (14). Die Problematik von Polypharmazie ergibt sich durch die Gefahr von
Arzneimittelwechselwirkungen (10) und der Einnahme von potenziell inadaquaten
Medikamenten (15). Zudem wird eine abnehmende Therapieadh&renz bei zunehmender
Anzahl von Medikamenten beschrieben (16).

Dies stellt eine grof3e Herausforderung der Medizin aktuell sowie durch den
demographischen Wandel, auch noch zunehmend in den kommenden Jahren dar.

Im Arzneiverordnungs-Report 2019 werden Herz-Kreislauf-Medikamente, Medikamente
fur Erndhrung und Stoffwechsel, Medikamente fur Blut und blutbildende Organe sowie
Medikamente fir das Nervensystem, zu denen auch die Analgetika zahlen, als die am
haufigsten verschriebenen Medikamenten bei tber 70-Jahrigen beschrieben, wobei eine
genauere Charakterisierung der Population ausbleibt (17). Die RKI-Daten (DEGS1 —
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland) wiederum beinhalten lediglich
Studienteilnehmer bis zu einem Alter von 79 Jahren (18) und zeigen eine Zunahme der
Medikation bei den Uber 50-Jahrigen. Herz-Kreislauf-Medikamente gehéren auch bei
DEGS1 zu den am haufigsten eingenommenen Praparaten (18).

Neben den verschreibungspflichtigen Praparaten, gibt es in Deutschland noch ein breites
Angebot an freiverkauflichen, bzw. OTC-Medikamenten (,Over the counter). Die
Definition des Bundesinstituts fr Arzneimittel und Medizinprodukte fir OTC-Produkte
lautet wie folgt: ,Der Begriff bezeichnet alle nicht verschreibungspflichtigen Produkte und
Arzneimittel zur Selbstbehandlung.” (19). Laut einer Versicherten-Umfrage der AOK bei
Uber 65-Jahrigen im Jahr 2012 nahmen knapp 30% zusatzlich zu verschriebenen
Praparaten noch freiverkaufliche Medikamente ein (20). 32,3% dieser freiverk&uflichen
Medikamente entfielen dabei auf Schmerzmittel (20).

1.1.1. Potenziell inadaquate Medikamente

Potenziell inadaquate Medikamente bei alteren Menschen stellen ein tagliches Problem
in der geriatrischen Medizin dar. 2011 wurde die deutsche PRISCUS-Liste mit dem Ziel
veroffentlicht, eine flr den deutschen Arzneimittelmarkt giltige Auflistung von
Wirkstoffen, die bei Alteren gemieden werden sollten, zur Verfigung zu stellen (21). ZNS-
Funktionsstérungen, orthostatische Dysfunktionen und eine erhéhte Mortalitat zéhlen
dabei u.a. zu den Grunden warum Medikamente auf die Liste kamen (22). Um Arzte bei

der medikamentosen Behandlung ihrer Patienten praktisch zu unterstitzen wurde
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versucht, fur potenziell inadaquate Arzneimittel eine wirksame Alternative aufzufiihren
(21).

1.2. Schmerzmittel

Bei der Verschreibung von Schmerzmitteln stellt das WHO-Stufenschema der
Schmerzmitteltherapie ein gut etabliertes Werkzeug in der Behandlung von
Schmerzzustanden dar. Im Kern beschreibt es ein systematisches Vorgehen von
niedrigpotenten Schmerzmitteln hin zu hochpotenten Schmerzmitteln. Zusatzlich enthalt
es eine Empfehlung zur Kombination mit Ko-Analgetika und Medikamenten zur
Minderung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen (23). Die gleichzeitige Einnahme
von mehr als einem Schmerzmittel, vorausgesetzt es handelt sich um verschiedene

Wirkstoffgruppen, kann somit unter Umstanden durchaus empfehlenswert sein.

Grundsatzlich werden Nicht-Opioidanalgetika und Opioidanalgetika unterschieden.
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Paracetamol und Metamizol sind die
bekanntesten Wirkstoffgruppen der Nicht-Opioidanalgetika.

Opioidanalgetika werden in niedrigpotente und hochpotente Opioide unterteilt. Allen
Opioiden ist die Wirkung tUber Opioidrezeptoren gemein, die meisten Opioide besitzen
dabei eine p-Rezeptor vermittelte Wirkungsweise (24).

Zusatzlich zu den oben genannten Gruppen gibt es noch die Ko-Analgetika, darunter fallt
ein breites Bild an Wirkstoffen die allesamt urspringlich fiir andere Indikationen als der
der Schmerztherapie eingesetzt wurden (25). Hierunter fallen beispielsweise
Antiepileptika, die mittlerweile in der Schmerzmitteltherapie gut etabliert sind,
insbesondere fur neuropathische Schmerzen (26, 27).

1.2.1. Schmerzmitteleinnahme in Deutschland

Pravalenzen fir die Einnahme von Schmerzmitteln in der Gesamtbevdlkerung
Deutschlands schwanken zwischen 21% und 29% (28, 29). Viele Nicht-Opioidanalgetika
wie Ibuprofen, Acetylsalicylsdure (ASS) und Paracetamol sind sowohl freiverkduflich
(englisch: ,Over the counter®, OTC) als auch rezeptpflichtig erhéltlich. Dies hangt von der

Dosierung und Packungsgrof3e ab und soll so unerwtinschte Arzneimittelwirkungen durch
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Uberdosierungen mindern (30, 31). Diese Schmerzmittel werden in der erwachsenen
Bevolkerung in Deutschland haufiger als OTC-Medikament erworben und im Vergleich
dazu seltener verschrieben (28).

Das rezeptpflichtige Nicht-Opioid Analgetikum Metamizol ist eines der am haufigsten
verschriebenen Schmerzmittel in Deutschland (29). Allerdings kann eine Metamizol-
Einnahme zu Agranulozytosen fiihren. Uber 50 Falle von Metamizol-assoziierter
Agranulozytose wurden im Jahre 2011 in Deutschland diagnostiziert (32). Die Mortalitat
bei Agranulozytose lag fur Falle zwischen 1990 und 2012 bei 23,6% (32). Aufgrund
dessen ist Metamizol in einigen Landern der EU sowie in den USA nicht zugelassen (32).
Flupirtin ist ein weiteres umstrittenes Schmerzmittel. Im Gegensatz zu Metamizol wurde
es im Jahr 2018 aufgrund von Lebertoxizitat allerdings endgultig vom deutschen
Arzneimittelmarkt genommen (33), nachdem es zuvor schon ausschlieflich

rezeptpflichtig erhaltlich war.

Die Abgabe von Opioiden wird in Deutschland durch das Betdubungsmittelgesetz
geregelt. In diesem wird u.a. beschrieben, welche Praparate reguliert werden, sowie
deren Abgabe und Erwerb klar definiert (34). Damit wurde auch eine weitere Hirde bei
der Herausgabe von Medikamenten mit einem potenziell hohen Abhangigkeitsrisiko
geschaffen.

Die andauernde Opioidkrise in den USA hat dennoch auch in Deutschland Diskussionen
Uber die Verschreibung von Opioiden ausgeldst. In den USA kam es seit Mitte der 90er
Jahre zu einem starken Anstieg der verschriebenen Opioide, besonders von Oxycodon
(35). Ursachlich werden dafur haufig liberale Gesetze sowie ein aggressives Marketing
der Pharmaindustrie angegeben (35).

Aktuell kann in Deutschland nicht von einer Opioidkrise gesprochen werden (36), auch
wenn der Pro-Kopf Verbrauch von Opioiden in Deutschland ebenfalls recht hoch ist (35,
37). Doch die Zahl der Opioidabh&ngigen blieb in den vergangen 20 Jahren stabil (38).
Auch die 1-Jahres-Pravalenz von Abhangigkeit oder Missbrauch von verschriebenen
Opioiden, die zu Krankenhausaufenthalten gefiihrt haben, lag im Jahr 2012 bei 0,56% in
Deutschland (39). Die Bundesregierung sah im Jahr 2019 in ihrer Antwort auf die ,Kleine
Anfrage der Fraktion Die Linke" ebenfalls keinen Anhalt fir eine beginnende Opioidkrise
in Deutschland (40).
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1.2.2. Schmerzmittel im Alter

Im Alter (65 Jahre und élter), berichten Uber 60% der Bevoélkerung von chronischen
Schmerzen (41). Grundsatzlich nehmen Uber 65-Jahrige in Deutschland haufiger
verschriebene Schmerzmittel ein als OTC-Praparate (28). Dies steht im Gegensatz zur
erwachsenen Gesamtbevolkerung (28).

In der Therapie von Schmerzen ergeben sich fur altere Menschen einige zusatzliche
Besonderheiten. So gilt bei der Therapie mit Opioiden bei Alteren der Grundsatz ,start
low and go slow®, zu Deutsch in etwa — starte niedrig und dosiere langsam hdher — womit
ein vorsichtiger, niedrigdosierter Start der Therapie und eine langsame titrierte
Steigerung der Opioidmedikation gemeint ist (42).

Die Pravalenz von Schmerzen steigt mit zunehmendem Alter an (41). Besonders
muskuloskelettale Schmerzen z.B. Ruckenschmerzen, sowie periphere neuropathische
Schmerzen stehen dabei im Vordergrund (41). Die Haufigkeit von neuropathischen
Schmerzen bei Alteren (41) sollte bei der Wahl der Schmerzmittel beriicksichtigt werden.
Unter anderem werden Antidepressiva und Antiepileptika anstatt klassischer Analgetika
fur die Therapie von neuropathischen Schmerzen empfohlen (27).

Schmerzmittel tragen zu Polypharmazie bei, insbesondere, wenn mehr als eins
eingenommen wird. Je nach eingenommenem Schmerzmittel ergeben sich dabei
unterschiedliche potenzielle unerwinschte Arzneimittelwirkungen und
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten. Einige Analgetika wurden dabei von der

deutschen PRISCUS-Liste sogar als potenziell inadaquat fiir Altere eingestuft.

1.2.2.1. Potenziell inadaquate Analgetika

Die PRISCUS-Liste identifiziert allerdings nur wenige Analgetika als potenziell inadéaquat.
Als Grund fur die Aufnahme stehen dabei gastrointestinale Nebenwirkungen im
Vordergrund (22). Haufig genutzte NSAR wie Ibuprofen und ASS finden sich dagegen
nicht auf der PRISCUS-Liste. International anwendbare Listen, wie beispielsweise die
Start-/Stopp-Listen, verfolgen einen flexibleren Ansatz. Dort werden auch bestimmte
patientengebundene Risikofaktoren, wie z.B. eine Niereninsuffizienz, bertcksichtigt (43).
Dadurch werden z.T. deutlich mehr Analgetika als potenziell schadigend fur altere
Patienten identifiziert (43). Durch den patientenfokussierten Ansatz der Start-/Stopp-

Listen ergibt sich allerdings eine deutlich komplexere Anwendung. Die Entwickler der
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PRISCUS-Liste haben sich fir ein Ubersichtlicheres System entschieden. Es finden sich
weniger Medikamente darauf, jedoch jeweils mit alternativen Therapievorschlagen (21).
Sollte eine Therapie mit einem Medikament auf der PRISCUS-Liste unumgéanglich sein,
finden sich zudem Behandlungsvorschlage, wie z.B. Dosisanpassungen (21).

1.2.3. Nierenfunktion und Medikamenteneinnahme

Die Niere spielt bei der Eliminierung von Medikamenten haufig eine entscheidende Rolle.
Uber die Ausscheidung bestimmt dabei u.a. die glomerulére Filtration (44). Ab dem 40.
Lebensjahr kommt es natirlicherweise zu einer zunehmenden Abnahme der
glomerularen Filtrationsrate (45). Besonders im Alter gilt es dies zu beachten, da es selbst
bei nierengesunden, alteren Menschen zu einer abnehmenden Nierenfunktion und damit
zu einer geringeren Eliminierung von einigen Medikamenten kommen kann.

Besteht eine Niereninsuffizienz kann es zur Akkumulation von Arzneimitteln, die
hauptsachlich tUber die Nieren eliminiert werden, kommen (44). Dies kann eine
Anpassung der Dosierung erforderlich machen.

Insbesondere NSAR kdnnen Uber verschiedene Mechanismen, wie eine Reduktion der
Nierendurchblutung (24), das Auftreten von akuter Niereninsuffizienz begtnstigen (46,
47). Eine Assoziation zwischen NSAR-Einnahme und chronischer Niereninsuffizienz ist
jedoch nicht bewiesen, aktuelle Daten zeigen sie auch fur die altere Bevolkerung nicht
(48). Generell sind NSAR aber mit nephrologischen und gastrointestinalen

Nebenwirkungen assoziiert (47, 49).

1.2.4. NSAR und gastrointestinale Nebenwirkungen

Die Einnahme von NSAR kann mit gastrointestinalen Nebenwirkungen, insbesondere mit
Magenulcera, einhergehen (49). Im Alter ab 65 Jahren wird bei einer chronischen
Einnahme von NSAR die zusatzliche Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren
empfohlen (50). Generell wird nur eine kurzzeitige, moglichst niedrig dosierte NSAR-
Einnahme bei Alteren empfohlen (42).

In einer 2006 veroffentlichten prospektiven Studie (Erwachsene ab 18 Jahren, medianes
Alter 53 Jahre) hatten 44% nach mindestens zweiwé6chiger Einnahme von NSAR

Dyspepsie oder Ulcera (51). Aul3erdem erh6ht die gemeinsame Einnahme von NSAR zur
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Schmerzlinderung und niedrig dosiertem ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung

das Risiko fur gastrointestinale Komplikationen (52).

1.3. Relevanz

Altere Menschen sind weiterhin in klinischen Studien unterreprasentiert (53, 54). Auch in
grofRen deutschen epidemiologischen Studien sind hochaltrige Menschen durch obere
Altersgrenzen haufig ausgeschlossen (55). Grunde fir diese mangelnde
Reprasentativitat sind sicherlich vielfaltig und kénnen u.a. mit der schwierigeren
Rekrutierung zusammenhangen (56). Oftmals erfolgt ab dem 60. bzw. 65. Lebensjahr
keine weitere Differenzierung von Altersgruppen, sodass eine Unterscheidung zwischen
Alteren und Hochaltrigen nicht maglich ist.

Das Robert Koch Institut flhrt in regelmafigen Abstdnden Gesundheitsmonitorings der
deutschen Bevdlkerung durch. Das zuletzt durchgefiihrte Monitoring DEGS1 schloss in
den reprasentativen Querschnitt lediglich Erwachsene bis 79 Jahren ein (18). Im
kommenden Erhebungszeitraum ab dem Jahre 2020 werden erstmals hochaltrige
Menschen ab dem 80. Lebensjahr mit einbezogen (57). Dies kann als ein positives Signal
fur die Sichtbarkeit von alteren Menschen in Studien gewertet werden.

Die Berliner Initiative Studie ist eine populationsbasierte Kohortenstudie mit einem
nephrologischen und geriatrischen Fokus. Dabei wurde u.a. auch die Medikation dieser
Kohorte erfasst. Zudem bietet diese Arbeit eine Aufschlisselung der Altersgruppen in
funf Jahresschritten bis Uber das 90. Lebensjahr hinaus. Daraus ergibt sich ein Einblick
in die Epidemiologie der Medikamenteneinnahme, mit Fokus auf Schmerzmittel, der
hochaltrigen Bevolkerung in Berlin, Deutschland.

1.4. Zielsetzung

Diese Arbeit hat zum Ziel, die Medikamenteneinnahme in der alteren Bevdlkerung,
stratifiziert nach Alter, Geschlecht, sozio6konomischen Aspekten und Lebensstilfaktoren
zu untersuchen, wobei sich ein besonderer Fokus auf die Schmerzmitteleinnahme richtet.
Hierfir werden Daten der Berliner Initiative Studie (BIS) genutzt. Aufgrund des

nephrologischen Schwerpunktes der BIS liegt ein weiterer Schwerpunkt auf dem
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Zusammenhang  zwischen  NSAR-Einnahme und  Nierenfunktions-  sowie

Nierenstrukturschaden in der hochaltrigen Bevdlkerung.

Insgesamt ergeben sich folgende Fragestellungen:

e Wie gestaltet sich die Epidemiologie der Medikamenteneinnahme mit besonderem

Fokus auf Schmerzmittel bei Uber 70-Jahrigen?

O

o

Wie ist die Pravalenz der Polypharmazie bei Gber 70-Jahrigen?

Welches sind die am haufigsten eingenommenen Medikamenten- und
Schmerzmittelgruppen bei Gber 70-Jahrigen?

