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1 Einleitung

1. Einleitung

Einsatze arztbesetzter Rettungsmittel finden auch in Pflegeeinrichtungen
(ambulante Pflegedienste, Kurzzeitpflege, Senioren- und Pflegeheime etc.)
statt. Mit einer steigenden Tendenz ist zu rechnen, denn die Veranderung der
Altersstruktur der deutschen Bevolkerung ist unverkennbar. Ursachlich dafur ist
vor allem eine konstant niedrige Geburtenziffer von 1,4 Kindern pro Frau (in den
neuen Bundeslandern nur 1,2 Kinder pro Frau) (Bundesministerium fur Familie,
Senioren, Frauen wund Jugend 2005) sowie einer Steigerung der
Lebenserwartung von etwa 6 Jahren von heute bis zum Jahr 2050 (Sommer
2003). Ein jahrlicher Aullenwanderungsgewinn, also die Einwanderung von
Personen aus dem Ausland, wird dabei mit etwa 200.000 Personen
angenommen. Das Verhaltnis der Bevolkerung im Rentenalter zur Bevolkerung
im Erwerbsalter zeigt der Altenquotient. Wird das Rentenzugangsalter bei 60
Jahren festgesetzt, bedeutet dies eine Steigerung des Altenquotienten bis 2050
von derzeit 44% auf dann 78% (Statistisches Bundesamt Deutschland 2003).

1.1 Der geriatrische Patient

Nach einem Konsens verschiedener Fachgesellschaften (z.B. Deutsche
Gesellschaft fur Geriatrie (DGG), Deutsche Gesellschaft fur Gerontologie und
Geriatrie (DGGG), etc.) wird ein geriatrischer Patient durch die
,Geriatrietypische Multimorbiditat® und ein hoheres Lebensalter (Uberwiegend
70 Jahre oder alter) oder durch ,Alter 80+“ (,oldest old“) aufgrund der
alterstypisch erhdhten  Vulnerabilitat, wie z.B. des Auftretens von
Komplikationen und Folgeerkrankungen, der Gefahr der Chronifizierung sowie
des erhohten Risikos eines Verlustes der Autonomie mit Verschlechterung des
Selbsthilfestatus  definiert  (Bundesarbeitsgemeinschaft der  Klinisch-
Geriatrischen Einrichtungen e.V. 2007). Bezuglich der Einteilung von
Altersgruppen lasst sich feststellen, dass es hier eine uneinheitliche
Verwendung der Begrifflichkeiten gibt. Gemeinhin bezeichnet man Personen
zwischen

e 65 und 74 Jahren als ,junge Alte“ (young-old/Altere),

e 75 -84 Jahren als ,alte Alte” (old-old/Alte) und

* > 85 Jahre als ,alteste Alte” (oldest-old/sehr Alte) (Uhlenberg 2009).
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In vielen Arbeiten finden diese Bezeichnungen keinen Einsatz. Vielmehr wird
Bezug auf das kalendarische Alter genommen. Fur die vorliegende Arbeit soll
diese Unterscheidung dann vorgenommen werden, wenn diese im Rahmen
relevanter Studien Erwahnung finden bzw. fur die eigene Einteilung des
Patientenkollektivs.

Die geriatrietypische Multimorbiditdt ist wunter Berucksichtigung des
kalendarischen Alters vor allem als Kombination aus Multimorbiditat und
geriatrietypischen Befunden gekennzeichnet (von Renteln-Kruse 2009). Diese
Kombination zeigt sich haufig in Merkmalskomplexen wie Immobilitat,
Sturzneigung und Schwindel, kognitive Defizite, Depression, Angststorung,
Inkontinenz (Harninkontinenz, selten Stuhlinkontinenz), Dekubitalulzera, Fehl-
und Mangelernahrung, Stérungen im Flussigkeits- und Elektrolythaushalt,
chronische Schmerzen, Sensibilitatsstorung, herabgesetzte korperliche
Belastbarkeit/Gebrechlichkeit, starke Sehbehinderung, ausgepragte
Schwerhorigkeit (von Renteln-Kruse 2009). Daruber hinaus sind fur das
geriatrische Syndrom eine vorliegende Mehrfachmedikation, herabgesetzte
Medikamententoleranz sowie haufige Krankenhausbehandlungen weitere
relevante Sachverhalte (von Renteln-Kruse 2009). Diese Merkmalskomplexe
sind dabei individuell verschieden und bedingen sich auch durch die jeweils
unterschiedlichen Veranderungen von Korper und Organen. Hierbei spielen der
jeweilige Anteil der bestehenden Muskelmasse, aber auch der Anteil von
Wasser und Fett im Korper eine wesentliche Rolle (Steidl & Nigg 2008). Dies
wirkt sich auch auf die Stoffwechselprozesse des Organismus aus und kann
somit die Wirkung von Arzneimitteln, deren Wechselwirkungen und die
Sicherheit ihrer Anwendung beeinflussen.

Etwa 30% der uber 70-jahrigen weisen funf oder mehr Diagnosen auf (Hallauer
& Kurz 2002). Das Krankheitsspektrum hat sich in den letzten Jahrzehnten
insgesamt von den akuten hin zu den chronischen Erkrankungen verschoben,
wobei die chronischen korperlichen Erkrankungen und die damit verbundenen
funktionellen Einschrankungen stark ansteigen (Bundesministerium fur Familie,
Senioren, Frauen und Jugend 2004). Der altere Patient zeichnet sich auRerdem
durch eine haufig unspezifische oder fehlende Symptomatik aus (Bohmer
2008).
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Der Patient weist Defizite in mehreren Funktionsbereichen auf: auf
Organebene, auf personaler und/oder auf sozialer Ebene. Er ist somatisch,
kognitiv und affektiv erhoht instabil und zeigt eine verringerte Anpassungs- und
begrenzte Kompensationsfahigkeit (Kuhlmey & Schaeffer 2008). Affektive und
kommunikative Storungen sowie atypische Symptomprasentation in Verbindung
mit grolRer Variabilitat der Befunde, reduzierter Spontanrekonvaleszenz und ein
erhohter Rehabilitationsbedarf stellen extrem hohe Anspriche an sein Umfeld
(Kuhlmey & Schaeffer 2008). Haufig unzureichende oder fehlreagierende
soziale Unterstutzungssysteme konnen schlielllich zu einem prolongierten

Verlust der Selbststandigkeit und dem Auftreten von Pflegebedurftigkeit fuhren.

1.2 Arzneimitteltherapie bei geriatrischen Patienten

Durchschnittlich nehmen Patienten Uber 65 Jahre 3,6 (rezeptpflichtige)
Arzneimittel ein (Gunster et al. 2012). Dies kann zu erheblichen Problemen
fuhren. So konnten Fialova et al. (2005) in einer europaweiten Studie zeigen,
dass vor allem altere Patienten in Heimunterbringung haufig eine potenziell
inadaquate Medikation (PIM) erhalten, also Medikamente, welche aufgrund
ihrer spezifischen Eigenschaften (Pharmakokinetik und —dynamik) besonders
fur altere Patienten nicht geeignet sind. Etwa jeder funfte Patient der in der
Querschnittstudie eingeschlossenen 2.707 Patienten erhielt mindestens ein
inadaquates Medikament, wobei hier jedoch auch Zusammenhange zum
soziodkonomischen Status der Patienten deutlich wurden. Ahnliche Daten zur
PIM wurden auch fur Deutschland dokumentiert (Schubert et al. 2013). Hier
erhielten 22% der in der Datenanalyse eingeschlossenen Patienten Uber 64
Jahre (n=73.665) eine potenziell inadaquate Medikation im Jahre 2009. Die
hochste Pravalenz zeigten hierbei Antidepressiva, Antihypertensiva und
Antiarrhythmika. Diese Ergebnisse bestatigen sich daruber auch in einer
Untersuchung von Kolzsch et al. (2005). Hier wurden 8.685 Bewohner einer
Altenpflegeeinrichtung alter als 65 Jahre (Altersdurchschnitt 83,6 + 7,3)
eingeschlossen und ihre Medikation mit einer franzdsischen Konsensusliste
abgeglichen. Insgesamt wurden 48 inadaquate Medikamente identifiziert,
welche insgesamt zu 3.825 inadaquaten Verschreibungen fuhrten (4,3% aller
Verschreibungen). Etwa jeder Funfte (21,9%) erhielt mindestens ein

inadaquates Medikament. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sowie
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Arzneimittelwechselwirkungen (WW) gewinnen bei einer steigenden Anzahl von
Medikamenten (Polypharmakotherapie) in einer alternden Bevdlkerung
zunehmend an Bedeutung (Field et al. 2003). Tatsachlich haben Onder et al.
(2002) gezeigt, dass die Anzahl von Wirkstoffverordnungen der signifikanteste
Pradiktor fur Krankenhauseinweisungen begleitende WW bei geriatrischen
Patienten ist.

Das Risiko von WW verdoppelt sich von einer bis zu vier Wirkstoffverordnungen
und kann bei der Verordnung von sieben Wirkstoffen bis zum Vierzehnfachen
ansteigen (Beers et al. 1991). Seymour et al. zeigten bereits 1998, dass die
Haufigkeit der Wechselwirkungen mit dem Alter des Patienten, seiner
Morbiditat, der Anzahl der verordneten Medikamente und mit der Anzahl der an
der Behandlung beteiligten Arzte zunimmit.

Ergebnisse der Berliner Altersstudie (Steinhagen-Thiessen & Borchelt 1996)
geben Grund zur Annahme, dass eine nicht unerhebliche Zahl von
Arztbesuchen, Notarzt- und Rettungseinsatzen sowie
Krankenhauseinweisungen allein  durch  Arzneimittelinteraktionen  von
Wirkstoffen bedingt sind, deren Dosierung und Therapieuberwachung nicht
adaquat an die veranderte Pharmakokinetik und -dynamik des geriatrischen
Patienten angepasst sind. Die Untersuchung konnte eine erhebliche Pravalenz
an Fehlmedikationen (17%), Untermedikationen (24%) und UAW (bis zu 80%)
beim geriatrischen Patienten nachweisen. Eine Herausforderung fur die
behandelnden Arzte ist also die Anpassung der pharmakologischen Therapie
an bedeutsame pharmakokinetische und -dynamische Veranderungen des
alteren Patienten. Hier spielen insbesondere die Reduktion des
Gesamtkorperwassers und somit des Verteilungsvolumens fur hydrophile
Pharmaka sowie die Erhdhung des Korperfettanteils und damit eine Erhdhung
des Verteilungsvolumens fur lipophile Pharmaka eine wichtige Rolle (Stolecki et
al. 2010). Durch einen verminderten Serumproteingehalt steigt der freie Anteil
von Pharmaka mit Plasmaproteinbindung. Bei einer Reduktion des Arzneistoff-
Metabolismus kann der First-Pass-Effekt vermindert sein, so dass ein grolierer
Anteil eines Wirkstoffes bioverfugbar wird. Durch Reduktion der renalen oder
hepatischen Eliminationskapazitat steigt die Kumulationsgefahr einiger
Arzneimittel an (Estler 1997, K/DOQI 2002).

Empfehlungen und Leitlinien zur Arzneimitteltherapie sind haufig in
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Bezug auf die alteren, alten und sehr alten Menschen unergiebig, da diese
Altersgruppe in den Studienkollektiven oftmals unterreprasentiert ist und valide
Daten im Vergleich zum jungeren Erwachsenen haufig fehlen.

Dass aus diesem Zustand heraus keine Vermeidungshaltung resultieren darf,
zeigen die optimistisch stimmenden Ergebnisse von Studien, die auf dem
Gebiet der Hypertoniebehandlung bei geriatrischen Patienten durchgefihrt
wurden. Es wurde gezeigt, dass beispielsweise durch eine effektive
antihypertensive Therapie eine Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen
wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod auch in diesem Kollektiv erreicht
werden kénnen und somit das ereignisfreie Uberleben deutlich verlangert
werden kann (Franklin et al. 1997). So konnte zum Beispiel eine Reduktion der
Haufigkeit nichttodlicher kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten = 60 Jahren
mit isolierter arterieller Hypertonie (HTN) um bis zu 26% bei effektiver
Hypertoniebehandlung nachgewiesen werden (Staessen et al. 1999). Dies
bedeutet fur den Patienten vor allem eine gesteigerte Lebensqualitat und fur die
Gesellschaft eine Reduktion der Kosten im Gesundheitswesen durch weniger
Krankenhausaufenthalte, erforderliche Krankentransporte und Rettungs- sowie
Notarzteinsatze.

Ein Ansatzpunkt, die Therapie zu verbessern und somit die Haufigkeit von WW
zu reduzieren, beinhaltet die Beachtung von Verordnungsempfehlungen fur
altere Patienten wie z.B. der bereits 1991 erstellten und 2003 aktualisierten
.Beers-Liste“ (Beers et al. 1991, Fick et al.2003). Es handelt sich um eine
Wirkstoffliste ~ mit  Bewertung von  Arzneimitteln  bezuglich  ihrer
Nebenwirkungsprofile, ungunstiger Pharmakokinetik, zweifelhaftem Nutzen,
Risiko der Abhangigkeit und dem Vorhandensein von Alternativpraparaten mit
weniger UAW in einem Patientenkollektiv Uber 65 Jahre. Zudem sollten die
pharmakokinetischen Veranderungen im Alter, wie z.B. das veranderte
Verteilungsvolumen fiir hydrophile und lipophile Pharmaka, in die Uberlegungen
zur Wirkstoffauswahl und Dosierung bei der Therapie des geriatrischen
Patienten grundsatzlich miteinbezogen werden. Eine Kenntnis der
grundlegenden pharmakokinetischen Parameter haufig verordneter Wirkstoffe,
sowie deren Interaktionspotenzial ist ebenso notwendig wie eine zuverlassige

Methode zur Abschatzung der Nierenfunktion des Patienten.
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1.3 Nierenfunktion bei geriatrischen Patienten

Mit zunehmendem Lebensalter kann sich die Durchblutung der Niere durch
abgelaufene renale Erkrankungen sowie vaskulare Beeintrachtigungen als
Folge von Hypertonie oder Diabetes mellitus reduzieren. Glomerula verdden,
das Interstitium fibrosiert und die Nierenmasse beginnt abzunehmen. Oft lasst
sich nicht sicher beurteilen, ob die beobachteten Veranderungen auf den
physiologischen Alterungsprozess oder auf die bestehende Komorbiditat
zurlckzuflhren sind. Die Einschrankung der funktionalen Reserve kann sich
unterschiedlich auswirken und reicht von der mangelnden Anpassungsfahigkeit
der Nieren bei geanderten Bedingungen, etwa bei veranderter Wasser- und
Salzzufuhr, bis hin zur reduzierten Elimination von harnpflichtigen Substanzen
und Arzneimitteln. Diese Entwicklung kann langfristig zur funktionellen
Verschlechterung der Nierenfunktion fuhren, wobei die interindividuellen
Unterschiede betrachtlich sein konnen (Lemmer & Brune 2004).

Den besten Parameter zur Einschatzung der Nierenfunktion stellt die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) dar (Coresh & Stevens 2006, Stevens et al.
2006). Berucksichtigt werden muss hierbei, dass die verminderte GFR ein
altersunabhangiger Vorhersagewert fur das Auftreten eines terminalen
Nierenversagens, auch mit letalem Ausgang, ist. Wesentlicher als das Alter
beeinflussen jedoch ein behandlungsbedurftiger Hypertonus, Adipositas und
Diabetes die GFR (Yamagata et al. 2007).

