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1. Theoretische Grundlagen

,Das ganze Geheimnis, sein Leben zu verlangern, besteht darin, es nicht zu verkdr-

zen." (Feuchtersleben, 1851)

»Primum non nocere--above all, do no harm!* (Smith, 2005)

1.1 Besonderheiten dlterer Patienten
Was genau ist unter einem ,Patienten im héheren Lebensalter* zu verstehen?

Die DGG (Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie) bestimmt einen geriatrischen Patienten
durch das Vorhandensein einer ,geriatrietypische[n] Multimorbiditat und ,meist tber
70 Jahre“. (Borchelt et al., 2004)

Bis heute gibt es jedoch keine festgelegte Altersgrenze, ab welcher Patienten als ,al-
tere Patienten” gezahlt werden. In Studien wird generell die Altersgrenze zwischen 60
und 65 Jahre gelegt. (Harugeri, Joseph, Parthasarathi, Ramesh, & Guido, 2010; Lin-
jakumpu et al., 2002; Vila et al., 2003)

Borchelt und Hatzopoulos vertreten jedoch die Ansicht, nicht allein das Alter als Defi-
nition eines geriatrischen Patienten heranzuziehen, sondern die beiden befiirworten
eine grobe Unterteilung in Altersklassen. Bedeutender aus ihrer Sicht ist das Vorhan-
densein der genannten ,geriatrietypischen Multimorbiditat‘. (Borchelt & Hatzopoulos,
2007) Denn letztendlich wird das individuelle Alter des Patienten durch seine Lebens-
weise und seinen Gesundheitszustand modifiziert. (Pascucci, Wenzel-Seifert,
Schiekofer, & Haen, 2013)

Gerade Menschen jenseits des 65. Lebensjahres stellen einen immer groReren Anteil
an der Gesamtbevdlkerung dar, sowohl in Deutschland, als auch weltweit gesehen.
(Statistisches Bundesamt, 2012) Derzeit liegen in Deutschland eine hohe Anzahl an
Personen im mittleren Alter und nur ein geringer Anteil an Kindern und Jugendlichen
vor. Dies wird in den nachsten Jahrzehnten zu einem starken Anstieg an Personen im
Rentenalter und nur einem geringen Anteil an Erwerbstatigen fihren. (Kruse, 2012)
Wie in Tabelle 1 dargestellt, Ubersteigt bereits seit 2006 der Altenquotient (,Alters-
gruppe der 65-Jahrigen und Alteren bezogen auf die Altersgruppe der 20- bis 64-
Jahrigen®*) den Jugendquotienten (“Altersgruppe der unter 20-Jahrigen bezogen auf
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die Altersgruppe der 20- bis 64-Jahrigen.”). (Bundeszentrale fir politische Bildung,
2016) Dadurch ergeben sich besondere Herausforderungen fiir das Gesundheitswe-
sen, denn mit hdherem Alter steigen der Arzneimittelverbrauch und damit die Kosten.
(Coca & Schroder, 2012) ,Die Uber 60-Jahrigen machen zwar nur 27% der Bevolke-
rung aus, sie verbrauchen aber 54% des Umsatzes des Krankenkassen-

Arzneimittelmarktes®. (Kruse, 2012)

Erhebungsjahr Anteil der Personenim Altervon ... Jugendquotient Altenquotient

[in % der Gesamtbevélkerung]

<20 Jahre | 20-64 Jahre | >64 Jahre
m30,4 - "

2111 62,2 16,7 34,0 26,8

50,8

18,2 60,8 21,0 29,9 34,6

Tabelle 1: Bevélkerungsstruktur in Deutschland in den Jahren 1950, 2000 und 2014 nach dem Statisti-
schen Bundesamt (Bundeszentrale fiir politische Bildung, 2016)

Bereits 2009 waren ca. 16 % der Bevodlkerung Uber 65 Jahre alt, jeder dritte Patient
beim Hausarzt und sogar jeder zweite Patient im Krankenhaus war alter als 60 Jahre,
Tendenz zunehmend. (Hager, 2009) Die durchschnittliche Lebenserwartung steigt
kontinuierlich aufgrund der verbesserten Lebensbedingungen (Hygiene, Ernahrung,
Lebensstandard, medizinischer Fortschritt). Aus diesem Grund handelt es sich bei al-
teren Patienten um eine grof3e, bedeutende und stetig wachsende Bevdlkerungs-
gruppe, die sich hinsichtlich ihrer Multimorbiditat, der Polymedikation und ihres veran-
derten Metabolismus von jiingeren Patienten differenziert. (B6hmer, 2008; Schwalbe,
Freiberg, & Kloft, 2007)

Deshalb lohnt es sich, genauere Untersuchungen und Studien anzufertigen, denn geri-
atrische Patienten werden oft von klinischen Medikamentenstudien ausgeschlossen.
Daher ist besonders die Datenlage zu élteren Patienten bezliglich Arzneimittelinterak-
tionen, Nebenwirkungen und Arzneimittelschaden trotz ihrer gesellschaftlichen und
wirtschaftlichen Relevanz unzureichend. (Burkhardt & Wehling, 2010; Schwalbe et al.,
2007; Wehling & Burkhardt, 2013)
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1.1.1 Polymedikation

Polypharmazie leitet sich aus dem Griechischen ,polus” und ,pharmakon“ ab und be-

deutet wortlich ,viele Medikamente* bzw. ,viel Gift‘. (Werder & Preskorn, 2003)

Eine genaue Definition, ab welcher Medikamentenanzahl von ,Polymedikation“ ge-
sprochen wird, lasst sich in der Literatur nicht finden, jedoch herrscht in Studien weit-
gehend Einigkeit, die Grenze bei drei bis vier Medikamenten anzusetzen. (Bland;
Schwalbe et al., 2007) Eine genauere Unterteilung in Monotherapie (ein Medikament),
,minor polypharmacy“ (gleichzeitige Einnahme von zwei bis vier Medikamenten) und
,major polypharmacy"“ (gleichzeitige Einnahme von mehr als vier Medikamenten) kann

zur Abgrenzung hilfreich sein. (Werder & Preskorn, 2003)

Vor allem Patienten im héheren Lebensalter sind oft multimorbide, zeigen ,geriatrische
Syndrome* (Friedrich & Leischker, 2009), wie ,Demenz, Delir, schwere Depressionen,
haufig[e] Stirze [...] und Inkontinenz (Friedrich & Leischker, 2009) und leiden vermehrt
an chronischen irreversiblen Erkrankungen im Bereich Herz- Kreislaufsystem, Bewe-
gungsapparat und Gehirn. Sie bediirfen daher einer medikamentésen Dauertherapie.
(Lemmer & Brune, 2010) In einer Brasilianischen Studie wurde festgestellt, dass mehr
als 80% der alteren untersuchten Patienten mindestens ein Medikament aufgrund ei-
ner chronischen Erkrankung einnahmen. (Obreli Neto et al., 2012) Mit steigender

Anzahl an Diagnosen steigt auch die Medikamentenzahl.

Durchschnittlich nahmen altere Patienten regelmaRig vier bis sieben unterschiedliche
Praparate ein. (Lipp, 2009) Nach Kaufmann et al konsumierten Frauen, unabhangig
von der Altersgruppe, durchschnittlich mehr Praparate als Manner, mit zunehmendem
Alter stieg bei beiden Geschlechtern die Anzahl an gleichzeitig eingenommenen Arz-

neimitteln stark an. (Kaufman, Kelly, Rosenberg, Anderson, & Mitchell, 2002)

Bereits im Zeitraum von 1990 bis 1999 zeigte eine in Finnland durchgefiihrte Studie
den Anstieg an Multimorbiditat und einer Zunahme der eingenommenen Medikamente
bei den Uber 64-Jahrigen auf. (Linjakumpu et al., 2002) Jedoch sinkt mit steigender
Medikamentenzahl der Anteil der korrekt Eingenommenen (Burkhardt & Wehling,
2010) und Polymedikation gilt aulerdem als Risikofaktor fiir Morbiditat und Mortalitat.
(Hajjar, Cafiero, & Hanlon, 2007) Verschiedene Untersuchungen konnten einen direk-
ten Zusammenhang zwischen der Einnahme mehrerer Medikamente und einer

erhohten Sterblichkeit aufzeigen. (Alarcon, Barcena, Gonzalez-Montalvo, Penalosa, &
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Salgado, 1999; Ebbesen et al., 1995; Ellis, Mayo, & Bodensteiner, 2000; Pulska, Pah-
kala, Laippala, & Kivela, 1997)

Zudem stieg durch die mitunter unubersichtliche Fulle an eingenommenen Medika-
menten, teils als Selbstmedikation eingesetzt oder von verschiedenen Behandlern
verschrieben, sowohl das Risiko fiir Arzneimittelinteraktionen (Herrlinger C, 2001;
Lipp, 2009; Schwalbe et al., 2007) als auch fur unerwlinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW). (Abdel-Aziz, Ali, Hassan, & Elfaham, 2016; Lemmer & Brune, 2010)

Auch wenn bei Multimorbiditat mehrere behandlungsbediirftige Erkrankungen vorherr-
schen, bedeutet dies nicht, dass jede vorhandene Erkrankung wirklich unbedingt leit-
liniengemal medikamentds therapiert werden muss, (Béhmer, 2008) denn daraus
konnte allzu schnell eine unangemessene Polymedikation resultieren, deren Risiko
den Therapienutzen weit Ubersteigen kann. (Burkhardt & Wehling, 2010; Kolb &
Leischker, 2009) Unterstiitzt wird diese Aussage von Boyd et al., welche in einer durch-
gefiihrten Studie an einer fiktiven multimorbiden 69 jahrigen Patientin zeigen konnten,
dass eine Einhaltung von Praxis-Leitlinien bei Alteren eher unangebracht als von Nut-

zen sein kann. (Boyd et al., 2005)

Gerade im Alter liegt das Augenmerk auf der Erhaltung der Autonomie und einer
Symptomkontrolle, Sekundarpravention riickt in den Hintergrund, eine Priorisierung
der medikamentdsen Intervention wird nétig. Bei fraglicher Wirkung und einem unge-
wissen Nutzen-Risiko Profil sollte der Medikamenteneinsatz iberdacht werden. Eine
Ubermedikation sollte verhindert werden (Lemmer & Brune, 2010; Thiem, 2012). Hai-
jar et al. raten daher die Medikamentenverordnungen auf ihre Notwendigkeit zu prifen
und damit Polypharmazie soweit wie moglich zu vermeiden. (Hajjar et al., 2007) Uner-
warteterweise stellen sich viele Medikamente nach kritischen Uberdenken als
entbehrlich heraus. (Wehling & Burkhardt, 2013) Garfinkel et al. konnten zeigen, dass
es nach dem Absetzen von bestimmten Arzneimitteln nicht zu klinischen Problemen
kam, die ein Wiederansetzen notwendig gemacht hatten. (Garfinkel, Zur-Gil, & Ben-
Israel, 2007)

1.1.2 Metabolismus

Durch zahlreiche physiologische Veranderungen sind gerade altere Patienten beson-

ders anfallig fiir unerwlinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) und Interaktionen. (Lipp,
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2009) Zunehmende Organveranderungen, Krankheitsfolgen und altersbedingte Ande-
rungen in Pharmakokinetik und -dynamik kénnen die Verstoffwechslung und damit
auch die Wirkung, bzw. Auswirkung der Medikamententherapie beeintrachtigen. (Fis-
gen & Renteln Kruse, 2008)

Hinsichtlich Kinetik (,Resorption, Verteilung, Metabolismus und Elimination“ (Flisgen
& Renteln Kruse, 2008) bestehen veranderte Absorptionsverhaltnisse und Vertei-
lungsphdnomene. Der Fettgewebsanteil steigt, sodass bei ,lipophilen Arzneistoffen,
[...] eine langere terminale Eliminationshalbwertszeit [...] zu erwarten ist* (Lipp, 2009),
wohingegen das Gesamtkorperwasser abnimmt. Zusatzlich besteht durch eine ver-
minderte Leberperfusion eine mogliche Abnahme des first-pass Effektes. (Lipp, 2009)
Die glomerulare Filtrationsrate nimmt ab, durch eine verlangsamte Elimination steigt
die Halbwertszeit und es kann besonders bei Herz-, Nieren- und Leberinsuffizienz zu
UAW kommen. (Fiisgen & Renteln Kruse, 2008; Schwalbe et al., 2007)

Auch beziiglich Pharmakodynamik kommt es zu Veranderungen, wie der abnehmen-
den Sensitivitdt gegenuber B-adrenergen Wirkstoffen. (Lipp, 2009; Mertens, 2010)
Dariiber hinaus bedarf es meist einer Dosisanpassung/-reduktion, um das Eintreten
von moglichen organischen Funktionseinschrankungen zu vermeiden,(Lipp, 2009) da
altere Patienten mit einer anderen Empfindlichkeit auf die Wirkstoffe reagieren. (Fus-
gen & Renteln Kruse, 2008) Besonders besteht eine verstarkte Sensitivitat gegeniber
zentralvends wirksamen Substanzen, weshalb es schon bei niedrigen Dosen zu Se-

dierungen oder paradoxen Reaktionen kommen kann. (Wickop, 2014)

Dennoch gilt stets bei der Therapie die individuellen Gegebenheiten jedes Patienten
zu beachten, denn selbst in der oberflachlich so homogen erscheinenden Gruppe der
alteren Patienten herrscht eine groRRe Variabilitat (Béhmer, 2008; Renteln-Kruse, 2009)
hinsichtlich ,Alter, Begleiterkrankungen, Begleitmedikation, genetische Besonderhei-
ten“ (Hiemke et al., 2012), des grundsatzlichen Gesundheitszustandes (Statistisches

Bundesamt, 2012) und sonstiger erhaltener Ressourcen. (Wehling & Burkhardt, 2013)

1.2 Arzneimittelinteraktionen

Mit der Anzahl der eingenommenen Medikamente steigt auch das Risiko und die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arzneimittelinteraktionen (DDI: Drug-drug inter-

actions) denn bei einer gleichzeitigen Einnahme mehrerer Medikamente kann jedes
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Pharmakon die jeweiligen anderen in ihrer Wirkdauer und —starke beeinflussen. (Fis-
gen & Renteln Kruse, 2008) Grundsatzlich muss unterschieden werden, ob eine
Interaktion gewollt und fiir die Genesung vorteilhaft ist oder lediglich im Rahmen der
eigentlichen Therapie als therapieschadigende unerwiinschte Reaktion auftritt. (Wer-
der & Preskorn, 2003)

Unterschieden werden konnen pharmakodynamische (PD1: gleiche Wirkstoffe, PD2:
Interaktionen am Rezeptor, PD3: gleiche Wirkungen, PD4: Interaktion verschiedener
Wirkungen) und pharmakokinetische Wechselwirkungen (PK1: Einfluss durch Mahl-
zeiten, PK2: Interaktion bei der Verteilung, PK3: Interaktion bei der Elimination)
unterschieden werden. (Haen) Neben Wirkstoffinteraktionen treten aber auch Wech-
selwirkungen mit Nahrung, Getrédnken oder pflanzlichen Produkten auf. (Flsgen
& Renteln Kruse, 2008; Mallet, Spinewine, & Huang, 2007)

Medikamentenkombinationen lassen sich allgemein unter klinischem Gesichtspunkt in
vier Kategorien einteilen: (Glintborg, Andersen, & Dalhoff, 2005)

1. Kombination sollte stets vermieden werden (Risiko Gberwiegt Nutzen)

2. Kombination sollte nur unter bestimmten Umstanden bei strenger Indikation an-
gewendet werden, ein Monitoring ist empfehlenswert und Alternativen sollten
bedacht werden

3. Besondere MaRRnahmen sollten ergriffen werden, um das Risiko, welches bei
dieser Kombination auftritt, zu minimieren

4. Keine besonderen VorsichtsmaRnahmen nétig, da nur ein sehr geringes UAW-
Risiko vorliegt

Wahrend laut Lemmer und Brune durchschnittlich 5-22% der UAW auf DDI zuriickzu-
fiihren waren, so steigt dieser Anteil, bei der isolierten Betrachtung von Patienten im
Alter von 70-103 Jahren, auf 56 % an. (Lemmer & Brune, 2010) Besonders Frauen
und Patienten mit mehreren Medikamenten haben ein besonders hohes Risiko eine
UAW zu erleiden. (Fisgen & Renteln Kruse, 2008)

Die Anzahl an moéglichen Interaktionen Iasst sich wie folgt berechnen:

(Zahl der Arzneimittel)!
2!(Zahl der Arzneimittel-2)!

N (Interaktionen) = c (Lemmer & Brune, 2010)
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Gerade flir das CYP 3A4 Enzym, Uber welches 30-40 % aller Arzneimittel abgebaut
werden, liegt die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Interaktion bei der Ein-
nahme von sieben Medikamenten bei Gber 90 %. (Wehling & Burkhardt, 2013)

Eine griechische Studie betrachtete 1.553 handgeschriebene Verschreibungen, wel-
che auf Interaktionen mit der DDI Software ,www.drugs.com* untersucht wurden. Uber
213 Verschreibungen wiesen mindestens eine potenzielle DDI auf und gesamt konn-
ten 287 DDI erkannt werden. (Chatsisvili et al., 2010) Jedoch wurde nicht Gberprift, in
wie weit die vorausgesagten Interaktionen klinisch wirklich eintraten und zu Konse-

quenzen fiihrten.

1.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unter unerwlnschten Arzneimittelreaktionen (UAW) ist die Gesamtheit aller Wirkun-
gen durch oder wahrend einer Medikamenteneinnahme, einschlief3lich Medikations-
fehler zu verstehen. (Dormann et al., 2013) Dazugehdérig ist die Nebenwirkung (ADR:
,2adverse [drug] reaction®), welche bei normal verwendeten Dosen auftritt und eine un-
gewollte Reaktion auf ein Medikament darstellt. (World Health Organization) Die
Definition eines unerwiinschten Ereignisses (ADE: ,adverse [drug] event"), welches

dem deutschen Begriff der UAW entspricht, lautet entsprechend der WHO:

Any untoward medical occurrence that may appear during treatment with a pharmaceuti-
cal product but which does not necessarily have a causal relationship with the treatment.
(World Health Organization)

Die Bewertung der Medikation kann hinsichtlich einer Kausalitat zwischen Wirkstoff
und Ereignis in folgende Kategorien eingeteilt werden: (Haen & Laux, 2011)
0. kein Zusammenhang zwischen Wirkstoff und UAW
1. Zusammenhang maglich, jedoch ungewdhnliche UAW, bzw. atypischer Zeit-
verlauf; zu > 50% ist UAW anderer Ursache
2. Zusammenhang wahrscheinlich, aufgrund haufig berichteter UAW, typi-
scher Zeitverlauf; zu <50% ist UAW anderer Ursache
3. Zusammenhang sicher, sowie reproduzierbares Auftreten der UAW nach
Reexposition
4. Zusammenhang nicht beurteilbar

5. UAW auf eine Arzneimittelinteraktion (DDI) zurlickzufiihren
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5.1 Interaktion méglich
5.2 Interaktion wahrscheinlich
5.3 Interaktion sicher

5.4 Interaktion nicht beurteilbar

Das Risiko einer UAW steigt im Alter aufgrund der veranderten Physiologie, den funk-
tionellen Defiziten durch den korperlichen- und geistigen Abbau, der Multimorbiditat
mit begleitender Polymedikation, der reduzierten Lebenserwartung und den oft palliativ
orientierten Behandlungskonzepten, sowie aufgrund von Therapiefehlern, wie Uber-,
Untermedikation, Verschreibungskaskaden oder einer unangemessenen Dosis. (Weh-
ling & Burkhardt, 2013) UAW treten durchaus auch im jlingeren Lebensalter auf,
jedoch meist weniger haufig und in einer milderen Form. (Fisgen & Renteln Kruse,
2008) Besonders gefahrdet fir UAW scheinen hierbei im Altenheim lebende Patienten.
(Monette, Gurwitz, & Avorn, 1995) Zudem konnten Zopf et al. zeigen, dass weibliches
Geschlecht und eine hohe Anzahl an Medikamenten zu den fiinf unabhangigen Risiko-
faktoren flr ein Auftreten von ADEs gehoren. (Zopf, Rabe, Neubert, Hahn, & Dormann,
2008) Ein besonders hohes Risiko bestand laut verschiedener Studien fir altere Frau-
en, multimorbide und polymedikamentierte Patienten, (Alhawassi, Krass, Bajorek, &
Pont, 2014; Fattinger et al., 2000) bei denen DDI vermehrt zu ADR fiihren kénnten
(Chatsisvili et al., 2010) und fir Patienten tber 81 Jahre. (Hofer-Dueckelmann et al.,
2011) Das Risiko bei der Einnahme von zwei Medikamenten liegt laut Bland durch-
schnittlich bei 15 %, fur finf Medikamenten bei 58% und, falls mehr als sieben

Medikamente eingenommen werden, bei 82%. (Bland)

Eine in den Regionen Jena und Rostock durchgefiihrte Studie konnte prasentieren,
dass 2,4 % der Krankenhausaufnahmen (Okt 1997-Mérz 2000) in Zusammenhang mit
einer UAW gebracht werden konnte. Die Inzidenzrate stieg ausgehend von den unter
30 Jahrigen im Vergleich zu den Uber 70- Jahrigen von 3,8 pro 10.000 auf 20 pro
10.000 behandelter Patienten an. UAW stellen somit ein bedeutendes Problem dar,
laut Schatzung kommt es in den USA zu ca. 100.000 Arzneimitteltoten pro Jahr, fir
Deutschland werden zwischen 10.000-60.000 Tote angenommen. (Wehling & Burk-
hardt, 2013) Die Diagnose eines UAW birgt jedoch groRe Schwierigkeiten und UAW
werden in der Klinik mitunter als neue Erkrankung behandelt. (Edwards & Aronson,
2000; Hippius, 2011) Als Folge kann es zur sogenannten Verordnungs- oder Ver-

schreibungskaskade kommen. (Rochon & Gurwitz, 1997) Hierbei wird ein UAW nicht
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im Zusammenhang mit der bestehenden Medikation erkannt, sondern als ein neues
unabhangiges Ereignis wahrgenommen, das mit einem zusatzlichen Medikament the-
rapiert wird, welches nun seinerseits neue UAW ausldsen kann. (Burkhardt & Wehling,
2010) Durch diesen Prozess erhohen sich die Medikamentenanzahl, sowie das Risiko
fur Interaktionen und UAW und es kommt zu einer unnétigen Verstarkung der Um-
stande der Polymedikation. (Wehling & Burkhardt, 2013)

