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1  Einleitung

,Es ist schon, dass wir immer &lter werden ... Aber alter zu werden ist nicht immer schén.”

WwWw.priscus.net

Altern ist charakterisiert durch Veranderungen der physiologischen Organfunktionen und
regulatorischer Prozesse. Dabei ist Altern ein sehr individueller Prozess und die Gruppe der
alteren Patienten dadurch sehr heterogen [1]. Man findet Uber 70-jahrige Patienten, die
keinerlei funktionelle Defizite aufweisen und auch nicht an mehreren chronischen Erkran-
kungen leiden, neben multimorbiden gleichaltrigen Patienten, die ihre Selbsthilfefahigkeit
bereits weitgehend verloren haben [2]. Gem&R den Funktionseinschrdnkungen, Kompen-
sationsmoglichkeiten und Begleiterkrankungen kénnen Patienten in der Geriatrie stark
vereinfacht in drei Kategorien eingeteilt werden: ,go-go‘s“, ,slow-go‘s“ und ,no-go’s“ — die
jungen, fitten, unabhangig lebenden und nur kalendarisch alten Senioren, die hilfsbedurftigen
Senioren mit leichten Beeintrachtigungen und die pflegebedirftigen Senioren mit schweren

Beeintrachtigungen [3].

Ein weiteres Kriterium zur differenzierten Betrachtung alterer Menschen ist das Frailty-
Syndrom (englisch fiir Gebrechlichkeit). Es wurde 2001 von Fried et al. beschrieben [4].
Durch Frailty wird eine vulnerable Subpopulation, die mindestens drei der Kriterien
Gewichtsabnahme, friihzeitige Erschopfbarkeit, verminderte Muskelkraft, verringerte Gang-
geschwindigkeit und verringerte korperliche Aktivitat erfullt, beschrieben. Diese Subgruppe
gilt als besonders sturzgefahrdet und hat ein erhdhtes Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW).

Als geriatrische Patienten werden altere Menschen bezeichnet, die in der Regel an mehre-
ren, meist chronischen Krankheiten leiden, die sich wechselseitig beeinflussen und die
Selbststéandigkeit bedrohen [5]. Nach der gemeinsamen Definition von der Deutschen
Gesellschaft fur Geriatrie (DGG), der Deutschen Gesellschaft fur Gerontologie und Geriatrie
(DGGG) und der Bundesarbeitsgemeinschaft geriatrischer Einrichtungen (BAG) sind geria-
trische Patienten definiert durch die geriatrietypische Multimorbiditat und hoheres Lebensal-
ter (70 Jahre oder alter) oder durch ein Alter von =80 Jahren und alterstypisch erhéhte
Vulnerabilitat (Frailty) [6].

Der Begriff Geriatrie selbst wurde 1909 von Ignatz Leo Nascher aus den griechischen

Woértern ,iatros” (Arzt, Heiler) und ,geros” (alter Mann) in Analogie zur P&diatrie gepragt [7].
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1.1 Demographische Entwicklung in Deutschland

In Deutschland vollzieht sich ein bedeutender demographischer Wandel. Die Bevdlkerung
nimmt seit dem Jahr 2003 ab und der Altersaufbau der Bevolkerung verschiebt sich. Nach
den Modellberechnungen des Statistischen Bundesamtes wird die Bevoélkerung von
80,8 Millionen Einwohnern Ende 2013 bis 2060 auf 65 bis 70 Millionen Menschen zurlick-
gehen. Wahrend die Gesamtbevoélkerung abnimmt, nimmt der Anteil alterer Menschen zu
und wird bereits in den kommenden beiden Jahrzehnten deutlich ansteigen. Im Jahr 2030
werden die 65-Jahrigen und Alteren bereits etwa 29 % der Bevolkerung ausmachen [8]. Im
Jahr 2060 wird bereits jeder Dritte (34 %) mindestens 65 Jahre alt sein und es werden dop-
pelt so viele 70-Jahrige leben, wie Kinder geboren werden. Insbesondere die Zahl der Hoch-
betagten wird steigen: Es ist damit zu rechnen, dass in finfzig Jahren etwa 14 % der Bevdl-
kerung 80 Jahre oder &lter sein wird [9].

Die Alterung der Bevolkerung hat zwei Ursachen: geringe Geburtenzahlen und eine Steige-
rung der Lebenserwartung um knapp drei Monate pro Jahr.

Langfristig wird die immer weiter aufgehende Schere zwischen der Zahl der Neugeborenen
und der Verstorbenen nicht durch Zuwanderung zu schlie3en sein, dazu wéren weit héhere
Zuwanderungsuberschiisse notig als dies in der Vergangenheit der Fall war [10].

Besonders deutlich veranschaulichen den Altersaufbau die sogenannten ,Bevdlkerungs-

pyramiden® (siehe Abbildung 1-1).

Manner

Tausend Personar Tausend Personar

Abbildung 1-1: Altersaufbau der Bevdlkerung in Deutschland (aus: Bevolkerung Deutschlands bis 2060,
Statistisches Bundesamt 2009 [9])
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Immer mehr Menschen erreichen bei stetig besserer geistiger und korperlicher Leistungs-
fahigkeit ein hohes Alter. Die gewonnenen Lebensjahre gehen jedoch nicht nur mit gesunden
Lebensphasen einher. Bei einem wachsenden Anteil alterer und hochbetagter Menschen
wird das Gesundheitssystem durch den zunehmenden Bedarf an Gesundheitsleistungen
kunftig mit steigenden Ausgaben konfrontiert. Ursachlich fir den Ausgabenanstieg in der
Gesundheitsversorgung ist der zunehmende Bedarf an Gesundheitsleistungen, gerade auch
bei Alteren. Hinzu kommt der medizinisch-technische Fortschritt, der ebenfalls steigende
Ausgaben mit sich bringen wird [8].

Patienten ab einem Alter von 65 Jahren sind die bedeutendste Zielgruppe der Pharmako-
therapie: Im Jahr 2011 entfielen laut Arzneimittelverordnungsreport 2012 44 % des gesam-
ten Arzneimittelumsatzes der gesetzlich Krankenversicherten ((GKV)-Arzneimittelumsatz)

auf Versicherte ab 65 Jahren, die bisher lediglich 22 % der Bevoélkerung ausmachen [11].

1.2 Multimorbiditat und Polymedikation im Alter

Dass ein so groR3er Teil der Arzneimittel fur altere Patienten rezeptiert wird, hat einen Grund:
Multimorbiditat stellt ein typisches Charakteristikum vieler alterer Patienten dar. Im Alter
vorliegende Krankheiten sind zudem oft chronisch und irreversibel. Sie bestehen nicht
unabhangig voneinander — vielmehr greifen Krankheitsfolgen, damit verbundene Funktions-
einschrankungen und erforderliche Arzneimitteltherapien in komplexer Weise ineinander. Es

kommt zu einer durch Multimorbiditat bedingten Polymedikation [12].

Zimmermann et al. [13] konnten mit im Rahmen der AgeCoDe-Studie (German Study on
Ageing, Cognition, and Dementia in Primary Care Patients) erhobenen Daten zeigen, dass
sich die Zahl der Arzneistoffe pro Patient in vier Jahren fast verdoppelt. Die mittlere Ein-
nahme rezeptpflichtiger Arzneistoffe erhdhte sich von durchschnittlich 3,4 auf 4,8 pro Patient.
Anfanglich nahmen 95,0 % der Patienten mindestens ein verschreibungspflichtiges Arznei-
mittel, nach 4,5 Jahren stieg der Anteil auf 97,7 %. Der Anteil derjenigen, die zur Baseline
funf und mehr Arzneimittel einnahmen, stieg von 26,1 % der Population auf 47,8 %. In der
Studie wurden Hausarztpatienten im Alter von 75 bis 89 Jahren detailliert im Abstand von 18
Monaten nach Arzneimitteln befragt, die sie regelmalig oder bei Bedarf einnehmen. Wesent-

liche Ursache fir die Zunahme der Medikation war die steigende Zahl der Diagnosen [14].

Qato et al. [15] konnten mit Daten des National Social life, Health and Aging Project
(NSHAP) in einer Studie an 3005 ambulanten Patienten zwischen 57 und 85 Jahren zeigen,
dass in den USA 81 % der Patienten mindestens ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel
einnahmen. 29 % nahmen mindestens flunf verschiedene Arzneimittel gleichzeitig ein, bei

den 75- bis 85-Jahrigen waren es sogar 37,1 % der Manner und 36 % der Frauen.
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Es existiert kein anerkannter Grenzwert, ab wann eine Polymedikation bedenklich wird, meist
wird aber eine Verordnung von funf und mehr Wirkstoffen gleichzeitig fur problematisch er-
achtet [16]. In einem Review der Literatur von Studien zwischen 1986 und 2007 fanden
Hajjar et al. [17], dass Polymedikation bei alteren Patienten einen Risikofaktor fir Morbiditat
und Mortalitat darstellt. Die negativen Auswirkungen von Polymedikation konnten kirzlich in

einem weiteren Review von Studien zwischen 1986 und 2013 bestatigt werden [18].

Durch Interaktionen oder Fehlanwendungen steigen die Risiken fir unerwiinschte Effekte
exponentiell [19]. Somit stellt die Polymedikation erhdhte Anforderungen an Arzte, Apotheker
und Patienten. Eine aufgrund der Erkrankungen des Patienten notwendige Polymedikation
ist von einer unerwinschten Polymedikation zu unterscheiden. Letztere hat vielfaltige Ur-
sachen, unter anderem unkoordinierte Therapie verschiedener Behandler, Selbstmedikation,
unndtiges Weiterfilhren von Akutbehandlungen und nichterkannte Verordnungskaskaden
(siehe Abbildung 1-2). Hier finden sich Ansatzpunkte fiir eine Reduktion der Zahl der Arznei-
mittel [20].

verschiedene
Therapeuten Leitlinienempfehlungen

mehrere
Erkrankungen
(Multimorbiditat) ’ ’

unerwunschte

fehlende Ubersicht,\

‘ [Doppelverordnungerl

Weiterfuhren N
von ,alter" nicht Polymedikation Selbstmedikation
mehr bendtigter « ohne Ricksprache

Medikation ‘ ' mit dem Arzt )
Unkritische Ubernahme von Verordnungskaskade
Therapieempfehlungen aus [deCh unerkannte UAWJ

dem Krankenhaus in die
ambulante Dauertherapie

Abbildung 1-2: Mdgliche Risikofaktoren fur eine unerwiinschte Polymedikation

Dennoch qilt trotz der mdglichen Gefahren einer Polymedikation gemaR einer Studie von
Payne et al. [21]: Solange fiir jedes Arzneimittel eine Indikation vorliegt, schadet es dem
Patienten nicht, sondern hilft ihm. So konnten sie in einer Studie an 180.000 Patienten
zeigen, dass bei Patienten mit mehreren Erkrankungen Polymedikation nicht per se haufiger
zu Klinikeinweisungen als ,keine Therapie® fuhrte. Andererseits konnten Budnitz et al. [22]
zeigen, dass das Risiko fiir stationdre Notfalleinweisungen durch UAW mit dem Alter der
Patienten und der Zahl der Arzneimittel, die sie einnehmen, steigt. Sie sehen Potential, durch

eine Verbesserung der antithrombotischen und antidiabetischen Therapie die Notfalleinwei-
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sungen aufgrund von UAW zu reduzieren. Die Bewertung und Optimierung von Arzneimittel-

therapien ist folglich von zentraler Bedeutung fur die Arzneimitteltherapiesicherheit alterer

Patienten.

1.3 Veranderte Pharmakokinetik und Pharmakodynamik im Alter

Altern ist ein sehr individueller Prozess und die Gruppe der alteren Patienten dadurch sehr

heterogen [1]. Alt ist also nicht gleich alt. Dennoch kommt es mit dem Altern zu pharmakoki-

netischen (PK) Verénderungen, wenngleich diese immer individuell in unterschiedlichem

Ausmald stattfinden. Typische pharmakokinetische Veréanderungen des Organismus be-

zlglich Absorption, Distribution, Metabolismus und Elimination von Arzneistoffen sind in

Tabelle 1-1 dargestellt.

PK-Veranderungen

PK-Prozess Physiologische Veranderungen und therapeutische Auswirkung
A: e erhthter Magen-pH durch verrin- e langsamere Absorption
Absorption gerte Produktion von Salzsaure e Reduktion aktiver Transport-
e Reduktion der Magen-Darm- prozesse
Motilitat e Ausmal’ der Absorption
e verzdgerte Magenentleerung anndhernd unverandert
D: e Veranderung der Kdrperzusam- e Akkumulation von lipophilen
Distribution mensetzung: Abnahme des Wirkstoffen: (oft) verlangerte
Kdrperwasseranteils und Halbwertszeit und erhdhte
Zunahme des Korperfettanteils Gefahr von UAW, eventuell
¢ nachlassende Albuminproduktion verzogerter Wirkeintritt
der Leber o Verstarkte Wirksamkeit hydro-
philer Substanzen durch
Abnahme des Anteils wassriger
Kompartimente
M: o reduziertes Herzminutenvolumen e Reduktion der hepatischen

Metabolismus

E:
Exkretion

verminderte Leberdurchblutung
verminderte Wirksamkeit der
mikrosomalen Leberenzyme
reduzierter First-Pass-
Metabolismus bei geringerer
Lebermasse

fortschreitende Einschrankung
der Nierenfunktion

verminderte Herzleistung, dadurch

Minderdurchblutung der Niere
Reduktion von Anzahl und Gréf3e
der Nephrone

Metabolisierung bei ,high
extraction drugs®; vor allem
Phase-I-Reaktionen sind
reduziert

Akkumulation hepatisch
eliminierter Wirkstoffe: erhthte
Gefahr fur UAW

Akkumulation renal eliminierter
Wirkstoffe: erhdhte Gefahr fir
UAW

Tabelle 1-1: Altersbedingte Einflisse auf pharmakokinetische (PK)
therapeutische Auswirkungen (geman [16,23])

Eigenschaften von Arzneimitteln und
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Besonders bedeutsam ist, dass die Nierenfunktion bei den meisten hochbetagten Patienten
sowohl auf glomerularem als auch tubuldrem Niveau eingeschrankt ist. Dies verursacht eine
verminderte renale Eliminationsleistung. Die Nierenfunktion kann in Form der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) ohne aufwéndige Parameter beispielsweise durch die MDRD-Formel
(Modification of Diet in Renal Disease) von Levey et al. [24] abgeschatzt werden. Auch mit
der Cockcroft-Gault-Formel [25] lasst sich die Nierenfunktion abschatzen. Die Formel von
Cockcroft war lange Zeit die am haufigsten verwendete Formel zum Abschatzen der GFR
und findet sich auch heute noch in den Verordnungsinformationen wie beispielsweise den
Fachinformationen [26]. Es ist zu beachten, dass sowohl die MDRD-Formel als auch die
Cockcroft-Gault die Nierenfunktion Uberschétzen. Insbesondere bei &lteren stationdren
Patienten besteht deswegen ein Risiko der Uberdosierung von Arzneimitteln [27]. Etwas ge-
nauer beziglich der GFR-Schatzung insbesondere im Grenzbereich von gesunder Nieren-
funktion und beginnender Niereninsuffizienz erwies sich die Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) Formel [28], diese wurde 2009 veroffentlicht und
2012 uberarbeitet.

—
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()]
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Abbildung 1-3: Schematischer Verlauf von Serumkreatinin und Kreatininclearance bei Frau und Mann in
Abhangigkeit vom Lebensalter (modifiziert nach [2])

Es ist wichtig, die Kreatininclearance bei alteren Patienten zu berechnen, da das Serum-
kreatinin haufig noch normwertig ist, auch wenn die Nierenfunktion schon eingeschrankt ist.
Im Alter ist die Kreatininproduktion in der Skelettmuskulatur bedingt durch die Sarkopenie
reduziert, wodurch die ebenfalls reduzierte Nierenfunktion scheinbar ausgeglichen wird
(siehe Abbildung 1-3). Ein als ,normal® angesehenes Serumkreatinin von 1,0 mg/dl kann so
bei alteren Patienten schon durchaus eine relevante Einschrankung der Nierenfunktion
bedeuten, welche eine Dosisreduktion von primar renal eliminierten Arzneistoffen notwendig

machen kann [16].
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Wahrend die Pharmakokinetik die Gesamtheit der Prozesse beschreibt, denen ein Wirkstoff
im Korper unterliegt, stellt die Pharmakodynamik die klinischen Effekte eines Arzneistoffs
dar. Viele Arzneistoffe wirken Uber Rezeptoren. Die Empfindlichkeit der Rezeptoren flr
Arzneistoffwirkungen kann im Alter zu- oder abnehmen. So kommt es mit zunehmendem
Alter haufig zu einem Nachlassen der Wirksamkeit von [(-Rezeptor-Agonisten und
-Antagonisten. Eine Bedeutung fir die klinische Praxis konnte allerdings bisher z.B. in Bezug

auf eine Betablockertherapie nicht nachgewiesen werden [16,29].

GrolRere klinische Relevanz hat die im Alter verstarkte Sensitivitédt gegentber zentralnervos
wirksamen Substanzen. So tritt eine Sedierung mit beispielsweise Diazepam schon bei nied-
rigeren Dosierungen und bei niedrigeren Plasmakonzentrationen als beim jungen Menschen
auf. Der genaue Mechanismus, der fir diese erhdhte Sensitivitdt gegeniber Benzo-
diazepinen im Alter verantwortlich ist, konnte jedoch noch nicht nachgewiesen werden [1].
Auch paradoxe Reaktionen wie beispielsweise eine Erregung durch Benzodiazepine kénnen
auftreten. Zudem sind gestorte Kompensationsmechanismen zu beachten, die z.B. eine
orthostatische Dysregulation durch Antihypertensiva oder eine Dehydratation durch Diuretika

begulnstigen.

Aus diesen Fakten leitet sich die grundsétzliche Empfehlung zur Pharmakotherapie im Alter
ab: ,Start low, go slow“. Es sollte stets mit einer niedrigen Einstiegsdosis begonnen und
dann nach langsamen Herantasten meist doch im Verlauf die volle Enddosis gegeben

werden, sofern sie toleriert wird [16].

1.4 Leitliniengerechte Therapie im Alter

1996 formulierten Sackett et al. [30]: ,Evidenzbasierte Medizin zu praktizieren bedeutet, die
individuelle klinische Erfahrung mit den besten zur Verflgung stehenden externen
Nachweisen aus der systematischen Forschung zu verbinden.” Dies bedeutet, dass eine auf
Leitlinien basierende Therapie anzustreben ist, welche bei &lteren, multimorbiden Patienten
jedoch nur schwer umsetzbar und auch teilweise kritisch zu sehen ist. Es gibt bisher kaum
Leitlinien fur altere Patienten, unter anderem da Patienten ab 65 Jahre aus klinischen
Studien aufgrund der Multimorbiditatsproblematik haufig ausgeschlossen werden, obwohl sie
die Hauptanwendergruppe von Arzneistoffen sind. Eine individuelle Anpassung und Prio-
risierung scheint aufgrund der Evidenzliicke unumganglich. Wenn man die Leitlinien strikt
befolgte, wirden altere multimorbide Patienten eine Vielzahl an Arzneimitteln erhalten, die

teilweise auch miteinander interagieren kdnnten [16,31].
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2013 wurde die Hausarztliche Leitlinie ,Multimedikation® von der Leitliniengruppe Hessen
veroffentlicht [20]. Sie bietet eine Hilfestellung dafiir, was zu beachten ist, wenn Patienten
multimorbide sind und mehrere Arzneimittel gleichzeitig einnehmen. Durch die Umsetzung
der Empfehlungen sollen die bei Polymedikation auftretenden Probleme einer Uber-, Unter-
und Fehlversorgung erkannt, vermieden bzw. korrigiert werden. Dazu kénnen z.B. eine Prio-
risierung der einzelnen Arzneistoffe und der Medication Appropriateness Index (MAI) [32]
hilfreich sein. Der MAI umfasst zehn Fragen, die zu jedem Arzneimittel jeweils neu tGiberdacht

werden sollen:

Gibt es eine Indikation fur das Arzneimittel?
Ist das Arzneimittel wirksam fir die verordnete Indikation?

Stimmt die Dosierung?

P w0 DN PR

Sind die Einnahmevorschriften korrekt?

(Applikationsmodus, Einnahmefrequenz, Einnahmezeit, Relation zu den Mahlzeiten)
Gibt es klinisch relevante Interaktionen mit anderen Arzneimitteln?

Gibt es klinisch relevante Interaktionen mit anderen Krankheiten/Zustanden?

Sind die Anwendungsvorschriften fir den Patienten praktikabel?

Wurden unnétige Doppelverordnungen vermieden?

© © N o O

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

10. Wurde die kostenguinstigste Alternative vergleichbarer Praparate ausgewahit?

Der Bewertung der Medikation sollte stets eine vollstandige Arzneimittelanamnese voraus-
gehen. De Winter et al. konnten in einer grof3en prospektiven Studie zeigen, dass die Arz-
neimittelanamnese in der Notaufnahme haufig unvollstandig ist [33]. Ein strukturiertes und
standardisiertes Vorgehen im Sinne der ,Medication Reconciliation“ ware hilfreich, um die
Glte der Arzneimittelanamnese zu verbessern. ,Medication Reconciliation“ bezeichnet die
systematische Kontrolle der Arzneimittelverordnung, bei der die bestehende Medikation des
Patienten mit der im Rahmen der Behandlung verordneten Medikation abgeglichen und

Abweichungen in Rucksprache mit dem Verordner geklart werden.

1.5 Potentiell inadaquate Medikation fur Altere (PIM)

Als potentiell inadaquate Medikation (PIM) fur Altere gelten Arzneimittel bei deren Anwen-
dung ein hohes Risiko fur UAW besteht und fiir die es gleichzeitig eine sicherere Alternative
gibt. Auch Arzneimittel mit einem schlechten Nutzen-Risiko-Verhaltnis, unsicheren therapeu-
tischen Effekten bzw. einem Uberwiegen der UAW gegeniiber dem klinischen Benefit gelten
als PIM. AuBerdem kénnen Arzneimittel bei bestimmten Erkrankungen sowie in bestimmten

Dosierungen im Alter potentiell inadaquat sein [34—36].
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Der Terminus ,potentiell* wird gebraucht, da es bedingt durch den bereits erwahnten haufi-
gen Ausschluss aus Studien nur wenig Evidenz aus randomisierten, kontrollierten Studien fiir
die Einstufung der Arzneimittel als inadaquate Medikation gibt. So werden PIM hé&ufig
aufgrund epidemiologischer Studien, pharmakologischer Uberlegungen sowie klinischer
Erfahrung eingestuft [37]. Zudem kénnen PIM bei bestimmten Patienten und in bestimmten

Situationen auch adaquat sein.

1.6 Bestehende PIM-Listen ausgehend von der amerikanischen Beers-

Liste

1991 erstellte der amerikanische Geriater Mark Beers die viel zitierte Beers-Liste, eine
Negativliste, mithilfe derer Arzneimittel identifiziert werden kdénnen, welche im Alter nicht
angewendet werden sollten [38,39].

In den folgenden Jahren wurden auch in Kanada, Frankreich und Norwegen Bemihungen
unternommen, innerhalb der dort verfliigbaren Arzneistoffe potentiell inadaquate zu identifi-

zieren (siehe Tabelle 1-2).

Autor Land Jahr

Beers et al. [38] USA 1991

McLeod et al. [40] Kanada 1997

Fick et al. [39] USA 2003 (Update Beers-Liste)
Laroche et al. [41] Frankreich 2007

Rognstad et al. [42] Norwegen 2009

American Geriatrics Society [43] USA 2012 (2. Update Beers-Liste)

Tabelle 1-2: Ubersicht iiber internationale Listen potentiell inadaquater Medikation

Diese internationalen Medikationsempfehlungen fir multimorbide, altere Patienten sind aller-
dings, bedingt durch unterschiedliche Marktgegebenheiten und Verordnungspraktiken, ledig-
lich begrenzt auf Deutschland Ubertragbar [35].

Mit der FORTA-Einteilung, der PRISCUS-Liste und den STOPP-Kriterien stehen jedoch auch
fur den deutschen, sowie allgemein fiir den européaischen Raum, drei Kriterien-Kataloge zum
Bewerten von PIM zur Verfigung, die verschiedene Entstehungsgeschichten und Schwer-
punkte haben. Diese Kriterien-Kataloge wurden fur die vorliegende Studie zur ldentifikation

von PIM festgelegt und werden im Folgenden naher erlautert.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rognstad%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19462339
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1.7 FORTA-Einteilung

Die FORTA-Einteilung (fit for the aged) ist ein von Wehling et al. [16] 2011 verdffentlichtes

Bewertungssystem, welches die Arzneimittel in vier Gruppen von A bis D einteilt.

Kategorie A (A-bsolutely): Arzneimittel schon gepruft an alteren Patienten in grof3eren
Studien, Nutzenbewertung eindeutig positiv.

Kategorie B (B-eneficial): Wirksamkeit bei dlteren Patienten nachgewiesen, aber Einschran-
kungen beziiglich Sicherheit und Wirksamkeit.

Kategorie C (C-areful): ungunstige Nutzen-Risiko-Relation fiir dltere Patienten. Erfordern
genaue Beobachtung von Wirkungen und Nebenwirkungen, sind nur ausnahmsweise erfolg-
reich. Bei > 3 Arzneimitteln gleichzeitig als erste weglassen, Alternativen suchen.

Kategorie D (D-on’t): Diese Arzneimittel sollten fast immer vermieden werden, Alternativen

finden.

Die Grundidee von FORTA ist die kritische Suche nach vorhandener Evidenz als Begrin-
dung fur eine medikamentdse Behandlung. Die Gruppeneinteilung der Arzneistoffe hinsicht-
lich ihrer Alterstauglichkeit erfolgt anhand der verfigbaren Evidenz und von Experten-
meinungen (bei fehlender Evidenz). Ein wichtiger weiterer Bestandteil ist die Verbindung von
Erkrankungen und geeigneter Pharmakotherapie. Damit erweitert FORTA das Konzept der
alleinigen Verwendung von Negativlisten und erméglicht auch die Aufdeckung von Uber- und
Untertherapie. FORTA bewertet zurzeit die zugelassene Medikation fir die Krankheitsbilder
arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, Schlaganfall, Vorhofflimmern,
obstruktive Lungenerkrankungen, Osteoporose, Diabetes mellitus, Demenz, Morbus

Parkinson, Depression, Schlafstérungen und chronische Schmerzen [16,44].

Die 190 Items umfassende FORTA-Liste wurde 2013 in einem zweistufigen Delphi-Prozess
durch 20 Experten flr geriatrische Pharmakotherapie (17 Geriater und drei geriatrische
Psychiater) mit der Delphi-Methode validiert [45]. Seit Anfang 2014 ist die validierte FORTA-

Liste auch auf der Website der Universitat Heidelberg frei zugénglich [46].

1.8 PRISCUS-Liste

Die PRISCUS-Liste (lateinisch: priscus, zu Deutsch: altehrwiirdig) wurde 2010 von Holt et al.
[35] veroffentlicht und ist eine speziell fir den deutschen Raum giltige Liste. Sie stuft 83
Arzneistoffe — teilweise dosisabhangig — als PIM ein, benennt Therapiealternativen und
beinhaltet Empfehlungen bzw. Monitoringhinweise fiir den Fall des medizinisch alternativ-
losen Einsatzes von PIM. Die 83 Arzneistoffe entstammen 18 verschiedenen Arzneistoff-

klassen aus einem breiten Spektrum an Indikationsgebieten.
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Die PRISCUS-Liste wurde in den folgenden vier Schritten entwickelt:

1) Qualitative Analyse einer Auswahl internationaler PIM-Listen fur altere Menschen

2) Literaturrecherche zu bereits bekannten altersspezifischen Medikationsempfehlungen
und arzneimittelbezogenen Problemen fir haufig genutzte Arzneimittel im Alter

3) Erstellung einer vorlaufigen, an den deutschen Arzneimittelmarkt angepassten Liste
potentiell inadaquater Arzneimittel flr altere Menschen mit 131 Arzneistoffen aus 24
verschiedenen Arzneistoffklassen

4) Erstellung der finalen PRISCUS-Liste mittels Expertenbefragung
Dazu wurde in einer modifizierten Delphi-Methode, die zwei Befragungsrunden umfasste,

die Bewertung durch die Experten anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala vorgenommen.

Die PRISCUS-Liste beruht also auf Expertenkonsens von 25 (in der ersten Befragungs-
runde) bzw. 26 (in der zweiten Befragungsrunde) Experten aus acht verschiedenen Fach-
richtungen (Geriatrie, Klinische Pharmakologie, Allgemeinmedizin, Innere Medizin,
Schmerztherapie, Neurologie und Psychiatrie sowie Pharmazie), die nach zwei Befragungs-
runden 83 Arzneistoffe als potentiell inadaquat einstuften; weitere 47 Arzneistoffe konnten

nicht eindeutig eingestuft werden.

1.9 START/STOPP-Kriterien

Die STOPP-Kriterien (Screening Tool of Older Person’s potentially inappropriate Prescrip-
tions) wurden 2007 von Gallagher und O’Mahony [36] veroffentlicht. STOPP beinhaltet 65
klinisch signifikante Kriterien fur potentiell inadaquate Verordnung, wobei jedem Kriterium
eine genaue Begrindung folgt. Es kann in Zusammenhang mit START (Screening Tool to
Alert doctors to Right Treatment) genutzt werden. START besteht aus 22 evidenzbasierten

Verordnungsindikatoren fiir Krankheiten, die im Alter haufig sind.

STOPP wurde durch 18 Experten fir geriatrische Pharmakotherapie aus verschiedenen
Fachrichtungen (neun Geriater, drei klinische Pharmakologen, drei klinische Pharmazeuten,
zwei Allgemeinarzte und ein erfahrener Psychiater) mit der Delphi-Methode validiert.
In einem zweistufigen Prozess wurden 65 von 68 Kriterien mit groRer Ubereinstimmung als
STOPP-Kriterien festgelegt.

Die STOPP-Kriterien sind nach physiologischen Systemen geordnet und gehen neben
Arzneimittelinteraktionen auch auf Interaktionen von Arzneimitteln und Komorbiditaten ein.

Sie sind also diagnoseabhangig. Auch Doppelverordnungen werden negativ bewertet.

STOPP wurde in Irland entwickelt und validiert und eignet sich fur den européischen Arznei-
mittelmarkt [36,47—-49].
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1.10 Bisherige Studienlage/Untersuchungen

In bisherigen Studien, in denen nach den Kiriterien-Katalogen FORTA, PRISCUS oder
STOPP die Bedeutung von PIM untersucht wurde, wurden diese meistens einzeln an einem
Patientenkollektiv angewendet: Mit Hilfe der PRISCUS-Liste wurden bereits Analysen von
Versichertendaten bezlglich der Haufigkeit von PIM-Verordnungen in Deutschland
vorgenommen, beispielsweise von Amann et al. [50]. Gallagher et al. konnten zeigen, dass
unerwinschte Polymedikation, der Einsatz falscher Dosierungen und mogliche Wechselwir-
kungen durch den Einsatz von STOPP reduziert werden kénnen und die Verordnungspraxis
folglich verbessert werden kann [51]. Frohnhofen et al. konnten in einer unkontrollierten
Pilotstudie zeigen, dass durch den Einsatz von FORTA die Qualitat der Pharmakotherapie
und ihrer Anderungen im Verlauf eines Aufenthaltes in einer geriatrischen Klinik plausibel

beschrieben werden [44].

Nur in wenigen Studien wurden bisher die verschiedenen Kriterien-Kataloge vergleichend
angewandt. Einige Studien vergleichen die Beers-Liste und die STOPP-Kriterien. In den in
Europa durchgefuihrten Studien erwiesen sich die STOPP-Kriterien gegentber der Beers-
Liste bezlglich PIM-Detektion als Uberlegen [47,52-54]. Siebert et al. untersuchten die
Praktikabilitat der PRISCUS-Liste im Vergleich zu der Beers-Liste und den START/STOPP-
Kriterien im klinischen Alltag an einer Klinik fir Geriatrische Rehabilitation [49].

