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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Mit zunehmendem Alter steigen Gebrechlichkeit, Funktionseinbuf3en,
Erkrankungen und konsekutiv das Risiko fur Polypharmazie, potentielle-
Arzneimittelinteraktionen (pDDIs) und potentiell-inadaquate-Medikationen (PIMs). Ziel
dieser Arbeit war die Ermittlung von Pravalenzen und Pradiktoren fur Polypharmazie,
pDDls und PIMs.

Methode: In elf Berliner Seniorenheimen wurden in den Jahren 2006-2007 Daten von
288 Bewohnern ab 65 Jahren erhoben. Polypharmazie wurde definiert als regelmallige
Einnahme =5 Arzneimittel. pDDIs wurden unter Nutzung der RpDoc®- und Scholz-
Datenbank (ABDA-basierend) und PIMs entsprechend der Beers-Liste (2003) und
PRISCUS-Liste (2010) analysiert. Pradiktoren wurden mit Hilfe einer binar logistischen

Regression ermittelt.

Ergebnisse: Polypharmazie-Pravalenzen bestanden bei 71,5% fur tagliche, 63,9% fur
rezeptpflichtige und 12,8% fir apothekenpflichtige Arzneimittel.

Polypharmazie begunstigende Pradiktoren sind eine niedrige Pflegestufe (OR 2,57; Klos%
1,27-5,23), Diagnosen-Anzahl (OR 1,12; Klgs% 1,03-1,21), arterielle Hypertonie (OR 2,67;
Klgs% 1,53-4,67), Herzinsuffizienz (OR 2,11; Kles% 1,13-3,97), pDDI (OR 3,17; Klgs% 1,91-
5,26) und PIMpriscus (OR 1,79; Klgs% 1,13-2,85).

Die Diagnose einer demenziellen Erkrankung (OR 0,41; Kles% 0,24-0,72) reduzierte eine
Polypharmaziewahrscheinlichkeit.

pDDI-Pradiktoren sind eine niedrige Pflegestufe (OR 3,70; Klgs% 1,83-7,45),
Polypharmazie (OR 1,89; Klgs% 1,61-2,22), Herz-Kreislauf- (OR 1,30; Klgs% 1,10-1,51),
neurologische- Erkrankungen (OR 1,45; Klosy, 1,04-2,03), Anzahl verordnender
Facharzte (OR 1,44; Klgs% 1,04-1,98), Neurologen-Verordnungen (OR 1,39; Klgs% 1,03-
1,88), Heimarzt-Verordnungen (OR 1,29; Klos% 1,19-1,40) und Einnahme von
Arzneimitteln der ATC-Klassen-A (OR 1,43; Klgs% 1,19-1,73), -C (OR 2,04; Klgs% 1,66-
2,51) und -M (OR 2,62; Klgs% 1,52-4,53) begunstigten pDDls.

Das pDDI-Risiko verringerte sich bei Senioren mit einer PEG (OR 0,19; Klgs% 0,04-0,91)
und Diagnose einer demenziellen Erkrankung (OR 0,57; Klgs, 0,38-0,86).

41,3% erhielten mindestens eine PIM entsprechend der PRISCUS-Liste (PIMpriscus) und
39,9% entsprechend der Beers-Liste (PIMseers-2003). PIMpriscus-Pradiktoren waren
Polypharmazie (OR 5,26; Klos% 2,74-10,06), pDDI (OR 1,33; Klgs% 1,09-1,62),
Neurologen-Verordnungen (OR 1,35; Klos% 1,04-1,75), Heimarzt-Verordnungen (OR
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1,19; Klos% 1,11-1,28) und Arzneimittel der ATC-Klassen-N05/06 (OR 2,46; Klgs, 1,87-
3,23), -C (OR 1,34; Klgs% 1,13-1,58) und -M (OR 1,70; Kles% 1,05-2,76).

Fazit: Gehauft an pDDI-Kombinationen beteiligt sind Diuretika (24,4%, besonders mit
Digitalisglykosiden), R-Blocker (20,2%), NSAR (16,1%), Antipsychotika (9,5%) und
Antidepressiva (7,0%).

Die haufigsten PlMpriscus waren Sedativa/Anxiolytika (22,0%, bes. langwirksame
Benzodiazepine), Antidepressiva (18,6%, bes. Amitriptylin), Herzkreislaufmedikamente
(16,1%, bes. kurzwirksames Nifedipin) und Neuroleptika (11,0%, bes. Haloperidol).
Verordnungen durch Neurologen (Art der Verordnung) und Heimarzte (hohe Quantitat
der Gesamtverordnungen) sind gehauft an pDDIs und PIMs beteiligt. Dem Heimarzt
obliegt hier eine enorme Verantwortung in der Koordination aller Facharztverordnungen

unter patienten-individueller Nutzen-Risikoabwagung.

Schlagworter: Polypharmazie, potentielle Arzneimittelinteraktion, potentiell inadaquate

Medikation, Seniorenheim, Senioren, Querschnittsstudie.

Abstract

Introduction: With aging frailty, functional losses and morbidity increase and thus the
risk for polypharmacy, potential drug-drug-interactions (pDDls) and potentially-
inappropriate-medication (PIMs). Objective of this study was the identification of

prevalences and predictors for polypharmacy, pDDIs und PIMs.

Methods: In eleven retirement-homes in Berlin (2006-2007) data were collected of 288
seniors over 65-years. Polypharmacy was defined as regular intake of 25 medical drugs.
pDDIs were analysed using RpDoc®- und Scholz-Databases (ABDA-based) and PIMs
using the Beers-list (2003) und PRISCUS-list (2010). Predictors were detected by binary

logistic regression analysis using covariates.

Results: Polypharmacy prevalences were seen 71,5% for daily, 63,9% for prescribed
and 12,8% for over-the-counter drugs.

Polypharmacy likelihood increasing predictors are low care levels (OR 2,57; Klgs, 1,27-
5,23), diagnosis-quantitiy (OR 1,12; Klgs% 1,03-1,21), arterial hypertension (OR 2,67;
Klgs% 1,53-4,67), heart-failure (OR 2,11; Klgs% 1,13-3,97), pDDI (OR 3,17; Klgs% 1,91-
5,26) and PIMpriscus (OR 1,79; Klos% 1,13-2,85).
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A diagnosis of dementia (OR 0,41; Klos% 0,24-0,72) reduced the likelihood of
polypharmacy.

pDDI likelihood increasing predictors are low care levels (OR 3,70; Klos% 1,83-7,45),
polypharmacy (OR 1,89; Kles% 1,61-2,22), cardiovascular (OR 1,30; Kles% 1,10-1,51),
neurological diseases (OR 1,45; Klgs% 1,04-2,03), number of prescribing specialists (OR
1,44; Klos% 1,04-1,98), neurologist prescriptions (OR 1,39; Kles% 1,03-1,88), general
practitioner prescriptions (OR 1,29; Klgs% 1,19-1,40) and drugs of ATC-Code-A (OR 1,43;
Klgs% 1,19-1,73), -C (OR 2,04; Klgs% 1,66-2,51) and -M (OR 2,62; Klgs% 1,52-4,53).

pDDI likelihood decreasing predictors are a PEG (OR 0,19; Klgs% 0,04-0,91) and a
diagnosis of dementia (OR 0,57; Klgs% 0,38-0,86).

41,3% received at least one PIM according to the PRISCUS-list (PIMpriscus) and 39,9%
according to the Beers-list (PIMseers-2003).

PIMeriscus likelihood increasing predictors were polypharmacy (OR 5,26; Klos% 2,74-
10,06), pDDI (OR 1,33; Kles% 1,09-1,62), neurologist prescriptions (OR 1,35; Klose, 1,04-
1,75), general practitioner prescriptions (OR 1,19; Kles% 1,11-1,28) and drugs of ATC-
Code-N05/06 (OR 2,46; Klos% 1,87-3,23), -C (OR 1,34; Kles% 1,13-1,58) and -M (OR 1,70;
Klgsy 1,05-2,76).

Conclusion: Cumulatively involved in pDDI-combinations are diuretics (24,4%,
especially with digitals glycosides), betablockers (20,2%), NSAR (16,1%), antipsychotics
(9,5%) und antidepressants (7,0%).

The most frequently PIMpriscus were 22,0% sedatives/anxiolytics (esp. long-acting
benzodiazepines), 18,6% antidepressants (esp. amitriptylines), 16,1% cardiovascular
drugs (esp. short-acting nifedipine) und 11,0% neuroleptics (esp. haloperidol).
Prescriptions from neurologists (ATC-code N drugs) and general practitioner (high
quantitiy of all prescriptions) are cumulatively involved in pDDIs und PIMs. Thus the
general practitioner has a tremendous responsibility in the coordination of all specialist

prescriptions in respect of patient-individualized risk-benefit considerations.

Keywords: Polypharmacy, potential drug-drug interactions (pDDI), potentially
inappropriate medication (PIM), retirement home, seniors, cross-sectional study.
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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

Die Lebenserwartung in Deutschland ist in den letzten Jahrzehnten durchweg gestiegen.
Das statistische Bundesamt geht bei sinkender Gesamtbevdlkerungszahl von einem
deutlichen Bevodlkerungszuwachs der uber 60-Jahrigen von 24% im Jahr 2001 auf 37%
im Jahre 2050 aus™ 144,

Entsprechend der Sterbetafeln von 2009/2011 des statistischen Bundesamtes wird in
Deutschland jeder zweite Mann mindestens 80 und jede zweite Frau mindestens 85
Jahre alt, bzw. liegt die weitere Lebenserwartung der 65-jahrigen Manner derzeit bei tber
17 und der 65-jahrigen Frauen bei Gber 20 Jahren'3,

Im Berichtszeitraum 1871-1881 lag die durchschnittiche Lebenserwartung flr
neugeborene Jungen bei 35 Jahren und 7 Monaten und fur Madchen bei 38 Jahre und 5
Monaten, 2010 waren es fur Jungen 77 Jahre und 6 Monate und fur Madchen 82 Jahre
und 7 Monate. Die Lebenserwartung hat sich in den letzten 130 Jahren also mehr als
verdoppelt. Anfang des 20. Jahrhunderts trug vor allem die Reduktion der
Kindersterblichkeit, in den letzten Jahrzehnten die Reduktion der Sterblichkeit im hoheren
Lebensalter dazu bei''.

Alterungsprozesse sind sehr komplex und interindividuell auferst variabel. Mit
zunehmendem Alter andern sich die Pharmakodynamik und —kinetik maRgeblich® 144 145,
korperliche und geistige Fahigkeiten erfahren zunehmend Einschrankungen®'.
Symptome zeigen sich, die nicht einem spezifischen Organ oder Organsystem
zuzuordnen sind, dem sogenannten geriatrischen Syndrom& 140 42 Es nehmen
chronische Erkrankungen und Co- bzw. Multimorbiditat zu. Multimorbiditat ist dabei das
Auftreten mehrerer quasi unabhangiger Erkrankungen nebeneinander'3¢; Co-Morbiditat
die Erkrankung in Zusammenhang mit einer Grunderkrankung®.

Jede Erkrankung hat dabei Auswirkungen auf die eigene Psyche, aber auch auf das
soziale Umfeld. Multimorbiditat ist oft Ursache fur vermehrten Bedarf an sozialer,
pflegerischer und arztlicher Zuwendung®. Die 0©konomische Belastung der
medikationsassoziierten Morbiditat und Mortalitat wurde dabei in den USA in den 90ern
auf ca. 130 Milliarden US-$ jahrlich geschatzt'” 72 35,

Die Unfallgefahrdung sei an dieser Stelle exkursionsartig erwahnt, die durch Einnahme
bestimmter Medikamente (z.B. psychoaktive Medikamente, Antipsychotika,
Antidepressiva, Hypnotika) steigen kann''. Immerhin stlirzen ca. ein Drittel der >65

Jahrigen mindestens einmal jahrlich. Dies verursacht Verunsicherungen, kann die
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Selbstandigkeit einschranken und letztlich bis zu Hospitalisierung und dauernder
Pflegebeddrftigkeit fiihren® 105,

Das Bestehen psychischer Beschwerden, wie z.B. demenzieller oder depressiver
Krankheitsbilder, kdénnen die Diagnosefindung somatischer Erkrankungen und die
Compliance in notwendigen Therapien erschweren, bzw. den Bedarf an medizinischen
und pflegerischen Behandlungsressourcen betrachtlich erhohen#4.

Bei etlichen Erkrankungen profitieren Patienten durch Pharmakotherapien und
Therapiekombinationen, wie auch die deutlich angestiegenen Lebenserwartungen
zeigen, wobei jedoch nicht immer Heilung oder Lebensverlangerung das primare Ziel
sind, sondern genauso auch die Linderung von Symptomen und/oder der Erhalt der
Lebensqualitat.

Derzeit kdnnen in Deutschland 65jahrige Frauen noch durchschnittlich 86,9% ihrer
verbleibenden Zeit ohne Pflegebediirftigkeit verbringen, Manner 91,4%15. Senioren leben
in Seniorenwohnheimen (SH) dann letztlich meist aufgrund malfigeblicher physischer,
sensorischer, kognitiver und/oder sozialer Einschrankungen, durch die sich die
Betroffenen nicht mehr selbstandig im eigenen Heim versorgen konnen.

Steigende Lebenserwartungen bedeuten zunehmende Co- und Multimorbiditaten der
Einzelnen mit entsprechenden Einschrankungen der individuellen Lebensqualitat und
Selbstandigkeit. Entsprechend der Multimorbiditat nimmt konsekutiv oft die
Notwendigkeit der Anzahl einzunehmender Arzneimittel (AM) zu und damit der moglichen
Polypharmazie; ebenso steigt mit der Anzahl verordneter AM die Gefahr flr potentiell
inadaquate Medikationen (PIM) und fiir potentielle Arzneimittelinteraktionen (pDDI)%.
Nicht nur fir die behandelnden Arzte bedeutet dies eine groe Verantwortung in der
bedarfsgerechten Arzneimittelversorgung. Eine adaquate, qualitativ hochwertige
therapeutische Begleitung ist eine interdisziplinare Herausforderung und erfordert eine
stete Anpassung entsprechend der aktuellen und individuellen Lebens- und
Erkrankungsumstande unter Beachtung u.a. der aktuellsten wissenschaftlichen und

ethischen Aspekte.

1.1 Polypharmazie

Der Begriff Polypharmazie oder auch Polymedikation, Multimedikation (seltener

Polypragmasie) wird oft benutzt in der Bedeutung einer gleichzeitigen Einnahme vieler
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Pharmaka, bzw. AM eines Patienten pro Tag. Dabei ist jedoch nach wie vor nicht
einheitlich definiert, ob sich die Polypharmazie nur qualitativ oder auch quantitativ
darstellen lasst?°. Einige sprechen bei Einnahme von 25 oder 27 AM von Polypharmazie;
andere beziehen es auf die Gabe von mehr AM als durch die Erkrankungen indiziert*3;
bzw. mindestens einem nicht indizierten AM®’. Einige beziehen es auf die Einnahme
mehrerer AM gleichzeitig Uber einen langeren Zeitraum hinweg®” '42. Oftmals akzeptiert
ist in Deutschland die Definition, nach der eine Polypharmazie bei gleichzeitiger
Einnahme von mind. 5 Medikamenten besteht®” 122 54,

Studien in den USA und Kanada ermittelten Pravalenzen der Polypharmazie bei
Seniorenheimbewohnern zwischen 15-40%"'” 33, In einer européischen Studie lag in
Westeuropa bei = 65-Jahrigen die Pravalenz von Polypharmazie (= 5 Medikamente) bei
> 50% und einer potentiell inadaquaten Medikation (PIM) bei ca. 20%3’. Die Shelter-
Studie in Europa zeigte Pravalenzen von Polypharmazie (5-9 AM) von fast 50% und
exzessiver Polypharmazie (210 AM) von fast 25%''".

Far die Jahre 2000 und 2009 sind Fallzahlen fur die stationare Versorgung ausgewahlter
chronischer Erkrankungen unter Berlcksichtigung des Einflusses der demographischen
Alterung untersucht worden. Die Analyse erfolgte flir die fallzahlstarksten
Diagnosegruppen  boésartiger  Neubildungen, Herz-Kreislauf-erkrankungen und
Krankheiten des Muskel-Skelettsystems und Bindegewebes. Die demographische
Alterung zeigte besonders starke Effekte bei den Diagnosegruppen Herzinsuffizienz,
zerebrovaskulare Erkrankungen und Prostatakarzinom. Des Weiteren ergaben sich
absolute Fallzahlerhdhungen besonders stark bei den Krankheiten der Wirbelsaule, des
Rickens und der Arthrose ',

In der Berliner Altersstudie BASE fanden sich bei 96% aller Studienteilnehmer (Alter>70)
mindestens eine und bei 30% funf oder mehr behandlungsbedurftige
Erkrankungen's’. Haufige Erkrankungen des Alters sind dabei vor allem
Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, aber auch psychiatrische
Krankheitsbilder wie Demenz und schmerzhafte muskuloskeletale Erkrankungen. Als
geriatrisches Syndrom werden oft altersassoziierte Symptome aufgefihrt wie kognitive
EinbuRen, Urininkontinenz, Fallneigung, Schwindel, geringer BMI, Seh- und
Horminderung'#® 23 8_Werden fiir jede der oben genannten chronischen Erkrankungen
ein bis zwei AM verordnet, so nimmt der Senior automatisch schon =5 AM ein. Dabei

sind nicht alle AM rezeptpflichtig, wie z.B. Acetylsalicylsaure, Paracetamol oder
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Ibuprofen bis 400 mg. Aber gerade NSAR, wie u.a. ASS (=500 mg) oder Ibuprofen
konnen fir Arzneimittelinteraktionen verantwortlich sein®® 9 32 ebenso wie
Phytotherapeutika und Mineralien®' 149 weshalb sie ebenso in den Analysen
bertcksichtigt werden sollten. In einer retrospektiven Beobachtungsstudie wurden Daten
aller Versicherten einer Betriebskrankenkasse in Berlin ausgewertet, die 1999
durchgehend in dieser Kasse versichert und >60 Jahre alt waren. Es fand ein Vergleich
zwischen Heimbewohnern, ambulant Pflegebedurftigen und nicht pflegebedurftigen
Senioren statt. Dabei konnten allerdings nur verschreibungspflichtige AM erfasst werden,
nicht jedoch die verschreibungsfreien Medikamente. Es bekamen 4% der Bewohner von
Senioren- und Pflegeheimen =7 AM pro Tag; 15% erhielten Verordnungen von Notarzten,
die oft als Dauertherapie beibehalten wurden'?.

Entstehende Kosten fur Polypharmazie wurden in den USA mit ca. 50 Milliarden US-
$ jahrlich angegeben??. Publikationen fiir Deutschland besagen, dass AM im Wert von
ca. 20 Milliarden Euro pro Jahr verkauft werden. Uber 60-J3hrige werden dabei im Schnitt
mit 3 AM dauertherapiert, verbrauchen 54% der AM insgesamt, obwohl sie nur ca. 22%

der Bevolkerung ausmachen#4,

1.2 Arzneimittelinteraktion (DDI)

Arzneimittelinteraktionen (Drug-Drug Interaction — DDI) kdnnen definiert werden als zwei
oder mehr AM, die miteinander interagieren, wodurch die Effektivitat oder Toxizitat eines
oder mehrerer der beteiligten AM verandert wird®®. Potentielle DDIs (pDDIs) sollten
grundsatzlich Beachtung finden, da sie vorhersagbar und damit auch potentiell
vermeidbar sind’ 7.

Studien legen nahe, dass bis zu 11% der Symptome, die Patienten beklagen, durch DDIs
verursacht werden, DDIs zu ca. 2,8% flr Krankenhausaufnahmen verantwortlich®' 7° und
mit einem erhéhten medizinischen Versorgungsbedarf assoziiert sind 6 70

Es gibt viele ermittelte, diskutierte und in Interaktionskompendien dokumentierte DDIs",
die teilweise in Praxsissoftware umgesetzt wurden®. Jedoch sind nicht alle
Interaktionen gleich gefahrlich. Es ist wichtig, die klinisch relevanten DDIs zu ermitteln,
die im Verordnungsprozess und Praxisalltag Beachtung finden sollten. Die
Arbeitsgruppe um Malone hat sich genau damit beschaftigt und 25 klinisch relevante

DDIs ermittelt, die mit hoher Wahrscheinlichkeit fur den Patienten gefahrlich werden
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konnen. Diese Kiriterien wurden unter Nutzung von Interaktionskompendien,
Literaturreviews und mit dem modifizierten Delphiverfahren in einem funfkopfigen
Expertengremium entwickelt®.

Einige Studien haben die klinische Relevanz von DDIs im ambulanten Bereich
untersucht?13 133 94 95 152 82 K7\ Rijsikofaktoren fir DDIs ermittelt** 67. So fand die
Arbeitsgruppe um Solberg heraus, dass 2,3% aller Adulten einer US- Gesundheits-
organisation in 2001 einer potenziellen DDI ausgesetzt waren'33. Malones Arbeitsgruppe
ermittelte eine Pravalenz von ca. 0,81% klinisch relevanten potentiellen DDIs in seiner
Stichprobe (USA)%.

Es wird vermutet, dass in Deutschland ca. 20.000 Menschen jahrlich durch
Pharmakaeinnahmen sterben, bzw. 7% der Todesfalle in kausalem Zusammenhang mit
der Arzneimitteleinnahme stehen und fast ein Viertel aller Krankenhausaufnahmen auf

Arzneimittelnebenwirkungen beruhen'#4.

1.3 Potentiell inadaquate Medikation (PIM)

Arzneimittel werden meist an jungen und gesunden Probanden getestet.
Dosierungsanweisungen und mogliche unerwlnschte Wirkungen werden dann
entsprechend dieser Probandengruppe angegeben. Doch Uber die Halfte aller AM (54 %)
werden Senioren ab 60 Jahren verschrieben, die bisher knapp ein Viertel der
Bevolkerung ausmachen44,

In Deutschland waren in der Arzneimittelzulassung bis vor kurzem keine eigenen
klinischen Studien mit geriatrischen Patienten vorgesehen; ausgenommen, die
Anwendung war explizit fir Senioren vorgesehen*®. Zunehmend sind Studien auch in
dieser Alterspopulation vorgesehen. Senioren und besonders Seniorinnen waren in
klinischen Studien bisher meist unterreprasentiert oder ausgeschlossen®? 85 102 100,
Senioren mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparates erhalten oft nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheumatika (NSAR). Jedoch waren in den
entsprechenden klinischen Studien nur ca. 2% der Probanden Uber 65 und nicht mal
0,1% Uber 75 Jahre alt*. Dosierungsanweisungen und potentiell unangemessene AM
sollten daher fur Senioren, ebenso wie fur Kinder, zusatzlich studiert und dokumentiert
sein®, evtl. sogar unter Beriicksichtigung zuséatzlicher Faktoren wie z.B. des

Korpergewichts und der aktuellen Leber- und Nierenparameter.
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In den USA haben 1991 Beers und Kollegen von der Universitat Georgia mit Experten
aus der Geriatrie, Pharmako-und Psychopharmakologie nach der Delphi-Methode
~EXplicit Criteria“ bzw. ,Expert Panel Criteria“ herausgearbeitet. Dabei werden AM fur
Senioren als potentiell inadaquat definiert, wenn es keinen Beweis fur deren Nutzlichkeit
gibt, die adversen Arzneimitteleffekte die mdglichen therapeutischen Effekte Gberwiegen
oder es eine sicherere Alternative gibt'! 0. Eine Uberarbeitung dieser Liste wurde 2003
von Fick und Kollegen herausgegeben3®®, die neben den zu vermeidenden Wirkstoffen
unabhangig von einer Diagnose auch AM auffuhrt, die bei bestimmten Erkrankungen
oder Diagnosen vermieden werden sollten. Eine weitere Aktualisierung der Beers-
Kriterien wurde 2012 publiziert®. Die Beers-Kriterien werden haufig zitiert bzw. fiir Studien
verwandt. Allerdings basiert die Beers-Liste auf AM, die fur den US-amerikanischen
Markt lizensiert sind. Im weiteren Verlauf wurden daher ahnliche Kriterien 1997 flr
Kanada von Mc Leod et al®, 2007 fiir Frankreich die French-Consensuslist von Laroche
et al®3 und 2011 fir den deutschsprachigen Raum die PRISCUS-Liste von Holt et al®®
publiziert. In Deutschland wurden die Beers-Kriterien zunachst 2005 unkommentiert und
gekirzt im Arzneimittelbrief'#! veroffentlicht. Der Projektverbund PRISCUS erstellte eine
fur den deutschsprachigen Raum adaptierte Liste mit 83 Wirkstoffen, die bei alteren
Menschen vermieden werden sollten®s 6.

In einer Studie wurde in acht europaischen Landern anhand der Kriterien von Beers und
McLeod nach potentiell unangemessenen Medikationen gesucht und die Ergebnisse
2005 publiziert. Ein Studienzentrum in Deutschland war vorgesehen, konnte jedoch nicht
initiiert werden, wodurch letztlich keine Daten aus Deutschland in diese Studie einflossen.
Insgesamt zeigte sich bei knapp 20% aller Patienten mindestens eine unangemessene
Medikation (mit einer Rangierbreite von 40 % in Ost- und 15 % in Westeuropa)?'. In einer
Publikation von Hosia-Randell 2008, in der PIMs entsprechend der French-Consensuslist
in deutschen SH analysiert wurden, nahmen 21,9% der Senioren mindestens eine PIM
ein®’,

SH-Bewohner sind oft pflegebedurftig aufgrund multipler, chronischer und
funktionseinschrankender Beschwerden und Erkrankungen und scheinen daher
besonders disponiert fiir Polypharmazie, PIMs'®" und DDIs.

Im deutschsprachigen Raum gibt es bislang noch vergleichsweise wenige
Untersuchungen zu Pradiktoren bezuglich PIMs entsprechend der PRISCUS-Liste und

potentiellen Arzneimittelinteraktionen in SH.
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2 FRAGESTELLUNG

In SH leben in der Regel Senioren im hoheren Lebensalter mit erhohtem Pflegebedarf
und meist mehreren gesundheitlichen Einschrankungen, die auch pharmakologisch
therapiert werden. Es muss hier nicht nur eine hohe Qualitat in der pflegerischen
Betreuung, sondern auch in der Arzneimittelverordnung angestrebt werden. Im Bereich
der Arzneimittelversorgung sind dabei nicht nur Qualitatsmalnahmen zum korrekten
Stellen der AM wichtig, sondern auch die medizinische Sensibilisierung auf
Polypharmazie, potentielle (klinisch relevante) Arzneimittelinteraktionen (pDDI) und

potentiell inadaquate Medikationen (PIM) fur Senioren ab 65 Jahren.

Bei standig neu auf den Markt strebenden Praparaten ist es ohne automatisierte
Verordnungshilfen fast unmdglich, alle AM und deren Kontraindikationen bzw.
Wechselwirkungen mit anderen Praparaten auswendig zu wissen. Allerdings dirfen die
unterstitzenden Verordnungssysteme nicht zu haufig fur quasi klinisch irrelevante DDls
alarmieren, da sonst eine Abstumpfung gegentber den Alarmen entsteht mit der Gefahr,

dass sie nicht adaquat beachtet werden®® 87 112,

Senioren, die dauerhaft in SH leben, wurden als Studienpopulation gewahlt, da hier alle
verabreichten (verschreibungs- und nicht verschreibungspflichtigen) AM dokumentiert
werden. Wegen des Stellens der AM durch das Pflegepersonal kann von einer héheren
Einnahmeadharenz der dokumentiert verordneten AM ausgegangen werden; gerade bei
Senioren mit kognitiven Einbufen. Weiterhin kann in SH auf die Dokumentationen als
Informationsquelle fur alle erhobenen Daten wie Diagnosen, Arztkontakte, verordnende
Facharzte, Verordnungsdauern, etc. zurlckgegriffen werden, wodurch die Senioren
wahrend der Datenerhebung nicht zusatzlich beansprucht werden mussen. Aulerdem
sind SH-Bewohner oft pflegebedirftig mit multiplen chronischen Beschwerden und

Erkrankungen und damit besonders disponiert fir Polypharmazie, PIMs und DDls.

Im Berliner Raum gibt es eine weitere Besonderheit bei SH, das Berliner Modell (BM);
ein Projekt, das am 26.03.1998 startete. In diesen SH sind Arzte fest angestellt oder es
gibt mit niedergelassenen Arzten Kooperationsvertrdge, wodurch eine hausérztliche
Versorgung rund um die Uhr, Regelvisiten und Fallbesprechungen gewahrleistet werden
sollen. Getragen und finanziert wird das Projekt Berliner Modell von verschie-denen
Krankenkassen, dem Senat, der Kassenarztlichen Vereinigung und der Berliner

Krankenhausgesellschaft. Von den ca. 280 SH Berlins nehmen 38 am Projekt teil 2.
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Mit der vorliegenden P3-Studie sollen Pravalenzen und mogliche Pradiktoren von
Polypharmazie, pDDIs und PIMs ermittelt werden. Wahrend bei potentiellen pDDIs die
Kombinationen bestimmter AM ausschlaggebend sind (unabhangig von Alter und
Rezeptpflichtigkeit eines AMs), so wird bei PIMs hauptsachlich von AM ausgegangen,
die Senioren ab 65 Jahren nicht mehr einnehmen sollten. Dies geschieht mittels einer
einmaligen Datenerhebung in Berliner SH bei Bewohnern ab 65 Jahren unter
Berucksichtigung weiterer erhobener Covariaten wie dokumentierten Diagnosen, Alter,
Geschlecht, Pflegestufe, SH-Betreiberform. Dabei werden die jeweils haufigsten

involvierten AM aufgefuhrt.