Die haufigsten Medikamentengruppen, die mit UAW in Verbindung gebracht werden
konnten, sind die typischerweise im Alter Verschriebenen, wie ,kardiovaskular wirk-
same Medikamente, Antibiotika, Diuretika, nichtopioide Analgetika, Antikoagulantien
[und] Antidiabetika“. (Wehling & Burkhardt, 2013) Als durch Arzneimitteltherapie ent-
standene UAW finden sich vor allem ,gastrointestinale Stérungen, Elektrolytstérungen,
eingeschrankte Nierenfunktion und Blutungen, [...] delirantes Syndrom, Obstipation,
orthostatische Hypotension und Stiirze®, (Wehling & Burkhardt, 2013) sowie ,kognitive
Stérungenl...J[und]Appetitlosigkeit*. (Fisgen & Renteln Kruse, 2008) Besonders bei
alteren Patienten besteht das Risiko von anticholinergen UAW (wie Mundtrockenheit,
Obstipation, Harnretention,...), zentralnervosen UAW (wie Verwirrtheit, Halluzinatio-
nen, Delir, Schlaflosigkeit, Sedierung, extrapyramidal-motorische Stérungen...) und
kardiovaskularen UAW (wie Blutdruckabfall, Tachykardie/Bradykardie, Herzrhythmus-
stérungen, Orthostatische Dysregulation...). (Kruse, 2012)

Fattinger et al. konnten vorweisen, dass bei 4331 gesamten Krankenhausaufenthalten
bei rund 41% der Aufenthalte (1776) mindestens ein Ereignis moglicherweise auf die
Medikamenteneinnahme zurilickzufiihren war. Klinisch relevante ADR traten in 11%
der Krankenaufenthalte auf, in 3.3 % der Falle war bereits ein ADE der Grund flr den
Besuch. (Fattinger et al., 2000)

Rund 10 % der ADE fihrten zur stationdren Behandlung (Alhawassi et al., 2014), in
der Geriatrie sogar 10-15% der ADR und sie gelten somit dort als haufigste Ursache
einer Einweisung. (Hippius, 2011) In den USA wird geschatzt, dass ca. 2,1 Mio. Kran-
kenhauseinweisungen auf Medikamentennebenwirkungen beruhen. (Wehling &
Burkhardt, 2013) Fast 17 % der Klinikeinweisungen erfolgen aufgrund von ADE und
die Prozentzahl steigt auf 33 % in der Patientengruppe der Uber 75-Jahrigen, im Kran-
kenhaus selbst erleben durchschnittlich 17 % ein ADE. (Bland)
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Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen stellten auch Beijer und de Blaey her-
aus. Die Rate an Einlieferungen aufgrund von ADR belief sich bei Jingeren auf 4.1 %
und stieg bei Alteren auf 16.6%. 88% der mit ADR assoziierten Krankenhausaufent-
halte wurden als verhinderbar eingeschatzt. (Beijer & Blaey, 2002) Eine ahnlich hohe
Einschatzung bzgl. des Auftretens von ADR und ADE und ihrer Vermeidbarkeit geben
weitere Studien. (Bates et al., 1995; Calderon-Ospina & Bustamante-Rojas, 2010;
McDonnell & Jacobs, 2002) Gurwitz et al. konnten in einer einjahrigen Kohortenstudie
1523 ADE identifizieren, von denen 27,6% als verhinderbar eingeschatzt wurden. 244
der 578 schwerwiegenden und lebensbedrohlichen ADE wurden als vermeidbar ein-
gestuft. Die Medikamentengruppen, bei denen die meisten Events zu verhindern
gewesen waren, waren Herz-Kreislaufmedikamente, Diuretika, nichtopiode Analge-
tika, Antidiabetika und Antikoagulantien. Die meisten zu verhinderbaren Folgen fanden
sich beziglich des Elektrolythaushaltes/Niere, des Gastrointestinaltrakt, hdmorrhagi-
scher, metabolisch/endokriner und neuropsychiatrischer Hinsicht. (Gurwitz et al.,
2003)

1.3.1 Stiirze

,Etwa ein Drittel der zuhause lebenden alteren Menschen tber 65 Jahre [...] stlrzt
einmal pro Jahr, von den uber 80-jahrigen sind es bereits etwa die Halfte.” (Burkhardt
& Wehling, 2010) Als Sturzrisikofaktoren sind weibliches Geschlecht, (iber 80 Jahre alt
und die Einnahme von Psychopharmaka oder sedierenden Medikamente zu nennen.
(Borchelt et al., 2004; Dieckmann, 2009; Souchet, Lapeyre-Mestre, & Montastruc,
2005) Besonders hervorzuheben sind sogenannte ,Fall risk increasing drugs*, zu de-
nen unter anderem Anxiolytika, Neuroleptika, Antidepressiva, Antihypertensiva, Antiar-
rhythmika und orale Antidiabetika gehoren. (Burkhardt & Wehling, 2010) Generell
steigt jedoch bereits das Sturzrisiko durch gleichzeitige Einnahme von mehreren Me-
dikamenten und zudem mit dem Lebensalter (Burkhardt & Wehling, 2010; Holt,
Schmiedl|, & Thirmann, 2010). Beinahe 10 % der Sturze verursachen bei alteren Pa-
tienten eine schwerwiegende Verletzung, wie Fraktur, Schadeltrauma (Nikolaus, 2013)
oder eine Behinderung, welche zu Immobilitdt, zu Hospitalisierung oder Pflegeheim-
aufenthalten und einer erhéhten Mortalitat fiihren kann. (Burkhardt & Wehling, 2010;

Dieckmann, 2009; Kolb, 2009) Um das individuelle Sturzrisiko zu evaluieren, stehen
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verschiedene Instrumente zur Verfligung, v.a. das von Tinetti eingefiihrte Sturz Asses-

sment, welches ,Defizite der Mobilitat und Balance erfasst”. (Kolb, 2009)

Eine geeignete Bewertung und eine Optimierung der Arzneimitteltherapie stellt somit
eine sehr gute Mdglichkeit dar, die Arzneimitteltherapiesicherheit von alteren Men-
schen zu verbessern und somit die Ressourcen im Alter zu erhalten und den

Gesundheitszustand zu verbessern. (Wickop, 2014)

1.3.2 Serotonin-Syndrom

Bei Verordnung von mehreren serotonergen Wirkstoffen kann es zu einer ,serotoner-
gen Uberstimulation* kommen. (Springer Verlag) Als typische Symptome sind ,Schwit-
zen, Tremor, Unruhe, Kopfschmerzen, Aufmerksamkeitsstorungen oder gastrointesti-
nale Stérungen“ zu nennen. (Springer Verlag) Zudem mussen die Patienten auf das

,Risiko eines zentralen Serotoninsyndroms* (Springer Verlag) hingewiesen werden.

Nach Sternbach (Sternbach, 1991; Sternbach, 2003) kénnen verschiedenen Symp-
tome des Serotoninsyndroms unterteilt werden:
¢ Autonom-vegetativ:
Diaphorese, Hyperthermie, Hypertonie, Tachykardie, Pupillendilatation, Ubel-
keit, Durchfall, Zittern
e Neuromuskular:
Hyperreflexie, Myoklonus, Unruhe, Tremor, Inkoordination, Steifheit, Klonus,
Zahneklappern, Trismus, Krampfanfalle
e Zentralnervés/kognitiv:
Verwirrung, Agitation, Angst, Hypomanie, Schlaflosigkeit, Halluzinationen,

Kopfschmerzen

1.3.3 Anticholinerge Wirkstoffe und delirante Zustinde

Ein Delir (FO5) ist nach der Version 10 der internationalen Klassifikation der Erkran-
kungen (International Classification of Diseases, ICD-10) definiert als ein

atiologisch unspezifisches hirnorganisches Syndrom, das charakterisiert ist durch gleich-
zeitig bestehende Stérungen des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit, der
Wahrnehmung, des Denkens, des Gedachtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalitat
und des Schlaf-Wach-Rhythmus.[...] (DIMDI-Deutsches Institut fiir Medizinische Doku-
mentation und Information, 2017)
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Ein Delir kann zahlreiche Ursachen haben, unter anderem Vergiftungen, Drogen,
Trauma, Anamie, Infektionen, Alkohol, Entzug, neurologische Krankheiten, aber auch
Medikamente. (Burkhardt & Wehling, 2010)

Gerade bei geriatrischen Patienten tritt vermehrt ein durch Medikamente induzierter
gefahrlicher deliranter Zustand auf, (Pascucci et al., 2013) denn sie sind besonders
von den pradisponierenden Faktoren betroffen. Dazu zahlen hohes Alter, Komorbidi-
tat, Operationen und Demenz/Depression. Alteren Menschen werden haufiger
Medikamente, wie Amitriptylin, Phenothiazin, Lithium, Opioide, Antihistaminika und
Benzodiazepine verschrieben, welche ein hohes anticholinerges Potenzial aufweisen
und damit das hochste Risiko flr ein Delir tragen. (Burkhardt & Wehling, 2010; Rosler,
2009; Shabarin, 2009) Anticholinerg wirksame Praparate zum anticholinergen Syn-
drom flhren, dieses ist von Halluzinationen, Verwirrtheitszustdanden, Hemmung der
Schweill- und Speichelsekretion, Mundtrockenheit, sowie Herzrhythmus-Stérungen
und Tachykardie, (Back, Wittmann, & Haen, 2011), erhéhtem Sturzrisiko, unsicheren
Bewegungen, blasser Haut, Harnverhalt, Hyperthermie und Unruhezustanden be-
herrscht. (Mintzer & Burns, 2000) Im schlimmsten Fall kann es zu
Herzkreislaufstillstand und Einsetzen eines Komas kommen. (Mintzer & Burns, 2000)
Gerade bei der Verschreibung von zwei oder mehr Préparaten, deren Aktivitat als ,mo-
derat* oder ,hoch“ eingestuft wurde (Springer Verlag) steigt das Risiko fiir delirante
Zustande. Das Delir jedoch ist mit einer hdheren Sterblichkeit assoziiert (Silva, Jerus-
salmy, Farfel, Curiati, & Jacob-Filho, 2009), um gerade anfallige altere Menschen
davor zu schiitzen, wurde 2011 die AGATE (Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie
bei psychiatrischen Erkrankungen) Liste Delir auf der Basis einer internationalen Lite-

raturrecherche in Deutschland veréffentlicht. (Pascucci et al., 2013)

1.4 (Potenziell) inadaquate Medikation (PIM)

Eine potentiell inadaquate Medikation Iasst sich in potenziell inadaquate Wirkstoffe
(PIW) einerseits unterteilen, sowie inadaquate Verschreibungen andererseits. Erste-
res umfasst alle im Alter grundsatzlich ungeeigneten Wirkstoffe, zweiteres jegliche Art
der Begleitumstande. Denn auch Verschreibungsfehler im Sinne von Anwendungsfeh-
ler kdbnnen dazu flhren, dass eine unter normalen Umstédnden empfehlenswerte

Medikation potentiell ungeeignet wird. (Abbildung 1) Hierunter fallen unangebrachte
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LAnwendungsdauer, Uber- oder Untermedikation, Arzneimittelinteraktionen, Kontrain-
dikationen* (Pascucci et al., 2013), Non-Compliance von Seiten des Patienten oder
Personals (Hippius, 2011) und doppelte Verschreibungen. (Dormann et al., 2013)

Unwirksames
Medikament

Unangemessener
Wirkstoff

Dosierung Interaktionen

Fehlende Falsche

Uberfliissige
Verordnung Verordnung

Medikation

Abbildung 1: Ursachen fiir eine potentiell inaddquate Medikation

Bei der Therapie alterer Menschen gilt es eine absolute und potentiell inadaquate Me-
dikation zu vermeiden. Als absolut inadéquat hinsichtlich der Gesamtmedikation gelten
folgende Kategorien: (Barry, Gallagher, & Ryan, 2008; Dormann et al., 2013; Riesinger
& Iglseder, 2014)
1. Falsche Verordnungen, hinsichtlich Dosis, Anwendungsbereich, -dauer, Appli-
kation
2. Uberfliissige Medikation, fehlende Indikation

3. Fehlende Medikation trotz Indikation zur Therapie oder Prophylaxe

Potenziell inadaquate Medikation umfasst:
1. Arzneimittel deren Wirkung ungentigend ist (Wickop, 2014)
2. Arzneimittel, die ein erhohtes Risiko fir UAW besitzen und an derer Stelle es
sicherere Alternativpraparate gibt (Hopf, 2006; Thiem, 2012; Wickop, 2014)
3. Dosierungen, welche mit steigendem Lebensalter unangemessen sind (Dor-
mann et al., 2013; Thiem, 2012)
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Aufgrund der zuvor genannten altersbedingten Veranderungen und Grundvorausset-
zungen, im Bereich der Multimorbiditat, Polymedikation, veranderten Pharmakokinetik
und —dynamik, werden bestimmte Medikamente aufgrund ihrer pharmakologischen Ei-

genschaften als potenziell inadéquat fiir Altere bezeichnet. (Holt et al., 2010)

Potentiell inadaquate Medikamente kdnnen nach Zhan et al in drei Kategorien einge-
teilt werden: (Zhan et al., 2001)

1. Immer unbedingt zu vermeidende Arzneimittel bei Alteren

2. Selten geeignete Arzneimittel bei Alteren

3. Arzneimittel, die nur bedingt verschrieben werden sollten, weil sie zwar Indika-

tionen haben kdénnen, meistens jedoch falsch angewendet werden

Aber trotz des Risikos, welches PIM-Verordnungen bergen, war ihre Verordnung in
Studien haufig. (Davidoff et al., 2015; Hosia-Randell, Muurinen, & Pitkala, 2008; Lin-
der, Schneider, Kéthemann, & Verheyen, 2014) , [...]J[Alus Studien in Europa und den
USA [...] [wird] eine PIM-Pravalenz von 12 % und mehr im ambulanten Bereich und

bis zu 40 % in Pflegeheimen angegeben.” (Amann, Schmedt, & Garbe, 2012a)

1.5 Bewertung von PIM

lhre ,Frailty“ macht altere Patienten anfallig (Sieber, 2009), gerade auch fir Nebenwir-
kungen der PIM. Die chronische Multimorbiditat und Verschreibungskaskaden
erhdéhen die Anzahl an ungeeigneten Wirkstoffen und die Wahrscheinlichkeit von ein-
getretenen Interaktionen und UAW. (Pascucci et al., 2013) Bei Verschreibungen von
PIM konnten einige Studien ein verstarktes Auftreten von und ein erhdéhtes Risiko fir
ADRs beobachten (Dormann et al., 2013; Lindley, Tully, Paramsothy, & Tallis, 1992;
Passarelli, Jacob-Filho, & Figueras, 2005), wohingegen Laroche et al. keinen Zusam-

menhang aufdecken konnten. (Laroche, Charmes, Nouaille, Picard, & Merle, 2007)

Aus diesem Grund gilt es, einerseits gefahrliche Medikamente zu erkennen und zu
meiden, sowie den individuellen Gesundheitszustand und die Anfalligkeit fir UAW zu
beachten.(Burkhardt & Wehling, 2010)

Es gibt jedoch keine allgemein gultige Definition von potentiell unangemessener Me-

dikation (engl.: potentially inappropriate medication). (Kossow, 2012) Als unter-
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stlitzende Entscheidungshilfen gibt es hierfiir verschiedene Fragebégen und internati-
onale, sowie nationale Listen. Aufgrund der unterschiedlichen Marktgegebenheiten
und Verschreibungsgewohnheiten ist eine Verbreitung einer weltweit gultigen und ein-
setzbaren Liste noch Wunschvorstellung. (Holt et al., 2010) Unterschieden werden
Tools, die lediglich die Fachinformation bereitstellen (z. B. Rote Liste, Gelbe Liste,
Leitlinien), bzw. konkrete Anweisungen fir den Arzt enthalten oder Funktionen im Pra-
xisalltag (z. B. Rezeptdruck) anbieten. (Weih et al., 2011) Die Listen fihren die als
potenziell inadaquat angesehenen Medikamente auf (Hopf, 2006), sowie Arzneimit-
telinteraktionen, Kontraindikationen, zeigen alternative Therapiemdoglichkeiten auf und
informieren (iber die zu erwartende Wirkung und den zugrunde liegenden Wirkmecha-
nismus. (Pascucci et al., 2013) Als Beispiele der bekanntesten und am weitesten
verbreiteten Instrumente sind die Beers Kriterien, sowie FORTA und START/STOPP
Kriterien zu nennen, auBerdem die im deutschen Raum bekannte PRISCUS- Liste und
die PSIAConline Interaktionsdatenbank. Die drei Erstgenannten werden im Folgenden
nur kurz dargestellt, die beiden letzteren dienten aufgrund ihrer Eignung in dieser Ar-
beit als Identifikationsmittel fiir PIM und werden deshalb im Kapitel 3 ,Material und

Methoden* naher erlautert.

1.5.1 Beers Kriterien

Bereits 1991 wurde mittels Delphi-Konsensus-Verfahrens durch Mark Beers von der
Universitat Georgia (USA) die Beers-Liste entwickelt (Schwalbe et al., 2007), welche
ursprunglich lediglich 30 Medikamente enthielt und, unabhangig der gestellten Diag-
nose angedacht war nur auf im Heim wohnende &ltere Patienten angewendet zu
werden. 1994 wurde die Liste auf daheim lebende Patienten angepasst, 1997 und
2002 folgten weitere Modifikationen der Liste. (Neuner-Jehle, 2013) 2012 erfolgte eine
Aktualisierung, im Zuge derer nun auch auf Arzneimittel-Krankheiten-Interaktionen
und alternative Therapien hingewiesen wird. ("American Geriatrics Society updated
Beers Criteria for potentially inappropriate medication use in older adults," 2012) 2015
erfolgte eine erneute Uberarbeitung der Beers Liste, indem neue Interaktionen ver-
merkt und einige Medikamente neu eingestuft wurden. ("American Geriatrics Society
2015 Updated Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older
Adults," 2015)
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Die Beers-Liste Iasst sich in zwei Teilabschnitte untergliedern. Im ersten werden Me-
dikamente aufgefiihrt, welche generell fiir altere Patienten (iber 65 Jahre) potenziell
ungeeignet sind, entweder aufgrund des erhéhten UAW Risiko, der fehlender Wirk-
samkeit oder des Vorhandenseins eines geeigneteren Alternativpraparates. Im
zweiten Teil werden Medikamente aufgeflhrt, welche nur in Kombination mit gewissen
Erkrankungen ein Risiko darstellen. (Schwalbe et al., 2007)

Dennoch erhebt die Beers- Liste keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und stellt ledig-
lich ein unterstiitzendes Element dar, 2013 fehlten die als heikel geltenden
Substanzgruppen Insuline und Antikoagulantien (Neuner-Jehle, 2013). Dennoch ist
die Beers Liste ein weitverbreitetes Tool und es konnte ein Zusammenhang zwischen
der Verwendung von Medikamenten der Beers-Liste und dem vermehrten Auftreten
von UAW hergestellt werden. (Neuner-Jehle, 2013)

1.5.2 Positivlisten: FORTA und START/STOPP

Ein weiterer Ansatz zur Medikamentenbewertung und zur Vermeidung einer Uber-
oder Untertherapie ist die Verwendung einer ,Positivliste, welche neben PIM zusatz-

lich geeignete und empfohlene Arzneimittel fiir Altere auffiihrt. (Wickop, 2014)

Als Beispiel ist FORTA zu nennen (Fit fOR The Aged), welche 2013 mittel Delphi Me-
thode von 20 Experten aus Deutschland und Osterreich validiert wurde. FORTA teilt
die Medikamente nach ihrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei alteren Menschen in
vier Gruppen ein, von A (=gepriifte und Nutzen-Risiko positiv bewertete Medikamente)
bis D (= zu vermeidende Medikamente). (Kuhn-Thiel, Weif3, & Wehling, 2014)

Ein ahnliches Konzept verfolgen die START/STOPP Kriterien. (Wehling & Burkhardt,
2013) Gallagher et al. veroffentlichten dieses Hilfsmittel, welches mit Hilfe eines 18-
kopfigen Expertenteams aus Irland und GroRbritannien nach der Delphi Methode ent-
wickelt wurde. Das Tool besteht einerseits aus den STOPP (Screening Tool of Older
Persons' Prescriptions®), welche ungeeignete Medikamente fiir dltere Menschen auf-
listen, als auch aus den START Kriterien (,Screening Tool to Alert doctors to Right, i.e.
appropriate, indicated Treatment “), welche auf besonders geeignete Arzneimittel in
dieser Altersgruppe verweisen. STOPP beinhaltet eine Aufzéhlung von 65 klinisch be-
deutenden Kriterien fir potentiell inadaquate Medikation, sowie eine Begriindung fiir

jedes Kriterium. START besteht aus 22 Verschreibungsindikatoren fiir Medikamente
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bei Krankheiten, die bei Alteren haufig anzutreffen sind. (Gallagher, Ryan, Byrne, Ken-
nedy, & O'Mahony, 2008)

1.5.3 Interaktions-Software (DDI-Software)

Aktuell sind zahlreiche verschiedene Interaktionsprogramme auf dem Markt, die sich
in Aufbau und Struktur stark unterscheiden. Diese Uneinheitlichkeit spiegelt sich auch
in den Ergebnissen der Programme wieder. Wurden in einer Studie verschiedene Pro-
gramme miteinander verglichen, fiel eine groRe qualitative und quantitative Abwei-
chung zwischen den Systemen in Hinblick auf vorausgesagte potentielle Interaktionen
auf. (Roblek et al., 2015) Weiterhin fehlt eine Standardisierung in der Bezeichnung der
Schweregrade, der Evidenz-Kriterien und der klinischen Relevanz. Dadurch ist eine
Vergleichbarkeit der Programme nicht gegeben und Warnungen werden leichter Giber-
lesen. (Reis & De Bortoli Cassiani, 2010)

Auch bleibt oft die Wissenschaftlichkeit in Bezug auf einige Warnungen vor Interaktio-
nen fraglich. So fligt beispielsweise DIC (Drug Interaction Checker) keinen Beleg fiir
seine Voraussage, z.B. in Form von durchgefiihrten Studien oder verwendeten Metho-
den an, wodurch die Verlasslichkeit der gefundenen Ergebnisse unklar bleibt. (Reis &
De Bortoli Cassiani, 2010)