In den Empfehlungen der K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
2002) gilt die Messung der Inulinclearance als Goldstandard zur Messung der
GFR. Diese Methode bendtigt jedoch eine intravendse Infusion und zeitlich
prazise Urinsammlungen uber mehrere Stunden. Dadurch wird sie kostspielig
und umstandlich in der klinischen Routine. Die Messung der renalen Clearance
von exogenen Markern ([125l]-lothalamat und 99mTc-DTPA) (Perrone et al.
1990) oder der Kapillarelektrophorese mittels nicht-radioaktivem lothalamat in
Blut und Urin (Wilson et al. 1997) liefert zwar eine exakte Bestimmung der
GFR, ist aber nicht Uberall verfigbar. Bei der Bestimmung der GFR durch
andere exogene Substanzen (lohexol und 51Cr-EDTA) ist Kenntnis der

Korpergrolde erforderlich, was die Genauigkeit verringert.
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Die Abschatzung der GFR durch die Methode der Serum-Cystatin C-
Bestimmung scheint gegenuber der Messung der renalen Kreatinin-Clearance
einige Vorteile zu bieten (Stevens et al. 2006). Letztere wird in der klinischen
Routine nicht empfohlen, da zeitgenaue Urinsammlungen sehr aufwendig und
fehleranfallig sind (Saile et al. 2004, Anders 2005). Ferner konnte gezeigt
werden, dass die Nierenfunktion bei einer GFR-Schatzung mittels Kreatinin-
Clearance beim gesunden alteren und alten Menschen uberschatzt wird
(Burkhardt et al. 2002, Fliser & Ritz 2001). Studien, welche umfangreiche
Patientengruppen einbeziehen, zeigen eine Uberlegenheit von Cystatin C im
Hinblick auf die Sensitivitdat der Detektion von ersten Anzeichen einer
Niereninsuffizienz (Herget-Rosenthal et al. 2004).

Im Besonderen korreliert Cystatin C besser mit der [125l]-lothalamat-Clearance
als das Serum Kreatinin (SKr) und ist mit der Kreatinin-Clearance vergleichbar
(Coll et al. 2000). Studien, die an Nierenerkrankten bzw. Nierentransplantierten
sowie Patienten mit Diabetes mellitus durchgefuhrt wurden, bestatigten dieses
Ergebnis (Risch & Huber 2005, Mussap et al. 2002).

1.3.1 Kreatinin

Der diagnostische Wert der Messungen von SKr wird durch zahlreiche Faktoren
gemindert. Als Metabolit des Muskelstoffwechsels ist Kreatinin von der
Muskelmasse abhangig. Durch die reduzierte Muskelmasse des alteren
Menschen kann daher ein normaler SKr-Wert angezeigt werden, obgleich die
GFR bereits reduziert ist (Stevens et al. 2006, Stevens & Levey 2005). Kreatinin
wird zudem durch die Nahrung aufgenommen (Fleisch, Fisch), wodurch die
Ernahrungsgewohnheiten den individuellen Referenzbereich beeinflussen (Orita
et al. 2005, Kopple et al. 2000). Die SKr-Konzentration steigt erst dann an,
wenn die GFR bereits um mehr als die Halfte reduziert ist. Man spricht von
einem kreatininblinden Bereich. Die tubulare Sekretion der Substanz erschwert
bei eingeschrankter Nierenfunktion zusatzlich eine Beurteilung der GFR. Die in
vielen Laboren routinemalig eingesetzte Farbreaktion nach Jaffé zur
Bestimmung des SKr wird durch chromogene Substanzen, die sogenannten
Pseudokreatinine, gestort. Zu ihnen gehdoren u.a. Ascorbinsaure,

Acetylsalizylsaure, Aldehyde, Cephalotin, Cimetidin und Fenoprofen. Es
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resultieren dann falsch hohe Kreatininwerte, welche zu einer falsch niedrigen
Bestimmung der GFR fuhren (Gressner & Arndt 2007).

Aufgrund der genannten Limitationen des SKr als Marker fur eine GFR-
Reduktion wurden Formeln zur Abschatzung der GFR auf der Grundlage des
SKr entwickelt, die eine bessere Abschatzung der GFR ermdoglichen: die Formel
nach Cockcroft und Gault (GC) (Cockcroft & Gault 1976) sowie die ,Modification
of Diet in Renal Disease“ (MDRD) Formel nach Levey (Levey et al. 1999).

1.3.2 Cystatin C

Cystatin C ist ein nicht glykosyliertes, basisches Protein. Es hat eine
Molekulgrofie von 13 Kilodalton und besteht aus 120 Aminosauren. Es gehort
zu den Cystein-Protease-Inhibitoren und wird von allen kernhaltigen Zellen mit
einer konstanten Syntheserate gebildet. Die Konzentration von Cystatin C im
Serum (SCysC) ist nicht von einer Akute-Phase-Reaktion abhangig und wird
auch nicht durch Lebererkrankungen beeinflusst. Zudem zeigen
Untersuchungen, dass der Blutspiegel unabhangig von Nahrungsgewohnheiten,
dem Geschlecht und der Muskelmasse ist. Von der gesunden Niere wird
Cystatin C frei filtriert und nicht tubular sezerniert (Filier et al. 2005). Somit
hangt die Blutkonzentration ausschlielllich von der glomerularen
Filtrationsleistung der Niere ab, was SCysC zu einem guten Marker fur die
GFR-Bestimmung macht. Es wird angenommen, dass das SCysC dem SKr zur
Abschatzung der Nierenfunktion uberlegen sein konnte (Hoek, Kemperman &
Krediet 2003, Dharnidharka et al. 2002, Fliser & Ritz 2001, Laterza et al. 2002).
Dies gilt durchaus auch beim alteren und alten Menschen (Burkhardt et al.
2002, Lamb et al. 2003).

Kreatinin steigt im Serum erst bei einer GFR unter 75 ml/min/1,73m? an. Im
Gegensatz dazu wird Cystatin C bereits bei einer GFR unter 88 ml/min/1,73m?
auffallig (Keller & Geberth 2007). In Bezug auf altere und schwerkranke
Menschen belegen mehrere Studien, dass auch hier Cystatin C ein besserer
Marker zur Bestimmung der Nierenfunktion ist als Kreatinin (Fliser & Ritz 2001,
Wasen et al. 2004, Hoppe et al. 2005).
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1.4 Ziel der Studie und Fragestellung

Ziel dieser Studie war es, Notfallpatienten in Pflegeeinrichtungen naher zu
charakterisieren, deren Grunderkrankungen und die haufigsten

Notfalldiagnosen zu ermitteln.

Weiterhin sollte die Pharmakotherapie in dem Patientenkollektiv detailliert
evaluiert und deren Nierenfunktion ermittelt werden. Es sollte die Frage
beantwortet werden, ob Wirkstoffauswahl und Dosierungen an die

Nierenfunktion der Patienten angepasst wurden.

Vor diesem Hintergrund wurden in einer funfzehnmonatigen, prospektiven
monozentrischen Studie Patienten eingeschlossen, fur die aus einer
Pflegesituation heraus ein Notarzt alarmiert und sie von diesem behandelt

wurden
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2. Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Die Studie wurde am Standort Benjamin Franklin der Charit¢ -
Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Als Einschlusskriterium fur die Studie
wurde festgelegt, dass fur einen Bewohner einer Altenbetreuungs- oder
Pflegeeinrichtung innerhalb Berlins der notarztliche Rettungsdienst Berlin durch
das Personal der Einrichtung alarmiert worden sein musste. Als
Ausschlusskriterien galten Einsatze im privaten Bereich und bei Pflege durch
Angehorige sowie Einsatze bei Personal oder Besuchern von
Pflegeeinrichtungen. Ausgeschlossen wurden daruber hinaus Einsatze wahrend
der Nachtstunden (21 Uhr bis 8 Uhr) durch die erheblich hdhere Belastung des
Notarztes bei nachtlichen Einsatzen. Es konnten 111 Einsatze und damit 111
Patienten in die Studie inkludiert werden.

Die Durchfuhrung der Studie wurde durch die Ethikkommission des

Universitatsklinikums Benjamin Franklin genehmigt.

2.2 Studienplanung

Die Daten wurden mittels qualitativem fragebogengestutztem Interview (siehe
Anhang) durch die behandelnden Notarzte wahrend bzw. nach dem Einsatz in
einer Pflegeeinrichtung, einem Seniorenwohnheim oder betreutem Wohnen
erhoben. Der Fragebogen wurde vom Autor entworfen und von Prof. Dr.
Reinhold Kreutz, Institut fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie; Prof. Dr.
Hans-Richard Arntz, Medizinische Klinik II; Dr. med. Jan Breckwoldt, Klinik ftr
Anasthesie und operative Intensivmedizin, alles Kliniken der Charité -
Universitatsmedizin Berlin, gepruft und freigegeben. Aufgrund der Vielzahl von
relevanten Parametern des Patienten, seinem Pflegestatus, seinen
Vorerkrankungen, der Notfalldiagnose, Dauermedikation und Pflegeeinrichtung,
wurde der Fragebogen thematisch gegliedert. Die am Patienten erhobenen
Parameter sollten nach Moglichkeit durch Ankreuzen erfasst werden und wenig

Schreibarbeit vom behandelnden Notarzt erfordern. Dieses Konzept sollte die
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zusatzliche Belastung des Arztes durch die Datenerfassung reduzieren sowie
einen Datenverlust durch unleserliche Handschrift vermeiden.

Durch die Vielzahl der erhobenen Variablen musste eine ausreichend hohe
Fallzahl erreicht werden; aufgrund des deskriptiven Charakters der Studie
wurde jedoch auf eine prospektive Fallzahlbestimmung verzichtet. Die
Unveranderlichkeit der Systeme Rettungsdienst und Pflegeeinrichtungen
erlaubte ein langeres Beobachtungsintervall ohne Verfalschung der erhobenen
Daten.

Die Datenerfassung erfolgte im Zeitraum vom 01.07.2003 bis 10.11.2004. Der
Beobachtungszeitraum wurde so gewahlt, dass jahreszeitliche Schwankungen
registriert werden konnten. Dies ist von Bedeutung, da bei einigen
Erkrankungen, wie z.B. bipolaren Stérungen oder Infektionskrankheiten
saisonale Schwankungen beobachtet werden konnen. Die Datenerfassung
wurde ausschliel3lich von den Notarzten der Charité — Universitatsmedizin
Berlin Campus Benjamin Franklin durchgefuhrt. Alle Notarzte waren der Klinik
fur Anasthesiologie und den medizinischen Kliniken des Standortes zugehorig.
Die zur Verfugung stehenden Rettungsmittel waren der NAW 4205 der Berliner
Feuerwehr und der Rettungshubschrauber Christoph 31 des ADAC.

2.2.1 Blutproben

Aufgrund des Votums der Ethikkommission waren die Notarzte angewiesen
Venenpunktionen zu unterlassen, die ausschliellich dem Zweck der
Blutentnahme im Rahmen dieser Studie hatten dienen sollten. Nach dem Legen
einer fur die Behandlung notwendigen Venenverweilkanule, wurden vor
Anschluss einer Infusion oder intravendser Gabe von Medikamenten, einige
Milliliter Blut in ein Serumrohrchen entnommen, welches mit einem dem
entsprechenden Datenerfassungsbogen zugeordnetem Aufkleber versehen
wurde. Die Vollblutproben wurden nach den entsprechenden Einsatzen sofort
bei +4°C gekuhlt gelagert, innerhalb von maximal 24 Stunden durch Mitarbeiter
des Instituts fur klinische Pharmakologie und Toxikologie zentrifugiert und das

gewonnene Serum anschlie3end bei -80°C tiefgefroren.

2.2.2 Datenerfassung

Alle Daten wurden anonymisiert erfasst. Eine Zuordnung gelang durch die

Registrierung der Initialen des Patienten, laufender Nummer und Fallnummer.
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Durch ein Interview des Patienten, der Angehdrigen sowie der zustandigen
Pflegenden, Einsicht in die Patientenakte und ggf. durch telefonische
Ruckfragen beim behandelnden Hausarzt wahrend des jeweiligen Einsatzes
wurde fur jeden Patienten ein Datenerhebungsbogen erstellt. Dies musste
durch den behandelnden Notarzt vor Ort oder im direkten Anschluss an den
Einsatz selbst realisiert werden. Erfasst wurden dabei Alter, Geschlecht,
Korpergrof3e und Korpergewicht, der Allgemein- und Ernahrungszustand, die
Pflegebedurftigkeit (von 'ohne Pflegestufe' bis 'Pflegestufe Il /Hartefall'), das
Mal der Selbststandigkeit und Mobilitat, sowie samtliche Vorerkrankungen und
die Dauermedikation des Patienten. Die akute Erkrankung bzw.
Zustandsverschlechterung des Patienten, wegen der ein Notarzt gerufen und
die von diesem diagnostiziert wurde, wurde als Notfalldiagnose erfasst, um eine
Abgrenzung zu den Vorerkrankungen des Patienten zu erreichen. Es wurden
alle Notfalldiagnosen gemal der entsprechenden Pathophysiologie bzw. der
Dysfunktion eines bestimmten Organs oder Organsystems zugeordnet. Sofern
mehrere Organe betroffen waren, wurde die in dem Kausalzusammenhang
ursachliche Storung betrachtet (Bsp.: Lungenddem bei Linksherzinsuffizienz ist
kardiologisches, nicht respiratorisches Akutereignis). Abschlielend sollte der
Notarzt Angaben zur Art der Pflegeeinrichtung und der Fachrichtung des
betreuenden Hausarztes machen sowie die arztliche Indikation des Einsatzes
evaluieren. Dazu standen im Fragebogen die Auswahlmdglichkeiten ,Indikation
fur Notarzt®, ,Indikation fur kassenarztlichen Bereitschaftsdienst®, ,Indikation far
Hausarzt” und ,keine Arztindikation® zur Verfugung.

Um eine Vergleichbarkeit der korperlichen Konstitution der Patienten zu
ermoglichen, wurden Korpergewicht und KorpergroRe als Body Mass Index
(BMI) ausgedruckt. Bei seiner Errechnung wurde die etablierte Formel nach
Keys (1972, zitiert in Muller 2007) verwendet:

Korpergewicht in kg
Korpergrofde in cm?