Ziel der Studie sind die Ermittlung der Pravalenz und mdglicher Pradiktoren fir:
¢ Polypharmazie (regelmaRige Einnahme von =5 Arzneimitteln)
e potentielle Arzneimittelinteraktionen (pDDI - Drug-Drug Interaction)

o potentiell inadaquate Medikationen (PIM) - unabhangig von der Diagnose

2.1 Polypharmazie

Ein wesentliches Ziel der Studie ist die Ermittlung der Pravalenz und moglicher
Pradiktoren fur Polypharmazie (hierbei definiert als die regelmalige Einnahme von 25
AM taglich). Pradiktoren sind mdgliche Vorhersagewerte, ermittelt Uber die parallel
erhobenen Covariaten.

Weitere Einnahmehaufigkeiten werden dargestellt unter Berlcksichtigung der AM, die
taglich und bei Bedarf eingenommen werden, bzw. rezeptpflichtiger und nicht
rezeptpflichtiger (OTC — Over The Counter) AM.

Es werden die haufigsten verordneten AM aufgelistet und einzelne exemplarisch auf die

Verordnungsdauer untersucht.

2.2 Arzneimittelinteraktion (DDI)

In der Studie werden die potentiellen Arzneimittelinteraktionen (pDDIs) analysiert als
relevante pDDIs entsprechend der RpDoc®- und als schwerwiegende pDDls
entsprechend der Scholz-Datenbank (DB). Die haufigsten pDDI-Kombinationen werden

aufgelistet, gegenubergestellt und mogliche Pradiktoren fur pDDIs gesamt ermittelt.
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2.3 Potentiell inadaquate Medikation (PIM)

In dieser Studie werden potentiell inadaquate Medikationen (PIMs) unabhangig von der
Diagnose entsprechend der Uberarbeiteten amerikanischen Beers-Liste von 2003
(PIMBeers_2003) bzw. der deutschen Ubersetzung von 2005 (PIMgeers ger 2005) und der
PRISCUS-Liste (PIMpriscus) fur den deutschsprachigen Raum vergleichend betrachtet.

Pradiktoren werden ermittelt fir die PRISCUS-Liste, da diese fur den deutschsprachigen
Raum entwickelt und konsentiert wurde und zur jetzigen Zeit die aktuellste Auflistung

darstellt.

Es soll letztlich ein Verstandnis dafur entstehen, welche AM am haufigsten verordnet
werden, bzw. am haufigsten an pDDIs und PIMs beteiligt sind. Pradiktoren sind in dieser
Studie Variablen, die als erhobene Covariaten mit dokumentiert und analysiert wurden
und eine signifikante Vorhersagewahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer
Polypharmazie, pDDI oder PIM haben.
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3 METHODIK

3.1 Studienplanung und -design

Da in Seniorenheim alle rezept- und apothekenpflichtigen Verordnungen und gestellten
Medikamente dokumentiert werden, bietet sich besonders hier eine Datenerhebung an.
Die dokumentierten Daten kdnnen vor allem im Kontext zu weiteren Informationen wie
z.B. verordnende Facharzte, Verordnungszeitraume, Diagnosen, etc. vollstandig und
zeiteffektiv erhoben werden. Dabei mussen die Senioren ihr Einverstandnis erklaren,

jedoch wahrend der Datenerhebung selbst nicht behelligt werden.

Die biometrische Planung erfolgte unter Beratung durch den Bereich Biometrie und
klinische Epidemiologie der Charité, Universtitatsmedizin Berlin. Primar wurde eine

Stichprobe von 350 Datensatzen angestrebt.

Studienprotokoll, Ethikvotum, Rekrutierung

Vor Studienbeginn wurde das Studienprotokoll Anfang 2006 der Ethikkommission
Charité Berlin zur Beratung vorgelegt. Zeitgleich zur Erstellung des Studienprotokolls
und des Informationsmaterials wurden die Adressen der aktuellen Berliner SH
recherchiert, die nach positivem Ethikvotum mittels Serienbriefen angeschrieben
wurden. Insgesamt konnten 266 SH angeschrieben, informiert und eingeladen werden,
an der Studie teilzunehmen. Letztlich fanden sich nach zwei Rekrutierungswellen 11 SH
bereit, die Studie zu unterstitzen. Die Bewohner wurden mit der monatlichen Rechnung
mittels Informationsschreibens Uber die Studie informiert zur Sicherstellung, dass die
Briefe die Senioren bzw. deren Betreuer erreichte. Weiterhin wurde damit verdeutlicht,
dass die Studie im Sinne des SH war und vom Heim unterstutzt wurde. Die
interessierten Senioren und Betreuer meldeten und informierten sich bei Fragen bei der
Studienarztin  postalisch, telefonisch oder per eMail. Die unterschriebenen
Einverstandniserklarungen wurden im eigenen SH abgegeben und gesammelt. Weder
die teilnehmenden  SH, noch die Senioren selbst erhielten eine
Aufwandsentschadigung. Die Studie wurde von der Studienarztin allein und ohne

Sponsoren durchgefuhrt.
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Einschlusskriterien

Im Zeitraum vom 30.03.2006 bis zum 22.05.2007 wurden als Querschnittsstudie in 11
Berliner SH Daten von 288 Bewohnern ab 65 Jahren erhoben, die schriftlich der

Datenerhebung zugestimmt hatten und dauerhaft in Seniorenwohnheimen lebten.

Eine Voraussetzung fir den Einschluss eines SH war, dass mindestens 10 Senioren/SH

in die Studie aufgenommen werden konnten.

Erhebungsbogen der P3-Studie

CHARITE Erhebungsbogen P3-Studie
Seite 1 von 3
BEW-ID N [ [ [ RO B

Profil des Seniorenheimes:

Grole: Q bis 50 Bewohner Q bis 100 Bewohner Q > 100 Bewohner

Heimarzt: O Angestelltim Heim O Praxis im Haus QO Praxis auRerhalb

Personalschlissel: Pflegende auf Bewohner

Anzahl Heimarzte/Station:

Soziodemografische Angaben:

Geschlecht Q mannlich Q weiblich

Altersgruppe Q 1(65-<70) Q I(70-<75) Q 1I(75-<80) O IV(80-<85)

O V(85-<90)  QVI(90-<95) QVII(295)

Pflegestufe O keine Ql ol ol QI Q unbekannt

Krankenversichert bei:

Zusatzversicherung: Q unbekannt

Klinische Angaben:

Gewicht kg

Altersdemenz: Oja QO nein QO unbekannt

Serum-Kreatinin: mg/dl zuletzt bestimmtam: Q unbekannt

GFR: ml/min zuletzt errechnetam: Q unbekannt

PEG: Qja QO nein QO unbekannt

Anzahl der Arztkontakte im letzten Quartal: O unbekannt

Bekannte Diagnosen:

Arzneimittel des Bewohners:

Substanz 01: QO tgl. O b. Bed. <

Dosierung: _ xtgl rezeptpflichtig: Qja Q nein _:g‘

Priméar verordnet von: O Heimarzt O Notarzt O Krankenhausarzt O f
o

Primér verordnet am: Q unbekannt §_
£

Substanz 02: Otgl. Ob.Bed. |£
2

Dosierung: _ xtgl rezeptpflichtig: Qja QO nein s

Primar verordnet von: O Heimarzt O Notarzt O Krankenhausarzt O g’

Primér verordnet am: Q unbekannt g

| Auf den Seiten 2 und 3 kénnen weitere Substanzen dokumentiert werden &
Doktorvater: Prof.Dr. UIch Schwantes, InsTuTTur Allgememnmedizin, Chare Mitle & +49 30450 514 714 [T+4930450514 3 TTFch schwantes@charite de
Doktorandin: Claudia Hahn, Institut fiir Allgemeinmedizin, Charité Mitte B +49 30-450 514 156 +49 30-450 514 932 claudia.hahn@charite.de

Abbildung 1: Datenerhebungsbogen
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e 120 testld: Seniorenheim Mame  |Pflegewohnhaus am Ex

ohiner

BEW/ID 11-21-1-NES Fflegende 0 proBewohner 0 Anzahl Heimarzt/Station 1 Aerzte Pro Bewohnel 4

Heimarzt
| * Angestelltim Heim ¢ Pragis im Haus " Prasiz aulerhalb |

Soziodemografische Angaben: Klinische Angaben:
Alterzdemenz

Geschlecht . Gewicht 455 F ja € nein © unbekannt | Groesse: 150

|7lﬁ mannlich @ weiblich geburtsiahr 2

Prlegestufe Serum-Kreatinin

Substanzen
i 16.03.2007
© keine © 1 1€ unbekannt g || e st T Y
SubstanzM ame [oimergel AT b
GFR
i i i i
Krankenversichert bei [A0K l 2 zuletzt eechnet am | T8.03.2008 Tagl/b. Bed |+ tgl b. bed
Zusatz Versicherung Dosie[ung| 3o ‘ 1 ‘
FEG
T ja ™ nein © unbekannt AT v
" ja @ nein T unbekarnt fezepbian
Frimar wverordnet von  [Augenarzt h
Anzahl der Arztkontakte im letzten Quartal 3 verardnet am 01.03.2008

D Diatensatz: 14 | 4 10 k| kl|k¥|von 18
iagnozen
}lF‘arkinson
Datensatz: 14 1k | M |k#]|von 13

Abbildung 2: Datenerhebungsbogen in der MS-Access-Oberflache

Datenerhebung
Eine individuell angefertigte Microsoft Access-Datenbank diente der digitalen
Speicherung der erhobenen Daten in den SH. Die SH stellten die Dokumentationsakten

der Senioren zur Verfugung, die eingewilligt hatten, an der Studie teilzunehmen.

Es wurden folgende Daten erfasst (s. Abbildung 1 und 2: Datenerhebungsbogen):

- Parameter zum Profil des Seniorenheimes (Grolde, Betreiberart [Berliner Modell])
- Parameter zur Demographie des Bewohners (Alter, Geschlecht, Pflegestufe, etc)
- Klinische Parameter (Serum-Kreatinin)

- Dokumentierte Diagnosen

- Auffuhrung der Medikamente nach

Wirkstoff-, Substanzname

Einnahme tgl. (bzw. regelmafig) oder bei Bedarf

Dosierung

Rezeptpflichtigkeit

Primar verordnender Arzt

O O O O o o

Datum der primaren Verordnung

3.2 Datenmanagement

Die Daten wurden vor Ort im SH pseudonymisiert in die MS-Access-Datenbank
eingepflegt. Die Patienteneinwilligungen mit Code-Schlussel verbleiben fur mind. 10

Jahre in den jeweiligen SH, damit nur die SH selbst bei Ubermittlung einer Bewohner-ID
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auf den Senior zurlickschlielien kénnen. Die SH erhielten nach der Datenerhebung die
Interaktionsmeldungen, Arzneimitteldopplungen und Dosierungshinweise unter Nennung
der Bewohner-ID und die Ergebnisse des Hauses, die beschrieb, wie viele AM die
Bewohner im Mittel, taglich bzw. bei Bedarf erhielten. Die Datenerhebungsbdgen werden
als MS-Access-Datenbank im Institut far Allgemeinmedizin der Charité -

Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte, ebenfalls fur mind. 10 Jahre archiviert.

ICD-10 fur Diagnosen
Die Diagnosen wurden in den SH grofdtenteils handschriftlich dokumentiert ohne Nutzung
des ICD 10-Codes. Um die Diagnosen in der Studie vergleichen zu kdnnen, wurden sie
nachtraglich  entsprechend der ICD-10-Klassifizierung fir die jeweiligen
Erkrankungsbereiche geclustert. ICD steht fur ‘Internationale statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme’ (engl.: International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems). Es wird von der WHO (World
Health Organisation) herausgegeben und ist ein international anerkanntes

Diagnoseklassifikations- und Verschlisselungssystem.

ATC-Code fur Wirkstoffe
Die Wirkstoffe wurden entsprechend ihrer Indikation dem Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen Klassifikationssystem (ATC-Code) fir AM zugeordnet. Die amtliche
Fassung des ATC-Codes wird fur Deutschland jahrlich durch das Deutsche Institut far

Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) herausgegeben°.

Die Klassifikation enthalt funf Ebenen.
Die erste Ebene (Buchstabe) umfasst 14 anatomische Hauptgruppen (nach der die AM

in der Studie gehauft gruppiert wurden):

ATCA - Alimentares System und Stoffwechsel

ATCB - Blut und blutbildende Organe

ATCC - Cardiovasculares System

ATCD - Dermatika

ATCG - Urogenitalsystem und Sexualhormone

ATCH - Hormone, systemisch (ohne Sexualhormone)

ATCJ - Antiinfektiva fur systemische Gabe

ATCL - Antineoplastische und immunmodulierende Substanzen
ATCM - Muskel- und Skelettsystem

ATCN - Nervensystem

ATCP - Antiparasitare Substanzen, Insektizide, Repellenzien
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ATCQ - Veterinarmedizinische Arzneimittel
ATCR - Respirationstrakt
ATCS - Sinnesorgane
ATCV - Verschiedene
Die zweite (2 Ziffern) und dritte Ebene ( ) strukturieren nach Therapiegruppen.

Die vierte (Buchstabe) und flnfte (2 Ziffern) Ebene sind nach der chemischen Struktur

geordnet.

Meistens haben Wirkstoffe genau einen ATC-Code, es sei denn, die Wirkstoffe haben
unterschiedliche Wirkungsweisen entsprechend ihrer Formulierung oder Dosierung und

werden fur unterschiedliche Indikationen genutzt.

Dagegen benennt der ATC-Code immer genau einen Wirkstoff.

Darstellung der Kennzeichnung am Beispiel der Acetylsalicylsaure:

Bsp: Aspirin mit der Indikation als Thrombozytenaggregationshemmer: B01/C06

1. Ebene (anatomisch): B = Blut und blutbildende Organe
2. Ebene (therapeutisch): 01 = Antithrombotische Arzneimittel
3. Ebene (therapeutisch): = Antithrombotische Arzneimittel
4. Ebene (chemisch): C = Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin
5. Ebene (chemisch): 06 = Acetylsalicylsaure
Bsp: Aspirin mit Indikation als Schmerzmittel: N0O2A01
1. Ebene (anatomisch): N = Nervensystem
2. Ebene (therapeutisch): 02 = Analgetika
3. Ebene (therapeutisch): = Andere Analgetika und Antipyretika
4. Ebene (chemisch): A = Salicylsaure und Derivate
5. Ebene (chemisch): 01 = Acetylsalicylsaure

3.3 Ermittlung der Polypharmazie

Verordnungen (verordnete AM)
Verordnungen werden verwandt bei der Ermittlung der Anzahl taglich und bei Bedarf
eingenommener AM. Wird das gleiche Praparat verordnet zur Einnahme taglich und bei
Bedarf, dann sind das zwei eigenstandige Verordnungen im Patientenblatt. Bei dem
Begriff ,Verordnung' gelten Kombinationspraparate als eine Verordnung, auch wenn

mehrere Wirstoffe enthalten sind.
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Wirkstoffe
Gleiche Wirkstoffe zahlen pro Senior nur einmal als taglicher Wirkstoff, auch wenn sie
zusatzlich bei Bedarf verordnet werden. In Kombinationspraparaten zahlen die Wirkstoffe
als die Anzahl der beinhaltenden Wirkstoffe, sobald diese auch einzeln zu beziehen
waren.
Beispiele einiger Kombinationspraparate, die nicht getrennt verschrieben werden kdnnen
und daher als ein verordnetes AM bzw. ein Wirkstoff zahlen:

e Salben (oft Gemische)
e Levodopa + Benserazid (z.B. Levodopa comp. B)

Beispiele einiger Praparate, die getrennt verschrieben werden kdnnen und daher als zwei
Wirkstoffe bei einer Verordnung zahlen:

e Calcium + Colecalciferol (z.B. Calcivit D®)
e HCT + Valsartan (z.B. Valsartan/HCT)

Apothekenpflichtige Arzneimittel (OTC)
Apothekenpflichtige AM, in der angelsachsischen Literatur ‘Over The Counter’ (OTC)
genannt, sind nur in der Apotheke, jedoch rezeptfrei, erhaltlich. Beispiele sind: ACC, ASS,
Laxantien. Weiterhin gibt es einige AM, die sowohl rezept- als auch apothekenpflichtig
sein kénnen, wie z.B. Loperamid oder Ibuprofen (< 400 bzw. > 400 mg). Da Loperamid,
Ibuprofen auch rezeptfrei als OTC (Over The Counter)-Praparate erhaltlich sind, zahlen
sie in dieser Arbeit als nicht rezeptpflichtig. Zu den OTC-Praparaten zahlen auch die

Phytopharmaka (z.B. Ginkgo, Aloe) und Mineralstoffe.

3.4 Ermittlung der pDDI mittels RpDoc®/Scholz-Datenbank

pDDIs wurden in dieser Studie ermittelt unter Nutzung von RpDoc® 2.0 (2007), einer
Software zur elektronischen Verordnungsunterstitzung, basierend auf der ABDA-
Datenbank (DB) der Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande [urspriinglich
Arbeitsgemeinschaft der Berufsvertretungen Deutscher Apotheker])? 51 50 150 Der
ABDA-Artikelstamm (Lauer-Taxe, GroRe Deutsche Spezialitdtentaxe) enthalt die Daten
aller bei der Informationsstelle fur Arzneispezialitaten (IFA, Frankfurt am Main)
gemeldeten Fertigarzneimittel, Medizinprodukte und apothekenublichen Waren, die in
Deutschland fur den Handel zugelassen sind.

Das Konzept, die Funktionalitat und die Inhalte von RpDoc® wurden zusammen mit einem

Beirat definiert, der von Prof. Dr. D. Grandt geleitet wird. Wichtige Impulse erhielt
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das Projekt durch die Zusammenarbeit mit Experten aus den USA, die auf diesem Gebiet
international flihrend sind. RpDoc® ermittelt dabei klinisch relevante DDIs, die in einem
Konsensusverfahren eines Beirates erarbeitet und stetig erganzt und aktualisiert werden
(http://www.rpdoc.de). Zusatzlich werden Interaktionen gesondert auf Grundlage der
Scholz-Datenbank angezeigt, ebenfalls ein professionelles Expertensystem zur
Sicherung der Arzneimitteltherapie (http://www.scholz-datenbank.de). RpDoc® tiberpriift
Verordnungen sowohl nach klinisch relevanten Interaktionen (unter Dosis-
Berucksichtigung) als auch Kontraindikationen, Neben-wirkungen,
indikationsspezifischen Dosierungen und Applikationsfrequenzen. Dabei werden
Dosisanpassungen nach Alter, Geschlecht, Nierenfunktion und Anwendbarkeiten in
Schwangerschaft und Stillzeit berucksichtigt.

In der Studie wurden die klinisch relevanten und moglicherweise lebensbedrohenden
pDDIs nach RpDoc® und die schwerwiegenden pDDIs entsprechend der Scholz-

Datenbank ermittelt.

3.5 Ermittlung potentiell inadaquater Medikationen (PIM) mittels

Beers- und PRISCUS-Liste
In dieser Studie wurden die Uberarbeitete 2003 Beers-Liste (PIMseers-2003), die 2005 flr
den deutschsprachigen Raum publizierte Beers-Liste aus dem Arzneimittelbrief (PIMseers-
ger-2005) und die PRISCUS Liste von 2010 (PIMeriscus) gegenubergestellt mit PIMs, die
unabhangig von einer Diagnose ab 65 Jahren vermieden werden sollten. In
die Analyse flossen ebenfalls nur die AM, die zum Erhebungszeitpunkt in Deutschland

auch zugelassen waren.

3.6 Statistische Verfahren

Die Dateneingabe und —auswertung erfolgte unter Nutzung der Programme MS-Access,
Excel und SPSS. Die Daten- und Subgruppenanalyse erfolgte explorativ. Zunachst
wurden Pravalenzen von verordneten Arzneimittel und Wirkstoffen entsprechend

einfacher Haufigkeitsverteilungen ermittelt, die an pDDIs und PIMs beteiligt sind.

Stichprobenvergleich mittels nichtparametrischer Tests
Zur Signifikanzberechnung von zwei unabhangigen Stichproben wurde der U-Test nach
Mann und Whitney oder bei Vorliegen von mehr als zwei unabhangigen Stichproben der

H-Test nach Kruskal und Wallis genutzt.
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Pradiktorenermittlung mittels binarer logistischer Regression° '8

Als Methode zur Pradiktorenermittiung wurde die binare logistische Regression gewahilt,
bei der Gruppenzugehdrigkeitswahrscheinlichkeiten*® prognostiziert werden. Dabei soll
das zu untersuchende Kriterium in Form einer dichotomen abhangigen Variablen (z.B.
Polypharmazie: ja - nein) aus den Werten anderer unabhangiger Variablen, den
Pradiktoren (Bsp: Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie etc.), vorhergesagt werden.

Die Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis beobachtet wird, wird anhand einer
logistischen Funktion definiert, die nach Sabine Fromm meist besser als eine lineare
Funktion geeignet sei, da eine Veranderung der unabhangigen Variable nicht immer eine

proportionale Veranderung der abhangigen Variablen bewirke.

Die Starke der Odds Ratio (OR) des jeweiligen Pradiktors (der unabhangigen Variablen,
z.B. Alter) kann mittels des sog. Effekt-Koeffizienten (Exp (B)) ermessen werden, der
Werte zwischen groRer 0 und +« annehmen kann. Werte >1 erhdhen, Werte <1
verringern die Wahrscheinlichkeit, dass das untersuchte Kriterium (die abhangige
Variable, z.B. Polypharmazie) auftritt. Beim 95%-Konfidenzintervall (Klos%) fir Exp(B))
sollten bei einem gut erklarenden Pradiktor (der unabhangigen Variable) beide Grenzen
>1 oder <1 liegen, um in die gleiche Richtung zu weisen*®. Exp (B) der logistischen
Regression beschreibt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des untersuchten
Kriteriums (z.B. Polypharmazie). Der Regressionskoeffizient B (Koeff B) selbst gibt einen
Hinweis auf die Einflussrichtung; ein negatives Vorzeichen bedeutet, dass mit
steigendem Wert des Pradiktors (z.B. Alter) die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten

des Kriteriums (z.B. Polypharmazie) verringert und bei positivem Vorzeichen die

Wahrscheinlichkeit erhéht wird1® 40,

Zur Beurteilung der Modellgite werden u.a. die Steigerung der Vorhersagewahr-
scheinlichkeit, die Wald-Statistik, der Hosmer-Lemeshow-Test und Nagelkerkes R-
Quadrat genutzt. Die Wald-Statistik ist der quadrierte Quotient aus dem zugehdrigen
Koeffizienten und Standardfehler (SF). Wenn das Testergebnis der Wald-Statistik
signifikant ist (p), hat der ausgewahlte Pradiktor Einfluss auf das Kriterium (z.B.
Polypharmazie). Der Hosmer-Lemeshow-Test uberpruft die Differenzen zwischen
beobachteten und erwarteten Werten; je geringer die Differenz, desto besser; p soll nicht
signifikant sein. Nagelkerkes R? ist ein BestimmheitsmaR und gibt eine Varianzaufklarung

(in %) an'® 40,
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3.7 Kreatininwerte und eGFR

Die verordneten AM sollten auch in Zusammenhang mit der errechneten Glomerularen

Filtrationsrate (eGFR) nach der Cockroft-Gault Formel beurteilt werden. Daher mussten
bei den SH, die keine angestellten Arzte haben, die behandelnden Hausarzte der
teilnehmenden Senioren angeschrieben, Uber die Studie informiert und gebeten werden,
die jungsten vorhandenen Serum-Kreatininwerte an die Studienarztin zu schicken. Die
Senioren hatten daflur eigens in der Studieneinwilligung unterschrieben, damit diese

Daten vom Hausarzt herausgegeben werden durften.

eGFR-Werte unter 50, 25 und 10ml wurden hier besonders beachtet, entsprechend der
Hinweise der RpDoc-Datenbank zur Anpassung der Dosierung bei bestimmten

nierenfunktionsabhangigen Arzneimitteln (NFA).
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4 ERGEBNISBESCHREIBUNG

4.1 Allgemein

4.1.1 Seniorenwohnheim (SH)

Von 266 angeschriebenen SH innerhalb Berlins erklarten sich 4,14% (11) aus den
Bezirken Friedrichshain-Kreuzberg, Lichtenberg, Pankow, Reinickendorf, Spandau,
Steglitz-Zehlendorf und Tempelhof-Schéneberg bereit, unentgeltlich an der Studie
teilzunehmen. In den SH selbst nahmen im Mittel 24,17% (Range: 13,3-44,3%) der
Senioren mit einer Rangierbreite von 10-41 erhobenen Datensatzen pro SH an der Studie
teil. Im Zeitraum vom 30.03.2006 bis zum 22.05.2007 wurden insgesamt 296 Datensatze
als Querschnittsstudie erhoben, wovon sieben Datensatze ausgeschlossen werden

mussten, da die Senioren bei der Datenerhebung noch nicht 65 Jahre alt waren; somit

wurden 288 Datensatze analysiert.

(Bew) (TN) Besonderheiten

___n___ | n___|TN/Bew

70 31 0,44 Rein handschriftlich gefiihrte Dokumentation
108 28 0,26
130 20 0,15 Haufig Arztkontakte per Telefon
120 16 0,13

60 10 0,17

Bis 2005 Berliner Modell, auch 2006 noch ein

0L = L Haus-/Heimarzt fiir fast alle Senioren
100 31 0,31
175 38 0,21
111 25 0,26 Standardbedarfsmedikation von 4 AM
133 41 0,31 Berliner Modell
120 23 0,19 Berliner Modell (haufig gleiche Bedarfsmedikation)
288
7] 111,5 26,18 0,24

Tabelle 1: Ubersicht der teilnehmenden Senioren in den SH und beobachtete Besonderheiten

In der Ubersichtstabelle sind die Anzahlen (n) der bewohnenden Senioren des jeweiligen
SH (Bew), der teilnehmenden Senioren (TN) und einige Besonderheiten aufgefuhrt, die

wahrend der Datenerhebung rein subjektiv auffielen.

Die Dokumentation in den SH war sehr heterogen und rangierte von rein handschriftlich

gefuhrten, bis hin zu fast ausschlieRlich digitalisierten Akten.
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4 Ergebnisse 4.1 Allgemein

Zwei SH arbeiteten nach dem ,Berliner Modell* (BM). Ein SH arbeitete bis ein Jahr vor

der Datenerhebung nach dem Berliner Modell (exBM).

4.1.2 Geschlecht und Alter

Die Geschlechtsverteilung lag bei 82,6% (238) Frauen und 17,4% (50) Mannern.
Das Alter der Senioren betrug im Mittel 85,2+8,3 Jahre (Median 86) mit einer
Rangierbreite von 65-104 Jahren.

40
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Abbildung 3: Saulendiagramm der Altersverteilung (geschlechtsgruppiert)

Manner waren im Mittel 79,7+£9,0 Jahre alt (Median 77,5; Range 65-98) und Frauen
87,0+7,6 (Median 87,0; Range 65-104). Der gruppierte Median fur das Alter in Jahren
war bei den Mannern mit xgrupmed=77,7 Jahren gut 9 Jahre geringer als bei den Frauen
mit XgrupmMed=86,7 Jahren. Diese Abweichungen waren mit p<0,001 hochst signifikant im
nichtparametrischen U-Test nach Mann und Whitney.

4.1.3 Gewicht und BMI

Das Gewicht aller teilnehmenden Bewohner rangierte zwischen 32,9-110,4 kg, wobei
10% der Bewohner unter 45 kg wogen. Der Median und Mittelwert fanden sich bei gut 60
kg. 10% der Senioren wogen Uber 80 kg. Der wunschenswerte Body Mass Index (BMI in
kg/m?) nimmt mit dem Alter leicht zu und liegt bei Senioren bei 24-29. Folgende Tabelle

zeigt die wunschenswerten BMI-Werte fur verschiedene Altersgruppen:

Alter (Jahre) | 19-24 | 25-34 | 35-44 | 45-54 | 55-64 | Ab64

BMI (kg/m? 19-24 20-25 21-26 22 - 27 23 - 28 24 - 29
Tabelle 2: Einteilung des idealen BMI nach Alter 3! (Quelle: National Research Council USA, 1989)
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4 Ergebnisse 4.1 Allgemein

Bei 275 der 288 Senioren konnte ein BMI errechnet werden. 56,7% der Senioren lagen
mit ihrem Gewicht unter dem winschenswerten Bereich, wovon 10,2% untergewichtig
(BMI <18,5) waren und 46,5% ein Risiko fur Mangelernahrung (BMI <24) hatten.

g, PR i

<18, 5 11,1 10,2
18,5 —< 24 27 551 101 44,7 128 46,5
24 -<29 16 32,7 74 32,7 90 32,7
29-<35 3 6,1 24 10,6 27 98
>35 0 - 2 0,9 2 07

[ gesamt 49  100,0 226 1000 275 100,0

Tabelle 3: Ubersicht der BMI-Verteilung der teilnehmenden Senioren

Ein knappes Drittel (32,7%) der Senioren lag mit einem BMI zwischen 24-29 im
wunschenswerten Bereich. 10,5% lagen mit dem Gewicht Uber dem winschenswerten
Bereich, wovon 9,8% adip6s (BMI 29-<35) und 0,7% stark adip6s (BMI >35) waren.

BMI Einteilung
[10,2% Untergewicht (<18,5)
[H46,5% Risiko fir Mangelernahrung (18,5-<24)
[32,7% wiinschenswert (24-<29)
[ 9,8% adipos (29-35)
[l 0,7% stark adipds (>35)

Abbildung 4: Kreisdiagramm - Haufigkeitsverteilung der BMI-Verteilung
Der niedrigste BMI lag bei 12,08 (32,9 kg), der hochste bei 37,42 (110,4 kg).