Anforderungen an die Programme sind eine hohe Spezifitat, klinisch irrelevante Inter-
aktionen sollten nicht aufgefiihrt werden. (Reis & De Bortoli Cassiani, 2010) Dennoch
findet sich kaum Literatur zu der Verlasslichkeit der Software basierten Prognosen
bzgl. Interaktionen und UAW. Zahlen, wie oft sich eine potenzielle Arzneimittelinterak-
tion (pDDI) klinisch zeigte, fehlten, moglicherweise, weil Interaktionsstudien an kleinen
Kollektiven durchgefiihrt wurden oder weil die Informationen Uber die pDDI nur aus
einzelnen Fachberichten bestand. (Egger et al., 2003) Die Exaktheit der Computerpro-
gramme wurde meist nur im Vergleich zu gedruckten Listenversionen (z.B. Stockleys),
welche als Goldstandard angenommen wurden, ermittelt. Eine Uberpriifung, ob die
verkiindeten Symptome auch wirklich klinisch in Erscheinung traten, erfolgte jedoch in
den meisten Studien nicht. (Cami & Reis, 2014; Kohler et al., 2000; Roblek et al., 2015;
Weih et al., 2011) Dies ist aber von groRter Bedeutung, denn oft sind nicht alle theo-
retisch moglichen oder vorausgesagten Interaktionen wirklich klinisch relevant, sie

machen nur ca. 10 % der vermeidbaren Nebenwirkungen aus. Die Voraussagekraft

29



von wirklich klinisch kritischen Kombinationen ist stark beschrankt. (Wehling & Burk-
hardt, 2013)

Kleinere, neuentwickelte oder regional begrenzte Programme werden oft nicht mittels
Studien validiert. Untersucht wurden hauptsachlich die international weitverbreitetsten
Programme wie Drug-Reax (DR), Drug Interaction Facts (DIF), Lexi-Interact (LI), Phar-
mavista, Epocrates Rx, MediQ und Drug Interaction Checker (DIC). (Roblek et al.,
2015)

Trotz aller Licken und Mangel verbessert der Einsatz von PIM-Listen und Interaktions-
Software die Medikamententherapie. Reis et al. untersuchten drei auf Software ba-
sierte Datenbanken: Drug Interaction-Checker, Drug Reax und Lexi-Interact. Alle drei
wurden flr zuverlassig und einsatzfahig beurteilt, da sie regelmaRig Updates erfahren
und 90% der zuvor ausgewahlten Medikamente in ihrer Datenbank enthielten. (Reis &
De Bortoli Cassiani, 2010) In einer kontrollierten Studie konnten Andersen et al. auf-
zeigen, dass bereits durch den Einsatz einer DDI-Datenbank, in diesem Fall SFINX,
mogliche schwere Medikamenteninteraktionen stark reduziert werden konnten. (An-

dersson, Bottiger, Lindh, Wettermark, & Eiermann, 2013)

Aktuell gibt es folglich nur sehr wenige Studien, die die klinische Relevanz der auf
Software basierten Voraussagen zu Interaktionen und UAW untersuchten. Besonders
im Bereich der Geriatrie mit ihren speziellen Bedurfnissen fehlen diese Daten. (Roblek
et al., 2015) Auch, wenn elektronische Softwareprogramme und -listen einen guten
Beitrag zur Therapieverbesserung leisten, so fallen doch einige Unzulanglichkeiten ins
Gewicht, vor allem die Ungewissheit tUber die Voraussagekraft bzgl. UAW und klinisch

eingetretenen Interaktionen.
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2. Fragestellung und Ziele der Studien

Ausgangspunkt dieser Arbeit war eine Datenerhebung aus dem Jahr 2013. Sie baut
auf den von einer Studentin (Giulia Pascucci) im Rahmen eines Erasmus Masterpro-
gramms (Kooperation Universitat Regensburg mit der Universitat Padua/ltalien) mittels
Fragebdgen erfassten Anamnese und Medikation auf. (Pascucci et al., 2013) Diese
untersuchte die Medikation von 200 geriatrischen Patienten, die im Zeitraum von April
bis Juli 2013 im Bezirksklinikum in Regensburg (BKH) stationar behandelt worden wa-

ren, hinsichtlich einer potenziell inadaquaten Medikation und Wirkstoff-Interaktionen.

In ihrer Arbeit wurden die Informationen sowohl mittels PSIAConline und PRISCUS-
Liste, als auch mittels ,SAFE-Projekt* untersucht, einer Datenbank aus Padua, welche
mit Drugdex, PSIAConline und STOPP Kriterien eine Bewertung von Interaktionen
(DDI) und potentiell inadaquater Medikation (PIM) vornahm. Anschlief’end wurden die
gefundenen Ergebnisse der verschiedenen Methoden zum Aufdecken von PIM und
UAW verglichen. Mittels der Methode aus Padua, dem ,SAFE-Projekt‘, hatte Pascucci
quantitativ mehr PIM und Interaktionen entdeckt, als mit der Methode nach PRISCUS-
Liste und PSIAConline. (Pascucci et al., 2013)

Jedoch wurden damals mitunter Patienten doppelt gewertet. In der Medikation wurde
von Pascucci nur die Dauermedikation berlicksichtigt, Bedarfsmedikamente und ihre
Wirkstoffe wurden vernachlassigt. AuBerdem wurden die mittels Software und Listen
gefundenen Interaktions- und UAW Hinweise nicht genauer hinterfragt. So wurden da-
mals auch Interaktionen als relevante Wechselwirkung mit klinischen Folgen gewertet,
die von PSIAConline als sinnvolle oder gefahrlos mdgliche Kombinationen tituliert wur-
den. Aufgetretene Interaktionshinweise wurden ohne Uberpriifung (ibernommen,
Beschreibung, Hintergriinde und berichteten Auswirkungen blieben unberiicksichtig-
ten. Aulerdem wurde nicht Uberprift, ob und in wie weit letztendlich die von der

Software vorausgesagten Interaktionen wirklich klinisch eingetreten waren.

Aus den oben genannten Griinden soll nun noch einmal das Patientenkollektiv von
2013 untersucht werden. Bestehende Daten wurden ibernommen und um Kompo-
nenten erganzt. In dieser Arbeit sollen Medikamentendosierungen, sowie die maximal
verordnete Bedarfsmedikation mit ihren Wirkstoffen berlicksichtigt werden. Zudem
wird die potentiell inadaquate Medikation differenzierter aufgedeckt, indem im Alter

unangemessene Wirkstoffe, Uberdosierungen (Dosis {iber Tagesmaximaldosis) und
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interagierende Wirkstoffpaare eruiert werden. AuRerdem soll untersucht werden, in wie

fern die laut PSIAConline zu erwartenden UAW, verursacht durch Wechselwirkungen

der verschiedenen Wirkstoffe, wirklich zu klinischen Symptomen gefiihrt hatten.

Aus den oben genannten Ausfiihrungen kamen folgende Fragen auf, die in dieser Ar-

beit beantwortet werden sollen:

Wie viele Patienten erhielten insgesamt eine potentiell inadaquate Medikation?
Wie viele Medikamente und Wirkstoffe waren im Kollektiv verordnet?

Wodurch zeichnet sich die Medikation als potentiell inadaquat aus? Durch einen
verschriebenen ungeeigneten Wirkstoff, eine Uberdosierung in der Verordnung,
oder eine zu erwartende Interaktion der Wirkstoffe?

Bekamen Patienten mehrere ungeeignete Wirkstoffe und welches waren die
haufigsten?

In wie weit war die Bedarfsmedikation mit ihren Wirkstoffen von Bedeutung hin-
sichtlich einer potentiell inadaquaten Medikation?

Wie viele und welche klinisch relevanten Wirkstoffinteraktionen wurden laut
PSIAConline am haufigsten vorausgesagt?

Handelte es sich vorwiegend um pharmakodynamische oder —kinetische Inter-
aktionen?

LieRen sich zu den vorausgesagten Wechselwirkungen passende klinische
Symptome finden?

Welche Wirkstoffe wurden wie haufig tGiberdosiert und um wie viel wurde die

Tagesmaximaldosis Uberschritten?
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3. Material und Methoden

3.1 Datenerfassung

Nach einer Literaturrecherche und Einarbeitung in die Thematik erfolgte die retrospek-
tive Auswertung von Patientendaten, welche aus den klinischen Akten entnommen
wurden. Die bereits bestehenden Daten aus den Fragebdgen der Vorgéngerin (Pas-
cucci, Giulia) wurden in eine Excel Tabelle Ubertragen. Diese hatte bereits
Erfassungsdatum, Geschlecht, Geburtsdatum, Station, Sozialanamnese, Aufnahme-
datum und -grund, Vorerkrankungen, sowie Dauer- und Depotmedikamente mit
Darreichungsform und Dosis festgehalten. Von den 200 Patienten, die im Zeitraum
von April bis Juli 2013 im Bezirksklinikum in Regensburg (BKH) stationar behandelt
worden waren, wurden lediglich 187 in diese Arbeit eingeschlossen, die tUbrigen waren
Doppelerfassungen. Als ,altere Patienten* wurde somit das gesamte Kollektiv der ge-
riatrischen Stationen definiert, folglich wurde auch eine einzige 64 Jahre alte Patientin

(5 Monate vor Erreichen des 65. Lebensjahres) in dieser Untersuchung aufgenommen.

Der Erfassungstag lag am Anfang des stationaren Aufenthalts. Die am Erfassungstag
verordnete Bedarfsmedikation wurde aus dem Medikamentenbogen der digitalisierten
Akte (Programm ixserv) nachgetragen, Standard-Medikation, Depot- und Bedarfsme-
dikation wurden somit getrennt erfasst. Kombinationspraparate wurden in ihre
Einzelwirkstoffe unterteilt. Die effektiv eingenommene Tagesdosis war nicht genau zu
eruieren, da bei Akteneintragen zur Bedarfsmedikation meist weder das Praparat,
noch die tatsédchlich vom Pflegepersonal verabreichte Dosis notiert waren, bzw. die
Compliance der Patienten fraglich blieb. Somit kann nur die maximal vom Arzt ange-

ordnete Dosis zur Auswertung herangezogen werden.

Es wurde fiir jeden Patient individuell ein zu untersuchender Zeitraum (=2) festgelegt,
dieser begann mit dem Erfassungstag (=Tag 0) der Medikation und endete mit der

ersten Medikationsanderung (=Tag X). (Abbildung 2)

Anhand der klinischen Verlaufsdokumentation des Arztes und der Pflege, den Vital-
werten und Laborergebnissen wurde fur jeden Patient in diesem Zeitraum ,Z* nach
Symptomen gesucht, die mdglicherweise in einem Zusammenhang mit einer Wirkstoff-
interaktion stehen kdnnten, sowie gezielt nach Eintragen, in denen ein Arzt eine UAW

festgestellt hatte.
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Untersuchter Zeitraum (=2)

Tag X:
Erfassungstag Verénderte Medikation im

Vergleich zum Erfassungstag
(Absetzen/Ansetzen eines
Medikaments bzw. Entlas-
sung des Patienten

Abbildung 2: Definition des untersuchten Zeitraums ,Z*

Den Medikamenten wurden die enthaltenen Wirkstoffe mittels einer von Prof. Dr. Dr.

Ekkehard Haen erstellten Medikamenten-Wirkstoff-Liste beziehungsweise (iber die

Fachinformation und den online einsehbaren Medikamenten-Beipackzettel zugeord-

net.

Die gesammelten Daten wurden anfangs in einer Excel Tabelle erfasst, aus Daten-
schutzgriinden wurde eine extra Excel Tabelle mit dem Patientennamen und einer
dazugehdrigen anonymisierten Nummer angelegt, die nach Abschluss der Auswer-
tung vernichtet wurde. Aufgrund der komplexen Datenmenge zeigte sich flr die Ver-
waltung der Informationen eine Access Datenbank geeigneter, diese wurde speziell

fur dieses Projekt entwickelt.

3.2 Identifizierung der im Alter ungeeigneten Wirkstoffe

Zur ldentifizierung der im Alter ungeeigneten Wirkstoffe kam die PRISCUS-Liste zum
Einsatz. Aufgrund einer fehlenden deutschen Liste fiir PIM, wurde 2010 im Rahmen
des Verbundprojektes PRISCUS (www.priscus.net/) (Holt et al., 2010) eine solche
Liste publiziert, basierend auf einer Literatursuche, einer qualitativen Analyse von an-
deren internationalen PIM Listen (u.a. Beers Kriterien) und mit Hilfe von

Expertenbefragungen. (Hefner, Stieffenhofer et al., 2015)

Es wurden hierbei 83 Arzneistoffe aus 18 Arzneistoffklassen als potentiell inadaquat
fur altere Patienten bewertet, 46 Arzneistoffe waren nicht eindeutig einstufbar. Weiter
beinhaltet die Liste eine Therapieempfehlung, falls die potenziell ungeeignete Medika-

tion unumganglich ist. (Holt et al., 2010) AuRerdem werden zu vermeidende
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Medikamente bei bestimmten Vorerkrankungen und Komorbiditdten berlicksichtigt.
(Holt et al., 2010; Pascucci et al., 2013; Thirmann, Holt, Schmiedl, Szymanski, & Ko-
operationspartner im PRISCUS-Verbund)

Ausgewahlt wurde diese Liste, da die Praparateauswahl den in Deutschland gebrauch-
lichen Medikamenten entspricht. Zudem finden sich Literaturangaben als Nachweis,
es wird auf Alternativen, Monitoring-MaRnahmen und Dosisanpassungen hingewie-
sen. (Thirmann et al.) Neuner-Jehle sieht darin eine Erweiterung zu einer Art
.Postivliste“. (Neuner-Jehle, 2013)

Jedoch erhebt auch die PRISCUS-Liste keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und letzt-
endlich bedarf es einer Berucksichtigung der individuellen Patientengegebenheiten.
Die Liste selbst sieht sich nur als Unterstiitzung fiir Arzte und Apotheker in der Behand-

lung polymedikamentierter alterer Patienten. (Holt et al., 2010)

Zusatzlich zu den Wirkstoffen der PRISCUS-Liste wurde der Wirkstoff Agomelatin in
dieser Arbeit als ungeeignet ab 75 Jahren eingestuft, da im Beipackzettel von der An-
wendung aufgrund fehlender belegter Wirksamkeit in dieser Altersgruppe abgeraten

wird. ("Fachinfo Agomelatin")

3.3 Einschatzung der Wirkstoffe hinsichtlich ihrer serotonergen und an-

ticholinergen Wirkung

Die Bewertung der Wirkstoffe als anticholinerg und serotonerg wirksam wurde aus der
PSIAConline-Datenbank Gibernommen. Bei ,serotonerg* bot PSIAConline keine Spe-
zifizierung an, bei ,anticholinerg” wurden Wirkstoffe mit der Einschatzung als ,moderat"
und ,hoch” delirant berlcksichtig. Bei zwei oder mehr gleichzeitig verordneten Wirk-
stoffen, die laut PSIAConline mit ,delirogener/anticholinerger Aktivitat* ,moderat oder
,hoch* eingeschéatzt wurden (Springer Verlag), sollte die Medikation tberpriift werden
und falls mdglich geéndert werden. (Hefner, Shams et al., 2015) Gleiches gilt fiir die
gleichzeitige Verordnung von zwei oder mehr serotonergen Wirkstoffen, ansonsten

kann es zu

Symptomel[n] einer serotonergen Uberstimulation [...]J[kommen] (z.B. Schwitzen, Tre-
mor, Unruhe, Kopfschmerzen, Aufmerksamkeitsstérungen oder gastrointestinale
Stdérungen). Die Patienten missen [in diesem Fall] iber das Risiko eines zentralen Sero-
toninsyndroms aufgeklart werden. (Springer Verlag)
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3.4 Identifizierung der Interaktionen mittels Datenbank PSIAConline

Fir das Aufspiiren von Interaktionen zwischen den verschiedenen Wirkstoffen wurde
die speziell fir den Bereich der Psychiatrie ausgerichtete Datenbank PSIAConline
(www.psiac.de) verwendet, diese ist eine deutschsprachige Arzneimittelinteraktions-
datenbank aus dem Jahr 2006 (K&stlbacher, Maurus et al.), die von der Arbeitsgemein-
schaft Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen Erkrankungen (AGATE) entwickelt
wurde. (Haen) Es handelt sich folglich um ein interaktives Nachschlagewerk zu Arznei-
mittelwechselwirkungen, welches unabhangig von der Pharmaindustrie erstellt wurde.
(Weih et al., 2011) Zum Stand 28. September 2015 waren 8022 Interaktionen zwi-
schen 3952 Wirkstoffen erfasst. Am 31.03.2016 waren es bereits 8149 Interaktionen
zwischen 3962 Wirkstoffen. (Springer Verlag) Auch die Einteilung der Interaktion als

pharmakodynamisch oder —kinetisch entstammte der PSIAConline-Datenbank.

Im Unterschied zu zahlreichen anderen Datenbanken, welche sich weitgehend mit
dem Auffihren der Fachinformation begniigen, wird diese bei PSIAConline um Inter-
aktionen, wie sie in Literatur, Studien und Einzelfallen beschrieben wurden, erweitert.
(Kostlbacher, Maurus et al.; Kostlbacher, Hiemke et al.) Alle Wirkstoffe miissen in mog-
liche Paare unterteilt werden, um sie auf Wechselwirkungen untersuchen zu kénnen.
(Pascucci et al., 2013) Es werden ferner die klinischen Auswirkungen dieser zugrunde
liegenden pharmakologischen Mechanismen, eine Vorgehensempfehlung fir den Arzt
und entsprechende Literatur als Nachweis aufgefiihrt. (Pascucci et al., 2013) Damit
werden dem behandelnden Arzt erweiterte Empfehlungen an die Hand gegeben, um
die geeignetste Medikamentenkombination auszuwahlen. (Kostlbacher, Hiemke et al;
Weih et al., 2011)

Unterschieden werden folgende Kategorien: (Pascucci et al., 2013; Springer Verlag;
Weih et al., 2011)

¢ Keine Interaktionen

e Sinnlose Kombination

e Unkritische Kombination

e Kombination ohne bekanntes Interaktionsrisiko: Kombination mit theoretisch

moglicher Interaktion, jedoch keine Literatur als Beleg
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* Interaktion zu erwarten, jedoch bislang keine Evidenz-basierten Daten zur kli-
nischen Relevanz; aus der Theorie/Tierversuchen ableitbares Risiko, keine kli-
nischen Studien oder Fallbeschreibungen als Beleg vorhanden

¢ Kritische Kombination bei Risikopatienten

e Kombination mit erhéhtem Risiko einer Interaktions-UAW

e CAVE! Kombination mit Risiko einer schwerwiegenden Interaktions-UAW

3.5 Erfassung der potentiell eingetretenen Wechselwirkungen und UAW

Nachdem die Medikamente in ihre einzelnen Wirkstoffe unterteilt wurden und in Form
von Interaktionspaaren mittels PSIAConline auf Wechselwirkungen kontrolliert wur-
den, folgte die klinische Uberpriifung. Anhand der Akteneintrége, bestehend aus der
Verlaufsdokumentation des Arztes und des Pflegepersonals, den Vitalwerten und den
Laborergebnissen, wurden pathologische Veranderungen und klinische Symptome
notiert. AnschlieRend wurde versucht, diese Krankheitszeichen den von PSIAConline
vorausgesagten Effekten zuzuordnen. Als klinisch relevante Interaktionen wurden In-
teraktionen mit folgenden Hinweisen beriicksichtigt:

e Interaktion zu erwarten, jedoch bislang keine Evidenz-basierten Daten zur kli-

nischen Relevanz
e Kritische Kombination bei Risikopatienten
e Kombination mit erhdhtem Risiko einer Interaktions-UAW

e CAVE! Kombination mit Risiko einer schwerwiegenden Interaktions-UAW

Die ubrigen Interaktionshinweise bei PSIAConline wurden als klinisch irrelevante Inter-

aktionen gewertet.

Zusatzlich wurden alle klinischen Eintrage gesammelt, bei denen der Arzt oder das
Pflegepersonal eine UAW erkannt hatten und die Symptome entweder der Medikation
in der Summe oder einem einzelnen Wirkstoff zugeschrieben hatten. Im Anschluss
wurde untersucht, ob die Wirkstoffwechselwirkungen mitunter zu der UAW geflihrt,

bzw. sie verstarkt haben koénnten.
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3.6 Erfassung der Uberdosierungen

Um die Anzahl der Uberdosierungen zu identifizieren, wurde die bei der Datenerfas-
sung verschriebene Dosis des Patienten auf eine Tagesdosis (Wirkstoffstarke
multipliziert mit der Dosis) berechnet. Bezliglich der Bedarfsmedikation wurde die ma-
ximal einzunehmende, vom Arzt verordnete, Tagesdosis als ,eingenommene Dosis"
verwendet. Als Referenzwert wurde aus der Fachinformation (Fachinformation) bzw.
den Beipackzetteln die dort vermerkte maximale Tagesdosis gewahlt. Ausgewertet
wurden sowohl die Einzellberdosierungen eines Medikamentes, als auch die aufsum-
mierten Dosen, falls ein Medikament mehrmals eingenommen wurde, beispielsweise

als Dauer- und als Bedarfsmedikament.

3.7 Datenauswertung

Nach Erstellung der Access Datenbank wurde das Patientenkollektiv hinsichtlich sozi-
aldemographischer Aspekte ausgewertet, wie Geschlecht, Alter, Verteilung auf die
Stationen, Sozialanamnese, Aufnahmegrund und Erkrankungen bei Aufnahme. Au-
Rerdem erfolgte eine Aufstellung der verordneten Wirkstoffe unterschieden nach Art
der Medikation, sowie eine Bewertung hinsichtlich einer PIM entweder aufgrund eines
ungeeigneten Wirkstoffes, einer Wirkstoffinteraktion oder einer lberdosierten Ver-

schreibung.

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit den Programmen Microsoft Office Excel
2013, Microsoft Office Access 2013 und mit IBM SPSS Statistics 23. Die deskriptiven
Daten wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit, Mittelwert, Standardabwei-

chung und Median dargestellt.