Inwiefern erfolgt eine Anpassung der NSAR-Einnahme bei Nierenfunktions-
und Nierenstrukturschaden bei tiber 70-Jahrigen?

Wie héufig werden zusétzlich zur chronischen NSAR-Einnahme
Medikamente zum Schutz der Magenschleimhaut bei Uber 70-Jahrigen
eingenommen?

Welche Faktoren sind mit der Einnahme von Schmerzmitteln bei tiber 70-

Jahrigen assoziiert?

12
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2. Methodik

2.1. Studienpopulation

Bei der Berliner Initiative Studie (BIS) handelt es sich um eine populationsbasierte
Kohortenstudie (58), deren Ubergeordnetes Ziel ein besseres Verstandnis der
Epidemiologie der Niereninsuffizienz im Alter ist. Im Rahmen von sich alle zwei Jahre
wiederholenden Studienvisiten wurden Daten erhoben, die vor allem im Zusammenhang
mit dem fortgeschrittenen Alter von Bedeutung sind, so auch die vollstandige Medikation
der Probanden. Von August 2014 bis Marz 2017 war es mir im Rahmen meiner
Doktorarbeit méglich, selbststandig mehrere hundert Studienvisiten der Follow-Up Visiten
drei und vier durchzufiihren und somit zur Datenerhebung der BIS beizutragen.

Fur die Fragestellung dieser Arbeit werden die Daten zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses (,Baseline-Visite“) verwendet (Querschnittsstudie).

Wahrend der ersten Visite konnten 2069 Probanden, die alle mindestens 70 Jahre alt
waren, zwischen November 2009 und Juni 2011 in die Studie eingeschlossen werden.
Zusatzliche Einschlusskriterien waren eine Mitgliedschaft in der AOK und ein Wohnsitz
im erweiterten Berliner Raum. Aktuelle Dialysepatienten, Nierentransplantierte sowie
Pflegefalle (Pflegestufe Stufe 3) wurden ausgeschlossen.

Die Berliner Initiative Studie kooperiert mit verschiedenen nephrologischen Praxen und
Krankenhéausern. Dadurch ergaben sich 13 tber Berlin verteilte teilnehmende Zentren, in
denen die Visiten bisher durchgefuhrt wurden. Zuséatzlich wurden wahrend der Baseline-
Visite auch 25 Probanden aufgrund ihrer Gebrechlichkeit im Rahmen von Hausbesuchen
visitiert. Die Visite wurde von geschultem medizinischem Personal durchgefuhrt und
begann mit einer ausfuhrlichen Aufklarung. Eine Einverstandniserklarung wurde von
samtlichen Teilnehmern unterschrieben. Alle Probanden beantworteten einen
standardisierten Fragebogen Uber ihre demographischen Daten, Lebensstil und Uber
Medikamente sowie Komorbiditdten (s.u.). Des Weiteren erfolgte eine klinische
Untersuchung, welche zwei Blutdruckmessungen, die Erfassung des Pulses, die
Messung der Kdrpermalie sowie eine Blutentnahme (Serum- und EDTA-R6hrchen) und
die Abgabe einer Urinprobe umfasste. Die Proben wurden dann, jeweils zur Halfte, direkt
in das Labor nach Heidelberg (Synlab) versandt, beziehungsweise in der BIS-Biobank
der Charité bei -80°C zunéachst eingefroren. Samtliche Daten der Visite wurden in einem

elektronischen Case Report Form (eCRF) erfasst.
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Ein Ethikvotum der Charité-Universitatsmedizin Berlin liegt vor, Nummer EA2/009/08.

2.2. Datenerfassung und Variablendefinition
2.2.1. Demographische Daten und sozio6konomischer Status

Die Kohorte wurde sowohl nach Alter (70 — 74 Jahre, 75 — 79 Jahre, 80 — 84 Jahre, 85 —
89 Jahre, >90 Jahre) als auch nach Geschlecht stratifiziert. Weiterhin wurden der
Familienstand sowie eine bestehende Partnerschaft erfragt.

Zur Erfassung des sozioOkonomischen Status wurden das Einkommen und das
Bildungsniveau abgefragt. Letzteres wurde nach dem Casmin-Short in niedrig, mittel und
hoch eingeteilt. Die Berechnung des Niveaus erfolgt dabei aus der Kombination des
hdchsten Schulabschlusses mit dem hdochsten Berufsabschluss (59). Als niedriger
Casmin-Short gilt dabei kein Abschluss sowie ein Haupt-/Volksschulabschluss mit oder
ohne anschlieBender Lehre. Eine mittlere Reife mit oder ohne anschlie3ender Lehre
sowie ein Fachabitur/Abitur mit oder ohne anschlieBender Lehre ergeben einen mittleren
Casmin-Short. Fachhochschulabschliisse und Hochschulabschliisse fuhren zu einem
hohen Casmin-Short. Das individuelle monatliche Nettoeinkommen wurde ebenfalls in
drei Gruppen unterteilt (<1000€, 1000 — 1999€, =22000€).

2.2.2. Medikamenteneinnahme

Die Medikamenteneinnahme wurde wahrend der Visite Uber drei verschiedene Fragen
erhoben, die ihre Schwerpunkte bei regelmaRiger Medikation, Bedarfsmedikation und
pflanzlicher/homoopathischer Medikation hatten. Die Erfassung der
Medikamentendosierung erfolgte wéahrend der Baseline Visite nicht. Alle erfassten
Medikamente wurden nach dem Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen
Klassifikationssystem codiert. Beim ATC-Code werden Medikamente nach dem Organ
klassifiziert, auf welches sie wirken sowie nach therapeutischen und chemischen
Gesichtspunkten  weiter stratifiziert (60). Bei den Freitexteingaben unter
pflanzlicher/hombopathischer Medikation habe ich im Rahmen meiner Doktorarbeit
personlich recherchiert und die ATC-Codes handisch nachgetragen.

Fur die Erfassung der zehn am héaufigsten eingenommenen Medikamente wurden die

ATC Codes ausgewertet. Bei Wirkstoffen mit mehr als einem ATC-Code wurde lediglich
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der haufigste verwendet. Eine Ausnahme stellt in der Auflistung Magnesium dar, weil die
Unterschiede von verschiedenen Magnesiumpraparaten marginal sind (61). Aufgrund
dessen wurden zudem die Subgruppen in die Auswertung mit einbezogen.
Kombipraparate in denen Magnesium enthalten ist, wurden allerdings nicht
bertcksichtigt.

Es wurde zudem zwischen rezeptpflichtigen und freiverkauflichen Medikamenten
unterschieden. Letztere werden im weiteren Verlauf als ,Over the counter® (OTC)-

Produkte bezeichnet.
Die Medikamenteneinnahme pro Proband wurde dementsprechend stratifiziert:
Keine Medikamenteneinnahme

Nur OTC-Medikamente
Nur Rezeptpflichtige Medikamente

o O o o

Rezeptpflichtige und OTC-Medikamente

Des Weiteren erfolgte eine Analyse der Anzahl der eingenommenen Medikamente pro
Proband. Polypharmazie beschreibt die Einnahme von mehreren Medikamenten. Es gibt
keine einheitliche Definition (14). Die gangigste Definition besteht in der taglichen
Einnahme von funf oder mehr Medikamenten (14). Diese wurde auch in dieser Arbeit
angewendet. Eine Unterscheidung zwischen regelmé&fRig eingenommenen

Medikamenten und der Bedarfsmedikation erfolgte dabei nicht.

Insgesamt ergab sich eine Kohorte von 2069 Probanden fir diese Datenanalyse. Jedoch
konnten nicht zu samtlichen Fragestellungen vollstdndige Angaben erhoben werden
(Tabelle 1). Die Frage, ob Medikamente eingenommen wurden, wurde von allen 2069
Probanden beantwortet. Allerdings wurde bei einer Person keine der weiterfiihrenden
Fragen zur Medikamenteneinnahme beantwortet, so ist unklar, um welche Medikamente
es sich handelte und wie viele sie einnahm. Bei einer weiteren Person ist klar, dass sie
zum Zeitpunkt der Baseline-Visite L-Thyroxin einnahm, nicht jedoch, ob sie weitere
rezeptpflichtige Medikamente einnahm. In diesem Fall wurde entschieden,
Polypharmazie mit nein zu beantworten, da die Person auch in nachfolgenden Visiten,

nie mehr als drei Medikamente einnahm.
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Tabelle 1. Fehlende Werte
Fehlende Werte

N = 2069

15

25

24

16

Prozent (%)

0,10%
14,84%
0,43%
0,19%
0,82%
0,24%
0,05%
0,72%
0,43%
1,21%
1,16%
0,29%
0,29%
0,43%
0,05%
0,05%
0,68%
0,10%
0,10%

0,10%
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2.2.2.1. Schmerzmittel

Schmerzmittel wurden sowohl einzeln nach Wirkstoff, als auch als Pr&aparate mit
ahnlichen Wirkstoffen eingeteilt (s.a. Tabelle 2). Die Einteilung erfolgte dabei, nach
pharmakologischen Charakteristika zunachst in die Ubergeordneten Gruppen der Nicht-
Opioidanalgetika, der Opioidanalgetika und der Ko-Analgetika (24).
Nicht-Opioidanalgetika wurden weiterhin in die Gruppen der sauren antipyretisch-
antiphlogistischen Analgetika, der nichtsauren antipyretischen Analgetika sowie in die
Analgetika ohne antipyretisch-antiphlogistische Wirkung eingeteilt (24). Zusatzlich
wurden in die Gruppe der Nicht-Opioidanalgetika noch Antirheumatika mit aufgenommen.
Aufgrund von zu geringen Einnahmepravalenzen wurde darauf verzichtet,
Opioidanalgetika weiterfuhrend in niedrigpotente und hochpotente Opioide einzuteilen.
Antiepileptika wurden als Ko-Analgetikum in die Analyse mit aufgenommen, da ,Hamer
et al.“ zeigte, dass lediglich 25% der Uber 65-Jahrigen antiepileptische Medikamente
aufgrund der Indikation Epilepsie einnahmen (62).

Fur die Analyse der Schmerzmitteleinnahme wurden topische Nicht-Opioidanalgetika
ausgeschlossen und nur systemisch wirkende Schmerzmittel beriicksichtigt. Zudem
wurden nur ATC-Codes eingeschlossen, die eine analgetische oder antiinflammatorische
Komponente aufweisen. So wurde z.B. C.01.E.B.16, als ATC-Code fur lbuprofen
ausgeschlossen, da dieser eine kardiovaskulare Indikation aufweist. Schmerzmittel, die
im Rahmen von Erkédltungsmedikamenten eingenommen wurden, wurden nicht mit
einbezogen. Da die Wirkstoffmenge nicht erfasst wurde, wurden in Bezug auf ASS daher
alle regelmanig eingenommen Praparate der Thrombozytenaggregation und alle, die bei
Bedarf eingenommen wurden, den Schmerzmitteln zugeordnet. Folgende ATC-Codes

sind demnach in die Analyse eingeflossen:

Tabelle 2. Zuordnung ATC-Codes zu Schmerzmitteln
Nicht-Opioidanalgetika

Saure antipyretisch-antiphlogistische Analgetika
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Indometacin M.01.A.B.01, M.01.A.B.51
Diclofenac M.01.A.B.05, M.01.A.B.55
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Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Acemetacin M.01.A.B.11

Proglumetacin M.01.A.B.14

Aceclofenac M.01.A.B.16

Piroxicam M.01.A.C.01

Meloxicam M.01.A.C.06, M.01.A.C.56

Ibuprofen M.01.A.E.01, M.0O1.A.E.14, M.01.A.E.51
Naproxen M.01.A.E.02, M.01.A.E.52, M.01.A.E.56
Celecoxib M.01.A.H.01

Etoricoxib M.01.A.H.05

Acetylsalicylsaure

N.02.B.A.01, N.02.B.A.51, N.02.B.A.71, R.05.X.A.02, B.01.A.C.06

Flupirtin

Paracetamol

Paracetamol N.02.B.E.01, N.02.B.E.51, N.02.B.E.61, N.02.B.E.71
Pyracolone

Phenazon N.02.B.B.01

Metamizol N.02.B.B.02, M.01.B.A.07, N.02.B.B.52, N.02.B.B.72

Flupirtin

Antirheumatika

N.02.B.G.07

Glucosamin

M.01.A.X.05, M.01.A.X.55

Oxaceprol

Morphin

M.01.A.X.24

Opioidanalgetika

N.02.A.A.01, N.02.A.A.51, N.02.A.G.01

Hydromorphin

N.02.A.A.03

Oxycodon N.02.A.A.05, N.02.A.A.25, N.02.A.A.55
Dihydrocodein N.02.A.A.08, N.02.A.A.58

Pethidin N.02.A.B.02, N.02.A.B.52, N.02.A.B.72, N.02.A.G.03
Fentanyl N.02.A.B.03

Levomethadon N.02.A.C.06
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Opioidanalgetika

Buprenorphin N.02.A.E.01

Tramadol N.02.A.X.02, N.02.A.X.52, N.02.A.X.62

Tilidin N.02.A.X.51

Codein N.02.A.A.59, N.02.A.A.64, N.02.A.A.79, N.02.A.A.65,
N.02.A.A.66, N.02.A.A.69

Ko-Analgetika

Carbamazepin N.03.A.F.01
Topiramat N.03.A.X.11
Gabapentin N.03.A.X.12
Pregabalin N.03.A.X.16

Fur jeden Probanden wurde die Schmerzmitteleinnahme analog zur allgemeinen
Medikamenteneinnahme stratifiziert:

0 Keine Schmerzmitteleinnahme

0 Nur OTC-Schmerzmittel

0 Nur Rezeptpflichtige Schmerzmittel

0 Rezeptpflichtige und OTC-Schmerzmittel

Desweiteren erfolgte, entsprechend der Angabe im Interview, auch eine Unterteilung in
regelmaRige Einnahme sowie Einnahme bei Bedarf.

Eine multiple Schmerzmitteleinnahme wurde im Rahmen dieser Arbeit als die Einnahme
von zwei oder mehr Analgetika definiert. Eine Unterscheidung zwischen regelmaliger
Medikation und Bedarfsmedikation sowie zwischen freiverkauflichen und
verschreibungspflichtigen Praparaten wurde fir die Analyse der multiplen
Schmerzmitteleinnahme nicht getroffen.
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2.2.2.2. Potenziell inadaquate Analgetika

Die Auswahl potenziell inadaquater Anagetika fir altere Menschen orientierte sich
ausschlief3lich an der deutschen PRISCUS-Liste. Folgende Medikamente wurden als

solche identifiziert.

Tabelle 3. Zuordnung ATC-Codes zu potenziell inaddquaten Analgetika

Indometacin M.01.A.B.01, M.01.A.B.51

Acemetacin M.01.A.B.05, M.01.A.B.55

Ketoprofen M.01.AB.11

Phenybutazon M.01.A.B.14

Piroxicam M.01.A.C.01

Meloxicam M.01.A.C.06, M.01.A.C.56

Etoricoxib M.01.A.H.05

Pethidin N.02.A.B.02, N.02.A.B.52, N.02.A.B.72, N.02.A.G.03

Grinde fur die Zuordnung waren Komplikationen im Bereich des Gastrointestinaltraktes,
Blutbildveranderungen, ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko oder ein erhdhtes Delir-
Risiko (22).

2.2.2.3. Magensauremedikation

Vier verschiedene Medikamentengruppen wurden als Magensauremedikation
identifiziert: Antacida (A.02.A), H2-Rezeptorblocker (A.02.B.A),
Protonenpumpeninhibitoren (A.02.B.C) und Sonstige (A.02.B.X). Die Auswertung
erfolgte ATC-Code basiert.

2.2.3. Lebensstilfaktoren

Der standardisierte Fragebogen erfasste sowohl Raucher (,jemals® und ,niemals®), als
auch den Alkoholkonsum (,<1/Monat®, ,<2/Woche“ und ,>3/Woche"). Die Erfassung der
korperlichen Betatigung erfolgte Uber die Erinnerung des Durchschnittswertes einer
ublichen Woche. Dabei zahlte jede Form von kontinuierlicher kérperlicher Betatigung von
mehr als einer halben Stunde. Die Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) richtete sich
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nach der WHO-Klassifikation: Kérpergewicht in Kilogramm geteilt durch die KorpergréRe
in Metern zum Quadrat. Der BMI wurde in Gruppen von <30kg/m? und 230kg/m? eingeteilt
(63). Zudem wurde das subjektive Gesundheitsempfinden mittels der Frage ,Wie ist ihr
Gesundheitszustand im Allgemeinen?” erfasst (Antwortmdglichkeiten ,sehr gut®, ,gut®,

,mittelmafig®, ,schlecht* und ,sehr schlecht®).