Ein Zusammenhang zwischen PIM und der Hauptdiagnose, also dem Grund fur die Kranken-
hausaufnahme, wurde bisher von Gallagher et al. [47] mit den STOPP-Kriterien und der
Beers-Liste untersucht. STOPP-PIM trugen hier zu mehr Aufnahmen bei, als Beers-PIM.
Dalleur et al. [55] fanden in ihrer Untersuchung mit den START/STOPP-Kriterien einen
Zusammenhang von PIM zu Krankenhausaufnahme in 27 % der Félle. Price et al. fiihrten
eine Untersuchung mit der Beers-Liste durch und konnten zeigen, dass der Einsatz von PIM
das Risiko fur ungeplante stationare Aufnahmen erhoht [56]. Eine Untersuchung des Zu-
sammenhanges zwischen PIM und unerwiinschten Ereignissen wurde von Dormann et al.
mit PRISCUS [57] und von McMahon et al. [53] sowie Hamilton et al. [54] mit der Beers-Liste
und STOPP durchgefiihrt. Tosato et al. fihrte eine Untersuchung mit STOPP und dem Up-
date der Beers-Kriterien 2012 durch [58]. Fur FORTA sind bisher keine Studien veroffent-

licht, die einen solchen Zusammenhang untersuchen.

Bisher gibt es noch keine Untersuchung, in der FORTA, PRISCUS und STOPP im stationa-
ren Bereich an einem Universitatsklinikum in Deutschland vergleichend angewendet wurden.
Auch der Zusammenhang von PIM nach FORTA, PRISCUS und STOPP und dem Grund fir

die Krankenhausaufnahme wurde in einem solchen Setting noch nicht untersucht.
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2  Fragestellung und Ziele der Studie

In diesem Forschungsvorhaben soll die Medikation von Patienten, die im Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) stationdr behandelt werden, bei Aufnahme und bei
Entlassung sowie wahrend des stationaren Aufenthaltes anhand von FORTA-Einteilung,
PRISCUS-Liste sowie den STOPP-Kriterien bewertet werden.

Teil 1: Ermittlung von priméren und sekundaren Studienzielen

Primére Studienziele:
o Welche PIM werden wie hdufig angewendet?
o Was passiert wahrend des stationaren Aufenthaltes mit den PIM?
Ist eine Zu- oder Abnahme der Anzahl der PIM von Aufnahme zu Entlassung zu

beobachten?

Sekundéare Studienziele:
e |st ein Zusammenhang zwischen den PIM nach FORTA, PRISCUS oder STOPP und
dem Grund fur die Krankenhausaufnahme bzw. der Hauptdiagnose zu vermuten?

¢ Welche PIM haben schwerwiegende Auswirkungen?

Teil 2: Entwicklung eines alltagstauglichen Tools zur Reduzierung von PIM am UKE

Anhand von Erkenntnissen aus der Studie soll ein Ubersichtliches Medikations-Tool ent-
wickelt werden.

Dieses Tool soll ein praxisbezogenes, fir den klinischen Alltag brauchbares Instrument sein,
mit dem der Einsatz von PIM wahrend des stationdren Aufenthaltes am UKE minimiert und

so die Arzneimitteltherapiesicherheit alterer Patienten erhdht werden kann.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienentwicklung

Nach Abschluss einer ausfiihrlichen Literaturrecherche wurden die Messinstrumente bzw.
Bewertungskataloge und primare sowie sekundére Studienziele fir die vorliegende Studie

festgelegt.

Der Literaturrecherche und weitergehenden Uberlegungen folgend wurden die FORTA-
Einteilung, die PRISCUS-Liste und die STOPP-Kriterien als fir den deutschen
Arzneimittelmarkt geeignete Kataloge zur ldentifikation von PIM ausgewahlt (siehe Einlei-
tung, Kapitel 1). Fir die vorliegende Studie wurden einige Anpassungen an den STOPP-
Kriterien vorgenommen. So wurde beispielsweise Warfarin dem in Deutschland ublicher-

weise eingesetztem Phenprocoumon gleichgesetzt (siehe Anlage A).

Die Bewertungskataloge und die Studienziele sowie die Durchfiihrung und Auswertung der

Studie wurden in einem Studienprotokoll festgehalten.

3.1.1 Studiendesign und Fallzahlplanung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv in Form von Punktpravalenzanalysen. Um einen
moglichen Bias (Verzerrung) durch saisonale Effekte zu minimieren, wurde ein Design aus
mehreren Punktpravalenzanalysen gewahlt, die Uber das Jahr verteilt wurden. Urspriinglich
waren drei Punktpravalenzanalysen geplant, so dass die Stichtage im September, Januar
und Mai gewahlt wurden. Da nach diesen drei Punktpravalenzanalysen noch keine 200
Patienten, wie im Studienprotokoll festgelegt, in die Untersuchung eingeschlossen waren,

wurde ein vierter Stichtag im Juli gewabhilt.

In vorangegangenen Untersuchungen wurden sehr unterschiedliche PIM-Pravalenzen
zwischen 16,0 % von Egger et al. [59], 18,0 % von Fiss et al. [60], 19,8 % von Fialdva et al.
[61], 30,1 % von Schuler et al. [62], 51,3 % von Gallagher et al. [52], bis hin zu 65 % von
Steinman et al. [63] publiziert. Um eine sinnvolle Auswertung vornehmen zu kdnnen, sollten
mindestens 50 Patienten PIM bei Aufnahme oder Entlassung verordnet bekommen haben.
Bei 200 Patienten sollten gemal den vorangegangenen Untersuchungen 32 bis 130 Patien-
ten PIM einnehmen. Um eine ausreichende Anzahl an ,PIM-Patienten” fiir die Auswertung
sicherzustellen, wurde auRerdem festgelegt, dass die Datenerhebung erst dann als abge-
schlossen gilt, wenn mindestens 50 der eingeschlossenen Patienten ein PIM bei Aufnahme

oder Entlassung verordnet bekommen haben.
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Um zu beurteilen, ob der Einsatz von PIM schwerwiegende Auswirkungen hat, wurde festge-
legt, dass die PIM mit der Hauptdiagnose korreliert werden sollten. Die Hauptdiagnose ist
gemalR den Deutschen Kodierrichtlinien [64], die Diagnose, die nach Analyse als diejenige
festgestellt wurde, die hauptsachlich fur die Veranlassung des stationaren Krankenhaus-

aufenthaltes des Patienten verantwortlich ist.
Ein Beispiel soll dieses Vorgehen verdeutlichen:

Ein Patient wird aufgrund eines gastroduodenalen Ulkus in ein Krankenhaus eingewiesen.
Bei der Durchsicht und Bewertung seiner Medikation fallt Diclofenac auf. Diclofenac ist ein
PIM welches ein hdheres Risiko fur gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen oder Perfora-
tionen, auch mit letalem Ausgang hat. Das Risiko ist bei &lteren Patienten laut Fachinforma-
tion besonders hoch [65]. Dieser Zusammenhang wurde auch in mehreren Studien nachge-
wiesen [66,67]. In diesem Fall ware also ein Zusammenhang zwischen PIM und Aufnahme-

grund, also der Hauptdiagnose, maglich.

AulRerdem wurden stationar aufgetretene dokumentierte unerwiinschte Ereignisse, wie z.B.
Stirze nach der Einnahme von Hypnotika, bei der Datenerhebung einbezogen, um maogliche

schwerwiegende Auswirkungen der PIM auszuwerten.

Es wurde folgendes Ablaufschema (Abbildung 3-1) entwickelt:

Punktpravalenzanalyse 1 Punktpravalenzanalyse 2 Punktpravalenzanalyse 3 Punkipravalenzanalyse 4
(Daten September 2011) (Daten Januar 2012) (Daten Mai 2012) (Daten Juli 2012)
Bewertung der Medikation der an Tag x stabonaran Patienten bel ‘
Aufnahme. Entlassung und wahrend des stationgren Aufenthaltes
anhand von PRISCUS, FORTA und STOPP
200 Patienten
Auswartung
TEIL 1
Primare Studienaels: - Welche PIM warden wie haufig emgesetzt?
- Was passiert wahrend des stationdren Aulenthaltas mit den PIM?
- Zu-/Abnahme der Anzahl der PIM von Aufnahme 2zu Entiassung?
Sekundare Studienziale - Ist oin Zusammenhang zwischan den PIM nach PRISCUS, FORTA oder STOPP und
der Aufnahmediagnose zu vermuten?
- Welcha PIM haben schwerwisgende Auswirkungen?
TEIL 2

‘. Took-Entwickiung fir die Bedlirfnisse des UKE

A 4

I 1 1
8 Monate Bewertung der Punktpravalenzanalysen 1 bis 4 4 Monate Auswertung der 6 Monate Entwicklung des Tools
primaren und sekundaren
Studienziele

Abbildung 3-1: Ablaufschema/Studiendesign
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Einschlusskriterien:

e Aufnahme Uber die zentrale Notaufnahme (ZNA)

e Stationdrer Aufenthalt auf den internistischen, neurologischen, neurochirurgischen, uro-
logischen, unfallchirurgischen, allgemeinchirurgischen, Mund-Kiefer-Gesichts- und Hals-
Nasen-Ohren- sowie den kardiologischen Stationen des UKE

e Alter 2 65 Jahre

o Mindestens funf verschiedene Wirkstoffe bei Aufnahme (Polymedikation)

e Aufenthaltsdauer zwischen drei und 28 Tagen

Ausschlusskriterien:

e Elektive Aufnahme

o Aufnahmegrund: Behandlung einer bestehenden malignen Erkrankung bzw. deren
Komplikation

e Patienten nach Organ- oder Stammzelltransplantation

o Fehlen essentieller Daten (siehe Absatz 3.4)

3.2 Datenbankplanung

Die Erhebung und Dokumentation in einer Excel-Tabelle (Microsoft® Office Excel 2003) ware
zu umfangreich und nicht praktikabel gewesen, sodass eine Access-Datenbank fir die

Erfassung der Daten geplant und entwickelt wurde (Abbildung 3-2).

Die Access-Datenbank wurde nach folgendem Schema aufgebaut:

Abbildung 3-2: Datenbank-Schema

tDiagnosen tPatienten tArzneimittel
DiagnoselD _l_ PatientenID ArznemittellD
PatientenlD | Geburtsdatum Bezeichnung
ICD10 Geschlecht Wirkstoft
ICD10Text StationlD ATCCode
Hauptdsagnose Aufnahmedatum
c tMedikation
ntassdatum
tStationen MedkationlD
StatonlD SR AN—— PatientenID
FRSpitzenwen
Bemerkung GFRSpizenwe ArzneimittellD
Barthelindex
MedArtiD
Pflegestufe
Tagesdosis
Punktpravalenzanalyse
BewertungForta
Bemerkung
BewertungPriscus
BewertungStopp
Bemerkung
tMedikationsart
MedArtiD
Bezeichnung
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Die Eingabe der Daten erfolgte in dem unten stehenden Formular (Abbildung 3-3).

AMTY Deenestebung  Detertiont Agies J0T - BN - Mot Aces —-"-‘

Abbildung 3-3: Formular zum Eintragen der Daten in die Access-Datenbank

3.3 Ethikkommissionsvotum

Klinische Studienvorhaben werden vor Beginn von einer unabhangigen Ethikkommission
geprift. Hierbei werden Forschungsinteressen aber auch Interessen des Patienten hinsicht-
lich des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses bewertet. Fir die vorliegende Arbeit wurde das end-
glltige positive Votum am 09.02.2012 unter der Bearbeitungsnummer WF-068/11 von der

Ethikkommission der Arztekammer Hamburg erteilt (siehe Anlage B).

3.4 Studiendurchfihrung

Die Datenerhebung wurde am 10.02.2012 begonnen und am 22.01.2013 abgeschlossen.

Aus der am UKE verwendeten Verordnungssoftware ATCHost® (Firma Baxter) sowie der
elektronischen Patientenakte Soarian® Clinicals (Firma Siemens) wurden folgende Daten

pseudonymisiert in der zuvor beschriebenen Access-Datenbank erfasst:

Patienten-ID, Geburtsdatum, Geschlecht, Station, Aufnahmedatum, Entlassungsdatum, Nie-
renfunktion (in Form von GFR bei Aufnahme und der niedrigsten GFR wahrend des stationa-
ren Aufenthaltes, berechnet mit der MDRD-Formel), Barthel-Index (ein Verfahren zur Erfas-

sung grundlegender Alltagsfunktionen), bisherige Wohnsituation, Medikation bei Aufnahme,



18 Material und Methoden

bei Entlassung sowie wahrend des stationdren Aufenthaltes, Aufnahmegrund bzw. Haupt-

diagnose sowie alle Nebendiagnosen.

Die Medikation wurde jeweils in einzelnen Wirkstoffen in Form von ATC-Codes dargestellit.
Die amtliche Fassung der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifikation mit
definierten Tagesdosen (DDD, Defined Daily Doses) wird vom DIMDI (Deutsches Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information) herausgegeben. Die ATC-Klassifikation
gruppiert Wirkstoffe nach dem Organ oder Organsystem, auf das sie einwirken, und nach

ihren chemischen, pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften [68].

Die DRG-Hauptdiagnose sowie alle Nebendiagnosen wurden durch die ICD-10-GM Version
2012 (Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
German Modification) codiert. Der ICD-10 wird vom DIMDI auf seinen Internetseiten vero6f-
fentlicht. In der neuen Version wurden knapp 80 Vorschlage aus Fachgesellschaften und von
Fachleuten aus Arzteschaft, Krankenkassen und Kliniken sowie Anderungen der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) berlcksichtigt. Die Klassifikation bildet die Basis flr das

pauschalierende Vergitungssystem G-DRG (German Diagnosis Related Groups) [68].

Die Medikation bei Aufnahme wurde aus dem Aufnahme-, Arzneimittelanamnese- oder
Notfallbogen entnommen. War die Medikation dort nicht vermerkt, wurde die Medikation am
ersten stationaren Tag abziglich von Akutmedikation wie Antibiotika und Analgetika als
Aufnahmemedikation gewertet. Die Medikation bei Entlassung wurde dem Entlassungsbrief
entnommen. Alle Arzneistoffe, die wahrend des stationaren Aufenthaltes auf peripheren
Stationen eingenommen wurden, konnten der elektronischen Patientenakte enthommen

werden.

Die Medikation wurde anhand von FORTA-Einteilung, PRISCUS-Liste und den STOPP-

Kriterien bewertet.

Bei FORTA wurden die Arzneistoffe gemaR der Einteilung mit A, B, C, D oder, wenn keine

Einstufung moglich war, mit ,.Z* (= nicht sinnvoll bewertbar) bewertet.

Bei PRISCUS wurden die Arzneistoffe mit negativ bewertet, wenn sie auf der PRISCUS-Liste
stehen, mit positiv, wenn sie dort nicht gelistet sind. War keine sinnvolle Bewertung méglich,
wurde auch hier mit ,Z“ bewertet. Des Weiteren wurde mit ,grau“ bewertet, wenn die
Substanzen auf der Liste der 46 Arzneistoffe standen, fiir die die Experten nach dem Delphi-

Prozess keine eindeutige Entscheidung gefallt hatten [35].

Bei STOPP wurden die Arzneistoffe mit positiv oder negativ bewertet, je nachdem ob sie die
STOPP-Kriterien erfillten, oder nicht. War keine sinnvolle Bewertung maoglich, wurde auch

hier mit ,Z“ bewertet. Bezliglich der durch STOPP negativ bewerteten Doppelverordnungen
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wurde folgendermal3en vorgegangen: Es wurde immer nur die zweite (doppelte) Substanz
als PIM bewertet. Furosemid vereinzelt i.v. zu Torasemid oral wurde nicht negativ bewertet.
Auch Einzelgaben von unterschiedlichen Benzodiazepinen oder Z-Substanzen wurden eben-

falls nicht negativ bewertet.

Aus Datenschutzgriinden wurden die Patienten-ID mit der jeweiligen Patientennummer und
Fallnummer in einer gesonderten, passwortgeschitzten Tabelle gefuhrt und nicht in der

Access-Datenbank hinterlegt.

In den Punktpravalenzanalysen eins bis drei wurden alle am entsprechenden Stichtag (siehe
Tabelle 3-1) stationaren Patienten aus der ATCHost® History ausgelesen. Diese wurden ge-

malR der Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt und dementsprechend in die Studie aufge-

nommen.
PPA Stichtag Daten aus der ATCHost® History ausgelesen am
1 Mittwoch 28.09.2011 10.02.2012
2 Mittwoch 25.01.2012 22.05.2012
3 Mittwoch 16.05.2012 10.10.2012
4 Mittwoch 18.07.2012 15.11.2012

Tabelle 3-1: Punktpravalenzanalysen-Stichtage und Auslese-Daten

In den Punktpravalenzanalysen eins bis drei wurden insgesamt 166 Patientenfélle in die
Studie eingeschlossen. Im Studienprotokoll wurde festgelegt, dass 200 Patienten in die Stu-
die eingeschlossen werden sollen. Deswegen wurde in der Punktpravalenzanalyse vier die
Datenerhebung nach Einschluss von 34 Patienten und nach Ausschluss von 199 Patienten

beendet.

Die Patienten der Punktpravalenzanalyse vier wahlte ein Zufallsgenerator aus: Mit Microsoft®
Office Excel 2003 wurde durch den Code =RUNDEN(ZUFALLSZAHL()*396;0) eine Tabelle
mit zu bearbeitenden Patienten der Punktpravalenzanalyse vier erstellt. Es wurden dabei so
viele Zufallszahlen erzeugt und damit zufallig Patienten ausgewahlt, bis 34 Patienten der

Punktpravalenzanalyse vier in die Studie eingeschlossen waren.

Die Auswahl der Patienten durch einen Zufallsgenerator wurde dem Bearbeiten einer nicht
sortierten Tabelle vorgezogen, da eine komplett unsortierte Tabelle zu erstellen nicht moglich
ist. Schon aus Grinden der Praktikabilitdt missen die Datenséatze eines Patienten zusam-
mengefasst werden. Eine Sortierung nach HistorylD, Patientennummer, Fallnummer oder

Aufnahme- oder Entlassungsdatum hatte zu einem zeitlichen selection Bias (Stichproben-
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verzerrung) gefihrt. Auch die Sortierung nach Station, Geschlecht oder Geburtsdatum héatte

einen solchen Bias nach sich gezogen.

Mit der Auswahl der Patienten durch den Zufallsgenerator kann dieser Bias weitgehend

minimiert werden.

Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die Daten auf Vollstandigkeit, Plausibilitat und
Kontinuitat geprift. Insbesondere die Bewertung durch FORTA, PRISCUS und STOPP

wurde noch einmal Uberprift und verifiziert.

3.5 Datenauswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme der Programme Microsoft® Office
Access 2010 und Microsoft® Office Excel 2010 sowie SAS (Statistical Analysis System)
Version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Das statistische Signifikanzniveau wurde auf 5 % (p < 0,05) festgelegt.

3.5.1 Auswertung der primaren Studienziele

Die priméaren Studienziele
¢ Welche PIM werden wie haufig angewendet?
o Was passiert wahrend des stationaren Aufenthaltes mit den PIM?
Ist eine Zu- oder Abnahme der Anzahl der PIM von Aufnahme zu Entlassung zu
beobachten?

wurden jeweils auf Patienten- und Wirkstoffebene ausgewertet.

Dazu wurden die Daten aus Access in Excel tUbertragen und mit Hilfe von Pivot-Tabellen
ausgewertet. Um zu prifen, ob ein signifikanter Unterschied der Anzahl verordneter PIM
zwischen Aufnahme und stationdrem Aufenthalt bzw. stationdrem Aufenthalt und Entlassung
besteht, wurden eine logistische Regression zur Prifung auf Patientenebene und eine
Poisson-Regression zur Prifung auf Wirkstoffebene mit SAS gerechnet. Es wurden PIM im
Allgemeinen und getrennt nach FORTA, PRISCUS und STOPP untersucht.

Um zu prifen, ob signifikante Unterschiede zwischen der durch FORTA, PRISCUS bzw.
STOPP gefundenen Anzahl PIM bei Aufnahme, wéhrend des stationaren Aufenthaltes und
bei Entlassung bestehen, wurden ebenfalls fur die Auswertung auf Patientenebene eine

logistische Regression und auf Wirkstoffebene eine Poisson-Regression durchgefihrt.

Des Weiteren wurden folgende Subgruppenanalysen durchgefihrt, um mdgliche Unter-

schiede und Einflisse aufzudecken:
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Alter
Es wurden zwei Subgruppen gebildet: 65 - 79 Jahre und = 80 Jahre.

e Geschlecht
Es wurde zwischen weiblichen und ménnlichen Patienten unterschieden.

e Bisherige Wohnsituation
Es wurde zwischen Patienten, die bisher zu Hause gewohnt haben und solchen, die
bisher in einem Pflege- oder Altenheim gewohnt haben, unterschieden.

e Anzahl an verordneten Wirkstoffen
Es wurden zwei Subgruppen gebildet: unter/gleich der durchschnittlichen Wirkstoff-
anzahl (Median) und Uber der durchschnittlichen Wirkstoffanzahl.

e Stationdre Aufenthaltsdauer
Es wurden zwei Subgruppen gebildet: unter/gleich der durchschnittlichen Aufenthalts-
dauer (Median) und Uber der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer.

e Stationarer Aufenthalt auf einer chirurgischen oder internistischen Station

Die Stationen wurden dazu jeweils der Gruppe chirurgisch oder internistisch zugeteilt.

Fur jede Subgruppenanalyse wurde mit SAS eine logistische Regression gerechnet, um zu

untersuchen, ob ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der verordneten PIM besteht.

Fur alle Auswertungen auf Wirkstoffebene wurde nach ATC-Code gruppiert.

3.5.2 Auswertung der sekundaren Studienziele

Bei der Auswertung der sekundaren Studienziele
¢ Welche PIM haben schwerwiegende Auswirkungen?
e |st ein Zusammenhang zwischen den PIM nach FORTA, PRISCUS oder STOPP und
dem Grund fir die Krankenhausaufnahme bzw. der Hauptdiagnose zu vermuten?

wurde folgendermalf3en vorgegangen:

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen PIM und Hauptdiagnose zu untersuchen,
wurden die 200 Hauptdiagnosen zunachst geclustert. Es wurden beispielsweise alle
Frakturen wie die des Orbitabodens, des Os sacrum und des Os pubis zu der uber-
geordneten Hauptdiagnose Fraktur zusammengefasst. Eine genaue Auflistung findet sich in

Anlage C.

Es wurden alle PIM, die bei Aufnahme durch einen der Bewertungskataloge mindestens bei
drei Patienten negativ bewertet worden waren, in einer Tabelle mit den geclusterten Haupt-
diagnosen aufgefuhrt. Der Cut wurde gemald statistischer Beratung bei drei Patienten
gesetzt, um Zufallsbefunden bei z.B. nur einmaligem Auftreten einer PIM vorzubeugen. PIM,

die durch einen Bewertungskatalog mindestens dreimal negativ bewertet wurden, wurden
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auch bei den anderen Bewertungskatalogen bericksichtigt, auch wenn sie dort nicht mindes-
tens dreimal negativ bewertet worden waren. Zur Bewertung, ob ein kausaler Zusammen-
hang zwischen PIM und Hauptdiagnose besteht, wurde nach dem WHO-Schema zur Kausa-
litatsbewertung vorgegangen. Es handelt sich dabei um ein Bewertungssystem des WHO-
Uppsala Monitoring Centre [69]. Das WHO-Schema sieht sechs mdgliche Antworten auf die

Frage nach der Kausalitat vor:

Certain = sicher

Probable/likely = wahrscheinlich
Possible = moglich

Unlikely = unwahrscheinlich

Conditional/unclassified = nicht bewertet

o a0k~ wnh PR

Unassessable/unclassifiable = nicht bewertbar

Ein Zusammenhang zwischen PIM und Hauptdiagnose wurde immer dann als méglich, also
WHO ,3“ bewertet, wenn in der Fachinformation des jeweiligen Originalpraparates des ver-
ordneten PIM, die Hauptdiagnose oder eine mdglicherweise zur Hauptdiagnose fihrende

unerwinschte Wirkung als Nebenwirkung aufgefihrt war.
Ein Beispiel soll dies verdeutlichen:

Bei dem PIM Amlodipin sind in der Fachinformation des Originalpraparates Norvasc® als
Nebenwirkungen unter anderem aufgefihrt: Schwindel, Synkope und hypotone Kreislauf-
reaktion. Diese Nebenwirkungen kdnnen ein Sturzereignis und damit eine mdgliche Fraktur
begunstigen, sodass zwischen Amlodipin und der Hauptdiagnose Fraktur ein mdoglicher
Zusammenhang gesehen werden kann. Die Bewertung nach WHO-Schema wurde des-

wegen mit 3%, also méglich, festgelegt.

Die Kausalitatsbewertung wurde mithilfe der Fachinformationen zunachst von der die Studie
durchfihrenden Apothekerin vorgenommen. AnschlieRend wurde die erstellte Kausalitats-
bewertung von zwei erfahrenen klinischen Pharmazeuten Uberprift. Traten Unterschiede in
der Kausalitatsbewertung auf, wurden diese besprochen und Fur und Wider gegeneinander

abgewogen, bis ein Konsens gefunden war.

Um die Auswirkungen der PIM im stationdren Bereich besonders zu berticksichtigen, wurden
alle Wirkstoffe, die stationar durch einen Bewertungskatalog bei mindestens zehn Patienten
negativ bewertet wurden (Cut-Setzung gemal} statistischer Beratung), tabellarisch aufge-
fuhrt. Es wurden alle klinischen Notizen in den Patientenakten der entsprechenden Patienten
hinsichtlich dokumentierter Auffalligkeiten, Sturze und weiterer unerwinschter Ereignisse

durchgesehen. Auerdem wurden Sturzprotokolle aus der Patientenakte berticksichtigt.
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Analog der Auswertung ,Zusammenhang mit der Hauptdiagnose® wurden hier die PIM, die
durch einen Bewertungskatalog mindestens zehnmal negativ bewertet wurden, auch bei den
anderen Bewertungskatalogen bertcksichtigt, auch wenn sie dort nicht mindestens zehnmal

negativ bewertet worden waren.

3.6 Toolentwicklung

Um alle relevanten PIM bei der Toolentwicklung zu bertcksichtigen, wurden zunéchst drei
Ubersichten erstellt. Eine Uber die insgesamt sowie stationar am haufigsten verordneten
PIM, eine Uber die mit der Hauptdiagnose in Zusammenhang stehenden PIM und eine Uber

die PIM, welche schwerwiegende Auswirkungen im stationdren Bereich gezeigt haben.

Fur die beiden letzteren Ubersichten wurde jeweils eine qualitative Skala angelegt, nach der
in sehr haufig (= 67 %), haufig (< 66 % - = 34 %), gelegentlich (= 33 % - 2 1 %) und nie (0 %)
in Bezug auf den Zusammenhang eines PIM mit der Hauptdiagnose respektive einer

schweren Auswirkung wahrend des stationaren Aufenthaltes eingeteilt wurde.
Durch diese Vorgehensweise wurden die TOP-5-PIM eruiert.

Daran anschlielend wurden weitere PIM-Studien und einschlagige Literatur zum Vergleich

herangezogen.
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4  Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Es wurden insgesamt 1252 Patienten hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet.
Davon wurden 200 Patienten in die Studie eingeschlossen. Abbildung 4-1 verdeutlicht in ei-
ner schematischen Darstellung den Ablauf der Datenerhebung sowie die zum Ausschluss
aus der Studie fuhrenden Grunde. Ein Ausschluss war dabei auch aus mehreren Griinden
moglich. 241 Patienten wurden aufgrund eines zu kurzen oder zu langen Krankenhaus-
aufenthaltes ausgeschlossen, 657 Patienten weil sie elektiv aufgenommen wurden, 179
Patienten, da sie wegen einer malignen Erkrankung aufgenommen wurden, 21 Patienten, da
sie sich einer Organ- oder Stammzellentransplantation unterzogen hatten, 362 Patienten, da
sie keine funf verschiedenen Arzneistoffe bei Aufnahme einnahmen und 114 Patienten, da
fur die Studie essentielle Daten fehlten.

Einen Uberblick dariiber, wie viele Patienten pro Punktpravalenzanalyse eingeschlossen

wurden, gibt Tabelle 4-1.

PPA 1 PPA 2 PPA 3 PPA 4 gesamt
Anzahl gesamt 329 331 359 233 1252
Anz. eingeschlossen 51 56 59 34 200
Davon méannlich 20 20 28 11 79
Davon weiblich 31 36 31 23 121

Tabelle 4-1: Ubersicht tiber die pro Punktpravalenzanalyse (PPA) in die Studie eingeschlossenen Patienten und
Verteilung nach Geschlecht

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 4-2 dargestellt. 60,5 % der Patienten waren
weiblich, das Durchschnittsalter lag bei 78,8 Jahren (+ 7,5 Jahre).

Haufigster Grund fur die Krankenhausaufnahme waren Fraktur (n = 35), Hirninfarkt (n = 12),
Linksherzinsuffizienz: Mit Beschwerden in Ruhe (n=11) und sekundare Rechtsherz-
insuffizienz (n = 10).

Eine vollstandige Aufstellung aller Hauptdiagnosen findet sich in Anlage C.

129 Patienten waren auf internistischen Stationen stationér, 71 auf chirurgischen.
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Patient = 65 Jahre, stationar
am UKE am entsprechenden

Stichtag
1252 Patienten

Dauer des
Krankenhausaufenthaltes?

3-28 Tage

< 3 oder > 28 Tage
(241 Patienten)

Art der Aufnahme?

Aufnahme Uber die ZNA

Elektive Aufnahme
(657 Patienten)

Hauptdiagnose?

Aufnahmegrund:
maligne Erkrankung

(179 Patienten)

Patient nach Organ- oder
Stammzelltransplantation?

nein ja
(21 Patienten)
Anzahl an Arzneistoffen bei
Aufnahme?
=5 <5
(362 Patienten)
Alle essentiellen Daten
vorhanden?
ja nein
(114 Patienten)

Einpflegen der Daten in die
Access-Datenbank und
Eintrag in die
.Pseudonymisierungs-Tabelle*

Ausschluss des Patientenfalls und

Eintrag in die ,Ausschluss-Tabelle®

mit Dokumentation des Grundes flr
den Ausschluss

Abbildung 4-1: Ablauf des Ein- und Ausschlussprozesses bei der Datenerhebung; in Klammern in blau ist die
Anzahl an Patienten aufgefuhrt, die aus dem jeweiligen Grund ausgeschlossen wurde; ein Ausschluss war auch

aus mehreren Grunden maoglich
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Patientencharakteristika

weiblich 121
Geschlecht mannlich 79

Median 79,0 Range 65 - 96
Alter [Jahre] Mittelwert 78,8 Standardabweichung +7,5
Aufenthaltsdauer [Tage] Median 12 Range 3-28

Mittelwert 13,1 Standardabweichung +6,2

Median 18 Range 8-35
Wirkstoffe pro Patient Mittelwert 18,6 Standardabweichung 5,5
Anzahl PIM pro Patient Median 4 Range 0-8
(gesamt) Mittelwert 2,3 Standardabweichung +1,8
Anzahl PIM nach FORTA ~ Median 2,5 Range 0-5
pro Patient Mittelwert 1,0 Standardabweichung +1,1
Anzahl PIM nach PRISCUS Median 2,5 Range 0-6
pro Patient Mittelwert 1,1 Standardabweichung +1,0
Anzahl PIM nach sTopp ~ Median 3 Range 0-6
pro Patient Mittelwert 1,4 Standardabweichung +1,4

Tabelle 4-2: Patientencharakteristika der in die Studie eingeschlossenen Patienten

Eine genaue Ubersicht dariiber, wie viele PIM die Patienten jeweils erhalten haben, gibt
Tabelle 4-3. Zwei Patienten erhielten im Verlauf insgesamt acht PIM. Getrennt nach den
einzelnen Bewertungskatalogen war das Maximum nach FORTA finf PIM (n =1), nach
PRISCUS (n = 6) und STOPP (n = 2) je sechs PIM. Der Grol3teil der Patienten erhielt ein bis
zwei PIM, sowohl insgesamt gesehen, als auch getrennt nach Aufnahme/stationar/

Entlassung sowie nach den einzelnen Bewertungskatalogen.

