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Zusammenfassung

Ziel dieser Diplomarbeit ist die Evaluierung der Polypragmasie bei geriatrischen
Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme in das Akutspital und der Verlauf des
Medikationsverhaltens wahrend des stationdren Aufenthalts.

Einleitung: Polypragmasie ist definiert durch die gleichzeitige Verabreichung von
mindestens 5 Medikamenten. Altere, multimorbide Patienten sind auf Grund mehrerer
Diagnosen ideale Kandidaten fiir eine Mehrfachverschreibung. Durch die im Alter
veranderte Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sind die klinischen Folgen einer
Polypragmasie oft schwerwiegend und als solche nicht immer leicht zu identifizieren.

Methoden: Retrospektiv wurde das Medikationsverhalten an geriatrischen Patienten
eines Schwerpunktspitals evaluiert. Erhoben wurden die demographischen Basisdaten,
die Diagnosen, die laufende Medikation bei Aufnahme in das Krankenhaus, die
enthaltenen Wirkstoffe sowie die Medikation bei Entlassung von insgesamt 400
Patienten im Alter von > 65 Jahren.

Ergebnisse: 33% der Patienten waren bei Aufnahme mit 7 (5-10) verabreichten
Medikamenten im Median adaquat therapiert. 45% zeigten korrespondierend zur
Diagnose bei Entlassung eine adaquate Therapie. Die Anzahl der verabreichten
Medikamente stieg im Median auf 8 (5-10). Mehr verschrieben wurden: Spironolakton
(p<0,01), Beta-Blocker (p<0,01), Acetylsalicylsdure (Thrombo—ASS®) (p<0,01),
Clopidogrel (Plavix®) (p<0,01), Niedermolekulares Heparin (p<0,01), Protonen Pumpen
Inhibitoren (p<0,0001), Metamizol (p<0,01), Anticholinergika (p<0,01), Antibiotika
(p<0,01). Reduziert wurden: Paracetamol (p<0,01), Nichtsteroidale Antirheumatika
(p<0,01), Trizyklische Antidepressiva (p<0,01) sowie Benzodiazepine (p<0,05).

Diskussion: Die vorliegenden Daten belegen den hohen Anteil von geriatrischen
Patienten mit Polypragmasie im klinischen Alltag. Die Anderungen der
Verschreibungsmodalitdaten im Akutspital entsprechen nur teilweise den Vorgaben von
anerkannten Therapiekriterien. Das hier vorliegende Medikationsverhalten
unterstreicht die dringende Notwendigkeit zur generellen Evaluierung und
Umorientierung hinsichtlich polypragmatischer Medikation beim geriatrischen
Patienten. Neben besseren Monitoringsystemen wird die Notwendigkeit eines leicht zu
bedienenden Dokumentationssystems diskutiert.



Abstract

It was the aim of this study to evaluate the prevalence of polypharmacy in elderly
patients at the time of admission to the emergency department of an acute care
hospital and to evaluate further drug treatment during hospitalization.

Introduction: Polypharmacy is defined as the concomitant use of at least 5 different
drugs. Multimorbidity in old age commonly causes polypharmacy. Age-related changes
in pharmacokinetics and pharmakodynamics may lead to adverse clinical reactions and
are sometimes difficult to identify.

Methods: Data from 400 patients older than 65 years showing up at the emergency
department of the Department of Internal Medicine at the Medical University of Graz
were analyzed retrospectively. Patient’s basic data, medication records and drug
regimens as well as morbidities were documented at entrance into our department as
well as at the time of discharge and compared in a retrospective manner.

Results: 33% of the patients were treated according to disease related evidence based
guidelines, showing up with a median of 7 (5-10) different drugs at the time of
admission. 45% exhibited treatment regimens according to the diagnoses listed in the
records at time of discharge. The number of prescribed drugs increased during the stay
at our department to a median of 8 (5-10) medications. Spironolacton (p<0,01), R-
Blockers (p<0,01), Acetylsalicylic acid (p<0,01), Clopidogrel (p<0,01), Low molecular
weight heparins (p<0,01), Protone channel inhibitors (p<0,0001), Metamizol (p<0,01),
Anticholinergic drugs (p<0,01), and Antibiotics (p<0,01) showed a tendency towards
increased prescription during hospitalization. Paracetamol (p<0,01), Non steroidal
antiinflammatory drugs (p<0,01), Tricyclic antidepressant drugs (p<0,01) and
Benzodiazepines (p<0,05) were prescribed with decreasing tendency.

Discussion: Our data indicate the high prevalence of polypharmacy in elderly patients
in daily routine. Changes in prescribing patterns do not always follow standardized
procedures for elderly patients, and approved criteria for this cohort of patients should
be applied thoroughly. Our results underline the need for a reevaluation of
polypharmacy in elderly patients in the acute care hospital setting. Useful monitoring
systems and the need for a more accurate and standardized individual documentation
are discussed in detail.
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Einleitung

1 Der geriatrische Patient

1.1 Definition, Kennzeichen und Merkmale

,Nicht jeder dltere Patient ist per se ein geriatrischer Patient, und nicht jeder
geriatrische Patient ist per se ein hochaltriger Patient.” Mit dieser Aussage
unterstreicht Borchelt die Notwendigkeit zwischen physiologischen
Altersveranderungen und Krankheit zu unterscheiden (Borchelt, 2005).

Das Typische eines geriatrischen Patienten ist das gleichzeitige Vorhandensein
mehrerer chronischer Krankheiten, die sich wechselseitig beeinflussen und zu

Funktionsverlusten fihren kénnen.

2004 verfasste die Arbeitsgruppe der Deutschen Gesellschaft fir Geriatrie, der
Deutschen Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie und Bundesarbeitsgemeinschaft
der Klinisch-Geriatrischen Einrichtungen folgende Definition:

Ein geriatrischer Patient wird definiert zum einen durch seine geriatrie-typische
Multimorbiditdt und zum anderen durch sein héheres Lebensalter (liberwiegend 70
Jahre oder dlter). Zum Merkmalskomplex der geriatrie-typischen Multimorbiditat
zahlen: Immobilitdt, Sturzneigung und Schwindel, kognitive Defizite, Inkontinenz,
Dekubitalulzera, Fehl- und Mangelerndhrung, Storungen im Flissigkeits- und
Elektrolythaushalt, Depression und  Angststérung, chronische Schmerzen,
Sensibilitdtsstorungen, herabgesetzte Belastbarkeit und Gebrechlichkeit, Seh- oder
Horbehinderung, Medikationsprobleme und hohes Komplikationsrisiko (Wrobel, et al.,

1997) (Borchelt, et al., 2004).

Die osterreichische Gesellschaft flr Geriatrie und Gerontologie verzichtet in ihrer
Definition bewusst auf eine genaue Altersangabe und definiert den geriatrischen

Patienten mit folgenden Punkten (OGGG, 2008):



- Hdheres biologisches Alter einhergehend mit folgenden Merkmalen:

eingeschrankte Organfunktion, Multimorbiditdt, Zusammentreffen von akuten
und chronischen Erkrankungen, atypische Symptomatologie, atypischer
Krankheitsverlauf, erhohtes Risiko fiir Arzneimittelinteraktionen und somit
insgesamt erhdhte Vulnerabilitat

- Erhohtes Risiko fiir funktionelle Einschrdinkungen: hohes Risiko fir

Autonomieverlust und Pflegeabhangigkeit

- Geriatrische Syndrome wie Gebrechlichkeit, Gangunsicherheit, Sturz,

Immobilitat, kardiale Instabilitat, Intellektuelles Impairment - kognitive Defizite,

Inkontinenz, chronische Schmerzen, Mangelernahrung, soziale Isolation

Grundsatzlich ist es in der Medizin schwierig allgemeinglltige Gesetze und
Definitionen aufzustellen, gerade aber in der Geriatrie ist es besonders schwierig
Einteilungen treffen. Mit zunehmendem Alter steigt die inter- und intraindividuelle
Variabilitat, was ein besonderes Feingefiihl des behandelnden Arztes verlangt (Nelson,
et al., 1992). Die Heterogenitat in ein und derselben Altersgruppe vergroflert sich und
der Unterschied zwischen ,fit“ und ,gebrechlich®, mit all seinen Auswirkungen auf

Gesundheit und Krankheit, wird immer groRer.

1.2  Geriatrisches Behandlungskonzept

In der Geriatrie beschaftigt man sich mit der praventiven, kurativen, rehabilitativen
und palliativen Betreuung alterer Patienten unter besonderer Berlicksichtigung
somatischer, psychischer und sozialer Aspekte (OGGG, 2008). Es wird dabei versucht,
nicht nur die pathologische Ebene einer Krankheit zu betrachten, sondern weiter
auszuholen und auf biopsychosoziale Aspekte wie Funktionsstorungen und soziale
Beeintrachtigungen einzugehen.

Das Ziel einer geriatrischen Behandlung st die Verbesserung des
Gesundheitszustandes unter Erhaltung  einer  moglichst  weitgehenden
Selbststandigkeit des Patienten, um eine drohende Immobilitdt und Hilfsbediirftigkeit

abzuwenden.



Zusatzlich zu den altersspezifischen Veranderungen der Pharmakodynamik und -kinetik
tragen die im Alter vermehrt auftretende Multimorbiditat gekoppelt mit einer daraus
resultierenden Polypharmakotherapie zu einem erhohten therapeutischen Risiko bei.
Deshalb sollte man im Hinblick auf Lebensqualitat und Lebenserwartung eine straffe
Nutzen-Risiko Analyse bei jeder Therapieentscheidung durchfiihren. Die Gefahr und
das Risiko méglicher (teils schwerwiegender) Neben- und Wechselwirkungen sollten bei

optimaler Therapie den méglichen und erwarteten Therapieerfolg nicht iiberragen.

2 Verdnderungen im Alter

Altern reprasentiert eine Summe von Veranderungen auf genetischer, molekularer,
zellularer und organspezifischer Ebene. Die funktionelle Integritdt baut ab und die
Reservekapazitdt der einzelnen Organsysteme sinkt (Mangoni, et al., 2003). Dies
bedeutet eine zunehmende Instabilitat der Homd&ostase und eine kontinuierliche
Abnahme der Adaptationsfahigkeit, was wiederum zu einer erhdhten Disposotion

gegenlber inneren und dulReren Stress fuhrt (McLean, et al., 2004).

Zusatzlich zum Alter beeinflussen Geschlecht, ethnische Herkunft, genetische
Variabilitdt und die bisherige Krankheits- und Medikamentenanamnese die Reaktion

des Organismus auf eine bestimmte Therapie (Bowie, et al., 2007).

Im Folgenden will ich einen kurzen Uberblick iber die altersbezogenen Veridnderungen

der Pharmakokinetik und -dynamik geben.

2.1 Pharmakokinetik

Bei der Pharmakokinetik geht es um die Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung eines
Arzneimittels (Mutschler, et al., 2001). Als MessgroRe dient die Plasmakonzentration.
Leider ist es in Studien und wissenschaftlichen Arbeiten oftmals schwer zu
unterscheiden, ob Veranderungen rein altersbedingt oder aufgrund von

Begleiterkrankungen vorliegen.