2.2.4. Morbiditat

Im Rahmen der Berliner Initiative Studie wurden Angaben zu Komorbiditaten im Rahmen
des Interviews erhoben. Zudem wurden die Daten auch durch ICD10-Codierungen, die
bei der AOK als Abrechnungsdaten erfasst waren, komplementiert.

Aus den AOK-Daten wurde der Charlson Comorbidity Index (CCl) gebildet.

Der CCI ist ein Score, der anhand von Komorbiditaten die 10-Jahres Mortalitat
prognostiziert (64). Er umfasst dabei Myokardinfarkte, Herzversagen, periphere
Gefallerkrankungen, Schlaganfalle, Demenz, COPD, Kollagenosen, peptische Ulzera,
Lebererkrankungen, Diabetes mellitus, Hemiplegien, chronisches Nierenversagen, solide
Tumore, Leukdmien, Lymphome und AIDS (64). Die verschiedenen Komorbiditaten
tragen mit einer unterschiedlichen Gewichtung zum Score bei. Fir diese Arbeit wurde der
altersadaptierte CCI verwendet, hierflr wurde fir jede Dekade ab 40 Jahren, ein Punkt
hinzugerechnet, fir ein Alter von 50 also +1 Punkt, fir 60 + 2 Punkte, usw. (65). Dadurch,
dass samtliche Probanden in der Berliner Initiative Studie mindestens 70 Jahre alt sind,
liegt der minimal mogliche Score bei drei Punkten.

Daten aus der Studienvisite der BIS wurden fur die folgenden Komorbiditaten verwendet.
Ein Diabetes mellitus lag dabei vor, wenn in der Laboruntersuchung der Studie der
HBAlc bei 26,5% lag oder die Probanden Insulin spritzten bzw. orale Antidiabetika
einnahmen. Eine explizite Unterscheidung zwischen Diabetes mellitus Typ | und Il wurde
nicht getroffen.

Samtliche Probanden wurden wéahrend des Interviews befragt, ob sie jemals einen
Schlaganfall gehabt hatten. Transitorische Ischamische Attacken wurden nicht
beriicksichtigt. Analog zum Schlaganfall wurden auch die Daten bezlglich des

Myokardinfarktes erhoben.
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Die Kriterien fur einen arteriellen Hypertonus waren erfullt, wenn eine antihypertensive
Medikation eingenommen wurde. Der innerhalb der Studie gemessene Blutdruck wurde
zu Vergleichszwecken mit herangezogen. Aufgrund der geringen Aussagekraft von
Messungen, die nur an einem Tag stattfanden, jedoch nicht als Bluthochdruck bezeichnet
(66). Ein erhéhter gemessener Blutdruck lag bei systolischen Werten 2140 und/oder bei
diastolischen Werten 290mmHg vor.

Krebserkrankungen wurden selbst berichtet Gber das Interview erfasst. Jede jemals
diagnostizierte Krebserkrankung wurde bertcksichtigt, auch das semimaligne Basaliom

wurde zu den Krebserkrankungen hinzugezabhit.

2.2.5. Erfassung von Nierenfunktion und Nierenstrukturschaden

Die Nierenfunktion der Probanden wurde mithilfe von verschiedenen Formeln zur
Berechnung der geschéatzten glomeruaren Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration
Rate ,eGFR’) erfasst. Innerhalb dieser Promotion wurden zwei verschiedene Formeln
verwendet. Zum einen die bereits gut etablierte kreatininbasierte CKD_EPI Formel (67),
zum anderen die im Rahmen dieser Studie entwickelte Kreatinin und Cystatin C —
basierte BIS2-Formel (68).

Innerhalb dieser Studie wurde die geschatzte Filtrationsrate in eingeschrankt und normal
stratifizert. Eine eingeschrénkte Nierenfunktion, beruhend auf den Empfehlungen der
KDIGO (,Kidney Disease: Improving Global Outcomes®) von 2012 (69), liegt bei

<60ml/min/1,73m?2 vor.

Nierenstrukturschaden wurden mithilfe der Albumin-Kreatinin-Ratio erfasst (ACR). Eine
Albuminurie kann hiermit aus einer einzigen Urinprobe festgestellt werden. Gemessen

wird dabei Albumin in mg im Verhaltnis zu Kreatinin in g (69).

Normal <30mg/g
Leicht erhdht 30mg/g — 300mg/g
Stark erhéht >300mg/g

2.3. Labormethoden

Im Rahmen jeder Visite erfolgte eine Blutentnahme sowie die Abgabe einer Urinprobe.
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Es erfolgte die Abnahme der, fur diese Promotion wichtigen Proben von Kreatinin,
Cystatin C und des HBAlc: im Serum sowie Albumin und Kreatinin im Urin.

Samtliche Serum-Kreatinin Proben wurden bei Synlab (Heidelberg) mit Hilfe einer
massenspektrometrischen Isotopenverdiinnungsanalyse (IDMS) und enzymatischen
Methode ,Kreatinin plus cobas“ mit dem Modular P800 System (Roche) analysiert.
Cystatin C wurde am Labor Limbach (Heidelberg) mit der Partikel-verstarkten Immuno-
Nephelometrie (PENIA) auf dem BN Il System (Siemens Healthcare Diagnostics,
Marburg) gemessen. Siemens Cystatin C-Tests wurden nach ERM-DA471/IFCC fur BN-
Systeme neu standardisiert.

Albumin im Urin wurde mit einem immunologischen und Kreatinin im Urin mit einem

enzymatischen Test bestimmt, beide mit Hilfe des Roche/Hitachi Modular P Geréates (58).

2.4. Statistische Datenanalyse

Zur weiteren Analyse wurden diese Daten von mir in das Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics Version 26 implementiert und dort weiter ausgewertet. Dies umfasste eine
ausfuhrliche deskriptive Auswertung, die Minimum, Maximum, Mittelwert, Median,
Standardabweichung, Interquartilsabstand sowie absolute und relative Haufigkeit
umfasste. Des Weiteren wurden Kreuztabellen zum Vergleich zweier Variablen (z.B. Alter
und Geschlecht) verwendet. Im Rahmen dieser Kreuztabellen wurde der Chi-Quadrat
Test fur die Ermittlung des p-Wertes verwendet, eine Signifikanz wurde hierbei bei einem
p-Wert von <0.05 festgelegt. Samtliche Analysen einschlielich der logistischen
Regressionsanalyse wurden mit IBM SPSS Statistics Version 26 gerechnet. Die dort
entstanden Ergebnisse wurden mit Microsoft Office Excel 2016 weiterfihrend
ausgewertet und graphisch abgebildet.

2.4.1. Logistische Regressionsanalyse

Die Fragestellung ,Welche Faktoren sind mit der Einnahme von Schmerzmitteln bei Uber
70-Jahrigen assoziiert?“ wurde mittels logistischer Regressionsanalyse untersucht. Als
abhangige Variable wurde somit die Schmerzmitteleinnahme definiert. Tabelle 4 zeigt die
unabhangigen Variablen, die als mogliche Einflussfaktoren in das logistische
Regressionsmodell eingeflossen sind. Es wurden ausschlie3lich kategoriale Variablen

verwendet, und es wurde jeweils eine Referenzkategorie festgelegt (s. Tabelle 4)
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Tabelle 4. Referenzkategorien der unabhéngigen Variablen in der logistischen

Regressionsanalyse

Unabhangige Variablen Referenzkategorie
Demographische Daten Alter 70 — 74 Jahre
Geschlecht Manner
Bestehende Partnerschaft Ja
Soziobkonomischer Status Einkommen <1000€
Bildung (casmin-short) Niedrig
Lebensstilfaktoren BMI <30kg/m?
Rauchen Niemals
Alkoholkonsum <1/Monat
Sportliche Aktivitat >5/Woche
Subjektiver Subjektiver Sehr gut
Gesundheitszustand Gesundheitszustand
Komorbiditaten Diabetes mellitus Nein
Krebserkrankung Nein
Myokardinfarkt Nein
Schlaganfall Nein
eGFR >60mL/min/1,73m?2

Es wurden sdmtliche Variablen, die in Tabelle 4 dargestellt sind, in das Modell eingefligt,
ein Ausschluss bei geringer Wahrscheinlichkeit erfolgte nicht. Die Odds Ratio und das
95% Konfidenzintervall wurden berechnet. Eine Signifikanz lag bei einem p-Wert <0,05

vor.
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3. Ergebnisse

3.1. Hauptcharakteristika stratifiziert nach Geschlecht

Tabelle 5 zeigt die Hauptcharakteristika der Studienpopulation zum Zeitpunkt der
Baseline-Visite fiur die Gesamtkohorte, stratifiziert nach dem Geschlecht. Das
durchschnittliche Alter der Teilnehmer betrug 80,4 Jahre, fir Frauen 79,9 Jahre und fur
Manner 80,9 Jahre. Weniger als die Halfte gab an keinen Partner zu haben (41,4%),
wobei mehrheitlich Frauen (58,5%) keinen Partner hatten. Der Groldteil der
Studienteilnehmer hatte ein Einkommen zwischen 1000€ und 2000€ (60,8%), wobei es
mehr Frauen in der untersten Einkommenskategorie gab (46,7% versus 16,9%). Das
Bildungsniveau war bei der Mehrheit (60,4%) in der niedrigen Kategorie, hier zeigten sich
geschlechtsspezifische Unterschiede. Hierbei ergab sich ein hoherer Frauenanteil in der
untersten Bildungskategorie.

Bei den Risikofaktoren zeigte sich, dass knapp die Halfte (49,8%) der Probanden angab
jemals geraucht zu haben und 20,2% regelmé&fig Alkohol zu konsumieren. Der Anteil der
Méanner die jemals geraucht haben, war grol3er als bei den Frauen. Ebenfalls gaben mehr
Manner als Frauen an regelmafig Alkohol zu konsumieren. In Bezug auf die korperliche
Aktivitat zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede, fast die Halfte der
Studienteilnehmer (46,6%) bewegte sich zwischen 1 — 5x/Woche. Der BMI der
Studienpopulation betrug im Mittelwert 27,7kg/m2. Es gab mehr Frauen als Manner mit
einem BMI = 30kg/mz2.

Die Halfte (51,8%) schatzte seinen Gesundheitszustand subjektiv als sehr gut oder gut
ein.  Stratifiziert nach Geschlecht, gaben Manner etwas haufiger ihren
Gesundheitszustand als gut an.

Der Median fir den Charlson Comorbidity Index — age corrected (CCla) lag in der
Gesamtkohorte bei 7. Geschlechtsspezifische Unterschiede ergaben sich nicht.

539 Probanden litten unter Diabetes mellitus, dies entspricht ca. einem Viertel der
Kohorte. 14,0% der Probanden hatten bereits einen Herzinfarkt, Manner waren signifikant
haufiger betroffen (20,7% vs. 8,0%, p-Wert = < 0,001). Einen Schlaganfall hatten bereits
8,7% der Probanden. Von einer Krebserkrankung berichteten 22,6%. Fast 80% der
Probanden hatten einen Bluthochdruck, ein Unterschied zwischen den Geschlechtern

zeigte sich nicht.
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Eine eingeschrankte Nierenfunktion wiesen, geschéatzt nach CKD_EPI, 37,9% der
Probanden auf. Berechnet nach eGFRais2, hatten 53,0% Werte von <60ml/min/1,73m?2.
Es gab keine geschlechterspezifischen Unterschiede.

Der Albumin-Kreatinin-Quotient zeigte auf, dass ein Viertel der BIS-Kohorte Werte von =

30mg/g hatten, somit also unter milden Nierenstrukturschaden litten. Frauen wiesen

dabei seltener Werte von 230mg/g auf als Manner.

Tabelle 5. Hauptmerkmale der BIS-Population stratifiziert nach Geschlecht

Alter (Mittelwert + SD)
70 - 74
75-79
80 - 84
85 -89
290

Total (n = 2069)

80,4 + 6,7
573 (27,7%)
476 (23,0%)
429 (20,7%)
385 (18,6%)
206 (10,0%)

Frauen

(n = 1088 ~ 52,6%)

79,9 + 6,6
322 (29,6%)
264 (24,3%)
216 (19,9%)
204 (18,8%)
82 (7,5%)

Manner

(n = 981 ~ 47,4%)

80,9 + 6,7
251 (25,6%)
212 (21,6%)
213 (21,7%)
181 (18,5%)
124 (12,6%)

Keine Partnerschaft

856 (41,4%)

635 (58,5%)

221 (22,5%)

Einkommen, €
<1000
1000 - 1999
22000

574 (32,6%)
1071 (60,8%)
117 (6,6%)

433 (46,7%)
448 (48,3%)
47 (5,1%)

141 (16,9%)
623 (74,7%)
70 (8,4%)

Bildung (casmin-short)
Niedrig
Mittel
Hoch

1244 (60,4%)
411 (20,0%)
405 (19,7%)

709 (65,3%)
259 (23,9%)
117 (10,8%)

535 (54,9%)
152 (15,6%)
288 (29,5%)

Rauchen (jemals)

1029 (49,7%)

330 (30,3%)

699 (71,3%)

Alkoholkonsum
<1/Monat
<2/Woche

regelmagig

914 (44,5%)
724 (35,3%)
414 (20,2%)

601 (55,5%)
366 (33,8%)
115 (10,6%)

313 (32,3%)
358 (36,9%)
299 (30,8%)

Korperliche Betatigung
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<1/Woche
1 - 5/Woche
>5/Woche

Total (n = 2069)

527 (25,5%)
961 (46,6%)
576 (27,9%)

Frauen

(n = 1088 ~ 52,6%)

284 (26,2%)
500 (46,1%)
300 (27,7%)

Manner

(n = 981 ~ 47,4%)

243 (24,8%)
461 (47,0%)
276 (28,2%)

BMI (Mittelwert + SD)
<30kg/m?2
230 kg/m?2

277+ 42
1522 (73,6%)
546 (26,4%)

27,8+ 4,5
761 (70,0%)
326 (30,0%)

275+3,9
761 (77,6%)
220 (22,4%)

Subjektives
Gesundheitsempfinden

Sehr gut 88 (4,3%) 38 (3,5%) 50 (5,1%)
Gut 977 (47,6%) 483 (44,7%) 494 (50,7%)
MittelmaBig 782 (38,1%) 439 (40,6%) 343 (35,2%)
Schlecht 179 (8,7%) 102 (9,4%) 77 (7,9%)
Sehr schlecht 28 (1,4%) 18 (1,7%) 10 (1,0%)
Charlson Comorbidity 7 (5-9) 6 (4-28) 7 (5-10)

Index -age corrected
(Median (IQA))

Diabetes Mellitus

539 (26,2%)

260 (24,0%)

279 (28,6%)

Schlaganfall

177 (8,7%)

80 (7,4%)

97 (10,0%)

Myokardinfarkt

286 (14,0%)

87 (8,0%)

199 (20,7%)

Bluthochdruck

1634 (79,2%)

857 (78,9%)

777 (79,5%)

Krebserkrankung

465 (22,6%)

216 (19,9%)

249 (25,5%)

eGFRgis2
<60mL/min/1,73m?2

1097 (53,0%)

577 (53,0%)

520 (53,1%)

e€GFRckp-epI
<60mL/min/1,73m?2

784 (37,9%)

402 (37,0%)

382 (39,0%)

ACR 230mg/g (n + %)

532 (25,7%)

230 (21,3%)

302 (31,0%)

Tabelle modifiziert nach Ebert et al. (58)

Die Daten zeigen Mittelwerte (+ Standardabweichung (SD)), den Median (+ Interquartilsabstand (IQA))

oder absolute Zahlen (%).

eGFReis2 berechnet nach Schaeffner et al. (68)
eGFRckp_epi berechnet nach Levey et al. (67)
Casmin-Short berechnet nach Brauns, Scherer und Steinmann (59)

Charlson Comorbidity Index — age corrected berechnet nach Charlson et al. (65)
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3.2. Medikamenteneinnahme innerhalb der BIS-Kohorte

Von den 2069 Probanden nahmen fast alle (2009 Probanden) Medikamente ein.
Lediglich ein geringer Anteil von 2.9% nutzte keine Medikation.

Drei Viertel der Probanden (75,4%) nahmen sowohl rezeptpflichtige als auch frei
verkaufliche OTC-(,Over the counter”) Praparate zu sich (Tabelle 6). Probanden im Alter
von 70 — 79 Jahren nahmen weniger OTC-Préparate ein als Probanden, die 80 Jahre

oder alter waren.