BMI=

Die Einteilung der Patienten hinsichtlich ihres Ernahrungszustandes erfolgte in
Anlehnung an die Klassifizierung von Unter- und Ubergewicht mittels BMI durch
Aronne (2002, vgl. Tab. 1).
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Tabelle 1 Klassifizierung des Body Mass Index (BMI) nach Aronne (2002)

BMI Klassifikation
<18,5 Untergewicht
18,5-249 Normalgewicht
25,0 - 29,9 Ubergewicht
30,0-34,9 Adipositas Grad |
35,0-39,9 Adipositas Grad Il
> 40,0 Extreme Adipositas

2.2.3 Wirkstoffe und Verordnungen

Die Gesamtanzahl aller rezept- oder apothekenpflichtigen Wirkstoffe wurde
gezahlt. Bei Mehrfachnennung gleicher Wirkstoffen wurden alle Nennungen
gezahlt. Bei Handelspraparaten, welche sich aus mehreren Hauptwirkstoffen
zusammensetzen (z.B. beinhaltet Delix plus® die Wirkstoffe Ramipril und
Hydrochlorothiazid), wurden alle darin enthaltenen Wirkstoffe berUcksichtigt.
AnschlieBend wurden die Verordnungen nach den haufigsten Hauptgruppen
aufgeschlusselt. Antihypertensiva wurden zusammengefasst und ihr Anteil an
den Gesamtverordnungen dargestellt. Aufgrund der Vielfalt und hohen Anzahl
der verordneten Wirkstoffe wurden solche, die < 10 Mal genannt wurden, unter
»<Andere®“ zusammengefasst. Des Weiteren wurde jede Verordnung daraufhin
untersucht, ob der Wirkstoff in der ,Beers-Liste” (Beers et al. 1991) bzw. in der
2003 Uberarbeiteten Form (Fick et al. 2003) genannt wurde. Das
Verschreibungsverhalten der Hausarzte von geriatrischen Notfallpatienten
wurde mit den Daten der Gesamtbevolkerung aus dem GEK- Arzneimittel
Report 2004 (Glaeske et al. 2003) verglichen.

2.2.4 Medikamentendosierungen

Von allen verordneten Wirkstoffen wurde die Tagesdosierung erfasst. Um
Trends der Dosierungen zu erkennen, wurden diese als reduzierte Dosis,
Standarddosierung, hohere Dosierung und Hochstdosis klassifiziert. Als
Referenz galt dabei die ,DDD — defined daily dose” - Klassifikation der WHO.
Diese definiert die angenommene mittlere Tagesdosis bei Erwachsenen fur
einen Wirkstoff in seiner Hauptindikation (WHO 2006).
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Bei der Uberprifung, ob ein Wirkstoff mit der entsprechenden Dosierung an die
Nierenfunktion des Patienten angepasst wurde, wahlte der Autor als Referenz
die wirkstoffspezifische Dosisempfehlung bei Niereninsuffizienz der Roten Liste
(Rote Liste 0.J.). Zunachst wurde von allen Patienten, bei denen Serumproben
gewonnen werden konnten, die Nierenfunktion zum Einsatzzeitpunkt ermittelt.
In einem weiteren Schritt wurden alle Wirkstoffe identifiziert, welche
uberwiegend renal eliminiert werden. Dazu wurde fur jeden Wirkstoff der Qo-
Wert ermittelt (Haefeli 2011). Dieser Wert gibt den bioverfugbaren, extrarenal
ausgeschiedenen Dosisanteil eines Wirkstoffes bei normaler Nierenfunktion an.
Ein Qo-Wert < 0,5 bedeutet, dass ein Wirkstoff Uberwiegend renal eliminiert wird
und kummuliert, sobald die GFR 60 ml/min unterschreitet (Martin-Facklam
2005). Daher wurde abschlieiend Uberprift, ob die verordnete Wirkstoffdosis
bei einer GFR < 60 ml/min entsprechend der Empfehlung angepasst wurde.

2.2.5 Labormethoden

SKr und SCysC sowie die Serumkonzentrationen fur Digoxin, Digitoxin und
Theophyllin wurden durch das Labor 28 AG Berlin bestimmt. Die SKr-
Konzentrationen wurden mittels kinetischem Farbtest nach Jaffé in einem
Modul Analyzer bestimmt. Dieser hat einen Referenzbereich von < 1,16 mg/dl
fur Manner und < 0,96 mg/dl fur Frauen. Die Reagenzien stammten von der
Firma Roche (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland).

Cystatin C wurde im Serum mittels partikelverstarkter Immunturbidimetrie (TIA)
auf einem BN Il Analyzer bestimmt (N Latex Cystatin C Test Kit; Dade Behring
Holding GmbH, Liederbach, Germany). Die Testbreite liegt in einem Bereich
von 0,3 - 10mg/I. Die angegebene Intra-Test Standardabweichung liegt bei 2% -
2,8%, die Inter-Test-Abweichung liegt zwischen 2,3% - 3,1%.

Digoxin und Digitoxin wurden mittels Elektrochemilumineszenz bestimmt. Bei
der Serumkonzentrationsbestimmung fur Theophyllin kam die Fluoreszenz-

polarisationsimmunoassay Methode zum Einsatz.

2.3 Ermittlung der Nierenfunktion

Zur Untersuchung der Nierenfunktion standen zur Schatzung der glomerularen
Filtrationsrate (eGFR) als Indikator fur die Nierenfunktion neben SKr auch das

Patientenalter und die dem Pflegebericht entnommene KorpergrofRe und das
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Korpergewicht zur Verfugung. Auf dieser Grundlage eigneten sich grundsatzlich

die nachstehend aufgefuhrten etablierten Formeln zur Schatzung der GFR.

2.3.1 Cockcroft-Gault-Formel

Die 1976 veroffentlichte Cockcroft-Gault-Formel wurde im Rahmen einer Studie
an 249 Patienten zwischen 18 und 92 Jahren mit chronischer Niereninsuffizienz
entwickelt (Cockcroft & Gault 1976). Insgesamt wurden 45 Frauen (4%) und
204 Manner (96%) eingeschlossen.

Anhand der Cockcroft-Gault-Formel wird die Kreatinin-Clearance [ml/min] (KrCl)
geschatzt

(140 — Alter in Jahren) x Gewicht in kg
(72 x SKr mg/dl)

Kreatinin-Clearance [ml/min] =

Bei Frauen ist der Wert zudem mit 0,85 zu multiplizieren.

Die Kreatinin-Clearance wird normiert auf eine 1,73m? Korperoberflache
(BSA). Diese wurde gemald der folgenden Formel nach DuBois & DuBois
(1916) errechnet:

BSA (m?) = 0,020247 x Korpergroie (m)*’? x Korpergewicht (kg)*4?°

Danach wird das KrCl - Ergebnis mit 1,73/BSA multipliziert. Hierdurch erhalt
man den korrigierten KrCl-Wert. Um zu einer errechneten GFR (eGFR) zu
gelangen, wird das Ergebnis der korrigierten KrCl mit 0,84 multipliziert (Levey
et al 1999).

eGFR (ml/min per 1,73m2) = 0,84 x (korrigierte KrCl)

2.3.2 Gekurzte Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)-Formel

An einem Kollektiv von 1.628 ausschlieBlich nierenkranken Patienten im Alter
von 18 - 70 Jahren untersuchten Levey et al. (1999) die Auswirkung einer
proteinarmen Kost auf den Verlauf chronischer Nierenerkrankungen bei 1.070
nach dem Zufallsprinzip ausgewahlten Patienten, 558 Patienten bildeten die
Kontroll-Gruppe. Zu Beginn der Studie wurde bei allen Studienteilnehmern SKr
und KrCl bestimmt und die GFR mittels [125l1]-lothalamat gemessen. Auf dieser
Grundlage wurde ebenfalls eine Formel entwickelt, mit Hilfe derer die GFR

unter Berucksichtigung von SKr und weiterer Faktoren errechnet werden kann.
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Die Vorhersage der Gleichung wurde durch eine schrittweise Regression der
Probanden-Werte realisiert. Die Gleichung wurde anschliefend getestet und mit
Vorhersagewerten der Kontroll-Stichprobe verglichen. Anhand dieser Daten
wurde 1999 die Modification of Diet in Renal Disease-Formel (MDRD-Formel)
entwickelt.

Die vereinfachte Formel gestaltet sich wie folgt (Levey et al. 2003):

GFR [ml/min/1,73m?] = 186 x (SKr) -"** x (Alter) %?%® (x 0.742 bei Frauen)

Um eine Vorhersage der GFR zu vereinfachen, enthalt die vereinfachte
Gleichung nur demographische Faktoren und die serumspezifischen Variablen.
Mit einer niedrigeren GFR und einer hoheren SKr-Konzentration assoziiert
waren verschiedene unabhangige Variablen, beispielsweise Alter (hohes Alter),
weibliches Geschlecht, eine nicht-schwarze ethnische Zugehorigkeit, hohere
Serum-Harnstoff-Stickstoff-Spiegel und ein niedrigeres Serum-Albumin (p
<0,001 fur alle Faktoren). Das multiple Regressionsmodell erklarte 90,3% der
Varianz der Logarithmen der GFR in der Untersuchungs-Stichprobe. Die
gemessene KrCl Uberschatzt die GFR um 19% und die KrCl, welche mit Hilfe
der Cockcroft-Gault-Formel vorhergesagt wurde, uUberschatzte die GFR um
16%. Nach Bereinigung dieser Uberschéatzung lag der prognostizierte der Anteil
der Varianz des Logarithmus der GFR der gemessenen KrCl bei 86,6% bzw.
die KrCl nach der Cockcroft-Gault-Formel bei 84,2%. Somit zeigt die
vereinfachte Formel einen geringfugigen Vorteil bei der Bestimmung der GFR.
Insgesamt ist die MDRD-Formel fur Menschen mit moderater bis schwerer
chronischer Nierenfunktionseinschrankung genauer als die Cockcroft-Gault-
Formel und die KrCIl (Meyers et al. 2006). Eine Anwendung der MDRD-Formel
bei Patienten nach Nierentransplantation, an Dialysepatienten, insulinpflichtigen
Diabetikern, multimorbiden Patienten sowie Schwangeren wird nicht empfohlen
(Keller & Geberth 2007).

Nachteil der MDRD-Formel ist, dass gesunde Patienten nicht bei der
Entwicklung der Formel berucksichtigt wurden. Auch wenn die National Kidney
Foundation die Verwendung der MDRD-Formel zur Bestimmung der GFR
empfiehlt (KDOQI 2002), erlaubt die Formel keine Beurteilung von Patienten mit

chronischer Nierenerkrankung in Relation zu gesunden Personen.
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2.3.3 Mayo-Klinik-Formel

2004 wurde in der Mayo-Klinik, einem tertidren Versorgungszentrum, eine
Querschnittsstudie durchgefuhrt, in welche 320 Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung und 580 gesunde Personen im Alter von 17 bis 87 Jahren
eingeschlossen wurden (Rule et al. 2004). Bei beiden Gruppen wurden die
lothalamat-Clearance gemessen, weiterhin wurden die Laborwerte fur SKr und
die gemessene GFR sowie demographische Merkmale und Kklinische
Charakteristika aus der Krankenakte abstrahiert.

Aus diesen Daten entwickelte die Arbeitsgruppe eine Formel zur Schatzung der

GFR:

GFR [ml/min/1,73m?] = g(1:911 + 5:249/8Kr - 2,1 14/(SKr?) - 0,00686 x Alter (- 0,205 bei Frauen)

Falls SKr < 0,8 mg/dl wurde in Anlehnung an den Normalwert ein SKr = 0,8
mg/dl angenommen (Rule et al. 2004). GemalR den erhobenen und
analysierten Daten unterschatzte die MDRD- Formel die GFR bei 6,2% der
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und bei 29% der gesunden

Personen.

2.3.4 Formel nach Sjostrom

Bis heute sind nur einige Umstande identifiziert, die Einfluss auf die Cystatin
C-Produktion nehmen. Dazu gehdren die Gabe von hohen Glukocortikoid-
Dosen sowie Storungen des Schilddrusenstoffwechsels (Filier et al. 2005).
Cystatin C als endogener Marker zur Messung der GFR wird als gleichwertig
oder besser als Kreatinin angesehen. Allerdings gibt es kaum Daten bezuglich
der Produktionsrate oder der nicht-renalen Clearance von Cystatin C beim
Menschen, obgleich sie wichtige Parameter fur die Berechnung der GFR sind.
In der Studie von Sjostrom et al. (2005) wurde die GFR durch Messung der
Plasma-Clearance von lohexol bestimmt. Cystatin C, Kreatinin, Harnstoff und
Albumin wurden aus der selben Serumprobe bestimmt, die den Probanden der
Studie entnommen wurde. Insgesamt wurden 381 Patienten mit einem GFR-
Bereich von 12 - 151 ml/min/1,73 m?, und 70 Patienten unter Hamodialyse in
die Studie eingeschlossen. Es zeigte sich, dass die Syntheserate sehr stabil
ist und sich die Konzentration von Cystatin C allein von der GFR abhangig

macht. Erkrankungen, Alter, Geschlecht und Ernahrung beeinflussen Cystatin
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C nicht. Fur die Berechnung der GFR wurde von den Forschern folgende

Formel erarbeitet:
GFR =124 /s - Cys (mg/l) - 22,3 ml/min/1,73 m?

Im Rattenversuch zeigte sich eine nicht-renale Cystatin C-Clearance von 15%
der Gesamt-Clearance und Sjostrom et al. zeigten eine nicht-renale Cystatin

C-Clearance beim Menschen von 21 ml/min/1,73 m? (Sj6strém et al. 2005).

2.3.5 Formel fur Cystatin C nach Larsson

Larsson et al. (2004) entwickelten folgende Formel zur Abschatzung der GFR
(eGFR):
eGFR [ml/min/1,73 m’ | = 77,24 x SCysC™"?*®

In der Studie von Larsson et al. (2004) wurden Plasma-Kreatinin und Cystatin C
mit der lohexol-Clearance verglichen. Dabei korrelierte Cystatin C besser mit
der mittels lohexol-Clearance gemessenen GFR (> = 0,91) als SKr (> = 0,84, p
< 0,0001).

Die Formeln y = 77,24x (-1,2623) (Dade Behring Cystatin C-Kalibrierung) oder
y = 99,43x (- 1,5837) (DakoCytomation Cystatin C-Kalibrierung) werden in
dieser Arbeit verwendet.

Die Ergebnisse sind normiert auf eine BSA von 1,73m>.

2.3.6 Stadieneinteilung chronischer Niereninsuffizienz

Um die Nierenfunktion der Patienten im Folgenden besser unterscheiden und
einheitlich benennen zu kénnen, wird sie gemall der Einteilung der Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) (KDOQI 2003) klassifiziert. Die
Klassifikation ist in Tabelle 2 einsehbar.
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Tabelle 2 Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung

[ml,mc;iRm ] Einteilung gemaR K/DOQI Stadium

>90 Normale Nierenfunktion |

60 bis 89,9 Geringfligige Einschrankung der Nierenfunktion Il
30 bis 59,9 Mittlere Einschrankung der Nierenfunktion I

15 bis 29,9 Praterminale Niereninsuffizienz Y

<15 Terminale Niereninsuffizienz \

Eine klinisch relevante Nierenfunktionsstorung wurde bei einer GFR< 60 ml/min

per 1,73 m? angenommen.

2.4 Statistische Analysen

Im Folgenden sind die Werte als Mittelwerte mit ihren Standardabweichungen
(= SD) angegeben. Bei nicht normalverteilten Daten kam der Mann-Whitney-U-
Test unter Verwendung von SPSS 13.0 zur Anwendung. Korrelationen wurden
mit dem Korrelations-Koeffizienten nach Pearson errechnet. Zum Vergleich der
GFR-Ergebnisse fand der gepaarte t-Test Anwendung. Statistische Signifikanz

wurde ab einem p-Wert von p < 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Einsatze

Im Datenerhebungszeitraum (01.07.2003 - 10.11.2004, taglich von 08:00 Uhr
bis 21:00 Uhr) lag der Anteil aller in die Studie eingeschlossenen Einsatze der
arztbesetzten Rettungsmittel NAW und RTH der Charité am Standort Benjamin
Franklin bei 12% am Gesamteinsatzaufkommen.