(1) Absorption/Resorption

Im Alter verringert sich die Motilitat des gesamten Gastrointestinaltrakts. Zum einen
nimmt die Anzahl der Peristaltikwellen ab und zum anderen zeigen sich gehauft
nichtpropulsive Kontraktionswellen. Es kommt zu einer Atrophie der Schleimhaut, was
einen Rickgang der Resorptionsoberfliche und eine verminderte Magensadure- und
Pepsinproduktion mit sich bringt (Nikolaus, 2000). Auch die Durchblutung im
Splanchnikusgebiet nimmt (zusatzlich zu dem bereits altersbedingt-reduzierten

Schlagvolumen des Herzens) ab (Platt, et al., 1999).

Insgesamt scheinen all diese Veranderungen jedoch nur eine untergeordnete Rolle Im
Metabolismus eines Medikaments zu spielen. Selbst wenn die Serumkonzentration
ihren Peak erst nach einem etwas verlangerten Zeitintervall erreicht, bleibt die
Gesamtabsorptionsrate meist unverandert (Beers, et al., 2000) (Semla, et al., 2006)
(Platt, et al., 1999). Wohl aber erklaren diese Verdanderungen die Vulnerabilitat des
Verdauungstraktes beim alten Menschen. So zdhlen beispielsweise Blutungen aus dem
oberen Gastrointestinaltrakt zu den mitunter haufigsten Nebenwirkungen Uberhaupt

(Huic, et al., 1994).
(2) Distribution/ Verteilung

Das Herzminutenvolumen nimmt im Alter ab, was zu einer verminderten Durchblutung
von Gehirn, Muskulatur, Gastrointestinaltrakt, Leber und Nieren fuhrt (Platt, et al.,

1999).

Es kommt im Laufe der Jahre im Korper zu einer Umverteilung der
Gewebszusammensetzung. So nimmt das Gesamtkorperwasser beim alten Menschen
um bis zu 10-15% ab und der relative Fettanteil steigt (Platt, et al., 1999) (Beers, et al.,
2000) (Balogh, 2007). Dies fuhrt auf der einen Seite zu einem geringeren
Verteilungsvolumen wasserloslicher Stoffe (z.B. Ethanol, Lithium) und auf der anderen
Seite zu einem erhohten Verteilungsvolumen lipophiler Substrate (Beers, et al., 2000)
(Semla, et al., 2006). Fettlosliche Medikamente, wie die meisten zentralddmpfenden
Pharmaka (z.B. Diazepam, Flurazepam und Thiopental), verbleiben langer im Korper
und weisen eine verlangerte Eliminationszeit bzw. Halbwartszeit auf (Balogh, 2007)

(Semla, et al., 2006).



Fir die Verteilung im Korper spielt auch die im Alter sinkende Albuminkonzentration
eine wichtige Rolle. An Albumin binden vorwiegend saure Substanzen (Mangoni, et al.,
2003). So nimmt beispielsweise der freie und pharmakologisch aktive Anteil von
Diazepam, Lorazepam und Valproatsaure zu (Semla, et al., 2006). Von besonderer
Bedeutung ist das vor allem dann, wenn es sich um Pharmaka mit hoher
Proteinbindung und geringer therapeutischer Breite handelt, wie z.B. bei Vitamin-K-
Antagonisten und Phenytoin (Balogh, 2007). Basische Substanzen (z.B. Propranolol,
Lidocain, trizyklische Antidepressiva) binden an das sogenannte Alpha-1-saure

Glykoprotein, dessen Konzentration im Alter zunimmt (Mangoni, et al., 2003).

Hinzu kommt bei gleichzeitiger Einnahme mehrerer Medikamente die gegenseitige

Verdrangung, der Konkurrenzkampf, um eine Bindungsstelle (Platt, et al., 1999).
(3) Leber- Metabolismus

Die hepatische Clearance von Arzneimitteln hangt primar vom hepatischen Blutfluss
und von der hepatischen Enzymaktivitat ab. Die vermehrten Einlagerungen von
Lipofuszin und eine im Alter steigende Zahl an Zelluntergangen filihren zu einem
Verlust des Parenchyms, der funktionellen Zellmasse, um bis zu 50% (Platt, et al.,
1999). Beides, sowohl Lebermasse bzw. -gréRe als auch hepatischer Blutfluss, nehmen
ab, was einen verlangsamten Abbau unterschiedlichster Substanzen bzw.
Substanzgruppen zur Folge hat (Platt, et al., 1999)(Semla, et al., 2006). Fiir Pharmaka
mit hoher Extraktionsrate spielt vor allem die Leberdurchblutung eine entscheidende
Rolle. Anders ist es bei solchen mit geringerer Extraktionsrate. Hier gilt die

metabolische Kapazitat als entscheidende GroRRe (Platt, et al., 1999).

Die meisten Medikamente werden in der Leber Uber das Cytochrom P-450
Isoenzymsystem metabolisiert. Dieses Enzymsystem gehort zur Gruppe der
Monooxygenasen und hat durch die Oxidationsreaktion die weitaus grofSte Bedeutung
im Rahmen der Biotransformation. Von einigen- nicht von allen- dieser Cytochrom P-
450 Enzyme konnte eine Reduzierung nachgewiesen werden (Kinirons, et al., 2004).
Neben der kompetitiven Verdrangung spielen bei einem derartigen Enzymsystem

Induktoren und Inhibitoren eine wesentliche Rolle.



Zum sogenannten Phase | Metabolismus zdhlen Reduktion, Hydrolyse und die eben
erwahnte Oxidation. Zum Phase Il Metabolismus gehort die Elimination durch
Konjugation (beispielsweise mit Glucuronsaure, Schwefelsdure oder Essigsaure). Diese
Phase scheint im Gegensatz zur Phase | Reaktion kaum von Veranderungen betroffen

Zu sein.

Bei Medikamenten mit (Ublicherweise hohem ,first pass“ Mechanismus (z.B.
Propranolol oder Verapamil) steigt die Serumkonzentration und somit auch die
Bioverfiigbarkeit (Balogh, 2007). Daher sollten die Initialdosen dieser Prdparate um

30% reduziert werden (Beers, et al., 2000).
(4) Renale Elimination

Im Laufe des Lebens kommt es zu einem qualitativen und quantitativen Riickgang der
glomeruldren Filtration. Dies begriindet sich zum einem durch einen verringerten
renalen Blutfluss und zum anderen durch einen Verlust an funktionierenden
Nephronen (Semla, et al., 2006). Morphologisch zeigen sich vor allem in der
Nierenrinde sklerotische Veranderungen des GefaBbetts, es kommt zu Verdickungen
der Basalmembran und zu einer Vermehrung der mesangialen Matrix. Neben der
glomeruldren Filtrationsrate nimmt als Folge einer Inaktivitatsatrophie auch die
tubuldre  Funktion ab (Roller-Wirnsberger, 2008). Gleichzeitig sinkt die
Konzentrierungsfahigkeit (Platt, et al., 1999).

Ab dem 40. Lebensjahr kann man bei einem GroRteil der Bevolkerung mit einem
renalen Funktionsverlust von 6- 12 ml/min/1,73m2 (bezogen auf die

Kreatininclearance) pro Jahrzehnt rechnen (Semla, et al., 2006) (Balogh, 2007).

Aufgrund des altersbedingten renalen Umbaus und des damit einhergehenden
Funktionsverlustes ist es gerade im Bereich der Niere oft schwierig zwischen
physiologischer Altersveranderung und Krankheit zu unterscheiden (Platt, et al., 1999).
Das Serumkreatinin kann nicht immer als addquater Marker fir die renale
Funktionsleistung herangezogen werden, da im Alter mit einer verringerten
Muskelmasse zu rechnen ist. Deshalb gibt es unterschiedliche Formeln zur Berechnung
der glomeruldren Filtrationsrate (GFR). Eine der am haufigsten verwendeten ist die

Formel nach Cockcroft und Gault (siehe Abbildung 1).



Eine weitere Moglichkeit die GFR abzuschatzen liefert die sog. MDRD- Formel (siehe
Abbildung 2). Diese kommt ohne die Angaben des Korpergewichts aus und berechnet
die GFR anhand des Alters und dreier weiterer Laborwerte. MDRD steht fir
»Modification of Diet in Renal Disease”, wobei die gleichnamige Studie die Grunddaten

fir die Entwicklung dieser Formel lieferte.

Wird also beim alten Patienten mit einer Einschrankung der renalen Clearance
gerechnet, sollte bei der medikamentdsen Behandlung die Dosis reduziert werden.
Daher ist bei jenen Medikamenten Vorsicht geboten, welche rein renal ausgeschieden
werden (z.B. Methotrexat, Gentamicin, Lithium). Eine Akkumulation gewisser
Abbauprodukte kann toxische Veranderungen nach sich ziehen. Dies ist insbesondere
dann der Fall, wenn es sich um Medikamente mit enger therapeutischer Breite
handelt, wie z.B. bei Aminoglycosiden, Digoxin und Lithium (Mangoni, et al., 2003).
Morphine beispielsweise haben neben einem verkleinerten Verteilungsvolumen und
einer héheren Plasmakonzentration eine verlangsamte renale Clearance im Koérper

eines alten Menschen, was eine Dosisreduktion verlangt.

Die Niere ist ein dynamisches Organ. Bei akuten Erkrankungen oder Dehydration kann
sich ihre Leistung verschlechtern. Die entsprechenden Serumparameter sollten

regelmaRig kontrolliert und die Dosen angepasst werden.

Abbildung 1 Formel modifiziert nach Cockcroft, et al., 1976

{140— Lebensalter in Jahren] x Kérpergewichtin kg

72 x Kreatinin in mg/dl

GFR (ml/min/1,73m?) =

| T/ (A1, . - W - o
Korrekturfaktor flir Frauen x0.83

Abbildung 2 MDRD- Formel modifiziert nach Levey, et al., 1999

GFR (m!/min/1,73mY
= 170 x [Krea (mg/dl)] =999 x [Alter] %178 x [Hst (mg/dl)] ~217? x [Alb (g/dl)] *O318

¥ [0,762 bei Frauen] x [1,180 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe]




2.2 Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik beschaftigt sich mit der Wirkung eines Arzneimittels, das heif3t
mit dem klinischen Effekt im Korper. Dazu gehoren die Wirkung am Rezeptor,
anschlieBende Vorgange wie Rezeptor- Effektor Koppelung und letztendlich die
Beeinflussung des Zielorgans (Mutschler, et al.,, 2001). Verdnderungen der
Pharmakodynamik sind grundsatzlich seltener als die der Pharmakokinetik, trotzdem
kann der Effekt von ein und demselben Medikament mit derselben Dosierung bei
dlteren Menschen stark von dem bei Jungen abweichen. Verantwortlich dafiir kénnen
Veranderungen auf jeder Ebene der Signalvermittlung sein (Platt, et al., 1999) (Beers,

et al., 2000).