PIM pro Patient

1PIM 2PIM 3PIM 4PIM 5PIM 6PIM 7PIM gpiv atienten

gesamt
gesamt 55 44 30 26 8 7 4 2 176
Aufnahme 63 41 13 7 1 1 0 0 126
stationar 67 37 28 19 7 9 1 0 168
Entlassung 69 35 12 8 2 0 0 0 126
FORTA 71 29 9 7 1 0 0 0 117
PRISCUS 67 26 12 6 0 6 0 0 111
STOPP 61 44 18 7 7 2 0 0 139

Tabelle 4-3: Anzahl PIM pro Patient
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Abbildung 4-2 verdeutlicht in einem Venn-Diagramm wie viele der 176 Patienten, die im
Verlauf mindestens ein PIM erhielten, FORTA-PIM, PRISCUS-PIM, STOPP-PIM, oder PIM
nach zwei Bewertungskatalogen bzw. PIM nach allen drei angewendeten Bewertungskatalo-
gen bekamen.

STOPP

PRISCUS

Abbildung 4-2: Verteilung der Patienten mit FORTA-PIM (n = 117), PRISCUS-PIM (n =111) und STOPP-PIM
(n=139) und der entsprechenden Teil- und Schnittmengen: nur-FORTA: n =8, nur-PRISCUS n =19,
nur-STOPP n = 23, FORTA+PRISCUS: n = 11, FORTA+STOPP n = 32, PRISCUS+STOPP n = 18 und FORTA+
PRISCUS+STOPP n = 65
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4.2 Ergebnisse zu den priméaren Studienzielen

4.2.1 Welche PIM werden wie haufig angewendet?

Die PIM werden durch die drei Bewertungskataloge FORTA, PRISCUS und STOPP unter-
schiedlich bewertet. Im Folgenden gibt Abbildung 4-3 zunéchst einen Uberblick tiber die ins-
gesamt am haufigsten verordneten PIM, ungeachtet der unterschiedlichen Bewertung durch
die drei Kataloge. Eine Ubersicht (ber alle insgesamt verordneten PIM findet sich in
Anlage D. Des Weiteren wird die PIM-Verteilung gruppiert nach Level 3 und Level 4 ATC-
Codes in den Anlagen E und F dargestellt. Der Level 3 ATC-Code stellt die therapeuti-
sche/pharmakologische Untergruppe dar, der Level 4 ATC-Code die chemische/
therapeutische/pharmakologische Untergruppe.

Abbildung 4-3 ist zu entnehmen, dass Zopiclon (n = 63) das mit Abstand am h&aufigsten ver-
ordnete PIM ist, gefolgt von Acetylsalicylsdure (n =23), Lorazepam (n =22), Amlodipin
(n =21) und Ibuprofen (n = 20).
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Abbildung 4-3: Die Top-20-PIM, die insgesamt am haufigsten verordnet wurden

Die hier verwendeten Farben finden sich auch in den folgenden Abbildungen wieder, in
denen die Verteilung der PIM auf die Wirkstoffgruppen nach Level 3 ATC-Codes dargestellt
ist. In hellblau sind beispielsweise immer die Hypnotika und Sedativa dargestellt (Leit-
substanz Zopiclon) und in hellgrin die antithrombotischen Mittel (Leitsubstanz Acetylsalicyl-

saure).
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Abbildung 4-4: Verteilung der PIM auf die Wirkstoffgruppen nach Level 3 ATC-Code

Bei der Auswertung nach Level 3 und Level 4 ATC-Code nehmen die Hypnotika und Sedati-
va (n = 84) respektive die Benzodiazepin-verwandten Mittel (n = 71) und die Benzodiazepin-

Derivate (n = 45) die ersten Platze ein (siehe Abbildung 4-4 sowie Anlagen E und F).
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Da die Bewertungskataloge die PIM, wie bereits erwahnt, unterschiedlich bewerten, folgt nun
die Darstellung der PIM getrennt nach FORTA, PRISCUS und STOPP. Es werden jeweils
die einzelnen PIM sowie die Wirkstoffgruppen nach Level 3 ATC-Code dargestellt.

FORTA:

FORTA-PIM Verordnungen

Lorazepam 21
Ibuprofen 19
Risperidon 14
Diclofenac 12
Prednisolon 12
Oxazepam 11
Mirtazapin 11
Digitoxin
Haloperidol
Melperon
Nitrazepam
Clonidin
Verapamil
Tetrazepam
Amitriptylin
Flurazepam
Etoricoxib
Quetiapin
Flecainid
Dimetinden
Clemastin
Temazepam
Pethidin
Celecoxib
Cetirizin
Hydroxyzin
Opipramol
Doxepin
Naproxen
Carbamazepin
Trimipramin
Diazepam
Methylprednisolon
Indometacin
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Summe 189

Tabelle 4-4: PIM nach FORTA
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Sonstige; 28
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Hypnotika und
Sedativa; 12
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Anwendung, rein;
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Anxiolytika; 34

Antidepressiva; 20

Antipsychotika; 33

Abbildung 4-5: Verteilung der PIM nach FORTA auf die Wirkstoffgruppen nach Level 3 ATC-Code

Nach FORTA wurden Lorazepam (n = 21), Ibuprofen (n =19), Risperidon (n = 14), Diclo-

fenac (n = 12) und Prednisolon (n = 12) am haufigsten als PIM bewertet (siehe Tabelle 4-4).

Diese Verteilung spiegelt sich in ahnlicher Weise auch bei der Auswertung nach Wirk-
stoffgruppen nach Level 3 ATC-Code wider. In Abbildung 4-5 ist zu sehen, dass hier Wirk-
stoffe aus den Gruppen der NSAR (Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika)

(n = 38), Anxiolytika (n =34) und Antipsychotika (n =33) am haufigsten als PIM bewertet
wurden.
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PRISCUS:

PRISCUS-PIM

Verordnungen

Zopiclon
Dimenhydrinat
Clemastin
Haloperidol
Zolpidem
Clonidin
Nifedipin
Amitriptylin
Nitrazepam
Tetrazepam
Acetyldigoxin
Lorazepam
Flurazepam
Doxazosin
Etoricoxib
Flecainid
Dimetinden
Doxepin
Hydroxyzin
Nitrofurantoin
Pethidin
Prasugrel
Temazepam
Baclofen
Chloralhydrat
Diazepam
Fluoxetin
Indometacin

Methyldopa (linksdrehend)

Nicergolin
Oxazepam
Piracetam
Trimipramin

63

[EnN
w
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Summe

179

Tabelle 4-5: PIM nach PRISCUS
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Sonstige; 23
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Abbildung 4-6: Verteilung der PIM nach PRISCUS auf die Wirkstoffgruppen nach Level 3 ATC-Code

Nach PRISCUS wurden Zopiclon (n=63), Dimenhydrinat (n =13), Clemastin (n=28),
Haloperidol (n = 8) und Zolpidem (n = 8) am haufigsten als PIM bewertet (siehe Tabelle 4-5).

Diese Verteilung spiegelt sich in ahnlicher Weise auch bei der Auswertung nach Wirk-
stoffgruppen nach Level 3 ATC-Code wider. In Abbildung 4-6 ist zu sehen, dass hier Wirk-
stoffe aus den Gruppen der Hypnotika und Sedativa (n = 84), Antiemetika und Mittel gegen

Ubelkeit (n = 13) und Antidepressiva (n = 10) am haufigsten als PIM bewertet wurden.
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STOPP:

STOPP-PIM Verordnungen

Acetylsalicylsdure (ASS) 23
Amlodipin 22
Ibuprofen 20
Risperidon 14
Ipratropiumbromid 13
Diclofenac 12
Prednisolon 12
Oxycodon

Lorazepam

Melperon

Amitriptylin

Oxazepam

Furosemid

Loperamid
Phenprocoumon
Pipamperon

Verapamil

Clemastin

Haloperidol

Nifedipin

Tramadol

Fentanyl

Hydromorphon
Nitrazepam

Nitrendipin

Tetrazepam

Tilidin, Kombinationen
Torasemid

Trospium

Acetyldigoxin

Celecoxib

Clopidogrel

Darifenacin
Dimenhydrinat
Dimetinden

Etoricoxib

Fenoterol

Glibenclamid
Hydrochlorothiazid
Hydroxyzin

Metoprolol

Morphin

Quetiapin
Fortsetzung siehe nachste Seite

=
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STOPP-PIM Verordnungen

Temazepam
Tiotropiumbromid
Citalopram
Codein
Diazepam
Esomeprazol
Flurazepam
Fluvastatin
Indometacin
Lercanidipin
Methylprednisolon
Metoclopramid
Molsidomin
Moxonidin
Naproxen
Opipramol
Oxycodon, Kombinationen
Paroxetin
Pethidin
Propranolol
Prothipendyl
Ramipril
Tamsulosin
Theophyllin
Urapidil
Venlafaxin
Zolpidem
Zopiclon

P R R RPRRPRRPRPRRPRPRREPRPRREPRPRRREPRPRRREPRPRENDN

Summe 278

Tabelle 4-6: PIM nach STOPP
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Sonstige; 47
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Abbildung 4-7: Verteilung der PIM nach STOPP auf die Wirkstoffgruppen nach Level 3 ATC-Code

Nach STOPP wurden Acetylsalicylsaure (ASS) (n =23), Amlodipin (n =22), lbuprofen
(n = 20), Risperidon (n = 14) und Ipratropiumbromid (n = 13) am haufigsten als PIM bewertet
(siehe Tabelle 4-6).

Diese Verteilung spiegelt sich in ahnlicher Weise auch bei der Auswertung nach Wirk-
stoffgruppen nach Level 3 ATC-Code wider. In Abbildung 4-7 ist zu sehen, dass hier Wirk-
stoffe aus den Gruppen der NSAR (n = 38), Antipsychotika (n = 33) und antithrombotischen
Mittel (n = 30) sowie selektive Calciumkanalblocker mit vorwiegender Gefallwirkung (n = 30)

am haufigsten als PIM bewertet wurden.
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4.2.2 Was passiert wahrend des stationaren Aufenthaltes mit den PIM?
Ist eine Zu- oder Abnahme der Anzahl der PIM von Aufnahme zu

Entlassung zu beobachten?

Zunachst wird eine allgemeine patienten- und wirkstoffoezogene Ubersicht gegeben,
anschlieRend sind die Veranderungen der einzelnen FORTA-, PRISCUS- und STOPP-PIM

jeweils von der Aufnahme Uber den stationaren Aufenthalt bis hin zur Entlassung dargestellt.

Patientenbezogen:

PIM gesamt FORTA PRISCUS STOPP
bei Aufnahme 126 Patienten, davon 77 (61%) 45 (36%) 100 (79 %)
stationar 168 Patienten, davon 104 (62 %) 104 (62 %) 123 (73 %)
bei Entlassung 126 Patienten, davon 70 56%) 44 (35%) 107 (85 %)

Tabelle 4-7: Anzahl PIM bei Aufnahme, stationér und bei Entlassung — patientenbezogen

176 der 200 Patienten (88 %) haben bei Aufnahme, stationar und/oder bei Entlassung

mindestens ein PIM erhalten.

Tabelle 4-7 ist zu entnehmen, dass 126 Patienten (63 %) bei Aufnahme, 168 (84 %) wah-
rend des stationdren Aufenthaltes und 126 (63 %) bei Entlassung PIM einnahmen. Rechts in
der Tabelle ist dargestellt, wie viele FORTA-, PRISCUS- und STOPP-PIM jeweils verordnet
wurden. In Prozent ist der jeweilige Anteil an der Anzahl an PIM-Patienten gesamt

angegeben.
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bei Aufnahme stationar bei Entlassung

Abbildung 4-8: Anzahl PIM bei Aufnahme, stationéar und bei Entlassung — patientenbezogen
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Wirkstoffbezogen:

PIM gesamt FORTA PRISCUS STOPP
bei Aufnahme 12,7 %: 223 von 1757 WS 98 (44%) 55 (25%) 163 (73 %)
stationar 11,9 %: 397 von 3324 WS 157 (40 %) 161 (41%) 224 (56 %)

bei Entlassung 10,5 %:217von 2068 WS 88 (41%) 58 (27%) 158 (73 %)

Tabelle 4-8: Anzahl PIM bei Aufnahme, stationar und bei Entlassung — wirkstoffbezogen

463 von 3717 Wirkstoffen (WS) wurden als PIM bewertet; dies entspricht einem Anteil von
12,5 % PIM an der Gesamtmedikation.

Tabelle 4-8 ist zu entnehmen, dass 12,7 % der Wirkstoffe bei Aufnahme, 11,9 % wéahrend
des stationaren Aufenthaltes und 10,5 % bei Entlassung PIM waren. Rechts ist analog zu
Tabelle 4-7 dargestellt, wie viele der PIM-Wirkstoffe FORTA-, PRISCUS- und STOPP-PIM

waren. In Prozent ist der jeweilige Anteil an der Anzahl an PIM gesamt angegeben.

450 —p = 0,0087 ¥ p =0,0091 =
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Abbildung 4-9: Anzahl PIM bei Aufnahme, stationér und bei Entlassung — wirkstoffbezogen

Die Tabellen 4-7 und 4-8 zeigen, dass sowohl patienten- als auch wirkstoffbezogen ein
Anstieg der PIM wéahrend des stationaren Aufenthaltes zu verzeichnen ist. Auf Patienten-
ebene konnte mittels einer logistischen Regression ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit PIM bei Aufnahme und stationér (p <0,0001), sowie zwischen stationdr und
Entlassung (p < 0,0001) gezeigt werden (siehe Abbildung 4-8). Bei der wirkstoffbezogenen
Auswertung ist die Zunahme von insgesamt verordneten Wirkstoffen zu beachten. Diesbe-
zuglich konnte mittels einer Poisson-Regression gezeigt werden, dass auf Wirkstoffebene
ein signifikanter Unterschied der Anzahl an PIM zwischen Aufnahme und stationér
(p = 0,0087) und stationar und Entlassung (p = 0,0091) besteht (siehe Abbildung 4-9).
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Patientenbezogen Wirkstoffbezogen
FORTA PRISCUS STOPP FORTA PRISCUS STOPP
Aufn. > stat. | p=0,0071 p<0,0001 p=0,0214 n.s. p=0,0060 p=0,0023
stat. - Entl. p=0,0007 p<0,0001 n.s. n.s. p =0,0005 n.s.
Aufn. > Entl. | n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 4-9: Unterschiede innerhalb der drei Kriterien-Kataloge FORTA, PRISCUS und STOPP von Aufnahme zu
Entlassung (Aufn. = Aufnahme; stat. = stationar; Entl. = Entlassung; n.s. = nicht signifikant)

Innerhalb der drei Kriterien-Kataloge FORTA, PRISCUS und STOPP konnten, wie aus
Tabelle 4-9 zu entnehmen ist, auf Patientenebene signifikante Unterschiede bei FORTA- und
PRISCUS-PIM zwischen Aufnahme und stationér sowie zwischen stationdr und Entlassung
gefunden werden. Bei den STOPP-PIM konnte nur ein signifikanter Unterschied von Auf-
nahme zu stationdr gefunden werden. Der Unterschied der Anzahl PIM zwischen Aufnahme
und Entlassung war in keinem Fall signifikant. Auf Wirkstoffebene konnte nur bei den
PRISCUS-PIM zwischen Aufnahme und stationar und stationar und Entlassung ein signifi-
kanter Unterschied gefunden werden, sowie bei den STOPP-PIM zwischen Aufnahme und

stationar.

Patientenbezogen Wirkstoffbezogen
FORTA/ FORTA/ PRISCUS/ FORTA/ FORTA/ PRISCUS/
PRISCUS  STOPP STOPP PRISCUS STOPP STOPP

Aufnahme p<0,0001 p=0,0176 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
stationar n.s. p=0,0490 p=0,0280 n.s. p =0,0005 p=0,0003
Entlassung p=0,0011 p=0,0001 p<0,0001 p=0,0048 p<0,0001 p<0,0001

Tabelle 4-10: Unterschiede zwischen FORTA, PRISCUS und STOPP bei Aufnahme, stationdr und bei
Entlassung (n.s. = nicht signifikant)

Ein Vergleich von FORTA, PRISCUS und STOPP untereinander zeigte bei Aufnahme und
Entlassung zwischen allen Kriterien sowohl auf Patienten- als auch auf Wirkstoffebene signi-
fikante Unterschiede (siehe Tabelle 4-10). Im stationdren Bereich waren zwischen FORTA

und PRISCUS keine signifikanten Unterschiede beziglich der PIM-Anzahl zu finden.
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Im Folgenden sind die Verdnderungen der einzelnen FORTA-, PRISCUS- und STOPP-PIM

jeweils von der Aufnahme Uber den stationaren Aufenthalt bis hin zur Entlassung dargestellt.

Entwicklung der FORTA-PIM von Aufnahme zu Entlassung:

FORTA-PIM bei Aufnahme, stationar und bei Entlassung

Aufnahme Verord. stationar Verord. Entlassung Verord.
Prednisolon 10 Lorazepam 17 Risperidon 12
Ibuprofen 9 Risperidon 14 Mirtazapin 10
Mirtazapin 9 Ibuprofen 13 Digitoxin 8
Risperidon 9 Mirtazapin 11 Prednisolon 8
Digitoxin 7 Digitoxin 10 Amitriptylin 6
Lorazepam 6 Diclofenac 9 Lorazepam 6
Verapamil 6 Oxazepam 9 Diclofenac 4
Diclofenac 5 Prednisolon 8 Ibuprofen 4
Haloperidol 5 Haloperidol 7 Verapamil 4
Oxazepam 5 Amitriptylin 6 Etoricoxib 3
Amitriptylin 4 Clonidin 6 Haloperidol 3
Melperon 3 Melperon 6 Quetiapin 3
Celecoxib 2 Nitrazepam 6 Flecainid 2
Flecainid 2 Tetrazepam 5 Temazepam 2
Quetiapin 2 Verapamil 5 Carbamazepin 1
Temazepam 2 Flurazepam 4 Celecoxib 1
Tetrazepam 2 Etoricoxib 3 Clemastin 1
Carbamazepin 1 Quetiapin 3 Clonidin 1
Clonidin 1 Clemastin 2 Diazepam 1
Diazepam 1 Flecainid 2 Dimetinden 1
Dimetinden 1 Pethidin 2 Doxepin 1
Indometacin 1 Carbamazepin 1 Hydroxyzin 1
Methylprednisolon 1 Celecoxib 1 Melperon 1
Naproxen 1 Cetirizin 1 Nitrazepam 1
Nitrazepam 1 Dimetinden 1 Opipramol 1
Opipramol 1 Doxepin 1 Oxazepam 1
Trimipramin 1 Hydroxyzin 1 Tetrazepam 1

Opipramol 1

Temazepam 1

Trimipramin 1
Summe 98 Summe 157 Summe 88

Tabelle 4-11: PIM nach FORTA bei Aufnahme, stationar und bei Entlassung

Die Auswertung getrennt nach FORTA-PIM bei Aufnahme, wahrend des stationaren Aufent-

haltes und bei Entlassung (siehe Tabelle 4-11) zeigt, dass es im Verlauf zu leichten Ver-

schiebungen bezlglich der einzelnen PIM kommt. So fuhrt Lorazepam mit n = 17 wahrend

des stationdren Aufenthaltes die FORTA-PIM-Liste an, bei Aufnahme und Entlassung ist es

mit n = 6 nur auf Platz sechs respektive funf. Prednisolon nimmt von Aufnahme zu Entlas-
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sung ab, Ibuprofen steigt wahrend des stationdren Aufenthaltes zunachst an, geht dann bei

Entlassung aber stark zuriick. Mirtazapin, Risperidon und Digitoxin steigen stationar zu-

nachst leicht an und gehen dann bei Entlassung wieder etwas zurtck.

Entwicklung der PRISCUS-PIM von Aufnahme zu Entlassung:

PRISCUS-PIM bei Aufnahme, stationar und bei Entlassung

Aufnahme Verord. stationér Verord. Entlassung Verord.
Zopiclon 8 Zopiclon 60 Zopiclon 7
Haloperidol 5 Dimenhydrinat 13 Amitriptylin 6
Acetyldigoxin 4 Zolpidem 8 Dimenhydrinat 4
Amitriptylin 4 Clemastin 7 Clemastin 3
Flecainid 3 Clonidin 7 Etoricoxib 3
Lorazepam 3 Amitriptylin 6 Flecainid 3
Doxazosin 2 Haloperidol 6 Haloperidol 3
Nitrofurantoin 2 Nifedipin 6 Acetyldigoxin 2
Prasugrel 2 Nitrazepam 6 Doxazosin 2
Temazepam 2 Tetrazepam 5 Doxepin 2
Tetrazepam 2 Flurazepam 4 Hydroxyzin 2
Baclofen 1 Acetyldigoxin 3 Nifedipin 2
Chloralhydrat 1 Doxazosin 3 Nitrofurantoin 2
Clemastin 1 Etoricoxib 3 Temazepam 2
Clonidin 1 Flecainid 3 Zolpidem 2
Diazepam 1 Lorazepam 3 Baclofen 1
Dimetinden 1 Doxepin 2 Chloralhydrat 1
Doxepin 1 Hydroxyzin 2 Clonidin 1
Fluoxetin 1 Nitrofurantoin 2 Diazepam 1
Hydroxyzin 1 Pethidin 2 Dimetinden 1
Indometacin 1 Baclofen 1 Fluoxetin 1
mﬁ(@r’ggfﬁ 1 Chloralhydrat 1 Lorazepam 1
Nicergolin 1 Dimetinden 1 mﬁ(tsrgﬁgf; 1
Nifedipin 1 Fluoxetin 1 Nicergolin 1
Nitrazepam 1 ?l?rﬁé?:ﬁgr?g 1 Nitrazepam 1
Oxazepam 1 Nicergolin 1 Piracetam 1
Piracetam 1 Piracetam 1 Prasugrel 1
Trimipramin 1 Prasugrel 1 Tetrazepam 1
Zolpidem 1 Temazepam 1

Trimipramin 1
Summe 55 Summe 161 Summe 58

Tabelle 4-12: PIM nach PRISCUS bei Aufnahme, station&r und bei Entlassung
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Die Auswertung getrennt nach PRISCUS-PIM bei Aufnahme, wahrend des stationdren
Aufenthaltes und bei Entlassung (siehe Tabelle 4-12) zeigt, dass es im Verlauf zu Verschie-
bungen bezuglich der einzelnen PIM kommt. So fuhrt Zopiclon zwar immer die Liste der
PRISCUS-PIM an, allerdings kommt es zu einem starken Anstieg wahrend des stationéren
Aufenthaltes von n = 8 auf n = 60 und zuriick auf n = 7 bei Entlassung. Haloperidol belegt bei
Aufnahme Platz zwei mit n =5, wahrend des stationaren Aufenthaltes mit n =6 nur noch
Platz sechs, respektive mit n = 3 Platz vier bei Entlassung. Dies ist insbesondere durch rela-
tive Veranderungen bedingt, da beispielsweise Dimenhydrinat wahrend des stationaren Auf-
enthaltes mit n =13 und bei Entlassung mit n = 4 h&ufiger verordnet wurde. Auch die Ver-
ordnungen von Amitriptylin, Zolpidem, Clemastin und Clonidin steigen wahrend des stationa-

ren Aufenthaltes an.

Entwicklung der STOPP-PIM von Aufnahme zu Entlassung:

STOPP-PIM bei Aufnahme, stationar und bei Entlassung

Aufnahme Verord. stationar Verord. Entlassung Verord.
Acetylsalicylsdure 19 Amlodipin 22 Amlodipin 20
Amlodipin 15 Acetylsalicylsdure 15 Acetylsalicylsdure 16
Ibuprofen 9 Ibuprofen 14 Risperidon 12
Risperidon 9 Risperidon 14 Oxycodon 9
Prednisolon 8 Ipratropiumbromid 13 Prednisolon 9
Diclofenac 5 Oxycodon 11 Amitriptylin 6
Lorazepam 5 Prednisolon 10 Ipratropiumbromid 5
Pipamperon 5 Diclofenac 9 Diclofenac 4
Verapamil 5 Amitriptylin 6 Ibuprofen 4
Amitriptylin 4 Lorazepam 6 Tramadol 4
Haloperidol 4 Melperon 6 Verapamil 4
Oxycodon 4 Loperamid 5 Clemastin 3
Phenprocoumon 4 Oxazepam 5 Lorazepam 3
Fentanyl 3 Furosemid 4 Melperon 3
Ipratropiumbromid 3 Nifedipin 4 Pipamperon 3
Melperon 3 Pipamperon 4 Dimenhydrinat 2
Tilidin, Kombinationen 3 Tramadol 4 Etoricoxib 2
Torasemid 3 Verapamil 4 Haloperidol 2
Acetyldigoxin 2 Clemastin 3 Hydroxyzin 2
Celecoxib 2 Haloperidol 3 Loperamid 2
Clopidogrel 2 Nitrazepam 3 Metoprolol 2
Fenoterol 2 Nitrendipin 3 Nitrendipin 2
Glibenclamid 2 Trospium 3 Phenprocoumon 2
Hydrochlorothiazid 2 Darifenacin 2 Quetiapin 2
Hydromorphon 2 Dimenhydrinat 2 Temazepam 2
Metoprolol 2 Etoricoxib 2 Tilidin, Kombinationen ~ 2
Oxazepam 2 Glibenclamid 2 Tiotropiumbromid 2

Fortsetzung siehe nachste Seite
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STOPP-PIM bei Aufnahme, stationar und bei Entlassung

Aufnahme Verord. stationar Verord. Entlassung Verord.
Tetrazepam 2 Hydromorphon 2 Acetyldigoxin 1
Tiotropiumbromid 2 Hydroxyzin 2 Celecoxib 1
Trospium 2 Metoprolol 2 Citalopram 1
Citalopram 1 Quetiapin 2 Codein 1
Clemastin 1 Tetrazepam 2 Darifenacin 1
Darifenacin 1 Tilidin, Kombinationen 2 Diazepam 1
Fluvastatin 1 Tiotropiumbromid 2 Dimetinden 1
Furosemid 1 Torasemid 2 Esomeprazol 1
Hydroxyzin 1 Acetyldigoxin 1 Fenoterol 1
Indometacin 1 Celecoxib 1 Fluvastatin 1
Lercanidipin 1 Citalopram 1 Glibenclamid 1
Methylprednisolon 1 Codein 1 Hydrochlorothiazid 1
Metoclopramid 1 Dimetinden 1 Hydromorphon 1
Molsidomin 1 Fenoterol 1 Molsidomin 1
Morphin 1 Fentanyl 1 Morphin 1
Naproxen 1 Flurazepam 1 Moxonidin 1
Nitrazepam 1 Fluvastatin 1 Nifedipin 1
Opipramol 1 Hydrochlorothiazid 1 Nitrazepam 1
Ongn?grgtrt]iénen 1 Lercanidipin 1 Opipramol 1
Paroxetin 1 Metoclopramid 1 Oxazepam 1
Propranolol 1 Molsidomin 1 Paroxetin 1
Prothipendyl 1 Morphin 1 Propranolol 1
Quetiapin 1 Moxonidin 1 Prothipendyl 1
Temazepam 1 Opipramol 1 Tamsulosin 1
Theophyllin 1 Paroxetin 1 Tetrazepam 1
Urapidil 1 Pethidin 1 Theophyllin 1
Venlafaxin 1 Phenprocoumon 1 Torasemid 1

Propranolol 1 Trospium 1

Prothipendyl 1 Venlafaxin 1

Ramipril 1

Tamsulosin 1

Temazepam 1

Theophyllin 1

Urapidil 1

Venlafaxin 1

Zolpidem 1

Zopiclon 1
Summe 159 Summe 224 Summe 158

Tabelle 4-13: PIM nach STOPP bei Aufnahme, stationar und bei Entlassung
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Die Auswertung getrennt nach STOPP-PIM bei Aufnahme, wahrend des stationdren
Aufenthaltes und bei Entlassung (siehe Tabelle 4-13) zeigt, dass es auch hier im Verlauf zu
leichten Verschiebungen beziglich der einzelnen PIM kommt. Die Tabelle wird bei Aufnah-
me von ASS (n = 19) angefuhrt, dicht gefolgt von Amlodipin (n = 15). Wahrend des stationa-
ren Aufenthaltes kehrt sich diese Verteilung um, das bleibt bei Entlassung bestehen. Die
Verordnungen von Ibuprofen nehmen wahrend des stationdren Aufenthaltes von n =9 auf
n = 14 leicht zu, gehen dann bei Entlassung (n = 4) aber stark zurtick. Risperidon steigt wéh-
rend des stationdren Aufenthaltes von n =9 auf n = 14 an und geht bei Entlassung mit n = 12
wieder leicht zurtick. Der Verlauf von Prednisolon mit n =8 auf n = 10 und schlie3lich n =9

unterliegt nur geringen Veranderungen.

Insgesamt wird die unterschiedliche Bewertung der PIM durch FORTA, PRISCUS und
STOPP deutlich. Die Abbildungen 4-10 bis 4-13 veranschaulichen dies durch eine Gegen-
Uberstellung der jeweiligen Top-5-PIM gesamt sowie getrennt nach bei Aufnahme, wahrend

des stationdren Aufenthaltes und bei Entlassung.
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Top-5-PIM gesamt
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Abbildung 4-10: Top-5-PIM gesamt nach FORTA, PRISCUS und STOPP
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Top-5-PIM bei Aufnahme
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Abbildung 4-11: Top-5-PIM bei Aufnahme nach FORTA, PRISCUS und STOPP
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Top-5-PIM stationar
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Abbildung 4-12: Top-5-PIM stationdr nach FORTA, PRISCUS und STOPP
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Top-5-PIM bei Entlassung
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Abbildung 4-13: Top-5-PIM bei Entlassung nach FORTA, PRISCUS und STOPP
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass insgesamt die am haufigsten vorkommenden PIM
(wie in Abbildung 4-3 aufgefiihrt) Zopiclon (n = 63) (durch die PRISCUS-Bewertung), Acetyl-
salicylsaure (n=23) (durch die STOPP-Bewertung), Lorazepam (n =22) (durch FORTA,
PRISCUS und STOPP), Amlodipin (n = 21) (durch die STOPP-Bewertung) und lbuprofen
(n = 20) (durch FORTA und STOPP) sind.

Bei Aufnahme wurde Acetylsalicylsaure 19-mal durch STOPP negativ bewertet, gefolgt von
Amlodipin, welches auch durch STOPP 15-mal negativ bewertet wurde. An dritter Stelle
steht Prednisolon (n=12) (durch FORTA und STOPP bewertet). Zopiclon steht bei Auf-
nahme mit acht negativen Bewertungen durch PRISCUS nur an siebter Stelle.

Wahrend des stationdren Aufenthaltes wurde Zopiclon 60-mal durch PRISCUS negativ
bewertet und einmal durch STOPP. Amlodipin wurde durch STOPP 22-mal negativ bewertet
und Lorazepam wurde durch FORTA (n=17), STOPP (n=6) und PRISCUS (n=23)

insgesamt 17-mal negativ bewertet.

Bei Entlassung wird die Liste der verordneten PIM von Amlodipin (n = 20) angeflhrt, gefolgt
von Acetylsalicylsaure (n = 16) und Risperidon (n = 12) — allesamt durch STOPP negativ
bewertet, Risperidon auch durch FORTA. Zopiclon steht mit sieben negativen Bewertungen
durch PRISCUS an achter Stelle.