3.8 Definitionen
In dieser Arbeit wurden folgende Begriffsbestimmungen festgesetzt:

- Altere Patienten: Patienten ab einem Alter von 64 Jahren und &lter

- Aufsummierte Dosis: Dosis, die durch Addition zweier Dosen desselben Medi-

kaments entsteht, zum Beispiel aufgrund einer Verordnung in Dauer- und
Bedarfsmedikation, bzw. mehrfacher Verordnung in unterschiedlichen Dosier-

starken in einer Medikationsart
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- Interaktionen: Einteilung siehe Abbildung 3

Klinisch relevante Interaktionen: PSIAConline Interaktionen, die mit mogli-

chen klinischen Folgen in Zusammenhang gebracht werden kénnen; folglich
Wechselwirkungen, die von der Software mit ,Interaktion zu erwarten, je-
doch bislang keine Evidenz-basierten Daten zur klinischen Relevanz®,
,Kritische Kombination bei Risikopatienten®, ,Kombination mit erhéhtem Ri-
siko einer Interaktions-UAW* oder ,CAVE! Kombination mit Risiko einer
schwerwiegenden Interaktions-UAW"* (Springer Verlag) bewertet wurden

Potentiell eingetretene Interaktion: Interaktionen bei PSIAConline, zu deren

dort beschriebenem Effekt es ein klinisches Symptom gegeben hatte (ent-
nommen der klinischen Akte), welches moglicherweise in einem

Zusammenhang zur Wechselwirkung steht

Gesamtwechselwirkungen

(Klinisch) Relevante (Klinisch) Irrelevante
Interaktionen Interaktionen

Potentiell eingetretene

Interaktionen

Abbildung 3: Unterteilung der Interaktionen

- Medikation: Einteilung siehe Abbildung 4

Bedarfsmedikation: Komedikation, die bei Bedarf (d.h. bei unzureichendem

therapeutischen Effekt, beim Auftreten von Nebenwirkungen, prophylaktisch
oder im Rahmen von Notfallsituationen) verabreicht wurden ("BfArM - Ge-
nehmigungs-Verfahren - Definitionen")

Dauermedikation: Reguldre regelmaRig einzunehmende Medikamente, be-

stehend aus Standardmedikation und Depotmedikation
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e Depotmedikation: Medikamente, deren Wirkstoff Giber langeren Zeitraum
freigesetzt wird und deshalb in grofReren Zeitintervallen gegeben wurden
(DocCheck Medical Services GmbH, 2016)

o Gesamtmedikation: Umfasst alle Medikamente, bestehend aus Dauermedi-

kation und Bedarfsmedikation

e Standardmedikation: Regulare regelmaRig einzunehmende Medikamente,

normal freisetzende Applikationsform

Gesamtmedikation

Bedarfsmedikation

Standardmedikation

Depotmedikation

Abbildung 4: Unterteilung der Medikation

Uberdosierung: vom Patienten eingenommene Tagesdosis iiberschreitet die in
der Fachinformation oder im Beipackzettel des betreffenden Medikaments an-
gegebene maximale Tagesdosis

Potentiell inadaquater Wirkstoff (PIW): Wirkstoff, der nach der PRISCUS-Liste
als im Alter ungeeignet bewertet wurde, sowie Agomelatin bei Patienten alter
als 75 Jahre

Potentiell inaddquate Medikation (PIM): Medikation, die aufgrund von im Alter

unangebrachtem Wirkstoff, einer Uberdosierung, bzw. einer klinisch relevanten
Wirkstoffwechselwirkung nach den PSIAConline Beurteilungen als potentiell in-

adaquat einzustufen ist
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation — Demographie

Von urspriinglichen 200 (100%) im Jahr 2013 erfassten Patienten, wurden 13 (6,5%)
wegen doppelter Erfassung ausgeschlossen, die verbliebenen 187 (93,5%) Daten-
satze wurden in dieser Arbeit genauer untersucht.

4.1.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Insgesamt wurden 187 (100%) verschiedene Patienten in diese Arbeit eingeschlos-
sen, davon waren 72 (38,5%) mannlich und 115 (61,5%) weiblich. (Abbildung 5)

Geschlecht
m

Ew

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung des Geschlechts (m=mé&nnlich, w=weiblich)

Das Alter dieser Patienten lag zwischen 64 und 93 Jahre, im Durchschnitt waren die
Patienten 77,6 + 6,7 Jahre, das mediane Alter betrug 77 Jahre. (Abbildung 6) Man-
ner waren zwischen 65-88 Jahre alt, im Mittel 76,9 + 6,0 Jahre und im Median 77,0
Jahre alt. Bei Frauen betrug das Alter durchschnittlich 78 £ 7,1 Jahre und im Median
77,0 Jahre, die Spannweite betrug zwischen 64 und 93 Jahre. (Tabelle 2)

Alter der Patienten Weiblich | Mannlich
i 77 77

Standardabweichung 6,7 7,1 6,0

Tabelle 2: Altersverteilung der Patienten (n=187, w=115, m=72)
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der Patienten (n=187) nach Alter

Die meisten Patienten (27,3%, n= 51) waren der Altersgruppe zwischen 70 -74 Jahren
zuzuordnen, sowie den daran anschlieRenden Gruppen von 75-79 Jahren (24,1%, n=
45) und 80-84 Jahren (20,3%, n= 38). 180 Patienten (96,3% aller Patienten) waren
alter als 64 und junger als 90 Jahre. (Abbildung 7) Im Median unterschieden sich
Frauen und Manner im Alter nicht voneinander, jedoch war die Spannweite bei Pati-
entinnen groRer. (Abbildung 8)

Haufigkeit

= |—|
0

T T T T T T T
60-64 65-69 70-74 75-749 80-84 85-849 90-95

Altersgruppe
Abbildung 7 Haufigkeitsverteilung der Patienten (n=187) nach Altersgruppe
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Patienten (n= 187) nach Alter und Geschlecht

4.1.2 Stationen

Die untersuchten 187 Patienten verteilten sich auf drei geriatrische Stationen: 23 A
(Therapiestation), 23 B (behltete Station) und 23 C (Pflegestation). Davon befanden
sich 58 Patienten (31%) auf Station 23 A, 79 Patienten (42,2%) auf Station 23 B und
50 (26,7%) auf Station 23 C. (Abbildung 9)

80

70

60

Haufigkeit

T T T
23 238 23C
Station

Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung der Patienten (n=187) nach Station
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Die Geschlechteraufteilung verhielt sich in allen drei Stationen ahnlich (56-65,5% weib-

liche Patienten), in der Pflegestation 23 C waren die Patienten am &ltesten. (Tabelle
3, Abbildung 10, 11)

w Weiblich (n=115) | Mannlich 2) | Alter Median

58 (100%) 38 (65,5%) 20 (34,5%)
23B 79 (100%) 49 (62,0%) 30 (38,0%) 77
23C 50 (100%) 28 (56,0%) 22 (44,0%) 82

Tabelle 3: Verteilung der Patienten auf die Stationen

Geschlacht

Hm
EHw

Anzahl

238
Station

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der Patienten (n=187) nach Station und Geschlecht
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der Patienten (n=187) nach Station und Altersgruppen
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4.1.3 Sozialanamnese

Von den 187 Patienten lebten 66 (35,3%) vor Aufnahme mit dem Partner zusammen,
bzw. bei Verwandten, 42 (22,5%) lebten alleine, 51 (27,3%) waren im Alten- oder Pfle-
geheim wohnend. Bei 28 Patienten (15%) waren in den erfassten Unterlagen keine
genaueren Angaben zu finden. (Abbildung 12)

Sozialanamnese
W mit PartnerVerwandten
Haliein
[ Altenheim/Pflzgeheim
M keine Angaben

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der Patienten (n=187) nach Sozialanhamnese

Auf die Gesamtzahl der Frauen bezogen (n=115, 100%) lebten circa gleich viele vor
stationarer Aufnahme entweder alleine (n=32, 27,8%), im Alten- oder Pflegeheim
(n=31, 27,0%) oder mit einem Partner bzw. Verwandten zusammen (n=35, 30,4%).
Bei den mannlichen Teilnehmern lebten 43,1% (n=31) der Gesamtzahl (n=72, 100%)
mit einem Partner/ Verwandten zusammen, 27,8% (n=20) befanden sich im Alten- oder
Pflegeheim. Im Vergleich zu der mannlichen Patientengruppe, lebten mehr Frauen
alleine. Lediglich 10 Manner (13,9%) waren alleinlebend. (Abbildung 13)
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Abbildung 13: Sozialanamnese der Patienten nach Geschlecht (n=187, w= 115, m=72)

Von den 66 (100%) Patienten, die mit Partner oder Verwandten lebten, war die Mehr-
heit (n=56, 84,8%) zwischen 70 und 84 Jahre alt. 3,2% (n=6) aller Patienten (n=187)
gehdrten der héchsten Altersgruppe an und lebten entweder alleine oder im Alten-
/Pflegeheim. (Abbildung 14)

26
24

Sozialanamnese
B mit PartneriVarwandten

M allzin
O aitenheimiPlegeheim
M \=ine Angaben

22
207
18
167
147
129
107

Anzahl

60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 §0-95
Altersgruppe

Abbildung 14: Sozialanamnese der Patienten (n=187) nach Altersstruktur
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4.1.4 Aufnahmegrund

Von 187 Patienten war bei 21 Patienten (11,2%) keine Angabe zum Aufnahmegrund
vermerkt, bei 166 Patienten (88,8%) fanden sich bis maximal zwei neuropsychiatrische
Aufnahmegriinde. 157 Patienten (94,7% der 166 Patienten mit Aufnahmegrund) waren

wegen eines Aufnahmegrundes stationiert, nur 9 (5,4%) Patienten aufgrund zweier.

Insgesamt hatten 187 Patienten 196 Aufnahmegriinde (100%). Davon waren 175
(89,3%) neuropsychiatrische Erkrankungen, die restlichen 21 (10,7%) entstanden
durch ,keine Angabe*. Die haufigsten der 196 Griinde (100%) waren in 69 Fallen De-
menz (35,2%), in 50 Fallen depressive Stérung (25,5%) und in 23 Fallen
Schizophrenie (11,7%). (Abbildung 15)
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Abbildung 15: Haufigkeit der Aufnahmegriinde (n=196)
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4.1.5 Erkrankungen

Die Einzeldiagnosen (Subgruppen) wurden zwecks besserer Ubersichtlichkeit zu fol-
genden Krankheitsgruppen zusammengefasst:

Krankheitsgruppen
hiatrische Erkrankungen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Gastrointestinale Erkrankungen

Urogenitale Erkrankungen

Stoffwechselstorungen/endokrine Erkrankungen

Sinnesorgane
Bewegungsapparat, Trauma, Frakturen, operative Eingri
Sonstiges

keine Angaben

Tabelle 4: Krankheitsgruppen

Insgesamt waren im Patientenkollektiv 832 (100%) Einzeldiagnosen (=Subgruppen)
bei Aufnahme erfasst, am haufigsten waren mit 253 (30,4%) solche aus dem Bereich
der neuropsychiatrischen Diagnosen und mit 241 (29,0%) aus dem Bereich der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. (Abbildung 16) Im Einzelnen handelte es sich vor allem um
Hypertonie (n=118, 14,2%), gefolgt von anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen (n=83,
10%). (Abbildung 17) 481 Erkrankungen (57,8%) waren bei weiblichen Patienten er-
fasst, 351 (42,2%) bei mannlichen. Jedoch kann aufgrund unvollstdndiger Anamnese
oder Dokumentation davon ausgegangen werden, dass die reale Zahl der Diagnosen

héher anzusiedeln ist.
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Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung der Vorerkrankungen (n=832) nach Krankheitsgruppen
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Abbildung 17: Haufigkeit der Erkrankungen (n=832) nach Untergruppen
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Das Patientenkollektiv (n= 187) litt zwischen 1 und maximal 14 verschiedene Vorer-
krankungen, im Mittel waren es 4,5 + 2,6 und im Median 4,0. Auch hier kann wohl in
der Realitat aufgrund der zuvor genannten Griinde von einer noch héheren Zahl aus-
gegangen werden. Nur 57,8 % der Patienten hatten unter 5 Erkrankungen, 95,2 %
unter 10 (Abbildung 18, Tabelle 5).
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Abbildung 18: Haufigkeit der Erkrankungsanzahl pro Patient

Anzahlder Gesamt (n=187) Weiblich(n=115) | Midnnlich (n=72)

Erkrankungen pro

Patient

4,0
1-14 1-11 1-14
4,5 4,2 4,9
2,6 2.8 3,0

Tabelle 5: Anzahl Erkrankungen pro Patient

Hinsichtlich des Alters und Geschlechtes gab es keine bedeutenden Unterschiede. Die
Altersgruppe unter 65 war mit einer Person nicht aussagekraftig. In allen Altersgruppen
litten die meisten Patienten (33,3-52,6% der Patienten in Bezug auf die Gesamtzahl

der jeweiligen Altersklasse) dieses Alters an 3 bis 5 Erkrankungen. (Abbildung 19)
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In den Altersgruppen 65-69, 70-74, 75-79, 80-84 wiesen lediglich 2,6-5,9% der Pati-
enten (der jeweiligen Altergruppe) mehr als 8 Erkrankungen auf, in der Altergruppe 85-
89 Jahre waren es bereits 14,8% (n=4) der Patienten dieser Altersgruppe und im Alter
von 90-95 Jahren 16,7% (n=1) der Altersgruppe. (Abbildung 20)
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Abbildung 19: Haufigkeit der Erkrankungsanzahl nach Geschlecht
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Abbildung 20: Haufigkeit der Erkrankungsanzahl nach Altersgruppen




4.2 Medikation

Insgesamt waren 1897 (100%) Medikamente verordnet, 36,1% (n=685) waren Psy-
chopharmaka, 11,4% (n=216) Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker u. Hemmstoffe
des Renin-Angiotensin-Systems, 5,4% (n=102) Analgetika/Antirheumatika und jeweils
4,5% Magen-Darm-Mittel (n=86) und Diuretika (n=85). (Abbildung 21)

187 Patienten hatten zwischen 3 und 20 Medikamente verschrieben bekommen, im
Mittel waren es 10,1 + 3,5, im Median 10,0. Bei 5,9% (n=11) aller Patienten standen
unter 6 Medikamente auf ihrer Einnahmeliste, bei 54% (n=101) der Patienten 2-10
Arzneimittel, bei 7% (n=13) mehr als 15 Medikamente. (Abbildung 22) Die Mediane
der verschriebenen Gesamtmedikamente von Frauen und Mannern unterschieden

sich geringfligig. (Tabelle 6)
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Abbildung 21: Haufigkeitsverteilung der Medikamentenanzahl (n=1897) pro Patient

[AnzahiMediamente | Gesami | weioich | Maniich |

Tabelle 6: Anzahl Medikamente pro Patient
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Indikationsgruppe

Psychopharmaka]

Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker u. Hemmstoffe des_|
Renin-Angictensin-Systems

AnalgetikalArtirheumatika—]

Magen-Darm-Mittel

Diuretika—]
Thrombozytenaggregationshemmer =
Anticliabetika-]
Schiledrisentherapeutika—]
Antikoagulantia=]
Mineralstoffpréparate =

Lipicsenker=]

itamine ]

Antihypertonika—|

Infusions- und Standardinjektionslasungen,
Organperfusionslésungen

Laxantia=]
HypnotikaiSedativa—]
Urologika=]
Ophthalmika=}
Anrtiepileptika=]

Parkinsonmittel und andere Mittel gegen extrapyramidale |
Stérungen

Gichtmittel=}
Antibictika/Antinfektiva—]
BroncholytikalAntiasthmatika
Koronarmittel |

Artianmika=]

__‘_,_,,_,._.._.L_.:_::_JI_II_II_II_IUUHU[_]UUUUJH

Corticoide (interna)—]

Meuropathiepraparate u. andere neurctrope Mittel=}
Zytostatika, andere antineoplastische Mittel und Protektiva=|
AntitussivaExpektoranzien=]

Antiemetika/antivertiginosa ]

Osteoporosemittel/Calcium-_|
Mnochenstoffwechselregulatoren

Mundl- und Rachentherapeutika
Kardiaka—]

Sexualhormone und ihre Hemmstoffe—|
Antiallergika—]
Alkalose-lAcidosetherap .=

Antiarrhythmika—]

Hypophysen-, Hypothalamushormone, andere
regulatorische Peptice und ihre Hemmstoffe

Dermatika=]
Antimykotika—]

T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 GO0 700
Héufigkeit

Abbildung 22: Haufigkeit der verordneten Gesamtmedikamente (n=1897) nach Indikationsgruppen
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4.2.1 Wirkstoffe der Gesamtmedikation

In der Gesamtheit waren 2229 Wirkstoffe im Kollektiv (n=187 Patienten) verordnet,
davon 1564 Wirkstoffe als Standardmedikation, 660 als Bedarfsmedikation und 5 als
Depotmedikation.

Im Folgenden wurden nur noch die verschiedenen Wirkstoffe der Patienten untersucht,
d.h. Mehrfacheinnahmen eines Wirkstoffes wurden nur einfach gewertet. Dadurch re-
duzierten sich die Wirkstoffanzahlen auf 1983 in der Gesamtmedikation, 1517 in der
Dauer-, 1512 in der Standard- und 646 in der Bedarfs- und gleichbleibenden 5 in der
Depotmedikation. (Tabelle 7) Abbildung 23 zeigt die am haufigsten verordneten ver-
schiedenen Wirkstoffe der Gesamtmedikation.

I!m

Anzahl Patienten mit [RE:¥4 187 187 183

entsprechender

Medikationsart

Anzahl Wirkstoffe 2229 1569 1564 5 660
Anzahl verschiedener [k 1517 15112 5 646
Wirkstoffe

Tabelle 7: Anzahl verschiedener Gesamtwirkstoffe
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Abbildung 23: Die 20 héufigsten Wirkstoffe der Gesamtmedikation
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Die folgende Tabelle zeigt die verordneten Wirkstoffe der Gesamtmedikation in ihrer

Haufigkeit:

Wirkstoff Anzahl | Wirkstoff Anzahl |
Acetylsalicylsaure 67 Valsartan 12
Quetiapin 64 Insulin 11
Pantoprazol 59 Naloxon 11
Levothyroxin 55 Kaliumchlorid 11
Bisoprolol 54 Macrogol 11
Risperidon 40 Thiamin (Vitamin B1) 10
Ramipril 39 Levodopa 10
Pipamperon 39 Tilidin 10
Simvastatin 38 Magnesiumacetat 8
Torasemid 38 Escitalopram 8
Hydrochlorothiazid 36 Natriumacetat 8
Citronensaure 29 Olanzapin 8
Kaliumcitrat 29 Duloxetin 8
Kaliumhydrogencarbonat 29 Kaliumacetat 8
Enoxaparin 27 Candesartan 8
Amlodipin 25 Calciumacetat 8
Natriumchlorid 25 Zopiclon 7
Doxepin 24 Pregabalin 7
Mirtazapin 23 Benserazid 6
Metformin 22 Prednisolon 6
Cyanocobalamin (Vitamin 22 Jodid 6
B12) Levetiracetam 6
Metoprolol 21 Clopidogrel 5
Colecalciferol (Vitamin D3) 19 Valproinséure 5
Lorazepam 18 Spironolacton 5
Haloperidol 17 Folsaure 5
Enalapril 17 Timolol 5
Metamizol 17 Esomeprazol 5
Phenprocoumon 17 Oxazepam 5
Allopurinol 17 Carbidopa 5
Melperon 16 Diclofenac 5
Calciumcarbonat 16 Dikal.-Clorazepat 5
Venlafaxin 16 Ciprofloxacin 4
Citalopram 15 Pravastatin 4
Furosemid 14 Rivaroxaban 4
Tamsulosin 13 Diazepam 4
Natriumhydrogencarbonat 13 Lisinopril 4
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Wirkstoff Anzahl | Wirkstoff Anzahl |
Glimepirid 4 Insulin lispro 2
Molsidomin 4 Tiotropiumbromid 2
Amitriptylin 4 Moxonidin 2
Sitagliptin 4 Primidon 2
Budesonid 4 Mesalazin 2
Olmesartan 4 ‘Trazodon 2
Lamotrigin 4 Pyridoxin (Vitamin B6) 2
Isosorbiddinitrat (ISDN) 3 Omeprazol 2
Lithiumcarbonat 3 Magnesiumhydrogengluta- 2
Insulindetemir 3 mat

Letrozol 3 Magnesiumcitrat 2
Lercanidipin 3 Sertralin 2
Carbimazol 3 Xipamid 2
Domperidon 3 Repaglinid 2
Dorzolamid 3 Latanoprost 2
Dabigatran 3 Verapamil 2
Bupropion (Amfebutamon) 3 Acetylcystein 2
Memantin 3 Vildagliptin 2
Eisen(ll)-Glycin-Sulfat- 3 Zolpidem 2
Komplex Losartan 2
Formoterol 3 Tazobactam 1
Co-trimoxazol 3 Tamoxifen 1
Entacapon 3 3-Acetyldigoxin 1
Clozapin 3 Captopril 1
'Trospiumchlorid 3 Carbamazepin 1
Bimatoprost 3 Sotalol 1
Propranolol 3 Cefuroxim 1
Certoparin 2 Solifenacin 1
Digitoxin 2 Salmeterol 1
Dipyridamol 2 Cefazolin 1
Ibuprofen 2 Calcitriol (aktive Form des 1
Brinzolamid 2 Vitamin D3)

Clavulanséure 2 Cinacalcet 1
Hypromellose 2 Travoprost 1
Gabapentin 2 Alfacalcidol 1
Chlorprothixen 2 Alfuzosin 1
Amoxicillin 2 Urapidil 1
Benperidol 2 Trimipramin 1
Dimetinden 2 Amphothericin B 1
Agomelatin 2 Anastrozol 1
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Tabelle 8: Haufigkeit der verschiedenen Wirkstoffe in der Gesamtmedikation

Wirkstoff Anzahl | Wirkstoff Anzahl |
Tolterodin 1 Hydromorphon 1
Atorvastatin 1 Hydroxyzin 1
Telmisartan 1 Kaliumhydrogenaspartat 1
Betahistin 1 Isosorbidmononitrat (ISMN) 1
Quinagolid 1 Fluticason 1
‘Tramadol 1 Prednicarbat 1
Salbutamol 1 Ropinirol 1
Brimonidin 1 Roflumilast 1
Bromazepam 1 Clonidin 1
Tiaprid 1 Lactulose 1
Aripiprazol 1 Ranitidin 1
Magnesiumbishydro- 1 Promethazin 1
genaspartat Cyproteronacetat 1
Clotrimazol 1 Nortriptylin 1
Nitrendipin 1 Dexpanthenol 1
Metoclopramid 1 Saccharomyces cerevisiae 1
Methylprednisolon 1 (Trockenhefe aus Saccharo-

Estradiol 1 myces cerevisiae)

Finasterid 1 Povidon-lod 1
Flupirtin 1 Piretanid 1
Oxycodon 1 Piperacillin 1
Fluvastatin 1 Pilocarpin 1
Doxazosin 1 Perazin 1
Glibenclamid 1 Paroxetin 1
Glucose 1 Paracetamol 1
Kanamycin 1 Darifenacin 1

Die Anzahl an verschiedenen Wirkstoffen im Patientenkollektiv schwankte zwischen 2
und 23, der Mittelwert betrug 10,6 + 4,6, der Median 10,0. Nur 4,3% (n=12) aller 187
Patienten nahmen 4 oder weniger Wirkstoffe ein, die Mehrheit 62,6% (n=117) nahm
zwischen 5 und 12 Wirkstoffe ein, 31% hatten mehr als 12, bzw. 13,9% hatten 17 oder

mehr verschiedene Wirkstoffe in ihrem Verordnungsplan stehen (Abbildung 24). So-

wohl die Spannweite, als auch der Median lag bei Mannern héher als bei Frauen.