Leider gibt es momentan nur wenige Untersuchungen auf diesem Gebiet, einige finden
sich im Nachstehenden angefiihrt.

Es gibt Hinweise dafirr, dass die ,Effektivitdt” der B-Adrenorezeptoren im Alter
abnimmt. Sowohl B-mimetische (z.B. Isoproterenol, Salbutamol) als auch B-
blockierende Substanzen (z.B. Propranolol) zeigen beim alternden Patienten eine
schlechtere Wirkung (Platt, et al., 1999)(Nikolaus, 2000). Vermutet werden zum einen
eine verringerte Zahl an B-Rezeptoren in den Geweben und zum anderen eine
reduzierte Produktion von cyklischem Adenosinmonophosphat in den Zellen als

Antwort auf Rezeptorstimulation (Mangoni, et al., 2003) (Platt, et al., 1999)

Pharmakodynamische Verdanderungen im Alter spiegeln sich auch in der Wirkung von
zentralwirksamen Substanzen wieder. Benzodiazepine wirken bei alten Patienten
verstarkt sedierend, was zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Vigilanz verbunden
mit psychomotorischen Stérungen und erhéhtem Sturzrisiko fiihren kann (Semla, et
al., 2006). So kann sich das Risiko einer Schenkelhalsfraktur beim alten Menschen bei
entsprechender Medikation um bis zu 50 % erhdhen (Balogh, 2007).
Besondere Vorsicht gilt den lang wirksamen Benzodiazepinen wie z.B. Diazepam und
Flurazepam, deren aktive Metaboliten bei langerer Einnahme akkumulieren. Die
Midazolamstartdosis sollte auf jeden Fall um 30 % reduziert werden (Beers, et al.,
2000).

Dazu kommt, dass bei zentral ddmpfenden Arzneimitteln bei dlteren Patienten immer



das Risiko paradoxer Reaktionen besteht, welche sich in Form von Erregungszustanden
und Schlaflosigkeit duBern konnen (Balogh, 2007).

Auch Antipsychotika sollten mit besonderer Vorsicht verschrieben werden, da altere
Patienten besonders stark zu extrapyramidalen Nebenwirkungen neigen. Hinzu
kommen orthostatische Hypotension, verringerte kognitive Leistungsfahigkeit und
kardiovaskulare Nebenwirkungen, wie beispielsweise Arrhythmien (Maixner, et al.,

1990).

Weitere altersabhdngige pharmakodynamische Verdnderungen sind: erhohte
Hypoglykdmieneigung unter Therapie mit oralen Antidiabetika, vermehrte
orthostatische Dysregulation bei antiadrenerger Wirkung, vermehrte
Elektrolytentgleisungen unter Diuretika und Laxantientherapie (Balogh, 2007), haufiger
zentralnervése Nebenwirkungen unter NSAR Therapie (Platt, et al., 1999), starkerer
antihypertensiver Effekt von Diltiazem und Verapamil (Mangoni, et al., 2003) und eine

vermehrte Hemmung Vitamin-K abhdngiger Blutgerinnungsfaktoren unter Warfarin.

3 Polypragmasie

3.1 Wasversteht man unter Polypragmasie?

Das Wort Polypragmasie leitet sich vom griechischen Begriff polypragmasia
[moAumpaypaocia] - die Vielgeschaftigkeit ab. Dieser Tage versteht man unter dem
Ausdruck den nicht wiinschenswerten Zustand eines schlechten Therapieregimes
resultierend in unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Interaktionen,
Wechselwirkungen und Duplikationen. Dabei gibt es unterschiedliche Definitionen,
angefangen von ,mehr Medikamente als eigentlich notwendig’, Verwendung von
zumindest einem Medikament um die Nebenwirkung eines anderen Medikaments zu
behandeln oder alleine die Gabe eines nicht-indizierten Medikaments (Monane, et al.,
1997). Die WHO bezeichnet Polypragmasie als ein Therapiekonzept ab einer

gleichzeitigen Verwendung von fiinf oder mehr Pharmaka pro Patient.



Dass multimorbide dltere Patienten in diesem Zusammenhang eine besondere
Herausforderung darstellen, liegt auf der Hand. Multimorbiditat fihrt — vor allem bei
Anwendung evidenz-basierter Medizin (Mallet, et al., 2007) — zwangsldufig zur

Multimedikation.

Wenn man bedenkt, dass 90% der Uber 70-Jahrigen zumindest eine Erkrankung
aufweisen und insgesamt ca. 30% als multimorbid (im Sinne von mindestens flinf
mittlere bis schwere Erkrankungen) einzustufen sind (Steinhagen-Thiessen, et al.,
1999), ist es kein Wunder, dass alte Menschen im Durchschnitt 4- 5 rezeptpflichtige
Medikamente und oft noch zusatzlich ein bis zwei rezeptfreie Medikamente pro Tag

einnehmen (Beers, et al., 2000).

In Deutschland beispielsweise betrdgt der Anteil der Uber 60-Jahrigen 22% der
Gesamtbevolkerung, diese Gruppe verbraucht jedoch 54% aller Arzneimittel (Wehling,

et al., 2003).

Auffallend ist, dass der Verbrauch in Krankenhdusern und Altenheimen am groRten ist
(Beers, et al., 2000). Dort wird vor allem vor dem ubermaRigen Gebrauch
psychoaktiver Medikamente nicht zuriickgeschreckt. So fand man beispielsweise in
Miinchner Altenheimen eine Psychopharmaka-Prdvalenz von Uber 50% (an erster
Stelle Antipsychotika, an zweiter Stelle Antidepressiva und an dritter Sedativa bzw.
Hypnotika). Davon fand man bei fast 14% der betroffenen Patienten eine Substanz, die
beurteilt nach den Beers’ Kriterien (genauere Beschreibung siehe Kapitel 6.2),
aufgrund des unglinstigen Nebenwirkungsprofils nicht fiir dltere Menschen geeignet ist

(Molter-Bock, et al., 2006).

Bei nicht-institutionalisierten geriatrischen Patienten stehen Analgetika, Diuretika und
kardiovaskuldre Arzneimittel an erster Stelle der Verbraucherlisten (Beers, et al.,

2000).

Und natirlich, je héher die Anzahl an gleichzeitig eingenommener Medikamente,

desto grofRer das Risiko von Neben- und Wechselwirkungen.



3.2 Ursachen und Konsequenzen

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen steigt ab einer Anzahl von sechs Medikamenten
von unter 4% auf bis zu 25% (Platt, et al., 1999). So sind laut Tamblyn bis zu 23% aller
Hospitalisierungen, fast 2% aller Ambulanzbesuche und einer von 1000 Todesféllen auf
ein Medikamenten-assoziiertes Ereignis zurlickzufiihren. Ein GroRteil jener Ereignisse
tritt bereits im Rahmen des Spitalsaufenthalts auf. An den auftretenden
Nebenwirkungen sind vor allem kardiovaskuldre Medikamente (hier vor allem
Diuretika), Psychopharmaka und nichtsteroidale Schmerzmittel beteiligt (dies mag
jedoch auch an der Haufigkeit der Verschreibung liegen) (Tamblyn, 1996) (Fradet, et
al., 1996). einzugehen.

Eines der Hauptprobleme in diesem Zusammenhang stellt die Vielzahl an
verschreibenden Arzten dar. Das Vorliegen unterschiedlicher Krankheiten bedingt das
Aufsuchen mehrerer Fachéarzte, welche sich primar ihrem Spezialgebiet zuwenden. Es
obliegt dann dem praktischen Arzt, dem Hausarzt, als eine Art koordinierendes
Element zu wirken und fiir Organisation und Uberblick zu sorgen. Gelingt dies nicht,
kommt es in weiterer Folge zu nicht erkannten Mehrfachverordnungen, Duplikationen
und womoglich vermeidbaren Wechsel- und Nebenwirkungen. Wenn von
Patientenseite zusitzlich noch Selbstmedikation betrieben wird, geht die Ubersicht
schnell verloren. So kann es dazu kommen, dass Nebenwirkungen mit weiteren,
zusatzlichen Arzneimitteln behandelt werden, und sich die Liste der ,Therapeutika“

immer weiter verlangert.

Konsequenzen sind, wie bereits oben erwahnt, vermehrte Hospitalisierungsraten,

steigende Kosten und ein Verlust an Lebensqualitat.

Ein weiteres Problem der Wissenschaft von heute ist die unzureichende Datenlage in
Studien fiir geriatrische Patienten. Kommen neue Medikamente auf den Markt werden
diese primdar an Erwachsenen im mittleren Alter mit (berschaubaren
Begleiterkrankungen getestet. Altere und vor allem multimorbide Patienten werden

von Studien ausgeschlossen.



4 Nebenwirkungen und Wechselwirkungen

Neben- und Wechselwirkungen sind beim geriatrischen Patienten nicht selten. Zu den
haufigsten Manifestationen zdhlen Elektrolytentgleisungen, gastrointestinale
Beschwerden, kardiologische Veranderungen und neurologische Komplikationen
(Fradet, et al., 1996). Grundsatzlich sollte man bei jedem neu aufgetretenen Symptom
an eine mogliche Arzneimittelnebenwirkung denken, und auch nie die Mdglichkeit
einer atypischen Symptomprasentation aufler Acht lassen. So koénnen sich
Nebenwirkungen eines Medikaments beim alten Patienten als Verwirrtheit,
Sturzneigung, Inkontinenz oder unklare Schwéache zeigen, was eine

Differentialdiagnose umso schwieriger gestaltet (Mallet, et al., 2007).

Zu den Risikofaktoren gehéren neben dem hdéheren Alter und dem Vorhandensein
mehrerer chronischer Erkrankungen auch ein geringer Body Mass Index und eine

erniedrigte renale Clearance von unter 50 ml/min (Semla, et al., 2006).

4.1 Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW)

Eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung entspricht im GroBen und Ganzen dem
Synonym, welches wir in unserem Sprachgebrauch als ,Nebenwirkung eines
Medikaments” bezeichnen. Dabei handelt es sich laut WHO um eine ,,schadliche und
unbeabsichtigte Reaktion” die bei richtiger und sachgemdfer Anwendung eines
Arzneimittels entstehen kann (WHO, 2005). Anders formuliert, ist es die Wirkung eines
Pharmakons, die neben der eigentlichen und meist gewilinschten Hauptwirkung zu
Tage tritt (Mutschler, et al., 2001). Eine solche unerwiinschte Arzneimittelwirkung ist
somit nicht verhinderbar und tritt bei einem gewissen statistisch berechenbaren

Prozentsatz der Bevolkerung auf.

Als schwere unerwiinschte Arzneimittelreaktionen bezeichnet die WHO solche
Erscheinungen, welche lebensbedrohend sind bzw. tbédlich enden, einen
Krankenhausaufenthalt erzwingen oder verlangern oder eine Behinderung nach sich

ziehen.