Tabelle 6. Medikamenteneinnahme nach OTC-Praparaten und rezeptpflichtigen

Praparaten, fur Alter und Geschlecht

Medikamenteneinnahme Keine Nur OTC | Nur RzZzP OTC + RZP
(n=2068) (n=60, (n=59, (n=389, (n=1560,

2,9%) 2,9%) 18,8%) 75,4%)
Frauen (n=1087) 17 (1,6%) 29 (2,7%) 189 (17,4%) 852 (78,4%)
Méanner (n=981) 43 (4,4%) 30 (3,1%) 200 (20,4%) 708 (72,2%)
Alter

70 - 79 Jahre (N=1047) 40 (3,8%) 37 (3,5%) 218 (20,8%) 752 (71,8%)

> 80 Jahre (n=1020) 20 (2,0%) 22 (2,2%) 170 (16,7%) 808 (79,2%)

OTC = ,Over the Counter* (frei verkauflich)
RZP = Rezeptpflichtig

Ab 70 Jahren wurden im Mittel sechs Medikamente pro Kopf eingenommen. Dies nahm
mit steigendem Alter zu. So nahmen Probanden in der Altersgruppe 70 — 74 Jahre im
Mittel funf Medikamente ein, bei Probanden Uber 90 Jahren waren es 7 Praparate.
Geschlechtsspezifische Unterschiede ergaben sich nicht. Wie in Tabelle 7 zu sehen ist,
nahmen rund zwei Drittel der BIS-Kohorte finf Medikamente oder mehr zu sich. Innerhalb
der Geschlechter ergaben sich keine Unterschiede. Gruppiert nach dem Alter, zeigte sich
eine steigende Pravalenz der Polypharmazie. 54,1% der 70 — 74-Jahrigen nahmen

mindestens funf Medikamente zu sich, bei den 290-Jéhrigen waren es 72,8%.
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Tabelle 7. Medikamentenanzahl und Polypharmazie differenziert nach Alter und
Geschlecht

Medikamenteneinnahme Mittlere Polypharmazie

Medikamentenanzahl (25/Medikamente), N (%)*
Median (IQA)
Total (n = 2069) 6 (4-8) 1380 (66,7%)
Alter
70 — 74 Jahre (n = 573) 5(3-7) 310 (54,1%)
75 — 79 Jahre (n = 476) 6 (4 - 8) 321 (67,4%)
80 — 84 Jahre (n = 429) 6(4-9) 321 (74,8%)
85 — 89 Jahre (n = 385) 6 (4-8) 278 (72,2%)
290 Jahre (n = 206) 7(4-9) 150 (72,8%)
Frauen (n = 1088) 6(4-28) 741 (68,1%)
Méanner (n = 981) 6(4-28) 639 (65,1%)

*Zeilenprozente

Tabelle 8 zeigt die zehn haufigsten Medikamente, die innerhalb der BIS-Kohorte
eingenommen wurden. Am haufigsten wurde Acetylsalicylsdure mit 38,9%
eingenommen. Darauf folgen der Cholesterinsyntheseenzymhemmer Simvastatin mit
28,9% sowie der Betablocker Metoprolol mit 21,7%. Magnesium stellte das am
regelméaiigsten genutzte Nahrungserganzungsmittel dar, es wurde von 16,6% der
Probanden eingenommen. Neben weiteren Blutdrucksenkern waren noch das
Schilddriisenhormon Levothyroxin-Natrium mit 17,0% und das Gichtmittel Allopurinol mit
10,7% in der Liste der zehn haufigsten Medikamente dieser Kohorte zu finden.

Tabelle 8. Die zehn am h&aufigsten eingenommenen Medikamente
MEDIKAMENT ATC — CODE N (%)

1. ASS RegelmaRige 804 (38,9%)
(Thrombozytenaggregationshemmer) Einnahme*!

2. Simvastatin C.10.A.A.01. 598 (28,9%)

3. Metoprolol C.07.A.B.02. 450 (21,7%)
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MEDIKAMENT
4. Levothyroxin-Natrium
5. Magnesium
6. Bisoprolol
7. Amlodipin
8. Torasemid
9. Ramipril + HCT
10. Allopurinol

Tabelle modifiziert nach Mielke (70)

ATC - CODE

H.03.A.A.01.
A.12.C.C.*?
C.07.A.B.07.
C.08.C.A.01.
C.03.C.A.04.
C.09.B.A.25.

M.04.A.A.01

N (%)

352 (17,0%)
343 (16,6%)
275 (13,3%)
271 (13,1%)
261 (12,6%)
243 (11,7%)

222 (10,7%)

*1 N.02.B.A.01, N.02.B.A.51, N.02.B.A.71, R.05.X.A.02, B.01.A.C.06, falls regelmaRig eingenommen

*2A.12.C.C. plus Subgruppen wurden fiir Magnesium erfasst und zusammen berechnet, Kombinationen

wurden ausgeschlossen

3.3. Hauptcharakteristika stratifiziert nach der Schmerzmitteleinnahme

Knapp ein Drittel (31,5%) der BIS—-Kohorte nahm regelmaRlig oder bei Bedarf
Schmerzmittel ein (Abbildung 1). Bei den Frauen waren es 37,2%, bei den Mannern mit

25,3% deutlich weniger.

Abbildung 1. Probanden mit positiver Schmerzmittelanamnese, stratifiziert

nach Geschlecht

Manner 25,3% N = 248

Frauen

Gesamt

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%

positive Schmerzmittelanamnese in %

31,5% N = 652

37,2% N = 404

30,0% 35,0%

40,0%
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Tabelle 9 stellt analog zu Tabelle 5 die Hauptmerkmale der BIS-Population dar, jedoch
stratifiziert nach der Medikamenten- und Schmerzmitteleinnahme.

Manner nahmen sowohl generell weniger Medikamente, als auch speziell weniger
Schmerzmittel zu sich.

In den funf gewdahlten Alterskategorien nahmen zwischen 31,6% - 36,8% Schmerzmittel
zu sich. Ein Anstieg mit zunehmendem Alter liel3 sich nicht erkennen. Probanden
zwischen 75 und 79 Jahren nahmen Analgetika am haufigsten ein. Es bestand keine
Assoziation zwischen einer Partnerschaft und einer Schmerzmitteleinnahme.

Im Hinblick auf das Einkommen nahmen im Bereich der hdheren Einkommen
(>2000€/Monat) 28,2% der Probanden Schmerzmittel zu sich. Bei den mittleren
Einkommen (1000€ - 1999€) waren es 32,9% und bei den unteren Einkommensgruppen
(<1000€) 37,3%. Diese Unterschiede waren nicht signifikant.

Auch in Bezug auf die Analgetikaeinnahme im Zusammenhang mit dem Bildungsniveau
ergaben sich keine Differenzen. Probanden mit einem hohen Casmin-Short nahmen
geringfugig weniger Schmerzmittel zu sich, als solche mit einem mittleren oder
niedrigeren Status.

Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede ergaben sich bei der Betrachtung von Nikotin-
bzw. Alkoholkonsum in Bezug auf die Schmerzmitteleinnahme.

Signifikante Unterschiede zeigten sich, wenn man die wo6chentliche kérperliche
Betatigung mit einer Analgetikaeinnahme verglich. So nahmen Probanden, die mehr als
funfmal pro Woche Sport trieben, zu 26,6% schmerzstillende Mittel zu sich. Teilnehmer,
die sich seltener als einmal pro Woche korperlich betatigten, nahmen haufiger Analgetika
(43,8%) ein.

Betrachtet man den BMI, stratifiziert in <30kg/m? und 230kg/m?, zusammen mit der
Schmerzmitteleinnahme, so zeigte sich, dass Probanden mit einem hoheren BMI
signifikant haufiger Analgetika einnahmen.

Die meisten Probanden empfanden ihre Gesundheit subjektiv als gut oder mittelmaRig
(s. Tabelle 9). Es zeigt sich eine steigende Assoziation hin zu mehr Analgetikanutzung
bei schlechter eingeschatztem subjektivem Gesundheitszustand. So nahmen 13,8% der
Probanden, die ihren Gesundheitszustand als sehr gut empfanden, Schmerzmittel ein.
Bei denen, die ihn als mittelm&Rig einstuften, waren es 37,4% und bei jenen, die ihn als
sehr schlecht empfanden, 60,7% (vgl. auch Abb. 2).

31



Ergebnisse

Eine Assoziation zwischen Schmerzmitteleinnahme und Charlson Comorbidity Index
(CCl) bestand nicht. Probanden, die keinerlei Medikamente einnahmen, wiesen einen
geringeren CCI auf. Vorerkrankungen wie Diabetes, Schlaganfall, Myokardinfarkt,
Bluthochdruck oder Krebserkrankungen zeigten keinen Einfluss auf die
Schmerzmitteleinnahme.

Probanden, die Bluthochdruck hatten, nahmen deutlich haufiger Medikamente zu sich.
Die Voraussetzung fur die Definition eines arteriellen Hypertonus war die Einnahme von
antihypertensiven Medikamenten. Darum erfolgte ein Vergleich mit dem gemessenen
Blutdruck wahrend der Studienvisite. Dabei zeigte sich kein Unterschied zwischen der

Medikamenteneinnahme und dem gemessenen Blutdruck.

Tabelle 9. Hauptmerkmale der stratifiziert nach

Schmerzmitteleinnahme

BIS-Population,

Medikamente Medikamente, Keine
inklusive ohne Medikamente
Schmerzmittel (N=60)

Schmerzmittel
N=652) ja

Frauen (N = 1086) 404 (37,2%) 665 (61,2%) 17 (1,6%)
Manner (N = 981) 248 (25,3%) 690 (70,3%) 43 (4,4%)
Alter N (%)

70 — 74 (N = 572) 172 (30,1%) 372 (65,0%) 28 (4,9%)
75— 79 (N = 475) 163 (34,3%) 300 (63,2%) 12 (2,5%)
80 — 84 (N = 429) 137(31,9%) 281 (65,5%) 11 (2,6%)
85 -89 (N = 385) 118 (30,6%) 263 (68,3%) 4 (1,0%)
290 Jahre (N = 206) 62 (30,1%) 139 (67,5%) 5 (2,4%)
Partnerschaft

Ja (N=1210) 374 (30,9%) 796 (65,8%) 40 (3,3%)
Nein (N=855) 277 (32,4%) 558 (65,3%) 20 (2,3%)
Einkommen,€

<1000 (N=573) 202 (35,3%) 355 (62,0%) 16 (2,8%)
1000 - 1999 (N=1070) 316 (29,5%) 720 (67,3%) 34 (3,2%)
22000 (N=117) 37 (31,6%) 77 (65,8%) 3 (2,6%)
Bildung (casmin-short)

Niedrig (N=1243) 400 (32,2%) 809 (65,1%) 34 (2,7%)
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Medikamente Medikamente, Keine
inklusive ohne Medikamente
Schmerzmittel Schmerzmittel (N=60)
N=652) ja
Mittel (N=411) 140 (34,1%) 262 (63,7%) 9 (2,2%)
Hoch (N=404) 110 (27,2%) 277 (68,6%) 17 (4,2%)
Rauchen
Jemals (N=1028) 321 (31,2%) 673 (65,5%) 34 (3,3%)
Niemals (N=1035) 331 (32,0%) 678 (65,5%) 26 (2,5%)

Alkoholkonsum

<1/Monat (N=914) 307 (33,6%) 587 (64,2%) 20 (2,2%)
<2/Woche (N=723) 229 (31,7%) 472 (65,3%) 22 (3,0%)
RegelmaRig (N=413) 116 (28,1%) 279 (67,6%) 18 (4,4%)

Koérperliche Betatigung

<1/Woche (N=526) 215 (40,9%) 301 (57,2%) 10 (1,9%)
1-5/Woche (N=961) 281 (29,2%) 663 (69,0%) 17 (1,8%)
>5/Woche (N=575) 154 (26,8%) 388 (67,5%) 33 (5,7%)
BMI

230kg/m2 (N=544) 207 (38,1%) 334 (61,4%) 3 (0,6%)
<30kg/m2 (N=1522) 444 (29,2%) 1021 (67,1%) 57 (3,7%)

Subjektives
Gesundheitsempfinden

Sehr gut (N=87) 12 (13,8%) 65 (74,7%) 10 (11,5%)
Gut (N=977) 242 (24,8%) 694 (71,0%) 41 (4,2%)
Mittel (N=781) 292 (37,4%) 482 (61,7%) 7 (0,9%)
Schlecht (N=179) 85 (47,5%) 92 (51,4%) 2 (1,1%)
Sehr schlecht (N=28) 17 (60,7%) 11 (39,3%) 0 (0,0%)
Charlson Comorbidity Index 7 (5-9) 7(55-9) 4 (3-6)

— age corrected
(Median + (IQA))
Diabetes Mellitus

Ja (N=538) 161 (29,9%) 375 (69,7%) 2 (0,4%)
Nein (N=1521) 490 (32,2%) 978 (64,3%) 53 (3,5%)
Schlaganfall
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Medikamente
inklusive

Schmerzmittel

Medikamente,
ohne
Schmerzmittel

Keine
Medikamente
(N=60)

N=652) ja

Ja (N=177) 52 (29,4%) 124 (70,1%) 1 (0,6%)
Nein (N=1865) 598 (32,1%) 1208 (64,8%) 59 (3,2%)
Myokardinfarkt

Ja (N=286) 87 (30,4%) 199 (69,6%) 0 (0,0%)
Nein (N=1757) 559 (31,8%) 1139 (64,8%) 59 (3,4%)
Krebserkrankung

Ja (N=465) 134 (28,8%) 322 (69,2%) 9 (1,9%)
Nein (N=1593) 513 (32,2%) 1029 (64,6%) 51 (3,2%)
Bluthochdruck

Ja (N=1633) 517 (31,7%) 1116 (68,3%) 0 (0,0%)
Nein (N=429) 135 (31,5%) 239 (55,7%) 55 (12,8%)

Gemessene erhdhte
Blutdruckwerte

Ja (N=1262)
Nein (N=802)

400 (31,7%)
250 (31,2%)

820 (65,0%)
534 (66,6%)

42 (3,3%)
18 (2,2%)

Die Daten zeigen den Median (+ Interquartilsabstand (IQA)) oder absolute Zahlen (%).
Casmin-Short berechnet nach Brauns, Scherer und Steinmann (59)
Charlson Comorbidity Index — age corrected berechnet nach Charlson et al. (65)

3.4. Assoziation von demographischen, Lebensstil — und Risikofaktoren und

einer Schmerzmitteleinnahme

In  der logistischen Regressionsanalyse mit dem  Outcome-Parameter
Schmerzmitteleinnahme zeigten sich statistisch signifikante Assoziationen fir weibliches
Geschlecht (Odds Ratio 1,59; 95% KI 1,14 — 2,22), geringe (<1/Woche) korperliche
Betatigung (Odds Ratio 1,75, 95% KI 1,21 — 2,53), und einen als zunehmend schlechter
empfundenen subjektiven Gesundheitszustand (Odds Ratio 6,58; 95% KI 1,49 — 29,08).
Ein vorhandener Diabetes mellitus (Odds Ratio 0,69; 95% KI 0,51 — 0,94) sowie ein
stattgehabter Schlaganfall (Odds Ratio 0,45; 95% KI 0,26 — 0,77) waren mit einer

verringerten Odds Ratio fur eine Schmerzmitteleinnahme assoziiert.
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Tabelle 10. Logistische Regression: Welche Faktoren beeinflussen die Chance einer
Schmerzmitteleinnahme?