4.1.4 Pflegestufen (PS)

Pflegstufen (PS)

[ 3,1 % keine Pflegestufe
M 25,3 % Pflegestufe 1
[ 42,4 % Pflegestufe 2
[ 29,2 % Pflegestufe 3

Abbildung 5: Kreisdiagramm - Haufigkeitsverteilung der Pflegestufen
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3,1% (9) der Senioren leben im SH ohne eine Pflegestufe (PS). 25,3% (73) der Senioren
haben die PS 1, 42,4% (122) die PS 2 und 29,2 % (84) die PS 3.

8% der Manner und 2,1% der Frauen haben keine Pflegestufe.

4.1.5 Krankenversicherungen

Die Senioren waren zu 94,4% gesetzlich und zu 4,2% privat (PKV) versichert.
In den gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) waren die Senioren mit 61,1% am
haufigsten bei der AOK versichert, gefolgt von den Ersatz- (18,8%) und

Betriebskrankenkassen (13,5 %).

Krankenversicherungen

H61,1% AOK

[18,8% Ersatzkassen
13,5% BKK

E 4,2‘;‘: PKV

Bl 1,0%kA

[ 1,3% Andere

—

Abbildung 6: Kreisdiagramm - Haufigkeitsverteilung der Krankenversicherungen

4.1.6 Seniorenwohnheim-Betreiberformen

Von den elf teiinehmenden SH arbeiteten zwei nach dem Berliner Modell (BM). Hierbei
sind Arzte als Angestellte tatig und betreuen alle Senioren des Hauses als Haus-
/Heimarzt. Zusatzlich sind ambulante Facharzte fur die Senioren verantwortlich. In diesen
beiden SH wurden 22,2% (64) der Datensatze erhoben. Ein SH arbeitete bis ein Jahr vor
der Datenerhebung nach dem Berliner Modell. In diesem SH wurden 8,7% (25) der
Datensatze erhoben. In den Ubrigen acht SH betreuten verschiedene ambulante Haus-
und Facharzte die Senioren, die nach Bedarf gerufen wurden (keinBM). In Berlin
arbeiteten 38 von ca. 280 SH in Form des BM.

4.1.7 Verordnende Facharzte, Anzahl der Arztkontakte, Dauerverordnung

Die 2373 verordneten AM wurden zu 75,7% (1796) von Haus-/Heimarzten
verschrieben. 6,6% (157) der Medikamente wurden von Neurologen verschrieben,
3,3% (78) von Augenarzten und 2,2% (52) von Krankenhausarzten. Andere
verschreibende Facharzte waren Dermatologen (0,8% [19]), Psychiater (0,7% [20]) und
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in weiteren Fallen Urologen, Chirurgen, Notarzte, Orthopaden, Gynakologen, Onkologen,
Pulmologen und HNO-Arzte (1,3% (31)).

[75,7% Haus-/Heimarzt
B 6,6% Neurologe

[l 3,3% Ophthalmologe
[0 2,2% Krankenhausarzt
[ 0,8% Dermatologe

[l 0,7% Psychiater

B 1,3% weitere Fachérzte
[l 9,3% keine Angabe

Abbildung 7: Kreisdiagramm - Haufigkeitsverteilung der verordnenden Arzte

Im Durchschnitt wurden die Senioren von 3,34+1,27 verschiedenen Arzten (Median 3,0;
Range 1-7) betreut. Bei 83 Senioren fehlten Angaben zu der Anzahl der betreuenden
Arzte. Der gruppierte Median betragt fir SH, die nach dem BM arbeiteten, Xguomes=2,76,
fur den SH, der bis vor einem Jahr nach dem Berliner Modell arbeitete, Xgrupmes=2,81 und
fur die Gbrigen SH Xxgupmea=3,5 verschiedene Facharzte pro Bewohner. Dies ist signifikant
mit p=0,04 im nichtparametrischen H-Test nach Kruskal und Wallis.

In SH, die nach dem Berliner Modell arbeiten, betreuen weniger verschiedene Facharzte
die Senioren.

Jeweils in den letzten drei Monaten vor der Datenerhebung hatten die Senioren
durchschnittlich 6,67+5,28 Arztkontakte (Median 5,0; Range 0-25). Bei 4 Senioren fanden
sich keine Angaben zu Arztkontakten. Der gruppierte Median betragt fur SH, die nach
dem ,Berliner Modell* arbeiteten, Xgupmea=10,25 Arztkontakte pro Senior; fur das SH, das
bis vor einem Jahr nach dem Berliner Modell arbeitete, Xgupmea=13,67 und flr die Ubrigen
SH Xgrupmea=3,98 Arztkontakte pro Senior in den letzten drei Monaten. Dies ist hdchst
signifikant mit p<0,001 im nichtparametrischen H-Test nach Kruskal und Wallis. In SH,
die nicht nach dem Berliner Modell betrieben wurden, fanden deutlich weniger
Arztkontakte statt.

Die Rangierbreite des Einnahmezeitraumes betrug zum Zeitpunkt der Datenerhebung flr
alle Verordnungen insgesamt 0,0 bis 102,0 Monate (0-8 Jahre und 6 Monate). Der
Mittelwert liegt dabei bei 14,0+14,8 und der Median bei 9,0 Monaten. Fur 41,0% der

verordneten pDDI betrug die Einnahmedauer 212 Monate.
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4.1.8 Dokumentierte Diagnosen

Die Diagnosen wurden von Arzten freitextlich ohne Beriicksichtigung von ICD-Codes
bzw. anderer Standards dokumentiert. In den Akten der 288 Senioren wurden insgesamt
2034 Diagnosen dokumentiert mit einem Mittelwert von 7,06+£3,72 (Median 6,0; Range 0-

20) Diagnosen je Senior.

Um einen besseren Uberblick zu erhalten, wurden die Diagnosen in Anlehnung an die

ICD-10 Klassifizierung eingeteilt.

Dokumentierte Diagnosen |__Diagnosen | Senioren
Ll % ___n %

593 29,2 213 74,0
260 128 196 68,1
Muskuloskeletale Erkrankungen 259 12,7 153 53,1
Endokr.-/Erndahrungs-/Stoffwechselkrankheiten 198 9,7 147 51,0
147 7.2 99 34,4
119 5,9 94 326
117 5.8 80 278
341 16,8 - -
Gesamt  [EIEZ 100 288 100

Tabelle 4: Ubersicht der dokumentierten Diagnosen (geclustert in Anlehnung an ICD-10)

[l 29,2 Herz-Kreislauferkr.

M 12,8 Psych. Erkr.

B 12,7 Muskuloskelet. Erkr.

9,7 EndokriErnahrung/Stoffw
7,2 Verdauungssystem Erkr.
5,9 Urogenitalerkr.

5,8 Neurolog. Erkr.

4.0 Sonstige Erkr.

3,1 Ophthalmolog. Erkr.

3,0 Pulmolog. Erkr.

2,1 Hamatolog. Erkr.

1,5 Neoplast. Erkr.

1,0 Otolog. Erkr.

0,7 Dermatlog. Erkr.

0,6 Infektiolog. Erkr.

0,6 Traumalintox

Abbildung 8: Kreisdiagramm der dokumentierten Diagnosen (geclustert in Anlehnung an ICD-10)

EOEECOECOECOECED

Herz-Kreislauferkrankungen

Von den 2034 dokumentierten Diagnosen waren die Herz-Kreislauferkrankung mit
29,2% (593) der starkste Diagnose-Cluster und wurden bei 74,0% (213) der Senioren
dokumentiert. Dabei rangierten die Diagnosen von einer bis sechs Herz-

Kreislauferkrankungen je Senior. Bei jedem zweiten Senior (50,4%) wurde eine
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arterielle Hypertonie, bei jedem Dritten (33,0%) eine Herzinsuffizienz als Diagnose
dokumentiert.

Herz-Kreislauferkrankungen Diagnosen m

- nl %] nl %]
155 26,1 145 50,4
| Herzinsuffizienz | 101 17,0 95 330
91 15,3 77 267
| Herzrhythmusstérung | 73 12,3 65 226
+ Z.n. Myokardinfarkt (+15) (+2,5) (+15) (+5,2)
62 10,5 59 20,5

Ubrige Kardiovaskulidre Erkrankungen 32 5,5 27 9,4

Kardiovaskuldre Erkrankungen ges 593 100,0 213 73,96

Tabelle 5: Diagnoseniibersicht der Herz-Kreislauferkrankungen

Psychische Erkrankungen

Neben den Diagnosen rund um demenzielle Erkrankungen und Depressionen umfassten
die Ubrigen psychischen Erkrankungen u.a. Alkoholabusus/Korsakow-Syndrom (11),

Psychosen (9), Schizophrenie (8) und Bipolare Stérungen (4).

Psychische Erkrankungen | Diagnosen | Senioren |
ol %l nl %]

DemenZ|eIIe Erkrankung 174 66,9 157 54,5
43 16,5 43 14,9
43 16,5 36 12,5
260 100,0 196 68,1

Tabelle 6: Diagnoseiibersicht der psychischen Erkrankungen

Die demenziellen Erkrankungen umfassten hier kognitive Stérungen im Rahmen von
zerebrovaskularen und degenerativen Prozessen und machten 12,8% aller Diagnosen
aus. Die meisten wurden dokumentiert als Demenz (senil, vaskular, Alzheimer) oder
demenzielles Syndrom. Insgesamt hatten 54,5% (157) der Senioren eine Diagnose aus

der Gruppe der demenziellen Erkrankungen.
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4.2 Polypharmazie

4.2.1 Pravalenzen von Polypharmazie

Bei den 288 Senioren wurden insgesamt 2034 Diagnosen dokumentiert und mit 2393
Verordnungen (V) bzw. 2373 Wirkstoffen (W) behandelt.

1 n_ | wmittetwert [ SD [ Median | Range |
2034 7,07 +3,7 7 0-20
2393 8,33 +37 8 0-20
2373 8,23 +37 8 0-21

Tabelle 7: Ubersicht der Diagnosen, Verordnungen und Wirkstoffe je Senior

Im Mittel wurden pro Senior 7,07+3,7 Diagnosen dokumentiert, die mit 8,33+3,7
Verordnungen bzw. 8,23+3,7 verschiedenen Wirkstoffen behandelt wurden. Dabei
erhielten 85,4% (246) der Senioren =5 Verordnungen gesamt (Vges); bzw. 71,5% (206)
taglich (Vig)) und 69,8% (201) = 5 rezeptpflichtig (Vrzp).

AM_ 1 n 1)l n @] n [(%)]n]%)] wer Range

246 854 157 54,5 103 358 37 128 833 3,70 8 0-20
206 715 91 316 38 132 11 38 6,09 299 6 0-16
Vbs O R e e 225 1,75 2 0-9
201 698 80 27,8 29 101 13 45 592 296 6 0-17

Tabelle 8: Anzahl verordneter Arzneimittel im Uberblick
V: verordnete Arzneimittel; Vges: V-gesamt; Vigi: V-taglich; Vee: V-bei Bedarf; Vizp: V-rezeptpflichtig;

Die Senioren erhielten 210 Verordnungen zu 35,8% (103) gesamt (Vges), bzw. zu 13,2%
(38) taglich (Vig)) und zu 10,1% (29) rezeptpflichtig (Vrzp).

Wirkstoffe Mittel- EM-
L n 1) n | (% [n](c)]| n[(%)] wer Range

85,1 156 54,2 100 34,7 51 17,7 8,23 3,71 8 0-21
71,5 94 326 42 146 13 45 6,20 3,07 6 0-17
122 1 03 - - - - 2,28 1,79 2 0-10
639 74 257 31 108 9 31 5,80 2,89 6 0-17
12,8 4 14 - - - - 2,43 1,75 2 0-8

Tabelle 9: Anzahl eingenommener Wirkstoffe im Uberblick
W: Wirkstoffe; Wges:-gesamt; Wigi:-taglich; Wes:-bei Bedarf; Wizp: -rezeptpflichtig; Worc: -apothekenpflichtig;

Von den Wirkstoffen nahmen die Senioren im Mittel 6,2+3,1 taglich, bzw. 5,829
rezeptpflichtig und 2,43+1,8 rezeptfrei ein.

Genderspezifische Unterschiede waren im nichtparametrischen U-Test nach Mann und
Whitney nicht signifikant.
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4.2.2 Covariatenanalyse von Polypharmazie

O Il N P I
Polypharmazie n=82 n=206 n=288
Demographisch/Allg
Alter 85,69 86,07 0,075; 0,147 0,115
Gender (0=m; 1=w) 0,84 0,83 0,168; 0,263 0,195
BMI 23,81 23,06 0,117; 0,202 0,147
SH_Betreiberform 1,55 1,53 0,439; 0,554 0,458
Pflegestufe 1-3 1,95 2,01 0,024; 0,073 0,032
PEG 0,05 0,07 0,037; 0,095 0,044
nDiagnosen 7,45 7,07 0,000; 0,017 0,008
DDI-PIM-NFA
pPDDlges 0,57 0,47 0,000; 0,010 <0,001
PIMpriscus 0,49 0,41 0,000; 0,010 <0,001
NFAcrr<s0 0,91 0,87 0,000; 0,010 <0,001
Diagnose(-gruppen)
D_Herz-Kreislauf 0,70 0,86 0,81 0,000; 0,010 0,001
D_Herzinsuffizienz 0,21 0,38 0,33 0,000; 0,010 0,005
D_art HTN 0,32 0,57 0,50 0,000; 0,010 <0,001
D_Psychisch 0,79 0,64 0,68 0,000; 0,010 0,010
D_Demenz 0,66 0,45 0,51 0,000; 0,010 0,002
D_Neurologie 0,23 0,30 0,28 0,276; 0,384 0,272
D_Endokrinologie 0,40 0,55 0,51 0,009; 0,047 0,021
D_Gastrointestinal 0,32 0,35 0,34 0,623; 0,731 0,548
0,50 0,54 0,53 0,541;0,654 0,503
D _Urogenital 0,35 0,32 0,33 0,516; 0,630 0,534
ATC(-Gruppen)
ATC_A 0,88 0,83 0,000; 0,010 <0,001
ATC C 0,54 0,45 0,000; 0,010 <0,001
ATC B 0,90 0,78 0,000; 0,010 <0,001
ATC_M 0,33 0,25 0,000; 0,010 <0,001
ATC_N 0,93 0,88 0,000; 0,010 <0,001
ATC_NO2 0,69 0,64 0,000; 0,010 0,003
ATC_NO05-07 0,71 0,67 0,014; 0,056 0,027
ATC_ R 0,25 0,20 0,000; 0,010 0,001
ATC_S 0,27 0,23 0,002; 0,032 0,016
Verordner
nVerordnendeFA 1,73 1,68 0,130; 0,217 0,159
nArztkontakte 6,87 6,67 0,213; 0,315 0,242
V_Heimarzt 0,99 0,97 0,029; 0,082 0,031
V_Krankenhausarzt 0,04 0,05 0,495; 0,610 0,539
V_Neurologe 0,29 0,30 0,488; 0,603 0,527
0,03 0,03 0,394; 0,509 0,311

Tabelle 10: Polypharmazie und Covariaten

@ Angaben als Mittelwerte, bei bindren Werten 0=Nichtvorhandensein und 1=Vorhandensein der Covariate
SH-Betreiberform: 1=keinBM; 2=exBM; 3=BM; PEG: perkutane endoskopische Gastrostomie; nDiagnosen: Anzahl
dokumentierter Diagnosen; pDDI: Senior erhdlt mindestens eine Kombination mit potentieller Drug-Drug Interaktion
(0O=keine pDDI; 1=pDDI); NFAcrr<so: Senior erhalt mindestens ein nierenfunktionsabhéngiges Arzneimittel, das ab
einer GFR<50ml in seiner Maximaldosierung reduziert werden sollte (1=NFA); PIMpriscus: Senior erhalt mindestens
eine potentiell inadaquate Mediakation entspr. der PRISCUS-Liste (1=PIM); D_x: Dokumentation mindestens einer der
Diagnosen; D_HerzKreisl: Herz-Kreislauferkrankung; D_HI: Herzinsuffizienz; D_artHTN: arterielle Hypertonie;
D_Psych: Psychische Erkrankung; D_Neuro: Neurologische Erkrankung; D_Endokr: Endokrinologische Erkrankung;
D_GIT: Gastrointestinale Erkrankung; D_MuskSkel: Muskuloskeletale Erkrankung; D_UroGenit: Urogenitale
Erkrankung; nVerordnendeFA: Anzahl der verschiedenen verordnenden Facharzte; nArztkontakte: Anzahl der
Arztkontakte in letzten 3 Monaten; V_Arzt: Verordnungen durch jeweiligen Facharzt
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Es sind die Pravalenzen verschiedener unabhangiger Variablen als Covariaten in den
beiden Gruppen 0-4 AM (keine Polypharmazie) und 25 AM (Polypharmazie) fur die
taglichen (bzw. regelmafig) eingenommenen AM mit Hilfe nichtparametrischer U-Tests
nach Mann und Whitney analysiert worden. Dabei wurden fur die Covariaten die
Mittelwerte angegeben; bei binaren Werten ist dabei das Nichtvorhandensein der
Variablen =0 und das Vorhandensein =1 gesetzt.

In der Gruppe der Senioren, die 25 AM taglich einnahmen, war die Pflegestufe niedriger,
hatten weniger Senioren eine PEG und die Anzahl der dokumentierten Diagnosen war
hdéher. In dieser Gruppe kam signifikant haufiger mindestens eine pDDI oder PIM vor; es
wurden haufiger nierenfunktionsabhangige AM eingenommen, die ab einer GFR<50 ml
in ihrer Maximaldosierung reduziert werden sollten.

Diagnosen aus dem Bereich der Herzkreislauferkrankungen (Herzinsuffizienz und
arterielle Hypertonie) und endokrinologischer Erkrankungen kamen haufiger und aus

dem Bereich psychischer Erkrankungen (demenzielle Erkrankungen) seltener vor.

4.2.3 Pradiktoren von Polypharmazie (25 AM tgl)

Die Ermittlung moglicher Pradiktoren einer Polypharmazie erfolgte mittels binar
logistischer Regression. Die Pradiktoren sind innerhalb einzelner Gruppen
(Demographisch/Aligemein; pDDI-PIM-NFA; Diagnosen; ATC-Gruppen; Verordner)
vorwarts logistisch analysiert worden. Die abhangige Variable ist Polypharmazie der
taglich (tgl) bzw. regelmalgig eingenommenen AM mit dem Wert O=keine Polypharmazie
(<5 AM tgl) und dem Wert 1=Polypharmazie (=5 AM tgl). Das Konfidenzintervall (KI) liegt

bei 95% und die unabhdngigen Variablen (Pradiktoren) wurden in das Modell

aufgenommen bei pin<0,5 und ausgeschlossen bei pout>1,0.

Polypharmazie KoeffB Klos,
Pradiktoren

Demographisch/Allg
PS 8,362 0,015
PSO0+1 0,945 0,362 6,804 0,009 2,572 1,265 5,230
PS 2 0,741 0,321 5,322 0,021 2,098 1,118 3,937
nDiagnosen 0,109 0,042 6,782 0,009 1,115 1,027 1,210
Konstante -0,307 0,357 0,738 0,390 0,736

Tabelle 11: Polypharmaziepradiktoren (Demographisch/Allgemein)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;

PS: Pflegestufe;

275 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 6,42; p=0,600
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 72,2 auf 71,6% erniedrigend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat:7,8%
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Das Vorliegen einer niedrigen Pflegestufe (bes. 0+1) erhdhte die Wahrscheinlichkeit far

eine Polypharmazie (OR 2,57; Klos% 1,27-5,23); ebenso die zunehmende Anzahl
dokumentierter Diagnosen (OR 1,12; Klgs% 1,03-1,21).

Polypharmazie KoeffB Klose
Pradiktoren

DDI-PIM-NFA
pDDI 1,154 ,258 19,997 0,000 3,170 1,912 5,255
NFAgrr<so 0,648 0,140 21,308 0,000 1,911 1,452 2,517

0,583 0,236 6,083 0,014 1,791 1,127 2,847
| Konstante | -1,029 0,299 11,834 0,001 0,358

Tabelle 12: Polypharmaziepradiktoren (pDDI, PIM, NFA)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;

pDDI: Senior hat mindestens eine Kombination mit potentieller Drug-Drug-Interaktion; NFAcrr<so: Senior erhalt
mindestens ein nierenfunktionsabhangiges Arzneimittel, das ab einer GFR<50ml in seiner Maximaldosierung reduziert
werden sollte; PIMpriscus: Senior erhalt mindestens eine potentiell inadaquate Mediakation entsprechend der
PRISCUS-Liste

288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 10,02; p=0,260
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 71,5 auf 76,7% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat: 34,1%

Die Einnahme mindestens eines nierenfunktionsabhangigen AM, das ab einer
GFR<50ml/min in der Maximaldosierung reduziert werden sollte (OR 1,91; Klos% 1,45-
2,52), das Vorliegen mindestens einer pDDI (OR 3,17; Klos% 1,91-5,26) oder einer
PIMeriscus (OR 1,79; Klos% 1,13-2,85) erhdhten das Risiko fur Polypharmazie.

Polypharmazie KoeffB Klos,
Pradiktoren

D _artHTN 0,983 0285 11,909 0,001 2672 1529 4,669
-0,883 0,282 9,782 0,002 0414 0,238 0,719

[ DH | 0,749 0,321 5447 0,020 2114 1,127 3,965
| Konstante | 0,762 0,248 9,443 0,002 2,142

Tabelle 13: Polypharmaziepradiktoren (Diagnosen)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fur Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
D_artHTN: Diagnose arterielle Hypertonie; D_HI: Herzinsuffizienz;

288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 0,65; p=0,996
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 71,5 auf 73,3% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat: 14,8%

Bei Vorliegen der Diagnose arterielle Hypertonie (OR 2,67; Klos% 1,53-4,67) oder
Herzinsuffizienz (OR 2,11; Kles% 1,13-3,97) erhohte sich die Vorhersagewahr-
scheinlichkeit flir Polypharmazie, bei der Diagnose Demenz (OR 0,41; Klgs% 0,24-0,72)

reduzierte sie sich.

Die Einnahme mindestens eines AM aus den ATC-Klassen C (Cardiovasculares System
— Bsp.: Herzglykoside, Diuretika, Metoprolol, Enalapril) und M (Muskel- und
Skelettsystem — Bsp.: |buprofen, Diclofenac, Allopurinol) trugen als Pradiktoren am

meisten zur erhdhten Vorhersagewahrscheinlichkeit fir Polypharmazie bei; gefolgt von
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Arzneimittel aus den ATC-Klassen B (Blut und blutbildende Organe — Bsp.: ASS 100 —
375mg, Marcumar, Folsaure), N (Neurologisches System — Bsp.: Nichtopioid-Analgetika,
Antipsychotika, Anxiolytika, Hypnotika/Sedativa) und gering auch A (Alimentares System

und Stoffwechsel — Bsp.: Laxantien, Omeprazol, Buscopan) und R (Respiratorisches

System — Bsp.: Inhalative Sympathomimetika, Expektorantien).

Polypharmazie KoeffB Klos
Pradiktoren

ATC(-Gruppen

2,597 0417 38,699 0,000 13,423 5,923 30,424
2,927 0660 19,687 0,000 18,680 5126 68,076
1,685 0,395 18,177 0,000 5,392 2,485 11,700
1,782 0,517 11,866 0,001 5,943 2156 16,381
1,398 0,445 9,881 0,002 4,048 1,693 9,681
1,417 0,584 5,899 0,015 4,126 1,315 12,951
| Konstante | -4858 0,792 37,662 0,000 0,008

Tabelle 14: Polypharmaziepradiktoren (ATC)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
ATC_C/M/B/N/AJ/R: Senior erhalt mind ein AM aus der jeweiligen ATC-Gruppe

n = 288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 2,99; p=0,89
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 71,5 auf 84,7% erhéhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat: 54,4%

Anzahl verordnender Facharzte, Arztkontakte

Die Anzahl verschiedener verordnender Facharzte und die Anzahl der Arztkontakte in
den jeweils letzten drei Monaten waren in der P3-Studie keine signifikanten Pradiktoren
fur eine Polypharmazie

4.2.4 Pradiktoren von exzessiver Polypharmazie 210 AM

In Analogie zur Polypharmazie wurden Pradiktoren flr die exzessive Polypharmazie (=10
AM) ermittelt.

Polypharmazie KoeffB Klsse,
Pradiktoren

Demographisch/Allg

BMI ,080 ,037 4,719 ,030 1,083 1,008 1,164
Konstante -3,672 ,925 15,758 ,000 ,025
Tabelle 15: exzessive Polypharmaziepradiktoren (Demographisch/Allgemein)
KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
BMI: Body Mass Index

n=275 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 4,80; p=0,78
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 85,1 auf 85,1 % erhéhend; Varianzaufklarung Nagelkerkes R-Quadrat:3,0%

Mit zunehmendem BMI stieg das Risiko (OR 1,08; Kles% 1,01-1,16) fur eine exzessive
Polypharmazie.
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Polypharmazie KoeffB Klgsv,
Pradiktoren

DDI-PIM-NFA
pDDI 1,812 416 18,945 0,000 6,120 2,707 13,837
NFAGFr<s0 1,937 1,038 3,483 0,062 6,941 0,907 53,100
Konstante -4,698 1,074 19,153 0,000 ,009

Tabelle 16: exzessive Polypharmaziepradiktoren (DDI, PIM, NFA)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;

pDDI: Senior erhalt mindestens eine Kombination mit potentieller Drug-Drug-Interaktion; NFAcrr<so: Senior erhalt
mindestens ein nierenfunktionsabhangiges Arzneimittel, das ab einer GFR<50ml in seiner Maximaldosierung
reduziert werden sollte

n = 288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 0,28; p=0,87
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 85,4 auf 85,4% erhéhend; Varianzaufklarung Nagelkerkes R-Quadrat:17,9%

Das Vorliegen mindestens einer pDDI (OR 6,12; Klos% 2,71-13,84) erhohte das Risiko fur

eine exzessive Polypharmazie. Die Einnahme mindestens eines

nierenfunktionsabhangigen AM, das ab einer GFR<50mI/min in der Maximaldosierung
reduziert werden sollte (OR 6,94; Klosy, 0,91-53,10), erhoht ebenfalls das Risiko,
allerdings ist das Konfidenzintervall sehr weit und die beiden Grenzwerte liegen unter und

uber 1. Damit ist dieser Pradiktor fraglich.

Polypharmazie KoeffB Klos
Pradiktoren

Diagnose(-gruppen
D_artHTN 0,685 0,346 3,915 0,048 1,985 1,006 3,913
-2,152 0,273 62,217 0,000 0,116

Tabelle 17: exzessive Polypharmaziepradiktoren (Diagnosen)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
D_artHNT: Diagnose arterielle Hypertonie

n = 288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 0,00;
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 85,4 auf 85,4% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerkes R-Quadrat:2,5%

Bei Vorliegen der Diagnose arterielle Hypertonie (OR 1,99; Klgs%, 1,01-3,91) war das

Risiko fur eine exzessive Polypharmazie erhoht.

Polypharmazie KoeffB Klgs,
Pradiktoren

Verordner

nVerordner ,608 ,216 7,894 ,005 1,836 1,202 2,806
Konstante -2,840 ,445 40,691 ,000 ,058

Tabelle 18: exzessive Polypharmaziepradiktoren (Verordner)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert flr Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
nVerordner: Anzahl verordnender Facharzte; V_Arzt: Verordnungen durch jeweiligen Facharzt

n = 288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 0,31; p=0,86
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 85,2 auf 85,2% erhéhend; Varianzaufklarung Nagelkerkes R-Quadrat:4,8%

Mit Zunahme der Anzahl verordnender Facharzte (OR 1, 84; Klos% 1,20-2,81) erhohte

sich das Risiko fur eine exzessive Polypharmazie.
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4.3 Potentielle Arzneimittelinteraktionen (pDDI)

In der vorliegenden Studie wurden potentielle Arzneimittelinteraktionen (pDDI) analysiert,
wobei die klinisch relevanten und schwerwiegenden pDDIs nach RpDoc® und die
relevant bis schwerwiegenden pDDIs entsprechend der Scholz-Datenbank berlcksichtigt

wurden.

Bei 44,4% (128) der Senioren wurde mindestens eine pDDlges (entsprechend RpDoc® u/o
Scholz-Datenbank) gemeldet. Diese 128 Senioren hatten im Mittel 1,89£1,46 pDDIsges,
wobei 51,6% (66) eine, 28,9% (37) zwei und 10,9% (14) drei pDDlges hatten. Die
Rangierbreite insgesamt erstreckte sich uber 1-11 pDDlges.

Entsprechend der RpDoc®-Datenbank hatten 25,7% (74) der Senioren pDDIs (Mittelwert
1,531£0,80; Rangierbreite 1-4) und entsprechend der Scholz-DB 29,9% (86) Senioren
(Mittelwert 1,5311,16; Rangierbreite 1-8).

Von RpDoc® wurden 53 verschiedene Kombinationen bei 112 pDDlIs (Ampel gelb:
n=111, rot: n=1 [Losartan+Spironolacton]) und von der Scholz-Datenbank 72
verschiedene Kombinationen bei 132 pDDIs (Ampel rot: n=132) gemeldet. Insgesamt
waren es 123 verschiedene Kombinationen bei 242 pDDIS. Beide Datenbanken

benennen fast komplementar pDDIs mit zwei identischen Kombinationen.

4.3.1 Pravalenzen von pDDls
Von allen Wirkstoffen waren 16,3% (387 von 2373) an pDDlges beteiligt mit 94

verschiedenen Wirkstoffen. 44,4% (128) der Senioren erhalten mind. eine pDDlges.