4.2 Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE)

Hierbei handelt es sich um einen sehr umfassenden Begriff mit einer weitreichenden
Definition. Unter einem unerwiinschten Arzneimittelereignis versteht man jegliche
unbeabsichtigte schadliche Reaktion im Rahmen der Anwendung eines Pharmakons
(Semla, et al., 2006), unabhdngig davon, ob und in wie weit die medikamentdse
Behandlung indiziert war oder nicht (WHO, 2005). Diese Bezeichnung umfasst also
neben den nicht verhinderbaren und statistisch erfassbaren UAWs auch verhinderbare
bzw. optimierbare Verschreibungsfehler, Medikamenteninteraktionen, Intoxikationen
und Uberdosierungen (McKenney, et al., 1976). Derartige unerwiinschte
Arzneimittelereignisse konnen sich auf unterschiedlichste Art und Weise dulRern, z.B. in
Form von neu auftretenden Pathologien oder einer Verschlechterung einer bereits
bestehenden Veranderung (WHO, 2005).

Unerwiinschte Arzneimittelereignisse kann man wie folgt klassifizieren (Carter, et al.,

2003):

- TYP A (,,augmented”): UAEs, die sich aufgrund der pharmakologischen Wirkung
erklaren lassen, dosisabhdngig
- TYP B (,bizzare”): UAEs, die sich nicht anhand der Pharmakologie erklaren

lassen, idiosynkratisch, dosisunabhangig

Fiir 80% aller Arzneimittelereignisse sind Typ A Reaktionen verantwortlich. Bei
sorgfaltiger Therapieplanung und individueller Dosisanpassung sollten sich diese
vermeiden lassen. Typ B Reaktionen sind zum Grof3teil allergischer Natur und so gut
wie nicht vorhersehbar. Sie treten zwar seltener auf, konnen dafiir aber einen
schwerwiegenderen Verlauf nehmen und lebensbedrohlich sein. Ein Beispiel hierfir
ware eine anaphylaktische Reaktion auf Penicillin. Auch pseudoallergische Reaktionen
wie z.B. Intoleranzreaktionen gegeniiber NSAR zdhlen zu Typ B Reaktionen und lassen
sich meist auf Risikofaktoren, wie beispielsweise genetische Disposition, zuriickfihren
(Carter, et al., 2003). einzugehen.

Wie schon erwédhnt, sind die meisten der unerwiinschten Ereignisse auf Fehler

zurlickzuflihren, die sich eigentlich vermeiden lieSen. Einige der Ursachen hierfiir sind:



falsche Diagnosestellung, falsche Dosierung eines Medikaments oder Uberhaupt

falsches Pharmakon, zusatzliche Selbstmedikation und unerkannte Interaktionen.

Laut Semla et al sind Antikoagulantien, Diuretika und atypische Antipsychotika die
haufigsten Verursacher von unerwiinschten Arzneimittelereignissen. Arzneimittel, die
die am haufigsten vermeidbaren UAEs verursachen, sind: Antikoagulantien, Diuretika,

Medikamente fir das Herzkreislaufsystem, NSARs und orale Antidiabetika.

4.3 Interaktionen zwischen Medikamenten

Die gleichzeitige Verabreichung von mehreren Praparaten kann durch Interaktionen
der einzelnen Substanzen zu erheblichen Veranderungen im Bereich der
Pharmakodynamik und -kinetik fihren. Bei dhnlicher Toxizitdt kann dies betrachtliche

Nebenwirkungen verursachen (Beers, et al., 2000).

In einer europdischen Studie (sechs europdische Lander) stellte man basierend auf
einem computer-unterstitzten Detektionsprogramm fest, dass die altere Population
im Durchschnitt sieben Medikamente pro Tag pro Patient schluckt. Bei 46% der
Patienten konnte zumindest eine potentielle, klinisch relevante
Medikamenteninteraktion festgestellt werden (,drugcombination potentially leading to
interaction’), 10% davon waren als sogenannte ,schwerwiegende Interaktion”
einzuordnen (Bjorkman, et al., 2002).

Ahnliche Ergebnisse zeigte eine amerikanische Studie von Goldberg et al. Bei 47% ihrer
Stichprobenpopulation (liber 50- Jahrige, die mindestens 2 Medikamenten einnahmen)
zeigten sich Interaktionen, die in etwa der Halfte der Falle auf eine Behandlung und
Therapieverordnung im Krankenhaus zurlickzufiihren waren. Auch hier stieg die Anzahl
an Interaktionen mit der Anzahl an eingenommenen Medikamenten von ca. 13% bei
Patienten mit 2, auf bis zu 82% bei Patienten mit 7 oder mehr Medikamenten
(Goldberg, et al., 1996).

Haufig an derartigen Interaktionen beteiligte Medikamente sind folgende: Furosemid,
Digoxin, Prednison, Theophyllin, Enalapril, Nifedipin, Prochlorperanzine, Ranitidin,

Glyburide, Phenytoin, Aspirin (Goldberg, et al., 1996).



4.4 Interaktionen zwischen Krankheit und Medikament

Hat ein Medikament das Potential eine bereits bestehende Erkrankung zu
exazerbieren, besteht eine unerwiinschte Wechselwirkung zwischen dem Medikament
und einer Krankheit (Mallet, et al.,, 2007). Derartige Interaktionen gibt es in jeder
Altersklasse. Sie sind aber gerade beim dlteren Patienten von besonderer Bedeutung,
da diese eine erhohte Krankheitspravalenz tragen und eine Differenzierung von
sogenannten ,,Grunderkrankungen” oft schwierig ist.

So koénnen beispielsweise Anticholinergika ein bereits bestehendes Glaukom, eine
Alzheimer Demenz oder eine Xerostomie verschlechtern. ACE-Hemmer konnen
aufgrund von Hypotension zu einer Sturzneigung filhren bzw. eine bereits
eingeschrankte Nierenfunktion verschlechtern (weitere Beispiele siehe Tabelle 1).

In Studien zeigte sich eine Pravalenz fiir derartige Interaktionen variierend von 15,3%
bis 40%, je nach Durchschnittsalter der Studienpopulation (Lindblad, et al., 2005)
(Lindblad, et al., 2006) (Goldberg, et al., 1996). Als Krankheiten mit einem hohen
therapeutischen Risiko kristallisierten sich Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Diabetes
mellitus und Niereninsuffizienz heraus. Eine hohe Inzidenz fur Interaktionen zwischen
Krankheit und Medikament bewirkten Kalziumkanalblocker bei Herzinsuffizienz, B-

Blocker bei Diabetes mellitus und Aspirin bei Ulkuskrankheit.

Tabelle 1 Interaktionen zwischen Medikamenten und Krankheiten modifiziert nach Beers, et al., 2000

Krankheit Medikament Reaktion

benigne Prostatahyperplasie Anticholinergika Harnretention

PAVK B-Blocker Claudicatio

gastrointestinale Ulcera Antikoagulantien, NSAR Gastrointestinale Blutung

Diabetes mellitus Glukokortikoide, B-Blocker, Hydrochlorothiazide Hyperglycamie

Demenz Anticholinergika, Antikonvulsiva, Benzodiazepine, Verwirrtheit, Delir
Opioide, Antipsychotika, Antidepressiva

COPD B-Blocker, Opioide, Sedativa Bronchokonstriktion,

Atemdepression

Parkinson Antipsychotika Verschlechterung

Osteopenie Kortikosteroide Frakturneigung

orthostatische Hypotension Diuretika, TZA, Vasodilatatoren, Levodopa Schwindel, Sturzneigung

Hypokaliamie Digoxin kardiale Arrhythmien

Hyponatridmie orale Antidiabetiker, Diuretika, Carbamazepin Verschlechterung

arterielle Hypertonie NSAR erhohter Blutdruck

Herzinsuffizienz B-Blocker, Verapamil, Disopyramid Exazerbation

Niereninsuffizienz Aminoglycoside, NSAR akute Niereninsuffizienz

Depression Benzodiazepine,  zentralwirksame  Antihypertensiva, Exacerbation

Kortikosteroide, B-Blocker




5 Compliance

Entgegen allen Vermutungen zeigte sich, dass die Compliance an sich im Alter nicht
schlechter ist, als in jeder anderen Altersklasse (Burkhardt H, 2003). Dennoch muss
gerade bei alteren multimorbiden Patienten davon ausgegangen werden, dass diese
ihre Medikamente nicht wie verordnet einnehmen. Ursachen hierfir finden sich
weniger in einem ,nicht wollen als vermehrt in einem ,nicht kénnen’. Eingeschrankte
Kognition, verminderte  Sehkraft, reduzierte manuelle Geschicklichkeit,
Schwerhdorigkeit und erschwertes Sprachverstdandnis machen es alten Patienten fast
unmoglich, ein kompliziertes Therapieschema zu befolgen. 30% der Gber 70-jahrigen
zeigen eine erhebliche Einschrankung der Mobilitat, 21,1% eine Demenz und bei 22,1%

findet sich eine Sehbehinderung (Steinhagen-Thiessen, et al., 1999).

Und - auch wenn sie nicht direkt mit dem Alter korreliert - die Compliance sinkt doch
mit der Anzahl an verschriebenen Medikamenten bzw. im Besonderen mit der Anzahl

an taglichen Verabreichungen (Eisen, et al., 1990).

Einer der wichtigsten Punkte fiir eine gute Compliance ist eine gut funktionierende
Arzt-Patienten Beziehung. So fand man in einer kanadischen Studie bei einer
Untersuchung von 120 liber 65-jahrigen Patienten, dass fast 96% der Patienten nicht
genau das eingenommen haben, was ihr Arzt verordnete. In den meisten Fallen
nahmen die betroffenen Patienten zusatzliche Medikamente ein (durchschnittlich rund

3 weitere Pharmaka, 40% davon rezeptpflichtig) (Frank, et al., 2001).

Weill man Uber die schlechte Compliance seines Patienten Bescheid, ist es wichtig die
Medikation auf das Wichtigste zu reduzieren und die einzelnen Indikationen genau zu
stellen (Sloan, 1992). Retard- und Kombinationspraparate konnen dabei behilflich sein,

die Anzahl an einzunehmenden Arzneimitteln zu verringern (Platt, et al., 1999).

Gerade bei dlteren Patienten ist es essentiell derartige Probleme zu erfassen und in
Zusammenarbeit mit dem Patienten, und gegebenenfalls auch mit den Angehorigen

einen geeigneten individuell angepassten Therapieplan zu erstellen.



6 Welche Monitoringsysteme stehen uns zur Verfiigung?

Das Verschreiben von Medikamenten zahlt zu den Hauptaufgaben eines Arztes. Nun
geht es darum ob und in wie weit das verordnete Therapieschema als optimal,
suboptimal oder nicht zufriedenstellend einzuordnen ist. Es geht also um die

Beurteilbarkeit der Qualitat des Verschreibens.