(Tabelle 9, Abbildung 25)
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Abbildung 24: Haufigkeit der Gesamtwirkstoffanzahl (verschiedene Wirkstoffe) pro Patient

Patientenanzahl Gesamt (n=187) Weiblich (n=115) Mannlich (n=72)

Patientenanzahl |

1983 1191 792
median  JE 10 m
so |

%

@]
£
=)

4,5 4,8

Tabelle 9: Wirkstoffanzahl Gesamtmedikation pro Patient
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Abbildung 25: Haufigkeit der Gesamtwirkstoffanzahl (verschiedene Wirkstoffe) nach Geschlecht
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In der Altersgruppe 70-74 Jahre (n=51=100%) hatten 66,8% der Patienten dieses Al-
ters 9 oder mehr verschiedene Wirkstoffe verschrieben, der Anteil in der Altergruppe
85-89 (n=27=100%) lag bei 74%. (Abbildung 26)
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Abbildung 26: Haufigkeitsverteilung der Gesamtwirkstoffanzahl nach Altersgruppen

4.2.2 Wirkstoffe der Depotmedikation

Nur 2,7% aller Patienten hatten einen Depotwirkstoff verschrieben. Alle 5 Depotwirk-
stoffe (Tabelle 10) waren bei Patientinnen verschrieben. Das Alter variierte von 68 bis
80 Jahren. Der Mittelwert betrug 74,6 + 4,9 Jahre, der Median 73. Jede Patientin hatte

nur einen Wirkstoff als Depotpraparat verschrieben.

Wirkstoffname

Colecalciferol (Vitamin D3) 1
Flupentixoldecanoat 2
Haloperidoldecanoat 1
Fentanyl (Pflaster) 1

Tabelle 10: Haufigkeit der verschriebenen Wirkstoffe in der Depotmedikation




4.2.3 Wirkstoffe der Dauermedikation

Von 1517 verschiedenen Wirkstoffen in der Dauermedikation, verteilten sich 1512 auf
die Standardmedikation und 5 auf die Depotmedikation. Abbildung 27 und Tabelle 11

zeigen die verordneten Wirkstoffe der Dauermedikation in ihrer Haufigkeit:
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Abbildung 27: Die hdufigsten Wirkstoffe der Dauermedikation
Wirkstoff Anzahl | Wirkstoff Anzahl |
Acetylsalicylsaure 67 Enoxaparin 27
Quetiapin 64 Natriumchlorid 26
Pantoprazol 59 Amlodipin 25
Levothyroxin 55 Doxepin 24
Bisoprolol 54 Mirtazapin 23
Risperidon 40 Metformin 22
Ramipril 39 Cyanocobalamin (Vitamin 22
Pipamperon 39 B12)
Simvastatin 38 Metoprolol 21
Torasemid 38 Colecalciferol (Vitamin D3) 20
Hydrochlorothiazid 36 Lorazepam 18
Kaliumhydrogencarbonat 30 Metamizol 17
Citronensaure 30 Allopurinol 17
Kaliumcitrat 30 Phenprocoumon 17
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Wirkstoff Anzahl |
Enalapril 17
Haloperidol 17
Venlafaxin 16
Calciumcarbonat 16
Melperon 16
Citalopram 15
Natriumhydrogencarbonat 14
Furosemid 14
Tamsulosin 13
Kaliumchlorid 12
Macrogol 12
Valsartan 12
Insulin 11
Naloxon 11
Tilidin 10
Levodopa 10
Thiamin (Vitamin B1) 10
Duloxetin 8

Kaliumacetat

Natriumacetat

Olanzapin

Escitalopram

Calciumacetat

Magnesiumacetat

Candesartan

Zopiclon

Pregabalin

Jodid

Benserazid

Levetiracetam

Prednisolon

Diclofenac

Spironolacton

Dikal.-Clorazepat

Carbidopa

Clopidogrel

Timolol

Valproinsaure

Folsaure

Esomeprazol

QA aA|aaa o[ 0| N|~N[00|00|00| 0| o

Wirkstoff

>
5
N
o
=

Oxazepam

Molsidomin

Lamotrigin

Ciprofloxacin

Glimepirid

Diazepam

Lisinopril

Amitriptylin

Budesonid

Pravastatin

Rivaroxaban

Olmesartan

Sitagliptin

Dorzolamid

Bimatoprost

Lithiumcarbonat

Domperidon

Formoterol

Letrozol

Eisen(Il)-Glycin-Sulfat-
Komplex

W W WWWWwWWwhArAAMDIMDIMIMBDMIMDIMAAMMMO

Carbimazol

Propranolol

Isosorbiddinitrat (ISDN)

Lercanidipin

Co-trimoxazol

Bupropion (Amfebutamon)

Clozapin

Dabigatran

Insulindetemir

Memantin

Entacapon

'Trospiumchlorid

Digitoxin

Dimetinden

Dipyridamol

Gabapentin

Xipamid

Flupentixoldecanoat

Hypromellose

61

NININDINNNDNWWWWWWWwwwwww



Wirkstoff

Anzahl |

Vildagliptin

Zolpidem

Verapamil

Clavulansaure

Ibuprofen

Agomelatin

Tiotropiumbromid

Pyridoxin (Vitamin B6)

Primidon

Repaglinid

Chlorprothixen

Insulin lispro

Omeprazol

Benperidol

Sertralin

Brinzolamid

Trazodon

Amoxicillin

Acetylcystein

Latanoprost

Losartan

Moxonidin

Magnesiumcitrat

Magnesiumhydrogengluta-
mat

NININININNPNDINDNDNDNDNDDNDNNDNDNDNDNDDNDNDNDDNDDN

Mesalazin

Certoparin

Anastrozol

Atorvastatin

Darifenacin

Aripiprazol

Brimonidin

Amphothericin B

Alfuzosin

Betahistin

Bromazepam

Calcitriol (aktive Form des
Vitamin D3)

=R AalaAalaAala alalaalidN

Captopril

-

Carbamazepin

Wirkstoff

Anzahl |

Cefazolin

Alfacalcidol

Cefuroxim

Clotrimazol

Clonidin

Cinacalcet

Cyproteronacetat

Sotalol

Piretanid

Povidon-lod

Prednicarbat

Promethazin

Quinagolid

Ranitidin

Roflumilast

Ropinirol

Saccharomyces cerevisiae
(Trockenhefe aus Sac-
charomyces cerevisiae)

AlalalalaAlalAaAlalalalalalalalalala

Salbutamol

Kanamycin

Solifenacin

Perazin

3-Acetyldigoxin

Tamoxifen

'Tazobactam

Telmisartan

Tiaprid

Tolterodin

Tramadol

Travoprost

Trimipramin

Urapidil

Salmeterol

Isosorbidmononitrat
(ISMN)

AlAalAalalaAlalajlalalalalalajlalala

Doxazosin

Estradiol

Fentanyl

Finasterid
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Tabelle 11: Haufigkeit der verschiedenen Wirkstoffe in der Dauermedikation

Wirkstoff Anzahl | Wirkstoff Anzahl |
Flupirtin 1 Magnesiumbishydro- 1
Fluticason 1 genaspartat

Fluvastatin 1 Methylprednisolon 1
Glibenclamid 1 Metoclopramid 1
Glucose 1 Nitrendipin 1
Haloperidoldecanoat 1 Nortriptylin 1
Piperacillin 1 Oxycodon 1
Hydroxyzin 1 Paracetamol 1
Pilocarpin 1 Paroxetin 1
Kaliumhydrogenaspartat 1 Dexpanthenol 1
Lactulose 1 Hydromorphon 1

Durchschnittlich nahmen 187 (100%) Patienten 8,1 + 4,0 verschiedene Wirkstoffe in
ihrer Dauermedikation ein, die Varianz reichte von 1-19 Wirkstoffen. Nur 17 Patienten
(14,5%) nahmen unter 4 verschiedene Wirkstoffe ein, 89 Patienten (47,7%) zwischen
4 und 8 Wirkstoffe, 49 Patienten (26,2 %) mehr als 10. (Abbildung 28)
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Abbildung 28: Haufigkeitsverteilung der Wirkstoffanzahl (Dauermedikation) pro Patient
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4.2.4 Wirkstoffe der Bedarfsmedikation

Insgesamt waren im Kollektiv 646 verschiedene Wirkstoffe in der Bedarfsmedikation

festgehalten. Am haufigsten handelte es sich um Melperon (n=73, 11,3%), Pipampe-
ron (n=68, 10,5%), Lorazepam (n=56, 8,7%) und Quetiapin (n=37, 5,7%). (Abbildung

29)
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Abbildung 29: Die héufigsten Wirkstoffe im Bedarf
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Die folgende Tabelle zeigt die verordneten Bedarfswirkstoffe in ihrer Haufigkeit:

64

Wirkstoff Anzahl | Wirkstoff Anzahl |
Melperon 73 Haloperidol 16
Pipamperon 68 Insulin 15
Lorazepam 56 Metamizol 15
Quetiapin 37 Nifedipin 14
Natriumchlorid 32 Zolpidem 13
Nitrendipin 28 Paracetamol 12
Magnesiumacetat 26 Bisoprolol 8
Natriumacetat 26 Lactulose 7
Kaliumacetat 26 Kaliumchlorid 7
Calciumacetat 26 Promethazin 6
Risperidon 21 Diclofenac 6
Ibuprofen 19 Natriumhydrogencarbonat 6



Tabelle 12: Haufigkeit der verschiedenen Wirkstoffe in der Bedarfsmedikation

Wirkstoff Anzahl | Wirkstoff Anzahl |
Olanzapin 6 Cetylpyridiniumchlorid 1
Macrogol 6 Amoxicillin 1
Doxepin 5 Benserazid 1
Metoclopramid 5 Salbutamol 1
Loperamid 5 Benzocain 1
Diazepam 3 Amlodipin 1
Biperiden 3 Chlorprothixen 1
Zopiclon 3 Ipratropium 1
Saccharomyces cerevisiae 2 Morphin 1
(Trockenhefe aus Saccharo- Mirtazapin 1
myces cerevisiae) Natriumdocusat 1
Fenoterol 2 Magnesiumhydrogengluta- 1
Glyceroltrinitrat 2 mat
Propranolol 2 Natriumpicosulfat 1
Tilidin 2 Formoterol 1
Glucose 2 Acetylcystein 1
Magnesiumhydrogenaspartat 2 Dimenhydrinat 1
Magnesiumcitrat 2 Insulin lispro 1
Naloxon 2 Ramipril 1
Betahistin 1 Glycerol 1
Acetylsalicylsaure 1 Levodopa 1
Dexpanthenol 1 Etoricoxib 1
Ambroxol 1 Enalapril 1
Clozapin 1 Prednisolon 1
Clavulansaure 1

Von 187 Patienten hatten 97,9% (n=183) mindestens eine bis maximal 16 Bedarfsver-
schreibungen. Von 183 Patienten waren 113 (61,7%) weiblich und 70 (38,3%)

mannlich. Durchschnittlich fanden sich 3,5 + 2,7 Bedarfswirkstoffe pro Patient, im Me-

dian 3,0. Im Vergleich zu Mannern waren bei Frauen die Spannweite und der Median

grofer. (Tabelle 13)
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Bedarfsmedikation | Gesamt(n=183) Weiblich (n=113) | Mdannlich (n=70)

o 3,65 3,34
1-16 1-16 112
2,7 2,6 200

Tabelle 13: Bedarfswirkstoffe pro Patient

10,9% (n=143) der 183 (=100%) Patienten mit mind. einem Bedarfswirkstoff nahmen
unter 5 verschiedene Bedarfswirkstoffe, 21,7% (n=40) bekamen mehr als 4 verschie-
dene Bedarfswirkstoffe verordnet. (Abbildung 30) Die Mehrheit der Patienten, 143 von
183 bekam somit bis einschlieRlich 4 verschiedene Wirkstoffe in ihrer Bedarfsmedika-
tion. 81,4% (n=57) der 70 Manner und 76,1% (n=86) der 113 Frauen hatten 4 oder
weniger Bedarfswirkstoffe verschrieben. Gesamt lie3en sich bei 40 von 183 Patienten
mehr als 4 verschiedene Bedarfswirkstoffe finden, davon waren 13 Patienten (= 18,6%
der 70 Manner) mannlich, und 27 (= 23,9% der 113 Frauen) weiblich. (Abbildung 31)
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Abbildung 30: Haufigkeitsverteilung der Wirkstoffanzahl (Bedarf) pro Patient
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Abbildung 31: Haufigkeitsverteilung der Bedarfswirkstoffanzahl nach Geschlecht

Das durchschnittliche Alter der 183 Patienten mit Bedarfsmedikation betrug 77,7 + 6,7
Jahre, im Median 77,0 Jahre, die Varianz reichte von 64 bis 93 Jahre. (Abbildung 32)
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Abbildung 32: Haufigkeitsverteilung der Bedarfswirkstoffanzahl nach Altersgruppen




4.3 Pravalenz PIM

91,4% aller 187 Patienten erhielten insgesamt eine potentiell inaddquate Medikation
entweder aufgrund mindestens eines ungeeigneten Wirkstoffes, einer Uberdosierung

oder einer klinisch relevanten Wirkstoffinteraktion nach PSIACOnline.

25,7% (n=48) von 187 Patienten hatten mindestens eine Uberdosierung und mindes-
tens eine klinisch relevante Wechselwirkung. 8,6% (n= 16) aller Patienten wiesen
mindestens eine Uberdosierung und mindestens einen potentiell inadaquaten Wirk-
stoff auf. 31,0% (n=58) aller Patienten hatten mindestens einen potentiell
inadaquaten Wirkstoff und mindestens eine klinisch relevante Wechselwirkung ver-
schrieben. 8,0% (n=15) aller Patienten hatten sowohl mindestens eine

Uberdosierung, eine Wechselwirkung und einen PIW verordnet.

4.3.1 PIM aufgrund des Wirkstoffs (=PIW)

Im Folgenden wurden die Medikationen an Hand der PRISCUS-Liste auf nach im Alter
ungeeigneten Wirkstoffen untersucht. Wie in Tabelle 14 dargestellt, fanden sich 90
ungeeignete Wirkstoffe in der Gesamtmedikation, verteilt auf Dauer- und Bedarfsver-

ordnungen.

—m

Anzahl der ungeeigneten
Wirkstoffe

Tabelle 14: Anzahl von ungeeigneten Wirkstoffen (PIW) in der jeweiligen Medikation (Mehrfachein-
nahme eines Wirkstoffes méglich)

4.3.1.1 PIW der Gesamtmedikation

Ein Patient konnte mehrmals denselben ungeeigneten Wirkstoff auf seiner Einnahme
Liste stehen haben, dieser wurde dann geman der Haufigkeit mehrmals gewertet.
Insgesamt fanden sich 90 (100%) ungeeignete Verordnungen beziiglich des Wirkstof-
fes, mehrheitlich aus der Gruppe der Antidepressiva (n=49, 54,4%), Antihypertensiva/
kardiovaskulare Arzneimittel (n=16, 17,8%), sowie Sedativa/Hypnotika (n=13, 14,4%).
(Abbildung 33)
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Abbildung 33: Haufigkeitsverteilung der Wirkstoffklassen der PIW (Gesamtmedikation)

Von 90 PIW waren 46,7% Doxepin Praparate, 15,6% Nifedipin (unretadiert) und 7,8%

Diazepam. (Abbildung 34)
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Abbildung 34: Die am héufigsten verschriebenen PIW (Gesamtmedikation)
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34,2% (n=64) des untersuchten Kollektivs (n=187=100%) hatten einen potentiell in-
adaquaten Wirkstoff (PIW) in ihrer Gesamtmedikation, die Spannweite betrug 1 bis 5,
durchschnittlich lagen 1,4 + 0,73 unangemessene Wirkstoffe vor, im Median 1,0.
93,8% (n=60) der 64 Patienten wiesen 1-2 unangemessene Wirkstoffe auf. (Abbildung
35)

Anzahl unangemessener Wirkstoffe

Abbildung 35: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der PIW pro Patient (n=64) (Gesamtmedikation)

Von den 64 Patienten, die ungeeignete Wirkstoffe in ihrer Verschreibung hatten, waren
41 (64%) weiblich und 23 (35,9%) mannlich. Somit hatten 35,7% aller unter-suchten
Frauen (n=115=100%) und 31,9% aller untersuchten Manner (n=72=100%) einen sol-

chen Wirkstoff in ihrer Medikamentenliste stehen. (Tabelle 15, Abbildung 36)

Patientenanzahl Gesamt (n=64) Weiblich(n=41) | Mannlich (n=23)
90 55 35

1-5 1-3 1-5
1,0 1,0 1,0
1,4 1,3 1,5
0,73 0,58 0,95

Tabelle 15: Anzahl an PIW pro Patient (Gesamtmedikation)
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Abbildung 36: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der PIW (Gesamtmedikation) nach Geschlecht

Das Alter der Patienten mit einem unangebrachten Wirkstoff lag zwischen 65 und 89
Jahren, im Durchschnitt betrug es 76,7 + 6,4 Jahre, im Median 75,0. Die Mehrheit der
Patienten innerhalb der jeweiligen Altersgruppe hatte nur einen PIW in ihrer Verord-
nung (58,3%-90,9%), 9,1-30% hatten zwei PIW. (Abbildung 37)
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Abbildung 37: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der PIW pro Patient nach Altersgruppen (Gesamtmedi-
kation)
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4.3.1.2 PIW der Depotmedikation

Es erfolgte keine Verordnung von ungeeigneten Wirkstoffen innerhalb der Depotpra-
parate.

4.3.1.3 PIW der Bedarfsmedikation

In der Bedarfsmedikation fielen nach PRISCUS-Liste 25 (100%) unangebrachte Wirk-
stoffe auf, davon waren 14 Nifedipin (56%), 5 Doxepin (20%) und 3 Diazepam (12%).
(Abbildung 38) Die Mehrheit der Wirkstoffe entstammte somit der Gruppe der Antihy-
pertensiva/kardiovaskularen Medikamenten (n=14, 56%) und der Antidepressiva (n=5,
20%), sowie der Sedativa und Hypnotika (n=3, 12%). (Abbildung 39)

14+

124

10+

g

Haufigkeit

61

: — | |

T T T T
Mifedipin Doxepin Diazepam Etaricoxib Dimenhydrinat Clozapin
Wirkstoff

Abbildung 38: Haufigkeit der PIW im Bedarf
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Abbildung 39: Haufigkeit der Wirkstoffklassen der PIW (Bedarfsmedikation)

24 Patienten (100%) hatten einen unangebrachten Wirkstoff in ihrem Bedarf, 7 (29,2%)
davon waren mannlich, 17 (70,8%) weiblich. Von 187 Patienten hatten somit 12,8 %
(n=24) einen unangemessenen Wirkstoff im Bedarf. Von 115 Frauen waren es 14,8 %
(n=17), von 72 Mannern waren es 9,7% (n=7). Bei den Frauen war pro Patient ein
Wirkstoff verschrieben, bei Mannern hatten 6 Patienten einen Wirkstoff und ein Patient

zwei Wirkstoffe verschrieben.

Das Alter lag gesamt zwischen 65 und 89 Jahren, das durchschnittliche Alter bei die-
sen Patienten betrug 76,7 + 6,7 Jahre, der Median lautete 75,5, Spannweite und

Median lagen bei Frauen hoher als bei Mannern. (Tabelle 16)

Gesamt (n=24) Weiblich(n=17) | Madnnlich (n=7)

(Median  [HAFE 77.0 72,0
[Min-Max IR 67-89 65-85

Tabelle 16: Alter der Patienten mit PIW im Bedarf
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4.3.1.4 PIW der Dauermedikation

In der Dauermedikation waren 65 ungeeignete Wirkstoffe verschrieben, in 37 Fallen
handelte es sich um Doxepin (56,9%). (Abbildung 40)
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Abbildung 40: Haufigkeitsverteilung der PIW in der Dauermedikation

67,7% (n=44) der 65 Wirkstoffe gehdrten der Gruppe der Antidepressiva an, 15,4%
(n=10) der Sedativa/Hypnotika und 7,7% (n=5) der Anticholinergika. (Abbildung 41)
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Abbildung 41: Haufigkeitsverteilung der Wirkstoffgruppen der PIW in der Dauermedikation
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4.3.2 Serotonerges und anticholinerges Risiko

Durch Kombination zweier oder mehr Wirkstoffe mit serotonergem oder anticholiner-
gem Potential kann es zu vermehrten Nebenwirkungen kommen. Im Folgenden sind
diese mittels PSIAConline ermittelten Wirkstoffe dargestellt. Ein Patient konnte mehr-
mals denselben Wirkstoff verschrieben haben, dieser wurde einfach gewertet.

8,7% aller verschriebenen verschiedenen Wirkstoffe der Gesamtmedikation wurden
als serotonerges Risiko eingestuft, 2,5% als anticholinerges Risiko.