Odds Ratio 95% p-Wert
Konfidenzintervall

Alter 70-74 Jahre Referenz

75-79 Jahre 1,15 0,81-1,61 0,44
80 — 84 Jahre 0,87 0,59-1,28 0,47
85 -89 Jahre 0,82 0,54 - 1,26 0,37
290 Jahre 0,97 0,56 — 1,66 0,90
Geschlecht Manner Referenz
Frauen 1,59 1,14 - 2,22 0,006
Bestehende Ja Referenz
Partnerschaft
Nein 1,07 0,80-1,43 0,66
Einkommen <1000€ Referenz
1000 - 1999€ 1,01 0,75-1,36 0,94
22000€ 1,68 0,99 -2,84 0,06
Bildung Niedrig Referenz
(casmin-short)
Mittel 1,05 0,76 — 1,44 0,76
Hoch 1,05 0,74 -1,5 0,77
Rauchen Niemals Referenz
Jemals 1,31 0,99 -1,73 0,06
Alkoholkonsum <1/Monat Referenz
<2/Woche 1,34 1,00-1,78 0,049
regelmaRig 1,21 0,84-1,74 0,31
Korperliche Betéatigung >5/Woche Referenz
3-5Woche 1,21 0,84 -1,73 0,31
1-2Woche 1,39 0,96 — 2,01 0,081
<1/Woche 1,75 1,21 -2,53 0,003
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Odds Ratio 95%
Konfidenzintervall

BMI <30kg/m? Referenz
230kg/m2 1,23 0,93-1,64 0,14
Subjektives Sehr gut Referenz
Gesundheitsempfinden
Gut 3,21 1,14 - 9,04 0,028
MittelmaRig 4,70 1,66 — 13,30 0,004
Schlecht 7,12 2,39-21,21 <0,001
Sehr schlecht 6,58 1,49 — 29,08 0,013
Diabetes mellitus Nein Referenz
Ja 0,69 0,51-0,94 0,016
Krebserkrankung Nein Referenz
Ja 0,91 0,67 -1,24 0,56
Schlaganfall Nein Referenz
Ja 0,45 0,26 — 0,77 0,003
Myokardinfarkt Nein Referenz
Ja 0,91 0,62-1,34 0,65
eGFRais2 >60mL/min/ Referenz
1,73m?
<60mL/min/ 0,88 0,66 —1,17 0,38
1,73m?2

eGFReis2 berechnet nach Schaeffner et al. (68)

3.5. Schmerzmitteleinnahme innerhalb der BIS-Kohorte

Die Nutzung von Schmerzmitteln nur bei Bedarf war haufiger in der BIS als eine
regelmaldige Einnahme. Manner nahmen etwas ofter regelméafig Schmerzmedikamente
zu sich als Frauen (Tabelle 11). 13,2% der Probanden nahmen sowohl regelmafig als
auch bei Bedarf Schmerzmittel ein. Insgesamt nahmen 43,2% der Probanden regelmafiig

Analgetika ein.
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Tabelle 11. RegelméaRige Schmerzmitteleinnahme sowie Einnahme bei Bedarf,
stratifiziert nach Geschlecht

Schmerzmitteleinnahme Frauen

(n=404)
Nur regelmafig 195 (30,0%) 110 (27,2%) 85 (34,3%)
Nur bei Bedarf 371 (56,9%) 233 (57,7%) 138 (55,6%)
Regelmalig und bei Bedarf 86 (13,2%) 61 (15,1%) 25 (10,1%)

Tabelle 12 stellt die ,Over the Counter”- und rezeptpflichtige Verteilung der Schmerzmittel
dar. Dabei zeigte sich, dass sowohl gesamt, als auch stratifiziert nach Mannern und
Frauen haufiger rezeptpflichtige als freiverkaufliche Schmerzmittel eingenommen
wurden. Es zeigte sich aufl3erdem, dass Frauen in Bezug auf jede Kategorie (OTC,
Rezept, beides) ofters Schmerzmittel einnahmen als Manner.

Probanden mit einem niedrigen Einkommen nahmen zu 24,3% ausschliel3lich OTC-
Schmerzmittel zu sich, signifikante Unterschiede zu Probanden mit mittlerem oder hohem

Nettoeinkommen zeigten sich nicht.

Tabelle 12. Freiverkaufliche und rezeptpflichtige Schmerzmittel, stratifiziert nach
Einkommen und Geschlecht

Schmerzmitteleinnahme Nur OTC Nur RZP OTC + RZP

Total (n=652) 139 (21,3%) 460 (70,6%) 53 (8,1%)
Frauen (n=404) 92 (22,8%) 275 (68,1%) 37 (9,2%)
Manner (n=248) 47 (19,0%) 185 (74,6%) 16 (6,5%)
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Schmerzmitteleinnahme OTC + RZP

Einkommen

Niedrig <1000€ (n=202) 49 (24,3%) 141 (69,8%) 12 (5,9%)
Mittel 1000 - 1999€ (n=316) 61 (19,3%) 231 (73,1%) 24 (7,6%)
Hoch 22000€ (n=37) 12 (32,4%) 20 (54,1%) 5 (13,5%)

Frauen nahmen in jeder Alterskategorie haufiger Schmerzmittel ein als Manner.

Gut ein Viertel (26,7%) der Probanden, die Schmerzmittel zu sich nahmen, nahmen zwei
Analgetika oder mehr zu sich. Gruppiert nach dem Alter zeigte sich eine zunehmende
Nutzung von mehr als einem Schmerzmittel. Stratifiziert nach Geschlecht ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 13).

Tabelle 13. Alter und Geschlecht von Probanden mit einer
Einnahme von mehr als einem Schmerzmittel
Schmerzmitteleinnahme 22 Analgetika (%%*)

Total (n = 652) 174 (26,7%)
70 — 74 Jahre (n=172) 39 (22,7%)
75— 79 Jahre (n=163) 46 (28,2%)
80 — 84 Jahre (n=137) 32 (23,4%)
85 — 89 Jahre (n=118) 35 (29,7%)
290 Jahre (n=62) 22 (35,5%)
Frauen (n=1086) 114 (28,2%)
Manner (n=981) 60 (24,2%)

*Zeilenprozente
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Bei den Probanden, die mehr als ein Analgetikum einnahmen, kombinierten 49,4% ein
Analgetikum bei Bedarf mit einem regelméaRig eingenommenen Schmerzmittel (Tabelle
14).

Tabelle 14. Polyanalgetika aufgeteilt nach regelmaflig und bei Bedarf

Schmerzmitteleinnahme Total Polyanalgetika
(n = 652,%"%) (n = 174, %*)
Nur bei Bedarf 371 (56,9%) 44 (25,3%)
Nur regelmaRig 195 (29,9%) 44 (25,3%)
Regelmalig + bei Bedarf 86 (13,2%) 86 (49,4%)
*Spaltenprozente

Die haufigste Schmerzmittelgruppe stellten die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
dar (Tabelle 15). Uber die Halfte der Probanden, die Schmerzmittel einnahmen, nahmen
NSAR (61,3%) ein. Bezogen auf die Gesamtkohorte, nahmen 19,4% ein NSAR ein. An
zweiter Stelle stehen die Opioide mit 18,9% (n=123). Bezogen auf die Gesamtkohorte
wurden sie von 6,0% eingenommen, regelmanig nahmen 4,7% der Probanden ein Opioid
ein. Pyrazolone, zu denen Metamizol gehoért, nahmen 16,1% der Schmerzmittelnutzer zu
sich. Das mittlerweile in Deutschland nicht langer zugelassene Flupirtin nahmen, zum

Zeitpunkt der Datenerfassung, 1,2% ein.

Tabelle 15. Die haufigsten Schmerzmittelgruppen

Medikamentengruppe N=652 (31,5%)
1. NSAR 400 (61,3%)
2. Opioide 123 (18,9%)
3. Pyrazolone 105 (16,1%)
4. Antiepileptika 69 (10,6%)
5. Paracetamol 61 (9,4%)
6. Antirheumatika 24 (3,7%)
7. Flupirtin 8 (1,2%)
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Sieht man sich die Praparate nicht nach Schmerzmittelgruppe, sondern aufgeschlisselt
nach Wirkstoff an (Tabelle 16), so war Ibuprofen das am haufigsten eingenommene
Schmermittel (26,7%). Weitere Nicht-Opioid Analgetika nehmen die Platze zwei bis funf
ein. Aus der Wirkstoffgruppe der Opioide war Tramadol mit 7,2% das am meisten

eingenommene Préaparat.

Tabelle 16. Die haufigsten Schmerzmittel nach Wirkstoff

Medikament N=652 (31,5%)

1. Ibuprofen 174 (26,7%)
2. Diclofenac 159 (24,4%)
3. Metamizol 104 (16,0%)
4, Paracetamol 61 (9,4%)

5. Acetylsalicylsaure 51 (7,8%)

6. Tramadol 47 (7,2%)

7. Gabapentin 36 (5,5%)

8. Tilidin 28 (4,3%)

9. Pregabalin 23 (3,5%)

9. Glucosamin 23 (3,5%)

Betrachtet man diese haufigsten Schmerzmittel(gruppen) stratifiziert nach dem Alter
(Tabelle 17), so ergibt sich eine signifikante Abnahme der NSAR-Einnahme bei 280-
Jahrigen (p 0,031). Auch die haufigsten Wirkstoffe aus der Gruppe der NSAR, Ibuprofen,
Diclofenac und ASS, wurden von 280-Jahrigen weniger eingenommen mit signifikantem
Unterschied fur lIbuprofen (p 0,042). Die Wirkstoffgruppe der Opioide sowie das Nicht-
Opioid Analgetikum Metamizol wurden von =280-Jahrigen dagegen haufiger
eingenommen, fir Metamizol war dies deutlich signifikant (p <0,001). Auch die
Paracetamol-Einnahme stieg tendenziell ein wenig mit zunehmendem Alter. Fur die
Wirkstoffgruppen der Antiepileptika und der Antirheumatika ergaben sich keine

Unterschiede zwischen den Altersgruppen (Tabelle 17).
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Tabelle 17. Die haufigsten Schmerzmittel und Schmerzmittelgruppen stratifiziert nach

Alter
Schmerzmitteleinnahme

Total
(n=652)

70 -79 Jahre

(n=335)

280-Jahrige

(n=317)

p-Wert

NSAR 400 (61,3%) 222 (66,3%) 178 (56,2%) 0,031
Ibuprofen 174 (26,7%) 101 (30,1%) 73 (23,0%) 0,042
Diclofenac 159 (24,4%) 87 (26,0%) 72 (22,7%) 0,29
ASS (Schmerzen) 51 (7,8%) 29 (8,7%) 22 (6,9%) 0,37
Opiate 123 (18,9%) 55 (16,4%) 68 (21,5%) 0,17
Tramadol 47 (7,2%) 26 (7,8%) 21 (6,6%) 0,52
Tilidin 28 (4,3%) 12 (3,6%) 16 (5,0%) 0,41
Pyrazolone 105 (16,1%) 31 (9,3%) 74 (23,3%) <0,001
Metamizol 104 (16,0%) 31 (9,3%) 73 (23,0%) <0,001
Antiepileptika 69 (10,6%) 35 (10,4%) 34 (10,7%) 0,99
Gabapentin 36 (5,5%) 17 (5,1%) 19 (6,0%) 0,68
Pregabalin 23 (3,5%) 14 (4,2%) 9 (2,8%) 0,32
Paracetamol* 61 (9,4%) 29 (8,7%) 32 (10,1%) 0,62
Antirheumatika 24 (3,7%) 14 (4,2%) 10 (3,2%) 0,45
Glucosamin 23 (3,5%) 13 (3,9%) 10 (3,2%) 0,57

Die Daten zeigen Schmerzmittelgruppen (unterstrichen) oder Schmerzmittel nach Wirkstoff (nicht

unterstrichen.
*Paracetamol wird als

einziger

Schmerzmittelgruppe aufgefuhrt.

Wirkstoff der

Schmerzmittelgruppe

Paracetamol

nur

Potenziell inadaquate Analgetika wurden von insgesamt 24 Probanden eingenommen.
Das entspricht 3,7% der Probanden, die Analgetika einnahmen. Am haufigsten wurde
dabei Etoricoxib verwendet. Eine Person nahm sowohl Etoricoxib als auch Indometacin

ein.
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Tabelle 18. Potenziell inaddguate Medikamente — Schmerzmittel

1. Etoricoxib 12
2. Indometacin 6
3. Meloxicam 5
4. Acemetacin 1
5. Piroxicam 1

3.6. Schmerzmittel + Gesundheitszustand

Abbildung 2. Subjektiver Gesundheitszustand und Analgetika (N=2069)
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Probanden, die ihren Gesundheitszustand als sehr gut empfanden, nahmen deutlich
weniger Schmerzmittel zu sich, als Probanden, die ihn schlechter wahrnahmen (vgl. auch
Tabelle 9). Stratifiziert nach dem Geschlecht zeigte sich sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern ein Anstieg zu haufigerer Analgetikanutzung bei subjektiv schlechter
empfundenem Gesundheitszustand. Frauen nahmen in allen funf Kategorien haufiger
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Schmerzmittel zu sich als Manner. Besonders oft nahmen Frauen Schmerzmittel bei

einem als subjektiv sehr schlecht empfundenem Gesundheitszustand ein (Abb. 2).

Wurden grundsatzlich Medikamente eingenommen, zeigten Probanden im Mittel den
gleichen Wert fur den Charlson Comorbidity Index (vgl. Tabelle 9), unabhangig davon ob
sie Schmerzmittel einnahmen. Teilte man den Index in drei Gruppen ein, so zeigten sich
weiterhin keine signifikanten Unterschiede. Allerding ergab sich ein Trend hinzu

haufigerer Schmerzmitteleinnahme bei héherem CCI (Abb. 3).

Abbildung 3. Charlson Comorbidity Index - age corrected und Analgetika
(N=2069)
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3.7. Schmerzmittel und Nierenfunktionsschaden sowie Nierenstrukturschaden

Die Nierenfunktion wird hier vergleichend durch zwei verschiedene eGFR Formeln
dargestellt. Nach der CKD_EPI Formel wiesen 783 (37,9%) Probanden eine
eingeschréankte Nierenfunktion von <60ml/min/1,73m2 auf. Tabelle 19 stellt die
eGFRckp eri  im  Verhaltnis zur Schmerzmitteleinnahme dar. Stratifiziert nach
eingeschrankter bzw. normaler Nierenfunktion zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede in den beiden Gruppen.
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Analog zur CKD_EPI Formel liegt auch bei der BIS2-Formel eine eingeschrankte
Nierenfunktion bei <60ml/min/1,73m2 vor. 1095 Probanden (53,0%) hatten eine
eingeschréankte geschatzte GFR. Bezogen auf eine positive Schmerzmittelanamnese
ergaben sich keine Unterschiede.

Die Mehrheit (74,1%; s. Tabelle 19) der Probanden wies einen normalen Albumin-
Kreatinin Quotient (ACR) auf. Mit einem schweren Nierenstrukturproblem nahmen
Probanden zu 35,1% Analgetika ein, Probanden mit einem leichten zu 28,4% und solche

ohne Problem nahmen zu 32,2 Schmerzmittel ein.

Tabelle 19. eGFR und ACR von Probanden die Schmerzmittel einnahmen

Medikamente Medikamente, Keine Medikamente
inklusive ohne (N=60)
Schmerzmittel Schmerzmittel
(N=652) ja (N=1355)
eGFRckp_epi
<60 (N=783) 258 (33,0%) 517 (66,0%) 8 (1,0%)
260 (N=1283) 394 (30,7%) 837 (65,2%) 52 (4,1%)
eGFRgs2
<60 (N=1095) 362 (33,1%) 720 (65,8%) 13 (1,2%)
260 (N=971) 290 (29,9%) 634 (65,3%) 47 (4,8%)
ACR (mg/qg)
<30 (N=1521) 490 (32,2%) 982 (64,6%) 49 (3,2%)
30-300 (N=458) 130 (28,4%) 317 (69,2%) 11 (2,4%)
>300 (N=74) 26 (35,1%) 48 (64,9%) 0 (0,0%)

eGFReis2 berechnet nach Schaeffner et al. (68)
eGFRckp_epi berechnet nach Levey et al. (67)

Innerhalb der BIS-Kohorte nahmen 400 Probanden (19,4%) nichtsteroidale
Antirheumatika zu sich. Probanden, die Schmerzmittel einnahmen, nutzten zu 61,3%
NSAR, stratifiziert man dies nach der eGFReis2 zeigte sich, dass Probanden mit
eingeschrankter Nierenfunktion zu 55,2% NSAR gebrauchten (Tabelle 20). Bei solchen
mit normaler Nierenfunktion waren es 69,0%. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(p-Wert = <0,001). Stratifiziert nach der eGFRckp_epi zeigten sich ahnliche, ebenfalls

signifikante Ergebnisse.
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Bezuglich der Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika und dem jeweiligen
Albumin-Kreatinin Quotient zeigte sich eine Reduktion der Nutzung bei steigendem ACR.
Probanden ohne Nierenstrukturschdden nahmen zu 62,9% NSAR ein, jene mit einem
leichten Strukturproblem zu 57,7% und jene mit einem Wert von >300mg/g zu 50,0%.

Diese Unterschiede waren nicht signifikant (p-Wert = 0,27).