Im Erfassungszeitraum wurden insgesamt 111 Einsatze in Pflegeheimen,
Seniorenwohnheimen und vergleichbaren Einrichtungen dokumentiert. Hieraus
ergibt sich eine Verteilung von 65 Einsatzen im Jahr 2003 und 46 Einsatzen bis
zum 10.11.2004. 56% der Einsatze (n=62) wurden vom Rettungshubschrauber
(RTH) Christoph 31, 44% (n=49) vom Notarztwagen (NAW) 4205 durchgefuhrt,
beide mit Standort Charité Berlin, Campus Benjamin Franklin. Im
Datenerhebungszeitraum wurden von beiden vorgenannten Rettungsmitteln

insgesamt 925 Einsatze durchgefuhrt.

Abbildung 1  illustriert die Verteilung der Einsatze auf die
Betreuungseinrichtungen. Die Einsatze waren Uberwiegend in Pflegeheimen

(n=84), gefolgt von Seniorenwohnheimen (n=21) erforderlich.

3% 29,

19%
Hauskrankenpflege
Betreutes Wohnen
Seniorenwohnheim

Pflegeheim

76%

Abbildung 1 Verteilung der Einsétze auf die Betreuungseinrichtungen.



21 Ergebnisse

Nach Einschatzung der Notarzte war ihr Einsatz in 59% der Falle gerechtfertigt.
Bei gut einem Drittel der Einsatze hatte der Patient vom kassenarztlichen
Bereitschaftsdienst (KBD) oder seinem Hausarzt (HA) versorgt werden konnen.
Fir 5% der Einsatze bestand nach Urteil der Notarzte keine Notwendigkeit fur

eine arztliche Betreuung (vgl. Abb. 2).

5%

17% Notarzt erforderlich

Indikation flr
kassenarztlichen Dienst
Indikation fir Hausarzt

0,
19% 59%

Kein Arzt erforderlich

Abbildung 2 Bewertung der Notarztindikation durch den Notarzt.

3.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Im relevanten Erhebungszeitraum wurden 77% Frauen (n=85) und 23% Manner
(n=26) behandelt. Dabei stellte sich bei 66 Patienten die Indikation fur eine
Blutentnahme, so dass fur diese Patienten eine Blutprobe verfugbar war. Der
Altersdurchschnitt lag bei den Frauen bei 85,7 £ 7,2 Jahren, bei den Mannern
bei 79,5 + 14,0 Jahren. Insgesamt waren n=61 Personen in der Altersgruppe
der Uber 85-Jahrigen (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3 Alters- und Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs

Ater | Cosam e e
<55Jahre | 1,80% (n=2) 0,00% (n=0) 7,69% (n=2)
56-65 Jahre | 2,70% (n=3) 1,18% (n=1) 7,69% (n=2)
66-75 Jahre| 10,81% (n=12) 10,59% (n=9) 11,54% (n=3)
76-85 Jahre| 29,73% (n=33) 25,88% (n=22) 42,31% (n=11)
> 85 Jahre | 54,95% (n=61) 62,35% (n=53) 30,77% (n=8)
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Bei den 5 Patienten unter 65 Jahren erfolgte die Heimunterbringung aufgrund
einer  chronischen  Bettlagerigkeit (n=1) bzw. einer schweren

Demenzerkrankung (n=4).

Von 111 Notfallpatienten verfigten mehr als 90% uber eine Pflegestufe. 27
Patienten (24%) waren der Pflegestufe Ill, 36 Patienten (32%) der Pflegestufe
Il und 38 Patienten (34%) der Pflegestufe | zugeordnet (vgl. Abb. 3). Acht
Patienten (7%) waren als Hartefall eingestuft, d.h. sie bendtigten eine Pflege
und Betreuung von weit Uber 300 Minuten am Tag. Lediglich 2 Patienten (<
2%) bedurften keiner Pflege. Unter allen Patienten war ein Viertel (25,4%,
n=28) chronisch bettlagerig.

38
36
35
30 - 27
25
20
15
8
10
2

0
keine Pflegestufe Stufe | Stufe Il Stufe Il Stufe Il - Hartefall
Pflegestufe

Anzahl der Patienten, n

(&)

Abbildung 3 Aufteilung der Pflegestufen.

Von allen Patienten konnte nur gut ein Drittel 36% (n=40) ohne jede Hilfe
Mahlzeiten zu sich nehmen. Uber die Halfte (55%; n=61) bendtigte Hilfe bei
der Nahrungsaufnahme. Knapp 10% (n=12) der Patienten wurden
ausschlieBlich durch eine perkutane endoskopische Gastrostomie-Sonde
(PEG-Sonde) ernahrt.

Der Ernahrungszustand wurde zum einen durch den Notarzt bewertet, wobei
hier seine subjektive Einschatzung zum Tragen kam, zum anderen wurde er

anhand des errechneten BMI ermittelt. Die Berechnung des BMI erfolgte Gber
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die Daten zu Korpergrofle und Korpergewicht, welche den Patientenakten

enthommen wurden.

Der mittlere BMI lag bei 23,3 + 2,7 fur Manner und 22,9 + 4,3 fur Frauen
(p=0,320, minimal 16,4 bis maximal 37,1). Abbildung 4 zeigt den
Ernahrungszustand der untersuchten Patienten in Abhangigkeit der
Bestimmungsmethode. 10 Patienten waren aufgrund eines BMI < 18,5
unterernahrt, nach Einschatzung der Notarzte traf dies dagegen fur n=19 zu.
Besonders auffallig war die Diskrepanz auch fur den Anteil der als
normalgewichtig eingestuften Patienten: Wahrend 67 Patienten nach
Berechnung des BMI als normalgewichtig anzusehen sind, stuften die Notarzte
diesen Status nur bei 43 Patienten so ein. 38 Patienten waren uUbergewichtig
bei einem BMI < 25.0. Nur bei n=34 wurde dies auch vom betreuenden Notarzt

SO eingeschatzt.
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20
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Ubergewichtig normalgewichtig untergewichtig keine Angabe
Notarzt 38 43 19 11
BMI 34 67 10 0

Abbildung 4 Erndhrungszustand der Patienten.
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3.3 Notfalldiagnosen

Die im Vordergrund stehenden Verdachtsdiagnosen bezlglich des akuten
Notfalls wurde vom behandelnden Notarzt gestellt und dokumentiert.
Mehrfachnennungen waren moglich und erklaren konsekutiv die hohere
Anzahl von Notfalldiagnosen als Patienten im Kollektiv. Akute Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems bestanden mit 37% (n=41) am haufigsten. Am
zweithaufigsten traten neurologische Storungen auf. Zahlt man zu ihnen
Vigilanzstorungen und Synkopen, die keiner kardialen Ursache oder
Entgleisungen des Glucose- bzw. Elektrolythaushaltes zuzuordnen waren,
waren insgesamt 26 Patienten (23% aller Patienten) betroffen. 17 Patienten

hatten eine akute Stérung des respiratorischen Systems (15%).

Eine Storung des Glucosestoffwechsels fand sich bei 9 Patienten. Es handelte
sich dabei ausschlief3lich um Patienten mit einem bekannten Diabetes mellitus.
Bei 3 Patienten wurde eine Medikamentenintoxikation diagnostiziert, die bei
einem Patienten in suizidaler Absicht erfolgte. Bei 13,5% (n=15) wurde durch
den Notarzt eine Exsikkose diagnostiziert. Von drei Patienten fehlte die Angabe
der Notfalldiagnose (s. Tab. 4).
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Tabelle 4 Notfalldiagnosen

. Anzahl Einzeldiagnosen Anzahl
Formenkreis
(n) (n)
Dekompensierte Herzinsuffizienz/
Lungenddem: 16
Akutes Koronarsyndrom /
Herz-Kreislauf Storung 41 Myokardinfarkt: 11
Herzrhythmusstorung: 5
Orthostatische Synkope: 8
Hypertensive Krise: 1
Vigilanzstorung: 10
Apoplektischer Insult/
Neurologische Stérung 26  [Transitorische
ischamische Attacke: 9
Krampfanfall: 7
Aspiration: 6
Respiratorische 17 Pneumonie: 5
Storung Exazerbation einer COPD: 4
Lungenarterienembolie: 2
Exsikkose 15
Glucosestoffwechsel- 9 Hyperglykamie: 1
entgleisung Hypoglykamie: 8
Medikamentenintoxikation: 3
Akutes Abdomen: 4
Akutes Nierenversagen: 1
Sudden Death: 1
Sonstige 29 Gastrointestinale Blutung: 2
Anaphylaktische Reaktion: 1
Schwere Infektion: 1
Epistaxis: 1
Andere: 12
Keine Angabe: 3
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3.4 Grunderkrankungen

Die elf haufigsten Grunderkrankungen der Studien-Kohorte sind in der
nachfolgenden Tabelle 5 zusammengefasst. Aufgrund der Multimorbiditat einiger
Patienten ist eine mehrfache Auffihrung der Patienten in der nachstehenden
Tabelle moglich. Insgesamt wurden im Patientenkollektiv 371 diagnostizierte
Vorerkrankungen gezahlt. Jeder Patient hatte durchschnittlich 3,3 + 2 Diagnosen
(Bereich 2 - 11).

Die hochste dokumentierte Anzahl von Grunderkrankungen bezifferte sich bei
einem Patienten auf 11 Grunderkrankungen. Zu den weniger haufig erfassten
Grunderkrankungen gehoren beispielsweise das depressive Syndrom (n=5),

neoplastische Erkrankungen (n=4) und die Alkoholabhangigkeit (n=3).

Tabelle 5 Grunderkrankungen

Anzahl der Anteil der

. betroffenen

Vorerkrankung dokumentierten Patienten in
Erkrankungen (n) %
Demenz 61 95
Arterielle Hypertonie 60 54
Herzinsuffizienz 49 44
Diabetes mellitus 42 38
Z.n. Schlaganfall 26 23
Z.n. Herzinfarkt 14 13
Koronare Herzkrankheit 11 10
COPD 9 8
Periphere Arterielle 7 6

Verschlusskrankheit

Vorhofflimmern 7 6
Niereninsuffizienz 5 3
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3.5 Dokumentierte Dauermedikation im Patientenkollektiv

Anschliefend wurden die Verordnungen nach den haufigsten Hauptgruppen
Diuretika, Thrombozytenaggregationshemmer, Inhibitoren des Angiotensin
konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer) und Angiotensin-1-Rezeptor-
Antagonisten, Analgetika, Betarezeptoren-Blocker (R-Blocker),
Kalziumantagonisten, Antidiabetika (orale Antidiabetika und Insuline), Nitrate,
Magenschleimhautprotektiva, Digitalispraparate, Kalziumantagonisten, Anti-
Parkinson-Mittel und Schilddrisenhormone aufgeschlisselt. Antihypertensiva,
(Diuretika,  R-Blocker, ACE-Hemmer, AT-1-Rezeptorantagonisten  und
Kalziumantagonisten) wurden zusammengefasst und ihr Anteil an den
Gesamtverordnungen dargestellt.

Nur 3 Patienten hatten keine medikamentése Dauertherapie, ein Viertel des
Patientenkollektivs (n=28) erhielt 4-6 Wirkstoffe und knapp ein Drittel (n=33) der
Patienten hatte 6-8 verschiedene Wirkstoffe als tagliche Dauermedikation. Knapp
20% aller Patienten nahmen taglich mehr als 8 Wirkstoffe ein (vgl. Abb. 5). Ein
Patient hatte 13 Wirkstoffe als tagliche Dauermedikation.

40

35

30

25

20

15 -

10 -

Anzahl der verordnungen, n

keine Medikation  1-3 Wirkstoffe 4-6 Wirkstoffe 7-9 Wirkstoffe > 9 Wirkstoffe

Abbildung 5 Anzahl verordneter Wirkstoffe pro Patient.

Insgesamt wurden bei den 111 in die Studie eingeschlossenen Patienten 617
Verordnungen gezahlt. Demnach wurden durchschnittlich 5,6 + 2,8 Wirkstoffe
pro Patient verordnet. Die am haufigsten verordneten Wirkstoffe waren ASS
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(n=49), Furosemid (n=32), Enalapril (n=30), Metoprolol (n=28), Insuline (n=22),
ISDN (n=18) und Metamizol (n=16) (s. Tab. 6).

Von allen Substanzklassen wurden Diuretika (n=77) am haufigsten
verschrieben, gefolgt von Thrombozytenaggregationshemmern (n=53), ACE-
Hemmern (n=47), Analgetika (n=42) und Betarezeptorenblocker (n=34) (vgl.
Abb. 6). Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen, die insgesamt 10-mal und seltener
verschrieben  wurden, waren  Acetylcystein  (n=10), verschiedene
Benzodiazepine (n=10), Allopurinol (n=6), Carbamazepin (n=6), Haloperidol
(n=6), Glimepirid (n=6), Simvastatin (n=5) sowie mehr als 60 weitere
Medikamente, welche sich auf viele verschiedene Wirkstoffklassen mit

speziellen Indikationen aufteilen.

' \
Antihypertensiva 172
nlnyperiensiv 2760

Antithrombotika m 53
Analgetika m 42 : iﬁr:;ah' (n)
Antidiabetika m 33
Nitrate 4 60 29

Abbildung 6 Am haufigsten verordnete Substanzklassen.
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Tabelle 6 Haufigste Wirkstoffverordnungen

Wirkstoffe Anzahl der Wirkstoffe, n
Furosemid 32
Hydrochlorothiazid 26
Acetylsalizylsaure 49
Clopidogrel 4
Enalapril 30
Captopril 9
Metamizol 16
Fentanyl 5
Metoprolol 28
Bisoprolol 2
Insuline 22
Glibenclamid 9
Metformin 2
Isosorbiddinitrat 18
Molsidomin 8
Digitoxin 12
Digoxin 5
L-Dopa-Praparate 11
Protonenpumpeninhibitoren 12
H»>-Rezeptor-Blocker 3
Amlodipin 5
Felodipin 3
Levothyroxin 11
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3.5.1 Antihypertensive Therapie

Fasst man die unterschiedlichen Wirkstoffgruppen zusammen die zur
antihypertensiven Therapie eingesetzt werden (Diuretika, ACE-Hemmer, AT-
Rezeptorantagonisten,  Betarezeptorenblocker,  gefalBwirksame  Kalzium-
Antagonisten), findet man im Patientenkollektiv 172 Verordnungen, was einen
Anteil von 27,6% aller Verordnungen bedeutet (Abb. 7). Diese entfallen auf 54
Patienten mit bekannter arterieller Hypertonie. Demnach wurde jeder dieser
Patienten mit durchschnittlich 3,2 Antihypertensiva behandelt. Sechs Patienten
mit der Diagnose HTN waren ohne Therapie.

AT,-Rezeptor-Antagonisten

. =

Kalzium-Antagonisten L

R-Rezeptoren-Blocker

I :
-

ACE-Hemmer

N 77
Diuretika :

Abbildung 7 Anzahl verordneter Antihypertensiva.
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3.5.2 Verordnete Wirkstoffe mit vorwiegend renaler Elimination

Die am haufigsten als Dauermedikation verordneten Wirkstoffe mit Uberwiegend

renaler Elimination, also mit einem Qo-Wert < 0,5, sind in Tabelle 7 gelistet.