Anzahl verschiedener Wirkstoffe mit Wirkstoffe mit anti-

Wirkstoffe serotonerger Wirkung | cholinerger Wirkung

Gesamtmedikation

Wirkstoffanzahl EEEE] 173

Tabelle 17: Anzahl Wirkstoffe mit serotonerger und anticholinerger Aktivitat

4.3.2.1 Wirkstoffe mit serotonerger Aktivitat

Es waren 173 Wirkstoffe verschrieben, die laut PSIAConline mit serotonerger Wirkung
assoziiert waren. Am haufigsten handelte es sich in 37% der 173 Falle um Quetiapin,
in 13,9% um Doxepin und um 13,3% um Mirtazapin. (Abbildung 42)
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Abbildung 42: Haufigkeit der verordneten Wirkstoffe mit serotonerger Wirkung
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63,6% (n=119) aller 187 Patienten hatten durchschnittlich 1,5 + 0,67 solcher Wirkstoffe
verschrieben. Von den 119 Patienten mit serotonergen Wirkstoffen bekam die Mehr-
heit einen (63%), 36,9% bekamen zwei oder mehr solcher Wirkstoffe. (Abbildung 43)

Anzahl an Wirkstoffen mit serotonerger Wirkung

Abbildung 43: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Wirkstoffe mit serotonerger Wirkung pro Patient

63,5% (n=73) aller Frauen dieser Untersuchung (n=115=100%) hatten einen solchen
Wirkstoff auf ihrer Verordnung stehen, Von diesen 73 Patientinnen wiesen 65,8% ei-
nen, 34,2% zwei oder mehr serotonerge Wirkstoffe auf. 63,9% (n=46) aller Manner
dieser Untersuchung (n=72=100%) hatten mindestens einen serotonergen Wirkstoff
verordnet. Von diesen 46 Patienten nahmen 41,3% zwei oder mehr dieser Wirkstoffe
ein. (Abbildung 44)
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Abbildung 44: Héufigkeitsverteilung der Anzahl der Wirkstoffe mit serotonerger Wirkung pro Patient

nach Geschlecht

Das Alter der 119 Patienten reichte von 64-91 Jahren, betrug im Mittel 76,6 + 6,6 Jahre,
im Median 76 Jahre. (Abbildung 45)
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Abbildung 45: Héufigkeitsverteilung der Anzahl der Wirkstoffe mit serotonerger Wirkung pro Patient
nach Alter




4.3.2.2 Wirkstoffe mit anticholinerger Aktivitat
Es waren 49 (100%) Wirkstoffe verschrieben, die laut PSIAConline mit anticholinergen
Wirkungen assoziiert waren. Am haufigsten handelte es sich in 49% der Falle um Do-

xepin und in 16,3% um Olanzapin. (Abbildung 46)
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Abbildung 46: Haufigkeit der verordneten Wirkstoffe mit anticholinerger Wirkung

22,5% (n=42) aller 187 Patienten hatten durchschnittlich 1,2 + 0,34 solcher Wirkstoffe
verschrieben. Von den 42 Patienten mit anticholinergen Wirkstoffen bekam die Mehr-

heit einen (83,3%), 16,7% bekamen zwei solcher Wirkstoffe. (Abbildung 47)

25,2% (n=29) aller Frauen dieser Untersuchung (n=115, 100%) hatten einen solchen
Wirkstoff auf ihrer Verordnung stehen. 18,1% (n=13) aller Manner dieser Untersu-
chung (n=72, 100%) hatten mindestens einen anticholinergen Wirkstoff verordnet. Von

diesen 13 Patienten nahmen 42,9% zwei dieser Wirkstoffe ein. (Abbildung 48)

Durchschnittlich waren die Patienten mit solchen Wirkstoffen 75,3 + 6,6 Jahre alt, im

Median 73 Jahre, die Varianz reichte von 65 bis 88 Jahre. (Abbildung 49)
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Anzahl an Wirkstoffen mit anticholinerger Aktivitat

Abbildung 47: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Wirkstoffe mit anticholinerger Wirkung pro Patient
(n=42)
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Abbildung 48: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Wirkstoffe mit anticholinerger Wirkung pro Patient
nach Geschlecht
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4.3.3 PIM aufgrund einer Arzneimittelinteraktion

Im Folgenden werden die im Patientenkollektiv gefundenen Arzneimittelinteraktionen
beleuchtet, unterteilt in generelle Warnhinweise nach PSIAConline, den klinisch rele-

vanten Interaktionen und ihrer klinischen Beurteilung.

4.3.3.1 Medikationsbewertung nach PSIAConline

Den Medikamenten wurden die einzelnen Wirkstoffe zugeordnet, im Anschluss wur-
den Wirkstoffpaare mittels PSIAConline auf Wechselwirkungen getestet. Gesamt
erschienen 1089 Vermerke nach PSIAConline, jedoch wurden hier alle hinterlegten
Eintrédge gezahlt. Von den 1089 Risikohinweisen waren 15,5% (n=169) als ,unkritische
Kombination* oder ,Kombination ohne bekanntes Interaktionsrisiko“ vermerkt, 49,5%
(n=539) hieRen ,Interaktion zu erwarten jedoch ohne klinische Evidenz* und 28,8%
(n=314) lauteten ,kritisch fur Risikopatienten®, 4,8% (n=52) waren mit ,erhéhtes Risiko
far UAW* und 1,4% (n=15) mit ,Risiko fur eine schwerwiegende UAW-" tituliert. (Abbil-
dung 50). Insgesamt handelt es sich zwar bei den PSIAConline Hinweisen um eine
Einteilung nach klinischer Relevanz, jedoch um keine Wertung. So kdnnen zwar die
Hinweise ,unkritische Kombination“ und ,Kombination ohne bekanntes Interaktionsri-
siko“ als ,Kombination ohne Wechselwirkung“ zusammengefasst werden, jedoch
erfolgt bei den restlichen Hinweisen keine Hierarchie bezliglich der Schwere der klini-

schen Auswirkungen.
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Abbildung 50: Haufigkeit der Interaktionsrisikohinweise in der Medikation nach PSIAC
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Bei 92% (n=172) aller 187 Patienten meldete PSIAC 1-29 Interaktionen. 60,5%
(n=104) dieser 172 Patienten, bei denen PSIAC vor Interaktionen warnte, waren weib-
lich und 39,5% (68) mannlich. Durchschnittlich wies jeder der 172 Patienten 6,3 £ 5,1
Interaktionshinweise auf, im Median 5,0. 55,2% (n=95) hatten 5 oder weniger, 21%
(n=36) mehr als 10 Wechselwirkungen. (Abbildung 51) Das Alter der 172 Patienten
reichte von 64-93 Jahre, im Mittelwert betrug es 77,6 + 6,8 Jahre und im Median 77
Jahre. (Abbildung 52)
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Abbildung 51: Haufigkeit der Anzahl der Interaktionshinweise pro Patient
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Abbildung 52: Haufigkeit der Anzahl der Interaktionen pro Patient nach Geschlecht
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4.3.3.2 Klinisch irrelevante Interaktionen

Von gesamt 1089 Interaktionshinweisen gab es 169 (15,5%) irrelevante Interaktionen.

Von diesen 169 handelte es sich am haufigsten um die Wirkstoffpaare Melperon-Pan-

toprazol (n=27), Acetylsalicylsaure-Simvastatin (n=19), Haloperidol-Melperon (n=10),

Quetiapin-Venlafaxin (n=9) und Pantoprazol-Venlafaxin (n=7). (Tabelle 18)

Folgende Tabelle zeigt die haufigsten Wirkstoffpaare der klinisch irrelevanten Interak-

tionen:
/Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 /Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff2 |
27 Melperon Pantoprazol 1 Clozapin Pantoprazol
19 Acetylsalicyl- [Simvastatin 1 Ciprofloxacin |Lorazepam
séure 1 Carbamaze- |Pantoprazol
10 Haloperidol  |Melperon pin
9 Quetiapin Venlafaxin 1 Bupropion Ramipril
7 Pantoprazol [Venlafaxin (Amfebuta-
6 Insulin Lorazepam mon) . —
6 Levodopa Benserazid 1 Bupropion Lamotrigin
(Amfebuta-
5 Lorazepam |Metoprolol mon)
S Mirtazapin  |Phenprocou- 1 Bupropion  [Escitalopram
mon (Amfebuta-
5 Pantoprazol |Duloxetin mon)
5 Haloperidol  |Pantoprazol 1 Bisoprolol Agomelatin
4 Metformin Risperidon 1 Benperidol  [Biperiden
4 Bisoprolol Duloxetin 1 Amlodipin Carbamazepin
4 Mirtazapin  |Risperidon 1 Ciprofloxacin |Venlafaxin
3 Escitalopram |Metoprolol 1 Mirtazapin Duloxetin
3 Pregabalin  |Quetiapin 1 Venlafaxin Diazepam
3 Haloperidol  |Mirtazapin 1 Tilidin Venlafaxin
2 Zolpidem Haloperidol 1 Simvastatin  |Clozapin
2 Clopidogrel |Pantoprazol 1 Risperidon  |Valproinsdure
2 Citalopram  |Metoprolol 1 Phenprocou- |Agomelatin
2 Lamotrigin Olanzapin mon
2 Mirtazapin  |Diclofenac 1 Paroxetin Quetiapin
2 Acetylsalicyl- |Clozapin 1 Lamotrigin Levetiracetam
saure 1 Mirtazapin Moxonidin
2 Diazepam Pantoprazol 1 Escitalopram |Risperidon
1 Entacapon  [Phenprocou- 1 Mirtazapin  |Anastrozol
mon 1 Metformin  |Olanzapin
1 Clozapin Zl;inprocou- 1 Melperon Carbamazepin
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Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 { Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 [
1 Lorazepam |Paroxetin 1 Haloperidol  |Valproinsaure
1 Levodopa Ropinirol 1 Mirtazapin Rivaroxaban
1 Levetirace-  |Primidon
tam

Tabelle 18: Die haufigsten Wirkstoffpaare der irrelevanten Interaktionen

4.3.3.3 Klinisch relevante Interaktionen

Im Folgenden wurden nur noch PSIAConline Interaktionen gewertet, die mit moéglichen
klinischen Folgen in Zusammenhang gebracht werden konnten. Somit wurden nur
noch Wechselwirkungen in die Auswertung einbezogen, deren Wertung ,Interaktion
moglich, jedoch ohne klinische Evidenz®, ,Kombination kritisch bei Risikopatienten®,
,erhohtes Risiko fir eine UAW" und ,Risiko fur eine schwere UAW* lautete. Von ge-
samt 1089, gab es 920 (84,5%) relevante Interaktionshinweise. Davon lauteten 58,6%
(n=539) ,Interaktion zu erwarten®, 34,1% (n=314) ,kritisch bei Risikopatienten*, 5,7%
(n=852) ,erhoéhtes Risiko fur UAW* und 1,6% (n=15) ,Risiko fur schwere UAW". (Ab-
bildung 53)
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Abbildung 53: Haufigkeitsverteilung der Einschétzung der klinisch relevanten Interaktionen aus PSIAC
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Die Mehrheit (82,1%) der 920 klinisch relevanten Interaktionen beruhte auf pharmako-
dynamische Effekte, nur 8,2% waren auf pharmakokinetische Effekte zuriickzuflihren,
bei 5,3% war der Mechanismus unbekannt und bei 3,9% der klinisch relevanten Inter-
aktionen kamen sowohl pharmakokinetische als auch -dynamische Einflisse zu
wirken. (Abbildung 54, 55; Tabelle 18)
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Abbildung 54: Haufigkeitsverteilung des der klinisch relevanten Interaktion zugrunde liegenden pharma-
kologischen Mechanismus
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Interaktion zu erwarten (n=539, 89,6% 4,1% 4,1% 2,2%
Kritisch bei Risikopatienten (n=314, WZ%:}3 11,8% 1,6% 11,8%
Erhohtes Risiko fiir UAW (n=52, 59,6% 26,9% 7,7% 5,8%

Risiko fur schwere UAW (n=15 40% 20% 33,3% 6,7%

100%)

Tabelle 19: Darstellung des Anteils von pharmakodynamischen und-kinetischen klinisch relevanten In-
teraktionen, sowie der Kombination aus beiden, gegliedert nach PSIAConline Einschétzungen
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Abbildung 55: Haufigkeitsverteilung des Wirkstoffmechanismus hinsichtlich der PSIAConline Einschét-
zung (klinisch relevante Interaktionen)

Von den 920 klinisch relevanten Interaktionen waren die haufigsten Wirkstoffpaare Lo-

razepam-Quetiapin

(n=30),

Pipamperon-Risperidon

(n=27),

Melperon-Quetiapin

(n=24), Lorazepam-Melperon (n=20) und Bisoprolol-Quetiapin (n=20). (Tabelle 18)

Folgende Tabelle zeigt die haufigsten Wirkstoffpaare der klinisch relevanten Interakti-

onen:
Anzahl| Wirkstoff1 | Wirkstoff 2 | /Anzahl| Wirkstoff1 | Wirkstoff2 |
30 Lorazepam Quetiapin 12 Metamizol Quetiapin
27 Pipamperon  |Risperidon 12 Bisoprolol Risperidon
24 Melperon Quetiapin 11 Amlodipin Quetiapin
20 Lorazepam Melperon 11 Ramipril Risperidon
20 Bisoprolol Quetiapin 11 Acetylsalicyl- |Haloperidol
17 Quetiapin Risperidon saure
16 Pipamperon  |Quetiapin 11 Bisoprolol Doxepin
15 Melperon Risperidon 11 Risperidon Torasemid
15 Quetiapin Ramipril 10 Melperon Metamizol
15 Nitrendipin Quetiapin 10 Quetiapin Torasemid
12 Hydrochlorothi- |Quetiapin 10 Metoprolol Quetiapin
azid 10 Haloperidol Quetiapin
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)Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 | Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 |

10 Zolpidem Quetiapin 4 Enoxaparin Haloperidol

9 Melperon Ibuprofen 4 Enalapril Haloperidol

9 Risperidon Lorazepam 4 Enalapril Quetiapin

9 Citalopram Quetiapin 4 Nitrendipin Haloperidol

9 Melperon Venlafaxin 4 Mirtazapin Venlafaxin

9 Hydrochlorothi- |Risperidon 4 Metoprolol Venlafaxin
azid 4 Lorazepam  |Olanzapin

9 Haloperidol  |Lorazepam 4 Haloperidol  [Ramipril

8 Mirtazapin Quetiapin 4 Haloperidol  |Risperidon

8 Pantoprazol  |Mirtazapin 4 Melperon Olanzapin

3 Haloperidol  |Pipamperon 4 Hydrochlorothi- Venlafaxin

8 Doxepin Melperon azid

8 Melperon Metoprolol 4 Furosemid Risperidon

7 Bisoprolol Venlafaxin 4 Bisoprolol Haloperidol

7 Zolpidem Melperon 4 Amlodipin Risperidon

7 Citalopram Pantoprazol 4 Zolpidem Risperidon

7 Levodopa Quetiapin 4 Amlodipin Doxepin

7 Acetylsalicyl- |Metoprolol 4 Risperidon Simvastatin
saure 4 Acetylsalicyl-  |Venlafaxin

6 Quetiapin Tilidin saure

6 Citalopram Mirtazapin 3 Citalopram Pregabalin

6 Risperidon Nitrendipin 3 Doxepin Olanzapin

6 Haloperidol Torasemid 3 Melperon Diazepam

6 Furosemid Quetiapin 3 Metformin Venlafaxin

5 Pipamperon  |Citalopram 3 Acetylsalicyl- |Chlorprothixen

5 Citalopram Melperon sdure

5 Enalapril Risperidon 3 Citalopram Phenprocou-

5 Candesartan  |Quetiapin mon

5 Simvastatin ~ |Amlodipin 3 Melpfero'n Tilidin

5 Melperon Zopiclon 3 Quet!ap!n Valsartah

5 Acetylsalicyl- |Ibuprofen 3 Quetiapin Olanzapin
saure 3 Metamizol Valproinséure

5 Haloperidol  |Hydrochloro- 3 Entacapon Levodopa

thiazid 3 Zolpidem Pipamperon

5 Acetylsalicyl- |Citalopram 3 Acetylsalicyl- |Duloxetin
saure saure

5 Levodopa Melperon 3 Acetylsalicyl- |Escitalopram

5 Amlodipin Haloperidol saure

5 Metoprolol Risperidon 3 Diazepam Quetiapin

5 Melperon Diclofenac 3 Nitrendipin Venlafaxin

4 Escitalopram  |[Quetiapin 3 Valproinsaure |Lorazepam
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)Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 | Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 |
2 Enoxaparin Escitalopram 2 Olanzapin Diazepam
2 Citalopram Doxepin 2 Quetiapin Nifedipin
2 Quetiapin Valproinséaure 2 Pipamperon  |Lithiumcarbo-
2 Citalopram Enoxaparin nat
2 Doxepin Promethazin 2 Oxazepam Melperon
2 Tilidin Pregabalin 2 Pipamperon  |Melperon
2 Lorazepam  |Moxonidin 2 Oxazepam Risperidon
2 Lorazepam  |Chlorprothixen 2 Ciprofloxacin  |Quetiapin
2 Quetiapin Xipamid 2 Pipamperon  |Olanzapin
2 Ramipril Venlafaxin 1 Carbamazepin [Hydrochloro-
2 Amlodipin Metoprolol - thiazid -
2 Clozapin Levodopa 1 Clozapin Mesalazin
2 Escitalopram  |Mirtazapin 1 Acetylsalicyl- [Valproinsaure
> Lisi 7 Ri ” saure
|§|noprl isperidon 1 Clozapin Torasemid
2 Risperidon Valsartan - - -
- - ——— 1 Clozapin Xipamid
2 Risperidon Nifedipin - —
— - 1 Captopril Quetiapin
2 Amlodipin Chlorprothixen - p
d 1 Diazepam Diclofenac
2 Clozapin Entacapon p -
- — 1 Bromazepam |Risperidon
2 Haloperidol Biperiden - -
- 1 Bupropion Citalopram
2 Af;etylsallcyl- Esomeprazol (Amfebuta-
saure _ - mon)
2 Lamotrigin Quetiapin 1 Bupropion Mirtazapin
2 Ibuprofen Escitalopram (Amfebuta-
2 Ibuprofen Duloxetin mon)
2 Ibuprofen Citalopram 1 /-\_(_:etylsalicyl- Sertralin
2 Diazepam Haloperidol saure :
2 Amitriptylin Risperidon 1 Clozap.ln Insulin
2 Haloperidol ~ |Valsartan 1 Doxepin Gll)tl(?e'-t X
2 Venlafaxin Rivaroxaban 1 e g) ”tr_“ re.x
2 Propranolol Risperidon 1 Drnll rflp yin Clue |a[?|n
2 Nifedipin Venlafaxin icolenac ozapin
— . 1 Diclofenac Duloxetin
2 Amlodipin Venlafaxin 1 el >l 901
2 Promethazin  |Haloperidol n:tcmmcar 0- [naloperido
2 Propranolol Quetiapin 1 Dikal.-Cloraze- |Propranolol
2 Metoprolol Phenprocou- pat
- mon 1 Bupropion Quetiapin
2 Metoclopramid |Melperon (Amfebuta-
2 Pregabalin Lorazepam mon)
2 Bisoprolol Clozapin 1 Doxepin Haloperidol
2 Chlorprothixen |[Haloperidol
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)Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 | Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 |
1 Chlorprothixen [Hydrochloro- 1 Primidon Quetiapin
thiazid 1 Quetiapin Ropinirol
1 Citalopram  |Clopidogrel 1 Pipamperon  [Sertralin
1 Citalopram  |Alfuzosin 1 Quetiapin Spironolacton
1 Avripiprazol Chlorprothixen 1 Phenprocou-  |Valproinséure
1 Chlorprothixen [Torasemid mon
1 Bisoprolol Perazin 1 Phenprocou- |Duloxetin
1 Avripiprazol Haloperidol mon
1 Carbamazepin [Primidon 1 Perazin Lorazepam
1 Citalopram Haloperidol 1 Paracetamol  |Clozapin
1 Chlorprothixen |Quetiapin 1 Pantoprazol  |Escitalopram
1 Benperidol Candesartan 1 Oxycodon Quetiapin
1 Benperidol Chlorprothixen 1 Olmesartan  |Lithiumcarbo-
1 Benperidol Clozapin - nat -
1 Allopurinol Clozapin 1 Olanzapin Zolpldem
1 Chlorprothixen [Mirtazapin 1 L.evodo.pa O.Ianza?pln
1 Carbamazepin [Lamotrigin 1 P!retanld - Rlsperldqn
1 Citalopram Risperidon 1 Slmyastatln Verapar"ml
1 Chlorprothixen |Clozapin 1 Zoplclon. Halo.perldol
1 Clonidin Haloperidol 1 Venlafaxin ___|Zolpidem
1 Chlorprothixen [Biperiden 1 Venlafaxin miedtoclopra-
! Benper!dol Lorazepa'm 1 Valsartan Venlafaxin
1 Benperidol Torasemid = -
1 Biperiden Clozapin 1 Valproinsaure Dllclofenellc
1 Clopidogrel Haloperidol ! Tramadol Mirtazapin
1 Amitriptylin Phenprocou- ! Tramadol Melperon
mon 1 Tramadol Duloxetin
1 Citalopram Fentanyl 1 Qu‘etiapin D}Jone.tin
1 Clozapin Enoxaparin 1 Spironolacton |Risperidon
1 Carbamazepin |Levetiracetam 1 Nitrendipin Chiorprothixen
1 Benperidol Hydroxyzin 1 Sert.rallin Valproinsaure
1 Phenprocou- |Venlafaxin 1 Ropinirol Melperon
mon 1 Risperidon Verapamil
1 Nortriptylin Melperon 1 Risperidon Promethazin
1 Quetiapin Clozapin 1 Risperidon Olanzapin
1 Quetiapin Brimonidin 1 Risperidon Lithiumcarbo-
1 Quetiapin Agomelatin S nat
1 Propranolol Venlafaxin 1 R!sper!don Levodopa
1 Promethazin  |Melperon 1 R'Sp?”d_on Captoprlll
1 Primidon Valproinsaure 1 Quetiapin Verapamil
1 Tolterodin Duloxetin
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Tabelle 20: Die hdufigsten Wirkstoffpaare der klinisch relevanten Interaktionen

)Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 | Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 |

1 Haloperidol Dimenhydrinat 1 Moxonidin Risperidon

1 Olanzapin Clozapin 1 Moxonidin Quetiapin

1 Lisinopril Quetiapin 1 Morphin Lorazepam

1 Lercanidipin Risperidon 1 Mirtazapin Perazin

1 Lamotrigin Primidon 1 Metoclopramid |Haloperidol

1 Haloperidol Tilidin 1 Metoclopramid Diazepam

1 Haloperidol Primidon 1 Metoclopramid |Chlorprothixen

1 Haloperidol Phenprocou- 1 Metamizol Bupropion

mon (Amfebuta-

1 Haloperidol Oxazepam mon)

1 Lithiumcarbo- Amitriptylin 1 Zopiclon Risperidon
nat 1 Melperon Perazin

1 Haloperidol Levodopa 1 Duloxetin Dabigatran

1 Lithiumcarbo- |Duloxetin 1 Melperon Flupirtin
nat 1 Melperon Dimenhydrinat

1 Haloperidol Candesartan 1 Melperon Benperidol

1 Glimepirid Venlafaxin 1 Losartan Quetiapin

1 Furosemid Venlafaxin 1 Lorazepam Omeprazol

1 Furosemid Haloperidol 1 Lorazepam Clozapin

1 Fentanyl Quetiapin 1 Lithiumcarbo- |Verapamil

1 Esomeprazol |Venlafaxin n'at -

1 Entacapon Risperidon 1 hg?lumcarbo- Trazodon

! Enalapr!l Venlafaxm 1 Lithiumcarbo- |Levothyroxin

1 Enalapril Perazin nat

1 Haloperidol Metoprolol 1 Memantin Risperidon

1 Melperon Morphin

166 Patienten der 187 Gesamtpatienten hatten zwischen einer und 26 klinisch rele-

vanten Interaktionen, im Durchschnitt waren es 5,5 + 4,3, im Median 4,5. 16,3% (n=27)

der 166 Patienten wiesen nur eine relevante Interaktion auf, 12% (n=20) zwei, 12,7%
(n=21) drei. Bei 83% fand PSIAConline 1-4, bei 48% 5-8 relevante Interaktionen. Bei