Viele der publizierten Studien legen ihren Fokus rein auf pharmakologische Aspekte
und beurteilen anhand dessen die klinisch-pharmakologische Effektivitat. Die Therapie
eines alten Menschen sollte jedoch nicht nur nach objektiven sondern auch nach
subjektiven  Gesichtspunkten betrachtet und beurteilt werden. Um die
Angemessenheit einer Behandlung abschatzen zu koénnen, sollte man auf einiges
zusatzlich achten: Was will der Patient? Was sind seine Wiinsche und Vorstellungen?
In welchem familigren Umfeld befindet sich der Patient? Wie ist seine
Lebenserwartung?

Ein optimales Monitoring-System sollte das komplette Spektrum umfassen, auf alle

Betrachtungsebenen eingehen und wenn maglich die Behandlung vereinfachen.

Nach Spinewine et al stehen uns folgende Methoden zur Verfligung (Spinewine, et al.,

2007):

Zum einen gibt es die sogenannten ,Outcome“orientierten Methoden. Diese
verwenden beispielsweise die Anzahl an Krankenhauseinweisungen oder die Anzahl an
unerwinschten Arzneimittelnebenwirkungen um dann retrospektiv
Schlussfolgerungen auf eventuell auslésende Ursachen zu ziehen. Schwierig gestaltet
sich hierbei die Definition der Kriterien, anhand derer man unerwiinschte Reaktionen
bzw. Wirkungen herausfiltert. Diese kdnnen von Studie zu Studie sehr verschieden
sein, was dementsprechend zu unterschiedlichen und nicht vergleichbaren

Ergebnissen fihrt.

Prozess-orientierte Methoden setzen friher an, dienen direkt der Durchfiihrung bzw.
prospektiven Anwendung, um potentielle Interaktionen zu identifizieren und zu
vermeiden. Es handelt sich dabei um eine Anlehnung an empfohlene Standards mit

dem Nachteil der fehlenden Verbindung zum Outcome. Prozess-orientierte Kriterien



verweisen - wie erwahnt - auf potentielle Interaktionen, nur ist nicht gesagt, dass alle
davon zu einem akuten klinischen Effekt fihren. Somit wird die klinische Signifikanz

moglicherweise Uberschatzt.
Zusatzlich ist noch zwischen expliziten und impliziten Kriterien zu unterscheiden.

Explizite Kriterien entstehen meist auf Basis von Expertenmeinungen, Gremien und
Ausschiissen. Sie geben direkte und explizite Anweisungen, beispielsweise fiir die
Verwendung von bestimmten Medikamentengruppen ab einem Patientenalter von
Uber 65 Jahren. Der Vorteil dabei ist, dass sie aufgrund der einfachen Handhabung
grof¥flachig angewandt werden koénnen und in Studien groRen Anklang finden.
Nachteilig zu beurteilen ist, dass aufgrund der Allgemeingiiltigkeit der Kriterien keine

Ricksicht auf individuelle Faktoren der Patienten genommen wird.

Implizite Kriterien beziehen den Patienten besser mit ein. Beispielweise stellt man sich
die Frage nach moglichen Begleiterkrankungen oder fragt nach den Wiinschen und den
Erwartungen des Patienten. Diese Methodik ist sensitiver, aber auch zeitintensiver.
Noch dazu ist es ein Untersucher-abhangiges Prozedere, das in den meisten Fallen
nicht generalisierbar und oftmals schwer reproduzierbar ist, was wiederum die

Validitat und die Reliabilitdt des Verfahrens senkt.

Im Folgenden mdchte drei solcher Monitoringsysteme vorstellen.

6.1 Medication Appropriateness Index

Der Medication Appropriateness Index gehort im methodischen Sinne zu den
impliziten Prozess-orientierten Kriterien. Er dient als eine Art ,Instrument um Wissen
in die Praxis umzusetzen”. Anhand von zehn gezielten Fragestellungen (siehe
Abbildung 3) kann der behandelnde Arzt fiir jedes einzelne Medikament ein ,Fiir und
Wider abwégen und eventuelle Anderungen vornehmen. Diese zehn Fragen geben
eine Hilfestellung fir die strukturierte Analyse des Therapieschemas um potentiell
inaddquate Arzneimittel zu identifizieren. Zu jeder einzelnen der 10 Kriterien gibt es
spezifische Anweisungen und Definitionen, die die Anwendung vereinfachen und

standardisieren sollen (Hanlon, et al., 1992). So kann man beispielsweise unndétige



Polypragmasie anhand von 3 gezielten Fragestellungen ausschalten: Gibt es eine
Indikation fir das Medikament? Ist das Medikament wirksam fiur die verordnete
Indikation? Wurden unnotige Doppelverschreibungen vermieden? (siehe Frage 1, 2
und 8 in Abbildung 3) Fiir jede einzelne Frage gibt es eine Drei-Punkte-Skala, 1
bedeutet addquat, 2 bedeutet grenzwertig zutreffend und 3 steht fir unangebracht.
Nachteil der Methode ist, dass sie sehr zeitaufwendig ist (ca. 10 min/ Medikament)
(Hanlon, et al., 1992) und von Betrachter zu Betrachter variiert, da es sich zum Teil

trotz Instruktionen um subjektive Betrachtungen bzw. Beurteilungen handelt.

Spinewine et al testeten die Reliabilitdit des MAI anhand von zwei unterschiedlichen
Anwendern (Pharmakologe und Geriater) (Spinewine, et al., 2006). Im Gesamten zeigte
sich eine gute Ubereinstimmung der Ergebnisse, auffallend schlecht waren allerdings
die Ubereinstimmungen betreffend Frage 5 und 6, also den Fragen nach méglichen

Interaktionen.

Weitere Kritikpunkte sind zum einen der fehlende Verweis auf Nebenwirkungen. Zwar
zielen zwei Fragen auf Interaktionen ab, diese decken aber bei weitem nicht das ganze
Spektrum an moglichen Arzneimittelreaktionen ab, und zum anderen fehlt die Frage

nach der Compliance (Hanlon, et al., 1992).

Abbildung 3 Medication Appropriateness Index MAI modifiziert nach Hanlon, et al., 1996

. Gibt es eine Indikation fiir das Medikament?

. Ist das Medikament wirksam fiir die verordnete Indikation?

. Stimmt die Dosierung?

. Sind die Einnahmevorschriften korrekt? (Applikationsmodus, Einnahmefrequenz, Einnahmezeit)
. Gibt es klinisch relevante Interaktionen mit anderen Medikamenten?

. Gibt es klinisch relevante Interaktionen mit anderen Krankheiten/Zustanden?

. Sind die Anwendungsvorschriften flir meinen Patienen praktikabel?

. Wurden unnotige Doppelverschreibungen vermieden?

. Ist die Dauer der medikamentdsen Therapie addquat? (seit wann verordnet)

10. Wurde die kostenglinstigste Alternative vergleichbarer Praparate ausgewahlt?
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6.2 Kriterien nach Beers

Der amerikanische Gerontologe Mark H. Beers erkannte die Notwendigkeit expliziter
Kriterien fir eine adaquate Therapie bei dlteren Patienten. 1991 erstellte er mit Hilfe

von 13 anerkannten Experten anhand der Delphi-Methode Kriterien fir die



Verwendung von Medikamenten in Alters- und Pflegeheimen (Beers, et al., 1991).
Basierend auf einer ausgedehnten Literatursuche standen vor allem eine Abwagung
der Nutzen-Risiko Relation der einzelnen Medikamente bzw. Medikamentengruppen
an erster Stelle der Entscheidungsfindung.

1997 erweiterte Beers seine Kriterien. Nach demselben System wurde daran
gearbeitet, die Kriterien breiter zu fachern und generell fiir die Anwendung beim alten

Patienten (liber 65 Jahre) zuganglich zu machen (Beers, 1997).

Endergebnis waren zwei Tabellen. Auf der ersten Liste finden sich Medikamente, die
generell bei alten Menschen vermieden werden bzw. nur in bestimmten Dosierungen
angewandt werden sollen. Die zweite Liste beschaftigt sich mit Arzneimitteln, die bei
geriatrischen Patienten mit bestimmten Erkrankungen nicht indiziert sind.
Entscheidende Kriterien waren die Frage nach der Effektivitdt und/oder die

Moglichkeit sicherer Alternativen.

Bei den Beers’ Kriterien handelt es sich um sogenannte Prozess-orientierte
Indikatoren. Zu den Nachteilen muss neben der fehlenden Verbindung zum Outcome
auch die mangelnde Ricksicht auf Interaktionen gezéhlt werden. Des Weiteren halten
einige Autoren die Einschlusskriterien so mancher Medikamente fir kontrovers und
die Signifikanz und Zuverlassigkeit einer derartigen Methodik fiir fraglich (Spinewine,
et al., 2007). Verteidigend muss man dazu sagen, dass es aufgrund des Mangels an
»evidence-based-medicine” in der Geriatrie kaum eine andere Moglichkeit gibt
derartige Kriterien zu erstellen, und eine Gruppe anerkannter Experten aus
unterschiedlichen Fachbereichen (Geriatrie, Pharmazie usw.) eine gute Alternative

darstellt.

Die vielen erfolgreichen Anwendungen der Beers’ Kriterien in unterschiedlichen
Studien bestatigen deren Praktikabilitat.
Hauptanwendung finden sie zur Ermittlung der Pravalenz von ungeeigneten bzw.

unglinstigen Therapieregimen (,inappropriate prescribing®).

Aparasu und Mort fassten in ihrem im Jahr 2000 erschienen Review acht Studien
zusammen, die die oben beschriebenen Beers’ Kriterien in ihren Untersuchungen

verwenden. Flr ungeeignete Medikation im Alter zeigte sich eine durchschnittliche



Pravalenz von 14% bis 23,5%. Hauptverursacher dieser Zahlen waren langwirksame
Benzodiazepine, Dipyridamol, Propoxyphen und Amitriptylin (Aparasu, et al., 2000).
Gallagher et al fanden sogar eine Prdvalenz von 32%, wobei fast die Halfte der
Patienten mit den entsprechenden Symptomen eine Behandlung notig hatte

(Gallagher, et al., 2008).

Dennoch andern sich speziell im Pharmaziebereich die Produkte, neue Medikamente
kommen auf den Markt und veraltete Modelle verschwinden. Aus diesem Grund
startete Fick 2003 eine Initiative, um die veralteten Beers’ Kriterien im ambulanten
und im institutionellen Bereich zu aktualisieren (Fick, et al., 2003). An die 15
Medikamente bzw. Medikamentengruppen wurden gestrichen oder modifiziert und
Uber 40 neue kamen dazu. Beispielsweise Beta-Blocker wurden aufgrund aktueller
Informationen von der Liste genommen, dafiir wurden neuere Medikamente wie
Fluoxetin, Nitrofurantoin oder Amiodaron hinzugefiigt. Resultat waren 48
Medikamente bzw. Medikamentengruppen, die bei alteren Patienten vermieden
werden sollten und 20 Krankheiten und Medikamente, die in dementsprechender

Kombination nicht vorkommen sollten.