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Schleifendiuretika 36
Beta-Blocker 35
Digitalisglykoside 33
NSAR

29
ACE-Inhibitoren 23
Antipsychotika 22
Antithrombotika 21
Thiaziddiuretika
Antidepressiva 1
Insulin 15
O?ioid-AnaIgetika
Antidiabetika (oral) 1
Antiepileptika 1
Ca-Kanal-Blocker 10
Glucocorticoid 9

Abbildung 9: Ubersicht der 15 hiufigsten Wirkstoffgruppen, die 78,3% der an pDiDIs beteiligten
Wirkstoffe entsprechen.

Die 15 Wirkstoffgruppen, die am haufigsten an pDDIs beteiligt waren, ergeben 78,3%
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aller an pDDIs beteiligten Wirkstoffe. Dabei waren die vier haufigsten Wirkstoffe
(Metoprolol 8,2%, Digitoxin 6,4%, Furosemid 5,2 % und ASS100 4,4%) AM mit Indikation
aus dem kardiovaskularen Erkrankungskreis und machten fast ein Viertel (24,2%) der an

pDDls beteiligten Wirkstoffe aus.

4.3.2 Haufigste pDDI-Kombinationen
Die nachfolgende Tabelle sortiert die haufigsten pDDI-Kombinationen nach

Wirkstoffgruppen in abnehmender Haufigkeit unter Nennung der Bedenken. Die Texte

der Bedenken sind jeweils der RpDoc®- und Scholz-Datenbank entnommen.

ol are | peement
Kombinationen % ATC Bedenken'

Diuretika 59 24,4 CO3A-D
+ Digitalisglykoside: Diuretika koénnen durch Elektrolytdysbalancen (bes. Kalium/Magnesium) schwere Herz-
Furosemid + Digitoxin 11 rhythmusstérungen unter bestehender Therapie mit Herzglykosiden induzieren.
Furosemid + Acetyldigoxin 3 (1) Hollifield JW, Am J Med 80(4A):8, 1986
Torasemid + Digitoxin 7 (2) Cohen L et al., JAMA 249:2808, 1983
+ Acetyldigoxin 1 Unter Kombinationstherapie (bes. bei bestehender Niereninsuffizienz) sind engmaschige labor-
+ Digoxin 1 chemische (Serumelektrolyt- und Herzglykosidspiegel) und elektrokardiographische Verlaufs-
Piretanid + Acetyldigoxin 1 kontrollen angezeigt. Gegebenenfalls kann ein Elektrolytausgleich durch Substitution, diateti-
HCT + Digitoxin 6 sche MaRnahmen bzw. den begleitenden Einsatz Kaliumsparender Diuretika notwendig sein.
HCT + Acetyldigoxin 2 K-sparende Diuretika + Digitalisglykoside:
Bemetizid + Digoxin 1 Hyperkaliamie, Glykosidwirkung vermindert, AV-Block verstarkt. Kalium-Spiegel regelméafig
Triamteren + Digitoxin 2 kontrollieren. Bei Hyperkaliaemie kaliumretinierende Diuretika absetzen, niedriger dosieren oder
+ Acetyldigoxin 1 evtl. mit kaliuretischen Diuretika wie Hydrochloro-thiazid oder Furosemid kombinieren. Digoxin-
Spironolacton + Digitoxin 1 Dosis bei Komb. Mit Spironolacton ggf. um 1/4 bis 1/3 reduzieren.
Besondere Vorsicht ist bei Niereninsuffizienz geboten: Digoxin-Dosis ggf. reduzieren,
kaliumretinierende Diuretika, insbesondere Triamteren und Amilorid, méglichst absetzen.
+ Diuretikum: Unter Kombinationstherapie von Thiazid- mit Schleifendiuretika kénnen durch synergetische
Torasemid + HCT g Effekte schwere Dehydratationen sowie Elektrolytentgleisungen auftreten.
Furosemid + HCT 4 (1) Wollam GL et al., Am J Med 72:929, 1982
(2) Dormans TPJ et al., Eur Heart J 17:1867, 1996
+ ACE/AT1 Die Kombination von best. Diuretika mit ACE-Hemmern bzw. AT1-Rezeptorantagonisten kann
Triamteren + Enalapril (RS) 3 lebensbedrohliche Hyperkalidmien und Nierenversagen erzeugen. Eine eingeschrankte
Spironolacton + Losartan 1 Nierenfunktion erhéht dieses Risiko deutlich. Kombination kontraindiziert. Sofern kalium-
Triamteren + Valsartan 1 sparendes Diuretikum erforderlich, sollte wegen der besser untersuchten Dosis-Wirkungs-

beziehung Spironolacton in einer Dosis von 25 mg bis zu max. 50 mg taglich eingesetzt werden.

+ andere . e o

Furosemid +Theophyllin 3 Furosemid verstéarkt die Theophyllin-Wirkung.

Torasemid + Gentamycin 1 Die Kombination von Aminoglykosiden mit Schleifendiuretika kann durch synergetische Effekte
+ Kanamycin 1 das ototoxische Potential beider Substanzgruppen (dosisabhangig) verstarken.

PINENETWACHLE) 52 21,5 CO1A

+ Diuretika: 37 s.o.
+ B-Blocker: Warnhinweis: AV-Block, Bradykardie; Digitalisglykoside und Beta-Rezeptorenblocker bei

Digitoxin + Metoprolol 6 geringgradigem AV-Block oder Neigung zur Bradykardie méglichst nicht kombinieren;

+ Bisoprolol 1 bei Glykosidintoxikation mit Tachyarrhythmie besser Phenytoin oder Lidocain geben.

+ Nebivolol 1 Angina pectoris: Nifedipin, Molsidomin, Nitrate geben.
Acetyldigoxin + Metoprolol 1 Hypertonie: Kaliumneutrale Diuretika (Dytide H, Aldactone-Saltucin), Nifedipin, Prazosin oder

Captopril geben.

+ Ca-Antagonisten: Unter Kombinationstherapie kann Verapamil (dosisabhangig) die Serumkonzentration und damit
(Verapamiltyp) die pharmakologische Potenz von verschiedenen Herzglykosiden (bes. Digoxin) erhohen.
Digitoxin + Verapamil 3 Toxische Wirkstoffspiegel sind méglich. Kombination vermeiden. Diltiazem erhéht ebenfalls
Acetyldigoxin + Verapamil 2 Digitalisspiegel, aber geringer.

(1) Pedersen KE et al., Clin Pharmacol Ther 30:311, 1981

(2) Gordon M et al. Am J Geriatr Soc 34:659, 1986

(3) Kuhlmann J et al., Clin Pharmacol Ther 38:667, 1985

Calciumantagonisten ohne antiarrhythmische Wirkung (z.B.: Felodipin, Amlodipin, Nifedipin,
Nicardipin) bieten keine Interaktion mit Herzglykosiden und stellen damit eine therapeutische
Alternative zu Verapamil dar.

+ andere:
Digitoxin + Natrium 1
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R-Blocker

+ Antidiabetika:
Metoprolol + Insulin
Bisoprolol + Insulin
Metoprolol + Glimepirid
Metoprolol + Glibenclamid
Nebivolol + Glibenclamid

+ Digitalisglykoside:

+ NSAR:

+ Ca-Antagonisten:
(Verapamiltyp)

Metoprolol + Diltiazem (RS)

Metoprolol + Verapamil

+ andere:

Metoprolol + Theophyllin
Metoprolol + Clonidin
Metoprolol + Donepezil
Metoprolol + Fluoxetin
Bisoprolol + Paroxetin
Metoprolol + Primidon

NSAR

+ ACE-Hemmer/AT1-

Ant:

Ibuprofen  + Enalapril
+ Ramipril
+ Captopril

Diclofenac + Enalapril
+ Ramipril
+ Captopril
+ Fosinopril
+ Lisinopril

Meloxicam + Enalapril
Indometacin + Irbesatan
+ R-Blocker:
Ibuprofen + Metoprolol
Indometacin + Metoprolol

+ ASS:
(Antithrombotikum)
Ibuprofen + ASS

+ Aminoglykosid:
Ibuprofen + Gentamicin
Diclofenac + Kanamycin
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Cave: Hypoglykamie, Symptommaskierung

Bei Komb. mit einem Beta-Blocker Blutzucker ofter kontrollieren, Antidiabetikum-Dosis ggf.
anpassen; Patient Uber Symptommaskierung aufklaren und auf vermehrte Blutzucker-Selbst-
kontrolle hinweisen. Komb. bei “labilem" Diabetes mit Neigung zur Hypoglykamie (Typ-I-
Diabetes), sowie bei nachlassenden oder fehlenden Warnsymptomen einer Hypoglykéamie bei
langjahrigem Diabetes und/oder ausgepragter vegetativer Neuropathie mdglichst meiden.
Alternativen sind bei

- Hypertonie: Prazosin, Clonidin, Dihydralazin, Spironolacton (Aldactone), (Lasix), Etozolin
(Elkapin), Indapamid (Natrilix), evtl. Thiaziddiuretika (Esidrix, Dytide H, niedrig dosiert);

- Angina pectoris: Nitrate, Calcium-Antagonisten (Isoptin), Molsidomin;

- Arrhythmie: Calcium-Antagonisten wie z. B. Verapamil (Isoptin).

Unter der Kombinationstherapie von Sulfonylharnstoffen und Betablockern sind verstarkte und
verlangerte Hypoglykamien theoretisch mdglich. Die reflektorische Tachykardie als vegetative
Begleitkomponente der Hypoglykédmie kann insbesondere durch nicht-selektive Betablocker
vermindert oder aufgehoben sein.

(1) De Divitiis O et al., Lancet 1 :749, 1968

(2) Scandellari C et al., Diabetologia 15 :297, 1978

(3) Ostman J, Acta Med Scand 672 :69, 1983

Eine 1997 vorgestellte Studie zeigte uber einen Beobachtungszeitraum von 20.774
Patientenjahren kein erhohtes Risiko hypoglykéamischer Entgleisungen unter der
Kombinationstherapie von Sulfonylharnstoffen mit Betablockern. Trotz allem sind insbesondere
in der Initialphase der Kombinationstherapie regelmaRige BZ-Kontrollen zu empfehlen.

(1) Shorr Rl et al., JAMA 278:40, 1997

S.0.

S.u.

Die Kombination von Verapamil oder Diltiazem mit Betablockern kann neben additiver
Blutdrucksenkung zu ausgepragter Bradykardie und Herzinsuffizienz fuhren.

Verapamil und Diltiazem erhéhen die Serumkonzentrationen von Propranolol, und Metoprolol
um bis zu 50%. Engmaschige klinische und EKG-Kontrolle bei kombinierter Gabe.
Pharmakokinetische Interaktion mit Atenolol bei Verapamil gering.

(1) Tateishi T et al., Eur J Clin Pharmacol 36:67-70, 1989.

(2) McLean AJ et al., Am J Cardiol 55:1628-9, 1985.

Metoprolol + Theophyllin:Antagonismus bezgl. Herzfrequenz und Atemwegswiderstand
Metoprolol + Clonidin: Die Kombination von ausgesuchten Betablockern mit Clonidin kann zu
vital bedrohlichen hypertensiven Krisen fiihren. Todesfélle sind beschrieben. Kombination
kontraindiziert.

(1) Bailey RR et al., BMJ 1 :942, 1976

(2) Bruse DL et al., Anesthesiology 51 :90, 1979

Falls Kombinationstherapie unvermeidbar (Indikation kritisch prifen) sind engmaschige
Blutdruckkontrollen angezeigt. Besondere Vorsicht ist bei Einleitung oder Beendigung einer der
Wirkstoffgruppen geboten. Schrittweise Dosisreduktion; primares Ausschleichen des
Betablockers empfohlen.

R-Blocker + SSRI: s.u. Antidepressiva +

16,1 MO1A

NSAR fiihren zur Natrium- und Wasserretention und kénnen die antihypertensive Wirkung von
ACE-Hemmern / AT1 Rezeptorantagonisten abschwachen.

Besonders hohes Risiko eines akuten Nierenversagens bei alteren Patienten insbesondere bei
Kombination der beiden Medikamente mit einem Schleifendiuretikum!

(1) Epstein M, J Hypertens Suppl; 20:S17-S23, 2002.

(2) Adhiyaman V et al., J R Soc Med; 94:512-514, 2001.

Kombination insbesondere bei alteren Patienten vermeiden: ACE Hemmer durch anderes
Antihypertensivum ersetzen, oder andere entziindungshemmende Substanz wahlen.

Ausgesuchte NSAR-Praparate kdnnen die antihypertensive Wirkung verschiedener Betablocker
verringern. Kombination vermeiden.

(1) Duaro V et al., Lancet 2:1005, 1977

(2) Salvetti A et al., Eur J Clin Pharmacol 22 :197, 1982

Falls Kombinationstherapie unvermeidbar (Indikation kritisch priifen), Behandlungsdauer mit
NSAR minimieren. Kurzwirksame NSAR (z.B. Sulindac) bevorzugen. Ggf. auf alternative
Antihypertensiva ausweichen.

(1) Abate MA et al., Br J Clin Pharmacol 31:363, 1991

Ibuprofen hemmt die therapeutische Wirkung von ASS auf die Aggregation der Thrombozyten
(1). Kombination vermeiden.

Catella-Lawson F et al., N Engl J Med, 34:1809-1817, 2001.

NSAR + Gentamycin/Kanamycin: NSAR kénnen die Serumkonzentration erhdhen und damit die
pharmakologische Potenz und das Nebenwirkungspotential von Aminoglykosiden verstarken.
Besondere Vorsicht ist bei bestehender Niereninsuffizienz geboten; Kombination vermeiden.
(1) Zarfin Y et al., J Pediatr 106 :511, 1985
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1 (2 Kovesi TA et al., N Engl J Med 338 :65, 1998
+ andere:
Ibuprofen + Triamteren 1
Diclofenac + Alendronséure 1
Diclofenac + Prednisolon 1
Antipsychotika 23 9,5 NO5A
+ Opioidanalgetika:
Haloperidol + Tramadol 5 Krampfschwelle erniedrigt
Melperon + Tramadol 2
Levomepromazin + 1
Tramadol
+ Antiepileptika: Unter Kombinationstherapie kann durch gegenseitige Interaktion beider Substanzgruppen die
Haloperidol + Carbamazepin 2 Pharmakologische Wirkung von Haloperidol vermindert und von Carba-mazepin erh6ht werden.
(1) lwahashi K et al., Clin Neuropharmacol 18 :233, 1995
(2) Arana GW et al., Am J Psychiatry 143 :117, 1986
Haloperidol + Valproinsaure 1  Antipsychotikum + Valproinsaure: Psychotrope Wirkung versarkt. Valproinsaeure und
Melperon + Valproinsaure 1 Neu_roleptika bei Kombinationsbeginn vorsichtig dosieren und entsprechend klinischem Bild
Pipamperon + Valproinsaure 1 Dosisanpassung vornehmen.
Levomepromazin + 1
Valproinsaure
+ Biperiden: Anticholinergika kdnnen die Serumkonzentration und damit die pharmakologische Potenz von
(Antiparkinson — Haloperidol verringern. Eine Symptomverschlechterung der behandelten Psychose ist damit
anticholinerg) maglich. Desweiteren sind unter Kombinationstherapie ausgepréagte anticholinerge Reaktionen
Haloperidol + Biperiden 2 (insbes. lleussymptomatik) méglich. Kombination vermeiden.
(1) Schaffer CB et al., Am J Psychiatry 138:833, 1981
Risiko der Spaetdyskinesie erhoht, anticholinerge Wirkungen verstarkt. Gabe von Anti-
Pipamperon + Biperiden 2 cholinergika auf die Therapie von Frihdyskinesien und von Parkinsonismus beschranken;
Melperon + Biperiden 1 antipsychotische Wirkung langfristig mit moglichst niedriger Dosis (Kontrolle der Feinmotorik
bzw. Handschrift) erreichen. Alternatives Spasmolytikum ist Papaverin.
+ andere: Extrapyramidale Symptome verstarkt; Risiko der Spatdyskinesie erhoht.
Haloperidol + Metoclopramid 3 Alternativ als Antiemetika (insbesondere bei Bewegungskrankheit) Dimenhydrinat (Dramamine,
Melperon + Zolpidem 1 Novomina, siehe aber Antihistaminika), Meclozin oder auch den peripheren Dopamin-
Antagonisten Domperidon (Motilium) geben.
Antidepressiva 17 7,0 NO6A
+ Opioidanalgetika: Krampfschwelle erniedrigt, Tramadol-Abbau gehemmt am CYP2D6
Amitriptylin + Tramadol 2
Sertralin + Tramadol 2
Trimipramin + Tramadol 1
Citalopram + Tramadol 1
+ Anxiolytika: Zentraldaempfende Wirkung verstaerkt
Amitriptylin + Lorazepam 2
Amitriptylin + Oxazepam 2
+ Hypnotika- Zentraldaempfende Wirkung verstaerkt
Sedativa: Mirtazapin beeintrachtigt nicht die Resorption von Alkohol, jedoch wird die ZNS-depressive
. . . Wirkung verstarkt. Der Hersteller von Mirtazapin weist darauf hin, dass der gleichzeitige
pliCs PTG el Aol L Alkoholkonsum vermieden werden sollte. Fir Diazepam und seine Verwandten gilt &hnliches
Trimipramin + Zolpidem 1 . . u p . . 9 . :
Die sedativen Effekte werden verstarkt. Fir MAO-Hemmer wurde bisher keine Wechselwirkung
beschrieben, jedoch weist der Hersteller darauf hin, dass eine 2-wéchige Auswaschphase fir
MAOHSs eingehalten werden sollte, bevor Mirtazapin gegeben wird.
+ Antiepileptika: Valproinsdure kann die Serumkonzentration und damit die pharmakologische Potenz und das
Amitriptylin + Valproinsaure ~ 1  Nebenwirkungspotential  trizyklischer  Antidepressiva  erhdhen.  Komplexe  Herz-
Doxepin + Valproins&ure 1 rhythmusstérungen (ventrikulére Tachykardien, Torsades des pointes) sowie zentral-nervose
Begleitreaktionen sind maglich.
(1) Wong SL et al., Clin Pharmacol Ther 60 :48, 1996
(2) DeToledo JC et al., Ther Drug Monit 19:71, 1997
+ R-Blocker: Verschiedene SSRI (Serotoninwiederaufnahmehemmer) kénnen die Serumkonzentration und
Fluoxetin + Metoprolol 1 damit die pharmakologische Potenz und das Nebenwirkungspotential ausgesuchter Betablocker
Paroxetin + Bisoprolol 1 erhdhen. Bradykardien sowie hypotensive Kreislauf-reaktionen sind maglich.
(1) Walley T et al., Lancet 341:967, 1993
(2) Hemeryck A et al., Clin Pharmacol Ther 67 :283, 2000
(3) Graff DW et al., J Clin Pharmacol 41 :97, 2001~
+ Biperiden: Anticholinerge Wirkung verstéarkt Erregung, Verwirrtheit und Halluzination.
(Antiparkinson — Nebenwirkungsarmer diesbezuglich sind die Antidepressiva Viloxazin und Trazodon; Mianserin
anticholinerg) 1 hat keine anticholinergen Eigenschaften. Alternatives Spasmolytikum ist Papaverin.
Clomipramin + Biperiden Cholinergikum ist ggf.Carbachol.
242 100

Tabelle 19: Haufigste Arzneimittelinteraktionskombinationen
" Bedenken wortlich aus den pDDI-Datenbanken (RpDoc [schwarz] und Scholz [blau, kursiv]) entnommen
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Diuretika waren zu fast einem Viertel (24,4%) an den verschiedenen pDDI

Kombinationen beteiligt, besonders haufig mit Digitalisglykosiden.

R-Blocker waren zu einem Funftel (20,2%) an den pDDI beteiligt. Hier kamen besonders
haufig Interaktionen mit Insulin und Sulfonylharnstoffen (Glimepirid, Glibenclamid) vor,
gefolgt von Interaktionen mit Digitalisglykosiden und nichtsteroidalen Antiphlogistika und
Antirheumatika (NSAR).

Antipsychotika (9,5%) und Antidepressiva (7,0%) waren zusammengenommen zu
16,5% an Interaktionen beteiligt. In beiden Wirkstoffgruppen waren die Interaktionen mit

dem Opioid-Analgetikum Tramadol am haufigsten.

NSAR waren zu 16,1% an den Interaktionen beteiligt. Hier herrschten vor allem die

Interaktionen mit ACE-Hemmern bzw. AT1-Rezeptorantagonisten vor.

4.3.3 pDDIs und und verordnende Facharztgruppen

Beteiligung an pDDI
Verordnungen

Facharzte % (nooi x 100/
Nges)

Heim-/Hausarzt 1796 75,7 305 17,0

Neurologe 157 6,6 37 23,6
78 3,3 4 5,1

Krankenhausarzt 52 2,2 3 5,8
Weitere Facharzte 67 2,5 6 9,0
Keine Angabe 221 9,3 32 14,5
2373 100 387 16,3

Tabelle 20: Ubersicht der verordnenden Fachirzte und Beteiligung an pDDIs

Die AM wurden zu 75,7% (1796) durch Heimarzte verordnet, wovon 17,0% (305) an
pDDlIs beteiligt waren. Insgesamt waren 16,3% (387) aller verordneten AM an pDDlsges
beteiligt.

Der gruppierte Median fur die Beteiligung der Verordnungen an den Interaktionen
insgesamt war bei den Neurologen 23,6% (37 von 157 Verordnungen an pDDIs beteiligt)
Mit Xgrupmea=0,25 (25%) und den Heimarzten 17,0% (305 von 1796) mit Xgrupmea=0,18 (18%)
am hochsten. Diese Abweichungen waren im Vergleich aller Facharztgruppen nach

Kruskal und Wallis mit p=0,001 sehr signifikant.

4.3.4 Dauerverordnungen fir pDDIs

Verordnungen fiur die an pDDls beteiligten Wirkstoffe liefen teilweise Gber Jahre hinweg.

Dabei war hier jedoch nicht flr die Kombinationsdauer selbst das Datum ermittelt
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worden, sondern von den Einzelwirkstoffen. Die Rangierbreite des Einnahmezeitraumes
betrug zum Zeitpunkt der Datenerhebung 0,0 bis 83,0 Monate (0—6 Jahre und 11
Monate). Der Mittelwert liegt dabei bei 14,3 (£15,8) und der Median bei 8,0 Monaten. Flr

39,8% der verordneten pDDI betrug die Einnahmedauer 212 Monate.

4.3.5 Covariatenanalyse von pDDls

Es wurden die Pravalenzen verschiedener unabhangiger Variablen als Covariaten in den
beiden Gruppen 0 = keine pDDI und 1 = Vorhandensein mindestens einer pDDI mittels
des nichtparametrischen U-Tests nach Mann und Whitney analysiert. Dabei wurden in
den Gruppen die Mittelwerte angegeben; bei binaren Werten wurde das Fehlen der

Variablen = 0 und das Vorhandensein = 1 gesetzt.

: Keine pDDI? pDDI? ges?
covarien | wl” | % | iy | | o |

Demographisch/Allg

Alter 84,80 85,68 85,21 0,200; 0,300 0,260
Gender (0=m; 1=w) 0,81 0,85 0,83 0,309; 0,420 0,310
BMI 23,37 23,89 23,60 0,292; 0,402 0,371
SH_Betreiberform 1,54 1,52 1,53 0,752; 0,845 0,831
Pflegestufe 1-3 2,18 1,81 2,01 0,000; 0,010 <0,001
PEG 0,11 0,03 0,07 0,000; 0,017 0,009

nDiagnosen 6,73 7,46 7,07

AM-DDI-PIM-NFA

0,072; 0,143

0,000; 0,010

0,124

4,92 7,66 6,20 0,000; 0,010 <0,001
Wirkst_bB 1,97 2,63 2,28 0,000; 0,010 0,004
Wirkst_rzp 4,48 7,32 5,80 0,000; 0,010 <0,001
Wirkst_OTC 2,16 2,74 2,43 0,000; 0,010 0,010
PIMpriscus 0,000; 0,010

NF Acrr<s0
Diagnose(-gruppen)
D_HerzKreisl

0,009; 0,047

0,000; 0,010

D_HI 0,28 0,39 0,33 0,035; 0,090 0,050
D_artHTN 0,45 0,55 0,50 0,087; 0,163 0,099
D_Psych 0,99 0,81 0,90 0,009; 0,047 0,030
D_Demenz 0,57 0,44 0,51 0,009; 0,047 0,027
D_Neuro 0,29 0,54 0,41 0,011; 0,051 0,034
D_Endokr 0,62 0,77 0,69 0,032; 0,086 0,057
D_GIT 0,53 0,49 0,51 0,498; 0,613 0,559
D_MuskSkel 0,94 0,86 0,90 0,798; 0,883 0,833
D_UroGenit 0,117; 0,202

D_NI
ATC(-Gruppen)

ATC_A

ATC_B 0,43 0,57 0,50

0,108; 0,190

0,000; 0,010
0,014; 0,056

0,035

ATC_C 1,34 2,88 2,06 0,000; 0,010 <0,001
ATC_M 0,17 0,43 0,29 0,000; 0,010 <0,001
ATC N 2,07 2,40 2,23 0,037; 0,095 0,049
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ATC_NO02 0,85 0,91 0,88 0,526; 0,640 0,563
ATC_NO05-07 1,24 1,15 0,146; 0,236 0,191
ATC_R 0,152; 0,244
ATC_S 0,367; 0,481
Verordner
nVerordnendeFA 0,000; 0,010
nArztkontakte 6,53 6,82 6,67 0,783; 0,870 0,789
V_Heimarzt 5,05 7,62 6,25 0,000; 0,010 <0,001
V_Krankenhausarzt 0,19 0,16 0,18 0,495; 0,610 0,423
V_Neurologe 0,45 0,65 0,55 0,037; 0,095 0,060
V_Psychologe 0,05 0,07 0,06 0,411; 0,526 0,374

Tabelle 21: pDDI und Covariaten

@ Angaben als Mittelwerte, bei binaren Werten 0=Fehlen und 1=Vorhandensein der Covariate

SH-Betreiberform: 1=keinBM; 2=exBM; 3=BM; PEG: perkutane endoskopische Gastrostomie; nDiagnosen: Anzahl
dokumentierter Diagnosen; pDDI: Senior erhalt mindestens eine Kombination mit potentieller Drug-Drug Interaktion
(0O=keine pDDI; 1=pDDI); NFAcrr<so: Senior erhalt mindestens ein nierenfunktionsabhéngiges Arzneimittel, das ab
einer GFR<50ml in seiner Maximaldosierung reduziert werden sollte (1=NFA); PIMpriscus: Senior erhalt mindestens
eine potentiell inadaquate Medikation entspr. der PRISCUS-Liste (1=PIM); D_x: Dokumentation mindestens einer der
Diagnosen; D_HerzKreisl: Diagnose aus dem Bereich einer Herz-Kreislauferkrankung; D_HI: Herzinsuffizienz;
D_artHTN: arterielle Hypertonie; D_Psych: Psychische Erkrankung; D_Neuro: Neurologische Erkrankung; D_Endokr:
Endokrinologische Erkrankung; D_GIT: Gastrointestinale Erkrankung; D_MuskSkel: Muskuloskeletale Erkrankung;
D_UroGenit: Urogenitale Erkrankung; nVerordnendeFA: Anzahl der verschiedenen verordnenden Fachérzte;
nArztkontakte: Anzahl der Arztkontakte in letzten 3 Monaten; V_Arzt: Verordnungen durch jeweiligen Facharzt

In der Gruppe der Senioren mit mindestens einer pDDI waren signifikant die
Pflegestufeneingruppierungen niedriger, wurden mehr AM eingenommen, kamen
PIMpriscus, Diagnosen aus dem Bereich der Herzkreislauferkrankungen
(Herzinsuffizienz und arterielle Hypertonie) und Wirkstoffe aus den ATC-Bereichen —A, -

C, -M gehauft vor. Weiterhin waren die Verordnungen durch Heimarzte erhdht.