Tabelle 7 Wirkstoffverordnungen mit Q, -Wert <0,5

Wirkstoff v :‘rgfg:Lﬂg';n Q,-Wert
Furosemid 32 0,30
Enalapril 30 0,10
Hydrochlorothiazid 26 0,05
Captopril 9 0,15
Allopurinol 6 0,10
Digoxin 5 0,30
Ramipril 5 0,15
Ranitidin 3 0,25
Amantadin 2 0,10
Amoxicillin 2 0,12
Metformin 2 0,10
Pyridostigmin 2 0,20
Quinapril 2 0,20

Es handelt sich dabei um 126 von insgesamt 621 Verordnungen (20%). 76 von
111 Patienten wurden solche Wirkstoffe verschrieben, was fur jeden Patienten
durchschnittlich 1,65 Wirkstoffverordnungen mit einem Qp < 0,5 bedeutet. Des
Weiteren hatten 65% der Wirkstoffe einen Qo-Wert = 0,5 (siehe Abb. 8).
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5%

65%

"\Wirkstoffe Qo <05 ®Wirkstoffe Qo 20,5 “ Qo unbekannt ™ Substitute

Abbildung 8 Verteilung der Wirkstoffverordnungen mit primar renaler
und extrarenaler Elimination (%).

5% der Verordnungen dienten dazu, einen korpereigenen Mangel auzugleichen
(Kalium-, Kalziumpraparate) und wurden unabhangig von der renalen Elimination
aufgefuhrt. Bei 10% der Wirkstoffe konnten keine Studien gefunden werden, die

Angaben zum primaren Eliminationswert liefern.

3.5.3 Die Beers-Liste

Verordnungen von Wirkstoffen, die auf der Beers-Liste zu finden sind, konnte bei
17% der geriatrischen Notfallpatienten registriert werden (vgl. Abb. 9). 19
Patienten hatten mindestens eine solche Verordnung als Dauermedikation. Am
haufigsten wurden Promethazin (n=7) und Digoxin (n=5) verordnet. An dritter
Stelle fanden sich die Benzodiazepine Diazepam (n=2) und Oxazepam (n=2).
Bei einem Patienten wurden 2 Wirkstoffe aus der Beers-Liste gefunden.
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83%

“ Patienten mit Verordnung aus Beers-Liste
“Patienten ohne Verordnung aus Beers-Liste

Abbildung 9 Haufigkeit der Verordnungen aus der Beers-Liste (%).

3.6 Nierenfunktion

3.6.1 Nierenfunktion im Patientenkollektiv

Die in den Serumproben gemessenen SKr- und SCysC-Konzentrationen
betrugen im Durchschnitt 1,33 + 0,66 mg/dl und 1,78 + 0,83 mg/l wie in Tabelle 8

gezeigt. Es gab keinen signifikanten Geschlechtsunterschied.

Tabelle 8 Nierenfunktion

Gesamt Frauen Manner
Kreatinin 1,33 £ 0,66 1,26 + 0,61 1,56 + 0,78
(mg/dl) (0,49 - 3,11) (0,54 —3,11) (0,49 - 3,01)
Cystatin C 1,78 £ 0,83 1,69 +0,7 2,05+ 1,15
(mgll) (0,65 — 4,4) (0,81 — 3,99) (0,65 — 4,4)

Angegebene Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung; Streubreite in Klammern

Es zeigte sich eine starke Korrelation zwischen SCysC- und SKr-Werten (r=0,89,
p<0,01, s. Abb. 10).
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Abbildung 10 Korrelation zwischen SKr und SCysC.

93,9% aller Patienten hatten Cystatin C-Werte oberhalb der Grenze von 0,95
mg/l, wahrend nur bei 62,1% erhohte SKr-Werte gemessen wurden.

Die Schatzung der GFR, errechnet als eGFR mit der CG-Formel zeigte
signifikant niedrigere Werte im Vergleich zu den Ergebnissen aus den MDRD-,
Mayo-Klinik- und Larsson-Formeln (p < 0,001). Die hochsten eGFR-Werte
wurden mit der Mayo-Klinik-Formel bestimmt. Im Vergleich zu den Werten der
CG- und der Larsson-Formel war dies signifikant (p < 0,001 und p < 0,01), jedoch
nicht im Vergleich zu den eGFR-Werten aus der MDRD-Formel (p = 0,313).
Zudem Kkorrelierten die Cystatin C-Werte signifikant mit den eGFR-Werten der
CG-Formel (r = -0,636; p < 0,001), der MDRD-Formel (r = -0,694; p < 0,001) und
der Mayo-Klinik-Formel (r = -0,793; p < 0,001).

Die in der Studie genutzte Larsson-Formel zur Abschatzung der GFR
bertcksichtigt zwar nicht, dass einige Parameter Einfluss auf die Cystatin C-
Produktion nehmen, doch zieht man die von Sjostrom et al. entwickelte Formel
zum Vergleich hinzu, fallt auf, dass die Ergebnisse mit denen der Larsson-
Formel nahezu identisch sind (r = 0.872; p < 0,001) (s. Abb. 11).
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Abbildung 11 Korrelation zwischen der SCysC-basiert errechneten GFR
nach Larsson und nach Sjostrom.

Im Gegensatz zu den GFR-Ergebnissen aus den CG- und Mayo-Klinik-Formeln
erbrachten die MDRD- Formel und die auf SCysC basierte Formel nach Larsson
beinahe identische Ergebnisse.

Tabelle 9 Vergleich der eGFR in Abhéangigkeit von der genutzten Formel

Gesamt Frauen Manner

CG-eGFR

211 31,7154 | 381£29,3
(ml/min/1,73m?) 33,2+19,5

MDRD-eGFR

7+ 536+24,8 | 62,9+450
(ml/min/1,73m?) 55,7 £30,5

Mayo-eGFR

575+ 254 57,3 £ 22,1 58,3 + 35,2
(ml/min/1,73m?)

Larsson-eGFR

502+257 | 51,5227 46,3 £ 33,8
(ml/min/1,73m?)

Angegebene Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung
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Die folgende Abbildung 12 gibt die Anzahl der Patienten im jeweiligen Stadium
der Nierenfinsuffizienz fur die jeweiligen eGFR-Formeln wieder.
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Abbildung 12 Anzahl der Patienten pro Stadium der Niereninsuffizienz in Abhéngigkeit von der
verwendeten eGFR-Formel.

Der Anteil der Patienten mit einer eGFR unter 60ml/min/1,73m? lag bei 94% fiir
die CG-Formel, 65% fur die MDRD- und Larsson-Formel und 46% fur die Mayo-
Klinik-Formel.

Mittelt man die eGFR-Ergebnisse aus den verschiedenen Formeln, kommt man
zu dem Ergebnis, dass nur 3 Patienten eine normale Nierenfunktion und 15
Patienten eine nur geringfugige Einschrankung ihrer Nierenfunktion aufwiesen.
33 Patienten zeigten eine mittlere Einschrankung und 13 Patienten hatten zum
Zeitpunkt des akuten Notfalls eine praterminale Niereninsuffizienz. Bei 2
Patienten wurde eine terminale Niereninsuffizienz ermittelt. Insgesamt weisen
drei Viertel der Notfallpatienten eine eingeschrankte Nierenfunktion mit einer
eGFR unter 60ml/min/1,73m? auf (s. Tab.10).
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Tabelle 10 Anzahl der Patienten pro Stadium der Nierenfunktion nach K/DOQI

ittel FR
Gemltfe te eG 2 Nierenfunktion nach K/DOQI An.zahl il
[mI/min/1,73m*] Patienten, n
=90 normale Nierenfunktion 3
60 bis 89 geringfugige Einschrankung der 15
Nierenfunktion
30 bis 59 9 mittlere Einschrankung der 33
’ Nierenfunktion
15 bis 29,9 praterminale Niereninsuffizienz 13
0 bis 14,9 terminale Niereninsuffizienz 2

3.6.2 Nierenfunktion und Arzneimitteltherapie

Bei der weiteren Analyse zur Frage einer adaquaten Dosisanpassung bei
niereninsuffizienten Patienten wurden solche Patienten ausgeschlossen, bei
denen aufgrund einer fehlenden Serumprobe keine Nierenfunktion bestimmt
werden konnte. 66 Patienten standen fur die Beurteilung zur Verfugung.

Die Gesamtzahl der diesen Patienten verschriebenen Wirkstoffen lag bei 367
(Mittel 5,6 + 2,8; Bereich 0-13). Davon nahmen 35% bis zu 4 Substanzen taglich
ein und 65% hatten Uber 5 Wirkstoffe in der taglichen Dauermedikation. Bei der
Frage der Dosisanpassung fur hauptsachlich renal eliminierte Wirkstoffe wurden
Diuretika ausgeschlossen, da bei diesen Wirkstoffen eine Dosisreduktion bei
Niereninsuffizienz nicht immer sinnvoll ist.

Abgesehen von 5 Wirkstoffen war die verschriebene Tagesdosis dokumentiert
und wurde mit der durchschnittlichen Tagesdosis (DDD) der WHO (WHO 2009)
verglichen. Wie in nachfolgender Abbildung gezeigt, sind 69% dieser Wirkstoffe
in reduzierter Dosis verschrieben worden, wahrend 14% und 17% dieser
Substanzen mit hauptsachlich renaler Elimination in der Standard- oder sogar

erhohten Dosis verabreicht wurden (s. Abb.13).
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Abbildung 13 Dosierung vorwiegend renal eliminierter
Medikamente in der Gesamtkohorte.

Unter Berlcksichtigung der patientenspezifischen Nierenfunktion kann die
Arzneimitteltherapie im Patientenkollektiv als nicht adaquat beurteilt
werden. Von den 66 Patienten, bei denen die Nierenfunktion ermittelt werden
konnte, wiesen 72% der Patienten eine eingeschrankte Nierenfunktion auf. Von
diesen wurden 16% mit einer reduzierten Dosis behandelt. In zwei Dritteln der
Falle erfolgte die Therapie mit einer Standarddosierung und 14% waren auf
erhohte Dosierungen eingestellt. 7% der Patienten mit Niereninsuffizienz
wiesen die Héchstdosierung auf (vgl. Abb. 14).

7%

“ Reduzierte Dosis
“ Standarddosis

~ Erhohte Dosis

“ Hochstdosis

63%

Abbildung 14 Dosierung vorwiegend renal eliminierter
Medikamente bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.
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4. Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Altersverteilung

Auffallig bei dem untersuchten Patientenkollektiv war das hohe durchschnittliche
Lebensalter von 85,8 Jahren bei uberwiegend weiblichem Geschlecht (75%) und
Pflegebedurftigkeit im Sinne des §14 SGB Xl. Das im Vergleich zu den
untersuchten Mannern hohere Durchschnittsalter der Frauen erklart sich unter
anderem durch die hohere Lebenserwartung von Frauen in Deutschland von
mehr als 5 Jahren (Statistisches Bundesamt 2012). Dabei spielen auch
soziookonomische Faktoren und ein ungleicher Lebensstil eine Rolle.
AbschlieRend ist der Unterschied ungleicher Lebenserwartungen jedoch noch
nicht geklart worden (Luy 2006).

Vergleicht man den Anteil pflegebedurftiger Personen in Pflegeheimen
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2011) mit den eigenen Daten zeigt
sich eine recht ahnliche Verteilung der Patienten auf die dokumentierten
Altersgruppen. Berucksichtigt werden muss bei diesem Vergleich, dass jungere
Personengruppen, welche in der Gesundheitsberichterstattung des Bundes
dokumentiert wurden, nicht im Patientenkollektiv der eigenen Erhebung erfasst
worden waren. Hinsichtlich der erfassten Probanden zeigt sich jedoch eine
reprasentative Altersverteilung. So ist beispielsweise der Anteil der 66-75 Jahre
alten Personen in der Stichprobe 10,8%, in der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes bei etwa 11%. Personen im Alter zwischen 76 und 85 Jahre machten im
Patientenkollektiv.  einen  Anteil von 29,73% aus - in der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes einen Anteil von etwa 32%. Die
Patienten Uber 85 Jahren stellten in der Stichprobe mit 54,95% den groften
Anteil, unter allen Patienten in Pflegeheimen liegt der Anteil der Uber 85-Jahrigen
bei 49,01%. (vgl. Tabelle 11). Die geringfugigen Abweichungen konnen einer

leicht abweichenden Zuordnung zu den Altersklassen geschuldet sein.
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Tabelle 11 Pflegebediirftige in Pflegeheimen, eigene Darstellung nach

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2011)

Gesamt Mannlich Weiblich
2011 Absolut in% | Absolut| in% | Absolut| in%
H:,:f; 15 144|  0,02% 89| 0,04% 55| 0,01%
;g gfh‘r‘e“ter 35577 4,52%| 20867 9,99%| 14710 2,61%
gg ggsh‘r‘e“ter 20031| 2,55%| 11572| 5,54%|  8459| 1,64%
33 ggsht'e“ter 28473| 3,62%| 15014| 7,49%| 13459| 2,49%
;g gfh‘r‘e“ter 63881 8,12%| 29167 13,96%| 34714 5,91%
;g gfh‘r‘e“ter 96393| 12,25%| 34043 16,30%| 62350 10,82%
gg ggsh‘r‘e“ter 156734| 19,92%| 40697| 19,48% | 116037| 19,87%
gg "j';sht'e"ter 204929| 26,04%| 34727| 16,63%| 170202| 28,99%
;’g S'Lsh‘r‘e"ter 129837 16,50%| 17482| 8,37%| 112355 19,34%
gft:rahre und 50021| 6,47%| 5209| 2,49%| 45712| 7,89%
g::fp‘:‘gﬁrs' 786.920| 100,00% | 208.867 | 100,00% | 578.053 | 100,00%
Q:;‘;i,:,t 100,00% 26,54% 73,45%

Gemal der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2011) gestaltet sich

daruber hinaus auch die Geschlechterverteilung von Patienten in vollstationarer

Dauerpflege ahnlich der Verteilung im Patientenkollektiv. So befanden sich

2011 26,54% mannliche und 73,45% weibliche Bewohner in vollstationaren

Pflegeeinrichtungen, in der untersuchten Stichprobe liegt der Anteil bei 23%

bzw. 77%.

Patienten damit als reprasentativ gelten.

4.1.2 Verteilung der Pflegestufen

Auch hinsichtlich des Geschlechts konnen die dokumentierten

im Jahr 2003 in
Deutschland bezogen knapp die Halfte Leistungen der Pflegestufe |, 37 %
und 13 %

Von den 2,08 Millionen pflegebedurftigen Menschen

Leistungen der Pflegestufe I Leistungen der Pflegestufe |lI
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(Bundesministerium fur Familie, Senioren, Frauen und Jugend 2006). 29% lebten
dauerhaft in stationaren Einrichtungen (Wingeneld 2008). Die in der Studie
bertcksichtigten Notfallpatienten waren im gleichen Zeitraum in einem korperlich
schlechteren Zustand (34% Pflegestufe |, 32% Pflegestufe I, 24% Pflegestufe
).