Wie schon bei den vorhergehenden Listen, gibt es flr jedes einzelne Medikament eine
Einschdatzung des Schweregrades der moglichen Auswirkungen und Gefahren (hoch

oder niedrig).

6.3 Kanadische Kriterien nach McLeod et al.

Kanadische Wissenschaftler erstellten 1997 eigene Kriterien fir die medikamentdse
Behandlung alterer Patienten, da sie nicht mit allen Punkten der amerikanischen
Kriterien von Beers einverstanden waren (McLeod, et al., 1997). Schwerpunkt ist die
Betonung auf Interaktionen zwischen einzelnen Medikamenten und zwischen
Medikamenten und Krankheiten. So haben die Autoren ihre Liste der ,inaddaquaten

Therapie im Alter’ in 3 Kategorien unterteilt:

1. Medikamente, die generell kontraindiziert fir alte Patienten sind (weil zu

hohes Risiko einer Nebenwirkung, schlechte Risiko-Nutzen Relation)



2. Medikamente, die Interaktionen mit anderen Medikamenten verursachen
kénnen und

3. Medikamente, die Interaktionen mit Krankheiten verursachen konnen

Auf die Liste gesetzt wurden all jene Medikamente, die ein erhéhtes Risiko fiir schwere
Nebenwirkungen mit sich bringen, eine effektivere oder risikodarmere Alternative
haben und trotz Standardtherapieverfahren keinen wesentlichen Nutzen bringen. Die
endgiltige Liste besteht aus 71 Anwendungen unterteilt in vier Gruppen:
Herzkreislauf-Medikamente, Psychopharmaka, Schmerzmittel und Diverse andere.
Experten haben fiir jedes einzelne Kriterium die klinische Signifikanz bewertet und

soweit wie moglich Alternativen angegeben.

Auch wenn diese Liste nicht alle wichtigen Nebenwirkungen und Interaktionen
abdeckt, so gibt sie einen guten Uberblick tiber mégliche Problemfelder. Besonderer

Schwerpunkt sind psychotrope Medikamente.



Material und Methoden

1 Zielsetzung

Ziel dieser Diplomarbeit ist die Evaluierung der Polypragmasie geriatrischer Patienten

im akuten Spitalssetting und deren Auswirkung auf den weiteren klinischen Verlauf.

Anhand der im Zeitraum von zwei Monaten erhobenen Patietendaten soll ein aktueller
Uberblick (iber die momentane Lage der Polypragmasie an der medizinischen
Universitatsklinik Graz gegeben werden. Kernfragen waren die Anzahl an definitiven
Diagnosen und die entsprechende Anzahl an verschriebenen Medikamenten. Unsere
Analyse inkludiert sowohl quantitative als auch qualitative Aspekte: Mit welchen
Medikamenten wird der Patient an der medizinischen Universitatsklinik aufgenommen

und wie verandert sich seine Medikation im Rahmen des stationdaren Aufenthalts?

2 Patientensammlung

In der Notaufnahme der Medizinischen Universitatsklinik Graz werden taglich ca. 130
Patienten betreut. Fir unsere Analyse haben wir retrospektiv alle Daten der tber 65-
Jahrigen Patienten erhoben, welche im Zeitraum von 16. August 2008 bis 16. Oktober
2008 aufgrund eines akuten Krankheitsereignisses an der EBA Notaufnahme vorstellig
und an einer der Abteilungen der Universitatsklinik fir Innere Medizin zur stationdren

Behandlung aufgenommen wurden.
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Unsere Datenerfassung fokussierte folgende 3 Punkte:

(1) Grunddaten/Stammdaten  der  Patienten: Name, Geschlecht,
Geburtsdatum, Alter, Body Mass Index, Zuweisungsgrund,
Aufnahmestation

(2) Diagnosen, qualitative und quantitative Erfassung der diagnostizierten
Erkrankungen

(3) Qualitative und quantitative Erfassung der eingenommenen

Medikamente vor und nach  dem Krankenhausaufenthalt

Die Stammdaten der Patienten und auch die Medikamentenanamnese (Medikamente
vor dem Krankenhausaufenthalt) lieBen sich dem Befundbericht der Notaufnahme
entnehmen. War dieser Aufnahmebericht nicht vollstandig - aufgrund mangelnder
Kontaktfahigkeit seitens des Patienten, schlechter Compliance, sprachlicher Probleme
oder beispielsweise dementiellem Zustandsbild — wurde zum einen die Kartei des
Patienten nach Vorbefunden durchsucht und zum anderen im sog. MEDOCS, dem
Dokumentations- und Kommunikationsnetzwerk der steirischen Landeskrankenhauser,
nach friiheren Arztbriefen gesucht (maximaler Suchzeitraum: 1 Jahr). Fanden sich
keine adaquaten Befunde um die fehlenden Daten zu ergdanzen, wurden die Patienten
aus der Studie ausgeschlossen. Der Therapievorschlag (Medikamente nach dem
Krankenhausaufenthalt) und eine vollstandige Liste der Diagnosen fanden sich auf dem

Entlassungsarztbrief der jeweiligen Station.

Insgesamt wurden in den zwei Monaten 564 Patienten im Alter von 65 Jahren oder
alter von der EBA Notaufnahme an eine der Stationen der Universitatsklinik fir Innere
Medizin aufgenommen. 35 davon sind wahrend des stationdaren Aufenthalts
verstorben und von insgesamt 129 Patienten konnten die Daten nicht vollstdndig

erfasst werden, weshalb sie von weiteren Analysen ausgeschlossen wurden.

Von den restlichen 400 Patienten (237 Frauen und 162 Manner) wurden die oben
genannten Daten gesammelt und in einer Excel Datei aufgearbeitet (Microsoft Office
Excel 2007). Neben der Gesamtanzahl an Diagnosen und an Medikamenten vor und
nach dem Krankenhausaufenthalt wurden einzelne Untergruppen erstellt, um eine

genauere Auswertung zu ermoglichen.



3 Statistische Aufarbeitung

Die statistische Analyse wurde mit SPSS 14.0 durchgefuhrt (SPSS Inc., Chicago, IL). Als
Normalverteilungstest wurde der Kolmogorov Smirnov Test verwendet. Fir die
Feststellung potentieller Unterschiede zwischen Gruppen wurde der Students t test fiir
Ordinale, der Chi Quadrat Test fiir kategoriale Variablen verwendet. Korrelationen der
Variablen und der Gruppen untereinander wurden mit dem Korrelationskoeffizienten
nach Spearmen fiir nicht normalverteilte Variablen gerechnet. Als statistische

Signifikanz wurde ein p- value von <0,05 angenommen.

Zur graphischen Darstellung wurden die graphischen Maoglichkeiten der SPSS 14.0
Version verwendet. Die Darstellung von Zusammenhangen erfolgte mittels Box Plots

und Fehlerbalken.



Resultate und Ergebnisse

Die im Zeitraum von zwei Monaten analysierten Patientendaten zeigten folgende
Charakteristika (siehe Tabelle 2). Im Mittel ist unsere Studienpopulation 80 Jahre alt.
Knapp die Halfte davon (45,5%) féallt in die Gruppe der 75-85 Jahrigen, 25,8%
entsprechen der Gruppe der 65-75 Jahrigen und 28,7% sind dlter als 85. Die Anzahl der
Diagnosen variiert von 0 bis 18. Als Mittelwert ergeben sich 6,7 Diagnosen pro Person,
22% unserer Patienten haben unter vier Diagnosen, Gber 60% zwischen finf und neun

und mehr als 16% unserer Patienten haben (iber neun Diagnosen.

Tabelle 2 Basischarakteristika der Patienten

N %
Alter 65 - 75 Jahre 103 25,8
75 - 85 Jahre 182 45,5
85 und alter 115 28,7
Mittelwert 80
Anzahl an 0-4 88 22,0
Diagnosen 5-9 244 61,0
10-14 64 16,0
15-19 4 1,0
Mittelwert 6,7

Tabelle 3 zeigt uns die Anzahl der verschriebenen Medikamente vor und nach dem
Krankenhausaufenthalt aufgeteilt nach Geschlecht. Insgesamt hatten 18,7% der
Patienten null bis vier Medikamente, 51% finf bis neun Medikamente und die
restlichen 30% Uber zehn Medikamente. Bei Entlassung stieg der Median von sieben
auf acht verordnete Pharmaka pro Patient. In der prozentuellen Verteilung der
einzelnen Untergruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Aufnahme und Entlassung, auBer in der Gruppe derjenigen Patienten mit 15 bis 19
Medikamenten. Hier sinkt der Anteil von 4,3% auf 1,5% mit einer Signifikanz von

p<0,05.



Tabelle 3 Anderung der Verschreibungsmodalititen wihrend des stationdren Aufenthaltes geordnet nach der

Haufigkeit der Medikamentenanzahl und nach dem Geschlecht

Charakteristika | Insgesamt % Manner % Frauen % p- Wert
Patientenanzahl 400 100,0 162 40,5 238 59,5 n.s.
Anzahl der Medikamente bei Aufnahme
0-4 75 18,7 33 20,4 42 17,6 n.s.
5-9 204 51,0 94 58,0 110 46,2 n.s.
10-14 104 26,0 31 19,1 73 30,7 <0,01
15-19 17 4,3 4 2,5 13 5,5 <0,01
Anzahl der Medikamente bei Entlassung
0-4 56 14,0 26 16,0 30 12,6 n.s.
5-9 233 58,2 92 56,8 141 59,3 <0,01
10-14 105 26,3 39 24,1 66 27,7 n.s.
15-19 6 1,5 5 3,1 1 0,4 <0,01

60% unserer Studienpopulation sind Frauen. Bei Aufnahme ins Krankenhaus zeigen

sich in den Gruppen ab einer Anzahl von zehn Medikamenten pro Person signifikante

Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Bei Entlassung finden sich signifikante

geschlechtsspezifische Unterschiede in der Gruppe fiinf bis neun Medikamente, sowie

in der Gruppe

verschriebenen Medikamente verteilt nach Geschlecht graphisch dar.

15- 19 Medikamente. Abbildung 4 stellt das Verhaltnis der
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Abbildung 4 Anzahl der verschriebenen Medikamente bei Aufnahme und nach stationdrer Entlassung in
Abhéangigkeit vom Geschlecht
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Betrachtet man die Medikation nach Altersverteilung so ergibt sich bei Aufnahme ins
Krankenhaus eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Medikamente innerhalb
der einzelnen Altersgruppen (p<0,001). Bei Entlassung findet sich keine Signifikanz. Der
hochste Mittelwert zeigt sich zum Aufnahmezeitpunkt in der Gruppe der lber 85-
Jahrigen, bei Entlassung zeigte die Gruppe der 75- 85 Jahrigen der héchste Anzahl an

verschriebenen Medikamenten mit einem Mittelwert von 8,12 (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Anzahl der Medikamente (angegeben im Mittelwert) bei Aufnahme sowie nach stationdrem
Aufenthalt gruppiert nach Alter

Alter N Mittelwert
Medikamtentenanzahl |65 -75Jahre 103 6,70
bei Aufnahme 75 - 85 Jahre 182 7,96
85 und alter 115 7,98
Medikamtentenanzahl |65 - 75 Jahre 103 7,42
bei Entlassung 75 -85 Jahre 182 8,12
85 und alter 115 7,58

Signifikante Veranderungen fanden wir nur in der Gruppe der 65-75 Jahrigen. Hier
nimmt die Anzahl an verordneten Medikamenten im Mittel mit um 0,73 zu (p= 0,005).
Siehe auch in Abbildung 5.