Bei Gruppierung nach Level 3 ATC-Code lassen sich die Ergebnisse folgendermal3en

zusammenfassen:

Insgesamt wurden Wirkstoffe aus der Gruppe der Hypnotika und Sedativa mit Abstand am
haufigsten angewendet (n = 84). Diese 84 negativen Bewertungen kommen durch die PIM-
Bewertung nach PRISCUS zu Stande. Laut FORTA sind es nur zwdlf und nach STOPP nur

acht negative Bewertungen.

Antipsychotika sind die am zweithaufigsten negativ bewertete Gruppe (n = 43). Hier wurde
nach FORTA und STOPP je 33-mal negativ bewertet, nach PRISCUS nur 8-mal.

Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika wurden 39-mal negativ bewertet, nach
FORTA und STOPP je 38-mal, nach PRISCUS 4-mal.

Bei Aufnahme spielen die Hypnotika und Sedativa noch eine untergeordnete Rolle. Sie
wurden nur 13-mal angewendet (nach PRISCUS n = 13, je n = 3 nach FORTA und STOPP).

Bei Aufnahme am héaufigsten verordnet wurden PIM aus der Gruppe der antithrombotischen
Mittel (n =28), 26 nach STOPP und zwei nach PRISCUS. Gefolgt von Antipsychotika
(n = 26), 23 nach STOPP, 19 nach FORTA und fiinf nach PRISCUS. Die drittgré3te Gruppe



50 Ergebnisse

stellen die Antidepressiva (n = 20), darunter 15 nach FORTA, acht nach STOPP und sieben
nach PRISCUS.

Im stationaren Bereich gewinnen die PIM aus der Gruppe der Hypnotika und Sedativa an
Bedeutung. Hier wurden 80 PIM verordnet, 80 nach PRISCUS, elf nach FORTA und sieben
nach STOPP. Die Antipsychotika nehmen auch hier wieder den zweiten Platz ein (n = 39), je
30 nach FORTA und STOPP, sechs nach PRISCUS. An dritter Stelle stehen im stationaren
Bereich die selektiven Calciumkanalblocker mit vorwiegender GefaRwirkung (n = 33), 30
nach STOPP und sechs nach PRISCUS.

Bei Entlassung wurden PIM aus der Gruppe der Antipsychotika am haufigsten verordnet
(n=26), 23 nach STOPP, 19 nach FORTA und drei nach PRISCUS. An zweiter Stelle
stehen bei Entlassung die selektiven Calciumkanalblocker mit vorwiegender GefaRwirkung
(n =24), 23 nach STOPP und zwei nach PRISCUS. Antidepressiva stellen die dritte Gruppe
(n =23), n =18 nach FORTA, n = 10 nach STOPP und n = 9 nach PRISCUS dar.
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4.2.3 Subgruppenanalysen

Es werden jeweils die einzelnen Subgruppen sowie die Ergebnisse der mit SAS gerechneten
logistischen Regression zur Untersuchung eines signifikanten Unterschiedes bezlglich der

Anzahl der verordneten PIM dargestellt.

Die sich signifikant unterscheidenden Werte sind in den Tabellen jeweils in fett dargestellt.

Alter

Subgruppe 65 - 79 Jahre (n = 106) 280 Jahre (n =94)
PIM gesamt 90 (85 %) 86 (91 %)
FORTA-PIM 68 (64 %) 49 (52 %)
PRISCUS-PIM 65 (61 %) 46 (49 %)
STOPP-PIM 70 (66 %) 69 (73 %)

Tabelle 4-14: Anzahl PIM nach Alter

Die beiden Alters-Subgruppen unterscheiden sich bezuglich der Anzahl der PIM nicht signifi-
kant (siehe Tabelle 4-14).

Geschlecht

Subgruppe mannlich (n =79) weiblich (n =121)
PIM gesamt 67 (85 %) 109 (90 %)
FORTA-PIM 42 (53 %) 75 (62 %)
PRISCUS-PIM 46 (58 %) 65 (54 %)
STOPP-PIM 48 (61 %) 91 (75 %)

Tabelle 4-15: Anzahl PIM nach Geschlecht

Die beiden Subgruppen ,mannlich“ und ,weiblich® unterscheiden sich bezuglich der Anzahl
der PIM nur bei STOPP (p = 0,0324) signifikant. Nach diesem Bewertungskatalog bekamen
weibliche Patienten mehr PIM (siehe Tabelle 4-15).
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Bisherige Wohnsituation

Subgruppe bisher zu Hause gelebt (n = 151) bisher im Heim gelebt (n = 49)
PIM gesamt 132 (87 %) 44 (90 %)
FORTA-PIM 86 (57 %) 31 (63 %)
PRISCUS-PIM 90 (60 %) 21 (43 %)
STOPP-PIM 99 (66 %) 40 (82 %)

Tabelle 4-16: Anzahl PIM nach bisheriger Wohnsituation

Die beiden Subgruppen ,bisher zu Hause gelebt” und ,bisher im Heim gelebt* unterscheiden
sich bezlglich der Anzahl der PIM — ohne Differenzierung nach FORTA, PRISCUS und
STOPP - nicht signifikant. Bezuglich der Anzahl PRISCUS-PIM (p =0,0435) und der
STOPP-PIM (p =0,0384) ist der Unterschied jedoch signifikant. Patienten, die bisher zu
Hause gelebt hatten, nahmen mehr PIM nach PRISCUS, jedoch weniger PIM nach STOPP

ein als die Patienten, die bisher im Heim gelebt hatten (siehe Tabelle 4-16).

Anzahl an verordneten Wirkstoffen

Subgruppe 8 - 18 Wirkstoffe (n = 105) 19 - 35 Wirkstoffe (n = 95)
PIM gesamt 86 (82 %) 90 (95 %)
FORTA-PIM 51 (49 %) 66 (69 %)
PRISCUS-PIM 41 (39 %) 70 (74 %)
STOPP-PIM 71 (68 %) 68 (72 %)

Tabelle 4-17: Anzahl PIM bezogen auf Anzahl der verordneten Wirkstoffe

Die beiden Subgruppen ,8 bis 18 Wirkstoffe“ und ,19 bis 35 Wirkstoffe“ unterscheiden sich
mit Ausnahme von STOPP signifikant. Wurden mehr Wirkstoffe verordnet, wurden auch
mehr PIM insgesamt (p = 0,0092), mehr FORTA-PIM (p = 0,0034) und mehr PRISCUS-PIM
(p < 0,0001) verordnet (siehe Tabelle 4-17).
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Stationare Aufenthaltsdauer

Subgruppe 3-12 Tage (n =104) 13 -28 Tage (n = 96)
PIM gesamt 90 (87 %) 86 (90 %)
FORTA-PIM 57 (55 %) 60 (63 %)
PRISCUS-PIM 50 (48 %) 61 (64 %)
STOPP-PIM 73 (70 %) 66 (69 %)

Tabelle 4-18: Anzahl PIM nach stationarer Aufenthaltsdauer

Die beiden Subgruppen stationdre Aufenthaltsdauer ,3 bis 12 Tage“ und ,13 bis 28 Tage*
unterscheiden sich bezlglich der Anzahl der PIM nur bei PRISCUS (p = 0,0298) signifikant.
Hier war ein langerer stationdrer Aufenthalt mit einer erhéhten Anzahl PIM verknlpft (siehe
Tabelle 4-18).

Stationarer Aufenthalt auf einer chirurgischen oder internistischen Station

Subgruppe Chirurgische Station (n =75) Internistische Station (n = 125)
PIM gesamt 68 (91 %) 108 (86 %)

FORTA-PIM 48 (64 %) 69 (55 %)

PRISCUS-PIM 48 (64 %) 63 (50 %)

STOPP-PIM 63 (84 %) 76 (61 %)

Tabelle 4-19: Anzahl PIM bei stationarem Aufenthalt auf einer chirurgischen versus einer internistischen Station

Die beiden Subgruppen ,chirurgische Station® und ,internistische Station“ unterscheiden sich
beziglich der Anzahl der PIM nur bei STOPP (p = 0,0010) signifikant, auf den chirurgischen
Stationen wurden mehr STOPP-PIM eingesetzt (siehe Tabelle 4-19).
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4.3 Ergebnisse zu den sekundéren Studienzielen

4.3.1 Ist ein Zusammenhang zwischen den PIM nach FORTA, PRISCUS oder
STOPP und dem Grund fur die Krankenhausaufnahme bzw. der Haupt-

diagnose zu vermuten?

Die Beurteilung, ob ein Zusammenhang zwischen PIM und der Hauptdiagnose besteht,
wurde jeweils nach der WHO-Kausalitdtsbewertung durchgefuhrt. Wenn ein Zusammenhang
zwischen Hauptdiagnose und PIM maéglich war, wurde mit ,3“ bewertet. Wenn ein Zusam-
menhang unwahrscheinlich war, wurde mit ,4“ bewertet. Eine patientenbezogene Auf-

stellung mit Begriindung fur die jeweilige Bewertung findet sich in Anlage G.

In Tabelle 4-20 werden die Ergebnisse nach Wirkstoffen zusammenfassend dargestellt.

WHO 3 WHO 4
PIM Vorkommen
FORTA PRISCUS STOPP | FORTA PRISCUS STOPP

Acetyldigoxin 4 - 2 1 - 2 1
Acetylsalicylsdure 19 - - 3 - - 16
Amitriptylin 4 2 2 2 2 2 2
Amlodipin 15 - - 10 - - 5
Diclofenac 5 2 - 2 3 - 3
Digitoxin 7 0 - - 7 - -
Fentanyl 3 - - 0 - - 3
Flecainid 3 1 2 - 1 1 -
Haloperidol 5 1 1 1 4 4 3
Ibuprofen 9 1 - 1 8 - 8
Ipratropiumbromid 3 - 0 - - 3
Lorazepam 6 4 1 4 2 2 1
Melperon 4 2 - 3 1 - 0
Mirtazapin 9 3 - - 6 - -
Oxazepam 5 1 - 1 4 1 1
Oxycodon 4 - - 3 - - 1
Phenprocoumon 5 - - 2 - - 3
Pipamperon 5 - - 1 - - 4
Prednisolon 12 5 - 4 5 - 4
Risperidon 9 6 - 6 3 - 3
Tilidin, Kombinationen 3 - - 3 - - 0
Torasemid 3 - - 0 - - 3
Verapamil 7 2 - 3 4 - 2
Zopiclon 8 - 1 - - 7 -
Summe 30 9 50 50 19 66

Tabelle 4-20: Zusammenhang zwischen PIM und Hauptdiagnose nach WHO-Kausalitatsbewertung
(WHO 3 = moglicher Zusammenhang, WHO 4 = unwahrscheinlicher Zusammenhang)
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Am haufigsten konnte ein Zusammenhang bei Amlodipin gesehen werden. Von 15 negativen
Bewertungen durch STOPP gab es bei zehn einen mdglichen Zusammenhang mit der

Hauptdiagnose.

An zweiter Stelle steht Risperidon: Hier konnte bei sechs von neun negativen Bewertungen

durch FORTA und STOPP ein Zusammenhang mit der Hauptdiagnose gefunden werden.

Bei Melperon und Tilidin konnte bei allen durch STOPP (n = 3) bewerteten PIM ein méglicher

Zusammenhang mit der Hauptdiagnose gesehen werden.

Bei Digitoxin (durch FORTA negativ bewertet), Fentanyl, Ipratropiumbromid und Torasemid
(jeweils durch STOPP negativ bewertet) konnte in keinem Fall ein Zusammenhang zur

Hauptdiagnose gesehen werden.

Bei dem durch PRISCUS negativ bewerteten Zopiclon konnte nur in einem von acht Fallen
ein Zusammenhang zur Hauptdiagnose gefunden werden. Auch bei der durch STOPP
negativ bewerteten Acetylsalicylsaure konnte nur in drei von 19 Fallen ein Zusammenhang

gesehen werden.

Was passierte mit den PIM, die mdglicherweise zum stationdren Aufenthalt gefiihrt
hatten?

Wahrend des stationdren Aufenthaltes wurden 30 % der FORTA-PIM, die mdglicherweise
zur Krankenhausaufnahme geflhrt hatten, abgesetzt. Bei den PRISCUS-PIM waren es 44 %
und bei STOPP 28 % (siehe Tabelle 4-21).

FORTA % PRISCUS % STOPP %

Anzahl WHO 3 30 9 50
abgesetzt 9 30 4 44 14 28
noch bei Entlassung 21 70 5 56 36 72

Tabelle 4-21: Fortfuhrung der PIM, die mdglicherweise zum stationaren Aufenthalt gefihrt hatten

4.3.2 Welche PIM haben schwerwiegende Auswirkungen?

Ob die PIM schwerwiegende Auswirkungen hatten, wurde auf zwei verschiedene Arten

untersucht.

1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen PIM und Hauptdiagnose?
2. Traten unerwinschte Ereignisse wahrend des stationdren Aufenthaltes auf, die mit

den PIM in Verbindung gebracht werden kénnen?
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Immer wenn ein moglicher Zusammenhang zwischen PIM und Hauptdiagnose bestand, es
also zu einer WHO 3-Bewertung kam, wurde das als schwerwiegende Auswirkung gewertet.

Die Ergebnisse sind unter Punkt 4.3.1 beschrieben.

Nachfolgend werden nun die Ergebnisse der Untersuchung zu moéglicherweise PIM-

bedingten unerwiinschten Ereignissen wahrend des stationdren Aufenthaltes dargestellt.

Stationérer Bereich:

Von den 200 in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten 168 Patienten wéhrend
ihres stationdren Aufenthaltes PIM. 125 Patienten erhielten PIM, die jeweils insgesamt
mindestens zehn verschiedene Patienten erhalten hatten. 21 dieser 125 Patienten erlitten

stationar ein unerwinschtes Ereignis (UE), das mdglicherweise durch ein PIM bedingt war.

Die Tabellen 4-22 bis 4-24 geben eine Ubersicht dariiber, wie viele Patienten jeweils PIM
nach FORTA, PRISCUS bzw. STOPP erhalten haben und wie viele von ihnen ein UE
erlitten. In grau sind PIM dargestellt, die durch einen der anderen Kriterien-Kataloge mindes-
tens zehnmal negativ bewertet wurden und die deswegen auch bei den jeweils anderen
Bewertungskatalogen berlicksichtigt wurden, obwohl sie dort nicht mindestens zehnmal

negativ bewertet worden waren.

FORTA-PIM Patienten mit PIM davon Patienten mit UE [%]
Lorazepam 17 5 29
Risperidon 14 4 29
Ibuprofen 13 1 8

Mirtazapin 11 3 27
Digitoxin 10 1 10

Tabelle 4-22: FORTA-PIM und moglicherweise PIM-bedingte unerwinschte Ereignisse (UE) wahrend des
stationaren Aufenthaltes

PRISCUS-PIM Patienten mit PIM davon Patienten mit UE [%6]
Zopiclon 60 10 17
Dimenhydrinat 13 2 15

Tabelle 4-23: PRISCUS-PIM und mdglicherweise PIM-bedingte unerwiinschte Ereignisse (UE) wahrend des
stationaren Aufenthaltes
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STOPP-PIM Patienten mit PIM davon Patienten mit UE [%0]
Amlodipin 22 4 18
Acetylsalicylsaure 15 2 13
Risperidon 14 4 29
Ibuprofen 14 1 7
Ipratropiumbr. 13 0 0

Tabelle 4-24: STOPP-PIM und moglicherweise PIM-bedingte unerwinschte Ereignisse (UE) wahrend des
stationéaren Aufenthaltes

Unerwiinschte Ereignisse waren bei den jeweiligen PIM folgende (siehe Tabelle 4-25):

Arzneistoff Unerwinschtes Ereignis F P S
Acetylsalicylsaure Gastrointestinale Komplikationen (n = 1) X
Blutige Stihle (n = 1)
Amlodipin Sturzereignis (n = 1)
Schweres hypotones Ereignis (n = 1)
Schwindel (n = 1) X
Synkope (n =1)
Digitoxin Schwere Verwirrtheit (n = 1) X
Dimenhydrinat Schwindel (n = 1) «
Halluzinationen (n = 1)
Ibuprofen Blutigem Erbrechen (n =1) X X
Lorazepam Sturzereignis (n = 4) X « X
Schweres hypotones Ereignis (n = 1)
Mirtazapin Sturzereignis (n = 1)
Synkope (n=1) X
Ubelkeit und Erbrechen (n = 1)
Risperidon Sturzereignis (n = 2)
Schweres hypotones Ereignis (n = 1) X X
Verwirrtheit (n = 1)
Schlafstorung (n = 1)
Zopiclon Sturzereignis (n = 6)
Schwindel (n = 3) X

Verwirrtheit (n = 1)

Tabelle 4-25: Ubersicht ber mit PIM in Zusammenhang stehende unerwiinschte Ereignisse (F = FORTA;
P = PRISCUS; S = STOPP)
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4.4 Das Tool

4.4.1 Entwicklung des Tools

Zur Bericksichtigung aller relevanten PIM bei der Toolentwicklung wurden folgende drei
Ubersichten (Tabellen 4-26 bis 4-28) erstellt. Eine (Tabelle 4-26) iiber die stationér sowie
insgesamt am haufigsten verordneten PIM, eine (Tabelle 4-27) Uber die mit der Haupt-
diagnose in Zusammenhang stehenden PIM und eine (Tabelle 4-28) Uber die PIM, welche

schwerwiegende Auswirkungen im stationéren Bereich gezeigt haben.

Top-PIM stationar Top-PIM gesamt
Zopiclon (60) Zopiclon (63)
Amlodipin (22) ASS (23)
Lorazepam (17) Amlodipin (22)
ASS (15) Lorazepam (21)
Risperidon (14, 14) Ibuprofen (20, 19)
Ibuprofen (14, 13) Risperidon (14, 14)
Dimenhydrinat (13) Dimenhydrinat (13)
Ipratropiumbromid (13) Ipratropiumbromid (13)
Mirtazapin (11) Diclofenac (12)
Digitoxin (10) Prednisolon (12)
Zolpidem (8) Clemastin (8)
Clemastin (7) Haloperidol (8)
Clonidin (7) Zolpidem (8)

Tabelle 4-26: Top-PIM stationar und gesamt

sehr haufig haufig gelegentlich nie

(267 %) (S66 % - 2 34 %) (£33%-21 %) 0 %
Amlodipin Acetyldigoxin Acetylsalicylsaure Digitoxin
Flecainid Amitriptylin Haloperidol Fentanyl
Lorazepam Diclofenac Ibuprofen Ipratropiumbr.
Melperon Phenprocoumon Mirtazapin Torasemid
Oxycodon Prednisolon Oxazepam

Risperidon Verapamil Pipamperon

Tilidin, Kombinationen Zopiclon

Tabelle 4-27: Zusammenhang zwischen PIM und Hauptdiagnose
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sehr héaufig héaufig gelegentlich nie
(267 %) (£ 66 % - 2 34 %) (£33%-21 %) 0 %

Lorazepam Risperidon Ipratropiumbr.
Ibuprofen
Mirtazapin
Digitoxin
Prednisolon
Zopiclon
Dimenhydrinat
Amlodipin
Acetylsalicylsure

Tabelle 4-28: Zusammenhang zwischen PIM und schwerwiegenden Auswirkungen stationar

Als relevante PIM wurden Folgende identifiziert (in den Tabellen 4-26 bis 4-28 in fett dar-

gestellt):

o Amlodipin: sehr haufiger Zusammenhang mit der Hauptdiagnose und gelegentlicher
Zusammenhang mit schwerwiegenden Auswirkungen stationar (siehe Abbildung 4-14)

¢ Diclofenac/Ibuprofen - NSAR: haufiger bzw. gelegentlicher Zusammenhang mit der
Hauptdiagnose und  gelegentlicher Zusammenhang mit schwerwiegenden
Auswirkungen stationér

e Lorazepam: sehr haufiger Zusammenhang mit der Hauptdiagnose und héaufiger
Zusammenhang mit schwerwiegenden Auswirkungen stationar

e Risperidon: sehr haufiger Zusammenhang mit der Hauptdiagnose und gelegentlicher
Zusammenhang mit schwerwiegenden Auswirkungen stationar

e Zopiclon 7,5 mg: mit Abstand am haufigsten verordnetes PIM

sehr haufig (267%)
haufig (=66%- 234%)
gelegentiich (£33%-21%) ¥ Zusammenhang
mit HD
Schwerwiegende

nie (0%) Auswirkungen stat.
Amlodipin Lorazepam NSAR Rispandan

Abbildung 4-14: Auswahl an PIM, die in Zusammenhang mit der Hauptdiagnose (HD) und/oder schwerwiegenden
Auswirkungen wahrend des stationaren (stat.) Aufenthaltes standen
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4.4.2 Das Tool GERAS

Aufgrund der zuvor beschriebenen bedeutsamen PIM und dem Vergleich mit der Literatur
wurde das Tool GERAS entwickelt. GERAS wurde nach Geras, der Personifikation des
hohen Alters in der griechischen Mythologie benannt und steht kurz fir Geriatrische Arznei-
mitteltherapieSicherheit. GERAS umfasst funf Punkte, um die Arzneimitteltherapiesicherheit

alterer Patienten im Krankenhaus zu erhéhen (siehe Abbildung 4-15):
. Ansetzen eines neuen Arzneimittels - wenn: ,Start low, go slow*
Vorgehen bei einem Sturz unter antihypertensiver Medikation

1
2
3. Hinweise zum Sturzrisiko durch Hypnotika und Psychopharmaka
4. Vorgehen bei Schlafstérungen

5

. wenn NSAR, dann mit PPI

Fur die klinischen Pharmazeuten wurden Hintergrundinformationen wie weiterfiihrende
Studien und Literatur, Leitlinienempfehlungen, eine Aufstellung Uber Arzneimittel mit anticho-
linergen Nebenwirkungen und Empfehlungen gemal FORTA, PRISCUS und STOPP zum

Tool zusammengestellt. Diese finden sich in Anlage H.

Am 13.02.2014 wurde GERAS von der Arzneimittelkommission des UKE autorisiert. Seit
dem 29.04.2014 befindet sich GERAS als Verfahrensanweisung im QS-Handbuch des UKE
und ist folglich nun UKE-weit eingeflihrt und gultig. GERAS bietet — durch eine Minimierung
des PIM-Einsatzes im klinischen Alltag — einen Ansatzpunkt fur die Erhdhung der Arznei-
mitteltherapiesicherheit &lterer Patienten wahrend des stationdren Aufenthaltes. Es ist kurz

und ubersichtlich gestaltet und so gut fur den Einsatz auf Station geeignet.



Ergebnisse 61

Universitatsklinikum
4 GERAS - Das UKE-PIM-Tool
Hamburg Eppendorf l GERiatrische ArzneimitteitherapleSicherheit

5 Punkte, um den Einsatz von PIM*, Sturzrisiko und UAW zu reduzieren und
damit die Arzneimitteltherapiesicherheit dlterer Patienten am UKE zu erhohen

1. Ansetzen eines neuen Arzneimittels - wenn: ,Start low, go slow”

Elne Priorisionung aul wirklich ralevane Krankhastdder untar Einbazichung der Gesamtstuation des Patienten und
somi ame strange Indikationsstellung ist unabdingbar

Cave: Doslerung
Bed dlteron Pationten sollle stets mit einer niadrigen Eingiegsdosis bagonnen warden . Haulig ist sine Heduldion der lur
Erwachsene emplohlenon Dosis eetord arfich
Cave: anticholinerge Nebenwirkungen
wie 2 B Mundtrockenhsit, Obstipation, Hamverhalt, Tachykardie, Bludrockanstieg, anvetterta Pupillen, Unrhe, Angst,
Krample, Bowusstiseinsstorungaen, Schwindel, nogativar Einfiuss aut kognilive Funkaionon
& sind 2 B Amitriptylin, Trienigearmin, Dexepin, Halopernidol und Cetinzin
Beat kamplexan Fallen besteh die Moglichkeit ain Apotheken-Konsil zu stellen

2. Sturz unter antihypertensiver Medikation

Cave: Polymedikation
Mit der Anzahl der gleichzeilig angewendeten Arzneanillel steigt auch das Risilo fur Neben- und Wechsabwirkungen

auf intemistischen Stationen ggf. Anpassung

Patient kommt UbgrprOMng (_hr ’ Uy Thogo

wegen eings ‘ :?;?m::m" auf chirurgischen Stationen:

Sturzes / einer Bstdruck ’ - antwader intemistisches bzw. kardiologisches

Synkope ins him Konsil

Krankenhaus g'tz::'" e - oder Textoaustein in Entlassungsbrief, dass
wahrend des stationaren Aufenthaltes

aufgefallen ist, dass ... und um Uberprifung
bzw. Anpassung der Medikation gebeten wird.

3. Sturzrisiko durch Hypnotika und Psychopharmaka

Antidepressiva und Neuroleptika sowie Hypnotika und Sedativa erhdhen das Sturzrisiko. In
Studien wurda sine Reduktion der Sturzgefahrdung durch Absetzen odar Dosisreduktion von
sowohl Antidepressiva als auch Hypnotika nachgewiesen,

In einer am UKE durchgeflihrten Untersuchung waren folgende PIM auffaliig:

Amitriptylin, Melperon, Mirtazapin, Pipamperon, Risperidon, Lorazepam und Oxazepam

4. Schiafstorungen

o
@ Bel Patienten (iber 65 Jahren wird der Einsatz von IZoplclon 3.75mg| empfohlen

In Sden konnte nachgewiesen werden, dass eins Radukiion der Sturegedahrdung durch aine Dosisreduktion von
Hypnotika erreicht wardan kann. Zopiclon ist bei alleren Patenton Banzodiazeginen und Antihistaminika vor zuzishen

5. Wenn NSAR, dann mit PPI

Wann der Einsatz von NSAR (z.B. Ibuprofen) erforderfich ist. solite bagleitend immar ein
Magenschutz wie z.B. ain ontonenpumpenhommer (PPI) dazu verordnet werden. Der PFI
sollte aber auch immer zusa gsetzt und nicht zur (unndtigen}
Dauermedikation werden. Genero!l solne eine Vemdnung von NSAR so kurz wie méglich
erfolgen,

Bel einmaligen oder vereinzelten Gaben von NSAR kann aut den PPI verzichtet werden,

Zu baachten sind die Kontraindikationen tur NSAR' bestehende oder in der Vargangenhest wiedarhall aulgetretana
paptischo Ulzara oder Hamorthagion, schwira Neoren- oder | eberfunktionsstorungen, schwaro Horzinsutlizionz,
Realdionen wie Bronchospasmus, Asthma, Rhindtis oder Unikana nach der Einnahme von NSAR in der Vergangenheil
und ungekldrta Blulbildungsstéaungen. AuBerdam ist zu baachion, dass 65 zum Blutdruckanstiog kommen kann und
NSAR auch Hypertone Auskaser sain kannen.

* PIM « Potenticll Inadaquat e Medikation erstell von Beate Wickop, Apothele
autorisien durch die AMK am 13.02.14

Abbildung 4-15: GERAS — Das UKE-PIM-Tool
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5 Diskussion

5.1 Studiendesign

Auswahl der drei verwendeten Bewertungskataloge FORTA, PRISCUS und STOPP

In der vorliegenden Studie wurde die PIM-Pravalenz an einem Universitatsklinikum in
Deutschland untersucht. Es wurden Kriterien-Kataloge fur die Bewertung ausgewabhlt, die
sich fur den entsprechenden Arzneimittelmarkt eignen. FORTA und PRISCUS wurden
speziell fur den deutschen Arzneimittelmarkt entwickelt. STOPP wurde zwar in Irland ent-
wickelt; durch Verzicht auf pauschale Indizierung bestimmter Arzneistoffe ist jedoch eine
internationale Ubertragbarkeit dieser Kriterien gewéhrleistet. Dass STOPP fir den euro-
paischen bzw. insbesondere auch fir den deutschen Arzneimittelmarkt geeignet ist, konnten

Gallagher et al. [52], Siebert et al. [49] und Kruse et al. [48] bereits zeigen.

Andere internationale Medikationsempfehlungen flr multimorbide altere Patienten wie bei-
spielsweise die Beers-Liste [38], die Kriterien von McLoed [40] oder von Laroche [41] sind
wegen unterschiedlicher Marktgegebenheiten und Verordnungspraktiken lediglich begrenzt
auf Deutschland Ubertragbar [35]. Das Update der Beers-Liste 2012 [43] durch die American
Geriatrics Society lag zu Beginn der vorliegenden Studie noch nicht vor. Tosato et al.
konnten allerdings kiirzlich zeigen, dass auch diese Kriterien den STOPP-Kriterien zumin-
dest im europaischen Raum unterlegen sind. STOPP-PIM waren in der Untersuchung an
871 stationéren Patienten signifikant mit unerwiinschten Ereignissen assoziiert, bei Beers-
PIM bestand diesbeziiglich nur ein positiver Trend [58]. Pasina et al. fanden in der an italie-
nischen Krankenhausern durchgefihrten REPOSI-Studie, dass sowohl PIM nach der Beers-
Liste 2003 also auch 2012 nicht mit einem hoéheren Risiko fir UAW, Rehospitalisierung und
Mortalitéat assoziiert waren. Einen mdglichen Grund sehen sie darin, dass einige der PIM

nach Beers in Europa nicht verfugbar sind bzw. nur selten angewendet werden [70].

Der Fokus lag in der vorliegenden Studie auf der Identifizierung von PIM. START (Screening
Tool to Alert doctors to Right Treatment) [36] — welches zusammen mit STOPP genutzt
werden kann und aus 22 evidenzbasierten Verordnungsindikatoren fur Krankheiten, die im

Alter haufig sind, besteht — wurde deswegen nicht angewendet.
Prospektiv versus retrospektiv und kontinuierliche Datenerhebung versus PPA

Wahrend der Entwicklung des Studiendesigns wurden die Vor- und Nachteile einer prospek-
tiven versus einer retrospektiven Datenerhebung gegeneinander abgewogen. Durch die

Wahl des retrospektiven Designs war die Datenerhebung auf vielen verschiedenen Stationen
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maoglich. Da ein Tool entwickelt werden sollte, das im ganzen Klinikum einsetzbar ist, war es
wichtig, auch die Daten klinikweit zu erfassen. Die prospektive Erhebung auf nur einigen
wenigen Stationen — eine klinikweite Erhebung war aufgrund des sonst notigen personellen
und zeitlichen Aufwandes nicht realisierbar — hétte eine Berticksichtigung nur weniger Fach-
richtungen zur Folge gehabt. Der mdgliche Vorteil bei einer prospektiven Erhebung fehlende
Daten zu erfragen, ware dadurch gemindert worden, dass alle Patienten ungeachtet von
Erkrankungen wie beispielsweise der Demenz, in die Studie eingeschlossen werden sollten.
Die Auskunftsmaoglichkeit durch die Patienten in dem sehr uneinheitlichen &lteren Patienten-

kollektiv ware sicher nicht immer gegeben gewesen.

Auch aus ethischer Sicht war eine retrospektive Datenerhebung zu bevorzugen. Ein Unter-
lassen von pharmazeutischer Intervention bei der Identifikation eines PIM, um die (prospekti-
ve) Datenerhebung nicht zu beeinflussen, ware ethisch bedenklich gewesen. Eine mdgliche
Erhohung der Arzneimitteltherapiesicherheit ware dann wissentlich unterblieben. Diese
Grinde Uberwogen gegeniiber den moglichen Vorteilen einer prospektiven Datenerhebung,
fehlende Daten erheben zu kénnen und mogliche Kausalzusammenhdnge zwischen PIM
und Hauptdiagnose besser beurteilen zu kénnen. Zudem hatten schwerwiegende Aus-
wirkungen wahrend des stationdren Aufenthaltes durch Ausschluss einiger Confounder

besser bewertet werden kénnen.