Knapp zwei Drittel waren schwer- bzw. schwerstpflegebedurftig (entspricht
Pflegestufe Il und Ill), fur 13% von lhnen galt eine Hartefallregelung. Der
schlechtere korperliche Zustand der betrachteten Patienten erklart sich dadurch,
dass ausschlie3lich Patienten erfasst wurden, die sich in einer Notfallsituation
befanden und einer unmittelbaren arztlichen Behandlung bedurften. In dieses
Bild passt auch, dass uber die Halfte der Patienten an einer Demenzerkrankung
litten. Diese Erkrankung findet man sehr haufig in Pflegeheimen, denn sie geht
mit einem hohen Pflegebedarf einher und stellt den haufigsten Grund fur eine
Einweisung in eine Pflegeinstitution dar (Internet Bundesministerium fur Familie,
Senioren, Frauen und Jugend 2007). Ahnliches gilt fiir den Diabetes mellitus
(Andel et al. 2007), der mit 38% uberdurchschnittlich haufig im Vergleich zur
entsprechenden Altersgruppe (15,6%-20,5%) (Janka & Michaelis 2002) registriert
wurde. Dies kann dadurch erklart werden, dass ein wenig selbststandiger
Mensch sehr schnell mit der Behandlung seiner Krankheit Uberfordert sein kann.
Fir einen Dementen gilt dies in erhohtem Male, was eine Einweisung in eine
Betreuungsinstitution begunstigt. Solche Patienten machten einen Groldteil des
Patientenkollektivs aus: uber zwei Drittel (69%) bendtigten Hilfe fur Tatigkeiten
des alltaglichen Lebens, gut die Halfte von ihnen (57%) war sogar chronisch
bettlagerig. Vergleichende Daten aus Pflegeeinrichtungen zum Anteil

bettlageriger Bewohner konnten nicht gefunden werden.

4.1.3 Einschatzung des Ernahrungszustands

Bezlglich des Ernahrungszustandes wichen die Ergebnisse der Klassifizierung
durch den BMI deutlich von denen der klinischen Einschatzung der Notarzte ab.
Die von den Notarzten vorgenommene Kklinische Einschatzung erbrachte
wesentlich mehr unterernahrte Patienten, als die Klassifizierung anhand des BMI
(43% vs. 9%). Begrundet sein konnte dies dadurch, dass die fur die Berechnung
des BMI nétigen Daten fur Korpergewicht und KorpergroRe von den Notarzten

Uberwiegend geschatzt werden mussten. Dartber hinaus ist nicht bekannt, wie
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aktuell die den Notarzten zur Verfigung gestellten Daten in den Patientenakten
waren. Es besteht die Moglichkeit, dass diese Daten bereits veraltet waren oder
aber eine Dokumentation durch die pflegende Einrichtung ganzlich ausblieb.
Erwahnt werden muss in diesem Zusammenhang, dass auch die DGG einraumt,
dass die Berechnung es BMI zur korrekten Einschatzung des
Ernahrungszustands vor allem bei geriatrischen Patienten nicht ausreicht (DGG
2012). Vielmehr spielen auch die Mobilitat des Patienten, ein kurzfristiger
Gewichtsverlust, die Selbstandigkeit bei der Nahrungsaufnahme, die Zahl der
Mahlzeiten, die Flussigkeitszufuhr und die subjektive Gesamteinschatzung bei
der Beurteilung eine wichtige Rolle (DGG 2012). Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit konnte dies nicht explizit bertcksichtigt werden, kdnnte jedoch als Ursache
fur die abweichenden Ergebnisse der Bewertung des Ernahrungszustands in
Betracht gezogen werden.

Bei Patienten, die sich bei einem Akutereignis in einem schlechten
Allgemeinzustand befinden und im Bett liegen, ist die Fehleranfalligkeit fur eine
solche Einschatzung hoch. Bei der Berechnung des BMI (nach Aronne) lagen
funf Patienten des Kollektivs nur knapp oberhalb der Grenze zur Unterernahrung
(BMI 18,5). Die klinische Einschatzung eines erfahrenen Arztes Uber den
Ernahrungszustand eines Menschen kann als praziser bewertet werden als
KorpergrofRen- und Gewichtsschatzungen (Baker et al 1982, Kopelmann &
Lennard-Jones 2002), da die Beurteilung des Erndhrungszustandes nicht allein
durch das Verhaltnis von Korpergrolle und Korpergewicht erfolgen kann,
sondern daruber hinaus auch klinische Aspekte wie Vorerkrankungen oder
zeitnahe Krankenhausaufenthalte eine Rolle spielen konnen (Guigoz, Lauque &
Vellas 2002, Campillo et al. 2004).

Demnach waren nicht nur ein groRRer Teil unserer Patienten unterernahrt, 13,5%
waren auch exsikkiert. Demgegenuber steht, dass knapp zwei Drittel (65%) vom
Pflegepersonal gefuttert werden mussten oder ausschlief3lich Uber eine PEG-
Sonde ernahrt wurden. Eine Studie von Volkert et al. an 300 geriatrischen
Patienten Uber 75 Jahre zeigte, dass Unterernahrung bei alten Menschen ein
Problem ist. 22% dieser Patienten waren aus klinischen Aspekten unterernahrt
(Volkert et al. 1992). Dieser Anteil liegt in etwa zwischen den beiden in der Studie
erhobenen Werten des Anteils unterernahrter Patienten (43% nach Einschatzung
des NA vs. 9% durch Berechnung des BMI). Ermittelt wurde der
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Ernahrungszustand der Patienten in der Studie von Volkert et al. mittels
klinischer, anthropometrischer (Fettgewebe, Muskelmasse), biochemischer und
immunologischer Messungen. Es zeigte sich im Rahmen der Studie unter
anderem sogar eine starke Unterernahrung bei einem Funftel der untersuchten
Patienten. Die klinische Diagnose der Unterernahrung korrelierte mit niedrigen
anthropometrischen Werten. Es liel3 sich die grofdte statistische Signifikanz im
Hinblick auf die Prognose fur die Unterernahrung feststellen.

Die Unterernahrungs-Rate bei den im Rahmen der vorliegenden Studie erfassten
geriatrischen Notfallpatienten zeigte sich (nach Beurteilung der behandelnden
Notarzte) fast doppelt so hoch wie in der eben genannten Studie von Volkert et
al.. Begrindet werden kann dies eventuell dadurch, dass in die Studie von
Volkert et al. auch nicht-Notfallpatienten eingeschlossen wurden. Alle Patienten
waren zudem Dbereits stationar aufgenommen und deren vorherige
Betreuungssituation wurde zuvor nicht erfasst.

Eine Diskrepanz gab es auch fur den Anteil der als Ubergewichtig eingestuften
Patienten: 38 waren gemal} der Dokumentation der Pflegeinstitution bei einem
BMI > 25,0 Ubergewichtig. Dies wurde vom gerufenen Notarzt nur bei 34
Patienten so eingeschatzt. Ein deutliches Ubergewicht kann als augenscheinlich
angenommen werden, jedoch kann ein nur geringfugig ubergewichtiger Patient
durchaus noch normalgewichtig wirken. Diese leichte Diskrepanz kommt
wahrscheinlich durch eine schwierige Beurteilung in diesem Grenzbereich

zustande.

4.1.4 Notfalldiagnosen

Im Patientenkollektiv konnten vor allem Notfalldiagnosen fur Erkrankungen des
Herz-Kreislauf-Systems dokumentiert werden (37%), gefolgt von neurologischen
Storungen (23%), einer akuten Stérung des respiratorischen Systems (15%) und
Glucosestoffwechselentgleisungen (8%). Bei 13,5% der Patienten wurde durch
den NA eine Exsikkose diagnostiziert. Reprasentative vergleichbare Daten zu

Notarzteinsatzindikationen in Pflegeeinrichtungen existieren derzeit nicht.

Eine Vermeidung von Blutzuckerentgleisungen und Vigilanzstérungen, die auf
Elektrolytentgleisung und Exsikkose zuruckzufuhren sind, haben das Potenzial
zur Erhdohung der Lebensqualitat der Pflegeheimbewohner und fuhren dartber

hinaus zu einer Kostensenkung im Gesundheitswesen durch Vermeidung von
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Notarzteinsatzen und Krankenhauseinweisungen (Siegmund 2007). Hier kann
die Verbesserung der Ausbildung der Pflegenden angesprochen werden, da sich
eine Austrocknung leicht verhindern lie3e, wenn die Anzeichen richtig erkannt
und entsprechende Malnahmen eingeleitet werden (Suominen et al. 2007,
Volkert et al. 2009). Das sichere Management des Blutzuckerhaushaltes sollte
angesichts der hohen Pravalenz des Diabetes mellitus in Pflegeheimen zu den

Grundfertigkeiten einer Altenpflegerin / eines Altenpflegers gehoren.

4.1.5 Beurteilung der Notwendigkeit der Notarzteinsatze

In dieser Studie wurden Uberwiegend geriatrische Patienten in einer
medizinischen Notfallsituation untersucht. Die Notarzteinsatze wurden
groBtenteils in Pflegeheimen oder vergleichbaren Einrichtungen durchgefuhrt,
wobei bei jedem vierten Einsatz aus Sicht der Notarzte die Indikation fur einen
Notarzt fehlte. Einige Studien wiesen darauf hin, dass der Hausarztbesuch einer
mit einem Notarzteinsatz haufig verbundenen Einweisung in ein Krankenhaus
vorzuziehen ist, da diese immer eine Belastung fur den geriatrischen Patienten
bedeutet (Le Fur-Musquer et al. 2012). Bis heute hat sich kein standardisiertes
Beurteilungsverfahren in der Praxis durchgesetzt, welches es dem
Pflegepersonal erlaubt zu entscheiden, ob ein Notarzteinsatz angezeigt ist oder
nicht. Solche standardisierten Verfahren konnten helfen, die Notwendigkeit eines
Notarzteinsatzes besser zu beurteilen (Vincente et al. 2012). Sie kamen in den
an der Studie beteiligten Einrichtungen nicht zum Einsatz. Entsprechend erfolgte
die Bewertung einer Akutsituation im Pflegeheim subjektiv durch den
Alarmierenden (meist die Pflegekraft). Dabei ist zu berucksichtigen, dass der
Hausarzt die Patienten besser kennt als der hinzugerufene Notarzt. Der
Hausarzt kann in Kenntnis der Gesamtsituation anders auf eine akute
Erkrankung reagieren, so dass ein Einsatz nicht immer zwangslaufig mit einer
Krankenhauseinweisung einhergehen muss (Norzel 2008). So liegt
beispielsweise auch dann keine Indikation fur einen notarztlichen Einsatz oder
fur eine Krankenhauseinweisung vor, wenn die Therapie einer Unterzuckerung
mit Vigilanzstorung, ohne arztliche MalRihahme wie das Legen eines vendsen
Zugangs und anschlieBende Glukoseinfusion, durchzufihren ist. Das
Pflegepersonal selbst oder andere arztliche Einrichtungen, wie die hausarztliche

Versorgung oder der kassenarztliche Notdienst, kdnnen diese Stérung schnell
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und ambulant beheben, sofern auf eine weitere (Differential-) Diagnostik in einer
Klinik verzichtet werden kann. Es erscheint entsprechend sinnvoll,

Pflegepersonal fur diesen Zusammenhang zu sensibilisieren.

4.2 Grunderkrankungen im Patientenkollektiv

Die haufigsten Grunderkrankungen im Patientenkollektiv waren Demenz, HTN
sowie andere kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus. Insgesamt
wurden im Patientenkollektiv 371 Vorerkrankungen gezahlt, wobei auf jeden
Patienten durchschnittlich 3,3 £ 2 Diagnosen entfielen.

Mit den haufigsten Vorerkrankungen, wie HTN (49%) und der chronischen
Herzinsuffizienz (44%), liegt die analysierte geriatrische Notfallpatientenklientel
im europaischen Durchschnitt, auch wenn Vergleichsdaten nur fur Patienten bis
75 Jahren vorliegen (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2003). Eine Studie
von Meisinger et al. (2006) weist darauf hin, dass es fur die HTN durchaus
regionale Unterschiede gibt, wenn es um die Pravalenz geht. In der Studie
konnten Pravalenzen zwischen 41,4% und 60,1% (Manner) und 28,6% bis
38,5% (Frauen) gefunden werden.

Kardiovaskulare Erkrankungen wie die KHK und die PAVK sowie Ereignisse wie
Myokardinfarkt und Schlaganfall konnen eine Pflegebedurftigkeit einleiten.
Solche Patienten sind erwartungsgemall Uberdurchschnittlich haufig in
Pflegeheimen anzutreffen (Bohmer 2008). Auch in der vorliegenden Studie
wurden bei mehr als der Halfte der Patienten kardiovaskulare Erkrankungen
dokumentiert.

Bei den Akutereignissen stehen ebenfalls Storungen des Herz-Kreislauf-
Systems, wie zu erwarten (Bohmer 2008), an erster Stelle. Sie machen knapp
die Halfte aller Notfallsituationen in Pflegeheimen aus. Die kardiale
Dekompensation mit oder ohne Lungenddem, das akute Koronarsyndrom, die
kardiale Synkope und hypertensive Krise machten 87% (n=36) der Herz-
Kreislauf-Storungen aus, deren grofdter Risikofaktor nach wie vor die HTN ist.
Einige Studien konnten belegen, dass eine effektive antihypertensive Therapie
das Risiko von kardiovaskularen Ereignissen reduziert und somit das
ereignisfreie Uberleben verlangert und die Lebensqualitat gesteigert werden
kann (Franklin et al. 1997, Himmelmann et al. 1998). Dazu gehort zunachst das

Erkennen einer vorliegenden HTN. Auch wenn es im deutschsprachigen Raum
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derzeit keine entsprechende Studie zu geben scheint, weist eine Studie aus dem
englischsprachigen Raum darauf hin, dass HTN in der Gesamtbevolkerung eher

entdeckt wird als bei Pflegeheimbewohnern. (Wilper et al. 2009).

4.3 Dauermedikation
Aus dem Arzneimittelreport 2005 der GEK (Glaeske et al, 2005, GEK-

Arzneimitteldaten 2005) geht hervor, dass bis zu 90% aller Versicherten uber 65
Jahre eine Arzneimitteltherapie erhalten. Die Anzahl der verordneten Wirkstoffe
betrug dabei 55 + 0,5 fur 65-70-jahrige und stieg mit zunehmendem
Patientenalter auf 7,9 + 0,6 fur 90-jahrige Patienten. In einer deutschen Studie
(Kolzsch et al. 2010) erhielten Pflegeheimbewohner mit einem durchschnittlichen
Alter von 84 Jahren durchschnittlich 6 £ 3 Arzneimittel. Als Dauermedikation
erhielten 70% aller Bewohner Antihypertensiva. In Relation zu allen anderen
verordneten Medikamenten lag der Anteil der Antihypertensiva bei 16,9%. Auch
wenn nur wenige der betrachteten Pflegeheimbewohner mit einer inadaquaten
oder bedenklichen Therapie behandelt wurden (5,2%), erschien den Autoren vor
allem der haufige Einsatz von  Schleifendiuretika (70%  des
Verordnungsvolumens bei Diuretika, 31% des Verordnungsvolumens bei
Antihypertensiva) problematisch.