95% ClI

T T
65 -0 75 -85 85

d dlte
Alter (Klassiert) und arer

Abbildung 5 Anzahl der medikamentésen Verschreibungen bei Aufnahme und bei Entlassung gruppiert nach
Alter
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Betrachtet man die einzelnen Untergruppen der Medikamente, zeigt sich eine
signifikante Mehrfachverschreibung bestimmter Praparate. In einigen
Substanzgruppen kam es zu einer signifikanten Reduzierung. Spironolakton, Beta-
Blocker, Acetylsalicylsaure (Thrombo—ASS®), Clopidogrel (PIavix®), LMWH, Metamizol,
Inhalative Anticholinergika und Antibiotika wurden mit einer Signifikanz von p<0,01
erhoht, Magenschutzprdaparate mit einer deutlich héheren (p<0,0001). Reduziert
wurden Paracetamol, Nichtsteroidale Antirheumatika, Trizyklische Antidepressiva
(p<0,01) und Benzodiazepine (p<0,05).

Tabelle 5 Medikamente, die wahrend des stationdaren Aufenthalts signifikant erh6ht wurden

Medikamente | VORHER (%) | NACHER (%) p-Wert
Spironolakton 8,5 13 <0,01
3-Blocker 42,7 48,2 <0,01
T-ASS 36,2 39,5 <0,01
Plavix 12 16 <0,01
LMWH 6,8 12,2 <0,01

Magenschutz 54,4 65,3 <0,0001
Metamizol 4,5 7 <0,01

Inhal.

Anticholinergika 12,4 15,3 <001
Antibiotika 9 27 <0,01

Tabelle 6 Medikamente, die wiahrend des stationdren Aufenthalts signifikant reduziert wurden

Medikamente | VORHER (%) | NACHER (%) p-Wert
Paracetamol 1,8 0,2 <0,01
NSAR 9,3 4,2 <0,01

TZA 3,2 2,2 <0,01
Benzodiazepine 21,2 16,7 < 0,05

Aufgrund des erhéhten Nebenwirkungsprofils wurde die Verteilung von
antithrombotischen bzw. antikoagulativ wirkenden Medikamenten genauer evaluiert.

Abbildung 6 stellt die signifikante Zunahme der Medikamente Clopidogrel,
Acetylsalicylsaure (Thrombo—ASS®) und LMWH graphisch dar.
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Abbildung 6 Clopidogrel, Thrombo-ASS und LMWH vor und nach stationdarem Aufenthalt

Korreliert man diese Medikamente mit den entsprechenden, kommt man zu

folgendem Ergebnis:

Insgesamt fanden wir bei 217 Patienten die Diagnose KHK bzw. Herzinfarkt, wobei bei
Aufnahme 55 Patienten und bei Entlassung 30 Patienten ohne entsprechende Therapie
das Krankenhaus verlieBen. 155 unserer Patienten leiden unter Rhythmusstérungen.
Davon waren bei Aufnahme 19 und nach stationdarem Aufenthalt noch vier Patienten
untertherapiert. Bezogen auf die Diagnose Insult treffen fiir neun bzw. nach Entlassung
flnf Patienten mangelnde Therapie zu (siehe auch Tabelle 7).

Tabelle 7 Korrelation der Medikamente

KHK und Herzinfarkt Rhythmusstérungen Insult
n=217 n =155 n=71
Aufnahme | Entlassung |Aufnahme |Entlassung |Aufnahme |Entlassung

Marcumar 36 27 49 44 15 11
T-ASS 78 92 56 60 24 28
Plavix 37 51 19 22 16 16
LMWH 11 17 12 25 7 11
behandelt 162 187 136 151 62 66
nicht antikoaguliert 55 30 19 4 9 5




Diskussion

Die hier vorliegenden Zahlen und Daten spiegeln zu einem Grol3teil die Ergebnisse der
aktuellen Literatur wider und zeigen, dass das Thema ,Polypragmasie beim alteren
Patienten” auch am Universitatsklinikum Graz klinische Relevanz hat. Uber 14% der
Patienten unserer Studienpopulation (58 Patienten gesamt) sollten laut
Therapieempfehlung des Entlassungs-Arztbriefs taglich neun verschiedene
Medikamente einnehmen und immerhin noch sechs Patienten (1,5%) verlieen das
Krankenhaus mit Gber 15 empfohlenen Medikamenten. Polypragmasie gehort somit

zum Alltag unseres Klinikums.

Der Altersdurchschnitt unserer 400 Patienten liegt bei 80 Jahren. Zusammen mit den
durchschnittlich sieben Diagnosen pro Patient sprechen diese Zahlen durchaus fiir ein
geriatrie-typisches  Patientengut (genaue Definition siehe Kapitel 1.1).
Wahrend des stationdren Aufenthaltes erhdhte sich der Median der verschriebenen
Medikationen nicht signifikant von sieben auf acht Medikamente (Range: 5- 10). Da ab
einer Anzahl von finf Medikamenten von Polypragmasie zu sprechen ist und ab sieben
gleichzeitig verordneten Medikamenten mit einer Interaktionswahrscheinlichkeit von
82% zu rechnen ist (Goldberg, et al., 1996), kann in unserem Fall von einem erhdhten

Wahrscheinlichkeit fiir Medikamentennebenwirkungen ausgegangen werden.

Der Anteil der, bezogen auf die Diagnosen, addaquat therapierten Patienten stieg nach
dem stationdren Aufenthalt von 33% auf 45%. Auch wenn diese Zahlen
erfreulicherweise einen Anstieg zeigen und somit auf eine Verbesserung des
Therapieregimes hinweisen, zeigt dies doch, dass noch einiges an Potential zur
Therapieoptimierung vorhanden ist. Offen zur Diskussion ist die Frage, wie es zu einer
durchschnittlichen Anzahl von (iber 7, 7 Medikamenten pro Patient kommen kann,
ohne dass in einem zufriedenstellenden prozentuellen Anteil eine adaquate Therapie

erreicht werden konnte.



Positiv zu bewerten ist, dass es zu einer signifikanten Reduktion von Nichtsteroidalen
Antirheumatika, Trizyklischen Antidepressiva und Benzodiazepinen kam. NSAR
gehoren insbesondere bei alten Patienten zu den nebenwirkungsreichsten
Medikamenten (Pirmohamed, et al., 2004) (Griffin, et al., 1991). Neben der Gefahr der
gastrointestinalen Ulzerationen gehoren auch arterielle Hypertonie, zentralnervose
Nebenwirkungen und Beeintrachtigung einer, im Alter meist reduzierten,
Nierenfunktion in Erinnerung gerufen. Trizyklische Antidepressiva und Benzodiazepine
findet man ebenso wie NSAR auf den Listen der sogenannten Beers’ Kriterien, da sie
aufgrund ihres Nebenwirkungs- und Interaktionsprofils massive Auswirkungen auf die
Lebensqualitat eines dlteren Menschen haben kdnnen.

Die hochsignifikante Zunahme an Magenschutzpraparaten ldsst sich durch die
Mehrverschreibung der Praparate Thrombo-ASS® und Plavix® erkliren, weist aber
auch auf das vermehrte Vorkommen von Nebenwirkungen hin. Trotz ihrer breiten
Anwendung sollte das Nebenwirkungsprofil der Protonenpumpenhemmer bestehend
unter anderem aus gastrointestinalen Stérungen, Schwindel, Miudigkeit und
Kopfschmerzen nicht auBer Acht gelassen werden. Zusatzlich kdnnen
Protonenpumpenhemmer aufgrund ihres Metabolismus in der Leber die Elimination
von all jenen Substanzen verzégern, welche an der oxidativen Biotransformation
teilnehmen (z.B. Diazepam und Phenytoin), und dariber hinaus beispielsweise die
Resorption von Vitamin B12 vermindern und zu Malnutrition flihren.

Des weiteren hat wahrend des stationdaren Aufenthalts die Verschreibung von
Spironolakton mit einer Signifikanz von p<0,01 zugenommen, wobei hdchstes
Augenmerk darauf gelegt werden muss, dass knapp 40% unserer Patienten unter einer
Niereninsuffizienz leiden und ab einer Kreatinin-Clearance von unter 30 ml/min
kaliumsparende Diuretika streng kontraindiziert sind.

Beta-Blocker finden sich aufgrund neuerster Ergebnisse nicht mehr auf der aktuellen
Liste der Beers’ Kriterien, sind aber trotzdem nicht unumstritten. Maogliche
Nebenwirkungen wie Bradykardie, Verstirkung einer bestehenden Herzinsuffizienz,
erhohter Atemwegswiderstand und zerebrale Nebenwirkungen (Muidigkeit,
Angstzustande, Depressionen) sollten im Besonderen im Bezug auf Lebensqualitat an
Alternativen denken lassen.

Sowohl die Verschreibung von Clopidogrel (PIavix®), als auch Acetylsalicylsdure



(Thrombo-ASS®) und niedermolekularem Heparin hat im Verlauf des stationdren
Aufenthalts zugenommen. Setzt man jedoch die verschriebene und verabreichte
Menge dieser antikoagulativ bzw. antithrombotisch wirkenden Medikamente in
Relation zu den entsprechenden Krankheiten -wie in unserem Beispiel mit
KHK/Herzinfarkt, Rhythmusstérungen und Insult- finden sich nach wie vor
Unzuldnglichkeiten und es verlassen, trotz universaler Ubermedikation immer noch
genug Patienten das Krankenhaus in einem nicht adaquat therapierten Zustand.
Arzneimittelnebenwirkungen und Interaktionen (unerwiinschte Arzneimittelereignisse)
sind hadufig und kénnen fir 6,5% aller Krankenhauseinweisungen verantwortlich
gemacht werden (Pirmohamed, et al., 2004), bei geriatrischen Patienten steigt diese
Zahl je nach Studie auf bis zu 20% oder sogar 35% an (Lindley, et al., 1992) (Hanlon, et
al., 1997). Oftmals findet man die Ursache fiir unerwiinschte Arzneimittelereignisse in
der Verschreibung von nicht geeigneten und unangebrachten Medikamenten (Lindley,
et al.,, 1992). Derartige unangemessene Therapieschemata zeichnen sich unter
anderem durch zu hohe Einnahmedosen, zu lange Einnahmedauer und der Moglichkeit
risikodrmerer Alternativen aus und weisen eine Pravalenz (je nach Studie und
Analysekriterien) von 15% bis 30% auf (Simon, et al., 2005) (Howard, et al., 2004). Ein
Grol3teil der unerwiinschten Arzneimittelereignisse gehort zu den Typ A Reaktionen
und lieBe sich zu Giber 70% vermeiden (Pirmohamed, et al., 2004).