Des Weiteren wurde eine kontinuierliche Datenerhebung gegen eine Datenerhebung in Form
von Punktpravalenzanalysen abgewogen. Um einen mdglichen Bias durch saisonale Effekte
— wie beispielsweise durch eine kontinuierliche Datenerhebung uber einen kurzen Zeitraum
von wenigen Wintermonaten — zu minimieren, wurde ein Design aus mehreren Punkt-
pravalenzanalysen gewahlt, die Uber das Jahr verteilt wurden. Urspriinglich waren drei
Punktpravalenzanalysen geplant, so dass die Stichtage im September, Januar und Mai ge-
setzt wurden. Da nach diesen drei Punktpravalenzanalysen noch keine 200 Patienten, wie
im Studienprotokoll festgelegt, in die Untersuchung eingeschlossen waren, wurde ein vierter

Stichtag im Juli gewahlt.
Ein- und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden Studie wurden PIM fur &ltere Patienten untersucht. Aus diesem Grund
wurden nur Patienten mit einem Alter = 65 Jahre in die Studie eingeschlossen. Die Grenze
wurde bei 65 Jahren gewdhlt, da chronologisch gesehen, die Geriatrie bei 65 Lebensjahren
beginnt [6]. Auch die eingesetzten Bewertungskataloge, insbesondere die PRISCUS-Liste,
wahlen diese Altersgrenze als Definition alterer Patienten [35]. Zusatzfaktoren, um den alte-
ren Patienten zu definieren, wie beispielsweise die Frailty und das biologische Alter konnten

nicht bertcksichtigt werden. Auch der Barthel-Index war in den Patientenakten nur bei 44 der
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200 Patienten dokumentiert, so dass eine systematische Auswertung dessen nicht mdglich

war.

Ein Ziel der Studie war es, zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen den PIM nach
FORTA, PRISCUS oder STOPP und dem Grund fir die Krankenhausaufnahme bzw. der
Hauptdiagnose besteht. Um diesen Aspekt untersuchen zu kdnnen, wurden nur Patienten in
die Studie eingeschlossen, die Uber die zentrale Notaufnahme aufgenommen wurden. Alle
elektiven Patienten wurden folglich ausgeschlossen, ebenso wie alle diejenigen, die
aufgrund einer malignen Erkrankung stationar aufgenommen wurden. Hier ware wahrschein-

lich kein Zusammenhang zwischen PIM und Hauptdiagnose zu finden gewesen.

Patienten nach Organ- oder Stammzelltransplantationen stellen ein ganz besonderes Patien-
tenklientel dar, bei denen der Fokus der Medikation weniger auf PIM als auf Immunsuppres-

siva liegt. Auch diese Patienten wurden deswegen nicht in die Studie eingeschlossen.

Um einen mdglichst grol3en Pool an zu bewertenden Arzneistoffen zu erzielen, wurden nur
Patienten eingeschlossen, die bei Aufnahme mindestens fiinf Arzneistoffe einnahmen, also

Patienten mit Polymedikation.

Bei Patienten, die weniger als drei Tage stationar im Krankenhaus waren, ware der stationa-
re Einfluss auf die Medikation gering gewesen. Da ein Tool inshesondere fir den stationaren
Bereich entwickelt werden sollte und eine Untersuchung der stationdren Medikation des-
wegen essentiell war, wurden diese Patienten ausgeschlossen. Aus Praktikabilitatsgriinden

wurden ebenso alle Patienten ausgeschlossen, die langer als 28 Tage stationér waren.

Durch die eng gewahlten Einschlusskriterien konnte sichergestellt werden, dass gentigend
Arzneistoffe fUr die Bewertung bereitstehen und eine sinnvolle Untersuchung des Zusam-

menhanges mit der Hauptdiagnose maglich ist.

5.2 Studienergebnisse

5.2.1 Studienpopulation

Die haufigsten Grinde fir eine Krankenhausaufnahme waren Fraktur, Hirninfarkt, Links-
herzinsuffizienz: Mit Beschwerden in Ruhe und sekunddre Rechtsherzinsuffizienz. Diese
Hauptdiagnosen wurden in ahnlicher Weise auch von Gallagher et al. [47] gefunden.

Mit 60,5 % Uberwiegt der Anteil an weiblichen Patienten etwas. Dieser Uberhang kann unter
anderem dadurch erklart werden, dass der Frauenanteil in Deutschland insgesamt im Alter
hoéher als der Manneranteil ist. Gegenwartig betragt das Verhaltnis der ménnlichen zur weib-

lichen Bevélkerung im Alter von 65 Jahren noch etwa 1:1, im Alter von 80 Jahren etwa 1:2,
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ab 86 Jahren bereits 1:3 [12]. Grunde dafir sind, dass Frauen eine durchschnittlich héhere
Lebenserwartung als Manner haben [8]. Zudem ist die Dezimierung ménnlicher Geburtsjahr-

gange durch Kriege und Kriegsfolgen zu beachten [12].

Ein groRRerer Anteil an weiblichen Patienten wurde genauso wie ein Durchschnittsalter von
ca. 79 Jahre auch in den Studien von Frohnhofen et al. [44], Gallagher et al. [47,52], Siebert
et al. [49] und Tosato et al. [58] gefunden, bei denen Patienten = 65 Jahre eingeschlossen

wurden (siehe Tabelle 5-1).

Die durchschnittliche Anzahl von 18,6 Arzneistoffen pro Patient ist bedingt durch das Ein-
schlusskriterium ,mindestens flnf verschiedene Wirkstoffe bei Aufnahme (Polymedikation)®
relativ hoch. Tosato et al. [58] fanden nur 10,6 Arzneistoffe wahrend des stationaren Aufent-
haltes und Siebert et al. [49] 11,7. Auch die durchschnittliche Anzahl von 2,3 PIM pro Patient
(nach FORTA 0,95, nach PRISCUS 1,08 und nach STOPP 1,39) ist verglichen mit anderen
Studien recht hoch. So fanden beispielsweise Siebert et al. [49] 0,5 PIM pro Patient nach
PRISCUS und 1,2 PIM nach STOPP. Siebert et al. wahlten als einziges Einschlusskriterium
ein Alter von = 65 Jahren, sodass in diese Studie auch Patienten mit weniger als finf Arz-
neistoffen eingeschlossen wurden und infolge der geringeren Arzneistoffanzahl auch der

PIM-Anteil geringer war.

Auch der Anteil PIM an der Gesamtmedikation ist mit 12,5 % verglichen mit der Literatur
hoch. Im Verordnungsreport 2012 wurde ein Anteil von 2-5% PIM an den Verordnungen

gefunden [71].

5.2.2 Primaéare Studienziele

Welche PIM werden wie haufig angewendet? Was passiert wahrend des stationaren
Aufenthaltes mit den PIM? Ist eine Zu- oder Abnahme der Anzahl der PIM von Auf-

nahme zu Entlassung zu beobachten?

In Deutschland liegt die PIM-Pravalenz bei alteren Patienten verschiedenen Untersuchungen
folgend zwischen 16 % und 67 % [49,50,57,60,71-74]. Die Untersuchungen wurden bisher
Uberwiegend im ambulanten Bereich durchgefiihrt. Siebert et al. fanden in ihrer Untersu-
chung in einer geriatrischen Rehabilitationsklinik eine PIM-Pravalenz von 43 % nach PRIS-
CUS und 67 % nach STOPP. Haufig werden insbesondere Arzneistoffe aus den Gruppen
Sedativa/Hypnotika und Antidepressiva als PIM identifiziert (siehe Tabelle 5-1). In der vorlie-
genden Studie lag die PIM-Pravalenz bei bis zu 88 %. Dabei wurden, ungeachtet der unter-
schiedlichen Bewertung durch die drei Kriterien-Kataloge (FORTA, PRISCUS und STOPP),
Zopiclon, Acetylsalicylsdure, Lorazepam, Amlodipin und Ibuprofen als am haufigsten verord-

nete PIM identifiziert. Bei der Auswertung nach Level 3 bzw. Level 4 ATC-Code nehmen
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auch in dieser Studie die Hypnotika und Sedativa respektive die Benzodiazepin-verwandten

Mittel und die Benzodiazepin-Derivate die ersten Platze ein.

Demzufolge wurden in der vorliegenden Studie &hnliche PIM, wie in bereits verodffentlichten

Studien gefunden. Die hohe PIM-Pravalenz kann dadurch erklart werden, dass die

Einschlusskriterien ein multimorbides Patientenklientel mit Polymedikation bedingten.

Autor Ref.  Pat.- | Land, Kriterien Ergebnisse
Anz. Jahr
Gallagher [47] 715  Irland, Beers - PIM-Pravalenz:
et al. 2008 STOPP STOPP 35 %, Beers 25 %
- STOPP-PIM trugen zu 11,5 % aller
Aufnahmen bei; Beers-PIM signifikant
weniger (6 %)
- Haufigste STOPP-PIM:
Langwirksame Benzodiazepine,
trizyklische Antidepressiva, Antihista-
minika, Neuroleptika, vasodilatierende
Mittel, NSAIDs, Opiate
- Durchschnittsalter: 77 Jahre
- Anteil weiblicher Patienten: 54 %
Frohn- [44] 46 Deutsch- FORTA - Bei Aufnahme mehr als die Halfte
hofen land, FORTA ,A“ und ,B“, bei Entlassung fast
et al. 2011 80 % ,A" und ,B;
,D“-Anteil sank leicht, ,C* veranderte sich
nicht signifikant.
- Durchschnittsalter: 84 Jahre
- Anteil weiblicher Patienten: 74 %
Gallagher [52] 900 @ Schweiz, Beers - PIM-Pravalenz:
et al. Spanien, = Start STOPP 51,3 %
Belgien, = STOPP (34,7 % in Prag bis 77,3 % in Genf)
ltalien, Beers 30,4 %
Tsche- (22,7 % in Prag bis 43,3 % in Genf)
chien, - Risikofaktor fiir PIM-Einsatz:
Irland, Polymedikation
2011 - Durchschnittsalter: 82 Jahre
- Anteil weiblicher Patienten: 60,8 %
Aman [50] 804. Deutsch- PRISCUS - PIM-Pravalenz: 25 % in 2007
et al. 400  land, (Frauen 32 %, Manner 23,3 %)
2012 - Haufigste PIM:
Amitriptylin (2,6 %), Acetyldigoxin (2,4 %),
Tetrazepam (2,0 %), Oxazepam (2,0 %)
- Haufigste PIM-Gruppen:
Psycholeptika (Neuroleptika, Benzodia-
zepine, Z-Substanzen) 10,9 %, Psycho-
analeptika (Antidepressiva und Piracetam)
6,6 % und Antiphlogistika 3,4 %
Siebert [49] 308 | Deutsch- | Beers - Beers-PIM-Pravalenz:
et al. land, PRISCUS @ Aufnahme 31 %, stationar 35 %,
2013 Start bei Entlassung 25 %
STOPP - PRISCUS-PIM-Pravalenz:

Aufnahme 35 %, stationar 43 %,
bei Entlassung 29 %.



Diskussion

67

Autor

Siebert
et al.
(Fortset-
zung)

Zimmer-
mann
et al.

Dormann
et al.

McMahon
et al.

Tosato
et al.

Ref.

[73]

[57]

[53]

[58]

Pat.-
Anz.

3327

351

1016

871

Land,
Jahr

Deutsch-
land,
2013

Deutsch-
land,
2013

Irland,
2014

[talien,
2014

Kriterien

Beers
PRISCUS

PRISCUS

Beers
STOPP

Beers 2012
STOPP

Ergebnisse

Auf die Indikationsgruppen Sedativa/
Hypnotika, Antidepressiva und
Antiarrhythmika entfielen

bei Aufnahme 64 %, stationar 88 % und
bei Entlassung 86 % der gesamten PIM.
Inshesondere Benzodiazepine (stationar
21 %), Amitriptylin (stationar 6 %), Digoxin
(stationar 5 %)

- STOPP-PIM-Pravalenz:

bei Aufnahme 48 %, bei Entlassung 45 %;
Sedativa/Hypnotika Gruppe mit héchster
PIM-Anzahl (38 % wahrend des stationa-
ren Aufenthaltes)

- Durchschnittsalter: 81 Jahre

- Anteil weiblicher Patienten: 63 %

- PIM-Pravalenz:

PRISCUS: zu Studienbeginn 28,7 %,

4.5 Jahre spater 25,0 %

Beers: zu Studienbeginn 21,0 %,

4,5 Jahre spater 17,1 %

- Hohes Alter, Depression und die Ein-
nahme vieler rezeptpflichtiger Arzneimittel
sind unabhangige Risikofaktoren fiir eine
PIM-Einnahme gemal PRISCUS-Liste.

- 307 der 351 Patienten erhielten ambulant
mindestens ein Arzneimittel, 51 (16,6 %)
davon ein PRISCUS- Arzneimittel,

von 1881 Arzneimitteln waren

63 PRISCUS- Arzneimittel (3,3 %),

- Arzneimittel der PRISCUS-Liste waren
signifikant haufiger als andere Arzneimittel
mit UAW assoziiert

- Anteil weiblicher Patienten: 50 %

- PIM-Pravalenz vor Sturzereignis:

Beers: 44 %; STOPP: 53,1 %

- Polymedikation wurde bei 63 % der
Patienten beobachtet und als Indikator fur
PIM-Verordnungen identifiziert.

- Die Psychopharmaka-Pravalenz vor dem
Sturzereignis war hoch: Anxiolytika

(15,7 %), Antidepressiva (26 %),
Hypnotika (30 %).

- PIM-Pravalenz:

Beers 2012: 58,4 %; STOPP: 50,4 %;
beide kombiniert 75,0 %

- STOPP-PIM waren signifikant mit
unerwinschten Ereignissen assoziiert,
Beers-PIM nicht (nur positiver Trend)

- Durchschnittsalter: 80,2 Jahre

- Anteil weiblicher Patienten: 53,2 %

Tabelle 5-1: Ubersicht iber ausgewahlte PIM-Studien, die in Europa durchgefiihrt wurden und mindestens einen
der drei in der vorliegenden Studie genutzten Kriterien-Kataloge zur Identifikation von PIM verwendeten und in
pubMed und/oder Embase gelistet sind
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Beriicksichtigt man die PIM-Bewertungen nach FORTA, PRISCUS und STOPP, fallt auf,
dass durch die einzelnen Kriterien-Kataloge unterschiedliche Arzneistoffe als PIM klassifiziert
werden. Auch dieser Sachverhalt tréagt zu der hier gefundenen hohen PIM-Prévalenz bzw.
dem hohen Anteil an PIM bei. Die Schnittmengen sind recht gering, was eine insgesamt
grolRere Anzahl PIM bedingt. In der Studie konnten sowohl auf Patienten- als auch auf Wirk-
stoffebene signifikante Unterschiede gefunden werden: Nach FORTA wurden Lorazepam,
Ibuprofen, Risperidon, Diclofenac und Prednisolon am haufigsten als PIM bewertet. Nach
PRISCUS waren es Zopiclon, Dimenhydrinat, Clemastin, Haloperidol und Zolpidem und nach
STOPP Acetylsalicylsaure, Amlodipin, Ibuprofen, Risperidon und Ipratropiumbromid. Wah-
rend bei PRISCUS also primar, wie auch schon in anderen Untersuchungen beobachtet
[49,50], Wirkstoffe aus den Gruppen der Hypnotika und Sedativa negativ bewertet werden,
werden durch FORTA und STOPP insbesondere auch die Antipsychotika und NSAR negativ
beurteilt. Letztere waren ebenso in der Untersuchung von Gallagher et al. aufféllig [47]. Auch
Amlodipin wurde schon bei Gallagher et al. [47] und bei Dorman et al. [57] negativ bewertet
bzw. mit UAW in Zusammenhang gebracht. Amlodipin wurde in der vorliegenden Studie als
,vasodilator drug“ gemafR den STOPP-Kriterien gewertet und bei allen Patienten, die wegen
eines Sturzereignisses stationar aufgenommen wurden, negativ bewertet, auch wenn eine
posturale Hypotonie bedingt durch das retrospektive Studiendesign nicht immer sicher-
gestellt werden konnte. Dies fuhrte moglicherweise zu einer erhéhten negativen Bewertung,

war aber noétig, um ein einheitliches Vorgehen sicherzustellen.

Die Bewertung, ob ein Arzneistoff ein PIM gemalR FORTA, PRISCUS oder STOPP ist, wurde
alleine durch die die Studie durchfihrende Apothekerin vorgenommen. Dadurch wird die
Reproduzierbarkeit gemindert, aber ein gleichbleibendes Vorgehen sichergestellt. Die
Bewertung nach der PRISCUS-Liste ist zudem eindeutig. Ein PIM steht auf der Liste und
wird negativ bewertet oder es steht nicht auf der Liste und wird infolge dessen positiv bewer-
tet. Bezliglich STOPP konnten Ryan et al. bereits zeigen, dass die Interrater-Reliabilitat der
PIM-Bewertung nach STOPP durch verschiedene Apotheker gut ist (kappa-Koeffizient 0,89)
[75]. FORTA betreffend stehen diesbezligliche Analysen noch aus.

In der vorliegenden Studie konnte sowohl patienten- als auch wirkstoffbezogen ein signifi-
kanter Anstieg der PIM wéhrend des stationaren Aufenthaltes beobachtet werden. Ein sol-
cher Anstieg der PIM-Pravalenz wurde bereits in einer Untersuchung von Siebert et al.
beobachtet [49] und ist unter anderem auf den verstarkten Einsatz von Hypnotika bzw. Seda-
tiva wahrend des stationaren Aufenthaltes zurlickzufihren. So wurde in der vorliegenden
Untersuchung Zopiclon bei Aufnahme nur achtmal negativ bewertet, wahrend des stationa-
ren Aufenthaltes 61-mal. Sowohl Lorazepam als auch Analgetika wie das NSAR Ibuprofen

wurden wahrend des stationdren Aufenthaltes haufiger verordnet bzw. negativ bewertet.
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Der signifikante Anstieg der PIM-Pravalenz von Aufnahme zu stationarem Aufenthalt und die
ebenfalls signifikante Abnahme bei Entlassung machen deutlich, dass die Reduktion des
PIM-Einsatzes gerade wahrend des stationaren Aufenthaltes einen guten Ansatzpunkt zur
Erhdhung der Arzneimitteltherapiesicherheit dlterer Patienten bietet. Das neu entwickelte
Tool GERAS bietet hier eine gute Moglichkeit und geht mit Punkt eins ,Ansetzen eines
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neuen Arzneimittels — wenn (lberhaupt): ,start low, go slow* auch auf die Problematik der

Polymedikation ein.

Positiv anzumerken ist, dass der PIM-Index [76] und damit der Anteil an PIM an der

Gesamtmedikation von Aufnahme bis zur Entlassung abnimmt.

Betrachtet man mogliche Einflussfaktoren auf die PIM-Pravalenz, konnte in der vorliegenden
Studie kein signifikanter Unterschied in den beiden gebildeten Altersgruppen 65 bis 79 Jahre
und = 80 Jahre gefunden werden. Das Geschlecht hatte nur bei STOPP einen Einfluss (mehr
PIM bei weiblichen Patienten). Patienten, die vor dem stationdren Aufenthalt im Heim gelebt
hatten, bekamen wider Erwarten signifikant weniger PRISCUS-PIM, als diejenigen Patienten,
die bisher zu Hause gelebt hatten. Bezogen auf STOPP-PIM war dieser Zusammenhang
allerdings umgekehrt: Hier bekamen die Patienten, die bisher im Heim gelebt hatten, signifi-
kant mehr PIM. Die Anzahl der Arzneistoffe hatte, wie auch in vielen anderen Studien
beobachtet [52,53,72,73,76—-88] mit Ausnahme von STOPP-PIM einen signifikanten Einfluss
auf die PIM-Pravalenz. Patienten mit 19 bis 35 Arzneistoffen erhielten mehr PIM, als Patien-
ten mit bis zu 18 Arzneistoffen. Die Dauer des stationdren Aufenthaltes und die Art der Stati-
on (chirurgisch versus internistisch) hatten nur bei PRISCUS respektive STOPP einen signi-
fikanten Einfluss. Ein langerer stationarer Aufenthalt war mit einer erhdhten Anzahl PRIS-
CUS-PIM verknipft und auf chirurgischen Stationen wurden mehr STOPP-PIM eingesetzt

als auf internistischen Stationen.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie einmal mehr Polymedikation als moglicher

Risikofaktor fr PIM identifiziert werden.

5.2.3 Sekundare Studienziele

Ist ein Zusammenhang zwischen den PIM nach FORTA, PRISCUS oder STOPP und
dem Grund fur die Krankenhausaufnahme bzw. der Hauptdiagnose zu vermuten?

Welche PIM haben schwerwiegende Auswirkungen?

Um zu beurteilen, ob der Einsatz von PIM schwerwiegende Auswirkungen hat, wurde
zunachst eine Befragung der Patienten nach Umstellung auf nicht-PIM angedacht. Ein aus-
sagekraftiger Nutzennachweis schien jedoch dadurch nicht erzielbar zu sein, da nicht alle

Patienten befragungsfahig gewesen waren, der Effekt unter Umstanden erst nach einer
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langeren nicht mehr im Beobachtungszeitraum liegenden Zeit eintreten wirde und zu viele
weitere Faktoren, wie beispielsweise das Erlebnis des Krankenhausaufenthaltes, eine
eindeutige Bewertung sehr erschwert hatten. Stattdessen wurde festgelegt, zu prifen, ob ein
Zusammenhang zwischen PIM und Aufnahmegrund, also der Hauptdiagnose, besteht. Um
auch den stationaren Bereich zu berlcksichtigen, wurde zudem eine Dokumentation und
Auswertung des Zusammenhangs von PIM-Einnahme und unerwiinschten Ereignissen wah-
rend des stationaren Aufenthaltes durchgefuihrt. Bei der retrospektiven Erhebung konnten
nur die in der Patientenakte dokumentierten Ereignisse beriicksichtigt werden, sodass mog-
licherweise nicht dokumentierte unerwiinschte Ereignisse nicht erfasst wurden. Auch bei der
Medikation bei Aufnahme konnte nur auf die in der Patientenakte dokumentierte Medikation
zurlickgegriffen werden. Im UKE wurde zur Zeit der Studiendurchfiihrung keine ,Medication
Reconciliation® in der Notaufnahme durchgefiihrt, sodass die Hausmedikation mdglicher-

weise nicht vollstandig erfasst wurde.

Um eine statistische Auswertung der Zusammenhéange zwischen den PIM und den Haupt-
diagnosen vornehmen zu kdnnen, wurden die Hauptdiagnosen geclustert. Inhaltlich schien
eine Zusammenfassung beispielsweise aller Frakturen keinen Einfluss auf die Auswertung
zu haben. Weiterhin wurden fiir die Auswertung ,Zusammenhang mit der Hauptdiagnose®
nur PIM berlcksichtigt, die durch FORTA, PRICUS oder STOPP mindestens bei drei Patien-
ten negativ bewertet worden waren. Fur die Untersuchung ,schwerwiegende Auswirkungen
stationar” mussten die PIM durch einen der drei verwendeten Kriterien-Kataloge bei mindes-
tens zehn Patienten negativ bewertet worden sein. Diese Cut-Setzung war statistisch not-
wendig, um mogliche Zufallsbefunde auszuschlieBen. Eine gewisse Verzerrung der Ergeb-

nisse dadurch ist nicht sicher auszuschlief3en.

Zur Bewertung, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen PIM und Hauptdiagnose bzw.
unerwinschten Ereignissen wahrend des stationaren Aufenthaltes besteht, wurde nach dem
WHO-Schema zur Kausalitatsbewertung vorgegangen. Es handelt sich dabei um ein Bewer-

tungssystem des WHO-Uppsala Monitoring Centre [69].

Nach Definition der WHO ist eine unerwinschte Arzneimittelwirkung eine Reaktion, die
schadlich und unbeabsichtigt ist und die bei einer normalen Dosis, wie sie bei der Pro-
phylaxe, Diagnose oder Therapie einer Krankheit oder fur den Einfluss auf physiologische
Funktionen eingesetzt wird, auftritt [89]. Ein Kausalzusammenhang besteht dann, wenn eine
bestimmte Behandlung Ursache fiir das Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses ist. Die
Bewertung des Kausalzusammenhanges ist immer komplex und mit Unsicherheiten verbun-
den. Viele verschiedene Aspekte spielen in diese Bewertung mit ein. Diese Aspekte kdénnen
den individuellen Patienten, die speziellen Eigenschaften des Arzneimittels, eine eventuell

vorhandene Begleitmedikation oder auch nicht-medikamenttse Faktoren betreffen [90].
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Andere Algorithmen zur Bewertung des Kausalzusammenhanges, wie beispielsweise der
nach Naranjo [91], konnten in der vorliegenden Untersuchung nicht angewendet werden, da

viele der zu beantwortenden Fragen

Are there previous conclusive reports on this reaction?

Did the adverse events appear after the suspected drug was given?

w

Did the adverse reaction improve when the drug was discontinued or a specific
antagonist was given?

Did the adverse reaction appear when the drug was readministered?

Are there alternative causes that could have caused the reaction?

Did the reaction reappear when a placebo was given?

Was the drug detected in any body fluid in toxic concentrations?

© N o 0 A

Was the reaction more severe when the dose was increased, or less severe when the
dose was decreased?

9. Did the patient have a similar reaction to the same or similar drugs in any previous
exposure?

10. Was the adverse event confirmed by any objective evidence?

durch das in der Studie verwendete retrospektive Design in Form von Punktpravalenz-

analysen nicht hatten beantwortet werden kénnen.

Die Bewertung des Kausalzusammenhanges wurde in der vorliegenden Studie durch die
Validierung der vorgenommenen Einschatzung durch zwei erfahrene klinische Pharma-

zeuten objektiviert.

In der vorliegenden Studie konnte am haufigsten bei Amlodipin ein Zusammenhang zur
Hauptdiagnose gesehen werden, gefolgt von Risperidon. Diese beiden Arzneimittel standen
auch bei der Untersuchung von Dormann et al. [57] mit UAW in Zusammenhang: Amlodipin
mit Schwindel und Risperidon mit Sturzen. Da in dieser Untersuchung nur die PRISCUS-
Liste zur PIM-ldentifikation genutzt wurde, galten sie dort als Nicht-PRISCUS-PIM. Bezlglich
der PRISCUS-PIM fanden Dormann et al. unter anderem einen Zusammenhang zwischen
Acetyldigoxin, Diazepam, Tetrazepam, Zolpidem und Stiirzen. In der Untersuchung von
Gallagher et al. [47] wurden Zusammenhénge bei Digoxin aufgrund seiner Toxizitat bei ein-
geschrankter Nierenfunktion, NSAR bei gastrointestinalen Blutungen sowie Psychopharmaka
und vasodilatierenden Mitteln bei Stirzen gefunden. Die NSAR Diclofenac und lbuprofen
standen auch in der vorliegenden Studie teilweise in Zusammenhang mit der Hauptdiagnose

— Diclofenac haufig, Ibuprofen gelegentlich.

Wahrend des stationdren Aufenthaltes waren insbesondere Lorazepam, Risperidon,

Mirtazapin, Zopiclon und Dimenhydrinat mit unerwiinschten Ereignissen wie beispielsweise
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Stirzen assoziiert. Arzneimittel aus der Gruppe Hypnotika und Sedativa bzw. zur Behand-
lung von Schlafstérungen eingesetzte Mittel haben hier also besondere Bedeutung.
Neumann et al. [92] konnten in einer retrospektiven Fallkontrollstudie zeigen, dass Patienten,
die wahrend des stationdren Aufenthaltes in einer geriatrischen Klinik stiirzten, signifikant
haufiger PRISCUS-PIM einnahmen, als Patienten die nicht stirzten. Insbesondere fir Zopi-
clon konnte ein dosisabhéngiger Zusammenhang gezeigt werden. Hier bietet sich also ein
Ansatzpunkt zur mdglichen Erhdhung der Arzneimitteltherapiesicherheit &alterer Patienten,

der auch bei der Entwicklung des Tools GERAS mit aufgenommen wurde.

Weiterhin stand auch wahrend des stationaren Aufenthaltes Amlodipin mit mdglichen
unerwinschten Ereignissen wie Sturz, schwerem hypotonen Ereignis, Schwindel und
Synkope in Zusammenhang. Auch dieser Punkt wurde bei der Entwicklung von GERAS

bertcksichtigt.

5.2.4 Vergleich von FORTA, PRISCUS und STOPP untereinander

Die drei Kriterien-Kataloge wurden in der vorliegenden Studie erstmals vergleichend an
einem Patientenkollektiv angewendet. Negativlisten wie die PRISCUS-Liste sind durch die
explizite diagnoseunabhangige Auflistung von Arzneistoffen leicht anzuwenden. Ihr besonde-
rer Vorzug ist ihre gute Praktikabilitdt. Gleichzeitig bedurfen sie durch diese explizite Auflis-
tung einer standigen Aktualisierung und bergen das Risiko der Annahme, nicht aufgelistete
Arzneistoffe waren in jedem Fall geeignet. So ist z.B. bei den NSAR Indometacin, jedoch
nicht Diclofenac als PIM gelistet. Zudem ist die Wirksamkeit eines listenbasierten Ansatzes
zur Reduktion von PIM noch nicht belegt [34]. Insbesondere die STOPP-Kriterien haben
dagegen den Vorteil der héheren Flexibilitat durch Verzicht auf pauschale Indizierung be-
stimmter Arzneistoffe. Dadurch ist die internationale Ubertragbarkeit gewahrleistet und eine
notige Anpassung an aktuelle Marktgegebenheiten entfallt. AuRerdem kénnen mit den
STOPP-Kriterien Kontraindikationen und Doppelverordnungen identifiziert werden. Kritisch
ist bei STOPP anzumerken, dass die Anwendung komplexer und keine graduelle Wertung
maglich ist. Durch FORTA wird eine krankheitsbezogene Bewertung mdglich und es kénnen
Uber- und Untertherapie aufgedeckt werden, sowie ,D-Substanzen* auf moglicherweise

besser geeignete Substanzen der Kategorie A oder B umgestellt werden.

Die Kriterien-Kataloge beziehen sich alle drei in der Regel auf Dauermedikation. Stationar
haufig angewendete Arzneimittelgruppen wie beispielsweise Antibiotika finden kaum Berick-

sichtigung. Auf der PRISCUS-Liste steht als einziges Antibiotikum Nitrofurantoin.

Die Uberlegenheit von komplexeren Bewertungskatalogen wie beispielsweise den STOPP-
Kriterien gegenuber reinen Negativlisten konnte bereits in Bezug auf vermeidbare UAW und

daraus resultierende stationdre Aufnahmen von Hamilton et al. gezeigt werden [54].
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In der vorliegenden Studie wurde bei 176 von 200 Patienten mindestens ein PIM in der
Medikation gefunden, bei 117 Patienten ein FORTA-PIM, bei 111 ein PRISCUS-PIM und bei
139 ein STOPP-PIM. Die meisten PIM wurden also durch STOPP identifiziert. Auffallig ist,
wie unterschiedlich die Medikation durch die drei Bewertungskataloge bewertet wird. So
konnte in einem Vergleich von FORTA, PRISCUS und STOPP untereinander gezeigt
werden, dass bei Aufnahme und Entlassung zwischen allen Kriterien sowohl auf Patienten-
als auch auf Wirkstoffebene signifikante Unterschiede bestehen. Nur im stationaren Bereich
waren zwischen FORTA und PRISCUS keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
PIM-Anzahl zu finden.

Die vorliegende Untersuchung bestarkt also die Uberlegenheit von STOPP gegeniiber reinen
Negativlisten wie sie auch schon von Gallagher et al. [47] und Hamilton et al. [54] gezeigt

werden konnte. In diesen Arbeiten wurden STOPP und Beers verglichen.