Antihypertensiva, fur die in mehreren Studien eine Senkung der
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat nachgewiesen wurde (Abrahamian &
Prager 2002, Kreutz 2007, Deutsche Hochdruckliga 2011), sind Mittel der ersten
Wahl bei Beginn der Hochdrucktherapie. Dazu zahlen ACE-Hemmer und AT1-
Rezeptorantagonisten, Betarezeptorenblocker, gefallwirksame
Kalziumantagonisten und Diuretika, hier vor allem Thiaziddiuretika (Deutsche
Hochdruckliga 2011).

In der eigenen Patientenkohorte wurden den Altersgruppen der Uber 65-jahrigen
am haufigsten ACE-Hemmer (Enalapril, Ramipril) sowie HMG-CoA-
Reduktasehemmer (Simvastatin, Atorvaststin) verschrieben. ACE-Hemmern und
HMG-CoA-Reduktasehemmern folgt das in der vorliegenden Studie am
haufigsten verordnete Diuretikum Furosemid, der Betarezeptorenblocker
Metoprolol und der Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalizylsaure. Es

lasst sich daraus erkennen, dass die antihypertensive Therapie sowie
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Thrombozytenaggregationshemmer  die  haufigsten  Arzneimitteltherapien
ausmachen.

Im untersuchten Patientenkollektiv blieben 6 Patienten mit bekannter HTN
unbehandelt. Die Ubrigen bekamen eine Kombinationstherapie aus
durchschnittlich 3,6 Antihypertensiva. Am haufigsten wurden Diuretika verordnet
und mit ACE-Hemmern und/oder einem Betarezeptorenblocker kombiniert.
Gefallwirksamen Kalziumantagonisten kam nur eine untergeordnete Rolle zu.
Dies entspricht in etwa den Daten von Kolzsch et al (2010). In der Studie, in
welche 8.685 Pflegeheimbewohner eingeschlossen und hinsichtlich der Therapie
mit Antihypertensiva untersucht wurden, waren Diuretika die am haufigsten
verordnete Wirkstoffklasse. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die
Notfallpatienten mit HTN dberwiegend keine Therapie gemall aktueller
Empfehlungen erhalten haben, da hier in erster Linie HCT das Mittel der ersten
Wahl ist, Furosemid im untersuchten Patientenkollektiv jedoch haufiger

eingesetzt wird.

Zudem waren 8 Patienten, die ein Diuretikum in ihrer Verordnung hatten,
exsikkiert. Es zeigte sich des Weiteren, dass es noch immer Patienten gibt, die
keine adaquate Therapie der HTN erhalten, obwohl diese diagnostiziert worden
war (n=6). In Anbetracht des Gewinns an Lebensqualitat im Alter durch
ereignisfreies Uberleben besteht hier Verbesserungsbedarf (Abrahamian &
Prager 2002, Kreutz 2007).

Erfreulich hingegen stimmt, dass alle Patienten mit einem kardiovaskularen
Ereignis in der Vorgeschichte (Herzinfarkt, Schlaganfall) oder einem erheblichen
Risikofaktor fur ein solches Ereignis (KHK, Vorhoffimmern) mit ASS oder
Clopidogrel behandelt waren. Augenfallig ist gleichzeitig, dass Phenprocoumon
nicht zum Einsatz kommt, obwohl dies bei Patienten mit Vorhofflimmern indiziert
ist. Moglicherweise hangt dies mit den immer wieder veroffentlichten Rote-Hand-
Briefen zu Marcumar, dem marktstarksten Praparat mit dem Wirkstoff
Phenprocoumon  zusammen  (Arzneimittelkommission  der  deutschen
Arzteschaft). Diese Annahme verbleibt jedoch auf dem Niveau einer Spekulation

und kann nicht Uberpruft werden.

Wirkstoffe aus der Gruppe der Statine, im GEK Arzneimittelreport 2005 an

zweiter Stelle, wurde mit nur 5 Verordnungen in der vorliegenden Studie
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registriert. Fur die Medikamentengruppe der Cholesterinsenker, im Speziellen fur
Pravastatin und Simvastatin, konnten mehrere Studien jedoch einen grof3en
Nutzen fur alte Menschen, Hochrisikopatienten und Patienten mit erlittenem
Herzinfarkt nachweisen. So konnten Shepherd et al. in der PROSPER-Studie
belegen, dass die Gabe von Pravastatin auch beim alten Menschen signifikant
die kardiovaskularen Ereignisse um 19% und Todesfalle um 24% senkt
(Shepherd et al. 2002). Auch fur die Gabe von Statinen bei alteren Patienten mit
einem Altersdurchschnitt von 81,4 Jahren (n=3422) konnten in einer
retrospektiven Studie von Lynch et al. (2011) positive Ergebnisse nachgewiesen
werden. Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der Verbesserung des
Allgemeinzustands bei Patienten in Rehabilitation und der Gabe von
Arzneimitteln aus der Gruppe der Statine, wobei nicht naher zwischen den
verschiedenen Wirkstoffen unterschieden wurde. Insgesamt zeigten Patienten
unter Statin-Gabe bessere Werte in der Evaluation der Alltagsfunktionen anhand
des Barthel-Score, so dass die Statin-Gabe als Gewinn fur die Rehabilitation
angesehen werden kann.

Studien, die an Hochrisikopatienten oder Patienten mit erlittenem Herzinfarkt
durchgefuhrt wurden (HPS, CARE), bestatigten fur diese Altersgruppen auch
eine signifikant reduzierte Mortalitat und eine Reduzierung des Risikos
kardiovaskularer Ereignisse um bis zu 25% (MRC/BHF 2002, Plehn et al. 1999).

Die vorgelegte Studie kommt zu dem Ergebnis, dass Statine bei
Pflegeheimbewohnern derzeit noch nicht in ausreichendem Male verordnet
werden, obwohl es sich dabei um Patienten handelt, die von einer solchen
Medikation stark profitieren wurden. Hierin wird ein groRes Potenzial zur
Steigerung der Lebensqualitat geriatrischer Patienten durch Reduzierung
kardiovaskularer Ereignisse und damit einhergehender

Krankenhauseinweisungen gesehen.

Doch auch an anderer Stelle Iasst sich die Arzneimitteltherapie des geriatrischen
Patienten verbessern. Beers et al. (2001) zeigten, dass die Verschreibung
bestimmter = Medikamente  bei  geriatrischen  Patienten  haufig zu
Krankenhausaufenthalten oder sogar zu Todesfallen fuhrt. Bei 17% der in der
vorliegenden Studie dokumentierten Patienten konnte mindestens eine

Verordnung aus der Beers-Liste (Beers et al 2001) gefunden werden. Im
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Vergleich war diese Quote in der Durchschnittsbevolkerung > 65 Jahre mit 30%
sogar noch hoher (Glaeske et al., GEK Arzneimittelreport 2005).

Neben der Liste von Beers gibt es weitere Listen zu potenziell inadaquaten
Medikamenten (Gallagher 2008, McLeod et al. 1997, Laroche 2007). Allerdings
lassen sich diese Listen nur bedingt auf den deutschen Arzneimittelmarkt
Ubertragen, da die landesspezifischen Unterschiede sehr grof3 oder die
Empfehlungen nicht konkret genug sind, um Handlungsempfehlungen fur
Deutschland ableiten zu konnen. Lediglich die PRISCUS-Liste (Holt et al. 2010)
aus Deutschland, liefert eindeutige Hinweise auf fur altere Patienten ungeeignete
Medikamente. Zudem werden fur diese Wirkstoffe besser geeignete Alternativen
aufgefuhrt. Basis fur diese Liste ist eine qualitative Analyse internationaler Listen
potenziell inadaquater Medikation (PIM-Listen), eine Literaturrecherche zu
Veroffentlichungen altersspezifischer Medikationsempfehlungen sowie der
Zusammenstellung potenziell inadaquater Medikamente fur altere Menschen
bezogen auf den deutschen Arzneimittelmarkt. Erganzt wurden die Ergebnisse
durch Experteninterviews. Einschrankend muss angemerkt werden, dass die
PRISCUS-Liste keine altersspezifischen Grenzwerte liefert (Fiss 2010). Dennoch
kann die Kenntnis dieser Verordnungshilfe fur den alten Menschen zu einer
kostengunstigen und unkomplizierten Optimierung der Arzneimitteltherapie
beitragen (Holt, Schmiedl & Thurmann 2010). Hier ist eine Sensibilisierung der

Hausarzte fur dieses Thema angezeigt.

4.4 Nierenfunktion

Eine Einschrankung der Nierenfunktion mit zunehmendem Alter wird durch die
damit einhergehenden Veranderungen der Pharmakokinetik von Wirkstoffen zu
einem wichtigen Risikofaktor im Hinblick auf die Multimedikation in dieser
Population (Beers et al. 2001). Eine reduzierte GFR ist zudem als ein
unabhangiger Pradiktor fur Mortalitat und kardiovaskulare Morbiditat anzusehen
(Sarnak at el. 2003), wobei Begleiterkrankungen wie HTN und Diabetes mellitus
die altersbedingte Nierenfunktionseinschrankung beschleunigen (Fliser 2008).

Seit Einfuhrung der Cockcroft-Gault-Formel (Cockcroft & Gault 1976) und des
Weiteren der MDRD-Formel (Levey et al. 1999) ist es allgemein anerkannt, dass

die GFR anhand der SKr-Konzentration abgeschatzt werden kann. Dennoch
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zeigte sich, dass diese Formeln die Nierenfunktion bei Gesunden zu niedrig
bestimmen (Filser et al. 2001, Rule et al. 2004, Van Den Noortgate et al. 2002).
Dies liegt darin begrindet, dass SKr-Konzentration und GFR bei Gesunden
weitaus schwacher korrelieren als bei Patienten mit chronischer
Nierenfunktionsstorung (Lin et al. 2003) bzw. die Schatzformeln an Patienten mit
eingeschrankter GFR entwickelt wurden.

Gemal den erhobenen und analysierten Daten unterschatzte die MDRD-Formel
die GFR bei 6,2% bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und bei 29%
bei gesunden Personen. Die erneut etablierten Koeffizienten fur SKr und
Geschlecht waren ahnlich denen der urspringlichen MDRD-Formel bei
chronischer Nierenerkrankung, sie waren jedoch nicht auf die gesunde
Kontrollgruppe Ubertragbar. Bei vergleichbarem SKr-Level, Alter und Geschlecht
lag die GFR bei gesunden Personen im Durchschnitt um 26% Uber der von
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (p < 0,001). Vor diesem Hintergrund
wurde eine quadratische Formel entwickelt, um die logarithmische GFR aus den
Kovariablen 1/SKr, 1/SKr?, Alter und Geschlecht zu schatzen.

Die Formel der Mayo-Klinik wurde anhand von 320 Nierenkranken und 580
Nierengesunden entwickelt und scheint daher geeigneter, die Nierenfunktion bei
Patienten mit unbekannter Nierenfunktion abzuschatzen (Rule et al. 2004). Zu
bertcksichtigen ist aulRerdem, dass es zu technisch bedingten Variationen des
bestimmten SKr in Abhangigkeit der vom Labor verwendeten Methode bzw. des
verwendeten Messgerates kommen kann. Daher variieren die Ergebnisse von
Labor zu Labor, wenn auch nur geringfugig (Coresh et al. 2002, Hallan et al.
2004, Murthy et al. 2005).

Als Ergebnis kann festgehalten werden, dass die MDRD-Formel die GFR bei
gesunden Personen systematisch unterschatzt, die Mayo-Klinik-Formel hingegen
eine genauere Schatzung der GFR ermdglicht. Dies konnte ein wichtiger Schritt
in Richtung genauerer Schatzung der GFR sein, wenn die Diagnose einer
chronischen Nierenerkrankung bislang unbekannt ist.

Daruber hinaus werden die bestimmten Werte unzuverlassig, wenn sich die GFR
akut verandert. Dies kann in Notfallsituationen der Fall sein und konnte erklaren,
weshalb ein hoher Anteil unserer Notfallpatienten eine eingeschrankte
Nierenfunktion aufwies. Weiterhin sind die etablierten Schatzformeln nicht fur die

Altersgruppe der uber 80-jahrigen validiert (Schaeffner et al. 2010). Vor allem,
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weil die Methoden zur Bestimmung der GFR bei geriatrischen Patienten noch
immer als mangelhaft bezeichnet werden kann, wurde versucht eine Formel zu
erstellen, welche speziell auf altere Patienten zugeschnitten wurde. Hierbei
wurden vor allem Vorerkrankungen und zahlreiche Risikofaktoren berucksichtigt.
Die Studie von Schaeffner et al., in welche Gesundheitsdaten von Patienten = 70
Jahre (n=2000) einbezogen wurden, beinhaltete zusatzlich eine Befragung, die
Untersuchung der Probanden und eine Cystatin C-basierte eGFR. Die
Nierenfunktion wurde mittels Messung der Plasma-Clearance von lohexol
bestimmit.

Die tatsachliche Messung der GFR erfolgte bei 610 Probanden. Zusatzlich
unterschieden die Forscher eigene Formeln basierend auf SKr (BIS1) und SKr +
Cystatin C (BIS2) (Schaeffner et al. 2012). Die angewendete BIS2 zeigte dabei
den geringsten Bias gefolgt von der BIS1 und der Cockcroft-Gault-Formel. Alle
anderen Formeln Uberschatzten die GFR bedeutend. Die geringste
Falschklassifikation fur die eGFR zeigte die BIS2-Formel. Gleichzeitig
unterstreicht dieses Ergebnis die Daten der eigenen Erhebung, in welcher die
Cockcroft-Gault-Formel am besten schatzt und somit die eGFR wahrscheinlich
den Anteil der Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion am besten
wiedergibt.

Aus den vorgenannten Grunden wurde fur die Ermittlung der Nierenfunktion des
vorgestellten Patientenkollektivs die eGFR aus den Ergebnissen aller vier
Formeln gemittelt. Daraus ergab sich, dass 72% der Notfallpatienten, fur die eine
Serumprobe zur Verfugung stand (n=66), eine klinisch relevante Einschrankung
ihrer Nierenfunktion unter 60 ml/min aufwiesen. Dies Uberrascht zunachst nicht,
da eine physiologische Abnahme der Nierenfunktion im Alter akzeptiert ist
(Behrends 2009) und sich der Patient in einer Akutsituation befand, welche die
GFR zusatzlich beeintrachtigen kann (Schwarz 2009).

Die Bestimmung der Serumkonzentration des Cystatin C soll eine zuverlassigere
Methode zur Bestimmung der Nierenfunktion sein (Dharnidharka et al. 2002,
Filser et al. 2001, Lamb et al. 2003, Laterza et al. 2002).

Bis heute sind nur einige Umstande identifiziert, die Einfluss auf die Cystatin C-
Produktion nehmen. Dazu gehort die Gabe von hohen Glukocortikoid-Dosen
sowie Storungen des Schilddrusenstoffwechsels (Filier et al. 2005). Im

Rattenversuch zeigte sich eine nicht-renale Cystatin C-Clearance von 15% der
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Gesamt-Clearance und Sjostrom et al. zeigten eine nicht-renale Cystatin C-
Clearance beim Menschen von 21 ml/min/1,73 m? (Sjéstrém et al. 2005).

Die in der eigenen Studie genutzte Larsson-Formel zur Abschatzung der GFR
berucksichtigt dies zwar nicht, zieht man jedoch die von Sjostrom et al.
entwickelte Formel zum Vergleich hinzu, fallt auf, dass die Ergebnisse mit denen
der Larsson-Formel nahezu identisch sind (r = 0.872; p < 0,001).