88,6% (n=147) der 166 Patienten wies das Interaktionsprogramm auf bis zu 10 klinisch

relevante Wechselwirkungen hin, bei 3,6% (n=6) auf 15 oder mehr. (Abbildung 56)
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Abbildung 56: Haufigkeit der klinisch relevanten Interaktionen pro Patient

Ein Patient konnte sowohl pharmakodynamische, als auch —kinetische, sowie durch
beide Faktoren bedingte oder unbekannte Wirkstoffinteraktionen aufweisen. 157 Pati-
enten hatten im Mittel 4,8 + 3,7 pharmakodynamische Interaktionen. 55 Patienten
wiesen durchschnittlich 1,4 + 0,65 pharmakokinetische Interaktionen auf. 32 Patienten
wiesen Interaktionen die beiden Mechanismen zugrunde lagen auf, bei 39 Patienten
waren die zugrundeliegenden Mechanismen der Wechselwirkung unbekannt. (Tabelle
21)

Mechanismus der WW
55 32 39

Anzahl Patienten 157

Anzahl WW pro Pat. 1-19 1-4 1-2 1-4
Min-Max

Anzahl WW pro Pat.  [E:H0] 1,0 1,0 1,0
Median

Anzahl WW pro Pat. 4.8 1,4 1,1 1,4
Mittelwert

Anzahl WW pro Pat. 3,7 0,65 0,34 0,81
SD

Tabelle 21: Haufigkeitsverteilung der Anzahl des Mechanismus einer klinisch relevanten Interaktion
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62% der 166 Patientenwaren weiblich (n=103) und 38% (n=63) mannlich. Das Durch-
schnittsalter betrug 77,5 + 6,8 Jahre, der Median 77,0 Jahre. Die meisten Frauen
(n=85) und Manner (n=46) wiesen 1-8 Interaktionen auf. Die drei héchsten Interakti-
onszahlen pro Patient (mehr als 16 WW) waren jedoch bei mannlichen Patienten zu

finden. Sowohl Median, Mittelwert, als auch die Min-Max Differenz der Interaktionen-

anzahl war bei mannlichen Patienten groRRer als bei weiblichen. (Tabelle 22, Abbildung
57)

1-26 1-16 1-26

[meain | 40 50

4,5
Mittelwert 5,5 5,0 6,4
43 36 5.3

Tabelle 22: Anzahl klinisch relevanter Interaktionen pro Patient

Anzahl an WW/Pat. Gesamt (n=166) Weiblich (n=103) Mannlich (n=63)
88,8% von 187 89,6% von 115 87,5% von 72

60+ Geschlecht

Hn
Hw

Anzahl

1-4 5-8 312 13-16 17-20 =20
Anzahl an Interaktionen

Abbildung 57: Haufigkeitsverteilung der klinisch relevanten Interaktionen nach Geschlecht

Die Altersgruppe 60-64 war aufgrund nur eines Patienten nicht aussagekraftig. Die 6
Patienten der héchsten Altersgruppe (90-95 Jahre) wiesen zwischen 1 und 12 ver-
schiedene klinisch relevante Interaktionen auf. Es gab insgesamt zweimal mehr als 20
Interaktionen, beide waren in der Altersgruppe 70-74 Jahre zu finden, welche zugleich
29,5% der 166 Patienten enthielt. Die meisten Patienten aus jeder Altersgruppe zeig-

ten zwischen 1-8 klinisch relevante Interaktionen. (Abbildung 58, Tabelle 23)

92



Anzahl an
24 Interaktionen
22 iy
20 Wss
16 Os-12
T 513-16
= 17-20
S 14
o W=z
o 12
10
o
5
4
P
o=

60-64 65-64 70-74 75-78 80-84 85-84 90-95
Altersgruppe

Abbildung 58: Haufigkeitsverteilung der klinisch relevanten Interaktionen nach Altersgruppen

Alterder Patienten | Gesamt (n=166) Weiblich(n=103) | Mdnnlich (n=63)

64-93 64-93 65-88
77,0 77,0 76,0
77,5 78,0 76,6
6,8 7,2 5.9

Tabelle 23: Alter der Patienten mit klinisch relevanten Interaktionen

4.3.3.4 Potentiell klinisch eingetretene Interaktionen

Von den 920 klinisch relevanten Interaktionen lieRen sich anhand der in der klinischen
Akte der Patienten beschriebenen Symptome wéhrend des Medikamenteneinnahme-
zeitraumes 111 (12,1%) mdglicherweise eingetretene Interaktionen differenzieren.
(Tabelle 24)

I il e il
Interaktionen Interaktionen
nzahl 1089
Interaktionen

Tabelle 24: Anzahl an Interaktionen
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Von diesen 111 moglicherweise eingetretene Wechselwirkungen waren 65,8% (n=73)
als ,Interaktion zu erwarten, jedoch ohne klinische Evidenz*, 26,1% (n=29) als ,kriti-
sche Kombination bei Risikopatienten®, 7,2% (n=8) als ,erhéhtes Risiko fir eine UAW*
und 0,9% (n=1) als ,Risiko fiir eine schwere UAW" eingestuft. (Abbildung 59)
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Interaktion zu enwarten  Kritisch bei Risikopatienten erhihtes Risiko fir UAW  Risiko fir schwers UAW

Einschitzung

Abbildung 59: Haufigkeitsverteilung der PSIAC Risikohinweise der potentiell eingetretenen Interaktio-
nen

Die Mehrheit (82,0%) der 111 potentiell eingetretenen Interaktionen beruhte auf phar-
makodynamische Effekte, nur 11,7% waren auf pharmakokinetische Effekte zuriick-
zufithren, bei 1,8% war der Mechanismus unbekannt und bei 4,5% kamen sowohl
pharmakokinetische als auch -dynamische Einflisse zu wirken. (Tabelle 25, Abbildung
60, 61)

Einteilung nach PSIAC

Interaktion zu erwarten (n=73, 91,8% 1,4% 6,8% 0,0%
100%)

Kritisch bei Risikopatienten (n=29, K34 27,6% 0,0% 6,9%

Erhohtes Risiko fiir UAW (n=8, 50,0% 50,0% 0,0% 0,0%
100%)
Risiko fiir schwere UAW (n=1, 0,0% 100% 0,0% 0,0%
100%)

Tabelle 25: Darstellung des Anteils von pharmakodynamischen und-kinetischen potentiell eingetretenen
Interaktionen, sowie der Kombination aus beiden, gegliedert nach PSIAConline Einschétzungen
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Abbildung 60: Haufigkeitsverteilung des der Interaktion zugrunde liegenden pharmakologischen Mecha-
nismus
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Abbildung 61: Haufigkeitsverteilung des Wirkstoffmechanismus hinsichtlich der PSIAC Einschétzung

95



Von den 111 potentiell eingetretenen Interaktionen waren 71 verschiedene Wirkstoff-

kombinationen vertreten, die haufigsten Wirkstoffpaare waren Lorazepam-Quetiapin,

Pipamperon-Quetiapin und Risperidon-Lorazepam. (Tabelle 26)

Anzahl| Wirkstoff1 | Wirkstoff2 | Anzahl| Wirkstoff1 | Wirkstoff2 |
7|Lorazepam |Quetiapin 1|Chlorprothi-  Mirtazapin
5|Pipamperon |Quetiapin xen
4|Risperidon  |Lorazepam 1|Chlorprothi-  |Haloperidol
3|Bisoprolol Risperidon xen
3|Doxepin Melperon 1|Citalopram  |Risperidon
3|Haloperidol  |Risperidon 1[Citalopram _ |Alfuzosin
3|Haloperidol  [Torasemid 1(Citalopram zr;inprocou-
3 Haloper!dol Quetiapin 1|Diazepam Haloperidol
3|Haloperidol Lorazepa'lm 1|Dikal.-Clo- Propranolol
3|Melperon Venlafaxin razepat
2|Bisoprolol |Quetiapin 1|Doxepin Promethazin
2|Haloperidol _ |Pipamperon 1|Enalapril Haloperidol
2 Hydrgchloro- Quetiapin 1|Enalapril Quetiapin

thiazid

- - 1|Entacapon Levodopa

2|Hydrochloro- |Risperidon -

thiazid 1|Esomeprazol [Venlafaxin
2|Melperon Risperidon 1|Furosemid Risperidon
2|Metoprolol  [Phenprocou- 1/Furosemid _Quetiapin

mon 1[Haloperidol  [Phenprocou-

2|Mirtazapin Quetiapin mon
2|Nitrendipin |Quetiapin 1|lbuprofen Escitalopram
2|Pipamperon |Risperidon ! L?YOdOPa M'elper'on
2|Propranolol  |Risperidon 1|Lisinopril R'Spe”dén
2|Ramipril Risperidon 1|Lorazepam Olanzapln.
2|Risperidon  [Torasemid 1|Lorazepam  |Chlorprothixen
2|Risperidon  |Nitrendipin 1Melperon Quetiapin
1|Amlodipin Doxepin 1|Melperon M.etoprolol
1|Benperidol  |Candesartan 1|Melperon Diclofenac
1|Benperidol |Lorazepam 1|Metamizol Quetiapin
1|Benperidol  [Torasemid 1|Metamizol Valproinsaure
1|Bisoprolol Haloperidol 1|Metoprolol Quetiapin
1|Bisoprolol Venlafaxin 1INifedipin V.enlaf?xin
1[Bisoprolol Doxepin 1|Oxazepam  |Risperidon
1|Carbamaze- |Lamotrigin 1|Pantoprazol |Mirtazapin

pin 1[Phenprocou- |Venlafaxin
1|Chlorprothi-  |Quetiapin mon

xen 1|Quetiapin Tilidin
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)Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 | Anzahl| Wirkstoff 1 | Wirkstoff 2 |
1|Quetiapin Torasemid 1|Zolpidem Melperon
1|Quetiapin Ramipril 1|Zolpidem Quetiapin
1|Quetiapin Valsartan 1|Zolpidem Risperidon
1|Risperidon Nifedipin 1|Zopiclon Risperidon

Tabelle 26: Die Wirkstoffpaare der potentiell eingetretenen Interaktionen

Einem in der Akte vermerkten klinischen Symptom konnten mehrere verschiedene
Wirkstoffinteraktionen zugeordnet werden, bzw. eine Interaktion konnte auf mehrere
verschiedene Symptome bezogen werden. Von den 111 potentiell eingetretenen In-
teraktionen handelte es sich in 51 Fallen (46%) um Symptome der Hypotonie
(Blutdruck, Schwindel, Synkope) und in 33 Fallen (30%) um eine verstarkte Midigkeit,
bzw. Sedierung des Patienten. Daneben traten vereinzelt Hypertonie, Tachykardie,
Bradykardie, Tremor, Dyskinesien, Hyperkinesen, Gangunsicherheit, Ubelkeit und Ma-
gen-Darmbeschwerden, Blutbildveranderungen, Leberwerterhéhungen, Stérung der

Blutgerinnung und Mundtrockenheit auf. (Tabelle 27)

Symptome Haufigkeit | Prozent
Apathisch, verwirrt, zweimaliger Sturz nachts, AZ- 3 2,7
Verschlechterung

Bradykardie 3 2,7
Dauerubelkeit, Mudigkeit 1 0,9
Dyskinesien 1 0,9
Erhohter Muskeltonus, Steifigkeit, kein Aufstehen maoglich 1 0,9
Erhéhter Muskeltonus, Sturz 1 0,9
Erniedrigte Leukozytenzahl 1 0,9
Gangunsicherheit, Unruhe 1 0,9
Gangunsicherheit 1 0,9
Hyperkinesien 1 0,9
Hypertonie 2 1,8
Hypertonie, Obstipation, Hitzewallung 1 0,9
Hypotonie 29 26,1
Hypotonie, Bewusstlosigkeit, Tachykardie, Erbrechen 4 3,6
Hypotonie, Gangunsicherheit, sehr schlapp, verstarkte 2 1,8
Mudigkeit

Hypotonie, Midigkeit/ Sedierung 5 4,5
Hypotonie, Synkope 10 9
Kontraindikation wegen Parkinson 1 0,9
Motorisch unruhig, desorientiert, Sturz 1 0,9
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Symptome Haufigkeit | Prozent
Mudigkeit/Sedierung 19 17,1
Mundtrockenheit 1 0,9
Obstipation 2 1,8
Obstipation, erh6hte Leberenzymaktivitaten 1 0,9
Sedierung, Blahung, Schwindel 2 1,8
Sedierung, Delir, Tachykardie, Sodbrennen 1 0,9
Synkope, Sturz 2 1,8
Tachykardie 5 4,5
Tachykardie, Hypotonie 1 0,9
Tremor 1 0,9
Ubelkeit 1 0,9
Verlangerte PTT 2 1,8
Verlangerte PTT, Quick-Wert erniedrigt 3 2,7
Verstopfung, Tachykardie 1 0,9
Gesamt 111 100

Tabelle 27: Auflistung der Symptome entnommen der klinischen Akte mit der Haufigkeit einer Interak-
tionszuordnung

Bei 26,5% (n=44) der 166 Patienten die nach PSIAConline eine relevante Interaktion
aufzuweisen hatten, war ein Symptom aus der Akte mdglicherweise einem PSIACon-
line Risikohinweis zuzuordnen. Von den 44 Patienten waren 54,5% (n=24) weiblich
und 45,5% (n=20) mannlich. (Tabelle 28) Die Patienten hatten zwischen 1 und 9 po-
tentiell eingetretene Interaktionen, im Median 2,0, im Durchschnitt 2,5 + 1,9. 63,6%
(n=28) der 44 Patienten hatten maximal 2 potentiell eingetretene Wechselwirkungen,
22,7% (n=10) mehr als 3 WW. (Abbildung 62)

Anzahl an pot. Gesamt (n=44) Weiblich (n=24) Mannlich (n=20)
eingetretenen WW/ Pat. 23,5% von 187 20,9% von 115 27,8% von 72

=) 1-6 159
2,0 1,0 2,0

Tabelle 28: Anzahl potentiell eingetretener Wechselwirkungen pro Patient
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Abbildung 62: Haufigkeitsverteilung der potentiell eingetretenen Interaktionen pro Patient

Von 24 Frauen hatten 58,3% (n=14) nur eine potentiell eingetretene Interaktion und

nur 29,1% (n=7) zeigten mehr als 2 solcher Interaktionen. Wohingegen nur 20% der

Manner (n=4) eine einzige solcher Interaktion hatten und 45% (n=9) mehr als 2. (Ab-

bildung 63)
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Abbildung 63: H&ufigkeitsverteilung der potentiell eingetretenen Interaktionen pro Patient nach Ge-

schlecht
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Ein Patient konnte sowohl pharmakodynamische, als auch —kinetische, sowie durch
beide Faktoren bedingte oder unbekannte Wirkstoffinteraktionen aufweisen. 38 Pati-
enten wiesen im Durchschnitt 2,4 + 1,7 pharmakodynamische Interaktionen auf. 10
Patienten wiesen durchschnittlich 1,3 + 0,48 pharmakokinetische Interaktionen auf. 5
Patienten wiesen Interaktionen auf, denen beide Mechanismen zugrunde lagen, bei 2
Patienten waren die zugrundeliegenden Mechanismen der Wechselwirkung unbe-
kannt. (Tabelle 29)

Mechanismus der WW
10 5 2

Anzahl Patienten 38

Anzahl WW pro Pat. 1-8 1-2 1-1 1-1
Min-Max

Anzahl WW pro Pat. 2,0 1,0 1,0 1,0
Median

Anzahl WW pro Pat. 2,4 1.5 1,0 1,0
Mittelwert

Anzahl WW pro Pat. 157 0,48 0,00 0,00

SD

Tabelle 29: Haufigkeitsverteilung der Anzahl des Mechanismus einer potentiell eingetretenen Interaktion
pro Patient

Das Alter der Patienten lag zwischen 64 und 91 Jahren, wobei die Spannbreite bei
Frauen gréRer war. Der Median betrug 74 Jahre, bei den 20 mannlichen Patienten 76
Jahre. (Tabelle 30, Abbildung 64)

Alter der Pat. mit potentiell | Gesamt(n=44) | Weiblich (n=24) | Mannlich (n=20)
eingetretenen Interaktionen

64-91 64-91 65-88

74,0 74,0 76,0
Mittelwert 77,1 77,3 76,8
D 7,8 8,1 7,6

Tabelle 30: Alter der Patienten, die eine potentiell eingetretene Wirkstoffwechselwirkung nach PSIAC
aufwiesen
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Abbildung 64: Haufigkeitsverteilung der potentiell eingetretenen Wechselwirkungsanzahl nach Alter

Bei 10 Patienten konnten die mittels PSIAConline ermittelten potentiell eingetretenen
Interaktionen mit ihren klinischen Symptomen auch durch eine WW von 2 oder mehr
serotonerg aktiven Wirkstoffen verursacht worden sein. (Tabelle 31) Bei einem Pati-
enten konnten die mittels PSIAC ermittelten potentiell eingetretenen Interaktionen mit
ihrem klinischen Symptom (Herzrasen) auch durch eine WW von 2 anticholinerg akti-

ven Wirkstoffen verursacht worden sein.

Klinisches Symptom
Wirkstoffen

Gangunsicher, Unruhe

)

>
=
N
()
=
<
o
=]
N N[N (NN |N(N[w 2
=
o
~
)
=]

Hypertonie, Obstipation, Hitzewallung
Herzrasen, erhoéhter Puls

Hypertonie, Ubelkeit

Ubelkeit

Hypertonie, Daueriibelkeit, Midigkeit
erhohter Muskeltonus, Sturz, Tachykardie
Pat fuhlt sich benommen, Bldahung, Schwindel
Hypotonie, Durchfall

Verstopfung, Tachykardie

Tabelle 31: Darstellung der Anzahl an serotonergen Wirkstoffen pro Patient und den méglichen klinisch
aufgetretenen Nebenwirkungen laut Akte
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Die potentiell eingetretenen Interaktionen mit ihren klinischen Symptomen konnten

auch dadurch verstarkt worden sein, dass mehrere verschiedene Wirkstoffinteraktio-

nen ahnliche klinische Effekte hatten oder dass eine erhohte Wirkstoffkonzentration

vorlag. In folgender Tabelle sind die UAW (entnommen der klinischen Akte) auf dem

Boden einer Arzneimittelinteraktion mit allen Paarungen dargestellt, die iberdosierte

Wirkstoffe enthielten und deren Interaktionseffekte sich aufsummieren konnten.

Pat.
Nr.

Symptom

Risiko-
hinweis

Wirkstoff 1

Wirkstoff 2

Effekt der Inter-
aktion

37

Midigkeit

Interak-
tion zu
erwarten

Risperidon

ZOLPIDEM

Interak-
tion zu
erwarten

Risperidon

HALOPERIDOL

Interak-
tion zu
erwarten

Quetiapin

ZOLPIDEM

Kritisch
bei Ris-
kopatient
en

Quetiapin

HALOPERIDOL

Interak-
tion zu
erwarten

Melperon

ZOLPIDEM

Verstarkte
Mudigkeit und
Sedierung

74

nicht an-
sprechbar
Hypotonie

Interak-
tion zu
erwarten

Torasemid

HALOPERIDOL

Interak-
tion zu
erwarten

Risperidon

HALOPERIDOL

Interak-
tion zu
erwarten

HALOPERIDOL

Bisoprolol

Blutdruckabfall;
orthostatische
Hypotonie

80

nachtliche
Verwirrt-
heit
Delirant
Tachykar-
die
Sodbren-
nen

Interak-
tion zu
erwarten

Risperidon

HALOPERIDOL

Verstarkung
extrapyramidal-
motorische

und zentralnervo-
ser Wirkungen
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Pat. | Symptom | Risiko- Wirkstoff 1 Wirkstoff 2 Effekt der Inter-
Nr. hinweis aktion
82 | Hypotonie | Interak- Quetiapin LORAZEPAM Blutdruckabfall
tion zu
erwarten
Interak- LORAZEPAM Haloperidol
tion zu
erwarten
101 | Apaisch Interak- Quetiapin LORAZEPAM verstarkte Mudig-
Verwirrt tion zu keit, Sedierung
zweimali- | erwarten
ger Sturz | Interak- LORAZEPAM Risperidon
nachts tion zu
AZ Ver- erwarten
schlechter
ung
112 | Hypotonie | Interak- Torasemid HALOPERIDOL | Blutdruckabfall;
Schwindel | tion zu orthostatische
erwarten Hypotonie
Interak- HALOPERIDOL | Diazepam verstarkte
tion zu Sedierung,
erwarten Blutdruckabfall
151 | groRe Kritisch Quetiapin HALOPERIDOL | Wirkverstarkung
Mudigkeit | bei Risi- und Risiko ver-
mit Aus- kopatient mehrter UAW
wirkung en
auf Mobi- | Interak- Quetiapin LORAZEPAM verstarkte Sedie-
litat tion zu rung/Mudigkeit
wirkt se- erwarten
diert Interak- LORAZEPAM HALOPERIDOL
tion zu
erwarten
Interak- HALOPERIDOL | Chlorprothixen
tion zu
erwarten
Interak- Chlorprothixen | LORAZEPAM
tion zu
erwarten
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Pat. | Symptom | Risiko- Wirkstoff 1 Wirkstoff 2 Effekt der Inter-
Nr. hinweis aktion
192 | Midigkeit | Interak- Risperidon ZOPICLON verstarkte Sedie-
Schlafrig- | tion zu rung und
keit erwarten Mudigkeit
Interak- Quetiapin LORAZEPAM verstarkte Sedie-
tion zu rung und
erwarten Mudigkeit, Blut-
Interak- LORAZEPAM Risperidon druckabfall
tion zu
erwarten

Tabelle 32: Darstellung der Wirkstoffinteraktionen mit anonymisierter Patientennummer, klinischem
Symptom, beteiligten Wirkstoffen und dem Effekt der vorausgesagten Interaktion laut PSIAConline,
liberdosierte Wirkstoffe in GroBbuchstaben geschrieben

4.3.3.5 Dokumentierte UAW

Zusatzlich wurde in der Verlaufsdokumentation der 187 Patienten nach vom Arzt oder
dem Pflegepersonal dokumentierten UAW wahrend der Zeit der Medikamentenein-
nahme gesucht. Festgehalten wurde hierzu: Patient, beschuldigte Medikation bzw. be-
schuldigter Wirkstoff, sowie die beobachtete klinische UAW mit ihren Symptomen und
falls vorhanden die darauf folgende Reaktion des Arztes auf die unerwiinschte Wir-
kung.