Betrachtet man, welche PIM in Zusammenhang mit der Hauptdiagnose standen, konnten bei
FORTA 30 mogliche und 50 unwahrscheinliche Zusammenhénge gefunden werden. Bei
PRISCUS waren es neun mogliche und 19 unwahrscheinliche und bei STOPP waren es 50
mogliche und 66 unwahrscheinliche. Prozentual gesehen identifizierte FORTA 37,5 %
mogliche PIM-UAW-Zusammenhénge, PRISCUS 32,1 % und STOPP 43,1 %. Auch hier ist
STOPP in dieser Studie fuhrend.

Es wurden allerdings nur 28 % der STOPP-PIM, die in einem mdoglichen Zusammenhang mit
der Hauptdiagnose standen wahrend des stationaren Aufenthaltes abgesetzt. Bei FORTA
waren es 30 % und bei PRISCUS 44 %.

Alle drei verwendeten Bewertungskataloge sind relativ komplex und in ihrer Ausfihrlichkeit
nur bedingt fir den hektischen Klinikalltag geeignet. Um diese Liicke zu schlieBen wurde den
Auswertungen von Teil 1 der vorliegenden Arbeit folgend das Tool GERAS entwickelt.

5.2.5 Das Tool GERAS

Ausgehend von den hier dargestellten Ergebnissen wurde ein ubersichtliches und an die
Gegebenheiten am UKE angepasstes Medikations-Tool entwickelt. Dieses Tool soll ein
praxisbezogenes, fir den klinischen Alltag brauchbares Instrument sein, mit dem der Einsatz

von PIM wahrend des stationaren Aufenthaltes am UKE minimiert werden kann.

Mit der Entwicklung von GERAS ist dieses Ziel erreicht worden. GERAS gibt in finf Punkten
auf einer DIN-A4-Seite in (bersichtlicher Form zusammengefasst generelle Handlungs-
empfehlungen. Damit wird es auch dem beispielsweise von Lesende et al. [57] gefundenen

Wunsch von Arzten gerecht, die zwar generell einem Tool zur Identifizierung von PIM sehr
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positiv gegentuber stehen, jedoch z.B. die STOPP-Kriterien zu komplex und deren Anwen-
dung zu zeitintensiv finden. Die Ubersichtlichere Form von GERAS wird unter anderem
dadurch erreicht, dass weniger auf einzelne Arzneistoffe eingegangen wird. Der Weg flhrt

hier hin zu situationsbezogenen Denkanstdf3en.

So wird mit Punkt eins ,,Ansetzen eines neuen Arzneimittels — wenn: ,Start low, go
slow“*“ dazu aufgerufen, vor Ansetzen eines neuen Arzneimittels noch einmal kritisch die
Notwendigkeit von diesem zu hinterfragen und es wenn Uberhaupt zunachst in einer im Alter

haufig ausreichenden niedrigen Dosis zu verordnen.

In der Stichprobe an Patienten = 65 Jahre der vorliegenden Studie erhielten 890 von 1252
Patienten bei Aufnahme in das Krankenhaus mindestens flinf verschiedene Arzneistoffe, das
sind 71 %.

Mit der Anzahl der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel steigt auch das Risiko fiir Neben-
und Wechselwirkungen. Eine Priorisierung auf wirklich relevante Krankheitsbilder unter Ein-
beziehung der Gesamtsituation des Patienten und somit eine strenge Indikationsstellung ist
unabdingbar. Nicht selten stellt Polymedikation die Ursache fiir eine stationare Aufnahme dar
[18,20]. Es ist deswegen auch sinnvoll, die bestehende Medikation auf ihre akute Notwen-
digkeit hin zu Uberprifen und gegebenenfalls zu reduzieren [93]. Weitere Verordnungs-
kaskaden und die Therapie von Nebenwirkungen eines bereits verordneten Arzneimittels gilt
es zu vermeiden [94]. Dass im Alter haufig eine niedrigere Arzneimitteldosis ausreichend ist,
ist durch die pharmakokinetischen und -dynamischen Verdnderungen, insbesondere durch
die im Alter nachlassende Nierenfunktion, bedingt [95]. Aufgrund dieser Veranderungen sind
altere Patienten auch sensibler gegeniiber anticholinergen Effekten. Dispennette et al. konn-
ten in ihrer Studie zeigen, dass ein erhdhter Drug Burden Index (DBI) [96] und eine héhere
Anticholinergic Risk Scale (ARS) [97] Pradikatoren fur eine Wiederaufnahme in das Kranken-
haus sind [98]. Auf periphere anticholinerge Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Obstipa-
tion, Tachykardie, Blutdruckanstieg und zentrale anticholinerge Nebenwirkungen wie
Bewusstseinsstorungen, Unruhe, Angst, Krampfe, Sedierung, Schwindel und Verwirrung gilt
es zu achten. Bei Auftreten dieser Nebenwirkungen sollte die Medikation auf Arzneimittel mit

diesen anticholinergen Effekten hin Gberprift werden.

Punkt zwei von GERAS ,Sturz unter antihypertensiver Medikation“ bietet eine
Handlungsanweisung flr den Fall, dass ein Patient wegen eines Sturzes bzw. einer Synkope
stationar aufgenommen wird. Hier sollte Gberprift werden, ob die antihypertensive Therapie
des Patienten adaquat ist. Gemald Leitlinien-Empfehlung (AWMF; Addendum 12/2011
,Bewertung der neuen Entwicklungen in der Hochdrucktherapie®) [99] bestatigen Hypertonie-

studien den grol3en prognostischen Vorteil der antihypertensiven Therapie auch bei alteren
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Hypertonikern. Der Nutzen ist bei Patienten im Alter Gber 65 Jahre nicht geringer als bei
jungeren Patienten. Bei dieser Altersgruppe muss das Ausmald der anzustrebenden Blut-
drucksenkung allerdings stark vom allgemeinen Gesundheitszustand abh&ngig gemacht
werden. Altere Hypertoniker neigen eher zu orthostatischem Blutdruckabfall als jingere.
Daher sollten die Blutdruckmessungen auch am stehenden Patienten vorgenommen werden,
die Blutdrucksenkung langsam erfolgen und aufmerksam beobachtet werden. Von GERAS
wird deswegen auch eine Bestimmung des Blutdrucks im Stehen empfohlen, um eine mog-
liche orthostatische Dysregulation aufzudecken. Je nach Ergebnis der Uberpriifung von anti-
hypertensiver Therapie und Blutdruckmessung soll eine Anpassung der Therapie erfolgen
oder ein Hinweis im Entlassungsbrief aufgenommen werden, in dem um Anpassung der

Medikation gebeten wird.

Laut FORTA eignen sich zur Blutdrucksenkung bei alteren Patienten ACE-Hemmer und AT;-
Antagonisten sowie Calciumantagonisten besonders gut (Kategorie A), gefolgt von Diuretika
(Kategorie B). Beta-Blocker sollten erst als dritte oder vierte Wahl eingesetzt werden, da sie
die Stoffwechsellage in Richtung Diabetes mellitus verschlechtern und h&ufig wegen Kontra-
indikationen wie kardialer Blockbildung und COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

schlechter vertragen werden [16].

Laut PRISCUS sind fir &ltere Patienten geeignete Antihypertensiva ACE-Hemmer, AT;-
Antagonisten, (Thiazid-)Diuretika, Beta-Blocker und langwirksame, peripher wirkende
Calciumantagonisten. Auch von PRISCUS werden zudem (regelmallige) Kontrollen der
Herz-Kreislauffunktion (Blutdruck, orthostatische Blutdruckregulation, Puls, EKG) und eine
Messung des Blutdrucks in liegender und stehender Position bei Behandlungsbeginn oder

bei Dosisanpassung empfohlen [100].

Gemall STOPP sind Schleifendiuretika als Erstlinien-Monotherapie der Hypertonie ungeeig-
net. Thiazid-Diuretika sollten bei Gicht in der Anamnese abgesetzt werden. Als ungeeignet
werden ebenso nicht kardioselektive Beta-Blocker bei COPD gesehen. Weitere STOPP-
Kriterien sind eine Kombinationstherapie von Beta-Blockern mit Verapamil, Calcium-
antagonisten bei chronischer Konstipation und vasodilatierende Substanzen bei

persistierender posturaler Hypotonie (siehe Anlage A).

Punkt zwei ,Sturz unter antihypertensiver Medikation® wurde in GERAS aufgenommen, da
insbesondere Amlodipin sehr haufig mit der Hauptdiagnose und gelegentlich mit schwerwie-
genden Auswirkungen stationar in Zusammenhang stand. Es war auch unter den TOP-PIM-

stationar und unter den TOP-PIM-gesamt.
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Mit moglichen Stirzen beschaftigt sich auch Punkt drei von GERAS ,,Sturzrisiko durch
Hypnotika und Psychopharmaka“. Stirze und sturzbedingte Verletzungen sind ein
haufiges und ernsthaftes Problem bei alteren Patienten. 30 % aller tber 65-Jahrigen stirzen
mindestens einmal pro Jahr, bei den Gber 80-Jahrigen sind es sogar 50 %. Damit sind altere
Patienten die Gruppe mit dem hdchsten Sturzrisiko [101]. Gemal der DEGAM-Leitlinie Nr. 4
JAltere Sturzpatienten“ [102] wurde eine Reduktion der Sturzgefahrdung durch Absetzen
oder Dosisreduktion von Tranquilanzien und/oder Hypnotika im Rahmen multimodaler Inter-
ventionen bei Heimbewohnern nachgewiesen. Dem Nutzen des Absetzens bzw. der Dosis-
reduktion stehen die Probleme eines Entzugssyndroms gegeniber, so dass ein Absetzen
bzw. eine Dosisreduktion bei Verdacht auf eine Abhangigkeit mit entsprechender Vorsicht
anzustreben ist. Ebenso wurde eine Reduktion der Sturzgefahrdung durch Absetzen oder
Dosisreduktion von Antidepressiva nachgewiesen [103,104]. Auch Bauer et al. [105] fanden
in ihrer Untersuchung eine positive Korrelation zwischen der Dosis von Antidepressiva,

Anxiolytika, Hypnotika sowie Sedativa und dem Auftreten von Verletzungen.

In der vorliegenden Studie waren Amitriptylin, Melperon, Mirtazapin, Pipamperon,
Risperidon, Lorazepam und Oxazepam auffallig. Insbesondere Lorazepam und Risperidon
standen sehr haufig mit der Hauptdiagnose und haufig bzw. gelegentlich mit schwerwiegen-
den Auswirkungen wahrend des stationdren Aufenthaltes, wie beispielsweise Stirzen, in

Zusammenhang. Sie wurden jeweils durch FORTA und STOPP negativ bewertet.

Tannenbaum et al. konnten in ihrer Cluster-randomisierten Studie am Beispiel von Benzo-
diazepinen zeigen, dass eine Schulung von Patienten effektiv die gemeinsame Entschei-
dungsfindung beziglich einer Reduktion des UberméRigen Gebrauchs von PIM bei alteren
Patienten unterstitzen kann. In ihrer Studie nahmen nach sechs Monaten 27 % der Patien-
ten in der Interventionsgruppe keine Benzodiazepine mehr ein, in der Kontrollgruppe waren
es nur 5 % [106]. Eine Einbindung des Patienten in eine mégliche Dosisreduktion bzw. ein

mogliches Absetzen ist also von zentraler Bedeutung.

Punkt vier von GERAS geht mit ,,Schlafstérungen“ auf das am UKE mit Abstand am

haufigsten verordnete PIM Zopiclon ein.

In der S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen” [107] werden neben kognitiv-
verhaltenstherapeutischen Strategien flr Insomnien im hdéheren Lebensalter unter anderem
Benzodiazepinrezeptoragonisten fir den Kurzzeitgebrauch von drei bis vier Wochen als
pharmakologische Intervention empfohlen. Zopiclon, ein Cyclopyrrolon, besitzt den gleichen
Wirkmechanismus wie die Benzodiazepine. Es greift allerdings selektiver als diese nur an
der a;-Untereinheit des GABA-Rezeptor-Chloridkanal-Komplexes agonistisch an. Die mus-

kelrelaxierende und antikonvulsive Wirkung ist infolge der niedrigeren Affinitat zur
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a,-Untereinheit der im Rickenmark lokalisierten Rezeptoren weniger stark ausgepragt als
bei den Benzodiazepinen [108]. H;-Antihistaminika sind wegen ihrer anticholinergen Neben-

wirkungen fiir dltere Patienten ungeeignet.

Auch FORTA empfiehlt bei akuter Insomnie in vorribergehenden Belastungssituationen (z.B.
einem Krankenhausaufenthalt) fir maximal zehn Tage als erste Wahl den Einsatz von Zopic-
lon 3,75 mg (bei fehlender Wirksamkeit nach einer halben Stunde erneut 3,75 mg). PRIS-
CUS bewertet Zopiclon erst ab tber 3,75 mg pro Tag als PIM. Neumann et al. [92] konnten
in ihrer Untersuchung zeigen, dass Zopiclon in einer Dosierung von dber 3,75 mg deutlich
eher (p = 0,0573) mit Sturzereignissen wéhrend des Aufenthaltes in einer geriatrischen Klinik
in Verbindung zu bringen war als in der geringeren Dosis mit < 3,75 mg (p = 0,9372). Rhalimi
et al. [109] fanden zudem, dass Zopiclon dem Zolpidem vorgezogen werden sollte, da Zolpi-
dem mit einem signifikanten Sturzrisiko bei hospitalisierten Patienten = 65 Jahren assoziiert

war.

Zopiclon als ,Schlafmittel der Wahl“ am UKE ist also zu befiirworten. Es sollte jedoch bei
Patienten ab 65 Jahren zunéchst immer in der niedrigen Dosis von 3,75 mg eingesetzt
werden. Um den Einsatz der niedrigeren Dosis zu fokussieren wurde bereits diese Starke zu
der im UKE schon vorher lagervorratig gehaltenen Starke Zopiclon 7,5 mg eingefihrt.
Dadurch soll unter anderem das sonst notwendige Teilen von Tabletten umgangen werden.
So entfallt ein zusatzlicher Arbeitsaufwand des Pflegepersonals. Zudem erhalten die Patien-
ten somit eine ganze Tablette, was insbesondere bei einem Schlafmittel auch den Placebo-

Effekt einer ganzen im Vergleich zu ,nur” einer halben Tablette unterstutzen sollte.

Punkt finf von GERAS ,,Wenn NSAR, dann mit PPI“ geht darauf ein, dass wenn der Ein-
satz von NSAR (z.B. Ibuprofen) erforderlich ist, begleitend immer ein ,Magenschutz“ wie z.B.
ein Protonenpumpenhemmer (PPI) dazu verordnet werden sollte. Der PPI sollte aber auch
immer zusammen mit dem NSAR wieder abgesetzt und nicht zur (unnétigen) Dauer-

medikation werden.

In der vorliegenden Studie standen die NSAR Diclofenac und lbuprofen haufig bzw. gele-
gentlich in Zusammenhang mit der Hauptdiagnose (z.B. gastroduodenales Ulkus) sowie
gelegentlich in Zusammenhang mit schwerwiegenden Auswirkungen wie beispielsweise
blutigem Erbrechen wahrend des stationdren Aufenthaltes. In diesen Fallen wére die Co-

medikation mit einem PPI sinnvoll gewesen.

Auch die S3-Leitlinie: ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen*
[110] geht darauf ein, dass NSAR nachweislich, vor allem bei dlteren Patienten, das Risiko
fur das Auftreten peptischer Ulzera schon nach kurzzeitiger Einnahme erhéhen [111-114].

Deshalb wird in der Leitlinie empfohlen ein NSAR perioperativ mit einem PPl zu kombinieren.
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Ebenso empfehlen FORTA und PRISCUS beim Einsatz von NSAR eine Kombinations-
therapie mit PPI.

Wichtig ist, den PPl immer zusammen mit dem NSAR auch wieder abzusetzen. PPI in der
Langzeitbehandlung kénnen zu Stérungen im Knochenstoffwechsel und vermehrt zu osteo-
porotischen Frakturen fihren [115,116]. AufRerdem scheint das Risiko fir Darm- und
Lungeninfektionen durch bakterielle Besiedelung im oberen Gastrointestinaltrakt anzusteigen
[117-119]. Auch Uber interstitielle Nephritiden wird im Zusammenhang mit PPI-Einnahme
berichtet [120]. Diese Beobachtungen sollten insbesondere bei dlteren Patienten beachtet
werden und bestarken den Punkt, eine unnotige Arzneimitteltherapie, die zu einer Polymedi-

kation beitragt, unbedingt zu vermeiden.

AbschlieRend bleibt festzuhalten, dass mit GERAS ein neuartiges, einfaches und praxis-
nahes Tool zur moglichen Reduktion von PIM und damit der Erhdhung der Arzneimittel-
therapiesicherheit von alteren Patienten im Krankenhaus zur Verfiigung steht. GERAS wurde
im April 2014 UKE-weit eingefuihrt und wird nun in der taglichen Stationsarbeit von Arzten,

Apothekern und Pflegekréaften genutzt.

5.3 Ausblick

Die Gruppe der Patienten ab 65 Jahre ist die bedeutendste Zielgruppe der Pharmako-
therapie. Es ist wichtig, die Arzneimitteltherapie an die speziellen Bedirfnisse dieser alteren
Patienten anzupassen. Eine Mdglichkeit dies zu tun, ist den Einsatz von PIM zu vermeiden.
Mit dem neu entwickelten Tool GERAS wird diese Moglichkeit maf3geblich unterstiutzt. Die
bisher veroffentlichten Negativlisten und Kriterien-Kataloge zur Identifizierung von PIM
fanden im Klinischen Alltag kaum Anwendung. GERAS ist einfacher und somit praxis-
tauglicher gestaltet und soll in der taglichen Stationsarbeit durch Arzte, Apotheker und
Pflegekrafte genutzt werden. Eine Integration von GERAS in die elektronische Verordnungs-

software wird folgen.

In weiteren Studien sollte untersucht werden, ob durch GERAS der Einsatz von PIM
wahrend des stationaren Aufenthaltes reduziert und die Arzneimitteltherapiesicherheit &lterer
Patienten somit verbessert werden kann. Die Praxistauglichkeit und der Nutzen von GERAS
kénnten beispielsweise durch einen Vergleich der PIM-Préavalenz vor und nach Einfihrung
von GERAS untersucht werden. Interessant ware auch, welchen Einfluss Schulungen von
Arzten, Apothekern und Pflegekraften beziiglich GERAS und PIM im Allgemeinen haben.
Denkbar waren auch regelmafRige Sitzungen eines Teams aus Arzt, Apotheker und Pflege-
kraft, in denen die Arzneimittelverordnungen von Patienten unter Berilicksichtigung der

Diagnosen analysiert und bei unerwiinschten Ereignissen Anderungsvorschlage erarbeitet
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und umgesetzt werden. Der Einsatz von Teams zur Sicherung der Arzneimitteltherapie-
sicherheit (AMTS-Teams) bestehend aus Apotheker und Pflegekraft wird zurzeit auch in
Projekten zur Erh6hung der Arzneimitteltherapiesicherheit in Pflegeheimen untersucht. Im
Projekt ,ReduPharm KREATIV* konnte eine deutliche Steigerung der Patientensicherheit
gezeigt werden [121]. Auch in der AMTS-AMPEL-Studie werden speziell geschulte AMTS-
Teams eingesetzt, um die Arzneimitteltherapiesicherheit von Patienten in Einrichtungen der

Langzeitpflege zu erhdhen [122,123].

GERAS beriicksichtigt bisher die Problematik der Polymedikation und Ubertherapie, nicht
aber die im Alter auch problematische Untertherapie. Eine alleinige Begrenzung der Uber-
therapie scheint nicht auszureichen. Die Handlungsanweisungen von GERAS konnten nach
einer genauen Analyse analog der hier durchgefuhrten Studie um Positivkriterien ergéanzt
werden: Aspekte und Arzneimittel, die moglicherweise eine sinnvolle Erganzung zur
bestehenden Therapie bei dlteren Patienten darstellen, die immer wahrend des stationéren

Aufenthaltes geprift werden sollten.

GERAS wurde einer monozentrischen Studie mit einer relativ geringen Fallzahl folgend ent-
wickelt. In einer groReren, multizentrischen Studie konnten die gefundenen Ergebnisse
verifiziert werden. In einer solchen Studie kdnnte auch gepruft werden, inwieweit durch
FORTA, PRISCUS und STOPP gefundene PIM sich regional unterscheiden, inwieweit also
auch innerhalb Deutschlands bzw. an verschiedenen Kliniken Unterschiede zu finden sind.
Um die Arzneimitteltherapie &alterer Patienten auf europaischer Ebene vergleichen zu kdn-
nen, wird zurzeit eine einheitliche européische PIM-Liste in Zusammenarbeit von Experten
verschiedener Lander erarbeitet [124]. Sie wird analog dem Verfahren zur Erstellung der
PRISUCS-Liste entwickelt und wird sich voraussichtlich wieder primar auf Arzneimittel der
Dauertherapie beziehen, die insbesondere im ambulanten Sektor von Bedeutung sind. Be-
zuglich des Unterschiedes zwischen ambulant und stationar wére eine Gegenuberstellung
gangiger ,ambulanter PIM* und ,stationarer PIM* interessant, sowie eine Untersuchung, ob

im Krankenhaus umgestellte PIM ambulant wieder angesetzt werden.
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6 Zusammenfassung

Bezuglich der Arzneimitteltherapie alterer Patienten besteht ein Ungleichgewicht: Einerseits
ist die in Deutschland bedingt durch den demographischen Wandel stetig wachsende
Gruppe der Patienten ab 65 Jahre die bedeutendste Zielgruppe der Pharmakotherapie.
Andererseits werden ausgerechnet diese éalteren Patienten haufig aus Studien ausge-
schlossen. Es ist wichtig, die Arzneimitteltherapie an die speziellen Bediirfnisse der alteren
Patienten anzupassen. Eine Mdglichkeit ist den Einsatz von potentiell inadaquater Medikati-
on (PIM) zu vermeiden. PIM fir altere Patienten sind Arzneimittel, bei deren Anwendung ein
hohes Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen besteht und fur die es gleichzeitig eine
sicherere Alternative gibt. Um PIM zu identifizieren sind eine Reihe von Kriterien-Katalogen
entwickelt worden. In der vorliegenden Untersuchung wurden FORTA (fit for the aged),
PRISCUS (lateinisch: priscus, zu Deutsch: altehrwirdig) und STOPP (Screening Tool of
Older Person’s potentially inappropriate Prescriptions) zur Identifikation von PIM genutzt. Ziel
der Studie war herauszufinden, welche PIM wie haufig angewendet werden und wie wahrend
des stationaren Aufenthaltes am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) mit den
PIM verfahren wird. Aul3erdem wurden ein moglicher Zusammenhang zwischen PIM und
Hauptdiagnose sowie schwerwiegenden Auswirkungen wahrend des stationdren Aufent-
haltes untersucht. Im Rahmen einer retrospektiven Erhebung wurde in vier Punktpravalenz-
analysen die Medikation von 200 Patienten bei Aufnahme, wahrend des stationaren Aufent-
haltes und bei Entlassung anhand von FORTA, PRISCUS und STOPP unter Einbeziehung
der Diagnosen und klinischer Parameter analysiert. In die Untersuchung eingeschlossen
wurden nicht-elektive Patienten mit einem Alter von =65 Jahren, die mindestens flnf
Arzneistoffe bei Aufnahme Uber die zentrale Notaufnahme einnahmen. Das Durchschnitts-
alter der Patienten war 78,8 Jahre, 60,5 % waren weiblich. 176 der 200 Patienten (88 %)
haben bei Aufnahme, stationdr und/oder bei Entlassung mindestens ein PIM erhalten. 126
Patienten (63 %) nahmen bei Aufnahme, 168 (84 %) wéhrend des stationdren Aufenthaltes
und 126 (63 %) bei Entlassung PIM ein. Nach FORTA waren es 77 bei Aufnahme, 104
stationar und 70 bei Entlassung, nach PRISCUS 45, 104 und 44 und nach STOPP 100, 123
und 107. Wirkstoffoezogen war der Anteil PIM an der Gesamtmedikation 12,5 % (463 von
3717 Wirkstoffen). 12,7 % (223 von 1757) der Wirkstoffe bei Aufnahme, 11,9 % (397 von
3324) wahrend des stationdren Aufenthaltes und 10,5 % (217 von 2068) bei Entlassung
waren PIM. Nach FORTA waren es 98 bei Aufnahme, 157 stationar und 88 bei Entlassung,
nach PRISCUS 55, 161 und 58 und nach STOPP 163, 224 und 158. Die insgesamt am
haufigsten vorkommenden PIM waren Zopiclon (n = 63) (durch die PRISCUS-Bewertung),
Acetylsalicylsdure (n=23) (durch die STOPP-Bewertung), Lorazepam (n=22) (durch
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FORTA, PRISCUS und STOPP), Amlodipin (n =21) (durch die STOPP-Bewertung) und
Ibuprofen (n =20) (durch FORTA und STOPP). Bei Gruppierung nach Level 3 ATC-Code
wurden Wirkstoffe aus der Gruppe der Hypnotika und Sedativa mit Abstand am haufigsten
angewendet (n = 84). Die Beurteilung eines mdglichen Zusammenhanges zwischen PIM und
Hauptdiagnose bzw. schwerwiegenden Auswirkungen wahrend des stationdren Aufenthaltes
wurde nach einer Analyse gemall dem WHO-Schema zur Kausalitatsbewertung durch-
gefuhrt. Es konnte insbesondere fur Amlodipin, Lorazepam, NSAR und Risperidon ein
Zusammenhang mit der Hauptdiagnose gefunden werden. Diese PIM hatten auch wéhrend
des stationdren Aufenthaltes schwerwiegende Auswirkungen. Solche schwerwiegenden
Auswirkungen waren fir Amlodipin, Lorazepam und Risperidon beispielsweise Sturz-
ereignisse, fur die NSAR gastrointestinale Blutungen. Mit Hilfe der gewonnenen Informatio-
nen und einem Vergleich mit der Literatur wurde ein praxistaugliches Tool zur Minimierung
des PIM-Einsatzes entwickelt. Das Tool GERAS umfasst finf Punkte: 1. Ansetzen eines
neuen Arzneimittels — wenn: ,Start low, go slow®, 2. Vorgehen bei einem Sturz unter anti-
hypertensiver Medikation, 3. Hinweise zum Sturzrisiko durch Hypnotika und Psycho-
pharmaka, 4. Vorgehen bei Schlafstérungen und 5. wenn NSAR, dann mit PPIl. Mit GERAS
steht ein neuartiges, einfaches und praxisnahes Tool zur méglichen Reduktion von PIM und
damit der Erh6hung der Arzneimitteltherapiesicherheit im Krankenhaus zur Verfigung.
GERAS wurde im April 2014 UKE-weit eingefuhrt und wird seitdem in der taglichen Stations-

arbeit von Arzten, Apothekern und Pflegekraften genutzt.
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7  Summary

Elderly patients are the most important target group of pharmacotherapy. Older individuals
often suffer from multiple co-morbidities, which often results in polypharmacy. Therapy based
on guidelines can be problematic and is rarely examined in clinical trials of elderly patients. In
addition, alterations in pharmacokinetics and pharmacodynamics due to increased age of
patients have to be considered. As a result of these changes, the elderly are particularly
vulnerable to certain drugs. These drugs are classified as potentially inappropriate medi-
cation (PIM) for the elderly because they bear an increased risk of adverse drug events and
result in major patient safety concerns. Several classifications have been published to identi-
fy and avoid PIM. For this study, the three following screening tools were chosen to identify
PIM: FORTA (Fit for the Aged), PRISCUS (Latin: time-honoured) and STOPP (Screening
Tool of Older Persons’ potentially inappropriate Prescriptions). The aims were to determine
which PIM are taken by elderly patients at University Medical Centre Hamburg-Eppendorf
(UKE) and how the prevalence of PIM changes from admission to discharge. In addition, a
possible association between PIM and primary diagnosis/reason for admission, as well as
serious side effects and consequences of PIM use during hospitalization were examined.
Using the information gained a practical tool for minimizing PIM use was developed. Based
on the criteria provided by FORTA, PRISCUS and STOPP, medication of patients over the
age of 65 was screened within four point prevalence analyses at admission, during inpatient
stay and at discharge, respectively. Medication was recorded and correlated to diagnoses
and reason for admission. Patients were included in the study if they were admitted via the
emergency department with at least five drugs prescribed upon admission. The average age
was 78.8 years, 60.5 % of the patients were female. 176 of 200 patients (88 %) received at
least one PIM at admission, during inpatient stay and/or at discharge. 126 patients (63 %)
received at least one PIM at admission, 168 (84 %) received at least one PIM during
inpatient stay and 126 (63 %) at discharge. FORTA identified 77 patients as receiving PIM
upon admission, 104 during inpatient stay, and 70 upon discharge; PRISCUS identified 45,
104, and 44 patients; and STOPP identified 100, 123, and 107 patients, respectively. Multiple
classifications were possible. Concerning drugs, the proportion of PIM of the total medication
was 12.5 % (463 of 3717 drugs). 12.7 % (223 of 1757) of drugs at admission, 11.9 % (397 of
3324) during inpatient stay and 10.5 % (217 of 2068) at discharge were PIM. According to
FORTA there were 98 at admission, 157 during inpatient stay and 88 at discharge; according
to PRISCUS 55, 161 and 58; according to STOPP 163, 224 and 158. The PIM prescribed
most often were zopiclone (n =63) (due to PRISCUS rating), acetylsalicylic acid (n = 23)
(due to STOPP rating), lorazepame (n=22) (due to FORTA, PRISCUS and STOPP),
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amlodipine (n =21) (due to STOPP rating) and ibuprofen (n=20) (due to FORTA and
STOPP). When grouped according to level 3 ATC code, drugs from the group of hypnotics
and sedatives were by far the most commonly used (n = 84). The evaluation of a possible
association between PIM and primary diagnosis or severe effects during hospitalisation was
performed according to an analysis using the WHO causality assessment. Particularly for
amlodipine, lorazepame, NSAIDs and risperidone, an association with the primary diagnosis
was found. These PIM had serious side effects during inpatient stay as well. Serious effects
were, for example, falls following amlodipine, lorazepame and risperidone intake or gastroin-
testinal bleeding following NSAIDs. Due to these PIM and the associated risk, followed by a
comparison with the literature, the following tool GERAS (GERIiatrische Arzneimitteltherapie-
Sicherheit, German: geriatric drug safety) was developed: 1. Prescribing of a new drug — if:
.otart low, go slow®, 2. Procedure in case of a fall under antihypertensive medication, 3.
Notes on fall risk by hypnotics and psychotropic drugs, 4. Procedure by insomnia and 5. if
NSAIDs, then with PPI. GERAS is a novel, simple and practical tool to minimize PIM-intake
during hospital stay. It is possible to improve the safe use of medication for elderly people.
GERAS was introduced in UKE in April 2014 and is now used by clinical pharmacists,

physicians and nurses in daily routine.
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Anlage A: STOPP-Kriterien (modifiziert far die Studie)

STOPP
(Original)

STOPP
(fir Deutschland, kommentiert)

A. Cardiovascular System

1. Digoxin at a long-term dose > 125 ug/day
with impaired renal function (increased risk of
toxicity).

2. Loop diuretic for dependent ankle oedema
only i.e. no clinical signs of heart failure

(no evidence of efficacy, compression hosiery
usually more appropriate).

3. Loop diuretic as first-line monotherapy for
hypertension

(safer, more effective alternatives available).
4. Thiazide diuretic with a history of gout
(may exacerbate gout).

5. Non-cardioselective beta-blocker with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) (risk of bronchospasm).

6. Beta-blocker in combination with verapamil
(risk of symptomatic heart block).

7. Use of diltiazem or verapamil with NYHA
Class lll or IV heart failure

(may worsen heart failure).

8. Calcium channel blockers with chronic
constipation (may exacerbate constipation).

9. Use of aspirin and warfarin in combination
without histamine H2 receptor antagonist
(except cimetidine because of interaction with
warfarin) or proton pump inhibitor

(high risk of gastrointestinal bleeding).