Um abwendbare Neben- und Wechselwirkungen zu detektieren, gilt es an der
Verbesserung von Monitoringsystemen zu arbeiten. Erforderlich waren leicht
anwendbare, evidence-basierte Indikatoren, die einen Uberblick iiber gingige und
vermeidbare Kombinationsfehler, maodgliche Nebenwirkungen und absehbare
Interaktionen geben, gleichzeitig auch auf die Notwendigkeit der individuellen
Betreuung hinweisen und trotzdem die Gefahr des ,Undertreatment’ verhindern.

Flir unsere Studienpopulation ware der Medication Appropriateness Index eine gute
Moglichkeit, die hier vorliegenden Therapieempfehlungen anhand von Richtlinien zu
minimieren und individuell an die Bediirfnisse der einzelnen Patienten anzupassen.
Wie schon in Kapitel 6.1 beschrieben, verlangt dieser Index dem betreuenden Arzt viel
Zeit und Geduld ab. Im Rahmen eines Akutspitals stellt sich die Frage, ob eine derartige
Methodik mit der gegebenen Komplexitdt iberhaupt Anwendbarkeit finden kann.

Sowohl die Beers’ Kriterien als auch die kanadischen Kriterien sind von der



Prozessorientierung und -optimierung, von der Einfachheit der Anwendung und der
Praktikabilitdit der Umsetzung allgemein giiltige und leicht anwendbare Kriterien.
Dennoch finden sie in Europa und im Besonderen auch in Osterreich kaum
Anwendung, da sie auf amerikanische bzw. kanadische Bediirfnisse abgestimmt sind
und ein GroBteil der beinhalteten Wirkstoffe nicht mit den hierorts geldufigen
Ubereinstimmt. Europaweit findet man eine Handvoll Studien, die versuchen anhand
von adaptierten Beers’ oder MclLeod’s Kriterien, eine Pravalenz von potentiell
unglinstigen Therapieschemata zu eruieren und somit indirekt ein Mald fir
unerwartete Arzneimittelereignisse zu generieren. Eine groRe retrospektive
Querschnittstudie verwendete sowohl die Beers’ Kriterien als auch die kanadischen
von Mcleod und untersuche Patientendaten von insgesamt acht europaischen
Lindern. Es fand sich eine Prdvalenz von zumindest einem unangemessenem
Medikament von 19,8% (groRBe Unterschiede zwischen Ost und West) (Fialova, et al.,
2005). Diese Daten sind nur begrenzt verwert- und vergleichbar, da sich die
verwendeten Listen nicht mit den in Europa in Anwendung befindlichen
Medikamenten decken und eine vollstandige Umsetzung nicht moglich ist. In den
Vereinigten Staaten arbeitet man schon seit langerem an der Entwicklung und
Umsetzung von entsprechenden Guidelines und Listen.

Im Mai 2008 veroffentlichte ein renommiertes amerikanisches Journal eine Arbeit mit
dem Titel , Consensus List of Signals to Detect Potential Adverse Drug Reactions in
Nursing Homes“. In diesem Projekt wurde an einem Computersystem fiir Alters- und
Pflegeheime gearbeitet, welches anhand von Laborwerten, angeordneten
Medikamenten, pharmakologischen Serumkonzentrationen und bestimmten
klinischen Angaben (Sturzneigung, Dehydration etc.) potentielle
Arzneimittelnebenwirkungen detektieren und somit das Risiko fiir solche reduzieren
soll (Handler, et al., 2008). Klinische Studien zeigen, dass automatisierte
Detektionsprogramme unterstiitzend wirken, Zeit sparen und somit die Kosten
reduzieren (Bates, et al., 2003) (Levy, et al., 1999).

Neben der Problematik der Monitoringsysteme gilt es, an einer Verbesserung der
Dokumentation und Vernetzung zu arbeiten. Viele unserer primar evaluierten
Patienten zeigten eine lickenhafte Dokumentation, welche eine nachtragliche

exzessive Datenevaluation erforderte. Mangelnde interdisziplinare Kooperation,



Zeitdruck und woméglich auch eine Unterschatzung des Nutzens genauer Information
und Dokumentation fiihren zu Mehrfach- und Doppelverschreibungen genauso wie
zum sogenannten ,Undertreatment’. Diese Problematik betrifft gehauft geriatrische
Patienten, welche selbst den Uberblick tber ihre Therapieschemata verlieren und
haufig von einem Arzt oder Gesundheitszentrum zum nachsten transferiert werden.
Ein nahtloses Schnittstellenmanagement erfolgt in der Regel bei diesen Patienten
nicht. Die Anzahl an mitwirkenden bzw. verschreibenden Arzten korreliert aber
nachweislich und eindeutig mit der Anzahl an potentiell gefahrlichen
Medikamentenkombinationen und moglichen Interaktionen (Tamblyn, et al., 1996).
Vor allem im Bereich der kardiovaskuldaren Medikation sind laut Tamblyn et al
derartige Verschreibungen héaufig. Eine bessere Vernetzung innerhalb der einzelnen
Komponenten des Gesundheitssystems wiirde nicht nur die interdisziplindre
Zusammenarbeit verstarken, sie konnte auch einen wesentlichen Schritt in Richtung
zentrale Datenerfassung und -verarbeitung bedeuten. Einheitliche
Dokumentationsstandards sind eine Grundvoraussetzung fir eine addquate
Qualitatssicherung, welche in Anbetracht der sinkenden Ressourcen auch im Bereich
der Geriatrie zur Notwendigkeit werden wird (Borchelt, et al., 1999).
Qualitatssicherung stellt automatisch die Frage nach Effektivitdt und Effizienz, ein
Nachweis derer verlangt nach Standards in Behandlungs- und Ergebnisdokumentation
(Borchelt, et al., 1999). Bereits 1998 stellte die Bundesarbeitsgemeinschaft (BAG) der
Klinisch-Geriatrischen Einrichtungen e.V. das sogenannte Geriatrische ,Minimum Data
Set’ (Gemidas) vor. Dieses Projekt stellt eine Art ,Instrument der Qualitatssicherung in
der stationdren Geriatrie” dar. Mittels Computersystem werden Basisdaten wie Alter,
Geschlecht, Wohnort und Wohnsituation erganzt durch Angaben zur Behandlung und
zum aktuellen funktionellen Status (Pflegestufe, Barthelindex etc.) erfragt.
Anonymisiert werden diese Daten im Anschluss an ein Zentralregister weitergeleitet
und dort sowohl krankenhausspezifisch und krankenhausiibergreifend ausgewertet.
Quartalsweise erhalten die teilnehmenden Krankenhduser die Ergebnisse der
jeweiligen Detailauswertung (Patientenzusammensetzung, Behandlungsergebnisse
und Vergleichsstatistiken) (Borchelt, et al., 1999).

In den U.S.A. findet ein derartiges Minimum Data Set Anwendung in einem Grof3teil

der registrierten Alters- und Pflegeheime und zeigt eine durchaus gute Reliabilitat, vor



allem als Assessment-Methodik fur den funktionellen Status (Hawes, et al., 1995). Die
mittels Minimum Data Set erfassten Daten konnen, neben der Funktion als
Qualitatssicherung, Ruckschlisse auf neue Prognosefaktoren geben und

Behandlungsergebnisse sondieren (Bernabei, et al., 2008).

Zum Abschluss mdéchte ich mein Anliegen zum Ausdruck bringen, dass die Installation
einer besseren und intensiveren geriatrischen Lehre wahrend des Studiums gefordert
wird. In Osterreich wird der Bereich der Geriatrie bis dato weder fiir Arzte noch fir
Pflegepersonal als eigenes Fachgebiet angesehen, dementsprechend gering ist der

Anteil der Lehre.

Polypragmasie ist nicht nur eine Frage der Dokumentation und des Monitoring, es ist
auch eine Frage der Ausbildung. Ein GroRteil der Patienten in unserer nahen Zukunft
wird Gber 60 Jahre alt sein und wir werden somit Gberwiegend mit geriatrie-typischen
Problemen konfrontiert sein und sollten fiir diese Herausforderung eine

zufriedenstellende Losung finden.



Schlussfolgerung

Unabhdngig vom biologischen Alter ist es besonders wichtig, neben dem physischen
Gesundheitszustand auch auf psychische, emotionale und soziale Gegebenheiten zu
achten, um auf die spezifischen Bedirfnisse des alternden Menschen eingehen zu

kdonnen.

John P. Sloan (Sloan, 1992) stellte bereits 1992 in seinem Artikel ,Prescribing
Strategies for the Frail Elderly’ ein Konzept auf, um eine effektive Versorgung des alten
Patienten zu gewadhrleisten. Einer der wichtigsten Parameter stellt fir ihn der Punkt
der ,Aktivitaten des taglichen Lebens’ dar. Im Zusammenhang mit Selbststandigkeit
und Unabhangigkeit reichen diese je nach sozialem Umfeld vom Gang zur Toilette,
Waschen, Essen, Anziehen bis hin zu Kochen, Einkaufen und Fiihren des Haushalts. So
kann sich eine Veranderung des Therapieplans laut Sloan als Einschrankung (oder eben
auch als Verbesserung) der Unabhangigkeit bzw. Selbststandigkeit zeigen. Umgekehrt
sollte man sich Giberlegen, ob eine Modifikation ohne nachfolgende Verbesserung der
Aktivitat das Risiko weiterer Neben- oder Wechselwirkungen aufwiegt. Fir Sloan ist
auch das Problem der Compliance ein wesentlicher Punkt. Wie im Kapitel 5 bereits
erwdhnt, sinkt die Compliance mit Anzahl der verschriebenen Arzneimittel. Es ist somit
fir den Arzt gerade bei geriatrischen Patienten schwer abzuschatzen, welcher seiner
Patienten alle, welcher einen Teil und welcher gar keine seiner Medikamente

regelmalig einnimmt.

AbschlieBend und zusammenfassend mochte ich hier einige Punkte auflisten, die den
Umgang mit medikamentéser Therapie beim alten Menschen vereinfachen kénnen:

(Platt, et al., 1999) (Sloan, 1992)

- Ausfiihrliche Medikamentenanamnese, auch Selbstmedikation erfragen!
- Bis dato eingetretene Nebenwirkungen erfragen
- Einfaches Therapieregime, Ubersichtliches Einnahmeschema mit

entsprechender Aufklarung



Niedrige Startdosis im Sinne von ,start low, go slow”

RegelmiRige Uberpriifung der Nierenfunktion

Wenn moglich Blutspiegel bestimmen

Regelmalige Reevaluation, Therapieerfolg kontrollieren, evtl. Auslassversuche
Medikamente auf das Wichtigste reduzieren, Indikation genau stellen

Nicht medikamentdse Behandlungsmoglichkeiten in Betracht ziehen

Eigene Fortbildung
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