Obwohl zunachst behauptet wurde, dass Cystatin C-Konzentrationen
altersunabhangig seien, zeigten Finney et al. eine Referenz von 0,93-2,68 mg/l
fur die Altersgruppe 60-79 Jahre und 1,07-3,35 mg/l bei Erwachsenen alter als
80 Jahre (Finney et al. 1999). Daruber hinaus konnten Wasen et al. (2002) eine
signifikante, altersabhangige Korrelation in einer Kohorte von 315 gesunden
Erwachsenen mit einem Durchschnittsalter von 72,2 Jahren zeigen (Wasen et al.
2002). Die Autoren konstruierten regressions-basierte Referenzintervalle von 0,6-
1,3mg/l fur die Altersgruppe 65-74 Jahren und 0,7-1,47 mg/l Uber 75 Jahren.
Zieht man die allgemeinen Referenzwerte fur gesunde Erwachsene heran, liegen
93,9% der Cystatin C-Werte der geriatrischen Patienten der vorliegenden Studie
uber dem oberen Grenzwert. Bei Anwendung der altersadaptierten oberen
Referenzintervalle von Wasen et al. verringerte sich dieser Anteil auf 54,5%.
Einige Formeln zur Schatzung der GFR, basierend auf der Cystatin C-
Serumkonzentration, wurden bereits entwickelt (Burkhardt et al. 2002, Chantrel
et al. 2000, Grubb et al. 2005, Hoek et al. 2003, Larsson et al. 2004, Sjostrom et
al. 2005). Allerdings wurden auch hier geriatrische Patienten nicht in den Fokus
geruckt.

Die Schatzung der GFR bedeutet einen enormen Fortschritt fur die
Patientenversorgung in der klinischen Routine, da allein die Bestimmung des SKr
nicht ausreichend ist, wie die Ergebnisse verschiedener Studien gezeigt haben.
Nichtsdestotrotz muss der Kliniker sich ihrer Grenzen bewusst sein. Die in
Kapitel 2.3 angestellten Vergleiche der verschiedenen Bestimmungsmethoden
bei geriatrischen Notfallpatienten zeigten beinahe identische Ergebnisse fur die
MDRD- und Cystatin C-basierte eGFR. Im Gegensatz dazu ergab die Cockcroft-
Gault-Formel signifikant niedrigere Werte der eGFR, wahrend die Mayo-Klinik-
Formel die eGFR weitgehend am hochsten bestimmte. Die GFR wird mehr oder
weniger in Abhangigkeit von der genutzten Methode und Formel variieren. Es

ware daher in der klinischen Routine fur Patienten mit einer GFR knapp oberhalb
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bzw. unterhalb von 60ml/min/1,73m? empfehlenswert, zwei unterschiedliche
Schatzformeln zu wahlen.

Es sollte zu denken geben, dass knapp ein Viertel aller Patienten (n=15; 22,7%)
eine Nierenfunktion von unter 30 ml/min/1,73m? aufwiesen, sich also in einem
Stadium der praterminalen bzw. terminalen Niereninsuffizienz befanden (Stadium
IV und V KDOQI). Diese Diagnose liel3 sich aber bei nur 5 Patienten als
Vorerkrankung registrieren. Daraus ergibt sich, dass die Reduktion der
Nierenfunktion von geriatrischen Patienten, die zu einem Notfallpatienten
werden, stark unterschatzt wird. Mogliche Erklarung ist eine mit der
Notfallsituation einhergehende akute Verschlechterung der GFR. Andererseits
konnte aber auch eine systematische Unterschatzung der Nierenfunktion des
Patienten durch die behandelnden Arzte die Entstehung einer Notfallsituation
begulnstigen und die uberproportional hohe Pravalenz von
Nierenfunktionsstorungen in unserem Kollektiv von Notfallpatienten erklaren.
Aktuelle Daten zeigen eine Pravalenz der Nierenfunktionsstérung bei Alteren von
15% bei Schaeffner et al. (2010).

Im Ergebnis kann man somit festhalten, dass die GFR kostengunstig in der
hausarztlichen Versorgung durch Bestimmung des SKr und der gekurzten
MDRD-Formel nach Levey abgeschatzt werden kann. Eine sensitivere aber
derzeit noch kostenintensivere Alternative bietet die Bestimmung des Serum-

Cystatin C und die Berechnung der GRF mittels der Formel nach Larsson.

4.5 Anpassung der Pharmakotherapie

Die Evaluation der Medikation von Wirkstoffen mit Qo < 0,5 unter Ausschluss
der Diuretika zeigte, dass in Abhangigkeit von der genutzten Schatzformel bei
23% - 31% der Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73m? keine
Dosisanpassung gemald der Nierenfunktionseinschrankung erfolgte. Es muss
hier jedoch kritisch erwahnt werden, dass die DDD der verordneten Wirkstoffe
lediglich einen Anhaltspunkt fur die richtige Dosierung darstellt und keinesfalls
die jeweils erforderliche Dosierung widerspiegelt. Fur die korrekte Dosierung
eines Wirkstoffs mussen individuelle Patienten-Charakteristika, wie z.B. Alter
und Korpergewicht sowie spezielle Indikationen hinzugezogen werden, so dass
die tatsachlich indizierte Dosierung von der empfohlenen Standard-

Tagesmenge abweichen kann. Die Evaluation der krankheits- bzw.
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patientenspezifischen Dosierungen war in der vorliegenden Studie nicht

moglich.

Die bereits oben unter 4.3 diskutierte auffallig haufige Therapie mit Diuretika
kann zusatzlich zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion im
geriatrischen Kollektiv und damit zu einem erhohten Risiko fur das Auftreten von
UAW durch renal eliminierte Arzneimittel beitragen. Vor allem der hohe Einsatz
von Schleifendiuretika erscheint problematisch, da hiermit nicht selten eine
Exsikkose einherzugehen scheint. Im untersuchten Patientenkollektiv wiesen 8
Patienten, die ein Diuretikum erhielten, eine Exsikkose auf. Entsprechend ist
auch hierin ein Potenzial fur eine Anpassung der Pharmakotherapie zugunsten
des Allgemeinzustands der Patienten zu sehen. Allerdings bietet die eigene
Studie hierfur nur erste Anhaltspunkte. Konkrete Studien, die diesen
Zusammenhang fur eine altere Klientel betrachten, konnten nicht gefunden

werden.
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5. Zusammenfassung, Abstract

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die haufigsten Notfalldiagnosen und
Grunderkrankungen von Patienten aus Pflegeeinrichtungen ermittelt sowie
deren Pharmakotherapie detailliert evaluiert. Des Weiteren wurde die
Nierenfunktion der Patienten unter Verwendung der SKr- und SCysC-
Konzentration bestimmt um die Frage zu beantworten, ob Wirkstoffauswahl und
Dosierung der bestehenden Pharmakotherapie an die Nierenfunktion der

Patienten angepasst war.

Vor diesem Hintergrund wurden in einer zwolfmonatigen, prospektiven
monozentrischen Studie Patienten eingeschlossen, fur die aus einer

Pflegesituation heraus ein Notarzt alarmiert wurde.

Notfallpatienten in einer Pflegeeinrichtung haben ein uberdurchschnittlich hohes
Lebensalter (85,8 Jahre) und sind Uberwiegend weiblichen Geschlechts (75%).
Haufigste Grunderkrankungen im untersuchten Kollektiv waren Demenz, HTN
sowie andere kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus.
Durchschnittlich erhielten die Patienten 5,6 Medikamentenverordnungen.
Potenziell inadaquate Medikamente fanden sich bei 17% der Patienten (n=19).
Dabei handelte es sich v.a. um Promethazin (n=7) und Digoxin (n=5). Am
haufigsten wurden ASS (n=49), Furosemid (n=32), Enalapril (n=30), Metoprolol
(n=28), Insuline (n=22), ISDN (n=18) und Metamizol (n=16) verordnet.

Die Therapie der HTN wurde vornehmlich mit Wirkstoffen aus der Gruppe der
Diuretika durchgefuhrt (n=77). Jeder zehnte Patient mit HTN blieb unbehandelt.
Auf Verordnung von Cholesterinsenkern fur kardiovaskulare Risikopatienten

wurde nahezu vollig verzichtet.

Durch Schatzung der GFR anhand der Formeln nach Cockcroft-Gault, MDRD,
Mayo-Klinik und Larsson zeigte sich bei 72% der Patienten eine Einschrankung
der Nierenfunktion unter 60 ml/min. Von diesen Patienten erhielten Uber zwei
Drittel mindestens einen Wirkstoff mit Uberwiegend renaler Elimination. Eine
Dosisanpassung solcher Wirkstoffe erfolgte wiederum bei lediglich 69% der

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.
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Diese monozentrische Studie zeigt, dass im Datenerhebungszeitraum mehr als
jeder zehnte Notarzteinsatz in einer Pflegeeinrichtung durchgefuhrt wurde und
dass bei einer Vielzahl der behandelten Notfallpatienten ein Potential zur
Optimierung der Arzneimitteltherapie ihrer Grunderkrankungen bestand.

Vor dem Hintergrund der zunehmenden Alterung der Bevolkerung in
Deutschland und der bereits in landlichen Gebieten kritisch geringen
Hausarztdichte ist eine Versorgungslicke vor allem fur geriatrische Patienten
zu erwarten. Es fehlt derzeit noch an Losungskonzepten.

Daher zeichnet es sich ab, dass dieses Problem zukulnftig in grosserem
Umfang vom stabilen und flachendeckend vorhandenen System Rettungsdienst
kompensiert werden und die Anzahl der Notarzteinsatze in Pflegeeinrichtungen

zunehmen wird.

As part of this work, the most common emergency diagnosis and primary
diseases of patients in nursing homes were identified and their
pharmacotherapy evaluated in detail. Furthermore, the renal function of the
patients was determined to answer the question of whether by using the SCr-
and SCysC- concentration the drug selection and dosage of the concomitant

pharmacotherapy was adapted to the renal function of the patients.

Against this background in a twelve-month, prospective, monocentric study
patients were included, for whom out of a caring situation an emergency doctor

was called.

Emergency patients in a nursing home are older than the above average of age
(85.8 years) and they are predominantly female (75%).
Most common the primary diseases of the studied patients were dementia, HTN
and other cardiovascular diseases and diabetes mellitus. On average, the
patients received 5.6 prescriptions of drugs. Potentially inappropriate
medications were found in 17% of patients (n = 19). This concerns above all
promethazine (n = 7) and digoxin (n = 5). Most often ASA (n = 49), furosemide
(n = 32), enalapril (n = 30), metoprolol (n = 28) insulin (n = 22), ISDN (n = 18)

and metamizole (n = 16) were prescribed.
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The treatment of HTN was primarily performed with agents from the group of
diuretics (n = 77). Every tenth patient with HTN remained untreated. The
prescription of cholesterol-lowering drugs for cardiovascular risk patients was
almost completely given up. By estimating the GFR using the formulas
according to Cockcroft-Gault, MDRD, Mayo Clinic and Larsson, 72% of the
patients showed an insufficient renal function below 60 ml / min. Of these
patients, about two-thirds received at least one drug with predominantly renal
elimination. Dosage adjustment of such drugs was only checked at merely 69%

of the patients with insufficient renal function.

This monocentric study shows, that during the data collection period more than
every tenth intervention of an emergency doctor was carried out in a nursing
facility and that for a great number of emergency patients there existed a

potential to optimize drug therapies for the primary disease.

Against the background of an aging population in Germany and the already
critically low primary care physician density in rural areas there is to be
expected a supply gap, especially for geriatric patients. Currently there is a lack

of solution concepts.

Therefore, it is becoming apparent that in the future this problem can be
compensated on a larger scale by the solid and nationwide existing ambulance
service system and that the number of interventions of emergency doctors in

nursing homes will increase.
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Datenerfassungsbogen

Die Medikamentdse Therapie von Pflegeheimpatienten Fenummner LA R
Dokumentationsbogen

Datum | | Akutdiagnose(n)
1A.

Einsatznummer | |

2A

Notarztin/Notarzt | |
3A.

Vorerkrankungen
V.

Diabetes mellitus

NAW
RTH
NEF

Initialen 3V Z.n. apoplektischem Insult

(Vor-, Nachname) .

Z.n. Herzinfarkt

Geburtsdatum 5V.

Herzinsuffizienz

6V.

GroBe cm

V.
Gewicht Kg A
Geschlecht E 10V,
Pflegestufe .

0 (kein Pflegebedarf)

1 (Pflegebedarf ca. 1,5 h)
2 (Pflegebedarf ca. 3 h)

3 (Pflegebedarf mind. 5 h)

= <
HF (Hartefall, Pflegebedarf 24h) Vorbestehende gj._; % 5
R " s c 3
Allgemeinzustand Dauermedikation § s Es
a <

Demenz Ja | Nein
Mobil ohne Hilfe Ja | Nein 1.
Mobil mit Hilfe Ja | Nein 5
Chronisch Bettldgerig Ja | Nein
Gewindelt Ja | Nein 3.
Erndhrung 7
Selbststandig Ja | Nein
Mit Hilfe sa | Nein 5
PEG Ja | Nein 5.
Andere:

7.
Korperliche Konstitution
. 8.
Ubergewichtig
Normalgewichtig 9.
Untergewichtig m
Kachektisch ’
Exsikkiert 1.

12.

Applikation: Oral (A) PEG (B) Andere (C)
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o, §
Zusatzliche E] E 5 )
Bedarfsmedikation % s §$
[=] <
1.
2
3.
Applikation: Oral (A) PEG(B) Andere (C)

[ =]
[ &[]

[5. Vorhandene Laborparameter |
[ ]

Datum

Selbststéandige Einnahme

Verabreichung durch Personal

Keine Laborwerte vorhanden

Wert Einheit

BZ

HbA1c

Krea

Hb

K

Blutprobe entnommen?

N

Art der Einrichtung
Ambulante Hauskrankenpflege
Betreutes Wohnen
Kurzzeitpflege

Tagespflege
Seniorenwohnheim
Pflegeheim

Trager der Einrichtung
Staatlich/Kommunal
Wohlfahrtsverband/Hilfsorganisation
Konfessionell

Privat

Anderer

FA Allgemeinmedizin / Praktischer Arzt
FA Innere Medizin
Andere Fachdisziplin

Name:

Telefon:

Haufigkeit der hausarztlichen Visiten
Woche Quartal

Monat

einmal
mehrmals

V3.0

War ein Arzt notwendig?

Falls ja, Indikation am ehesten fiir
Notarzt

Kassenarztlicher Notdienst
Hausarzt

Bitte verfahren Sie nun wie folgt:

00 &

Serumrdhrchen: Bitte mittels Klebchen nur
mit Lfd. Nr. und Pat.-Initialen beschriften
und im NAW -Arztraum (neben der
Zentralgarderobe) im Kihlschrank lagern.
Darin befindet sich ein gekennzeichnetes
Behéltnis, dort werden sie bitte aufrecht
hineingestellt.

Die ausgefiillten Fragebdgen legen Sie
bitte im Arztraum in das entsprechend
gekennzeichnete Ablagefach, gegentuber
der Tdar.

VIELEN DANK!

Aufkleber fur Serumrohrchen
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