4.3.6 Pradiktoren von pDDIs

Die Ermittlung mdglicher Pradiktoren fur potentielle Arzneimittelinteraktionen (pDDI)
erfolgte mittels binar logistischer Regression. Die Pradiktoren wurden innerhalb der

einzelnen Gruppen (Demographisch/Allgemein; DDI-PIM-NFA; Diagnosen; ATC-

Gruppen; Verordner) vorwarts logistisch analysiert.

pDDI Prédiktoren | KoeffB |SF____[Wald __ |p  |OR [ KI95%

Demographisch/Allg

exBM 1,499 0,500 8,976 0,003 4,479 1,680 11,946
PS 0+1 1,307 0,358 13,335 0,000 3,694 1,832 7,450
PEG -1,674 0,803 4,344 0,037 0,188 0,039 0,905
Konstante -0,809 0,277 8,522 0,004 0,445

Tabelle 22: pDDI-Pradiktoren (Demographisch/Allgemein)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert flr Pradiktoreinfluss

OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fur Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;

exBM: Berliner Modell SH bis vor einem Jahr; PS: Pflegestufe; PEG: perkutane endoskopische Gastrostomie

n=275 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 3,54; p=0,74
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 54,9 auf 65,5% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat:16,3%
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Die abhangige Variable ist pDDI mit dem Wert 0 = keine pDDI und dem Wert 1 = pDDI.
Das Konfidenzintervall (KIl) liegt bei 95% und die unabhangigen Variablen (Pradiktoren)
wurden in das Modell aufgenommen bei pin < 0,5 und ausgeschlossen bei pout > 1,0.
Das Vorliegen einer niedrigen Pflegestufe (bes. 0+1) erhdhte die Wahrscheinlichkeit fur
eine pDDI (OR 3,70; Klos% 1,83-7,45); ebenso die Zugehdrigkeit zum SH, das bis vor
einem Jahr vor Datenerhebung nach dem Berliner Modell arbeitete und sich in der
Umstellungsphase befand (OR 4,48; Klos% 1,68-11,95). Senioren mit einer PEG hatten
eine reduzierte Wahrscheinlichkeit fur eine pDDI (OR 0,19; Klos% 0,04-0,91).

pDDI )

DDI-PIM-NFA
Wirkstz, 0,636 0,083 59,364 0,000 1,889 1,607 2,220
NFAGFr<s0 -0,486 0,138 12,339 0,000 0,615 0,469 0,807
Konstante -2,917 0,408 51,123 0,000 0,054

Tabelle 23: pDDI-Pradiktoren (Wirkstoffe, NFA)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
Wirkstrzp: Einnahme rezeptpflichtiger Wirkstoffe; NFAcrr<so: Senior erhalt mindestens ein nierenfunktionsabhangiges
Arzneimittel, das ab einer GFR<50ml in seiner Maximaldosierung reduziert werden sollte

n =288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 4,14; p=0,76
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 54,2 auf 72,6% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat:39,0%

Mit Zunahme der Einnahme rezeptpflichtiger AM erhdhte sind das Risiko fur eine pDDI
(OR 1,89; Klgs% 1,61-2,22). Dagegen war bei Einnahme nierenfunktionsabhangiger AM,
die ab einer GFR<50ml/min in der Maximaldosierung reduziert werden sollten, das Risiko
fur eine pDDI erniedrigt (OR 0,62; Klgs% 0,47-0,81).

pDDI

| D HerzKreisl | vkt 0,083 9430 0,002 1,290 1,096 1,517

-0,567 0,211 7,209 0,007 0,567 0,375 0,858

[ D Neuro | 0gis: 0,171 4,819 0,028 1,454 1,041 2,032
S 0506 0,233 4,741 0,029 0,603

Tabelle 24: pDDI-Pradiktoren (Diagnosen)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert flr Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fur Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
D_HerzKreisl: Diagnose Herz-, Kreislauferkrankungen; D_Neuro: Neurologische Erkrankungen

n =288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 11,85; p=0,16
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 54,2 auf 65,6% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat: 10,3%

Bei Vorliegen von Diagnosen zu Herz-, Kreislauferkrankungen (OR 1,30; Klgs% 1,10-1,51)
oder neurologischen Erkrankungen (OR 1,45; Klgs% 1,04-2,03) erhdhte sich, bei der
Diagnose Demenz (OR 0,57; Klos% 0,38-0,86) reduzierte sich die Vorhersage-
wahrscheinlichkeit fur eine pDDI.
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pDDI .

ATC(-Gruppen)
ATC_A 1,432 1,187 1,728
ATC_C 0,714 0,106 45,761 0,000 2,042 1,660 2,511
ATC_M 0,966 0,278 12,042 0,001 2,626 1,522 4,531
Konstante -2,656 0,354 56,214 0,000 0,070

Tabelle 25: pDDI-Pradiktoren (ATC)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
ATC_AJ/CIM: Senior erhalt AM aus der jeweiligen ATC-Gruppe

n = 288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 4,98; p=0,76
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 54,2 auf 72,9% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat: 39,2%

Mit Zunahme der eingenommenen AM aus den ATC-Klassen -A (Alimentares System
und Stoffwechsel — Bsp.: Insulin, Glibenclamid, Glimepirid) (OR 1,43; Klgs% 1,19-1,73), -
C (Cardiovasculares System — Bsp.: Herzglykoside, Diuretika, 3-, Calcium-kanal-Blocker,
ACE-Hemmer) (OR 2,04; Klgs% 1,66-2,51) und -M (Muskel- und Skelettsystem — Bsp.:
NSAR, Alendronsaure) (OR 2,62; Klos% 1,52-4,53) erhdhte sich das Risiko fur eine pDDI.

pDDI .

Verordner
nVerordnFA ,165 4,816 1,436
Konstante -, 778 ,303 6,584 ,010 ,459
V_Heimarzt ,251 ,041 37,131 ,000 1,286 1,186 1,394
V_Neurologe ,329 ,155 4,535 ,033 1,390 1,027 1,882
Konstante -2,377 ,454 27,413 ,000 ,093

Tabelle 26: pDDI-Pradiktoren (Verordner)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
nVerordnendeFA: Anzahl der verschiedenen verordnenden Facharzte; V_Arzt: Verordnungen durch jeweiligen
Facharzt

n = 284 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 6,96; p=0,54
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 54,2 auf 67,7% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat: 22,0%

1,039 1,984

Mit Zuhname der Anzahl verschiedener verordnender Facharzte (OR 1,44; Klosy 1,04-
1,98) stieg das Risiko fiir eine pDDI, wobei besonders die Zunahme von Verordnungen
durch Heimarzte (OR 1,29; Klgs% 1,19-1,40) und Neurologen (OR 1,39; Klos% 1,03-1,88)
das Risiko fur eine pDDI erhdhte.
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4.4 Potentiell inadaquate Medikation (PIM)

In diesem Kapitel werden PIMs entsprechend der Uberarbeiteten Beers-Liste von 2003
(PIMBeers 2003) bzw. der deutschen Ubersetzung von 2005 (PIMseers ger) und der
PRISCUS-Liste (PIMeriscus) von 2010 fur den deutschsprachigen Raum betrachtet.
Pradiktoren wurden ermittelt fur die PRISCUS-Liste, da diese fur den deutschsprachigen
Raum entwickelt und konsentiert wurde und zum Zeitpunkt der Analyse die aktuellste

Auflistung war.

4.41 Pravalenz von PIMs

Von den 2373 Wirkstoffen wurden 6,83% (162) aus 28 verschiedenen Wirkstoffen als
PIMBeers-2003 und 6,87% (163) aus 38 verschiedenen Wirkstoffen als PIMpriscus
identifiziert.

Uber die gesamte Stichprobe gesehen nahmen 41,3% (119) der Senioren entsprechend
der PRISCUS-Liste (PIMpriscus) bzw. 39,9% (115) entsprechend der Beers-Liste von
2003 (PIMsgeers-2003) mind. ein potentiell inadaquates Medikament ein. Die PIMsgeers-2003
betrachtend, nahmen von den teilnehmenden Senioren 28,3% (81) ein, 9,0% (26) zwei,
1,7% (5) drei, 0,7 (2) vier und 0,3% (1) sechs PIMs ein. Entsprechend der PIMpriscus
nahmen von den teilnehmenden Senioren 29,3% (86) ein, 8,7% (25) zwei, 2,1% (6) vier
und 0,3% (1) finf PIMs ein.

PIM-Pravalenzen in %

60 %
50
40 N
30
20
10
65 68 79 75 n
0
65-79 80-85 85-91 >92 | Jahre
———PRISCUS 43,1 44,1 30,4 48,7 %
= Beers 32,3 45,6 36,7 44,7 %

Abbildung 10: PIM-Pravalenzen in Altersquartilen fiir Beers und PRISCUS

Dies variiert in den Altersquartilen (jahresabhangig vier ungefahr gleich grol3e

Stichproben),
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wobei

im dritten Altersquartil

der 86-<92-Jahrigen eher weniger
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4.4 PIM

PIMpriscus vorkamen als in den Quartilen davor und danach. Unterschiede in den

Stichproben konnten in der Uberpriifung nach Kruskall und Wallis nur hinweisend firr die
PIMpriscus (p=0,054) bestatigt werden.
Die nachfolgende Tabelle gibt eine Auflistung der PIM bei Senioren >65 Jahren

unabhangig von einer Diagnose wieder. Die Medikationen werden (alphabetisch sortiert)

in Wirkstoffgruppen gegenubergestellt flr die originare Beers-Liste (PIMseers-2003), die
deutsche Ubersetzung der Beers-Liste (PIMseers-ger) und die PRISCUS-Liste (PIMpriscus)

inkl. deren Relevanzbewertung (Bew) und Haufigkeit des Vorkommens (n).

PIM )
Wirkstoffgruppe HEEFAANY Beers-ger-2005 H PRISCUS H

Anabollka Methyltestosteron

Indometacin
Ketorolac

Naproxen
Oxaprozin

Piroxicam
Analgetika Pentazocin
(Opioid-Analg.) Pethidin (Meperidin)

Anorektlka Anorektika

Amiodaron

Digoxin (> 0,125 mg/d)
Disopyramid

Antibiotika Nitrofurantoin

Anticholin- : .

; Dicycloverin
ergika
. Oxybutynin
Il 12 Cyclandelat

LG ETTEETER Amitriptylin

Doxepin

Antidepressiva
(MAO-Hemmer)

P3-Studie

Methyltestosteron
Etoricoxib

Indometacin

Meloxicam
Naproxen

Phenylbutazon

Piroxicam
(Pentazocin)

Amiodaron
Digoxin (> 0,125 mg/d)

Disopyramid

Nitrofurantoin

Dicycloverin

Oxybutynin

Solifenanin
Tolterodin
Cyclandelat

Amitriptylin

Doxepin

Acemetacin 1,78
## 1 Etoricoxib 2,38 1
## 2 Indometacin 1,35 2
Ketoprofen 2,24
## 1 Meloxicam 2,11 1
##
##  Phenylbutazon 1,2
##  Piroxicam 1,89
i
Pethidin 1,63
i
Chinidin 1,39 1
# 7 Digoxin (>0,125 mg/d) 257
S
Flecainid 2,18
Sotalol 2,41
## 1 Nitrofurantoin 19 1
. 2,2-
##  Oxybutynin 241 *
##  Solifenanin 2,38
##  Tolterodin 2,11
i
Naftidrofuryl 1,64 2
Nicergolin 1,69
Pentoxifyllin 1,53
Piracetam 1,73 1
## 13 Amitriptylin 2,1213
Clomipramin 2,18 1
## 1 Doxepin 2,17 1
Imipramin 2,12
Maprotilin 2,47 1
Trimipramin 244 5
Tranylcypromin 2,06
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Antidepressiva ;

AN [E o= 1. Chlorpropamid

Antiemetika
Trimethobenzamid

Antiepileptika  EBERJIOIEIE

Ar_lti_hista- Cimetidin
minika

Chlorpheniramin

(Anticholinergika) Cyproheptadin

Dexchlorpheniramin

Hydroxyzin
Promethazin
Tripelennamin

Antihyper- Guanadrel
tonika Guanethidin
XTI Meprobamat

Barbiturate Alle Barbiturate (auRer
(Antiepileptika)

Ergotamin o

kardiovask Clonidin
(alpha-Blocker) Doxazosin
Methyldopa

Reserpin

kardiovask T
Bisacodyl
Cascara sagrada
Paraffin

Aloe
Natriumpicosulfat
Neoloid

Senna

Orphenadrin
(Sedativ,Anticholinerg)

Mesoridazin

Perphenazin
Thioridazin

P3-Studie

Phenobarbital), wenn nicht
zur Kontrolle einer Epilepsie

Fluoxetin

Barbiturate
Cimetidin
Chlorpheniramin
Clemastin
Cyproheptadin
Dexchlorpheniramin
Dimetinden
Hydroxyzin
Promethazin

Tripelennamin
Tripolidin

Meprobamat

Alle Barbiturate (auler
Phenobarbital), wenn nicht
zur Kontrolle einer Epilepsie

Ergotamin(-derivate)

Clonidin
Doxazosin
Methyldopa

Reserpin

Nifedipin
Bisacodyl
Cascara sagrada
Paraffin

Aloe
Natriumpicosulfat

Senna
Klysma
Lactulose
Macrogol

Natriumhydrogencarbonat, -
phosphat

Orphenadrin

4.4 PIM
## 1 Fluoxetin 2,33 1
Dimenhydrinat 21
#it 2
i
##  Chlorpheniramin 1,88
## 4 Clemastin 1,71 4
S
e
##  Dimetinden 1,71
## 5 Hydroxyzin 1,71 5
#i# 24
fee
##  Tripolidin 1,88
H#it
## 2 Phenobarbital 2,25
. . 1,64
## 1 Ergotamin(-derivate) ~ ,",; 1
# 1 Clonidin 2,28 1
#  Doxazosin 2,27
##  Methyldopa 1,29
Prazosin 1,93
##  Reserpin 1,44
Terazosin 2,2
## 18 Nifedipin 2,17 18
## 15
S
## 2 Paraffin 2,06 2
## 3
## 12
# 2
14
92
63
10
Baclofen 2,38 6
Tetrazepam (Benzodiaz.) 2,19 2
e
Clozapin 2,52 2
Fluphenacin 1,89
Haloperidol (>2mg/d) 243 7
Levomeprazin 1,94 3
Olanzapin (> 10 mg/d) 2,43 1
Perphenazin 2,18
Thioridazin 1,58
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Thyroidextrakt
hormon
Ethacrynsaure Ethacrynsaure #
Chloralhydrat 21
Doxylamin 2
Sedativa(andere ; : ; ; ; :
Antihistamin.(’_cholingr Diphenhydramin Diphenhydramin ##  Diphenhydramin 1,82
Bromazepam ## 3 Bromazepam 1,75 3
Chlordiazepoxid Chlordiazepoxid ##  Chlordiazepoxid 1,65
Clobazam ##  Clobazam 1,71
Clonazepam ## 1
Diazepam Diazepam ## 7 Diazepam 2227
Dikaliumclorazepat Dikaliumclorazepat ##  Dikaliumclorazepat 1,65
Flunitrazepam ##  Flunitrazepam 1,25
Flurazepam Flurazepam ## 1 Flurazepam 1,41 1
Halazepam
Medazepam ##  Medazepam 1,67
Nitrazepam ## 4 Nitrazepam 1,53 4
Prazepam ##  Prazepam 1,65
Quazepam
Sedativa Alprazolam(> 2 mg/d) Alprazolam(> 2 mg/d) ##  Alprazolam(> 2 mg/d) 2,33
(Benzodiazepine Brotizolam (> 0,125 mg/d)  ## 2 Brotizolam (> 0,125 mg/d) 1,88 2
(LS Lorazepam(>2mg/d)  Lorazepam(> 2 mg/d) ##  Lorazepam(>2mgld) 1,95
Lormetazepam(> Lormetazepam(>
0,5mg/d) pam #h 3 O,gmg/?it)a epam L
Oxazepam(>60mg/d) Oxazepam (>60mg/d) ##  Oxazepam (>60mg/d) 1,76
Temazepam(> 15 mg/d) Temazepam (>15mg/d) ##  Temazepam (> 15mg/d) 2,31
Triazolam (> 0,25 mg/d) Triazolam (> 0,25 mg/d) ##  Triazolam (> 0,25 mg/d) 2,19
Sedativa Zaleplon (> 5 mg/d) 2,13
(Z-Substanzen) Zolpidem (> 5 mg/d) 2,24 3
Zopiclon (> 3,75 mg/d) 2,33 2
Belladonna-Alkaloide Belladonna-Alkaloide ## 15
Butylscopolamin #t 3
Carisoprodol Carisoprodol e
Chlorzoxazon Chlorzoxazon i
Cyclobenzaprin Cyclobenzaprin e
Metaxalon Metaxalon
Methocarbamol Methocarbamol
Propanthelin Propanthelin #H
Atropin
Hyoscyamin Hyoscyamin s
Eisen-(Il)-sulfat
Estrogen Estrogen # 2
ELEELETT N Amphetamin Amphetamin #i
Dipyridamol Dipyridamol #
Prasugrel 2,38
Ul B E i CIE Ticlopidin Ticlopidin ## 1 Ticlopidin 1,29 1
Isoxsuprin
| Summe 156 (335) 119

Tabelle 27: PIM-Listen im Vergleich mit Signifikanzbewertungen und Vorkommenshaufigkeit
Beers-2003: Beers-Liste 2003; Beers-ger-2005: deutsche Ubersetzung der Beers-Liste; PRISCUS: PRISCUS-Liste
Signifikanzbewertung (Bew) Beers: High = ##, Low = # und PRISCUS: 1 = Arzneistoff ist sicher inadaquat fur altere
Menschen, 2 = Arzneistoff ist potentiell inadaquat fur altere Menschen; Haufigkeit des Vorkommens (n)
a: PIMBeers-2003: Arzneimittel, die zum Erhebungszeitraum in Deutschland nicht vertrieben wurden: Chlordiazepoxid-
amitriptyline, Chlorpropamid, Clidiniumbromid — Chlordiazepoxid, Guanadrel, Guanethidin, Halazepam, Isoxsuprin,
Ketorolac, Mesoridazin, Neoloid, Oxaprozin, Pentazocin, Quazepam, Trimethobenzamid

P3-Studie

Seite 51 von 100



4 Ergebnisse 4.4 PIM

Gemeinsamkeiten in den gegenubergestellten Listen:
e Benzodiazepine
Alle Listen fUhren Benzodiazepine mit langer Halbwertzeit (HWZ) und kurz wirksame

Benzodiazepine in hoher Dosierung (Uber langeren Zeitraum) als abzulehnend auf.

Unterschiede in den gegeniibergestellten Listen:

e Anticholinergika
In der PIMBeers-2003- und PlMseers-ger-2005-Liste werden generell starke Anticholinergika und
Antihistaminika als abzulehnend aufgefihrt. Die PIMpriscus-Liste fuhrt insgesamt weniger
Anticholinergika und Antihistaminika auf. Neben Oxybutynin werden zusatzliche
urologische Spasmolytika wie Solifenanin und Tolterodin in der PlIMpriscus-Liste als
abzulehnend genannt; Ubrige Spasmolytika wie Belladonna-Alkaloide, Butylscopolamin,

Atropin etc. dagegen nicht.

e Barbiturate
Die Beers-Listen benennen aufler Phenobarbital alle weiteren Barbiturate als
abzulehnend; es sei denn, sie werden zur Kontrolle einer Epilepsie eingesetzt.

Die PIMpriscus-Liste benennt Phenobarbital als abzulehnend.

e Laxantien
Hierbei fallt auf, dass in der Ubersetzten PlMgeers-ger-2005-Liste alle Laxantien, die Uber
einen langeren Zeitraum verabreicht werden, vermieden werden sollten. Inder  PIMgeers-
2003-Liste werden nur die stimulierenden Laxantien in der Langzeitnutzung als zu
vermeiden aufgefuhrt und die PIMpriscus-Liste benennt lediglich dickflissiges Paraffin

wegen der Aspirationsgefahr.

¢ Neuroleptika
In der PIMpriscus-Liste werden sieben Neuroleptika (z.T. dosisabhangig) als zu
vermeiden aufgefuhrt, in der PIMgeers-2003-Liste drei (zwei davon identisch mit PIMpriscus-

Liste) und in der PIMBgeers-ger-2005-Liste wird kein Neuroleptikum genannt.

¢ Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika — NSAR
Auch bei der Gruppe der nichtsteroidalen Antiphlogistika und Antirheumatika gibt es
deutliche Unterschiede. Die PIMgeers-2003-Liste flhrt alle Nicht-COX-selektiven NSAR mit
langerer HWZ, die hochdosiert Uber einen langeren Zeitraum hinweg eingenommen

werden, als zu vermeiden auf wie auch die PlMseers-ger-2005-Liste alle NSAR mit langerer
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HWZ, eingenommen Uber einen langeren Zeitraum. Die PIMpriscus-Liste flhrt zusatzlich

Acemetacin und Ketoprofen als abzulehnend auf.

4.4.2 Korrelationen zwischen den PIM-Listen

Zwischen den Listen bestehen Korrelationen mit hochster Signifikanz (p<0,001) mit
r=0,743 zwischen PlMgeers-2003 und PlMpeers-ger-2005, r=0,565 zwischen PlMseers-2003 und

PIMpriscus bzw. =0,552 zwischen PlMgeers-ger-2005 und PIMpriscus.

4.4.3 Haufigste Wirkstoffgruppen, die an PIMpriscus beteiligt sind

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die abnehmende H&ufigkeit der
Wirkstoffgruppen, die in der vorliegenden Studie vorkamen entsprechend der PRISCUS-
Liste (nicht primar analog zur ATC-Klassifizierung) unter Nennung der Bedenken der

jeweiligen Wirkstoffe.

PIM % | % )
!
pedatival 26 22,0 9,0 NO5SB/C

Hypnotika

Benzodiazepine 20 16,9 6,9

Langwirksam 150 12,7 5,2 Vorsicht Sturzgefahr wegen ausgepragter muskelrelaxierender Wirkung.

Diazepam 7 59 2,4 Es besteht das Risiko der Beeintrachtigung des Reaktionsvermégens, ebenso
: eines moglichen Auftretens psychiatrischer und paradoxer Reaktionen wie

Nitrazepam 4 34 1.4 Unruhe, Reizbarkeit, Aggressivitat, Verkennung, Wut, Alptraume, Halluzinationen,

Bromazepam 3 2,5 1,0 Psychosen, unangemessenes Verhalten und andere Verhaltensstorungen bei
alteren Patienten. Die Medikation ist in diesem Fall zu beenden.
Flurazepam 1 0,8 0,3
Kurzwirksam 4,2 1,7
u sa 2 2 " Es kénnen psychiatrische und paradoxe Reaktionen wie Unruhe, Reizbarkeit,
Lormetazepam 3 25 10 Aggressivitat, Verkennung, Wut, Alptraume, Halluzinationen, Psychosen,

(>0,5 mg/d) ’ ™ unangemessenes Verhalten und andere Verhaltensstérungen bei &lteren
Patienten auftreten. Die Medikation ist in diesem Fall zu beenden. Es besteht

Brotizolam h
(> 0,125 mg/d) 2 1,7 0,7 erhohte Sturzgefahr.
Z-Substanzen 5 4,2 1,7
Zolpidem > 5 ma/d 3 2,5 1,0 Zolpidem-Gebrauch steht bei alteren Patienten im Zusammenhang mit einem
(> 5 mg/d}) erhohten Risiko fiir Hiiftfrakturen (Wang et al. 2001).
Zopiclon
(> 3,75 mg/d) 2 17 07
andere 1 0,8 0,3
Chloralhydrat 1 0,8 0,3
Antidepressiva 22 18,6 7,6 NOGA
! klassisch 21 17,8 7,3

Bei alteren Patienten erhohtes Risiko fur:
- delirante Syndrome (Fachinformation)
- Hiftfrakturen (Ray et al. 1987).

Amitriptylin 13 11,0 4,5 - anticholinerge Nebenwirkungen, auch im Vergleich zu SSRI (Hutchinson et al.
1990, Kyle et al. 1998)
- vendse Thromboembolien (Risiko mit zunehmender Dosis ansteigend) (Jick et al
2008).

Herzrhythmus- und Reizleitungsstérungen sind moglich, auch die Provokation
eines pharmakogenen Delirs (Fachinformation).

'\,

ITrimipramin 5 4,2 1
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Maprotilin 1
I Clomipramin 1
Doxepin 1
[ ssri 1
I Fluoxetin 1

Antihypertensiva 19

Kardiovasc AM
Nifedipin (C08C) 18
(Ca-Kanal-Blocker)
Clonidin (C02A) 1

(Alpha-Blocker)

Neuroleptika 13

Haloperidol

(>2mg/d) v
Levomeprazin 3
Clozapin 2
Olanzapin 1
Antihistaminika 9
(Anticholinergika)
I Hydroxyzin (N0sB) 5
Clemastin (RO6A) 4

Antiarrythmika 8

Digoxin (C01A)

(>0,125 mg/id)  ©
I Chinidin 1
Muskel-
Relaxantien 8

P3-Studie

0,8

0,8

0,8

0,8

0,8

16,1

15,3

0,8
11,0

5,9

2,5

1,7

0,8

7,6

4,2
3.4

6,8

5,9

0,8

6,8

0,3

0,3

0,3

0,3

0,3

6,6

6,3

0,3
4,5

24

1,0

0,7

0,3

3.1

1,7
1,4

2,8

2,4

0,3

2,8

4.4 PIM

Maprotiline, which has a long half-life and causes sedation, may not be appropriate
for use in elderly patients.

Maprotiline is considered as effective as the standard ftricyclics, including
amitriptyline and imipramine. Once touted for increased safety compared with the
tricycle antidepressants (TCAs), maprotiline has not met this claim and has been
associated with cardiac arrhythmias, seizures, blood dyscrasias, and adverse skin
reactions. Regarding other adverse effects, this agent is indistinguishable from the
TCAs except for a lower incidence of anticholinergic effects. Maprotiline, which has
a long half-life and causes sedation, may not be appropriate for use in elderly
patients.

Bei alteren Patienten haufiger orthostatische Dysregulation und anticholinerge
Nebenwirkungen méglich (Fachinformation, Stage et al. 2002).

Es besteht fir altere Patienten ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von deliranten
Syndromen (Fachinformation). Doxepin steht bei &lteren Patienten im
Zusammenhang mit einem erhdéhten Risiko fir Huiftfrakturen (Ray et al. 1987).
Doxepin (TCAs) hat eine erhohte Pravalenz von Nebenwirkungen, wie
Mundtrockenheit, Benommenheit, Schwindel und Lethargie im Vergleich zu SSRIs
(Wilson et al 2004).

Hyponatriamie meist als Nebenwirkung bei &lteren Patienten (Fachinformation).
Weitere Nebenwirkungen sind u.a. Ubelkeit und Schlafstérungen (Beasley et al.
1993 und 2000).

co8C

Die Anwendung von kurzwirksamen Nifedipin steht im Zusammenhang mit
verringertem Uberleben alterer hypertensiver Patienten im Vergleich zu Beta-
Blockern (Pahor et al. 1995).

Clonidin hat negative Auswirkungen auf die Kognition (Gray et al. 1999).

NOSA

Bei alteren Patienten besteht eine erhdhte Epfindlichkeit und starker ausgepragte
anticholinerge Nebenwirkungen. Die Haufigkeit von Spatdyskinesien ist erhoht, die
sediernde Wirkung starker ausgepragt und es kommt zu haufigerem Auftreten von
Hypotonien. Besonders altere Frauen sind fir Spatdyskinesien pradisponiert
(Fachinformation). Haloperidol-Nutzer haben ein erhéhtes Risiko fiir Hiftfrakturen
(Ray et al. 1987). Haloperidol steht im Zusammenhang mit einer hohen Pravalenz
an extrapyramidalen Nebenwirkungen (auch schon bei geringer Dosierung), diese
Symptome sind haufiger bei alteren Patienten (Neil et al. 2003).

Verstarktes Auftreten von Nebenwirkungen maglich (Fachinformation).

Altere Patienten sind
orthostatische

Erhéhtes Agranulozytose- und Myokarditis-Risiko.
empfindlicher fiir maogliche anticholinerge Nebewirkungen,
Hypotensionen und Tachykardien (Fachinformation).

Bei Patienten iber 65 Jahren erhohtes Sterblichkeitsrisiko.
Bei alteren Demenzpatienten > 75 Jahre besteht eine erhohte Inzidenz an
Todesfallen und zerebrovaskularen Ereignissen (Fachinformation).

Anticholinergic or antispasmodic drugs may worsen cognitive and behavioural
function, may cause agitation, delirium and impaired cognition.

Anticholinerg wirksame Antihistaminika wie Hydroxyzin stehen im Zusammenhang
mit geringerer kognitiver Leistung bei alteren Patienten (Lechevallier-Michel et al.
2004)

Im Alter erhéhte Glykosid-Empfindlichkeit (Fachinformation). Digoxin steht im
Zusammenhang mit Stiirzen bei alteren Personen (Leipzig et al. 1999). Das Risiko
einer Digitalis-Intoxikation steigt mit dem Alter an und ist bei Frauen gréRer als bei
Mannern (Warren et al 1994). Digoxin ist mit einer hdheren Toxizitatsrate
verbunden als Digitoxin (Roever et al. 2000).

Altere Patienten scheinen bei Anwendung von Chinidin anfélliger fiir ZNS-UAWs
wie Agitation, Depression und Halluzinationen, zu sein
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I Baclofen 6 5,1 2,1 Drowsiness, amnesia, fall; Most muscle relaxants and antispasmodic drugs are
poorly tolerated by elderly patients, since these cause anticholinergic adverse
effects, sedation, and weakness. Additionally, their effectiveness at doses
Tetrazepam 2 1,7 0,7 tolerated by elderly patients is questionable. Whenever possible, they should not
to be used by the elderly. AM in der Fachinformation.
~oElgsiley 4 34 14 MOIA
Antiphlogistika
1] Etoricoxib 1 08 03
erhohtes Risiko fur Gl-Blutungen, Ulzerationen oder Perforationen, (z.T. renale
IIndometacin 2 1,7 0,7 UAWSs, mogliches kardiovaskulares Risiko, insbesondere bei Vorliegen von
Risikofaktoren wie Bluthochdruck)
| Meloxicam 1 08 03
Antlde.mentlva 3 25 1,0
Vasodilatatoren

keine Empfehlung zulassig flr die Therapie der vaskularen Demenz (KV Hessen -
Leitlinie Geriatrie).

Aufgrund der Studienlage wird von Nutzung abgeraten (KV Hessen - Leitlinie
Geriatrie).Es besteht keine signifikante Verbesserung der Kognition bei Patienten
mit Demenz oder kognitiven Beeintrachtigungen bei Behandlung mit Piracetam.
Die vorhandene Evidenz empfiehlt nicht die Gabe von Piracetam zur Behandlung
von Patienten mit Demenz oder kognitiven Beeintrachtigungen (Flicker et al.
2004).