Tabelle 20. eGFR und ACR von Probanden die Schmerzmittel einnahmen
inklusive und exklusive NSAR (N = 652
Schmerzmittel
(N=652) ja

NSAR ja NSAR nein

eGFRckp _Epi

<60 258 (39,6%)

139 (53,9%)

119 (46,1%)

260 394 (60,4%) 261 (66,2%) 133 (33,8%)
eGFRegs2
<60 362 (55,5%) 200 (55,2%) 162 (44,8%)
260 290 (44,5%) 200 (69,0%) 90 (31,0%)
ACR (mg/g)
<30 490 (75,9%) 308 (62,9%) 182 (37,1%)
30-300 130 (20,1%) 75 (57,7%) 55 (42,3%)
>300 26 (4,0%) 13 (50,0%) 13 (50,0%)

eGFReis2 berechnet nach Schaeffner et al. (68)
eGFRckp_epl berechnet nach Levey et al. (67)

3.8. NSAR-Einnahme und Magensauremedikamente

Insgesamt  nahmen 463  Probanden ein Magensauremedikament  ein.
Protonenpumpeninhibitoren wurden dabei von 427 Probanden und damit am h&ufigsten
genommen.

28,5% der Probanden, die NSAR einnahmen, unabhangig davon, ob es sich um eine
regelmalige oder um eine bedarfsgerechte Einnahme handelte, nahmen zusatzlich ein
Magenséduremedikament ein (Tabelle 21). Frauen nahmen héaufiger NSAR ein als

Manner, aber seltener zusatzlich ein Magensauremedikament.
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Von den Probanden, die ein NSAR zur Schmerzlinderung nutzten, nahmen 34,8% auch
niedrig dosiertes ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung ein. Ein zusatzliches
Medikament zum Schutz der Magenschleimhaut nahmen davon 33,1% ein. Manner
nahmen signifikant haufiger niedrig dosiertes ASS zusatzlich zum NSAR ein (p-Wert

<0,001), nutzten aber auch haufiger ein Magensauremedikament.

117 Probanden nahmen regelmaflig NSAR ein, das entspricht 29,3% der gesamten
NSAR-Einnahme. Davon nutzten 35,9% zusatzlich ein Magensauremedikament. 44,2%
der Manner und 29,2% der Frauen nahmen bei regelmafliger NSAR-Einnahme parallel
dazu ein Magensauremedikament ein.

Niedrig dosiertes ASS wurde von 34,2% der Probanden parallel zur regelméaRigen NSAR-

Einnahme eingenommen. Davon nutzten 45% zusatzlich ein Magensauremedikament.

Tabelle 21. NSAR-Einnahme stratifiziert nach Geschlecht und betrachtet zusammen
mit der Einnahme von niedrig dosiertem ASS und Magensauremedikamenten
Manner

zusammen mit 114 (28,5%) 60 (24,8%) 54 (34,2%)
Magensauremedikament

zusammen mit 42 (35,9%) 19 (29,2%) 23 (44,2%)
Magensauremedikament

zusammen mit 46 (33,1%) 16 (26,2%) 30 (38,5%)
Magensauremedikament

zusammen mit 18 (45,0%) 7 (38,9%) 11 (50%)
Magensauremedikament
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Epidemiologie der Medikation in einer Gruppe
Hochaltriger innerhalb der Berliner Initiative Studie untersucht.

Die Mehrheit (97,1%) der Probanden nahm zum Zeitpunkt der Datenerhebung
Medikamente zu sich. Knapp ein Drittel der Kohorte nahm Schmerzmittel ein. Eine
Polpharmazie, definiert als Einnahme von finf Medikamenten oder mehr, fand sich bei
66,7% der Probanden. Ein Anstieg der Polypharmazie war mit steigendem Alter zu
beobachten. ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung war das insgesamt am
haufigsten eingenommene Medikament in der BIS und die am meisten eingenommene
Schmerzmittelgruppe stellten die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) dar. Frauen
nahmen haufiger Schmerzmittel ein als Manner. Eine haufigere Einnahme von
Schmerzmitteln gab es mit zunehmendem Alter nicht, bei einem Alter von 280 Jahren
wurden aber seltener NSAR und dafir haufiger Opioide und Metamizol eingenommen.
Schmerzmittel wurden 6fter verschrieben als freiverkauflich erworben. Analgetika wurden
zu 43,2% regelmalRig eingenommen. In der logistischen Regressionsanalyse hatten
Probanden mit weiblichem Geschlecht, moderatem Alkoholkonsum, geringer korperlicher
Betatigung und einem schlechter empfundenen subjektiven Gesundheitszustand eine
hohere Odds Ratio in Bezug auf eine Schmerzmitteleinnahme. Nur wenige Probanden
(n=24) nahmen Analgetika ein, die laut PRISCUS-Liste als potenziell inadaquat fur Altere
einzustufen sind. Eine Anpassung der NSAR-Einnahme bei eingeschrankter
Nierenfunktion erfolgte zum Teil. So nahmen Probanden mit reduzierter Nierenfunktion,
die ein Analgetikum bendtigten, zu 55,2% ein NSAR ein, bei Probanden mit normaler
Nierenfunktion waren es 69,0%. Bei regelmé&Riger Einnahme von NSAR wurde zu 35,9%

zusatzlich ein Magenséduremedikament eingenommen.

4.1. Medikation

Die Pravalenz der Medikamenteneinnahme von 97,1 % ist vergleichbar mit der aus
anderen Studien, die gezeigt haben, dass die Pravalenz bei Giber 60-Jahrigen zwischen
71% und 100% lag (71).
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Lediglich 60 Probanden nahmen keine Medikation zu sich. Probanden die keinerlei
Medikamente einnahmen, gaben, bezogen auf den subjektiven Gesundheitszustand,
haufiger an, dass es ihnen sehr gut ging. Auch der Charlson Comorbidity Index lag mit
einem medianen Wert von 4 deutlich geringer als bei den Probanden, die Medikamente
einnahmen. Ein geringer Wert beim altersadaptierten CCI ergibt sich aus einem
verhaltnismaRig jungem Alter und wenigen bis gar keinen Komorbiditaten (64). Andere
Studien zeigten ebenfalls einen besseren subjektiven Gesundheitszustand bei
Menschen, die weniger Medikamente einnahmen (72, 73).

Polypharmazie wurde als die Einnahme von 5 oder mehr Medikamenten definiert. Dies
betraf zwei Drittel der Probanden. Auch Elmstahl und Linder fanden in ihrem Review,
dass die Pravalenz der Polypharmazie in populationsbasierten Studien aus Skandinavien
seit dem Jahre 2000 bei Alteren zwischen 40% und 67% lag (15). Polypharmazie stellt
eine zunehmende Herausforderung fur die kommenden Jahrzehnte dar, besonders da
Polypharmazie mit dem Alter in Zusammenhang steht (11, 13, 74). In Deutschland wird
bis zum Jahre 2040 ein Anstieg der Uber 67-Jahrigen an der Gesamtbevélkerung erwartet
(75). In der Population der Berliner Initiative Studie gab es zudem eine zunehmende
Pravalenz der Polypharmazie mit weiter steigendem Alter. So lag die Préavalenz fur
Polypharmazie bei 54,1% bei den 70 — 74-Jahrigen und bei 72,8% bei den >90-J&hrigen.
Guthrie et al. haben in einer populationsbasierten schottischen Studie die Pravalenz von
Polypharmazie in der erwachsenen Bevdlkerung im Jahr 2010 untersucht. Auch dort
zeigte sich eine Zunahme in der Pravalenz der Polypharmazie mit steigendem Alter (10).
Die Pravalenz fur exzessive Polypharmazie (zehn Medikamente oder mehr) lag in der
schottischen Studie bei den 70 — 79-Jahrigen bei 17,1% und bei den >80-Jahrigen bei
24,0% (10). Daraus ergeben sich unterschiedliche Problematiken. So kann
Polypharmazie zur Einnahme von potenziell inadaquaten Medikamenten (15) fuihren.
Paradoxerweise ist Polypharmazie ebenfalls mit einer unzureichenden Verschreibung
von Medikamenten assoziiert (76), u.U. auch aufgrund der Sorge vor zunehmenden

unerwinschten Arzneimittelwechselwirkungen (77).

Die meisten Probanden nahmen sowohl freiverkaufliche (OTC), als auch rezeptpflichtige
Medikamente ein. Insgesamt nahmen in der BIS drei Viertel der Kohorte frei verkéufliche
Medikamente zu sich. Dies verdeutlicht die Wichtigkeit der Betrachtung von OTC-

Praparaten in Deutschland, insbesondere auch fur die altere Bevdlkerung. Im Rahmen
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des DEGS1 vom Robert-Koch-Institut lag die Pravalenz fir eine Selbstmedikation bei
44,9% fur die Gruppe der 70 — 79-Jahrigen (18). Zudem zeigte sich im Rahmen des
Surveys ein Anstieg der Selbstmedikation mit steigendem Alter. In der BIS nahmen
75,3% der 70 — 79-Jéhrigen OTC-Praparate ein. Bei den Hochaltrigen nahmen 81,4%
OTC-Préaparate ein. Leider wurden Personen von uber 80 Jahren im reprasentativen
Querschnitt des DEGS1 ausgeschlossen. Somit gibt es keine Vergleichswerte fir einen
maoglichen weiteren Anstieg der Selbstmedikation bei Hochaltrigen. Grinde fur die
unterschiedlich hohen Pravalenzen der OTC-Medikation konnten im Studiendesign
begriindet liegen. So konnte im Rahmen des DEGS1 gezeigt werden, dass in
GroR3stadten haufiger OTC-Praparate eingenommen wurden als im landlichen Raum
(18). Zudem wurde beim DEGS1 die Medikation der letzten sieben Tage erfragt,
innerhalb der BIS wurde nach der aktuellen Medikation gefragt. Auch daraus kénnen

Differenzen entstanden sein.

Das am haufigsten eingenommene Medikament ist ASS
(Thrombozytenaggregationshemmer) mit einer Pravalenz von knapp 40%. Auch in
anderen Studien ist ASS das haufigste Medikament bei Alteren (78, 79). Allerdings liegt
die Pravalenz von niedrig dosiertem ASS in der BIS deutlich hoher, als in einer
vergleichbaren Studien aus Italien. Lugo et al. fand im Jahr 2014, dass 30,3% der tber
65-Jahrigen ASS zur Primar- oder Sekundarpravention von kardiovaskularen Ereignissen

einnahmen (80).

4.2. Schmerzmittel

Die Pravalenz von Polypharmazie ist bei Alteren hoch, sie nehmen viele Medikamente
ein. Neben ASS sind noch weitere Herz-Kreislauf-Medikamente sowie das
Schilddrisenmedikament L-Thyroxin, das Nahrungserganzungsmittel Magnesium und
das Gichtmedikament Allopurinol in den zehn haufigsten Medikamenten. Obwohl
insgesamt ein Drittel der Kohorte Schmerzmittel einnahmen, gehoéren diese nicht zu den
zehn haufigsten Medikamenten in der BIS.

Laut BKK Gesundheitsreport 2019 bekamen 24,3% der mannlichen und 33,3% der
weiblichen BKK Versicherten tiber 65 Jahren ein Analgetikum verordnet (81). Auch in der
BIS-Kohorte nahmen Frauen deutlich haufiger Schmerzmittel zu sich als Manner, sowohl

insgesamt, als auch in jeder untersuchten Altersgruppe. In der logistischen
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Regressionsanalyse ergab sich eine Odds Ratio von 1,59 (95% K 1,14 — 2,22), sodass
sich auch dort eine signifikante Assoziation mit einer Schmerzmitteleinnahme zeigte.
Sarganas et al. haben im Jahr 2015 einen Artikel tber Nicht-Opioidanalgetika in
Deutschland verdffentlicht. Dieser beruht auf Daten von 18 — 79-Jahrigen aus den
Gesundheitssurveys des Robert Koch Instituts (BGS98 und DEGS1) (28). Auch sie
zeigten, dass Frauen haufiger Analgetika nutzten als Méanner. Insgesamt lag dort die
Pravalenz der Analgetikaeinnahme bei 21,4%. Bei den 65 — 79-Jahrigen lag die
Pravalenz bei 19,5% (28) und damit deutlich geringer als die 31,5% der BIS, was durch
den Einschluss von Opioiden und weiteren Analgetika innerhalb der BIS begriindet sein
konnte. Die Nicht-Opioid-Pravalenz in der BIS liegt bei ca. 25% und umfasst neben den
klassischen Schmerzmitteln wie NSAR und Paracetamol auch Antiepileptika und
Antirheumatika. Die Arbeitsgruppe um Sarganas fand keinen Anstieg der Pravalenz mit
zunehmendem Alter, so nahmen junge Erwachsene zwischen 18 und 29 Jahren genauso
viele Nicht-Opioidanalgetika ein, wie die 65 — 79-Jahrigen (28). In die Berliner Initiative
Studie wurden Probanden erst ab dem 70. Lebensjahr eingeschlossen, doch auch hier
zeigte sich keine Zunahme der Pravalenz mit steigendem Alter: Uber 90-Jahrige hatten
die gleiche Pravalenz wie die Gruppe der 70 — 74-Jahrigen. Eine neuere Studie aus
Norwegen, die die freiverkaufliche Analgetikanutzung des letzten Monats der
erwachsenen Bevolkerung untersucht hat, fand eine zunehmende Nutzung von
Paracetamol und ASS und eine abnehmende Einnahme von NSAR bei tiber 80-Jahrigen
im Vergleich zu den 60 — 79-Jahrigen (82). Ein ahnliches Bild findet sich auch in der BIS
(s. Tabelle 17). So wurden NSAR signifikant seltener bei 280-Jahrigen eigenommen,
Paracetamol, Metamizol und Opioide hingegen haufiger. Insbesondere das
verschreibungspflichtige Metamizol wurde signifikant haufiger eingenommen. In einer
Studie aus dem Jahr 2015, die die Schmerzmedikation in deutschen Pflegeheimen
untersucht hat, war Metamizol das am haufigsten verschriebene Analgetikum, 40,6% der
Bewohner nahmen es ein (83). Dies kbnnte auf Publikationen im deutschsprachigen
Raum beruhen, die ein glnstigeres Nutzen-Risiko Profil fir Metamizol sehen im Vergleich
zur Nutzung von NSAR (84, 85).

Zusatzlich zu den soziodemographischen Aspekten, wurde die Kohorte der BIS auch
nach soziobkonomischen Gesichtspunkten betrachtet. Der  vollstandige
soziobkonomische Status konnte aufgrund des Rentenalters der Probanden wéhrend der

BIS nicht erfasst werden, daftir aber die beiden wichtigen Teilkomponenten Bildung und
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Einkommen. Bezuglich des Bildungsniveaus, abgebildet durch den Casmin-Short,
zeigten sich keine Unterschiede in Bezug auf eine Analgetikaeinnahme. Auch im Rahmen
der BACE-Studie, die >55-Jahrige mit Rickenschmerzen untersuchte, konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen Bildungsniveau und einer Schmerzmitteleinnahme
gezeigt werden (86).

BIS-Probanden mit einem niedrigen Einkommen weisen in der deskriptiven Statistik eine
haufigere Schmerzmitteleinnahme ein als solche mit einem mittleren oder hohen
Einkommen. In der logistischen Regressionsanalyse jedoch ergab sich eine erhohte
Odds-Ratio (1,68; 95% Kl 0,99 — 2,84) fur eine Einnahme von Schmerzmitteln bei hohem
Einkommen. Generell ist der Zusammenhang zwischen sozio6konomischen Aspekten
und der Gesundheit gut bekannt (87), in Bezug auf die Assoziation zwischen der
Schmerzmitteleinnahme und Armut aber noch wenig untersucht. In einer deutschen
Publikation von Feierabend et al., die u.a. Daten des Statistischen Bundesamtes
untersucht hat, waren jedoch chronische Schmerzdiagnosen mit einem geringeren
Einkommen assoziiert (88). Eine retrospektive Analyse von Goodwin et al., die die
chronische Einnahme von Opioiden von US-Amerikanern untersucht hat, hat jedoch
aufgezeigt, dass soziookonomische Modelle die komplexen Zusammenhange der
Lebensumstande, die eine chronische Opioideinnahme beglnstigen, nur unzureichend
abbilden (89). Da viele Schmerzmittel in Deutschland zudem freiverkauflich zu erwerben
sind, musste sich aber selbst bei einem bestehenden Zusammenhang zwischen

Schmerzen und Armut dies nicht auf eine Einnahme von Schmerzmitteln auswirken.

Grundsatzlich wurden von den Probanden der BIS deutlich mehr verschreibungspflichtige
Praparate als freiverkaufliche eingenommen (78,9% vs. 29,4%). Dagegen zeigte die
Studie von Sarganas et al., dass die Einnahme von freiverkduflichen Schmerzmitteln in
der deutschen 18 - 79-Jahrigen Bevdlkerung uUberwiegt (28). Das Verhdltnis von
verschriebenen und freiverkduflichen Analgetika scheint sich also mit zunehmendem
Alter umzudrehen. Denn die gleiche Studie zeigte auch, dass 65 — 79-Jahrige haufiger
rezeptpflichtige Analgetika nutzten. In der BIS nahmen =80-Jahrige noch einmal haufiger
verschreibungspflichtige Analgetika ein als die 70 — 79-Jahrigen. Dies konnte in
Zusammenhang mit der zunehmenden Multimorbidiat (4) im Alter stehen. Ein weiterer
Grund konnten haufigere Arztbesuche der alteren Bevolkerung sein (90).