10. Dipyridamole as monotherapy for cardio-
vascular secondary prevention

(no evidence for efficacy).

11. Aspirin with a past history of peptic ulcer
disease without histamine H2 receptor antago-
nist or Proton Pump Inhibitor (risk of bleeding).
12. Aspirin at dose > 150 mg day

(increased bleeding risk, no evidence for
increased efficacy).

13. Aspirin with no history of coronary, cerebral
or peripheral vascular symptoms or occlusive
arterial event (not indicated).

14. Aspirin to treat dizziness not clearly at-
tributable to cerebrovascular disease

(not indicated).

9. Warfarin & Phenprocoumon
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15. Warfarin for first, uncomplicated deep ve-
nous thrombaosis for longer than 6 months dura-
tion (no proven added benefit).

16. Warfarin for first uncomplicated pulmonary
embolus for longer than 12 months duration

(no proven benefit).

17. Aspirin, clopidogrel, dipyridamole or
warfarin with concurrent bleeding disorder
(high risk of bleeding).

B. Central Nervous System and Psycho-
tropic Drugs.

1. Tricyclic antidepressants (TCA’s) with de-
mentia (risk of worsening cognitive impairment).
2. TCA’s with glaucoma

(likely to exacerbate glaucoma).

3. TCA'’s with cardiac conductive abnormalities
(pro-arrhythmic effects).

4. TCA’s with constipation

(likely to worsen constipation).

5. TCA’s with an opiate or calcium channel
blocker (risk of severe constipation).

6. TCA’s with prostatism or prior history of
urinary retention (risk of urinary retention).

7. Long-term (i.e. > 1 month), long-acting
benzodiazepines e.g. chlordiazepoxide,
fluazepam, nitrazepam, chlorazepate and
benzodiazepines with long-acting metabolites
e.g. diazepam (risk of prolonged sedation,
confusion, impaired balance, falls).

8. Long-term (i.e. > 1 month) neuroleptics as
long-term hypnotics (risk of confusion,
hypotension, extra-pyramidal side effects, falls).
9. Long-term neuroleptics (> 1 month) in
those with parkinsonism (likely to worsen
extra-pyramidal symptoms)

10. Phenothiazines in patients with epilepsy
(may lower seizure threshold).

11. Anticholinergics to treat extra-pyramidal
side-effects of neuroleptic medications

(risk of anticholinergic toxicity).

12. Selective serotonin re-uptake inhibitors
(SSRI’s) with a history of clinically significant
hyponatraemia (non-iatrogenic hyponatraemia
< 130 mmol/l within the previous 2 months).
13. Prolonged use (> 1 week) of first genera-
tion antihistamines i.e. diphenydramine,
chlorpheniramine, cyclizine, promethazine (risk
of sedation and anti-cholinergic side effects).

15. Warfarin 2 Phenprocoumon

16. Warfarin 2 Phenprocoumon

17. Warfarin 2 Phenprocoumon
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C. Gastrointestinal System

1. Diphenoxylate, loperamide or codeine
phosphate for treatment of diarrhoea of
unknown cause (risk of delayed diagnosis, may
exacerbate constipation with overflow
diarrhoea, may precipitate toxic megacolon in
inflammatory bowel disease, may delay
recovery in unrecognised gastroenteritis).

2. Diphenoxylate, loperamide or codeine
phosphate for treatment of severe infective
gastroenteritis i.e. bloody diarrhoea, high fever
or severe systemic toxicity

(risk of exacerbation or protraction of infection).
3. Prochlorperazine (Stemetil) or metoclo-
pramide with Parkinsonism

(risk of exacerbating Parkinsonism).

4. PPI for peptic ulcer disease at full therapeutic
dosage for > 8 weeks (earlier discontinuation or
dose reduction for maintenance/prophylactic
treatment of peptic ulcer disease, oesophagitis
or GORD indicated).

5. Anticholinergic antispasmodic drugs with
chronic constipation

(risk of exacerbation of constipation).

D. Respiratory System.

1. Theophylline as monotherapy for COPD.
(safer, more effective alternative; risk of ad-
verse effects due to narrow therapeutic index)
2. Systemic corticosteroids instead of inhaled
corticosteroids for maintenance therapy in
moderate-severe COPD (unnecessary
exposure to long-term side-effects of systemic
steroids).

3. Nebulised ipratropium with glaucoma
(may exacerbate glaucoma).

E. Musculoskeletal System

1. Non-steroidal anti-inflammatory drug
(NSAID) with history of peptic ulcer disease or
gastrointestinal bleeding, unless with concurrent
histamine H2 receptor antagonist, PPI or
misoprostol (risk of peptic ulcer relapse).

2. NSAID with moderate-severe hypertension
(moderate: 160/100 mmHg — 179/109 mmHg;
severe: 2 180/110 mmHg)

(risk of exacerbation of hypertension).

3. NSAID with heart failure

(risk of exacerbation of heart failure).

5. Spasmolytika
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4. Long-term use of NSAID (> 3 months) for
relief of mild joint pain in osteoarthtitis

(simple analgesics preferable and usually as
effective for pain relief).

5. Warfarin and NSAID together

(risk of gastrointestinal bleeding).

6. NSAID with chronic renal failure (Estimated
GFR < 50 ml/min)

(risk of deterioration in renal function).

7. Long-term corticosteroids (> 3 months) as
monotherapy for rheumatoid arthrtitis or
osteoarthritis (risk of major systemic
corticosteroid side-effects).

8. Long-term NSAID or colchicine for chronic
treatment of gout where there is no contra-
indication to allopurinol (allopurinol first choice
prophylactic drug in gout).

F. Urogenital System

1. Bladder antimuscarinic drugs with demen-
tia (risk of increased confusion, agitation).

2. Bladder antimuscarinic drugs with chronic
glaucoma

(risk of acute exacerbation of glaucoma).

3. Bladder antimuscarinic drugs with chronic
constipation

(risk of exacerbation of constipation).

4. Bladder antimuscarinic drugs with chronic
prostatism (risk of urinary retention).

5. Alpha-blockers in males with frequent
incontinence i.e. one or more episodes of
incontinence daily (risk of urinary frequency and
worsening of incontinence).

6. Alpha-blockers with long-term urinary cathe-
ter in situ i.e. more than 2 months

(drug not indicated).

G. Endocrine System

1. Glibenclamide or chlorpropamide

with type 2 diabetes mellitus

(risk of prolonged hypoglycaemia).

2. Beta-blockers in those with diabetes mellitus
and frequent hypoglycaemic episodes i.e. > 1
episode per month

(risk of masking hypoglycaemic symptoms).
3. Oestrogens with a history of breast cancer
or venous thromboembolism

(increased risk of recurrence).

5. Warfarin & Phenprocoumon
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4. Oestrogens without progestogen in patients
with intact uterus (risk of endometrial cancer).

H. Drugs that adversely affect those prone
to falls (= 1 fall in past three months)

1. Benzodiazepines (sedative, may cause re-
duced sensorium, impair balance).

2. Neuroleptic drugs

(may cause gait dyspraxia, Parkinsonism).

3. First generation antihistamines
(sedative, may impair sensorium).

4. Vasodilator drugs known to cause hypoten-
sion in those with persistent postural hypoten-
sion i.e. recurrent > 20 mmHg drop in systolic
blood pressure (risk of syncope, falls).

5. Long-term opiates in those with recurrent
falls (risk of drowsiness, postural hypotension,
vertigo).

I. Analgesic Drugs

1. Use of long-term powerful opiates e.g.
morphine or fentanyl as first line therapy for
mild-moderate pain

(WHO analgesic ladder not observed).

2. Regular opiates for more than 2 weeks in
those with chronic constipation without concur-
rent use of laxatives

(risk of severe constipation).

3. Long-term opiates in those with dementia
unless indicted for palliative care or manage-
ment of moderate/severe chronic pain syn-
drome

(risk of exacerbation of cognitive impairment).

J. Duplicate Drug Classes

Any duplicate drug class prescription e.g.
two concurrent opiates, NSAID’s, SSRI’s, loop
diuretics, ACE inhibitors (optimisation of mono-
therapy within a single drug class should be
observed prior to considering a new class of
drug). Excluding duplicate prescribing of inhaled
beta2 agonists (long and short acting) for
asthma or COPD).

4. z.B. Calciumkanalblocker mit vorwieg-
ender GefaBwirkung, Dihydralazin,
Molsidomin, Urapidil
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Anlage B: Votum der Ethik-Kommission der Arztekammer

Hamburg

ETHIK-KOMMISSION DER
“u'hFOJ"'--'D".v'lc'; ) ;il'ulv.- o ,,; ."."'.('-,' Hamburg A R Z T E I< A M M E R
rau Dr. Claudia Langebrake
Frau Beate Wickop H A M B U R G
Apotheke Kiiwrschaft diey oétomsichun Revh
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistralte 52

20246 Hamburg
09.02.2012

Bearb.-Nr.:.  WF-068/11
Projekt: Retrospektive Erhebung zur Arzneimittelsicherheit alterer Patienten
Ihre Schreiben vom 20.12.2011 und vom 08.02.2012
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sehr geehrte Frau Wickop,
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Wir weisen darauf hin, dass die Verantwortung des Versuchsleiters fir das Vorhaben und
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den datenschutzrechtlichen Vorschriften entsprechend behandelt werden.
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Mit freundlichen GriRen i. A. ausgefertigt:
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Prof, Dr. med. Th. Weber P g
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Dr. S. Schrum
Geschaftsfihrung
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: Telefon M0 /20 22 99-240 « Fax 040/20 22 99-410
utsche Apath, o, Aczrtobank, BLZ 300 606 01, Konto-Ne 000 1346111 ethik@aekhh de « www.aerztekammer-hamburg.de

BIC: DAAEDEDD, BAN DET1 3006 0601 0001 3461 13 GeschaftstOhrung: Dr. Sike Schrum
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Anlage C: Vorkommenshéaufigkeit der Hauptdiagnosen
(vereinfacht) nach ICD-10-GM 2012

Hauptdiagnosen sortiert Anz. von Anz. von
nach ICD-10-GM 2012 Patienten Patienten
Infektiose Erkrankungen 12 (6 %)
Enterokolitis durch Clostridium difficile 2
Gastroenteritis 2
Sepsis 3
Zoster 2
Sonstige 3
Neubildungen unsicheren
oder unbekannten Verhaltens 1 05%)
Hirnhaute 1
Alimentare Anéamien 1 (0,5 %)
Eisenmangelanamie 1
Koagulopathien 2 (1%)
Hamorrhagische Diathese durch Antikoagulanzien 2
Endokrine, Erndhrungs- und
Stoffwechsel-krankheiten 7 B5%)
Diabetes 2
Syndrom der inadaquaten Sekretion von Adiuretin 1
Volumenmangel 2
Hypoosmolalitat und Hyponatridmie 2
Psychische und Verhaltens-
stérungen 1 (059%)
Schwere depressive Episode ohne psychotische 1
Symptome
Krankheiten des
Nervensystems 5 (25%)
Priméares Parkinson-Syndrom 2
Arzneimittelinduzierte Dystonie 1
Epilepsie 1
Postoperative Liquorfistel 1
Krankheiten des
Kreislaufsystems 59(29.5%)
Benigne essentielle Hypertonie mit Angabe einer 1
hypertensiven Krise
Instabile Angina pectoris
Myokardinfarkt
Lungenembolie ohne Angabe eines akuten )

Cor pulmonale
Aortenklappenstenose
Herzrhythmusstérung

sekundare Rechtsherzinsuffizienz 10




106

Anhang

Hauptdiagnosen sortiert Anz. von Anz. von
nach ICD-10-GM 2012 Patienten Patienten
Krankheiten des
Kreislaufsystems Linksherzinsuffizienz: Mit Beschwerden in Ruhe 11
(Fortsetzung) Hirnblutung (intrazerebral) 2
Hirnblutung (subdural, chronisch)
Hirninfarkt 12
Atheosklerose der Extremitatenarterien 1
Aneurysma der Aorta abdominalis, ohne Angabe 1
einer Ruptur
Embolie und Thrombose der Arterien der unteren )
Extremitaten
Varizen sonstiger ndher bezeichneter 1
Lokalisationen
Orthostatische Hypotonie 1
Krankheiten des
Atmungssystems 14 (7 %)
Pneumonie 8
Akute Bronchitis durch sonstige naher bezeichnete
Erreger
Chronisch obstruktive Lungenkrankheit 4
Hamatothorax
Krankheiten des
Verdauungssystems 22 (11 %)
Submandibularabszess 1
Wangenabszess
Gastrodsophageale Refluxkrankheit mit 1
Osophagitis
Mallory-Weiss-Syndrom
Ulkus 4
Angiodysplasie des Kolons: Ohne Angabe einer
Blutung !
Divertikulose des Dickdarmes
Alkoholische Leberzirrhose
Gallengangsstein mit Cholangitis: Mit Gallen- 1
wegsobstruktion
Verschluss des Gallenganges 1
Biliare akute Pankreatitis (ohne Organkomplikation) 1
Sonstige Krankheiten des Verdauungssystems
nach medizinischen Maflinahmen
Hamatemesis 2

Meléana (Teerstuhl)
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Hauptdiagnosen sortiert Anz. von Anz. von
nach ICD-10-GM 2012 Patienten Patienten
Krankheiten des Muskel- 13 (6,5 %)
Skelett-Systems und des
Bindegewebes
Eitrige Arthritis: Unterschenkel 1
Hamarthros: Unterschenkel [Fibula, Tibia,
Kniegelenk] !
Polymyalgia rheumatica 1
Osteochondrose der Wirbelséule beim
Erwachsenen: Lumbalbereich !
Spondylolisthesis: Lumbalbereich 1
Spinal(kanal)stenose 4
Lumbale und sonstige Bandscheibenschaden 1
Brusitis olecrani 1
Pathologische Fraktur 2
Krankheiten des
Urogenitalsystems 9 (4.5%)
Sonstiges akutes Nierenversagen 2
Ischdmie und Infarkt der Niere 1
Harnwegsinfektion 5
Nierenversagen nach medizinischen MaRhahmen 1
Frakturen 35 (17,5 %)
verschiedene Frakturen 35
Verletzungen des Kopfes 4 (2 %)
Traumatische Hirnblutung 4
Sonstiges 15 (7,5 %)
Epistaxis (Nasenbluten) 1
Sonstige und nicht n&her bezeichnete Stérungen 1
des Ganges und der Motilitat
Synkope und Kollaps 3
kardiogener Schock 1
Sonstige abnorme Serumenzymwerte 1
Offene Wunde des Ellenbogens 1
Prellung (Unterschenkel) 1
Vergiftung: Opium 1
Infektion und entziindliche Reaktion durch Prothe- 1
se, Implantat oder Transplantat im Harntrakt
Mechanische Komplikation durch eine Gelenk- 1
endoprothese
Mechanische Komplikation durch eine interne
Osteosynthesevorrichtung 2
Mechanische Komplikation durch einen 1

ventrikularen, intrakraniellen Shunt
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Anlage D: Ubersicht Giber insgesamt verordnete PIM

PIM Verordnungen PIM Verordnungen
Zopiclon 63 Dimetinden 2
Acetylsalicylsaure 23 Doxepin 2
Lorazepam 22 Fenoterol 2
Amlodipin 21 Glibenclamid 2
Ibuprofen 20 Hydrochlorothiazid 2
Prednisolon 16 Hydroxyzin 2
Risperidon 14 Metoprolol 2
Dimenhydrinat 13 Morphin 2
Ipratropiumbromid 13 Nitrofurantoin 2
Diclofenac 12 Pethidin 2
Digitoxin 11 Prasugrel 2
Mirtazapin 11 Temazepam 2
Oxazepam 11 Tiotropiumbromid 2
Oxycodon 11 Baclofen 1
Melperon 10 Carbamazepin 1
Haloperidol 9 Cetirizin 1
Clemastin 8 Chloralhydrat 1
Nifedipin 8 Citalopram 1
Zolpidem 8 Codein 1
Clonidin 7 Diazepam 1
Verapamil 7 Esomeprazol 1
Amitriptylin 6 Fluoxetin 1
Nitrazepam 6 Fluvastatin 1
Tetrazepam 6 Indometacin 1
Acetyldigoxin 5 Lercanidipin 1
Furosemid 5 Methyldopa (linksdrehend) 1
Loperamid 5 Methylprednisolon 1
Phenprocoumon 5 Metoclopramid 1
Pipamperon 5 Molsidomin 1
Flurazepam 4 Moxonidin 1
Quetiapin 4 Naproxen 1
Tramadol 4 Nicergolin 1
Doxazosin 3 Opipramol 1
Etoricoxib 3 Oxycodon, Kombinationen 1
Fentanyl 3 Paroxetin 1
Flecainid 3 Piracetam 1
Hydromorphon 3 Propranolol 1
Nitrendipin 3 Prothipendyl 1
Tilidin, Kombinationen 3 Ramipril 1
Torasemid 3 Tamsulosin 1
Trospium 3 Theophyllin 1
Celecoxib 2 Trimipramin 1
Clopidogrel 2 Urapidil 1
Darifenacin 2 Venlafaxin 1
Summe 463
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Anlage E: Ubersicht insgesamt verordneter PIM nach
Level 3 ATC-Codes

PIM Level 3 ATC-Code Verordnungen
HYPNOTIKA UND SEDATIVA 84
ANTIPSYCHOTIKA 43
NICHTSTEROIDALE ANTIPHLOGISTIKA UND ANTIRHEUMATIKA 39
ANXIOLYTIKA 35
SELEKTIVE CALCIUMKANALBLOCKER MIT VORWIEGENDER GE- 34
FASSWIRKUNG
ANTITHROMBOTISCHE MITTEL 32
OPIOIDE 29
ANTIDEPRESSIVA 25
CORTICOSTEROIDE ZUR SYSTEMISCHEN ANWENDUNG, REIN 17
HERZGLYKOSIDE 16
ANDERE INHALATIVE MITTEL BEI OBSTRUKTIVEN ATEMWEG- 15
SERKRANKUNGEN
ANTIEMETIKA UND MITTEL GEGEN UBELKEIT 13
ANTIHISTAMINIKA ZUR SYSTEMISCHEN ANWENDUNG 11

ANTIADRENERGE MITTEL, ZENTRAL WIRKEND
HIGH-CEILING-DIURETIKA
MUSKELRELAXANZIEN, ZENTRAL WIRKENDE MITTEL

SELEKTIVE CALCIUMKANALBLOCKER MIT VORWIEGENDER
HERZWIRKUNG

ANDERE UROLOGIKA, INKL. SPASMOLYTIKA
MOTILITATSHEMMER

ANTIADRENERGE MITTEL, PERIPHER WIRKEND
ANTIARRHYTHMIKA, KLASSE | UND III
BETA-ADRENOZEPTOR-ANTAGONISTEN

ANDERE ANTIBIOTIKA

ANTIDIABETIKA, EXKL. INSULINE

INHALATIVE SYMPATHOMIMETIKA

LOW-CEILING-DIURETIKA, THIAZIDE

ACE-HEMMER, REIN

ANDERE MITTEL BEI OBSTRUKTIVEN ATEMWEGSERKRANKUN-
GEN ZUR SYSTEMISCHEN ANWENDUNG

ANTIEPILEPTIKA

ANTITUSSIVA, EXKL. KOMBINATIONEN MIT EXPEKTORANZIEN
BEI HERZERKRANKUNGEN EINGESETZTE VASODILATATOREN
MITTEL BEI BENIGNER PROSTATAHYPERPLASIE

MITTEL BEI PEPTISCHEM ULKUS UND GASTROESOPHAGEALER
REFLUXKRANKHEIT

MITTEL, DIE DEN LIPIDSTOFFWECHSEL BEEINFLUSSEN, REIN
PERIPHERE VASODILATATOREN
PROKINETIKA

PSYCHOSTIMULANZIEN, MITTEL FUR DIE ADHD UND
NOOTROPIKA

P PR REP P RPRPEPRER P BPBRNNNNOWDNGOO N N OO

Summe 463
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Anlage F: Ubersicht insgesamt verordneter PIM nach
Level 4 ATC-Codes

PIM Level 4 ATC Verordnungen
Benzodiazepin-verwandte Mittel 71
Benzodiazepin-Derivate 45
Dihydropyridin-Derivate 34
Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin 27
Butyrophenon-Derivate 24
Propionséure-Derivate 21
Glucocorticoide 17
Natirliche Opium-Alkaloide 17
Digitalisglykoside 16
Andere Antipsychotika 15
Anticholinergika 15
Antihistaminika 13
Essigsaure-Derivate und verwandte Substanzen 13
Andere Antidepressiva 12

[N
o

Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer
Aminoalkylether

Imidazolin-Rezeptoragonisten

Sulfonamide, rein

Andere Opioide

Andere zentral wirkende Mittel
Phenylalkylamin-Derivate
Alpha-Adrenozeptor-Antagonisten

Coxibe

Motilitatshemmer

Phenylpiperidin-Derivate

Urologische Spasmolytika
Vitamin-K-Antagonisten

Diazepine, Oxazepine, Thiazepine und Oxepine
Antiarrhythmika, Klasse Ic

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Beta-Adrenozeptor-Antagonisten, selektiv
Diphenylmethan-Derivate

Nitrofuran-Derivate

Selektive Beta2-Adrenozeptor-Agonisten
Substituierte Alkylamine
Sulfonylharnstoff-Derivate

Thiazide, rein

ACE-Hemmer, rein

Aldehyde und Derivate

Andere bei Herzerkrankungen eingesetzte Vasodilatatorer
Andere Psychostimulanzien und Nootropika
Fortsetzung siehe nachste Seite

P P FRP P DNNMNMNNDNDNDNMNMNNDNNDOWOWRMOOTOTOooo NN N 00 0o 0
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PIM Level 4 ATC Verordnungen

Beta-Adrenozeptor-Antagonisten, nichtselektiv 1
Carboxamid-Derivate
HMG-CoA-Reduktasehemmer
Methyldopa
Mutterkorn-Alkaloide
Opium-Alkaloide und Derivate
Piperazin-Derivate
Prokinetika
Protonenpumpenhemmer
Xanthine

P R R RRRRPRR

Summe 463
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Anlage G: Zusammenhang zwischen PIM und Haupt-

diagnose bzw. Aufnahmegrund gemal WHO-Schema

Pat. PIM bei Auf- Hauptdiagnose (verein- S. Begrundung bzw. Wortlaut Fachinfo

nahme facht)

28 Acetyldigoxin Fraktur - NW: Gelegentlich: Muskelschwéche

118 Acetyldigoxin Spinal(kanal)stenose

125 Acetyldigoxin Herzrhythmusstérung Haufigkeit nicht bekannt: Grundsatzlich
ist jede Form von Herzrhythmus-
stdérungen unter der Therapie mit
Novodigal® maglich.

199 Acetyldigoxin Mechanische Komplika- -

tion durch eine Gelenk-
endoprothese

7 ASS Instabile Angina pectoris

17 ASS Wangenabszess

51 ASS Hamorrhagische Diathese Verstarkung durch ASS, aber hier nicht

durch Antikoagulanzien urséchlich

55 ASS Fraktur

58 ASS Offene Wunde des Ellen-

bogens
78 ASS Chronisch obstruktive 4
Lungenkrankheit

79 ASS Pneumonie 4 NW: Selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen des Respirationstrakts > jedoch
hier kein kausaler Zusammenhang

103 ASS Fraktur 4

107 ASS Traumatische Hirnblutung 3 Traumatische Hirnblutung, aber durch
ASS sicher verstarkt, denn: Selten bis
sehr selten sind auch schwerwiegende
Blutungen wie z.B. cerebrale Blutungen
als NW angegeben.

113 ASS Ulkus 3 NW: Gelegentlich: Gastrointestinale
Ulzera, die sehr selten zur Perforation
fihren kénnen...

119 ASS Ulkus 3 NW: Gelegentlich: Gastrointestinale
Ulzera, die sehr selten zur Perforation
fihren kénnen...

138 ASS Hirninfarkt 4

156 ASS Fraktur 4

161 ASS Fraktur 4

162 ASS Aneurysma der Aorta 4

abdominalis, ohne
Angabe einer Ruptur
164 ASS Fraktur 4
168 ASS Divertikulose des
Dickdarmes
176 ASS Fraktur
197 ASS Fraktur
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Pat. PIM bei Auf- Hauptdiagnose (verein- Begriindung bzw. Wortlaut Fachinfo

nahme facht)

9 Amitriptylin Fraktur NW: Schwindel... und Bemerkung: In
epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefiihrt
wurden, die 50 Jahre oder alter waren,
wurde bei denen, die mit SSRI oder TCA
behandelt wurden, ein erhohtes Risiko
fur das Auftreten von Knochenbriichen
beobachtet.

50 Amitriptylin Sonstige abnorme NW: passageres Ansteigen der

Serumenzymwerte Leberenzymaktivitat

70 Amitriptylin Ischamie und Infarkt der

Niere
166  Amitriptylin Spondylolisthesis:
Lumbalbereich

11 Amlodipin Fraktur NW: Schwindel, Synkope, Hypotone
Kreislaufreaktion > Fraktur

12 Amlodipin Fraktur NW: Schwindel, Synkope, Hypotone
Kreislaufreaktion > Fraktur

28 Amlodipin Fraktur NW: Schwindel, Synkope, Hypotone
Kreislaufreaktion > Fraktur

40 Amlodipin Synkope und Kollaps NW: Synkope, Hypotone Kreislaufreakti-
on

44 Amlodipin Synkope und Kollaps NW: Synkope, Hypotone Kreislaufreakti-
on

52 Amlodipin sekundéare

Rechtsherzinsuffizienz

57 Amlodipin Fraktur NW: Schwindel, Synkope, Hypotone
Kreislaufreaktion > Fraktur

80 Amlodipin Harnwegsinfektion

82 Amlodipin Hirninfarkt

120 Amlodipin Hypoosmolalitat und

Hyponatriamie

125 Amlodipin Herzrhythmusstérung NW: Arrhythmie

150 Amlodipin Aortenklappenstenose

161 Amlodipin Fraktur NW: Schwindel, Synkope, Hypotone
Kreislaufreaktion > Fraktur

177  Amlodipin Fraktur NW: Schwindel, Synkope, Hypotone
Kreislaufreaktion > Fraktur

195 Amlodipin Fraktur NW: Schwindel, Synkope, Hypotone
Kreislaufreaktion > Fraktur

31 Diclofenac Lungenembolie ohne Klinische Studien und epidemiologische

Angabe eines akuten
Cor pulmonale

Daten legen nahe, dass die Anwendung
von Diclofenac, insbesondere bei einer
hohen Dosis (150 mg taglich) und im
Rahmen der Langzeitbehandung, mog-
licherweise mit einem geringfligig erhoh-
ten Risiko von arteriellen thrombotischen
Ereignissen verbunden ist.
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Pat. PIM bei Auf- Hauptdiagnose (verein- F. S. Begriindung bzw. Wortlaut Fachinfo
nahme facht)
49 Diclofenac Enterokolitis durch 4 4  Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
Clostridium difficile hang mit der systemischen Anwendung
von NSAR eine Verschlechterung infek-
tionsbedingter Entziindungen beschrie-
ben worden. Eine Verschlimmerung von
Colitis ist nach Anwendung berichtet
worden. In der Fachinformation ist
jedoch kein Zusammenhang zu
C. diff.-Infektionen beschrieben.
113 Diclofenac Ulkus 3 3 NW: gastrointestinale Ulzera (unter
Umstanden mit Blutung und Durchbruch)
166 Diclofenac Spondylolisthesis: 4 4
Lumbalbereich
173 Diclofenac Epilepsie 4 4
20 Digitoxin Hirninfarkt 4 -
97 Digitoxin Pneumonie 4 -
108 Digitoxin Aortenklappenstenose 4 -
120 Digitoxin Hypoosmolalitat und 4 -
Hyponatridmie
155 Digitoxin Héamatothorax -
170 Digitoxin Linksherzinsuffizienz: 4 -
Mit Beschwerden in Ruhe
171 Digitoxin Hirninfarkt 4 -
52 Fentanyl sekundare Rechtsherzin- - 4
suffizienz
130 Fentanyl Spinal(kanal)stenose -
181 Fentanyl Diabetes -
18 Flecainid Fraktur 3 - NW: sehr haufig Schwindel (Gleich-
gewichtsstérungen); Sehstérungen;
Schwéache
62 Flecainid Nierenversagen nach 4 -
medizinischen Mal3nah-
men
75 Flecainid Fraktur - - NW: sehr haufig Schwindel (Gleich-
gewichtsstérungen); Sehstérungen;
Schwéche
4 Haloperidol Diabetes 4
45 Haloperidol Embolie und Thrombose 3 NW: Falle von Thromboembolien
der Arterien der unteren
Extremitéaten
52 Haloperidol sekundare 4 4
Rechtsherzinsuffizienz
88 Haloperidol Pathologische Fraktur 4 4
96 Haloperidol Zoster 4 -
26 Ibuprofen Spinal(kanal)stenose 4 4
88 Ibuprofen Pathologische Fraktur 4 4
104 Ibuprofen Vergiftung: Opium 4 4
130 Ibuprofen Spinal(kanal)stenose 4 4
145 Ibuprofen Mallory-Weiss-Syndrom 4 4
153 Ibuprofen Verschluss des 4 4
Gallenganges
174 Ibuprofen Harnwegsinfektion 4 4
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Pat. PIM bei Auf- Hauptdiagnose (verein- F. S. Begriindung bzw. Wortlaut Fachinfo

nahme facht)
176 Ibuprofen Fraktur 3 3 NW: Gelegentlich zentralnervise
Stérungen wie Kopfschmerzen, Schwin-
del, Schlaflosigkeit, Erregung, Reiz-
barkeit oder Mudigkeit. Sehstdrungen.
200 Ibuprofen Mechanische Komplika- 4 4
tion durch eine interne
Osteosynthesevorrichtung
an sonstigen Knochen

67 Ipratropiumbr. Chronisch obstruktive - 4
Lungenkrankheit

76 Ipratropiumbr. Pneumonie -

157 Ipratropiumbr. Postoperative Liquorfistel -

4 Lorazepam Diabetes 4 -

28 Lorazepam Fraktur 3 3 ,bei dlteren Patienten, bei denen das
Risiko eines Sturzes erhoht ist”;

NW sehr haufig Benommenheit..., haufig
Schwindelgefiihl...

33 Lorazepam Fraktur 3 3 ,bei dlteren Patienten, bei denen das

Risiko eines Sturzes erhoht ist”;
NW sehr haufig Benommenbheit..., haufig
Schwindelgefiihl...
45 Lorazepam Embolie und Thrombose 4 4
der Arterien der unteren
Extremitéaten

57 Lorazepam Fraktur 3 3 ,bei dlteren Patienten, bei denen das

Risiko eines Sturzes erhoht ist";
NW sehr haufig Benommenbheit..., haufig
Schwindelgefihl...
120 Lorazepam Hypoosmolalitat und 3 3 NW: Hyponatriamie
Hyponatriamie

102 Melperon Fraktur - 3 NW: Hypotonie bzw. orthostatische
Desregulation und Mudigkeit; Es kénnen
Stérungen im Bereich der unwillkiirlichen
Bewegungsablaufe (extrapyramidale
Begleitsymptome) auftreten.

1 Melperon Prellung (Unterschenkel) 3 3 NW: Hypotonie bzw. orthostatische
Desregulation und Mudigkeit; Es kénnen
Stérungen im Bereich der unwillkiirlichen
Bewegungsablaufe (extrapyramidale
Begleitsymptome) auftreten.

73 Melperon Fraktur 3 3 NW: Hypotonie bzw. orthostatische
Desregulation und Mudigkeit; Es kénnen
Stoérungen im Bereich der unwillkiirlichen
Bewegungsablaufe (extrapyramidale
Begleitsymptome) auftreten.