Naftidrofuryl (NO6B) 2 17 07

Piracetam 1 0,8 0,3

Varia 5 42 1,7

Nicht bei alteren Patienten anwenden, da stets mit eingeschrankter Nierenfunktion
gerechnet werden muss (Fachinformation).Allerdings wird Nitrofurantoin unter
anderem in der DEGAM-Leitlinie "Brennen beim Wasserlassen" fir die Therapie

0,8 0,3 des unkomplizierten Harnwegsinfektes Uber 3-5 Tage empfohlen! Es wird tber
pulmonale UAWSs und Leberschadigungen im Zusammenhang mit Nitrofurantoin
gesprochen, meist beim Langzeitgebrauch. Das Risiko steigt mit zunehmendem
Alter an. (Holmberg et al 1980 und 1981, Mendez et al. 2005)

0.8 0.3 Anticholinergic or antispasmodic drugs may worsen cognitive and behavioural
’ ’~ function, may cause agitation, delirium and impaired cognition.

Nitrofurantoin
(Antibiotika)

—

Dimenhydrinat
(Antiemetika)

Ergotamin

RN

1 0.8 0.3 Nicht anwenden bei Patienten lber 65 Jahren (keine ausreichende Erfahrungen

(-derivate) Uber Sicherheit und Wirksamkeit) (Fachinformation).
Paraffin (A06) Beim Gebrauch von dickfliissigem Paraffin als Laxans kann eine Lipid-Pneumonie
2 1,7 0,7 als Nebenwirkung auftreten, haufiger auch bei &alteren Patienten, die ein

(Laxantien) Aspirationsrisiko aufweisen (Meltzer et al. 2006).

Has been shown to be not better than aspirin in preventing clotting and may be
Ticlopidin 1 0,8 0,3 considerably more toxic. Safer, more effective alternatives exist. Avoid in the
elderly1,2. Blood and liver adverse effects 4.
Tabelle 28: Uberblick iiber die am hiufigsten verwandten Arzneimittel (AM) entsprechend der
PRISCUS-Liste, aufgelistet nach Wirkstoffgruppen und den Bedenken
'Die Texte der Bedenken sind der PRISCUS-Liste in der jeweiligen Sprachfassung entnommen worden?®? 66

Die haufigsten potentiell inadaquaten Medikationen (PIM) entsprechend der
PRISCUS-Liste waren:

1. Anxiolytika/Sedativa: 9% der Sen.; 22,0% der PIMs (bes. langwirk. Benzodiazepine)
2. Antidepressiva: 7,6 der Senioren; 18,6% der PIMs (bes. Amitriptylin)

3. kardiovaskulare AM: 6,6% der Senioren; 16,1% der PIMs (bes. Nifedipin)

4. Neuroleptika: 4,5% der Senioren; 11,0% der PIMs (bes. Haloperidol >2mg)

Diese vier Wirkstoffgruppen machten 67,7% der gesamten potentiell inadaquaten
Medikationen (PIM) aus.
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4.4.4 PlIMpriscus und verordnende Facharztgruppen

Der gruppierte Median fur die Beteiligung der Verordnungen, die entsprechend der
PRISCUS-Liste (PIMpriscus) als zu vermeiden aufgefihrt wurden, war bei den
Neurologen (157 Verordnungen) mit Xgupmea=0,24 (24%), den Heimarzten (1796
Verordnungen) mit Xgupmea=0,06 (6%) und den Psychiatern (17 Verordnungen) mit
XgrupMea=0,06 (6%) am hochsten. Diese Abweichungen waren im Vergleich aller
Facharztgruppen nach Kruskal und Wallis mit p<0,001 hochst signifikant.

4.4.5 Dauerverordnungen fir PIMpriscus

Die Verordnungen fur PIMs liefen haufig Uber Jahre hinweg und wurden zu einem
erheblichen Anteil taglich verabreicht. Die alteste dokumentierte Erstverordnung lag 7
Jahre und 5 Monate zuruck. Die Rangierbreite des Einnahmezeitraumes betrug zum
Zeitpunkt der Datenerhebung 0,0 bis 89,0 Monate (0-7,4 Jahre). Der Mittelwert lag bei
16,5£19,6 und der Median bei 9,0 Monaten. Fur 38,8 % der verordneten PIMs betrug die

Einnahmedauer >12 Monate.

4.4.6 Covariatenanalyse PIMpriscus

Es sind die Pravalenzen verschiedener unabhangiger Variablen als Covariaten in den
beiden Gruppen 0 = keine PIM und 1 = Vorhandensein mindestens einer PIM
entsprechend der PRISCUS-Liste mittels des nichtparametrischen U-Tests nach Mann
und Whitney analysiert worden. Dabei sind bei den Covariaten meist die Mittelwerte®
angegeben; bei binaren Werten ist dabei das Fehlen der Variablen = 0 und das
Vorhandensein = 1 gesetzt.

In der Gruppe der Senioren mit mindestens einer PIM zeigte sich signifikant ein Einfluss
der SH-Betreiberform; Senioren aus (ex)BM-SH und mit vielen Diagnosen hatten haufiger
eine PIM. In dieser Gruppe wurden auch vergleichsweise mehr AM eingenommen,
besonders aus den ATC-Klassen N 05/06 (Psycholeptika, -analeptika), und es kam
haufiger mindestens eine pDDI vor.

Ausgewahlte Diagnosegruppen und die Anzahl verschiedener verordnender Facharzte

zeigten keinen signifikanten Einfluss (siehe nachfolgende Tabelle).
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4.4 PIM

n=169 n=288 Klose,

Demographisch/Allg

Alter 85,45 85,21 0,649; 0,754 0,732
Gender (0=m; 1=w) ,84 ,83 0,591; 0,701 0,601
BMI 23,68 23,50 23,60 0,667; 0,771 0,720
SH-Betreiberform 1,36 1,77 1,53 0,000; 0,010 <0,001
Pflegestufe 1-3 1,95 2,09 2,01 0,078; 0,151 0,110
PEG ,10 ,07 0,099;0,179

nDiagnosen 7,93 7,07
AM-DDI-PIM-NFA

WirkStges

0,000; 0,010

0,000; 0,010

Wirksttgs 5,45 7,26 6,20 0,000; 0,010 <0,001
Wirkstos 1,93 2,77 2,28 0,000; 0,010 <0,001
Wirkstrzp 5,01 6,92 5,80 0,000; 0,010 <0,001
Wirkstorc 2,88 2,43 0,000; 0,010 <0,001
pDDlges 0,000; 0,010

NFAcrr<s0
Diagnose(-gruppen)
D_HerzKreislauf

0,336; 0,449

0,060; 0,127

D_Herzinsuffizienz ,30 ,38 33 0,133; 0,221 0,144
D_art. Hypertonie ,49 ,51 ,50 0,749; 0,842 0,720
D_Psychisch ,83 1,00 ,90 0,046; 0,107 0,101
D_Demenz .51 ,51 .51 0,990; 1,000 0,950
D_Neurologisch ,35 49 41 0,155; 0,248 0,231
D_Endokrinologisch ,65 74 ,69 0,210; 0,311 0,240
D_Gastrointestinal ,49 55 51 0,783; 0,870 0,816
D_Muskuloskeletal ,86 ,95 ,90 0,262; 0,370 0,280
D_Urogenital ,50 41 0,093; 0,171 0,126
D_Niereninsuffizienz 15 13 0,220; 0,322 0,259

ATC_A 2,29 2,03 0,004;0,037 0,018
ATC_B ,50 ,50 0,990; 1,000 0,990
ATC_C 1,79 2,45 2,06 0,000; 0,010 0,002
ATC_M ,24 ,36 ,29 0,037; 0,095 0,057
ATC_N 1,77 2,87 2,23 0,000; 0,010 <0,001
ATC_NO02 ,80 ,99 ,88 0,035; 0,090 0,044
ATC_N05-06 1,67 1,15 0,000; 0,010 <0,001
ATC_R 0,035; 0,090

ATC_S 0,477; 0,592

Verordner
nVerordnendeFA

0,367; 0,481

nArztkontakte 6,28 7,22 6,67 0,096; 0,175 0,131
V_Heimarzt 5,38 7,48 6,25 0,000; 0,010 <0,001
V_Krankenhausarzt ,21 14 18 0,353; 0,467 0,331
V_Neurologe 47 ,65 .55 0,370; 0,484 0,431
V_Psychiater ,06 ,06 ,06 0,949; 0,989 0,832

Tabelle 29: PIMpriscus und Covariaten

2 Angaben als Mittelwerte, bei binaren Werten 0=Nichtvorhandensein und 1=Vorhandensein der Covariate

SH-Betreiberform: 1=keinBM; 2=exBM; 3=BM; PEG: perkutane endoskopische Gastrostomie; nDiagnosen: Anzahl dokumentierter
Diagnosen; pDDI: Senior erhalt mindestens eine Kombination mit potentieller Drug-Drug Interaktion (0=keine pDDI; 1=pDDI); NFAgFr<so0:
Senior erhalt mindestens ein nierenfunktionsabhangiges Arzneimittel, das ab einer GFR<50ml in seiner Maximaldosierung reduziert werden
sollte (1=NFA); PIMpriscus: Senior erhalt mindestens eine potentiell inadaquate Medikation entspr. der PRISCUS-Liste (1=PIM); D_x:
Dokumentation mindestens einer der Diagnosen; D_HerzKreisl: Diagnose aus dem Bereich einer Herz-Kreislauferkrankung; D_HI:
Herzinsuffizienz; D_artHTN: arterielle Hypertonie; D_Psych: Psychische Erkrankung; D_Neuro: Neurologische Erkrankung; D_Endokr:
Endokrinologische Erkrankung; D_GIT: Gastrointestinale Erkrankung; D_MuskSkel: Muskuloskeletale Erkrankung; D_UroGenit: Urogenitale
Erkrankung; nVerordnendeFA: Anzahl der verschiedenen verordnenden Fachéarzte; nArztkontakte: Anzahl der Arztkontakte in letzten 3
Monaten; V_Arzt: Verordnungen durch jeweiligen Facharzt
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4.4.7 Pradiktoren fiir PIMpriscus

Die Ermittlung méglicher Pradiktoren fir eine potentiell inadaquate Medikation erfolgte
mittels binar logistischer Regression. Die Pradiktoren sind innerhalb der einzelnen
Gruppen (Demographisch/Allgemein; DDI-PIM-NFA; Diagnosen; ATC-Gruppen,;
Verordner) vorwarts logistisch analysiert worden.

Die abhangige Variable ist PIM mit dem Wert O = keine PIM und dem Wert 1 = PIM. Das
Konfidenzintervall (KI) liegt bei 95% und die unabhangigen Variablen (Pradiktoren)

wurden in das Modell aufgenommen bei pin<0,5 und ausgeschlossen bei pout>1,0.

PIM- .

Demographisch/Allg
SH 16,355 0,000
BM 1,189 0,299 15,853 0,000 3,284 1,829 5,896
Konstante -0,678 0,150 20,436 0,000 0,508

Tabelle 30: PIMeriscus-Pradiktoren (Demographisch/Allgemein)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fur Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;

SH: Seniorenheimbetreiberform; BM: Berliner Modell

n=288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 0,00; p=1,00

Vorhersagewahrscheinlichkeit von 58,7 auf 64,4% erhéhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat: 7,7%

Die Zugehdrigkeit zum SH, das nach dem Berliner Modell arbeitete, erhdhte die
Wahrscheinlichkeit fur eine Verordnung einer PIM (OR 3,28; Klos% 1,83-5,90).

PIM-
o | "o | & e | 0 | on |t

DDI-NFA
pDDI ges bin ,283 ,101 7,822 ,005
Konstante -,599 ,149 16,129 ,000 ,549
PoPhwirkst rzp 1,659 ,331 25,057 ,000 5,255 2,744 10,062
NFAGFr<s0 -,216 ,107 4,067 ,044 ,805 ,653 ,994
Konstante -1,152 ,271 18,019 ,000 ,316

Tabelle 31: PIMeriscus-Préadiktoren (DDI, NFA)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss OR: Odds Ratio
- Effektkoeffizient Exp(B); Klesy: Konfidenzintervall 95% fuir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;

pDDI: Vorhandensein mind einer pDDI; PoPhwirkst_rzp: Polypharmazien (25AM) rezeptpflichtiger Wirkstoffe; NFAgrr<so: Senior erhalt
nierenfunktionsabhangige Arzneimittel, die ab einer GFR<50ml in ihrer Maximaldosierung reduziert werden sollten;

n =288 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 5,13; p=0,64

Vorhersagewahrscheinlichkeit von 58,7 auf 64,9% erhéhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat:16,2%

Die Einnahme mindestens einer pDDI (OR 1,33; Klgs% 1,09-1,62) und Polypharmazie (>5)
rezeptpflichtiger AM (OR 5,26; Klgs 2,74-10,06) erhohten die

Vorhersagewahrscheinlichkeit fur ein PIMpriscus.

1,088 1,617

Dagegen reduzierte die Einnahme nierenfunktionsabhangiger AM, die ab einer
GFR<50ml/min in der Maximaldosierung reduziert werden sollten, das Risiko fur eine
PIMpriscus (OR 0,81; Klgs% 0,65-0,99).
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Diagnosen: Unter den ausgewahlten Diagnosegruppen gab es keine signifikanten

Pradiktoren fur eine PIM.

PIM-

ATC(-Gruppen)
ATC_N_05/06 900 ,139 41,691 ,000 2,459 1,871 3,231
ATC_C ,289 084 11,740 ,001 1,335 1,132 1,575
ATC_M ,531 247 4,640 ,031 1,701 1,049 2,759
Konstante -2,188 313 48,827 ,000 , 112

Tabelle 32: PIMpriscus-Pradiktoren (ATC)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
ATC_NO05/06/C/M: Senior erhalt AM aus der jeweiligen ATC-Gruppe

n = 288 von 288 Faéllen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 13,31; p=0,10
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 53,5 auf 71,9% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat: 27,6%

Mit Zunahme der Einnahme von Arzneimittel aus den ATC-Klassen NO05/06
(Neurologisches System_Psycho[ana]leptika — Bsp.: Sedativa/Anxiolytika, Antidepres-
siva) (OR 2,46; Klgs% 1,87-3,23), C (Cardiovasculares System — Bsp.: Nifedipin, Clonidin,
Herzglykoside) (OR 1,34; Klos% 1,13-1,568) und M (Muskel- und Skelettsystem — Bsp.:
Etoricoxib, Meloxicam) (OR 1,70; Klgs% 1,05-2,76) erhohte sich das Risiko fur eine PIM.

PIM-

Verordner
V_Heimarzt 175 ,037 22,412 ,000 1,191 1,108 1,280
V_Neuro ,301 ,131 5,229 ,022 1,351 1,044 1,748
Konstante -1,623 ,294 30,536 ,000 ,(197

Tabelle 33: PIMpriscus-Pradiktoren (Verordner)

KoeffB: Regressionskoeffizient B; SF: Standardfehler; Wald: Waldstatistik; p: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss
OR: Odds Ratio - Effektkoeffizient Exp(B); Klos%: Konfidenzintervall 95% fir Exp(B) mit Unter-, Obergrenze;
V_Arzt: Verordnungen durch jeweiligen Facharzt

n = 284 von 288 Fallen eingeschlossen; Hosmer-Lemeshow-Test: Chi-Quadrat 8,64; p=0,37
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 535 auf 60,6% erhdhend; Varianzaufklarung Nagelkerke R-Quadrat: 12,4%

Mit Zunahme von Verordnungen durch Neurologen (OR 1,35; Klgs% 1,04-1,75) und
Heimarzte (OR 1,19; Klos% 1,11-1,28) erhdhte sich das Risiko flir eine PIM.
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4.5 Wirkstoffhaufigkeit und Beteiligung an pDDI und PIM

288 Senioren erhielten insgesamt 2373 Wirkstoffe, kombiniert aus 300 verschiedenen
Wirkstoffen.

4.51 Haufigkeitsverteilung nach ATC-Code Level 1 (anatomische Gruppierung)

Wirkstoffe Senioren
ATC-Cod
ek )

Therapeutische/ pharmakologische (288) mw

Alimentares System und

St 586 24,7 239 83,0 46 7,8 3 0,5
offwechsel
B Blut und blutbildende Organe 143 6,0 130 451 32 22,4 1 0,7
Cardiovaskulares System 595 251 226 78,5 180 30,3 28 4,7
5] Dermatika 57 24 49 17,0 2 3,5 1 18
a Urogenitalsystem und 19 08 18 6.3 1 53 : :
Sexualhormone ’ ' '
Hormone, systemisch (ohne 49 21 47 163 8 16.3 _ }
Sexualhormone) ’ ’ ’
J gntiinfektiva flr systemische 8 03 8 28 _ _ 1 125
abe
I Antineoplastische und
|5 immunomodulierende 6 0,3 6 2,1 2 33,3 - -
Substanzen
I Muskel- und Skelettsystem 82 35 73 253 35 427 12 14,6
M Nervensystem 643 27,1 255 885 93 145 68 10,6
I';1 Respirationstrakt 93 39 58 20,1 8 8,6 4 43
E Sinnesorgane 87 3,7 66 22,9 4 4,6 - -
Verschiedene 4 02 4 1,4 - - - -
I fehlend 2 0,1 2 0,7 - - - -
ges 2373 100,0 288 1000 482 203 118 50

Tabelle 34: Haufigkeitsverteilung nach ATC-Code Level 1 (anatomische Gruppierung)

pDDlges: n beschreibt die Anzahl, wie viele Wirkstoffe selbst an einer pDDI beteiligt waren.

1% - Beteiligung bezogen auf Untergruppe selbst, Bsp ATC-A: Hier sind 46 Wirkstoffe an pDDlIs beteiligt,
das sind 7,8% bezogen auf die 586 Wirkstoffe aus der Gruppe ATC-A

Unter Betrachtung der absoluten Haufigkeiten, wurden Wirkstoffe entsprechend des
ATC-Codes (Level1) aus den Klassen A (24,7%), C (25,1%) und N (27,1%) am haufigsten
verabreicht und machten Uber drei Viertel der gesamten verabreichten Wirkstoffe aus.
Bezogen auf die jeweilige anatomische Gruppierung des ATC-Codes selbst waren im
Verhaltnis der Verordnungen in dieser Gruppierung relativ am haufigsten Verordnungen
zum muskuloskeletalen System (ATC-M, 42,7%) an pDDlIs beteiligt, d.h. 35 der 82
verordneten ATC-M Wirkstoffe waren an pDDIs beteiligt; gefolgt von Verordnungen zum
cardiovascularen System (ATC-C, 30,3% [180 der 595 Wirkstoffe]), ATC-B 22,4%, ATC-
H 16,3% und ATC-N 14,5%.
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4 Ergebnisse 4.5 Wirkstoffhaufigkeit

Bezogen auf alle Verordnungen insgesamt waren absolut am haufigsten Wirkstoffe aus
den Gruppen ATC-C (n=180) und ATC-N (93) an pDDlIs beteiligt.

PIMs waren absolut am haufigsten bei ATC-N (n=68), -C (28) und -M (12). Wirkstoffe fur
das cardiovasculare-, muskuloskeletale- und Nervensystem zeigten Haufungen sowohl
bei pDDls als auch PIMs!

4.5.2 Haufigkeitsverteilung nach ATC-Code Level 3

(Therapeutische/pharmakologische Untergruppe)

: : Beteiligung
ATC-Code Wirkstoffe | Senioren % bezogen auf jeweilige Untergruppe
Therapeutische/ pharmakologische (2373) (288) pDDI qes

Laxantien 213 9,0 160 556 2(2) 0,9 2 0,9
IITF=M Nichtopioid-Analgetika 197 83 163 56,6 17 (17) 8,6 - -
I E W Antipsychotika 142 60 106 368 22(24) 155 13 9,2
Antithrombotika 124 52 120 417  31(40) 250 1 0,8
Schleifendiuretika 118 50 112 389 36(41) 305 : :
ACE-Hemmer 103 43 99 344  26(31) 252 - -
KDY locodiaetoeny 84 35 89 240 |
R-Blocker 77 32 76 264 35(49) 455 E :
grg]tlggfﬁfund Ulcera) = 32 i 2 i) 15 . .
WM Antidepressiva 68 2,9 68 236 16(17) 235 22 324
&ﬁeﬁﬁiﬂgﬁ;locm 63 27 55 191 22) 32 18 266
BVXE]N Prokinetika 61 26 61 2172 7(7) 115 - -
BT Opioid-Analgetika 56 24 53 184  13(16) 233 - -
Hypnotika-Sedativa 52 22 48 167 6(7) 115 16 30,8
Thiaziddiuretika 50 2,1 45 156 17(22) 34,0 : g
| A10A RN 45 19 34 118 15(17) 333 - -
L MO1A DR} 44 19 42 146  29(39) 659 4 9,1
BTE=ER Anxiolytika 43 18 39 135 5(B) 11,6 15 349
Digitalisglykoside 40 17 40 139 35(65) 87,5 7 175
Tabelle 35: Haufigkeitsverteilung nach ATC-Code Level 3 (therapeutische/pharmakologische
Untergruppe)

pDDlges: n beschreibt die Anzahl, wie viele Wirkstoffe selbst an einer pDDI beteiligt waren. Die Zahl in
Klammern gibt die Beteiligung an, wie oft dieses Arzneimittel an pDDIs insgesamt beteiligt war. Bsp: Ein
Senior erhalt ein Thiaziddiuretikum, Torasemid und Digitoxin, dann ist die pDDI 1 (2): das Thiaziddiuretikum
ist bei dem Senior an pDDlIs (1) beteiligt und zwar sowohl interagierend mit Torasemid als auch mit Digitoxin

((2)).

Bezogen auf die jeweilige therapeutisch/pharmakologische Untergruppierung des ATC-
Codes Level 3 selbst waren im Verhaltnis der Verordnungen in dieser Gruppierung relativ
am haufigsten Herzglykoside (CO1A, 87,5%) an pDDls beteiligt; dabei waren 35 der 40
verordneten Herzglykoside an insgesamt 65 pDDIs mit anderen AM beteiligt. Dies wird
gefolgt von NSAR (MO1A, 65,9% [29 von 44 NSAR an 39 pDDls beteiligt]), R-Blocker
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(CO7A, 46,1%), Thiaziddiuretika (CO3A, 34,0%), Schleifendiuretika (CO3C, 30,5%) und
Antipsychotika (NO5A, 16,3%).

4.5.3 Wirkstoffhaufigkeiten der NFAGrrss0
Die haufigsten nierenfunktionsabhangigen AM, die ab einer GFR<50 in der Dosierung
reduziert werden sollen (NFAGrrss0) waren MCP (n=61, 21,18% der Senioren), Melperon
(n=48, 16,67%), Ramipril (47, 15,98%) und Tramadol (27, 9,37%).

4.6 Fazit und Kernaussagen

Pradiktoren Polgpsh::'vlnt;lame Polzy%l ?‘“Tt:zm PDDlges

Pravalenz
n (ges 288 Senioren)
%
Beteiligung (Range)
n (ges 2373 Wirkst)
%
Demographisch/Allg
(V) (86-92)
Alter (1) (>92)
BMI
exBerlinerModell 1
BerlinerModell 2
PS 0-1
PEG
nDiagnosen (™M(>7)
Poly-DDI-PIM-NFA
PoPh
pDDI
PIMeriscus
NFA Grr<so
Diagnosen
D_HerzKreislauf
D_artHTN
D_Herzinsuff
D_Demenz
D_Neuro
ATC(-Gruppen)
ATC_A
ATC B
ATC_C
ATC_M
ATC_NO05-07
Verordner
nFacharzte
V_Heimarzt
V_Neurologe

Tabelle 36: Uberblick der Privalenzen und Prédiktoren fiir Polypharmazie, pDDI und PIMepriscus
P3-Studie (Ergebnisse 1:logistische Regression; (1): nichtparametrischer Test nach Kruskal-Wallis)
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Die vorangestellte Tabelle zeigt eine Ubersicht der Pravalenzen und Pradiktoren fir
Polypharmazie, pDDI, PIMpriscus. Jeder zweite Senior nahm taglich 26 AM ein und mit
der Polypharmazie stiegen die Risiken fur pDDIs und PIMs. Jeweils Uber 40% der
Senioren erhielten mindestens eine pDDI oder PIM.

Dabei waren AM aus den ATC-Klassen C (Cardiovaskular) und M (Muskular) Pradiktoren
sowohl fur Polypharmazie, als auch pDDI und PIM. AM aus der ATC-Klasse N05-07
(Sedativa/Anxiolytika, Antidepressiva) waren Pradiktoren fur PIMs.

Verordnungen von Neurologen und Heimarzten erhéhten das Risiko fur pDDIs und PIMs.
Es ist anzunehmen, dass Neurologen im SH meist die Erstverordnung neurologischer
AM initiieren und die regelmafRigen Folgeverordnungen dann die Heimarzte ibernehmen.
Damit ist es nicht verwunderlich, dass auch Verordnungen des Heimarztes, der
Dreiviertel aller AM verordnet, das Risiko fur pDDIs und PIMs erhéhen. Heimarzte stehen
daher in hoher Verantwortung der Beachtung madglicher Risiken! Gerade bei den PIMs
handelt es sich nicht um absolute Kontraindikationen, sondern es sollte individuell eine
Nutzen-Risiko-Abwagung stattfinden.

Bei stetig hinzukommenden neuen AM kann ein Arzt im Praxisalltag kaum den Uberblick
uber alle moglichen Interaktionen behalten. Hinzu kommt, dass keine Einigkeit dartber
besteht, welche pDDls klinisch relevant sind und in welcher Prioritdt Beachtung finden
sollten.

Die PRISCUS-Liste bietet dagegen eine fast Uberschaubare Anzahl von 83 Wirkstoffen
madglichst zu vermeidender AM (ab 65 Jahren), jedoch auch hier gibt es nicht immer
adaquate Alternativen zu den PIMs. Sedativa/Anxiolytika und Antidepressiva sind die
haufigsten verordneten PIMs. Allerdings zeigte sich gerade bei den Sedativa/Anxiolytika,
die aufgrund der Sturzgefahr (besonders in den ersten Wochen) vermieden werden
sollten, dass diese eher Uber Monate eingesetzt werden und dann die Sturzgefahr nicht
mehr den Hauptvermeidungsfaktor darstellt.

Letztlich sind es die Heim-/Hausarzte, die situativ immer wieder neu die Verantwortung
ubernehmen und entscheiden miussen, welche AM dem Senior mehr Nutzen als Risiken
bringen.

Weiterer Forschungsbedarf besteht besonders in der Ermittlung der klinischen Relevanz
der pDDIs und auch PIMs mit moglichen Priorisierungen der Nutzen, Risiken und
Alternativen. Hier waren lernende IT-Systeme winschenswert, die die individuellen
Patientendaten nutzen, um die Nutzen-Risiko-Abwagungen dann patientenzentriert und

individuell ausrichten zu kdnnen.
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4.6 Kernaussagen

4.6.1 Kernaussagen

Allgemein

54,5% (157) der Senioren haben eine Diagnose aus der Gruppe der demenziellen

Erkrankungen.

Fir ca. 40% der pDDIs und PIMs betrug die Verordnungsdauer 212 Monate.

Die Verordnungszeitraume fur Anxiolytika und Hypnotika/Sedativa betrugen im Mittel

6,5+22,5 Monate mit einem Median von 16,5 Monaten (Range 1-89 Monate).

Verordnungen durch Neurologen sind am haufigsten an pDDIs und PIMs beteiligt,

gefolgt von Verordnungen durch Heimarzte.

Wirkstoffe fir das kardiovasculare-, muskuloskeletale- und Nervensystem zeigten

Haufungen sowohl bei pDDls als auch PIMs.

Pravalenzen

Polypharmazie:

pDDI:
PIM:

Pradiktoren

Polypharmazie:

> Risikoerhdhung:

> Risikoreduktion:

pDDI:
> Risikoerhohung:

> Risikoreduktion:
PIM:
» Risikoerhohung:

» Risikoreduktion:

P3-Studie

71,5% (63,9%) nehmen =5 AM taglich (rezeptpflichtig) und
14,6% (10,8%) 210 AM taglich (rezeptpflichtig)

Jeder zweite Senior nimmt 26 AM taglich (rezeptpflichtig)
und =22 AM apothekenpflichtig ein.

44.,4% (128) der Senioren erhalten mind. eine pDDlges

41,3% (119) der Senioren erhalten mind. eine PIMpriscus

niedrige PS; viele Diagnosen; art HTN; Herzinsuffizienz;
pDDI; PIMpriscus und NFAGFrss0

Diagnose Demenz

niedrige PS; exBM-SH; Polypharmazie; dokumentierte
Herz-Kreislauf-, neurologische Erkrankung; Anzahl
verordnende Facharzte; Verordnung Neurologe
(Heimarzt); AM aus ATC-Klassen A, -C, -M

Diagnose Demenz, PEG und NFAGFrss0

(ex)BM-SH, Polypharmazie, pDDI, AM aus ATC-Klassen
C, -M, -N05/06, Verordnungen Neurologe (Heimarzt)

NFAGFRs50
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5 DISKUSSION

5.1 Allgemein

Ziel der Studie war die Ermittlung von Pravalenzen und Pradiktoren fur Polypharmazie
(25 AM taglich), moderate bis schwerwiegende potentielle Arzneimittelinteraktionen
(pDDI) und potentiell inadaquate Medikationen entsprechend der PRISCUS-Liste
(PIMpriscus). Es fanden sich nur wenige Studien zu Pravalenzen fir PIMpriscus 01 88 129,

noch weniger fiir Pradiktoren 1% 12° und keine explizit fir SH.

Bei den teilnehmenden Senioren der Berliner SH betrug das Alter 85,20+8,3 Jahre
(Median 86); 82,6% waren Frauen. Die Alters- und Geschlechtsverteilung ist vergleichbar
mit anderen Studien in deutschen SH'!" 79 90 67 68 (Jper die Halfte der Senioren lag mit
dem BMI unter dem winschenswerten (BMI<24), ein knappes Drittel im
wiinschenswerten Bereich (BMI 24-29)7" 120,

In SH, die nicht nach dem Berliner Modell betrieben wurden, betreuten mehr Facharzte
(ca. 3,5) die Senioren mit knapp 4 Arztkontakten je Quartal; im Vergleich dazu in BM-SH
ca. 2,8 verschiedene Facharzte mit gut 10 Arztkontakten. In einer schwedischen Studie
wurden SH-Bewohner von 3,9+2,0 (Range1-16) verschiedenen Facharzten betreut's.
Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen der SH, die nicht nach dem Berliner Modell
betrieben wurden.