Generell ist es als positiv zu betrachten, dass altere Menschen, die haufiger von

Multimorbiditat (4) und Polypharmazie (11) betroffen sind, eher zu
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verschreibungspflichtigen  Schmerzmitteln  greifen. Nebenwirkungen (s.u.) von
Schmerzmitteln wie Ibuprofen und Paracetamol bleiben bestehen, auch wenn sie in ihrer
Dosis fur den OTC-Gebrauch angepasst wurden (31). Der Verkauf ist zwar grundsatzlich
apothekenpflichtig (91), wird also durch geschultes Personal in Apotheken abgewickelt.
Dennoch konnen Risikofaktoren und die vollstandige Krankengeschichte Ubersehen
werden.

Zudem stellen OTC-Medikamente eine zusatzliche finanzielle Belastung dar, da die
Kosten u.U. nicht von den Krankenkassen erstattet werden. Dennoch nahmen BIS-
Probanden mit einem Einkommen von <1000€ zu 30,2% freiverkaufliche Schmerzmittel
ein. Dabei zeigte sich kein deutlicher Unterschied zu Probanden mit einem hdheren
monatlichen Nettoeinkommen. Im DEGS1 Survey des RKI wurden sozio6konomische
Gesichtspunkte nicht aufgeschlisselt nach Bildung und Einkommen betrachtet, sondern
zusammengefasst als sozialer Status. Dabei zeigte sich, dass die Nutzung von
Selbstmedikation mit steigendem sozialem Status stieg (18). Auch wenn ein Vorteil in der
Nutzung von OTC-Analgetika sicher in der selbstbestimmten effektiven
Schmerzlinderung liegt (92), ergibt sich daraus nicht unbedingt ein Nachteil von sozial
schwacheren Gruppen. Denn unerwinschte Arzneimittelwirkungen (30, 51) und
akzidentellen Uberdosierungen (92) bei freiverkauflichen Schmerzmitteln sollten nicht

Ubersehen werden.

4.2.1. Schmerzmittel und Lifestylefaktoren

Weiterhin wurde die Pravalenz der Schmerzmitteleinnahme im Hinblick auf Lifestyle- und
Risikofaktoren, wie z.B. Adipositas und Rauchen, betrachtet. Je 6fter Probanden sich
korperlich betatigten, desto seltener nahmen sie Schmerzmittel ein. Auch in der
logistischen Regressionsanalyse war die Chance fur eine Schmerzmitteleinnahme unter
Probanden, die sich selten bis gar nicht kdrperlich betatigten, hoher (Odds Ratio 1,75,
Konfidenzintervall 1,21 — 2,53) im Vergleich zu Probanden, die 25/Woche Sport trieben.
Es erscheint schlissig, dass korperlich aktive Personen weniger durch Schmerzen
gehemmt werden. Eine Studie von Dansie et al. aus dem Jahre 2014, die >20-J&ahrige
Erwachsene untersuchte, zeigt das Probanden mit chronischen Schmerzen sich seltener
haufig korperlich betatigen (93).

Dennoch stellt Sport auch eine etablierte Therapiemdglichkeit bei chronischen

Schmerzen, besonders bei unteren Rickenschmerzen, dar (94). So empfiehlt die S2k-
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Leitlinie ,Spezifischer Kreuzschmerz“ der deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und
orthopadische Chirurgie u.a. eine muskulare Stabilisation bei Wirbelsaulenerkrankungen
als ursachliche Therapieform (94).

Im Rahmen der BIS nahmen Ubergewichtige Probanden signifikant haufiger
Schmerzmittel ein, als solche mit einem BMI <30kg/m2. Auch in der logistischen
Regressionsanalyse ergab sich eine erhdhte Odds Ratio (1,23 Kl 95% 0,93 — 1,64) einer
Schmerzmitteleinnahme bei einem hoéheren BMI, der allerdings nicht statistisch
signifikant war. Die Datenlage ist bezlglich Adipositas und einem Zusammenhang zu
Schmerzen und einer Schmerzmitteleinnahme unklar. So deuten einige Studien eine
Assoziation zwischen bestimmten Arten von chronischen Schmerzen und Ubergewicht
an (95). Ein Zusammenhang mit einer haufigeren Schmerzmitteleinnahme zeigte sich in
Studien bisher widersprichlich (28, 86), wobei die Datenlage generell gering ist.
Allerdings besteht auch bei alteren Menschen ein Zusammenhang zwischen geringer
korperlicher Aktivitat und Ubergewicht (96). Adipositas ist kein singularer Risikofaktor,
sondern ergibt sich aus einer ungesunden Lebensweise. Dennoch waren weitere
Studien, die zudem den Grund fur die Schmerzmitteleinnahme erfassen,
empfehlenswert.

In Bezug auf das Rauchen zeigte sich keine Assoziation zur Schmerzmitteleinahme.
Bereits Jakobsson et al. stellte 2014 dar, dass Raucher Uber 65 Jahren nicht haufiger,
daflr aber starkere Schmerzen haben (97). Die Schmerzintensitat wurde hier nicht
erfasst. Ebenfalls wurde die Schmerzmitteleinnahme in Zusammenhang mit dem
Alkoholkonsum betrachtet. Probanden, die regelmafig Alkohol konsumierten, nahmen
etwas seltener Analgetika ein, als solche, die sehr selten Alkohol tranken. Diese
Unterschiede in der deskriptiven Statistik waren innerhalb der BIS jedoch nicht signifikant.
Kontrar dazu ergab sich in der logistischen Regressionsanalyse auch eine Assoziation
zu einer Schmerzmitteleinnahme bei moderatem Alkoholkonsum (Odds Ratio 1,34 Ki
95% 1,00 — 1,78, die sogar knapp statistisch signifikant war (p-Wert 0,049). Ein Review
aus dem Jahre 2015 zeigte auf, dass geringer bis moderater Alkoholkonsum sogar mit
geringeren Raten an chronischen Schmerzen assoziiert sein konnte. Exzessiver
Alkoholkonsum (z.B. min. drei alkoholische Getranke/Tag) wies dagegen eine
Assoziation zu vielseitigen Schmerzsyndromen (u.a. alkoholische Polyneuropathie) auf
(98). Innerhalb dieser Arbeit gilt bereits ein Alkoholkonsum von mindestens dreimal pro
Woche als regelmélig, sodass eine weitere Unterscheidung zwischen moderatem und

exzessivem Trinkverhalten nicht moglich war.
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4.2.2. Schmerzmittel und Gesundheitszustand

Zusatzlich zu den oben genannten Gesichtspunkten wurde die BIS-Kohorte auch auf
ihren subjektiven und objektiven Gesundheitszustand hin untersucht. Der subjektive
Gesundheitszustand wurde anhand einer einfachen Frage mit funf verschiedenen
Antwortmoglichkeiten erfasst. Innerhalb der BIS-Kohorte besteht eine Zunahme hin zu
haufiger Schmerzmitteleinnahme bei abnehmendem subjektiven Gesundheitszustand.
Dies war bei beiden Geschlechtern zu sehen, bei Frauen war es jedoch besonders
deutlich. Analog zur deskriptiven Statistik zeigte sich auch in der logistischen
Regressionsanalyse mit dem Outcome-Parameter Schmerzmitteleinnahme ein
statistisch signifikanter Anstieg der Odds-Ratio bei schlechter werdendem subjektiven
Gesundheitszustand.

Mehrere Studien legen dar, dass es einen Zusammenhang zwischen Schmerzen und
dem subjektiven Gesundheitszustand gibt (99, 100). Fir die altere Bevdlkerung zeigten
zudem einige Studien eine Assoziation zwischen Schmerzen und dem mit dem
Gesundheitszustand assoziierbarem subjektiven Wohlbefinden (101-103).
Uberraschenderweise zeigte dagegen eine U.S.-Amerikanische Studie, dass es eine
abnehmende Assoziation zwischen Schmerzen und subjektivem Gesundheitszustand
bei Hochaltrigen gibt (104). Auch eine kanadische Studie legte dar, dass Schmerzen
einen immer geringer werdenden Einfluss auf die subjektive Gesundheit mit steigendem
Alter zeigen (99). Als moglicher Grund dafir wurde dort eine eventuell héhere Akzeptanz
von Schmerzen in der &lteren Bevolkerung vermutet. Schmerzen wurden wahrend der
Baseline-Visite der BIS nicht erfasst, dennoch mag es naheliegend sein, Schmerzen bei

einer Schmerzmitteleinnahme vorauszusetzen.

In der Literatur sind Zusammenhange zwischen Schmerzen und Komorbiditaten
beschrieben. So fand eine neuseelandische Studie u.a. eine starke Assoziation zwischen
chronischen Schmerzen und den Komorbiditaten Arthrose und Osteoporose (105).

In dieser Arbeit wurde fur den objektiven Gesundheitszustand der Charlson Comorbidity
Index herangezogen. Dieser Score erfasst gewichtet systemische, haufig organbezogene
Erkrankungen und ist ein guter Pradiktor fur die Mortalitat (65). Der Median fur den
Charlson Comorbidity Index — age corrected (CCla) lag fur die Gesamtkohorte bei sieben,
wobei der am niedrigsten zu erreichende Wert, aufgrund des Alters der BIS-Kohorte, bei
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drei lag. Ein Wert von ,sieben“ bedeutet, dass die Prognose, auch in zehn Jahren noch
am Leben zu sein, sehr gering ist (64). Bei einem Index von “drei” liegt die prognostizierte
Zehn-Jahresuberlebensrate dagegen bei 77% (64). Eine Assoziation zwischen dem CCla
und einer Schmerzmitteleinnahme gab es hingegen nicht. Dies koénnte dadurch
begriindet sein, dass der CCla sich hauptséchlich auf organbasierte Erkrankungen
fokussiert und Erkrankungen am Bewegungsapparat nicht berticksichtigt werden (64),
sodass er erkrankungsbedingte Schmerzzustande nur eingeschrankt spiegelt.
AulRerdem wurden in dieser Arbeit haufige Komorbiditdten — Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Diabetes Mellitus, Bluthochdruck und Krebserkrankungen - isoliert
ausgewertet. Es ergab sich ebenfalls kein Zusammenhang zwischen diesen
ausgewahlten Komorbiditaten und einem erhdhten Analgetikakonsum. Von den hier
analysierten Komorbiditaten waren besonders bei Krebserkrankungen
krankheitsspezifische Schmerzen zu erwarten. Dass auch dort ebenfalls kein
Zusammenhang zu finden war, kann in der groBen Heterogenitat der Erkrankung
begrundet liegen. Fur die Komorbiditaten Diabetes mellitus und Schlaganfall ergaben
sich in der logistischen Regressionsanalyse sogar statistisch signifikante abnehmende
Odds-Ratios fur die Einnahme von Schmerzmitteln. Diese Ergebnisse uUberraschen, da
Schlaganfalle mit darauffolgenden Schmerzen assoziiert sind (106). Nach Schlaganfallen
finden sich jedoch haufig, &hnlich wie beim Diabetes mellitus (27, 107), Schmerzen mit
komplexen, auch neuropathischem Charakter, die z.T. nicht durch ,klassische®
Analgetika vorrangig therapiert werden (27, 106). Als weiterer Faktor koénnte
hinzukommen, dass in der Berliner Initiative Studie auch transitorische isch&mische
Attacken, die nur eine kurze Episode neurologischer Einschrankung darstellen (108), zu
den Schlaganfallen hinzugezahlt wurden.

4.2.3. Stufenschema der Schmerztherapie

Fir eine Betrachtung der Schmerzmitteleinnahme, nicht nur anhand der
Gesamtpravalenz, sondern auch aufgeschlisselt nach Wirkstoffen, ist ein Blick auf das
Therapieschema flur Schmerzen der World Health Organization (WHO) ein guter
Orientierungspunkt. Das Stufenschema der WHO empfiehlt bei Schmerzen zun&chst die
Einnahme von Nicht-Opioidanalgetika zusammen mit Ko-Analgetika, sollte dies nicht
ausreichen, dann die Einnahme von Nicht-Opioidanalgetika zusammen mit schwach
wirksamen Opioiden und Ko-Analgetika. Bei weiterhin unzureichender Schmerzkontrolle
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wird schlieBlich die Einnahme von Nicht-Opioidanalgetika zusammen mit starken
Opioiden und Ko-Analgetika empfohlen (23).

Ein Viertel der BIS-Probanden, die Analgetika einnahmen, nahmen mehr als eines zu
sich. Die Kombination von verschiedenen Wirkstoffgruppen und auch die Verwendung
einer Bedarfsmedikation zum Abfangen von Schmerzspitzen parallel zur regelméR3igen
Schmerzmedikation, kann durchaus sinnvoll sein (26) und orientiert sich auch am
Stufenschema der WHO (23). Knapp die Halfte (49,4%) der Probanden, die mehr als ein
Schmerzmittel einnahmen, kombinierten ein Bedarfsmedikament mit einem regelmalig

eingenommen Analgetikum.

4.2.3.1. Nicht-Opioidanalgetika

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) stellen sowohl die haufigste Gruppe der Nicht-
Opioidanalgetika als auch generell die haufigste Schmerzmittelgruppe dar. Dies
verwundert nicht, da sowohl Ibuprofen, als auch Diclofenac und ASS in die Gruppe der
NSAR fallen. In der BIS waren Ibuprofen und Diclofenac die am meisten verwendeten
Wirkstoffe aus der Gruppe der Analgetika. Das ist kongruent mit der aktuellen
Studienlage in Deutschland. Jacob und Kostev, die in ihrer 2018 veroffentlichten Arbeit
die Schmerzmittelverschreibungen in Deutschland, Frankreich und dem vereinigten
Konigreich verglichen, zeigten, dass Ibuprofen das am haufigsten verschriebene
Schmerzmittel in Deutschland ist (29). Auch die Studie von Sarganas et al., die zusatzlich
auch OTC-Praparate betrachtete, zeigte hohe Nutzungsraten von Ibuprofen und
Diclofenac (28).

Auf die Gruppe der NSAR, in Bezug auf die Nicht-Opioidanalgetika folgten die
Pyrazolone, deren wichtigster Vertreter Metamizol ist. Es wurde von 15,1% der
Probanden, die Schmerzmittel nutzten, genommen. In ihrer Studie fanden Jacob und
Kostev, die ausschlieBlich Verschreibungen auswerteten, dass 34% der
Verschreibungen von Schmerzmitteln auf Metamizol entfielen (29). Aufgrund der
Tatsache, dass Metamizol wegen der moglichen Nebenwirkung Agranulozytose in den
USA und einigen Landern der EU (32) aktuell nicht zugelassen ist, wird in Deutschland
viel Uber dieses Medikament diskutiert. Metamizol besitzt eine mit NSAR vergleichbare
analgetische Potenz (84), befindet sich nicht auf der PRISCUS-Liste fir potenziell
inadaquate Medikamente (22) und die schwerwiegende Nebenwirkung Agranulozytose
tritt sehr selten auf (32). Dennoch ist die aktuelle Studienlage Uber die Sicherheit von

56



Diskussion

Metamizol zu wenig aussagekraftig, um Empfehlungen auszusprechen (83). In
Anbetracht der gravierenden Nebenwirkung, dem Verbot in einigen Landern und der
unklaren Studienlage tberrascht die hohe Anzahl an Verschreibungen. Dies kdnnte in
der Sorge vor einer Suchtproblematik beim Verschreiben von Opioidanalgetika und

fehlenden weiteren alternativen Medikamenten beruhen.