171  Melperon Hirninfarkt 4 -

14 Mirtazapin Harnwegsinfektion 4 -

15 Mirtazapin Hamatemesis 4 -

52 Mirtazapin sekundare Rechtsherzin- 4 -

suffizienz
82 Mirtazapin Hirninfarkt 4 -
120 Mirtazapin Hypoosmolalitat und - NW: Hyponatridmie
Hyponatriamie
152  Mirtazapin Fraktur 3 - NW: Schwindel, Synkope, orthostatische

Hypotonie > Fraktur



116 Anhang

Pat. PIM bei Auf- Hauptdiagnose (verein- Begriindung bzw. Wortlaut Fachinfo

nahme facht)
156 Mirtazapin Fraktur NW: Schwindel, Synkope, orthostatische
Hypotonie > Fraktur
182 Mirtazapin Sonstige Krankheiten des
Verdauungssystems nach
medizinischen
MalRnahmen

190 Mirtazapin sekundare
Rechtsherzinsuffizienz

33 Oxazepam Fraktur ,Die Gefahr des Auftretens von NW ist
bei alteren Patienten groRer.

Wegen der moéglichen muskelerschlaf-
fenden Wirkung ist Vorsicht (Sturzgefahr)
geboten.”

54 Oxazepam sekundare

Rechtsherzinsuffizienz

63 Oxazepam kardiogener Schock

69 Oxazepam Myokardinfarkt

120 Oxazepam Hypoosmolalitat und Hyponatriamie ist als Ergebnis einer

Hyponatriamie indadaquaten ADH-Sekretion (SIAD) ein
Gruppeneffekt der Benzodiazepine.
In der Fachinformation von Adumbran
und anderen Oxazepam-Préaparaten wird
eine Hyponatridmie jedoch nicht
erwahnt, sodass hier eine 4-Bewertung
erfolgt.

9 Oxycodon Fraktur NW: sehr haufig Schwindelgefuhl, haufig
Synkope, gelegentlich Koordinations-
stérungen und Verletzungen durch
Unfalle > Fraktur

28 Oxycodon Fraktur NW: sehr haufig Schwindelgefuhl, haufig
Synkope, gelegentlich Koordinations-
stérungen und Verletzungen durch
Unfalle > Fraktur

50 Oxycodon Sonstige abnorme Seru- NW: Sehr selten: Erhéhung leber-

menzymwerte spezifischer Enzyme (sind bei Patienten
deutlich erhéht); Aufnahme aber wegen
Hyperthyreose bei L-Thyroxin-
Uberdosierung)

152 Oxycodon Fraktur NW: sehr haufig Schwindelgefuhl, haufig
Synkope, gelegentlich Koordinations-
stérungen und Verletzungen durch
Unfalle > Fraktur

3 Phenprocoumon Linksherzinsuffizienz:

Mit Beschwerden in Ruhe

7 Phenprocoumon Instabile Angina pectoris

51 Phenprocoumon Hamorrhagische Diathese siehe vorne

durch Antikoagulanzien

115 Phenprocoumon  Ulkus Einblutungen in die Darmwand
(Antikoagulanzienabdomen), Blutungen
aus dem Magen-Darm-Trakt > aber nicht
urséchlich fur ein Ulkus > 4-Bewertung

116 Phenprocoumon Hamorrhagische Diathese siehe vorne

durch Antikoagulanzien
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Pat. PIM bei Auf- Hauptdiagnose (verein- F. S. Begriindung bzw. Wortlaut Fachinfo
nahme facht)
1 Pipamperon Prellung (Unterschenkel) - 3 NW: haufig orthostatische Hypotension,
Gangstorungen, sehr hdufig Somnolenz
49 Pipamperon Enterokolitis durch - 4
Clostridium difficile
87 Pipamperon Pneumonie -
127  Pipamperon Sepsis =
199 Pipamperon Mechanische Komplika- -
tion durch eine
Gelenkendoprothese
10 Prednisolon Benigne essentielle 3 3 NW: Hypertonie
Hypertonie mit Angabe
einer hypertensiven Krise
67 Prednisolon Chronisch obstruktive 4 -
Lungenkrankheit
75 Prednisolon Fraktur 3 - NW: Muskelatrophie und -schwéche,
Myopathie, Osteoporose
76 Prednisolon Pneumonie 3 - NW: Maskierung von Infektionen,
Manifestation und Exazerbation von
Virusinfektionen, Pilzinfektionen, von
bakteriellen, parasitaren sowie
opportunistischen Infektionen.
122 Prednisolon Fraktur 3 3 NW: Muskelatrophie und -schwéche,
Myopathie, Osteoporose
130 Prednisolon Spinal(kanal)stenose 4
132 Prednisolon Fraktur NW: Muskelatrophie und -schwéache,
Myopathie, Osteoporose
133  Prednisolon Divertikulose des Dick- 4 4
darmes
145  Prednisolon Mallory-Weiss-Syndrom 4 4
150 Prednisolon Aortenklappenstenose 4 -
106 Prednisolon Linksherzinsuffizienz: - 4
Mit Beschwerden in Ruhe
194 Prednisolon Fraktur - 3 NW: Muskelatrophie und -schwéche,
Myopathie, Osteoporose
16 Risperidon Hamatemesis 4
57 Risperidon Fraktur 3 NW: haufig Schwindel; Synkope,
Verminderung des Bewusstseinsgrades,
anomale Koordination... > Fraktur
77 Risperidon Pneumonie 3 3 NW: haufig Pneumonie
87 Risperidon Pneumonie 3 3 NW: haufig Pneumonie
92 Risperidon Myokardinfarkt 4 4
103 Risperidon Fraktur 3 3 NW: haufig Schwindel; Synkope,
Verminderung des Bewusstseinsgrades,
anomale Koordination... > Fraktur
124  Risperidon Fraktur 3 3 NW: haufig Schwindel; Synkope,
Verminderung des Bewusstseinsgrades,
anomale Koordination... > Fraktur
152 Risperidon Fraktur 3 3 NW: haufig Schwindel; Synkope,
Verminderung des Bewusstseinsgrades,
anomale Koordination... > Fraktur
199 Risperidon Mechanische Komplika- 4 4

tion durch eine
Gelenkendoprothese
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Pat. PIM bei Auf- Hauptdiagnose (verein- Begriindung bzw. Wortlaut Fachinfo
nahme facht)
58 Tilidin, Offene Wunde des NW: haufig Schwindel, Benommenheit,
Kombinationen Ellenbogens
161  Tilidin, Fraktur NW: haufig Schwindel, Benommenheit,
Kombinationen
185  Tilidin, Fraktur NW: haufig Schwindel, Benommenheit,
Kombinationen
32 Torasemid Gastrodsophageale
Refluxkrankheit mit
Osophagitis
173 Torasemid Epilepsie
174 Torasemid Harnwegsinfektion
19 Verapamil Neubildung unsicheren
oder unbekannten
Verhaltens: Hirnhaute
38 Verapamil Syndrom der inadaquaten
Sekretion von Adiuretin
101 Verapamil Spinal(kanal)stenose
110 Verapamil Linksherzinsuffizienz: NW: haufig Entstehung einer Herzinsuffi-
Mit Beschwerden in Ruhe zienz bzw. Verschlimmerung einer vor-
bestehenden Herzinsuffizienz
152  Verapamil Fraktur NW: haufig Schwindel- bzw. Benommen-
heitsgefihl, orthostatische Regulations-
stérungen; gelegentlich Schwindel
174  Verapamil Harnwegsinfektion
183 Verapamil Linksherzinsuffizienz: NW: haufig Entstehung einer Herzinsuffi-
Mit Beschwerden in Ruhe zienz bzw. Verschlimmerung einer vor-
bestehenden Herzinsuffizienz
48 Zopiclon Priméares Parkinson-
Syndrom
61 Zopiclon Akute Bronchitis durch
sonstige naher bezeich-
nete Erreger
72 Zopiclon Herzrhythmusstérung
88 Zopiclon Pathologische Fraktur
135 Zopiclon Mechanische Komplika-
tion durch einen ventriku-
laren, intrakraniellen
Shunt
147  Zopiclon Atherosklerose der
Extremitatenarterien:
Becken-Bein-Typ, mit
belastungsinduziertem
Ischdmieschmerz
171  Zopiclon Hirninfarkt
194  Zopiclon Fraktur NW: Hinfallen (vorwiegend bei alteren
Patienten)
Legende:

ASS: Acetylsalicylsaure; Ipratropiumbr.: Ipratropiumbromid; NW: Nebenwirkung

F.: FORTA; P.: PRISCUS; S.: STOPP

3: méglicher Zusammenhang nach Kausalitdtsbewertung gemaR dem WHO-Schema

4: unwahrscheinlicher Zusammenhang nach Kausalitatsbewertung gemafl dem WHO-Schema

"-": kein PIM bewertet nach FORTA, PRISCUS bzw. STOPP

Die Informationen wurden jeweils der Fachinformation des Originalpraparates enthommen.
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Anlage H: Hintergrundinformationen zum Tool

zu 1. Ansetzen eines neuen Arzneimittels — wenn: ,,Start low, go slow*

Polymedikation:

Beachte z.B. folgende Studien bzw. Literatur:

Hausarztliche Leitlinie Multimedikation (Bergert et al. [20])

Pharmakotherapie alter Patienten (Thirmann und Schmiedel [93])

Drug therapy in the elderly (Turnheim et al. [125])

Optimising drug treatment for elderly people: the prescribing cascade
(Rochon und Gurwitz [94])

Dosierung:

Beachte z.B. folgende Studien bzw. Literatur:

o Age-related changes in pharmacokinetics (Shi und Klotz [95])

Anticholinerge Nebenwirkungen:

Altere Patienten sind aufgrund von Veranderungen in Pharmakokinetik und Pharmako-

dynamik sensibler gegentber anticholinergen Effekten.

Periphere anticholinerge NW: Mundtrockenheit, trockene Augen sowie verschwommenes

Sehen, Harnverhalt, Obstipation, Tachykardie, Blutdruckanstieg

Zentrale anticholinerge NW: Bewusstseinsstorungen, Unruhe, Angst, Krdmpfe, Sedierung,

Schwindel, Verwirrung, Delir, negativer Einfluss auf kognitive Funktionen

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber 100 Arzneistoffe mit anticholinergen

Eigenschaften, 47 mit starkeren, 53 mit schwécheren.
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100 Arzneimittel mit anticholinergen Nebenwirkungen nach anticholinergem Potential

High-potency anticholinergics Low-potency anticholinergics
Name ATC-Code Name ATC-Code
Acepromazine NO5AA04 Alimemazine RO6ADO01
Aceprometazine keiner Amantadine N04BBO1
Amitriptyline NO6AA09 Baclofen MO03BX01
Atropine AO3BAO1 Bromocriptine NO4BCO1
Belladona alkaloids A03BAO4 Carbamazepine NO3AF01
Benzatropine NO4ACO01 Cetirizine RO6AEOQ7
Brompheniramine R0O6ABO1 Chlordiazepoxide NO5BA02
Carbinoxamine RO6AA08 Cimetidine A02BAO1
Chlorphenamine RO6AB04 Citalopram NOG6ABO4
Chlorpromazine NO5AA01 Clonazepam NO3AEO1
Clemastine RO6AA04 Codeine RO5DA04
Clomipramine NO6AAO4 Cyclobenzaprine MO03BX08
Clozapine NO5AH02 Diazepam NO5BAO1
Cyproheptadine RO6AX02 Digitoxin C01AA04
Darifenacin G04BD10 Disopyramide CO01BAO03
Desipramine NO6AAOL Domperidone AO3FAO03
Dexchlorpheniramine RO6AB02 Dosulepin NO6AA16
Dicyclomine A03AA07 Entacapone N04BX02
Dimenhydrinate RO6AA02 Fentanyl NO2ABO3
Diphenhydramine RO6AA02 Fexofenadine RO6AX26
Doxepin NO6AA12 Fluoxetine NO6ABO3
Emepronium G04BD01 Fluvoxamine NOG6ABO8
Flavoxate G04BD02 Haloperidol NO5ADO1
Fluphenazine NO5AB02 Hydrocodone RO5DA03
Homatropine S01FAO05 Ketorolac MO1AB15
Hydroxyzine NO5BB0O1 Lithium NO5ANO1
Hyoscyamine AO3BAO3 Loperamide AO07DA03
Imipramine NO6AA02 Loratadine RO6AX13
Ipratropium R03BB0O1 Loxapine NO5AHO01
Levomepromazine NO5AA02 Meperidine NO2AB02
Meclozine ROBAEO5 Methadone NO7BC02
Nortriptyline NO6AA10 Methocarbamol MO3BAO03
Orphenadrine NO4ABO02 Mirtazapine NO6AX11
Oxybutynin G04BD04 Molindone NO5AEOQ2
Procyclidine NO4AA04 Morphine NO2AAO01
Promethazine RO6AD02 Nefazodone NO6AX06
Propantheline AO03ABO5 Olanzapine NO5AH03
Protriptyline NO6AA11 Oxcarbazepine NO3AF02
Pyrilamine RO6ACO01 Oxycodone NO2AAO05
Scopolamine AO04ADO1 Paroxetine NO6ABO5
Thioridazine NO5AC02 Phenelzine NO6AF03
Thiothixene NO5AF04 Pimozide NO5AG02
Tizanidine MO03BX02 Prochlorperazine NO5AB04
Tolterodine G04BDO07 Promazine NO5AA03
Trihexyphenidyl NO4AAO01 Propoxyphene NO2AC04
Trimipramine NO6AA06 Quetiapine (fumarate) NO5AH04
Tropatepine NO4AA12 Ranitidine A02BA02
Risperidone NO5AX08
Temazepam NO5CDO7
Theophylline RO3DA04
Tramadol NO2AX02
Trazodone NO6AX05
Triazolam NO5CDO05

modifiziert nach Duran et al,. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults, Eur J Clin Pharmacol (2013) 69:1485-1496 [126]
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zu 2. Sturz unter antihypertensiver Medikation
Empfehlungen laut Leitlinie:

AWMF: Addendum 12/2011 "Bewertung der neuen Entwicklungen in der Hochdrucktherapie*

Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Antihypertensive Therapie bei dlteren Patienten:

¢ Umfangreiche Meta-Analysen publizierter Hypertoniestudien bestatigen den grofRRen
prognostischen Vorteil der antihypertensiven Therapie bei alteren Hypertonikern. Der
Vorteil ist bei Patienten im Alter Gber 65 Jahre nicht geringer als bei jiingeren Patienten.

o Fur altere Patienten bis zum Lebensalter von 80 Jahren gilt aus diesem Grund auch die
allgemeine Empfehlung, den Blutdruck mindestens auf Werte unter 140/90 mmHg zu
senken.

e Bei Hypertonikern im Alter von = 80 Jahren sollte der systolische Blutdruck auf Werte
unter 150 mmHg gesenkt werden. Besonders bei dieser Altersgruppe muss das Ausmal3
der anzustrebenden Blutdrucksenkung stark vom allgemeinen Gesundheitszustand
abhangig gemacht werden.

e Thiazid-Diuretika, Calciumantagonisten, ATi-Antagonisten, ACE-Hemmer und Beta-
Blocker kommen auch bei &lteren Patienten sowohl fir die initiale als auch die lang-
fristige Behandlung der Hypertonie in Frage.

e Altere Hypertoniker neigen eher zu orthostatischem Blutdruckabfall als jiingere. Daher
sollten die Blutdruckmessungen auch am stehenden Patienten vorgenommen werden,

die Blutdrucksenkung langsam erfolgen und aufmerksam beobachtet werden.

Empfehlungen laut FORTA, PRISCUS, STOPP:

FORTA:
Einteilung der Antihypertonika:

B: Diuretika: Thiazid-Diuretika, bei NI Schleifendiurektika, Spironolacton nur als Reserve-
mittel; erst dritte oder vierte Wahl

B: Beta-Blocker: erst als dritte oder vierte Wabhl

A: ACE-Hemmer/AT,-Antagonisten: Hervorragende Datenlage, auch bei Alteren - 1. Wahl;
Achtung bei Niereninsuffizienz und Kombi mit NSAR

A: Calciumantagonisten: sehr gute Datenlage; CAVE Hypotonie und periphere Odeme
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PRISCUS:

Far altere Patienten geeignete Antihypertensiva sind:

e ACE-Hemmer

e AT;-Blocker

¢ (Thiazid-)Diuretika
e Beta-Blocker

e Calcium-Antagonisten (langwirksame, peripher wirkende)

Empfohlen werden zudem (regelméaRige) Kontrollen der Herz-Kreislauffunktion (Blutdruck,
orthostatische Blutdruckregulation, Puls, EKG) (Messung in liegender und stehender Position
bei Behandlungsbeginn oder bei Dosisanpassung).

STOPP:

e Loop diuretic for dependent ankle oedema only i.e. no clinical signs of heart failure.

e Loop diuretic as first-line monotherapy for hypertension.

e Thiazide diuretic with a history of gout.

¢ Non-cardioselective beta-blocker with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).
e Beta-blocker in combination with verapamil.

o Use of diltiazem or verapamil with NYHA Class Il or IV heart failure.

e Calcium channel blockers with chronic constipation.

¢ Vasodilator drugs with persistent postural hypotension.
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zu 3. Sturzrisiko durch Psychopharmaka und Hypnotika

Stirze und sturzbedingte Verletzungen sind ein haufiges und ernsthaftes Problem bei alteren
Patienten. 30 % aller Gber 65-Jahrigen stiirzen mindestens einmal pro Jahr, bei den tGber 80-
Jahrigen sind es sogar 50 %. Damit sind altere Patienten die Gruppe, mit dem hdchsten
Sturzrisiko [101].

Empfehlungen laut Leitlinie:

Modifiziert nach/Auszug aus: Altere Sturzpatienten DEGAM-Leitlinie Nr. 4

Korrektur iatrogener Sturzursachen

Uberprifung der Notwendigkeit von Arzneimitteln und Abwagung des therapeutischen
Nutzens unter Einbeziehung der Gesamtpersonlichkeit und der Gesamtlebenssituation des
Patienten.

3.3.2.1 Hypnotika und Tranquilanzien

Eine Reduktion der Sturzgefédhrdung durch Absetzen oder Dosisreduktion von Tranqui-
lanzien und/oder Hypnotika wurde im Rahmen multimodaler Interventionen bei Heimbewoh-
nern nachgewiesen. Dem Nutzen des Absetzens bzw. der Dosisreduktion stehen die
Probleme eines Entzugssyndroms (bei Tranquilanzien) gegeniber, so dass ein Absetzen
bzw. eine Dosisreduktion bei Verdacht auf eine Abhangigkeit mit entsprechender Vorsicht
anzustreben ist. (Starke der Empfehlung A)

3.3.2.2 Antidepressiva

Eine Reduktion der Sturzgefahrdung durch Absetzen oder Dosisreduktion von Anti-
depressiva wurde nachgewiesen. (Starke der Empfehlung B)

Insbesondere bei trizyklischen Antidepressiva ist zu beachten, dass die sedierende Wirkung
bei kleiner Dosierung starker ausfallen kann als bei hoher Dosierung. Die therapeutischen
Regeln zur Therapie einer Depression im Alter sind zu beachten.

Beachte z.B. auch folgende Studien:

o Fall risk increasing drugs and injuries of the frail elderly - evidence from administrative
data (Bauer et al. [105])

e Medication and Falls: Risk and Optimization (Boyle et al. [127])

¢ Reduction of Inappropriate Benzodiazepine Prescriptions Among Older Adults Through
Direct Patent Education — The EMPOWER Cluster Randomized Trial (Tannenbaum et al.
[106])

¢ Antidepressants and the risk of falls among nursing home residents (Thapa et al. [103])

e Psychotropic medication withdrawal and a home-based exercise program to prevent falls:

a randomized, controlled trial (Campbell et al. [104])
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FORTA, PRISCUS, STOPP: siehe unter Punkt 4

zu 4. Schlafstérungen
Empfehlungen laut Leitlinie:

Modifiziert nach/Auszug aus: S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf - Schlafstérungen"

Empfehlungen zu der Therapie von Insomnien
1. Kognitiv-verhaltenstherapeutische Strategien fir Insomnien

Die kognitiv-verhaltenstherapeutischen Methoden kdnnen zur kurz- und langfristigen
Therapie der Insomnie empfohlen werden, auch im héheren Lebensalter (A).

2. Pharmakologische Interventionen
o Benzodiazepinrezeptoragonisten

Benzodiazepinrezeptoragonisten konnen fir den Kurzzeitgebrauch von drei bis vier Wochen
empfohlen werden (A). Die neuen Benzodiazepinrezeptoragonisten sind gleich wirksam wie
die Kklassischen Benzodiazepinhypnotika (A). Eine Intervalltherapie mit Benzodiazepin-
rezeptoragonisten kann als eine Alternative zur durchgehenden Einnahme empfohlen wer-
den (C). Eine generelle Empfehlung zur Langzeitbehandlung von Insomnien mit in Deutsch-
land verfiigbaren Benzodiazepinrezeptoragonisten kann auf Grund der Datenlage derzeit
nicht ausgesprochen werden (B).

e Sedierende Antidepressiva

Die Kurzzeitbehandlung mit sedierenden Antidepressiva kann empfohlen werden unter der
Voraussetzung, dass bei jedem Patienten die Kontraindikationen geprift und im Verlauf
einer Behandlung uberprift werden (A). Die sedierenden Antidepressiva Trazodon,
Trimipramin, Doxepin kénnen zur Verringerung nachtlicher Wachperioden empfohlen werden

(A).
o Antipsychotika (Neuroleptika)

In Anbetracht einer unzureichenden Datenlage fir Antipsychotika in der Indikation Insomnie
und vor dem Hintergrund umfangreicher substanzspezifischer Risiken kann ihre Verwendung
in der Insomniebehandlung nicht empfohlen werden (D).

e Melatonin

Melatonin kann nicht generell zur Behandlung von Insomnien empfohlen werden (B).
Retardiertes Melatonin kann zur Behandlung der Insomnie bei Patienten mit einem Alter tGber
55 Jahren empfohlen werden (B).

e Phytopharmaka

Fur Baldrian kann aufgrund der Datenlage keine Empfehlung zur Insomniebehandlung
gegeben werden (D).
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Empfehlungen laut FORTA, PRISCUS, STOPP:
FORTA:

Bei akuter Insomnie in vorriibergehenden Belastungssituationen (z.B. Krankenhaus-
Aufenthalt) kann fur maximal 10 Tage ein Hypnotikum indiziert sein.

e Zopiclon 3,75 mg, bei fehlender Wirksamkeit nach einer halben Stunde erneut 3,75 mg,
maximal 7,5 mg/Nacht

e Pipamperon 20 mg (als L6sung), bei fehlender Wirksamkeit nach einer halben Stunde
erneut 20 mg, kann wiederholt werden bis maximal 80 mg/Nacht

Nach 24 Uhr (wenn noch keine Schlafmittel gegeben wurden):

o Melatonin ret. 2 mg, bei fehlender Wirksamkeit nach einer halben Stunde erneut 2 mg
e Pipamperon einmalig 20 mg

Nach 3 Uhr morgens keine Schlafmittel mehr!

Lorazepam sollte wegen des sehr hohen Suchtpotentials generell nicht gegen Schlaf-
stérungen verordnet werden.

Haufige Nebenwirkungen von Benzodiazepinen sind Sturzgefahr, Sedierung und Sucht-
entwicklung. Benzodiazepine werden bei alteren Patienten nicht empfohlen.

Benzodiazepinrezeptoragonisten (Z-drugs) verbessern bei alten Menschen geringflgig
Schlafqualitat und Einschlaflatenz und sind allgemein gut vertraglich.

Wegen der unbewiesenen Wirksamkeit bei gleichzeitig gut bekannten unerwinschten
Nebenwirkungen kénnen Antidepressiva bei Insomnie ohne begleitende Depression nicht
empfohlen werden.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Antipyschotika bei Insomnie ist nicht ausreichend
untersucht. (Erfahrungsgemal werden Pipamperon und vergleichbare Substanzen bei einem
limitierten Einsatz Uber wenige Tage gut vertragen. Diese Beobachtung basiert jedoch nicht
auf wissenschaftlichen Daten, sondern auf klinischer Erfahrung.)

Wegen der anticholinergen Nebenwirkung bei ungewisser Wirksamkeit werden Diphen-
hydramin und andere Antihistaminika bei alten Menschen nicht empfohlen.
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PRISCUS:

Far altere Patienten geeignete Schlafmittel:

e Baldrian

e Sedierende Antidepressiva (Trazodon, Mianserin, Mirtazapin)

e Zolpidem (= 5 mg/d), Zopiclon (< 3,75 mg/d), Zaleplon (< 5 mg/d)

e Opipramol

o Kurz/kirzer wirksame Benzodiazepine (z.B. Lorazepam (< 2 mg/d),
Lormetazepam (< 0,5 mg/d), Brotizolam (< 0,125 mg/d))

¢ niederpotente Neuroleptika (Melperon, Pipamperon)

e nicht-medikamentdse Therapie der Schlafstérungen (Schlafhygiene)

STOPP:

e Tricyclic antidepressants (TCA’s) with dementia (risk of worsening cognitive impairment).

e TCA'’s with glaucoma (likely to exacerbate glaucoma).

e TCA'’s with cardiac conductive abnormalities (pro-arrhythmic effects).

e TCA'’s with constipation (likely to worsen constipation).

e TCA'’s with an opiate or calcium channel blocker (risk of severe constipation).

e TCA’s with prostatism or prior history of urinary retention (risk of urinary retention).

e Long-term (i.e. > 1 month), long-acting benzodiazepines e.g. chlordiazepoxide,
fluazepam, nitrazepam, chlorazepate and benzodiazepines with long-acting metabolites
e.g. diazepam (risk of prolonged sedation, confusion, impaired balance, falls).

e Long-term (i.e. > 1 month) neuroleptics as long-term hypnotics (risk of confusion,
hypotension, extra-pyramidal side effects, falls).

e Prolonged use (> 1 week) of first generation antihistamines i.e. diphenydramine, chlor-
pheniramine, cyclizine, promethazine (risk of sedation and anti-cholinergic side effects).

Wenn: (= 1 fall in past three months)

e Benzodiazepines (sedative, may cause reduced sensorium, impair balance).
o Neuroleptic drugs (may cause gait dyspraxia, Parkinsonism).
o First generation antihistamines (sedative, may impair sensorium).

Pressebericht Geriatriekongress Hof 2013:

Wie eine aktuelle Studie zeigt, sind Stiirze &lterer Patienten im Krankenhaus mit den PIM
Tetrazepam, Lorazepam und Zopiclon assoziiert. ,Diese Assoziation bedeutet, dass man mit
dem Einsatz dieser Wirkstoffe bei alteren Menschen vorsichtig sein sollte®, rat Prof.
Wolfgang von Renteln-Kruse, Hamburg, beim Symposium Multimedikation.

Zopiclon >3,75mg war bei einer Untersuchung deutlich eher (p =0,0573) mit Sturz-
ereignissen in Verbindung zu bringen als in der geringeren Dosis mit < 3,75 mg (p = 0,9372).
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zu 5. Wenn NSAR, dann mit PPI
Empfehlungen laut Leitlinie:

Modifiziert nach/Auszug aus: S3-Leitlinie: ,Behandlung akuter perioperativer und post-
traumatischer Schmerzen®

NSAR erhdhen nachweislich, v.a. bei alteren Patienten, das Risiko fir das Auftreten
peptischer Ulzera schon nach kurzeitiger Einnahme (Goldstein et al [111]; Harris et al. [113];
Stoltz et al. [114]; Goldstein et al. [112]). Auch das Risiko einer Blutungsgefahr bei pepti-
schen Ulzera, die durch NSAR entstehen kénnen, ist um das 2,7-fache erhoht (Ofman et al.
[128]). Deshalb sollte, um ein Ulkus in oberen Gastrointestinaltrakt zu verhindern, ein NSAR
perioperativ mit einem Protonenpumpenhemmer kombiniert werden. Allerdings kann auch
dies nicht vollstéandig die Gefahr der Ulkusentstehung verhindern (Mamdani et al. [129]).

Empfehlungen laut FORTA, PRISCUS, STOPP:
FORTA:

UAW von NSAR:

1. Gastrointestinale Lasionen, Ulzerationen und dadurch hervorgerufene Blutungen

2. Verschlechterung der Nierenfunktion

3. Blutdruckanstieg bzw. Hypertonie-Ausldser

4. Beglnstigen eines Delirs bzw. anderer zentralnervéser Symptome wie Mudigkeit und
Schwindel

Alle NSAR sind in der Langzeitanwendung problematisch; glnstigstes ist unter Umstanden
Naproxen.

Alle nicht ohne PPI als Copharmakotherapie.
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PRISCUS:

Negativ:
¢ Indometacin, Acemetacin, Ketoprofen, Phenylbutazon, Piroxicam, Meloxicam, Eterocoxib
Vorgeschlagene Alternativen:

e Paracetamol

e (schwach wirksame) Opioide (Tramadol, Codein)

e Coanalgetika wie Antidepressiva, Antikonvulsiva bei entsprechender Symptomatik

e ggf. schwéchere NSAID (z.B. Ibuprofen)

e Metamizol (nach sorgféaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung)

¢ nicht-medikamentdse Maflinahmen wie Kihlung, Entlastung und weitere physikalische
Therapie, aufRerdem psychologische/psychotherapeutische Unterstiitzung, Schmerz-
bewaltigungsstrategien und Entspannungsverfahren

MaRnahmen, falls dennoch Anwendung:

o Kombinationstherapie mit protektiven Arzneimitteln, z.B. PPI

e Kontrolle von Magen-Darm-Ulzera, Gl-Blutungen (Anamnese, Labor [Blutbild - z.B. alle
3 Monate])

o Kontrolle der Nierenfunktion (Serum-Kreatinin, Kreatinin-Clearance [z.B. dreimonatlich],
Serum-Elektrolyte [Kalium], Uberwachung des Flussigkeitshaushaltes)

e Kontrolle des Blutdrucks

o Kontrolle der Herzinsuffizienz (Kontrolle des Kérpergewichtes [z.B. wdchentlich], auf
Beinddeme, Luftnot und der Kreislauf-Parameter)

o Dosisanpassung bzw. Dosisreduktion

¢ Anwendungsdauer maximal zwei Wochen, wenn nicht zwingende Grinde fiir eine Lang-
zeittherapie vorliegen, dann mit entsprechenden Kontrollen

STOPP:

o Non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) with history of peptic ulcer disease or
gastrointestinal bleeding, unless with concurrent histamine H2 receptor antagonist, PPI or
misoprostol (risk of peptic ulcer relapse).

o NSAID with moderate-severe hypertension (moderate: 160/100 mmHg — 179/109 mmHg;
severe: = 180/110 mmHg) (risk of exacerbation of hypertension).

e NSAID with heart failure (risk of exacerbation of heart failure).

o Long-term use of NSAID (> 3 months) for relief of mild joint pain in osteoarthtitis (simple
analgesics preferable and usually as effective for pain relief).

e Warfarin and NSAID together (risk of gastrointestinal bleeding).

e NSAID with chronic renal failure (Estimated GFR < 50ml/min) (risk of deterioration in
renal function).

e Long-term corticosteroids (> 3 months) as monotherapy for rheumatoid arthrtitis or
osteoarthritis (risk of major systemic corticosteroid side-effects).

e Long-term NSAID or colchicine for chronic treatment of gout where there is no contra-
indication to allopurinol (allopurinol first choice prophylactic drug in gout).
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Auflistung der verwendeten Gefahrstoffe nach GHS

In der vorliegenden Arbeit ,Arzneimitteltherapiesicherheit alterer Patienten — Eine retro-
spektive Erhebung zur Bedeutung potentiell inadaquater Medikation (PIM) mit dem Ziel ein
alltagstaugliches Tool ,GERAS® zur Minimierung des Einsatzes von PIM zu entwickeln®

wurden keine Gefahrstoffe nach GHS eingesetzt.
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