Dabei wurden im Mittel 7,06 Diagnosen pro Senior dokumentiert; am haufigsten aus den
Bereichen der Herz-Kreislauferkrankungen (74,4% der Senioren), der psychischen- bzw.
Verhaltensstorungen (68,1%) und den muskuloskeletalen Erkrankungen (53,1%)'%".
54,5% der Senioren hatten die Diagnose einer demenziellen Erkrankung und 50,4% einer
arteriellen Hypertonie (art. HTN). Dies ist vergleichbar mit anderen durchgeflhrten

Datenerhebungen in SH'04 67,

Die Senioren nahmen im Mittel 6,20+3,1 Wirkstoffe taglich bzw. 5,8+2,9 rezeptpflichtig
und 2,43+1,8 apothekenpflichtig ein. Lediglich zwei der 288 Senioren nahmen keine AM

ein.

Die Heim-/Hausarzte waren mit 75,7% (1796) fur den Hauptteil der Verordnungen
verantwortlich. Verordnungen durch Neurologen sind am haufigsten an pDDIs und PIMs

beteiligt, gefolgt von Verordnungen durch Heimarzte.
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5.2 Polypharmazie

Es gibt keine einheitliche Begriffsdefinition fur Polypharmazie. In dieser Studie wurde die
in Deutschland oft genutzte Definition mit der regelmalligen Einnahme von =25 AM
genutzt54 89 73 123 94

Studien fur Polypharmazie kdnnen aufgrund der nicht einheitlichen Definition nur schwer
verglichen werden. Unter anderem ist nicht eindeutig, welche AM mit in die
Untersuchungen eingeschlossen werden. Sollen die rezeptpflichtigen oder die taglich
verabreichten, inklusive oder exklusive der Bedarfsmedikation und OTC-AM analysiert
werden? Nicht rezeptpflichtige Substanzen wie Mineralien (Calcium), pflanzliche
Heilmittel (Aloe, Ginkgo, Ginseng) und weitere OTCs (wie z.B. NSAR) sind ebenso an
klinisch relevanten DDIs beteiligt wie rezeptpflichtige AM'#°. Daher sollten alle AM, die
mit einer bestimmten medizinischen Indikation verordnet und eingenommen werden,

Beachtung in der Analyse finden.

5.2.1 Pravalenzen von Polypharmazie

Bei Festlegung einer Polypharmazie als Einnahme von =25 AM besteht diese bei 71,5%
der Senioren fur taglich eingenommene, bei 63,9% fur rezeptpflichtige und bei 12,8% fur

OTC-AM. Dies ist vergleichbar mit anderen Datenerhebungen in SH'!1 79 62,

Wirkstoffe mum-
L n %) n | (%) [n]@®%)]n]%) Range

[ 245 85,1 156 54,2 100 34,7 51 17,7 8,23 3,71 8 0-21
I 206 71,5 94 326 42 146 13 45 6,20 3,07 6 0-17
I 184 639 74 257 31 108 9 31 580 2,89 6 0-17

Tabelle 37: Eingenommene Wirkstoffe im Uberblick

Von den Wirkstoffen nahm ca. jeder zweite Senior 26 taglich bzw. = 6 rezptpflichtig und
=2 apothekenpflichtig ein. Fast zwei Drittel der Senioren nahmen =5 und jeder 10te Senior
210 rezeptpflichtige AM ein. Werden die verordneten AM insgesamt betrachtet, also
rezeptpflichtige und OTC-AM, die taglich und bei Bedarf eingenommen werden, so sind
es sogar gut 85% der Senioren, die 25 AM und Uber ein Drittel, die 210 AM einnahmen.
Die Pravalenz von Polypharmazie in der vorliegenden Studie war héher als in Studien, in
denen Senioren in ambulanten Einrichtungen untersucht wurden’® 7# 77 jedoch

vergleichbar mit Studien, in denen Daten von SH-Bewohnern analysiert wurden'! 17 33,
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Eine Erklarung der héheren Pravalenz von Polypharmazie in SH mag in der erhéhten
(Co)Morbiditat und auch Gebrechlichkeit der Senioren liegen. Die meisten Senioren
entschlie3en sich erst dann fur ein Leben im SH, wenn sie sich nicht mehr selbstandig
zu Hause versorgen kénnen, z.B. aufgrund zunehmender Funktionseinschrankungen. In
einer Osterreichischen Untersuchung bei Senioren uber 75 Jahre, die internistisch
aufgenommen wurden, war u.a. ein hoher Punktwert auf der Charlson Komorbiditatsskala
ein Pradiktor fiir Polypharmazie (>6 AM)'%0.

5.2.2 Pradiktoren von Polypharmazie

Eine niedrige Pflegestufe (OR 2,57; Klos% 1,27-5,23), viele Diagnosen (OR 1,12; Klgs%
1,03-1,21), das Vorliegen mindestens einer pDDI (OR 3,17; Klos% 1,91-5,26), einer
PIMeriscus (OR 1,79; Klos% 1,13-2,85) oder die Einnahme nierenfunktionsabhangiger AM,
die ab einer GFR <50 ml/min in der Maximaldosierung reduziert werden mussen (OR

1,91; Klose 1,45-2,52), beglnstigen eine Polypharmazie

Ebenso ist bei den Diagnosen einer arteriellen Hypertonie (OR 2,67; Klos% 1,53-4,67) und
Herzinsuffizienz (OR 2,11; Klgse, 1,13-3,97) eher mit einer Polypharmazie zu rechnen.
Dagegen verhalt sich die Diagnose einer demenziellen Erkrankung (OR 0,41; Klgs% 0,24-
0,72) reziprok und reduziert die Vorhersagewahrscheinlichkeit flr eine Polypharmazie.
Polypharmazie war bei Senioren mit einer demenziellen Erkrankung zu 2/3 (66,24%) und
bei den Ubrigen Senioren zu Uber 3/4 (77,86%) nachweisbar, wobei demenzerkrankte
Senioren mehr Antipsychotika und Anxiolytika und nicht demeneziell erkrankte Senioren
mehr Schleifendiuretika und NSARs erhielten.

Bei den einzelnen Wirkstoffgruppen trugen AM aus den ATC-Klassen
-C (Cardiovaskular), -M (Muskel- und Skelettsystem), -B (Blut und blutbildende Organe),
-N  (Nervensystem), -A (Alimentares System und Stoffwechsel) und
-R (Respirationstrakt) am ehesten zu einer erhdhten Polypharmazie bei. Allerdings sind
die Konfidenzintervalle sehr weit und es besteht natirlich eine positive Korrelation
zwischen der Zunahme eingenommener AM und dem Vorliegen einer Polypharmazie mit
25 AM. Die genannten ATC-Klassen sollten daher eher als Richtungsweiser gesehen
werden und nicht als Pradiktoren. Diese ATC-Klassen waren auch im
nichtparametrischen U-Test nach Mann und Whitney hochsignifikant (p<0,001)
assoziiert mit Polypharmazie.
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Pradiktoren Hosia Junius Shelter | Beloos-
Polypharmazie Randell | Walker Onder esky
>9 AM p=<0,1

Demographisch/Allg

Alter (1) M (hoheres N 3
(86-92) Alter) (>75)
BMI T

Untergewicht (¥) 4 (Poor
(BMI < 18,5) nutritional

assessment)

Pflegestufe 0+1 N M (less
disability)

PEG (V) 0

nDiagnosen 1 A (concomit-
tant diseases)

Langzeitbewohner T
Poly-DDI-PIM-NFA
PDDlges N
PIMpriscus T
NFAgrrsso T
Diagnosen
D_artHTN N ) 'y ) 0
T T
N2

J J (cognitive

impairment)
D_Endokr. Erkrkg (1) 1 (Diabetes)
D_Z.n. Schlagantf. t
D_Depression T T

ATC(-Gruppen
ATC_A
ATC B
ATC_C
ATC_M
Psychotrope AM M

Verordner
n Facharzte »
V_Heimarzt (1)

Tabelle 38: Polypharmazie-Pradiktoren im Vergleich mit anderen Studien

(leere Felder: Variablen, die in der jeweiligen Studie nicht untersucht wurden)

P3-Studie (vorliegende Studie, 1: logistische Regression; (1):nichtparametrischer Test nach Kruskal-Wallis)
Hosia-Randell (2008, Senioren in Finnland, Polypharmazie = 9 AM)%

Junius-Walker (2006, Senioren in Deutschland, ambulant, verordnete AM, rezeptpflichtig und OTC)™

Hajjar (2007, Review; Polypharmazie, wenn mehr AM einnehmend als klinisch indiziert)®®

Onder (2012, SHELTER-Studie, SH-Senioren in Europa, Pradiktoren berlcksichtigt mit p<0,1)'""
Beloosesky (2013, Senioren in Israel in SH, haufigste AM: ATC-A, -N, -C)'?

D_HI
D_Dememz

>

S>>

Mit Zunahme des BMI (OR 1,08; Klos% 1,01-1,16), des Vorliegens der Diagnose arterielle
Hypertonie (OR 1,08; Klgs% 1,01-1,16), der Einnahme mindestens eines
nierenfunktionsabhangigen AM, das ab einer GFR<50ml/min in der Maximaldosierung
reduziert werden sollte (OR 6,94; Klgs% 0,91-53,10), dem Vorliegen mindestens einer
erkannten Arzneimittelinteraktion (OR 6,12; Klgs% 2,71-13,84) und der Zunahme der
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Anzahl verordnender Facharzte (OR 1, 84; Klos% 1,20-2,81) erhohte sich das Risiko fur
eine exzessive Polypharmazie (210 AM).

Das Alter ergab in anderen Studien kontroverse Ergebnisse, wobei es in einigen Studien
gar nichte’ 74 in weiteren Studien mit einem héheren Risikos 2 und in der SHELTER-Studie
mit einem niedrigeren Risiko fur Polypharmazie assoziiert war'''. In der vorliegenden
Studie erhohte sich in der Altersgruppe der 86-<92-jahrigen die Wahrscheinlichkeit fur
eine Polypharmazie (nichtparametrischer Test nach Kruskal-Wallis, p=0,052).

Zu vielen Pradiktoren fanden sich in anderen Studien analoge und Ubereinstimmende
Ergebnisse. Pflegestufen (PS) werden bei zunehmender Funktionseinschrankung
hochgestuft; dies bedeutet im Umkehrschluss, dass eine geringe PS mit geringerer
Funktionseinschrankung (less disability, s. SHELTER-Studie'") einhergeht und ein

vergleichbarer Pradiktor fir Polypharmazie ist.

Ein hoher BMI ist in dieser Studie ein Pradiktor fir exzessive Polyharmazie (=10 AM).
Hier liegt gedanklich als Ursache das metabolische Syndrom nahe. Daflir sprache, dass
auch die arterielle Hypertonie ein Risikofaktor fur exzessive Polypharmazie ist, jedoch
sind in der vorliegenden Studie endokrinologische Erkrankungen kein Pradiktor. Diese
sind als Cluster evtl. zu weit gefasst. In der Shelter-Studie wurde D.m. Il als Pradiktor fur

Polypharmazie beschrieben'".

Ein niedriger BMI <18,5 (Untergewicht) ist dagegen assoziiert mit einem niedrigeren
Risiko fur Polypharmazie, ebenso wie ein ,poor nutritional assessment‘ in der Studie von

Hosia-Rondell®”.

Demenzielle Erkrankungen gehen mit kognitiven Einbuf3en einher (cognitive impairment,
s. SHELTER-Studie) und sind assoziiert mit einem geringeren Risiko flr
Polypharmazie. Hier ist die Frage, ob Senioren mit kognitiven Einbuf’en zunehmend
weniger individuelle Bedurfnisse aussprechen kdnnen und die Medikation Uberwiegend
anhand rein klinischer Symptome verordnet wird, wodurch letztlich weniger AM verordnet
werden'® Auch kann im Endstadium demenzieller Erkrankungen die
Nahrungsaufnahme und damit die Verabreichung oraler Medikationen aufgrund
zunehmender neurologischer Ausfalle und Krampfe komplizierter werden''" 16, In der
Studie von Hosia-Randell war PIM ein Pradiktor fir DDIs, nicht jedoch fir

Polypharmazie, allerdings definierte Hosia-Randell Polypharmazie mit 29 AM. In der
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vorliegenden P3-Studie war PIMpriscus ein Pradiktor fur Polypharmazie (=5 AM), jedoch

ebenfalls nicht fur exzessive Polypharmazie (210 AM).

NFAGrrss0 sind nierenfunktionsabhangig ausgeschiedene AM, die ab einer
GFR<50ml/min in ihrer moglichen Maximaldosierung reduziert werden sollten. Diese
waren in der vorliegenden P3-Studie assoziiert mit einem hoheren Risiko fur
Polypharmazie und exzessiver Polypharmazie. Hierzu fanden sich keine vergleichbaren
Studien. Allerdings werden aktuell Dosisanpassungen in der Regel fur GFR-Werte <60,
< 30 und <15 ml/min angegeben. Wichtig ist insgesamt, dass ein Bewusstsein daflur

entsteht, einzelne AM der aktuellen Nierenfunktion anzupassen.

5.3 Potentielle Arzneimittelinteraktionen (pDDI)

Bekannte deutsche Arzneimittelverzeichnisse sind u.a. die Rote- und Gelbe Liste und fur
Arzneimittelinteraktionen die ABDA-Datenbank'?” 48 2. Datenbanken zu pDDls basieren
u.a. auf verschiedensten Expertensystemen und/oder Kompendien?* 138 57 die
landesspezifisch erstellt werden, da auch landesspezifisch unterschiedliche AM
zugelassen sind. Jedoch endet nicht jede pDDI automatisch in einer adversen Reaktion.
Hier ist die Schwierigkeit welche pDDIs klinisch relevant bzw. inwieweit auch

multifaktoriell abhangig von weiteren Einflissen sind.

FUr den deutschsprachigen Raum sind nur wenige Studien zu Pravalenzen und
Pradiktoren von pDDIs bekannt®?, noch weniger fiir SH. In der vorliegenden P3-Studie
hatte fast jeder zweite Senior (44,4%) eine pDDI-Meldung entsprechend der RpDoc®-
und Scholz-Datenbank, die als klinisch relevant oder schwerwiegend ausgegeben wurde.
In einer deutschen Studie im Rahmen des AGnES-Projektes, in der ambulante Patienten
analysiert und ebenfalls die ABDA-Datenbank als Interaktionskompendium genutzt

wurde, zeigten 58,3% der Patienten eine pDDI mit moderater Signifikanz®2.

Die beiden Datenbanken in der vorliegenden Studie benannten fast komplementar
pDDls, d.h. lediglich 2 pDDIs waren identisch. Die Rp-Doc-Datenbank nutzt neben der
eigenen auch die Scholz-Datenbank und man kann entscheiden, ob Uber beide oder nur
die Rp-Doc-Datenbank gesucht werden soll. Eine geringe Korrelation zeigte sich
ebenfalls in einer Beobachtungsstudie, in der vier verschiedene Interaktionsprogramme

und -kompendien analysiert wurden und nur 2,2% der Interaktionen Ubereinstimmten’"S.

Insgesamt wurden hier 123 verschiedene Kombinationen bei 242 Interaktionen
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gemeldet und von den 2373 Wirkstoffen waren 16,3% (387) an pDDIs beteiligt. Dies ist
etwas geringer als in der Osterreichischen Studie von Schuler, in der 22,6% von allen AM
an einer pDDI beteiligt waren bei 65,8% der Patienten'°. Allerdings sind die Zahlen auch
nur bedingt vergleichbar, da sie sich nicht auf analoge Interaktionsdatenbanken

beziehen.

Die vier haufigsten beteiligten einzelnen Wirkstoffe waren hier Metoprolol 8,2% (32),
Digitoxin 6,4% (25), Furosemid 5,2 % (20) und ASS100 4,4% (17), also AM mit
Indikationen aus dem kardiovaskuldren Erkrankungskreis und bis auf ASS
rezeptpflichtig. Diese vier Wirkstoffe machten fast ein Viertel (24,2%) der an pDDlIs

beteiligten Wirkstoffe aus.

Die haufigsten Wirkstoffklassen:

Diuretika waren zu fast einem Viertel (24,4%) an den verschiedenen Interaktions-
kombinationen beteiligt (besonders haufig mit Digitalisglykosiden); R-Blocker zu einem
Flnftel (20,2%); NSAR zu 16,1% und Antipsychotika und Antidepressiva jeweils zu
weniger als 10% (9,5%; 7,0%).

Analog waren in der deutschen Studie im Rahmen des AGnES-Projektes die haufigsten
beteiligten Wirkstoffgruppen ebenfalls Diuretika, 3-Blocker und NSAR. Dort fanden sich
die haufigsten moderaten pDDI bei Schleifen- und Thiaziddiuretika (meist in Kombination
mit NSAR) und die haufigsten schwerwiegenden pDDlIs als Kombinationen von [3-
Blockern + R-Sympathomimetika (n=4), Phenprocoumon + hochdosiertes ASS (n=4),

Theophyllin + R-Blocker (n=2) und R-Blocker + trizyklischem Antidepressivum (n=1)%2.

In der vorliegenden P3-Studie kamen Theophyllin + R-Blocker als Kombination dreimal
und R-Blocker + trizyklischem Antidepressivum zweimal vor. Phenprocoumon (ein
Cumarinderivat, das in Deutschland anstelle Warfarin verordnet wird) nahmen lediglich
2,1% (6 der 288) Senioren ein, wobei es dann bei zwei dieser Senioren an insgesamt
vier verschiedenen pDDIs beteiligt war. Keiner der Senioren aus der P3-Studie erhielt
ASS hoher als 300 mg taglich.

Eine italienische Studie nutzte 2007 das Interaktionskompendium von Malone et al * mit
klinisch relevanten pDDls, erarbeitet durch ein Expertengremium. Diese Studie nutzte
Verordnungsdaten des gesamten Jahres 2004 aller Einwohner der Region Emilia-

Romagna. Die haufigsten Interaktionen betrafen Warfarin in Kombination mit
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NSAR, Barbituraten und Fibraten, Theophyllin in Kombination mit Ciprofloxacin
(Fluorchinolon Antibiotikum), bzw. Fluvoxamin (SSRI)*4.

Eine finnische Querschnittsstudie nutzte die Interaktionsdatenbank SFINX (Swedish,
Finnish INteractionX-referencing) mit den haufigsten pDDlIs: Kalium in Kombination mit
Amilorid oder Spironolakton; Carbamazepin in Kombination mit Risperidon oder

Ostrogenen und vereinzelt Warfarin mit NSAR®’.

In der italienischen Studie, die Uber 12 Monate Daten auswertete, sind Antibiotika
(Ciprofloxacin in Kombination mit Theophyllin) nennenswert haufig**. Die vorliegende P3-
Studie ist eine Querschnittsstudie mit einem einzelnen Erhebungszeitpunkt, in der
Antibiotika nur eine untergeordnete Rolle spielten. Auch die finnische Querschnittsstudie

benennt nicht nennenswert Antibiotika®’.

5.3.1 Pradiktoren von pDDIs
Wie zu erwarten, gab es zwischen den Studien kaum Ubereinstimmungen der
Pradiktoren. Alle Studien haben unterschiedliche pDDIs bewertet. Die einzige
Ubereinstimmung bei allen Studien war, dass das Risiko fiir eine pDDI bei Zunahme der
eingenommenen AM (Polypharmazie) zunimmt. Hier liegt evtl. eher eine Korrelation
zwischen Zunahme eingenommener AM und Zunahme der Wahrscheinlichkeit des

Auftretens einer pDDI zugrunde.

Am ehesten hatte ein Vergleich mit der deutschen Studie, die ebenfalls die ABDA-
Datenbank nutzte, stattfinden konnen. Allerdings sind ganzlich unterschiedliche
Pradiktoren untersucht worden bis auf den Pradiktor Polypharmazie, der

ubereinstimmende Ergebnisse lieferte.

Pradiktoren fiir pDDIs entsprechend der Scholz- und RpDoc®-Datenbank:

In der vorliegenden P3-Studie erhdhte sich fur Senioren ohne bzw. mit niedriger
Pflegestufe (OR 3,70; Klos% 1,83-7,45), fur Senioren aus dem exBM-SH (OR 4,48; Klos%
1,68-11,95) und bei Polypharmazie (OR 1,89; Klgs% 1,61-2,22) das Risiko fur eine pDDI.

Besonders die Einnahme von Arzneimittel aus den ATC-Klassen A (Alimentares System
und Stoffwechsel) (OR 1,43; Klgs% 1,19-1,73), C (cardiovasculares System) (OR 2,04;
Klgse, 1,66-2,51) und M (Muskel- und Skelettsystem) (OR 2,62; Klos% 1,52-4,53) trugen
als Pradiktoren zur erhdhten Vorhersagewahrscheinlichkeit flir pDDIs bei.
Bei Senioren mit dokumentierten Herz-Kreislauf- (OR 1,30; Klgs% 1,10-1,51) und
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neurologischen Erkrankungen (OR 1,45; Klgs% 1,04-2,03) erhdhte sich ebenfalls das
Risiko fir eine pDDI. Das Risiko nimmt auch zu, je mehr unterschiedliche Facharzte bei
einem Senior verordneten (OR 1,44; Klgs% 1,04-1,98), bzw. bei Verordnungen durch
Neurologen (OR 1,39; Klgs% 1,03-1,88) und Heimarzte (OR 1,29; Klgs% 1,19-1,40).

Pradiktoren P3 Hosia Hoffmann (0] J-11
pDDI Randell AGnES Neto
Demographisch/Allg
M(>75a)

Zunehmendes Alter

N T
Geschlecht ~ Manner®  Fravent
Pflegestufe 0+1 4N J
PEG ! [ ! | |
ex Berliner Modell M
n chronische Erkrankung  |FRI G e
Poly-DDI-PIM-NFA
Polypharmazie
PIMpriscus
NF AcFrsso
Diagnosen
D_HerzKreislauf
D_Dememz
D_Neuro
D_Z.n. Schlaganfall
D_Endokrinolog Erkrkg
D_Muskel-Skelett
D_Infektionserkr
D_Magen-Darmerkr
2 3 Diagnosen
ATC(-Gruppen)
ATC_A
ATC B
ATC_C
ATC_M
Psychotropische AM
22 ATC-Codes
2 2 cytochr. P450
Verordner

nFachrzte .

V_Heimarzt

0
V_Neurologe ! ' | |

Tabelle 39: pDDI-Pradiktoren im Vergleich mit anderen Studien

(leere Felder: Variablen, die nicht in der jeweiligen Studie nicht untersucht wurden)
P3-Studie (vorliegende Studie, SH, RpDoc®-, Scholz-DB [basierend auf ABDA])
Hosia-Randell (2008, Senioren in Finnland, SFINX-DB) &7

Gagne (2008, Italien, ambulant, Malone-Liste, 12 Monate) 44

Hoffmann (2011, Deutschland, AGnES, ambulant, ABDA)®2

Obreli Neto (2012, Brasilien, ambulant, 4 verschiedene DDI-Programme)'08
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Dagegen verringerte sich die OR fir pDDIs bei Senioren mit einer PEG (OR 0,19; Klosy
0,04-0,91), Einnahmen von NFAGrrsso (nierenfunktionsabhangiger AM, die ab einer
GFR<50 in der Maximaldosierung reduziert werden sollten) (OR 0,62; Klgs% 0,47-0,81)
und Senioren mit demenzieller Erkrankung (OR 0,57; Kles% 0,38-0,86).

Demenzerkrankte Senioren bekamen die vier haufigsten Wirkstoffgruppen
(Schleifendiuretika, Digitalisglykoside, R-Blocker, NSAR), die an pDDI beteiligt waren,
seltener verordnet. Dies konnte eine Erklarung sein, warum demenzerkrankte Senioren
hier weniger oft pDDIs aufweisen, selbst wenn sie oOfter Antipsychotika und

Antidepressiva erhielten.

Schleifendiuretika sind am haufigsten an pDDIs beteiligt. Diese erhielten Senioren mit
einer PEG prozentual mit 5,33% etwas haufiger als Senioren ohne PEG (4,94%). Die
ubrigen Wirkstoffgruppen, die am haufigsten an pDDlIs beteiligt sind (Digitalisglykoside,
R-Blocker, NSAR, Antipsychotika und Antidepressiva) erhielten Senioren mit einer PEG
jedoch seltener. Dies kdnnte eine Erklarung sein, warum das Vorhandensein einer PEG

mit einer geringeren Vorhersagewahrscheinlichkeit fir pDDIs assoziiert ist.

Alter, Geschlecht, BMI und Haufigkeit der Arztkontakte waren in der vorliegenden Studie

keine Pradiktoren mit signifikanten Vorhersagewerten flr eine pDDI.

Nach dem jetzigen Wissensstand hat die vorliegende P3-Studie erstmals Pravalenzen
und Pradiktoren in Berliner SH fur pDDIs mittels RpDoc- und Scholz-DB (ABDA-
basierend) ermittelt. Da nach dem gleichen Verfahren wie bei der Polypharmazie (dort
mit grofdteils Ubereinstimmenden Ergebnissen im Vergleich zu anderen Studien)
analysiert wurde, ist davon auszugehen, dass die Pradiktoren zumindest fur diese pDDIs
entsprechend der Scholz- und RpDoc®-Datenbank und diese SH-Population anwendbar

sind.

Aufgrund von DDIs kommt es immer wieder zu Krankenhausaufenthalten mit einem
relevanten wirtschaftlichen Faktor?” ''* und so besteht das Bestreben, potentielle
Arzneimittelinteraktionen zunehmend durch integrierte Computerprogramme zu
detektieren’® 131 114 Hier ist die Schwierigkeit welche pDDls klinisch relevant sind und wie
diese zu bewerten sind unter Berlcksichtigung weiterer Faktoren wie Alter,
CoMorbiditaten etc. Es wird sich zeigen, ob sich diese vielschichtigen Faktoren
zunehmend in elektronische Entscheidungssysteme einbinden lassen’? 9 um

individualisierend  jeden  Patienten und seine Begleitumstande in die
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Entscheidungsprozesse zu integrieren. Allein schon bei der Vielzahl der oft
landerspezifischen und teilweise eher komplementaren Kriterien wird deutlich, dass es
noch keine einheitliche Softwareléosung geben kann. Hier besteht nach wie vor

erheblicher Forschungs- und Optimierungsbedarf!34,

Und dann gibt es auch noch fir PIMs, Verordnungen, Underuse etc. viele weitere
Listen/Kriterien wie z.B. die amerikanische Beers-Liste®, die deutsche PRISCUS-Liste®®,
die ebenfalls deutsche Liste Fit for the Aged (FORTA)®' oder die angelsachsischen
Hilfsmittel mit dem Screening Tool of Older Persons' Potentially Inappropriate
Prescriptions (STOPP)*” und dem Screening Tool to Alert Doctors to the Right Treatment
(START)®. Die START-Kriterien sollen dabei auf Versdumnisse wirksamer
medikamentdser Therapien aufmerksam machen wie z.B. das Fehlen von Statinen bei
bekannter arteriosklerotischer Erkrankung oder das Fehlen einer Antikoagulation bei
Vorhhofflimmerng. Bei all der Diskussion um Polypharmazie und Co muss andersherum
ebenso darauf geachtet werden, Senioren keine nutzbringenden Therapien

vorzuenthalten oder in zu geringer Dosis zu verabreichen.

All diese Hilfsmittel und softwaretechnischen Losungen durfen jedoch auch nicht zu oft
Warnungen im Verlauf der Verordnungen melden, da sonst die Arzte einem 'alert fatigue'
unterliegen und Warnungen nicht mehr differenziert genug wahrnehmen kénnen34 139,
Also was genau ist klinisch relevant? Sollten die haufigsten, die kostenintensivsten, die
gesundheitlich bedrohlichsten DDIs gesucht werden? Wie kdnnen Risiken vs Nutzen
analysiert werden? Welche zusatzlichen Faktoren spielen in das klinische Kritischwerden
einer DDI mit hinein? Insgesamt ergeben sich hier weitaus mehr Fragen als Antworten

und damit auch viele Fragestellungen fur weitere Studien.