4.2.3.2. Opioidanalgetika

Auf die Gruppe der NSAR folgten die Opioide als die zweithaufigste
Schmerzmittelgruppe. Im WHO-Stufenschema werden sie ab der zweiten Stufe
empfohlen (23). Sie wurden innerhalb der Baseline Visite von 123 Probanden
eingenommen, damit lag die Punktpravalenz bei ungefahr 6%. Regelmallig nahmen
4,7% der Probanden Opioide ein. Zum Vergleich fand eine Studie von 2018 von Moriya
und Miller aus den USA, dass die Periodenpravalenz fur die mindestens einmal jahrliche
Verschreibung von Opioiden im Jahr 2015-2016 bei 20% der >65-Jahrigen lag, die
regelméalige Einnahme lag bei 7,1% (109). Bei einer Arbeit von Kelly et al., die auf dem
Slone Survey mit Daten aus den Jahren von 1998 — 2006 beruht, lag die Pravalenz fur
die regelmafige Einnahme bei >70-Jahrigen sogar nur bei 3,7% (110). Dies erstaunt, da
die Einnahme von Opioiden in den USA in der gesamten erwachsenen Bevoélkerung
zwischen 2,5 bis 4-mal hoher als in Westeuropa ist (35). Generell liegt die
Opioideinnahme in den USA somit héher als in Deutschland (35). Im Alter scheint es
jedoch moglicherweise zu einer zunehmenden Annaherung der Pravalenzen zu kommen.
Ein mdglicher Faktor dafur konnte sein, dass Studien von 2010 aus den USA zeigten,
dass Uber 80-Jahrige seltener Opioide in der Notaufnahme verschrieben bekommen, als
dies bei jungeren Patienten der Fall ist (111, 112). In der BIS nahmen =80-Jahrige
hingegen sogar haufiger Opioide ein als die Gruppe der 70 — 79-Jahrigen.

4.2.3.3. Ko-Analgetika

Ko-Analgetika oder auch adjuvante Analgetika umfassen eine Gruppe von
Medikamenten, die urspringlich fur eine Vielzahl an medizinischen Indikationen
zugelassen wurden und deren Nutzen in der Schmerztherapie erst spéater erkannt wurde
(25). Im WHO-Stufenschema werden sie fur alle drei Stufen zusatzlich zu den klassischen

Analgetika empfohlen (23).
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Dadurch, dass Ko-Analgetika nicht nur eine Indikation in der Schmerztherapie aufweisen,
ist es mitunter schwierig zu differenzieren welche Griinde fur die Medikamenteneinnahme
bestanden. So besitzen u.a. auch trizyklische Antidepressiva (113) und Antiepileptika
(114) eine Indikation als adjuvantes Analgetikum. Im Rahmen dieser Arbeit der BIS
wurden lediglich Antiepileptika zu den Schmerzmitteln gezahlt.

Antiepileptika, besonders Gabapentin, besitzen vor allem eine Indikation bei
neuropathischen Schmerzen (114). Ein grof3es Review von Moore et al. aus dem Jahr
2014 zeigt, dass eine Medikation mit Gabapentin im Vergleich zu einer Placebo-Gabe zu
einer bis zu 50% Schmerzreduktion flhrte (115). Neuropathische Schmerzen stellen eine
haufige Schmerzart bei alteren Menschen dar, auch aufgrund von diabetischen
Neuropathien (41). Gabapentin ist besonders fiir Altere zu empfehlen, da es sich nicht
auf der PRISCUS-Liste fiir potenziell inadaquate Medikamente bei Alteren befindet (22).
In dieser Arbeit wurde nicht zwischen den verschiedenen Schmerzarten unterschieden,
allerdings hatten 26,2% der Probanden der BIS einen Diabetes Mellitus. Je nach
Diagnosekriterium entwickeln 10 — 100% der Patienten mit Diabetes im Laufe ihrer
Krankheit eine Neuropathie (107). In der BIS nutzten 10,6% der Probanden, die ein

Analgetikum einnahmen, Antiepileptika.

4.2.4. Potenziell inadaquate Analgetika

Es gab 24 Probanden der BIS die Analgetika einnahmen, die laut PRISCUS-Liste als
inadaquat fur altere Menschen einzuordnen sind. Im Vordergrund standen dabei vor
allem gastrointestinale Komplikationen. Ein Grund fur die geringe Zahl kénnte sein, dass
die PRISCUS-Liste von den Opioiden lediglich Pethidin auflistet (22). Auch das NSAR
Ibuprofen, mit seinen nephrologischen Nebenwirkungen (47), wird nicht aufgefthrt. Dies
wird in der Literatur durchaus kontrovers diskutiert. So fand eine Arbeit, die verschiedene
Listen fur potenziell inadaquate Medikamente verglich, dass, betrachtet nach den
STOPP-Kriterien, 15% der Patienten wahrend eines stationdaren Aufenthaltes,
inadaquate Analgetika erhielten. Betrachtet nach der PRISCUS-Liste waren es 1% (43).
Ein Ziel sollte es sein, neue verbindliche Leitlinien fur den klinischen Umgang mit

Analgetika im hoheren Lebensalter zu erstellen.

424.1. Schmerzmittel und Nierenfunktion
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Fur die Darstellung der Nierenfunktion wurden zwei verschiedene Berechnungen der
geschatzten glomerularen Filtrationsrate genutzt. Die eGFRsis2 wurde im Rahmen der
Berliner Initiative Studie erstellt. Mittlerweile zeigt sich, dass diese Formel gute
Schéatzungen der Nierenfunktion fiir eine altere Kohorte liefert (68, 116). Dennoch wurde
die gut etablierte Berechnung nach CKD_EPI ebenfalls dargestellt. Es wurde die rein
Kreatinin-basierte Formel der CKD_EPI verwendet, die haufig im klinischen Alltag
Anwendung findet.

Schmerzmittel wurden in der Kohorte der BIS-Population unabhéngig von der
Nierenfunktion oder von Nierenstrukturschaden eingenommen. Grundséatzlich ist zu
unterscheiden, ob Schmerzmittel potenziell nierenschadigend wirken. Exemplarisch
wurden dafir die Nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) in Zusammenhang mit der
Nierenfunktion analysiert. Eine akute nierenschadigende Wirkung sowie eine Erhéhung
des Risikos, bei bereits bestehender chronischer Niereninsuffizienz ein akutes
Nierenversagen zu entwickeln, wurde fir NSAR nachgewiesen (47, 117). Zudem besteht,
Uber das erhohte Risiko einer medikamenteninduzierten akuten interstitiellen Nephritis
bei NSAR-Einnahme hinaus, auch die Moglichkeit der Entstehung eines chronischen
Nierenversagens (46). Es zeigte sich in der BIS, unabhéngig von der genutzten
Schatzung fur die GFR, dass Probanden, die grundsatzlich Schmerzmittel einnahmen,
erfreulicherweise signifikant seltener ein NSAR einnahmen, wenn ihre Filtrationsrate
eingeschrankt war. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in Zusammenhang zwischen
einer NSAR-Einnahme und einem erhdhten Albumin-Kreatinin Quotient (ACR). Allerdings
nutzte noch immer die Mehrheit der Analgetikanutzer ein NSAR, auch wenn ihre

Nierenfunktion bereits eingeschrankt war.

4.2.4.2. NSAR-Einnahme und Magensauremedikation

Da gastrointestinale Nebenwirkungen, insbesondere Magenulcera, haufig bei einer
regelméaligen NSAR-Einnahme auftreten (49), empfiehlt die S2k-Leitlinie von Fischbach
et al. die zusatzliche Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren, falls ein weiterer
Risikofaktor fiir gastrointestinale Ulcera vorliegt (50). Da ein Alter Gber 65 Jahren bereits
einen solchen darstellt, gilt diese Empfehlung fur die gesamte Studienpopulation der BIS.
35,9% der Probanden, die regelméfRig ein NSAR als Schmerzmittel einnahmen, nahmen

zusétzlich ein Magensauremedikament ein.
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Weitere Studien zeigten ebenfalls auf, dass haufig in der klinischen Praxis keine
Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren bei chronischer NSAR-Einnahme erfolgte,
obwohl weitere Risikofaktoren fur gastrointestinale Nebenwirkungen vorlagen (118, 119).
Ein weiter gesteigertes Risiko fur gastrointestinale Nebenwirkungen entsteht, wenn
zusatzlich zur NSAR-Einnahme auch noch niedrig dosiertes ASS eingenommen wird.
Eine Medikation zum Schutz der Magenschleimhaut ist dann empfehlenswert (52). Von
den Probanden der BIS, die NSAR einnahmen, nahmen 34,8% auch niedrig dosiertes
ASS ein. Lediglich 33,1% davon nahmen zusatzlich ein Magensauremedikament ein.

In den letzten Jahren wurde vermehrt Uber die Verschreibung von
Protonenpumpeninhibitoren, besonders bei Alteren, diskutiert. Sie zeigen Assoziationen
zu einigen chronischen Krankheiten und auch zu enteralen Infektionen (120). Dennoch
hat sich ein Konsens gebildet, dass bei einer indikationsgerechten Verschreibung von

PPIs die Vorteile die Risiken tberwiegen (120).

4.3. Starken und Schwachen der Arbeit

Die Berliner Initiative Studie zeichnet sich durch ihre Fokussierung auf eine geriatrische
Kohorte aus, bei der nicht nur sdmtliche Teilnehmer mindestens 70 Jahre alt sind,
sondern auch zehn Prozent 90 Jahre oder alter sind. Dadurch ergibt sich eine Datenlage,
die einen eher seltenen Einblick in die Lebensrealitét einer alter werdenden Bevolkerung

bietet und sicherlich als gro3e Starke bewertet werden kann.

Die Erfassung der Medikation erfolgte in der BIS selbst berichtet. Durch gezieltes
Nachfragen hat sich so ein umfassendes Bild der eingenommenen Medikation ergeben,
auch pflanzliche und homdoopathische Medikamente wurden erfasst, ebenso wie
Nahrungserganzungsmittel. Zudem wurden generell freiverkaufliche und rezeptpflichtige
Medikamente gleichwertig behandelt und ausgewertet. Es wurde Wert daraufgelegt, dass
es sich bei den erfassten Medikamenten um die aktuelle Medikation zum Zeitpunkt der
Visite handelt.

Besonders hervorzuheben ist die Einzigartigkeit des Datensatzes in Bezug auf seine
dualen Quellen. Dieses komplementare Datenlinkage von Primardaten der BIS und
Sekundérdaten der AOK, die aus den dortigen Abrechnungsdaten gebildet wurden,

ermdglichte z.B. die Bildung des Charlson Comorbidity Index.
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Zudem fungierte die AOK Berlin-Brandenburg (heute AOK Nordost) als Referenz-
Population fur die BIS. Durch den Vergleich von erfragten Haufigkeiten und
Verteilungsmustern von bestimmten Begleiterkrankungen in der BIS mit Haufigkeiten und
Verteilungsmustern  derselben  Komorbiditaten anhand von  hierarchisierten
Morbiditatsgruppen innerhalb der AOK Nordost konnte dargestellt werden, dass die BIS

ihre Referenz-Population sehr gut reprasentiert.

Auch wenn auf die sorgfaltige Erfassung der Medikamente im Zuge des Interviews grol3er
Wert gelegt wurde, so bleibt diese selbst-berichtet und stellt damit eine Limitation dar.
AulRerdem kann es bei der handischen Nachtragung von ATC-Codes bei Medikamenten,
die als Freitext eingetragen wurden, zu Missklassifikationen gekommen sein.

Zudem besteht immer die Moglichkeit, dass Medikamente wahrend der Erfassung
vergessen oder verwechselt wurden. Alternativ hatte man die Daten der Medikation von
den Hausarzten erfragen konnen, dies ware allerdings mit einem hohen administrativen
Aufwand verbunden gewesen und hatte durch eine eventuell fehlende Aktualitat die
Genauigkeit nicht unbedingt verbessert. Zudem hétte es vorausgesetzt, dass Hausarzte
immer einen Uberblick tber die aktuelle Medikation haben, einschlieBlich der von
Facharzten verschriebenen Medikamente, was bekanntermaf3en nicht der Fall ist (121).
In der BIS erfolgte eine Zuordnung sowohl nach regelmafdiger, als auch nach
Bedarfsmedikation sowie zusétzlich noch nach pflanzlicher und homdopathischer
Medikation. Dies beinhaltet Medikamente, von deren Konsum die Hausarzte selten
informiert sind.

Eine weitere Limitation ist, dass wahrend der Baseline-Visite keine Dosierungen der
Medikamente erhoben wurden. Eine absolut sichere Unterscheidung zwischen
rezeptpflichtiger und freiverkauflicher Medikation fand so nur bei Praparaten statt, die
dosisunabhangig einer Kategorie zugeordnet sind. Aus diesem Grund wurde die
Indikation bei ASS als Thrombozytenaggregationshemmer bei regelmaRiger Einnahme
und als Analgetikum bei einer bedarfsgerechten Einnahme festgesetzt. Da dies in der
Realitat nicht immer so stringent sein wird, besteht die Mdoglichkeit, dass es kleinere
Abweichungen in den jeweiligen Kategorien gegeben hat, die zu Missklassifikation
gefuhrt haben kénnen.

Eine weitere Missklassifizierung aufgrund von antiepileptischen Medikamenten, die als
Koanalgetika mit in die Gesamtheit der Schmerzmittel aufgenommen wurden, kann nicht

ausgeschlossen werden. Dieser Entschluss fiel aufgrund des WHO-Stufenschemas der
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Schmerzmitteltherapie, in der ausdricklich auch Koanalgetika aufgefuihrt werden (23).
Zudem zeigte sich, dass in der Gruppe der >65-Jahrigen lediglich 25% Antiepileptika mit
der Indikation Epilepsie einnahmen. Dieser Prozentsatz fiel fur die Wirkstoffe Gabapentin
(Einnahme bei Indikation Epilepsie: 9,2%) und Pregabalin (Einnahme bei Indikation
Epilepsie: 4,2%), die einen grol3en Anteil der Antiepileptika in der BIS-Kohorte
ausmachen, noch geringer aus (62). Aus diesem Grund hatten wir uns entschlossen,
diese Medikamentengruppe im Rahmen dieser Arbeit mit in die Schmerzmedikation

aufzunehmen.
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5. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine ausgesprochen hohe Pravalenz von
Polypharmazie in der alteren und hochaltrigen Bevélkerung, die bei der AOK-Nordost
versichert sind. Dazu tragen in hohem Mal3e auch OTC-Medikamente und Schmerzmittel
bei, sowohl verschrieben als auch freiverkauflich. Die Einnahme von Schmerzmitteln ist
insbesondere mit einem weiblichen Geschlecht, geringer korperlicher Betatigung und
schlechtem subjektiven Gesundheitsempfinden assoziiert. NSAR sind dabei die am
haufigsten eingenommenen Schmerzmittel, wobei Hochaltrige Gber 80 Jahre vermehrt
Metamizol und Opioide nutzen. Trotz des nephrologischen und gastrointestinalen
Nebenwirkungsprofils der NSAR finden sich nur wenige auf der PRISCUS-Liste wieder.
Bei einer abnehmenden Nierenfunktion zeigte sich eine Verschiebung der gewahlten
analgetischen Substanzklasse. Die protektive Einnahme von Magensauremedikation bei

NSAR-Einnahme erfolgte allerdings selten.

Die im Zuge der gesellschaftlichen Uberalterung weiter zunehmende Pravalenz der
Polypharmazie  wird zukunftig einen noch sorgfaltigeren Umgang mit
Medikamentenverschreibungen und eine groBere Beachtung von bereits
eingenommenen freiverkauflichen Medikamenten notwendig machen.

Auch hinsichtlich der Schmerzmitteleinnahme sollte bereits frihzeitig die Einnahme von
freiverkauflicher Selbstmedikation &arztlich thematisiert und regelméRig erfragt werden.
Dies gilt insbesondere bei bestehenden Einflussfaktoren wie einem weiblichen
Geschlecht, sodass friih im Behandlungsverlauf eine multimodale Schmerztherapie
initiiert werden kann. Die haufige Einnahme von Metamizol bei Hochaltrigen hangt
maoglicherweise mit den bekannten Nebenwirkungen der NSAR zusammen und zeigt die
Notwendigkeit fur weiterflhrende Studien zu Metamizol auf, um eine realistische Risiko
— Nutzen Abwagung vor der Verschreibung durchfihren zu kénnen. Der geringere
Konsum von NSAR bei eingeschrénkter Nierenfunktion ist positiv zu bewerten. Dennoch
nahmen weiterhin viele Probanden mit eingeschrankter Nierenfunktion NSAR ein, sodass
eine weitergehende Sensibilisierung der Arzteschaft und der Apotheken notwendig sein
wird. Hilfreich kbnnte hier die Aufnahme weiterer NSAR auf die PRISCUS-Liste sein.
Zudem ware die leitliniengerechte Umsetzung zur Einnahme von Magensauremedikation

winschenswert, da sonst ein erhéhtes Risiko fir Magenulcera besteht.
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Zukunftige Analysen konnten verschreibungspflichtige Medikation versus OTC-
Medikation im Verlauf untersuchen, um einen Einblick zu erhalten, inwiefern sich das
Einnahmemuster Uber die Zeit andert. Hierbei kdonnte auch ein Schwerpunkt auf
Geschlechterunterschiede gelegt werden. Die hinzukommende longitudinale

Datenerfassung innerhalb der BIS wird dies ermdglichen.
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