5.4 Potentiell inadaquate Medikation (PIM)

In Form der PRISCUS-Liste erschien 2012 erstmalig fur den deutschsprachigen Raum
eine systematische Zusammenstellung potentiell inadaquater Medikationen fur Senioren
ab 65 Jahren® %6, Sie wurde nach qualitativer Analyse internationaler PIM-Listen und
strukturierter Expertenbefragung entwickelt®. Fir die PRISCUS-Liste liegen bisher nur
wenige Daten zur Pravalenz® 5 und noch weniger fir Pradiktoren vor'®! 120 In der
vorliegenden Studie sind Daten im Vergleich der Beers (2003)- und PRISCUS-Liste

erhoben worden.
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Von den 2373 Wirkstoffen wurden 163 (6,87%) als PIMpriscus und 162 (6,83%) als
P1MBgeers-2003 identifiziert. In anderen Studien lagen diese PIM-Pravalenzen bezogen auf

alle verabreichten Wirkstoffe zwischen 4,3 und 8,2%7° 130 9,

Es nahmen insgesamt 41,3% (119) der Senioren mindestens eine PIM entsprechend der
PRISCUS-Liste (PIMpriscus) und 39,9% (115) entsprechend der Beers-Liste von 2003
(PIMBeers-2003). Die Pravalenz der PlMseers-2003 ist vergleichbar mit Ergebnissen anderer
Studien, die die Beers-Kriterien in SH analysierten07 67 39 119124125 Dje P|M-Pravalenzen
in Studien mit Studienpopulationen aus dem ambulanten Bereich waren meist geringer
zwischen 22-35%'29 5 47 116 jedoch rangierten PIM-Pravalenzen auch bis gut 40%46 3.
Eine davon ist eine europaische Studie, die PIM-Pravalenzen in osteuropaischen
Landern bis 41,1% (Tschechische Republik) ermittelte und in westeuropaischen Landern
von 5,8% in Danemark bis 26,5% in ltalien®’. Beers- Pravalenzen wurden in Europa
oftmals niedriger analysiert als in den USA. Ein Grund kénnten die unterschiedlichen AM-
Zulassungen der verschiedenen Lander sein. Der Prozentanteil aller auf der Beers-Liste
aufgefuhrten AM, die in Europa zugelassen sind, ist beispielhaft: fur Norwegen 31,6%,
Niederlande 48,1%, Island 50,6%, Danemark 51,9%, GroR3britannien und Finnland 55,7%
und Italien 70,9%. Deutschland ist nicht erwahnt, da diese vorgenannten Daten im
Rahmen der o.g. europaischen Studie erhoben wurden, an der Deutschland nicht

teilnahm?.

In der vorliegenden Studie variierten die PIM-Pravalenzen innerhalb der Altersgruppen
mit Spitzen bei den 80-85- und =92-Jahrigen, jedoch ohne signifikante Ergebnisse im
Stichgruppenvergleich nach Kruskal-Wallis. Bei den Altersgruppierungen in
5-Jahresabstanden ergaben sich sehr heterogene Stichprobenumfange (n zwischen
14-80), wodurch diese nicht als valide, sondern maximal als hinweisgebend angesehen
werden sollten. Hier gab es bei den PIMs zwei Tiefs in den Altersgruppen der 65-69- und
85-89-Jahrigen. Die Ergebnisse sind jedoch nicht eindeutig. Das Alter als Pradiktor ergab
in den unterschiedlichen Studien ebenfalls kontroverse Ergebnisse (s.Tabelle 41: PIM-

Pradiktoren im Vergleich mit anderen Studien).

Die haufigsten PIMs entsprechend der PRISCUS-Liste waren in der vorliegenden P3-
Studie Anxiolytika und Hypnotika/Sedativa (NOSB/C, Psycholeptika) (9% der Senioren;
22,0% der PIMs; bes. langwirks. Benzodiazepine), Antidepressiva (NOGA,
Psychoanaleptika) (7,6 der Senioren; 18,6% der PIMs; bes. Amitriptylin),
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kardiovaskulare AM (6,6% der Senioren; 16,1% der PIMs; bes. kurzwirksames Nifedipin)
und Neuroleptika (NOSA, Psycholeptika) (4,5% der Senioren; 11,0% der PIMs; bes.
Haloperidol >2mg/d), die 67,7% der gesamten PIMs ausmachten. Diese Ergebnisse,
insbesondere bezogen auf Benzodiazepine und Amitriptyllin, finden sich vergleichbar
auch in anderen Studien'?® 5 67, Bei Studien, die Beers(basierte)-Listen zur Analyse
nutzten, war zusatzlich Promethazin eines der am haufigsten genutzten AM. In der
PRISCUS-Liste wird Promethazin allerdings nicht als ein zu vermeidendes
Anithistaminikum (Anticholinergikum) aufgefuhrt. In der P3-Studie nahmen 24 Senioren
Promethazin ein, was 14,8% aller PIMgeers-2003 ausmachte. Auch wurden in anderen
Studien Antibiotika (wie z.B. Nitrofurantoin) mit Pravalenzen zwischen gut 3 und 6%
beschrieben’ 97, die in der vorliegenden Studie eine untergeordnete Rolle spielten
(=0,8% der PIMs). Dies mag daran liegen, dass anderen Studien eine Datenerhebung
Uber einen Zeitraum von bis zu einem Jahr zugrunde liegen, der vorliegenden P3-Studie
jedoch eine einmalige Datenerhebung. Antibiotika werden in der Regel nicht als
Dauermedikation, sondern uber Tage bis Wochen hinweg verabreicht. Bei longitudinalen
Datenerhebungen ist die Wahrscheinlichkeit entsprechend hoher fur einen mit Antibiotika

therapierten Infekt, der dann auch in die Analyse mit einflief3t.

Die 2012 publiziete Amann-Studie® analysierte einen pseudonymisierten
Abrechnungsdatensatz dreier gesetzlicher Krankenkassen aus dem Jahr 2007 von
800.000 Versicherten ab 65 Jahren auf Pravalenzen fur PIMs entsprechend der
PRISCUS-Liste. Die Einteilung der Wirkstoffklassen erfolgte hier mittels des drei- und
vierstelligen ATC-Codes®. Die Studienpopulation ist nicht genau vergleichbar, da alle
versicherten Senioren eingeschlossen wurden und nicht nur SH-Bewohner. Weiterhin
wurden nur die in der Apotheke eingeldsten Rezepte analysiert ohne Kenntnis der
Tagesdosen und fraglicher Berlcksichtigung der OTC-AM. Daflr besteht der Vortell
hoher Fallzahlen. Das mittlere Alter der Amann-Studienpopulation war erwartungsgemaf
junger und betrug 71,616,1 Jahre (in der P3-Studie 85,2+8,3 Jahre). Psycholeptika und
Psychoanaleptika sind in beiden Studien die haufigsten Wirkstoffgruppen. Unter
Psycholeptika verbergen sich Antipsychotika (u.a. Haloperidol, Melperon), Anxiolytika
(u.a. Benzodiazepine) und Hypnotika/Sedativa (u.a. Zopiclon, Zolpidem); hinter

Psychoanaleptika verbergen sich Antidepressiva und Antidementiva.

Die nachfolgende Tabelle zeigt einen Vergleich der Verteilung der Wirkstoffhaufigkeiten

beider Studien bezogen auf den dreistelligen ATC-Code.
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Wirkstoffklasse ATC-Code P3 (%) Amann et al (%)3

Psycholeptika NO5 30,90 10,92
Psychoanaleptika NO6 7,99 6,56
Calciumkanalblocker Co08 6,25 1,17
Muskelrelaxanzien MO3 2,78 2,28
Herztherapie Co1 2,43 3,33
Antiphlogistika/Antirheumatika MO1 1,39 3,40
Antihistaminika (systemisch) RO6 1,39 0,28
Laxantien A06 0,69 -
Periphere Vasodilatatoren Co04 0,69 1,61

Antiemetika A04 0,35 0,12
Antithrombotika BO1 0,35 0,10
Antihypertonika Cc02 0,35 2,05
Ergotaminpraparate NO02/4 0,35 0,13
Schilddrisentherapie HO3 0,35 -
Antibiotika (systemisch) JO1 0,35 1,0
Urologika G04 - 2,16
Antiepileptika NO3 - 0,02
Opioide NO2A - 0,01

Tabelle 40: PIM-Pravalenzen im Vergleich mit Amann-Studie®

Uber die Halfte der in den SH lebenden Senioren hat eine demenzielle Erkrankung, mit
gehauftem Einsatz von Psycholeptika®® 12!, wodurch diese sehr abweichenden Werte
erklarbar sind. Ansonsten sind die Haufigkeiten in einer gewissen Annaherung
vergleichbar. Die Unterschiede bei den Antihypertonika, Schilddrisentherapeutika und
Urologika koénnten evtl. genderspezifisch sein, da in SH der Anteil der Frauen stark

uberwiegt.

5.4.1 Pradiktoren von PIMs

In der vorliegenden Studie erhdhte die Zugehorigkeit zum SH, das nach dem Berliner
Modell arbeitete (OR 3,28; Klos% 1,83-5,90), die Einnahme mindestens einer pDDI (OR
1,33; Klos% 1,09-1,62), Polypharmazie (=5) rezeptpflichtiger AM (OR 5,26; Klos% 2,74-
10,06), Einnahme von Arzneimittel aus den ATC-Klassen N05/06 (OR 2,46; Klos% 1,87-
3,23), C (OR 1,34; Klgs% 1,13-1,58) und M (OR 1,70; Klgs% 1,05-2,76), Verordnungen
durch Neurologen (OR 1,35; Klos% 1,04-1,75) und Heimarzte (OR 1,19; Klgs% 1,11-1,28)
die Vorhersagewahrscheinlichkeit fur eine PIMpriscus.

Dagegen reduzierte die Einnahme nierenfunktionsabhangiger AM, die ab einer
GFR<50ml/min in der Maximaldosierung reduziert werden sollten, das Risiko flr eine
PIMpriscus (OR 0,81; Klgs% 0,65-0,99).
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Pradiktoren P3 Hosia | Chen |Koélzsch | Nyborg |Fialova| Amann | Schubert
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Tabelle 41: PIM-Pradiktoren im Vergleich mit anderen Studien

(leere Felder: Variablen, die in der jeweiligen Studie nicht untersucht wurden)

P3-Studie (vorliegende Studie, PRISCUS, 1: logistische Regression; (1):nichtparametr Test nach Kruskal-Wallis)
Hosia-Randell (2008, Senioren in Finnland, Beers-Kriterien)&”

Chen (2012, Malaysia, SH, Beers- und STOPP-Kriterien)??

Kolzsch (2011, Deutsche BKK-Versicherte, SH, French-Consensus-List® [auf Beers basierend, fuir Frankreich
adaptiert, fiir Senioren = 75 Jahre])”®

Nyborg(2012, Norwegen, SH 2008, NORGEP-Kriterien [auf Beers basierend, fiir Frankreich adaptiert])'%”
Fialova (2005, Europa, zu Hause lebende Senioren mit Pflegestufe, Beers- und McLeod [Kanada]-Kriterien)3”
Amann(2012, Deutsche Versicherte, PRISCUS)®

Schubert (2013, Deutsche AOK-Versicherte, PRISCUS)'2®

In der vorliegenden Studie erhéhte die Zugehorigkeit zum SH, das nach dem Berliner
Modell arbeitete (OR 3,28; Klgs% 1,83-5,90), die Einnahme mindestens einer pDDI (OR
1,33; Klos% 1,09-1,62), Polypharmazie (25) rezeptpflichtiger AM (OR 5,26; Klgs% 2,74-
10,06), Einnahme von Arzneimittel aus den ATC-Klassen N05/06 (OR 2,46; Klgs% 1,87-
3,23), C (OR 1,34; Klgs% 1,13-1,58) und M (OR 1,70; Klgs% 1,05-2,76), Verordnungen
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durch Neurologen (OR 1,35; Klos% 1,04-1,75) und Heimarzte (OR 1,19; Klgs% 1,11-1,28)
die Vorhersagewahrscheinlichkeit fur eine PIMpriscus.

Dagegen reduzierte die Einnahme nierenfunktionsabhangiger AM, die ab einer
GFR<50ml/min in der Maximaldosierung reduziert werden sollten, das Risiko flr eine
PIMpriscus (OR 0,81; Klgs% 0,65-0,99).

Die Beers-Kriterien und das Screening Tool of Older Person's Potentially Inapropriate
Prescriptions (STOPP) sind die weltweit am meisten eingesetzten Methoden/Kriterien zur
Identifikation von PIMs*” 38 In Studien erwies sich STOPP sensitiver als die Beers-
Kriterien in der Detektion von PIMs bei Senioren'® 25 46 Dije origindren Beers-Kriterien
sind unter Beachtung der landerspezifischen AM-Zulassungen geeignet fur einen
internationalen Vergleich der PIM-Pravalenzen, aber nicht unbedingt zur Ermittlung der
Verschreibungsqualitat. Viele der national angepassten PIM-Listen basieren zumindest
teilweise auf den Beers-Listen, wie z.B. die NORGEP-Kriterien, angepasst an die
norwegischen pharmazeutischen Gegebenheiten'?®; die French-Konsensus-List®® und
auch die deutsche PRISCUS-Liste®®. Die Beers-Kriterien wurden 2012 in einer
aktualisierten Fassung veroffentlicht, die in dieser Studie allerdings nicht mehr

berlicksichtigt wurde®.

Allen Kriterien gemein ist eine Betonung von Psycholeptika/-analeptika als PIMs;
konsekutiv ist die Einnahme solcher AM auch mit dem Risiko einer PIM assoziiert und
wird von mehreren Studien als Pradiktor genannt'®” 5 79 37 Alle PIM-Listen fiihren
Benzodiazepine mit langer Halbwertzeit (HWZ) und kurz wirksame Benzodiazepine in
hoher Dosierung (verordnet Uber langeren Zeitraum) als abzulehnend auf, u.a. wegen
der Gefahr von Sturzen (Huftfrakturen), Beeintrachtigung des Reaktionsvermdgens, aber
auch wegen der Gefahr paradoxer Reaktionen und Abhangigkeiten®. Entsprechend der
pharmakologischen Angaben sollte die Behandlungsdauer der Anxiolytika und
Hypnotika/Sedativa vier Wochen nicht Gberschreiten (Rote und Gelbe Liste)'?” 48, In der
P3-Studie betrugen die Verordnungszeitraume fur Anxiolytika und Hypnotika/Sedativa
allerdings im Mittel 6,5+22,5 Monate mit einem Median von 16,5 Monaten (Range 1-89

Monate). Diese Beobachtung wird auch in wenigen anderen Studien bestatigt*® 63,

Verordnungen durch Neurologen sind am haufigsten an PIMs beteiligt, gefolgt von
Verordnungen durch Heimarzte. Hierzu wurden keine vergleichbaren Studien gefunden.

Haus-, Heimarzte sind fur Uber drei Viertel der gesamten (Folge-)Verordnungen
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verantwortlich, Neurologen fur 7,1%. Die neurologischen Verordnungen bedingen
allerdings einen Grof3teil der PIMs, sodass als erster Schritt bei Neurologen eine erhohte

Sensibilisierung fur diesen Umstand geschaffen werden sollte.

Eine norwegische Publikation von Nyborg et al’®” und eine amerikanische von Holmes et
al® fihren die zunehmende Anzahl verordnender Fachéarzte als einen Pradiktor auf, was
in der vorliegenden Studie nicht der Fall war. Allerdings muss hier die regionale
Besonderheit des Berliner Modells beachtet werden, in dem angestellte Arzte in SH
arbeiten. In diesen SH erfolgten mehr Heimarztkontakte pro Senior bei weniger
verschiedenen Facharzten. In der vorliegenden P3-Studie hatten die Senioren in den
(ex)Berliner Modell-SH ein erhdhtes Risiko flr PIMs. Es kann hier nur spekuliert werden,
ob die Arzte in diesen Einrichtungen bewusst mehr PIMs verordneten mit dem Wissen,
dass bei einer adversen Reaktion zeitnah reagiert werden kann. Eine andere Uberlegung
konnte sein, dass sich Senioren mit starkeren Funktionseinschrankungen bzw. deren
Angehdrige bewusst fir ein BM-SH entscheiden wegen eines taglich vor Ort anwesenden
Arztes, wodurch in diesen Einrichtungen auch mehr Senioren mit
neurologischen/demenziellen Einschrankungen leben. Unterstutzt wird diese Annahme,
da in den (ex)BM-SH 65,2% der Senioren eine demenzielle Erkrankung hatten und im
Vergleich dazu in den Nicht-BM-SH nur 44,7%. Bei den neurologischen Erkrankungen
fand sich ein Verhaltnis von 43,8% der Senioren in BM-SH zu 20,6% der Senioren in den
Nicht-BM-SH. Hier musste allerdings noch einmal genauer geklart werden, ob diese
Unterschiede evtl. auch auf eine intensivere Dokumentation in den BM-SH

zurlckzufihren waren.

In aktuellen Publikationen wird an vielen Stellen auf Arzneimitteltherapiesicherheit bei
Senioren aufmerksam gemacht®* 34, wodurch die Problematik hoffentlich zunehmend im
Bewusstsein der Beteiligten ankommt, auch durch Aktionsplane und -bindnisse zu
Arzneimitteltherapiesicherheit im Gesundheitswesen (Aktionsbindnis 2011, Aktionsplan
2010-2012). Erste Studien scheinen einen Riickgang in der Pravalenz von PIMs?6 53 8
zu zeigen, wobei in einer schwedischen Studie die PIMs 2007 bis 2013 von 44% auf 26%
sanken®. In einer deutschen Untersuchung, basierend auf eingeloste Rezepte von
Versicherten der Techniker Krankenkasse sanken PIMpriscus 2008 bis 2012 von 21,7%

auf 18,9%, allerdings nicht bei den Uber 65-jahrigens,

Letztlich sollte die Medikation individuell an den einzelnen Patienten und seine aktuelle

Lebensphase angepasst und immer wieder neu bewertet werden, auch in der Dosierung.
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Hierbei sind auch der Patientenwunsch selbst und dessen Lebensqualitat mit
einzubeziehen. Vielleicht gilt auch hier - wie so oft - das Prinzip der 'Goldenen Mitte' in

Bezug auf Uber-/Untermedikation und unter Beachtung von PIMs.

Die Nierenfunktion nimmt mit dem Alter zunehmend ab und haufig auch der BMI, hier
sind schon zwei relevante Faktoren, die in der Medikationsanpassung Berucksichtigung

finden miissen, um versehentliche Uberdosierungen zu vermeiden®®.

5.5 Wirkstoffhaufigkeiten und Einnahmezeitraume

Unter Betrachtung der absoluten Haufigkeiten wurden Wirkstoffe entsprechend des
ATC-Codes (Level1, s.S. 20) aus den Klassen Aaiimentar (24,7%), Ccardiovaskular (25,1%) und
NNervensystem (27,1%) am haufigsten verabreicht und machten Uber drei Viertel aller

verabreichten Wirkstoffe aus; dies ist ahnlich zu den Ergebnissen anderer Sudien?' '2.

An pDDIs (bezogen auf den ATC-Code Level 3) waren zahlenmalig absolut am
haufigsten Schleifen- und Thiaziddiuretika (ATC-C) beteiligt, gefolgt von
Digitalisglykosiden (ATC-C), Antithrombotika (ATC-B), BR-Blockern (ATC-C) und NSAR
(ATC-M). Diese Wirkstoffgruppen waren in der AGnES-Studie ebenfalls an den
haufigsten moderaten und schwerwiegenden pDDIs beteiligt, wenn oft auch in anderen
Kombinationen als in der P3-Studie®?.

In Relation zur Haufigkeit der verabreichten Wirkstoffe und der daraus enstandenen
Beteiligung an pDDIs waren in der vorliegenden Studie am haufigsten Digitalisglykoside
mit 35 der 40 (87,5%) verordneten Herzglykoside an insgesamt 65 pDDIs beteiligt.
Gefolgt wurde dies von NSAR, bei denen 29 der 44 (65,9%) AM an 39 pDDIs und B-
Blocker, bei denen 35 der 77 (45,5%) AM an 49 pDDls beteiligt waren. Hierzu fanden
sich keine Studien zum Vergleich.

Bereinigte Einnahmezeitraume flr die an pDDIs beteiligten Schleifen- und
Thiaziddiuretika (d.h. es wurden immer die Zeitrdume genommen, seitdem die pDDI in
Kombination bestand) betrugen im Mittel 13,25+16,0 Monate mit einem Median von 7,0
und einer Rangierbreite von 0-71 Monaten (=5 Jahre 11 Monate).

Fir 38,3 % der verordneten pDDlIs betrug die Einnahmedauer 212 Monate. Hierzu fanden
sich ebenfalls keine vergleichbaren Untersuchungen in der Literatur.

An PIMs sind besonders oft Antidepressiva, Hypnotika, Anxiolytika und Antipsychotika
(alle ATC-N) beteiligt, gefolgt von Ca-Kanalblockern (Nifedipintyp, ATC-C) und ebenfalls
Digitalisglykoside (ATC-C). Die Verordnungen laufen dabei ebenfalls haufig tber Jahre
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hinweg und werden in der Regel taglich verabreicht. Die alteste dokumentierte
Erstverordnung lag 7 Jahre und 5 Monate zurlick. Die Rangierbreite des
Einnahmezeitraumes betrug zum Zeitpunkt der Datenerhebung 0,0 bis 89,0 Monate (0-
7,4 Jahre). Der Mittelwert liegt dabei bei 16,5£19,6 und der Median bei 9,0 Monaten. Fur
38,8 % der verordneten PIMs betrug die Einnahmedauer 212 Monate. In der Studie von
Amann et al wurde hierzu der Hinweis gegeben, dass 8,8% der Senioren die PIM-
Wirkstoffe viermal und mehr verordnet bekamen und dies somit ein Hinweis auf eine
Dauerbehandlung sei. Interessanter ist jedoch der gezogene Schluss daraus, dass dies
ein Hinweis sein kann, dass die Senioren diese AM vertrugen®. Diese Aussage
unterstitzend zeigen einige Studien, dass das Frakturrisiko zu Beginn einer
Benzodiazepinbehandlung, besonders in den ersten Tagen bis Wochen, stark erhoht ist
(vermutlich aufgrund adverser Reaktionen, Aufmerksamkeitseinschrankungen und

Gangunsicherheiten) und anschlieend deutlich absinkté! 143,

Dauertherapien dirfen nicht grundsatzlich als etwas Schlechtes angesehen werden. Ein
Senior mit einer Herzinsuffizienz wird mit den Jahren eher zunehmend schlechtere
Funktionswerte des Herzens entwickeln und nicht wieder ein jugendliches Herz erhalten.
Hier sollten also AM, die der Senior gut vertragt und das Herz-Kreislaufsystem
unterstutzen, so lang als moglich verabreicht werden. Wichtig ist letztlich, dass sich der
therapierende Arzt die verordneten AM und deren Indikation immer wieder bewusst
macht und in der Notwendigkeit und Dosierung uberpruft. Bei all der Betonung von
Polypharmazie, moglichen klinisch relevanten Arzneimittelinteraktionen und mdglichen
inadaquaten Medikationen bei Senioren sollte dabei nicht aulder Acht gelassen werden,

dass eine Unterversorgung der Senioren ebenso kritisch zu sehen ist.

Behandelnde Arzte kénnen nicht alle neu auf den Markt drangenden AM, deren
Kontraindikationen und madgliche Interaktionen mit anderen AM auswendig wissen. Allein
im Jahr 2007 sind in Deutschland 31 AM neu zugelassen worden, von denen 17 eine
neuartige Struktur oder ein neuartiges Wirkprinzip hatten'%3. Hier sind unterstiitzende
Systeme naturlich hilfreich und notwendig. Allerdings zeigen die in ihrer klinischen
Relevanz sehr unterschiedlich bewerteten pDDIs deutlich, dass es hier keine Einigkeit

unter den Experten gibt; nicht national und erst recht nicht international.
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5.6 Limitationen

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine deskriptive Querschnittsstudie. Von
den 266 angeschriebenen Berliner SH erklarten sich 4,14% (11) bereit, an der Studie
teilzunehmen. Dies ist relativ gering, auch im Vergleich mit sehr geringen Rucklaufquoten
postalischer Befragungen freiwillig Teilnehmender, also ohne Einsatz weiterer, z.B.
monetarer Anreize. Die Studienpopulation ist sicherlich nicht reprasentativ. Es konnten
nicht aus allen Bezirken SH eingeworben werden. Des Weiteren war die Teilnahme der
Senioren freiwillig, wodurch evtl. Senioren mit einem Problembewusstsein fir
Medikationen gehauft teilgenommen haben und die angestrebte Teilnehmerzahl von 350

konnte nicht erreicht werden.

Es ist zu beachten, dass diese Studie nur Berliner SH einschlief3t. Im stadtischen Bereich
besteht eine sehr hohe Arztedichte und der arztliche Bereitschaftsdienst ist 24h am Tag
erreichbar. Im schon wenige Kilometer entfernten benachbarten landlichen Brandenburg
sieht dies bereits ganz anders aus. Dort ist nicht nur die Arztedichte sehr viel geringer,
sondern tagsuber kdnnen ausschliel3lich Hausarzte zu einem Besuch gerufen werden.
Der arztliche Bereitschaftsdienst wird wochentags in der Regel erst nach 18:00 Uhr tatig.
Es bleibt zu klaren, ob und wie sich diese Umstande auf die Polypharmazie, pDDI und

PIM auswirken.

[Alter | P3 (n=288in %) | Pflegestatistik 2007 (n= 659.765,00 in %

4,9 .
8,0 7.9
9,7 12.9
16,3 224
27,8 27.1
21,2 24.4
12,2

Tabelle 42: Altersverteilung im Vergleich P3-Studie und Pflegestatistik 20072

Im Vergleich zur Pflegestatistik 2007 des Statistischen Bundesamtes fur Senioren in
Pflegeheimen war das Alter der an der P3-Studie teilnehmenden Senioren besonders in
der Altersgruppe der 290-Jahrigen erhoht. Allerdings wurden bei der Pflegestatistik auch
Senioren der Kurzzeit-, Tages- und/oder Nachtpflege in die Berechnung eingeschlossen.
In die P3-Studie wurden nur Senioren eingeschlossen, die dauerhaft in SH leben.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse doch groRe Ubereinstimmung, was zumindest
bezuglich des Alters fur eine reprasentative Stichprobe spricht.

Die erhobenen Daten lassen eine explorative Analyse zu. Signifikante Ergebnisse

geben keinen sicheren Hinweis auf Kausalitdt und sollten daher eher als
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Richtungsweiser gesehen werden. Es konnten nur 288 von 350 geplanten Datensatzen
erhoben werden. Entsprechend sind erst recht alle Aussagen zu weiteren
Subgruppenanalysen wie z.B. den BM-SH sehr vorsichtig zu interpretieren. Von den 11
teilnehmenden SH wurden nur zwei nach dem BM betrieben, in denen 22,2% (64) der
Datensatze erhoben wurden. Ein SH war bis vor einem Jahr vor Datenerhebung nach
dem BM (exBM) gefuhrt worden und machte 8,7% (25) der erhobenen Datensatze aus.
Dennoch ist es interessant, dass bei diesem exBM-SH die meisten AM verordnet wurden
und auch die pDDI deutlich hdher lagen als bei den beiden anderen SH.

Die dokumentierten Diagnosen konnten nicht immer sicher in Abhangigkeit zu den
Verordnungen analysiert werden. Auch besteht keine Sicherheit, dass alle Erkrankungen
dokumentiert wurden. Dies wurde besonders offensichtlich bei den Diagnosen zur
Niereninsuffizienz und Obstipation. Von den Senioren mit einem eGFR-Wert haben
62,1% eine eGFR<50 ml/min und 12,4% <25 ml/min, jedoch nur bei 12,5% der Senioren
wurde eine Niereninsuffizienz dokumentiert. 9,5% (228) aller verordneten AM sind
Laxantien, die von 55,56% (160) der Senioren eingenommen wurden. Allerdings wurde
nur bei 1,1 % (22) der Senioren Obstipation als Diagnose dokumentiert, von denen dann
6 Senioren wiederum kein Laxans erhielten.

Die Studie ermdglichte nicht, die nierenfunktionsabhangigen AM in der Dosierung Uber
die gesamte Studienpopulation zu analysieren, da die Kreatininwerte nur bei den BM-SH
regelmaldig dokumentiert waren und bei den tUbrigen SH schriftlich bei den behandelnden
Hausarzten erfragt werden mussten. Auch hier war der Rucklauf nur maRig.

Aufgrund des Umfanges der vorliegenden Arbeit sind im Anhang weder das
Studienprotokoll, das Informationsschreiben an die SH und die Senioren selbst, die
Einverstandniserklarung noch Interaktionshinweise an die SH exemplarisch aufgefuhrt.

Bei Interesse werden diese gern zugeschickt.

Bitte Anfragen senden an: capo.hahn@t-online.de
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ABDA-DB

AM

AM ges

AM tgl

AM gqg

AM rzp
ATC-Klassifikation
Bewohner

BM

BMI

CRF

DB

DDI

DIMDI

DS

GFR, eGFR

GCP

HA

HWZ

ICH

IFA

Kl

n

NFA GFRrs<50

NSAR
OR
oTC
P3-Studie
pDDI
PEG
PIM
PS
SD
Sen
SH
TN

P3-Studie

Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande
(urspriinglich Arbeitsgemeinschaft der Berufsvertretungen Deutscher Apotheker)

Arzneimittel

Alle verordneten Arzneimittel

Taglich/regelmallig eingenommene Arzneimittel

Arzneimittel bei Bedarf

rezeptpflichtige Arzneimittel
Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation, s.S. 20
Bewohner eines Seniorenheimes

Berliner Modell
(Besonderheit der SH-Betreiberform - angestellte Arzte)

Body Mass Index in kg/m?

Clinical Research Form (Dokumentationsformular)
Datenbank

Drug-Drug-Interaction, Interaktion zwischen zwei AM

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information

Datensatz

Glomerulare Filtrationsrate, bzw. estimated GFR
(hier nach Cockroft-Gault-Formel)

Good Clinical Practice

Hausarzt

Halbwertzeit

International Conference on Harmonisation
Informationsstelle fir Arzneispezialitaten, Frankfurt am Main
Konfidenzintervall

Anzahl

Nierenfunktionsabhangige AM

(sollte ab einer GFR<50ml/min in der Maximaldosierung reduziert werden)
Nichtsteroidale Antirheumatika und Antiphlogistika

Odds Ratio

Over the Counter (rezeptfreie Arzneimittel)

Vorliegende Studie zu Polypharmazie, PIM und pDDI
Potentielle Arzneimittelinteraktion (Drug-Drug-Interaction)
Perkutane endoskopische Gastrostomie

Potentiell inadaquate Medikation (flir Senioren ab 65 Jahre)
Pflegestufe

Standardeviation, Standardabweichung

Senior

Seniorenwohnheim

Teilnehmer
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