Insgesamt fanden sich 20 (=100%) Eintrage bei 17 Patienten, davon wurden 5 Symp-
tome (25%) auf die Medikation im Allgemeinen zurtickgefihrt, 2 (10%) Symptome auf
Haloperidol, 2 (10%) auf Pipamperon, der Rest auf verschiedene Wirkstoffe. (Abbil-
dung 65)
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Abbildung 65: Haufigkeit der angegeben UAW Ursache
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Die beobachteten negativen klinischen Auswirkungen, die der Medikation zugeschrie-
ben wurden, sind in Tabelle 33 dargestellt:

GeSChIECht m
w 75

clie o er FidHitzewallung Dosisreduktion

Angst vor cholinergerer Aussetzen der Leponex w 72
Reaktion unter Vermutung Aufdosierung

dementieller Uberlagerung der

Symptomatik (Lewy—Body?)

88

88

87 X

Morgenmidigkeit I+
Hypoglykamie, Schlafrigkeit Dosisreduktion

Kopfschmerz Pat verweigert Einnahme

= Bz EE

k
e
oth
Metformin GFR 25 HCT halbiert, Metformin 70
abgesetzt, 11 Flussigkeit
dazugegeben, Uberwachen
der Nierenwerte
italopram Tremor, innere Unruhe, - m 74 X
anticholinerger Effekt in Kombi
mit Lorazepam (bei Bedarf)
Biso Hypotonie pausiert, ggf Umstellen auf m 78
Digitoxin
rose
d

'V
S

Pat fuhlte sich sediert als BM abgesetzt, (als w 74 X
“ Festmedikation beibehalten)
Haloperidol Dyskinesien Umstellen auf Seroquel und w 81 X
- Pipamperon

on
n
i ]|
Elektrolytstérung Dosisreduktion
tion all

Q
psoriasiforme Arzneimittel NW Lit-Recherche nétig

w 81
Mudigkeit, Sedierung Pipamperon 40mg pausiert w 73 X
Mudigkeit, Mobilitatsproblem Dosisreduktion m 70
Sedierung, benebelt = m 72 X
m 75
Hypotonie, nicht ansprechbar Reduktion sedierender m 88 X
Abendmedikation
Mudigkeit, starke Sedierung - w 73
Obstipation, Mundtrockenheit - w 75
WEETEHE s ESs Ursache: Stalevo Reduktion Gabe von Madopar LT m 78

reezing, hypokinetisch
V.a. Uberhang Reduktion Dosis m 79

Tabelle 33: Dokumentierte UAW mit beschuldigter Medikation, Symptom, Arztreaktion, Patientenge-
schlecht und -alter, sowie einer mégl. Zuordnung zu einer relevanten Interaktion (=X)

Von 17 Patienten, bei denen zwischen 1 und 2 UAW in der Akte notiert waren, waren
9 (52,9%) Manner und 8 (47,1%) Frauen. 82,4 % (n=14) wiesen eine UAW auf, 17,6%
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(n=3) zwei. Alle 9 Manner wiesen nur eine UAW auf, bei den Frauen waren bei 5 eine
UAW und bei 3 zwei UAW notiert. (Abbildung 66) Der Mittelwert der Anzahl der doku-
mentierten UAW betrug 1,2 + 0,095, der Median 1,9. (Abbildung 55) Das Alter variierte
von 70-88 Jahre, im Mittel betrug es 76,4 + 5,8 Jahre, im Median 74 Jahre.

107 Geschlecht

W
Bw

Héaufigkeit

(ST

Anzahl an UAW

Abbildung 66: Haufigkeit der Anzahl der dokumentierten UAW nach Geschlecht

Auch, wenn die erwahnten UAW vom Arzt nicht auf Wirkstoffinteraktionen zuriickge-
fihrt wurden, so kénnten anhand der von PSIAC getatigten Wirkstoffinteraktions-
vorrausagen 8 UAW, bzw. ihre Symptome aus Tabelle 33 auch auf eine Wechselwir-
kung zurtickgefiihrt werden. Es handelte sich hierbei um ,Kopfschmerz®, ,Tremor,
innere Unruhe, anticholinerger Effekt, ,Hypotonie, nicht ansprechbar®, ,Dyskinesien®,
sowie viermalig um Eintrage bzgl. ,Mudigkeit/Sedierung®.

4.3.4 PIM aufgrund Dosis
4.3.4.1 Uberdosierungen in der Gesamtmedikation

Es wurden in der Gesamtmedikation alle Medikamente in ihrer Verordnung berprift,
in wie weit die verschriebene Tagesdosis die maximal empfohlene Tagesdosis Uber-
schritt. Im ersten Abschnitt wurde somit nicht berucksichtigt, ob die aufsummierte
Dosis von mehrmals denselben verschriebenen Medikamenten, zum Beispiel in ver-

schiedenen Wirkstoffstarken oder jeweils in Bedarfs- und Dauermedikation,
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letztendlich dazu flhrte, dass die Tagesmaximaldosis tberschritten wurde. Dieser As-
pekt wird im Anschluss (Kapitel 4.3.4.4) untersucht. Im Folgenden werden
Uberdosierte Medikamente als ihre enthaltenen Wirkstoffe angegeben.

Insgesamt wurden 73 Medikamente in einer einzelnen Darreichungsform (kein Auf-
summieren) Uberdosiert. Am haufigsten handelte es sich in 30,1% der Falle um
Medikamente mit dem Wirkstoff Haloperidol (n=22), in 19,2% (n=14) um Zolpidem, in
16,4% (n=12) um Lorazepam und in 8,2% (n=6) der Falle um Zopiclon. (Abbildung 67)
Am haufigsten betroffen von der Uberdosierung waren somit Medikamente aus dem
Bereich der Psychopharmaka (57,5%, n=42) und den Hypnotika/Sedativa. (27,4%,
n=20) (Abbildung 68)
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Abbildung 67: Haufigkeit der (iberdosierten Wirkstoffe (Gesamtmedikation)
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Abbildung 68: Haufigkeit der Indikationsgruppen der (iberdosierten Medikamente (Gesamtmedikation)

Diese 73 Medikamente waren durchschnittlich um 206,4 + 71% der maximalen Tages-
dosis iberdosiert (Median= 200%). Die Varianz reichte von 113%-500%. (Abbildung

58) Die am héchsten Uberdosierten Praparate (mindestens 300% der max. Tagesdo-

sis) waren in 8 von 10 Fallen Medikamente mit dem Wirkstoff Haloperidol (viermal

300%, einmal 350%, zweimal 375% und einmal 500% der max. Tagesdosis), die an-

deren beiden waren Lorazepam Praparate in Form von Tavor (400% der max.
Tagesdosis) und Tavor Expidet (375% der max. Tagesdosis). (Abbildung 69)

Hiufigkeit
b
L1

I | I 1 I | 1 I 1 I | I
113 125 133 147 150 200 250 300 350 375 400 500

Uberdosierung in Prozent der maximalen Tagesdosis

Abbildung 69: Haufigkeit der Uberdosierung in Prozent der maximalen Tagesdosis (Gesamtmedika-

tion)

108



Es lag bei 51 Patienten zwischen einer, zwei, vier oder fiinf Uberdosierungen vor (Ab-
bildung 70), davon waren 56,9 % (n=29) weiblich und 43,1 % (n=22) mannlich.
Durchschnittlich hatte jeder dieser Patienten 1,4 + 0,86 Uberdosierungen (Median 1,0).
70,6% (n=36) der 51 Patienten wiesen eine Uberdosierung auf, nur 5,9% (n=3) hatten
mebhr als zwei Uberdosierungen. (Tabelle 34)

Die Spannweite betrug bei Frauen 1-4 Uberdosierungen, bei Mannern 1-5, Mediane
und Mittelwerte unterschieden sich kaum. (Abbildung 71). 27,3% aller 187 Gesamtpa-
tienten erhielten somit ein Uberdosiertes Medikament, 25,2% aller gesamten 115

Frauen und 30,6% aller gesamten 72 Méanner.

Anzahl

Abbildung 70: Haufigkeit der Anzahl der Uberdosierungen pro Patient (Gesamtmedikation)

Uberdosierungen Gesamt(n=51) Weiblich (n=29) Minnlich (n=22)
1-5 1-4 1-5

Tabelle 34: Anzahl Uberdosierungen pro Patient (Gesamtmedikation)
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Abbildung 71: Haufigkeit der Anzahl Uberdosierungen pro Patient nach Geschlecht (Gesamtmedikation)
Das Alter der Patienten mit Uberdosierungen lag zwischen 64 und 91 Jahren, wobei

bei Frauen die Spannweite groRer als bei Mannern war. Auch Durchschnittsalter und

Median lagen bei Frauen hoher. (Tabelle 35)

Alter der Patienten | Gesamt(n=51) Weiblich (n=29) Mannlich (n=22)

(Min-Max  [ZEEY 64-91 68-88
[Median  [RE 77 76
77,6 78,8 76,0

Tabelle 35: Alter der Patienten mit Uberdosierungen (Gesamtmedikation)

4.3.4.2 Uberdosierungen in der Depotmedikation

Es lagen hier keine Uberschreitungen der maximalen Tagesdosis vor.

4.3.4.3 Uberdosierungen in der Bedarfsmedikation

In der Bedarfsmedikation waren 44 Medikamente Uberdosiert, mehrheitlich Praparate
mit dem Wirkstoff Haloperidol (n=13, 29,5%), Zolpidem (n=13, 29,5%), sowie Lo-
razepam (n=11, 25%). (Abbildung 72) Dadurch gehdrten 65,9% der Uberdosierten
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Bedarfsmedikamente der Klasse der Psychopharmaka an (n=29), 31,8% den Hypno-
tika/Sedativa (n=14) und 2,3% (n=1) den Antiemetika/Antivertiginosa. (Abbildung 73)

Hiufigkeit

g T 1 % 3 I 2
o] = [s) bl s} I =
7 = ) I o =
) o Z = = = m
S o ] m b B I
i o = =] T =

= Y T = =
= = [
g = w a
B = £
o

Wirkstoff

Abbildung 72: Haufigkeit der (iberdosierten Bedarfsmedikamente
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Abbildung 73: Haufigkeit der Indikationsgruppen der liberdosierten Bedarfsmedikamente

Die 44 Medikamente waren im Schnitt um 216,1 + 83,7 % der maximalen Tagesdosis
Uberdosiert, im Median um 200%. Die Varianz reichte von 113-500% der max. Tages-
dosis. Die Mehrheit der Medikamente war um 150-200% uberdosiert (70,4%, n=31).
11,4 % der Medikamente (n=5) war um mehr als 300% Uberdosiert. Die am héchsten
Uberdosierten Praparate (mindestens 300% der max. Tagesdosis) waren in 7 von 9

Fallen Medikamente mit dem Wirkstoff Haloperidol (viermal 300%, zweimal 375% und
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einmal 500% der max. Tagesdosis), die anderen beiden waren Lorazepam Praparate
in Form von Tavor (400% der max. Tagesdosis) und von Tavor Expidet (375% der
max. Tagesdosis). Somit machten die Verschreibungen im Bedarf 90% der 10 héchs-

ten Uberdosierungen in der Gesamtmedikation aus. (Abbildung 74)
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Abbildung 74: Héufigkeit der Uberdosierungen in Prozent der maximalen Tagesdosis (Bedarfsmedika-
tion)

Im Bedarf erhielten 35 (100%) Patienten eine Uberdosierte Verordnung, davon waren
18 weiblich (51,4%) und 17 mannlich (48,6%). In 80% (n=28) der Falle lag nur eine, in
17,1% (n=6) zwei und in 2,9% (n=1) vier Uberdosierungen vor. Bei Madnnern war zwar
die Varianz gréRer, weder Mediane noch Mittelwerte unterschieden sich im Vergleich
zu denen der Frauen. (Tabelle 36, Abbildung 75)

Uberdosierungen Gesamt (n=35) Weiblich (n=18) Mannlich (n=17)

1,26 117 1,35

Stal abweichung [AS 0,38 0,79

Tabelle 36: Anzahl Uberdosierungen im Bedarf
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Abbildung 75: Haufigkeit der Uberdosierungsanzahl nach Geschlecht

Frauen mit Gberdosierten Medikamenten waren im Schnitt alter als Manner. (Tabelle
37). Bezogen auf die 187 Gesamtpatienten waren 18,7% von einer Uberdosierung be-

troffen, unter allen 115 Frauen waren es 15,7%, unter allen 72 Mannern sogar 23,6%.

Alter der Patienten | Gesamt(n=35) Weiblich (n=18) Mannlich (n=17)

[Min-Max  [[RCN 64-91 68-88
[Median  [EoMd 78,0 76,0
i 79,1 7o

Tabelle 37: Alter der Patienten mit Uberdosierungen im Bedarf

4.3.4.4 Uberdosierungen in der Summe

Im Folgenden wurden die Medikamentendosen addiert und konnten in der Summe die
Tagesmaximaldosis Uberschreiten. Summiert wurden dieselben Medikamente, die pro
Patient in verschiedenen Wirkstarken oder Medikationsarten (z.B. im Bedarf zusatzlich
zur Dauermedikation) notiert waren. Addiert wurden hierbei nur Praparate derselben
Darreichungsform, soweit dies aus den erfassten Daten ersichtlich war. Da die tat-
sachlich eingenommene Dosis nicht erfasst werden konnte, wird hier von rein
theoretisch eingenommenen Dosen ausgegangen. Erfasst und addiert wurden alle
verschriebenen Dosen in der Dauermedikation, sowie die maximal zu gebende Be-

darfsdosis eines Medikaments. AnschlieRend wurde die Medikamentendosis mit der
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empfohlenen Tagesmaximaldosis dieses Praparates verglichen. Eine solche Uberdo-
sierung war bei 65 Medikamenten (100%) der Fall. Die reduzierte Zahl ergab sich
daraus, dass ein Medikament sowohl in der Bedarfsmedikation, als auch der Dauer-
medikation Uberdosiert sein konnte, in der Summe wurden diese Medikament nun nur
noch einfach gewertet, jedoch erhdhte sich der Prozentwert der Uberdosierung.

Wie bereits zuvor blieben Haloperidol (n=14, 21,5%), Zolpidem (n=14, 21,5%), Lo-
razepam (in Form von Tavor Expidet) (n=10, 15,4%) und Zopiclon (n=6, 9,2%) die am
haufigsten tberdosiert verschriebenen Wirkstoffe in der Gesamtmedikation. In folgen-
der Graphik (Abbildung 76) sind die Medikamente in Form der Wirkstoffe angegeben,
bzw. in Form von Wirkstoff mit dahinter in Klammern angegebenen Praparatenamen.
Dies ergab sich aufgrund verschiedener Dosisangaben in den Medikamentenbeipack-
zetteln und unterschiedlicher Angaben der Herstellerfirmen, die sich auf bestimmte

Darreichungsformen eines Wirkstoffes bezogen.
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Abbildung 76: Haufigkeit der (iberdosierten Wirkstoffe in der Summe

Im Vergleich zu der vorherigen getrennten Auswertung jeder einzelnen Auflistung ei-
nes Medikaments stieg nun die vom Patienten theoretisch einzunehmende
Tagesdosis. Die 65 Medikamente wurden im Schnitt um 231,8 + 156,0% der maxima-

len Tagesdosis eines Medikaments verschrieben, im Median um 200%, die Range
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reichte von 113% bis 950%. Auch wenn die Mehrheit der 65 Uberdosierungen 200%
der Tagesmaximaldosis (n=28, 43,1%), bzw. 150% der Tagesmaximaldosis (n=17,
26,2%) betrug, so gab es diesmal 6 Medikamente (9,2%), die 400% oder mehr der
maximalen Tagesdosis betrugen. (Abbildung 77). Die drei hochsten Dosierungen,
namlich 750%, 875% und 950% betrafen Haloperidol. Statt der von der PRISCUS-
Liste maximal empfohlenen Tagesdosis von 2 mg waren in diesen Fallen als Tages-

dosen 15 mg, 17,5 mg und 19 mg in der Verordnung zu finden.
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Abbildung 77: Héufigkeit der Uberdosierung in Prozent der maximalen Tagesdosis

Die Summe der Uberdosierung betraf 51 Patienten, davon waren 56,9% weiblich
(n=29) und 43,1% mannlich (n=22). Durchschnittlich betrug die Anzahl an Uberdosie-
rungen 1,25 + 0,48, der Median 1,0, die Spannweite betrug 1-3. Die Mehrheit (76,5%,

n=39) der 51 Patienten wies eine, 23,6% (n=12) zwei oder mehr Uberdosierungen auf.
(Abbildung 78)
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Abbildung 78: Haufigkeit der Anzahl der Uberdosierungen pro Patient
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5. Diskussion

Dieses Projekt sollte untersuchen, wie sich die Versorgungssituation von geriatrischen,
stationar behandelten Patienten hinsichtlich einer potentiell inadaquaten Medikation
darstellt, in wie weit sich klinische Symptome passend zu den vorausgesagten Prob-

lemen finden lielen und welche Schllisse daraus zu ziehen sind.

5.1 Studienpopulation

Der Anteil an weiblichen Patienten in der Stichprobe (n=187) Uberwiegt mit 61,5%,
welcher sich aufgrund des héheren Frauenanteils in Deutschland erklaren lasst (Sta-
tistisches Bundesamt, Deutsches Zentrum fir Altersfragen, Robert Koch Institut, 2009)
zusatzlich zu der hoheren Lebenserwartung von Frauen (Bundesministerium des In-
nern, 2011) und der Verringerung der mannlichen Bevélkerung aufgrund von Krieg und
Kriegsfolgen. (Bundeszentrale fir politische Bildung, 2016; Wickop, 2014)

Sowohl die Geschlechteraufteilung, als auch das durchschnittliche Alter der Patienten
von 77,6 Jahren war ahnlich zu den Ergebnissen in anderen Arbeiten. (Tabelle 37)

Autor Durchschnittsalter | Anteil an Frauen
[Jahre] [96]

(Wickop, 2014) 78,8 60,5

|Wickop,2014) |
(Frohnhofen, Michalek, & Wehling, 84 74
(Siebert, Elkeles, Hempel, Kruse, & 81 63

Tabelle 38: Vergleichbare Arbeiten mit dem Durchschnittsalter und Frauenanteil in der untersuchten
Studienpopulation
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5.2 Potentiell inadaquate Medikation

In dieser Arbeit erhielten 91,4% aller Patienten eine potentiell inadaquate Medikation
(PIM). Auch, wenn die Angabe der ,PIM-Pravalenz” in der Literatur stark schwankt,
abhangig von der untersuchten Altersgruppe und den verwendeten Kriterien zur Iden-
tifizierung der ,PIM*, so wurde in vorliegender Arbeit eine hhere PIM-Prévalenz als in
bereits veroffentlichten Untersuchungen gefunden. (Tabelle 32) Dies lag vor allem da-
ran, dass bei der PIM Eruierung in anderen Studien lediglich die Wirkstoffe be-
ricksichtigt wurden. In diesen Studien wurde bisher ,PIM*“ mit ,PIW* gleichgesetzt, die
Vielschichtigkeit einer potentiell inadaquaten Medikation blieb unbericksichtigt, indem
Uberdosierungen und Wirkstoffinteraktionen keine Beachtung fanden. Erst mit vorlie-
genden Arbeit ist eine umfassendere Untersuchung der potentiell inadaquaten
Medikation gelungen. Dadurch, dass die Wirkstoffinteraktionen und Uberdosierungen
eine Medikation zu einer potentiell Inadaquaten werden lassen konnten, erhéhte sich

der Anteil der PIM in vorliegender Arbeit stark.

Um somit die Ergebnisse vergleichen zu kdnnen, durfte nur die Pravalenz der potentiell
inadaquaten Wirkstoffe gegeniibergestellt werden. In dieser Arbeit erhielten 34,2% al-
ler Patienten im Durchschnitt 1,4 + 0,73 ungeeignete Wirkstoffe (PIW) in ihrer
Gesamtmedikation, dies deckt sich mit den Ergebnissen aus anderen Studien. (Ta-
belle 32) Die 90 ungeeigneten Verordnungen in dieser Arbeit waren auch mehrheitlich
aus der Gruppe der Antidepressiva Antihypertensiva/ kardiovaskulare Arzneimittel, so-

wie Sedativa/Hypnotika.

Kruse konnte in ihrer Arbeit aufzeigen, dass 42,6% (n=49) aller deutschen untersuch-
ten Bewohner mindestens einen PIW nach der PRISCUS-Liste verordnet hatten. Im
Durchschnitt erhielt jeder Bewohner 0,5 PIW. Am haufigsten handelte es sich hierbei
um Medikamente aus der Gruppe der Psycholeptika (47,0%; n=31), Psychoanaleptika
(15,2%; n=10), Antiarrhythmatika (12,1%; n=8) und systemischer Antihistaminika
(4,5%; n=3). (Kruse, 2012)

Ahnliches kam in einer groRen retrospektiven epidemiologischen deutschen Studie
zum Vorschein, in welcher die Abrechnungsdaten von Versicherten aus drei gesetzli-
chen Krankenkassen (AOK Bremen/Bremerhaven, Techniker-Krankenkasse und hkk)

untersucht wurden. Es konnte dargelegt werden, dass nach Standardisierung fir die
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Alters- und Geschlechtsverteilung 28,3% der alteren Menschen (n=804.400 Versi-
cherte) mindestens eine PIW-Verordnung im Jahr 2007 erhielten. Gerade mit hdherem
Alter stieg die PIW-Pravalenz stark an, von 20,3 % bei den 65- bis 69-Jahrigen auf
42,0 % bei den 90- bis 94-Jahrigen. Auch stellten die Autoren fest, dass einige Patien-
ten bis zu vier verschiedene PIW verordnet bekamen und viele der Wirkstoffe der
PRISCUS-Liste bei 8,8 % aller alteren Patienten mindestens viermal im Jahr verordnet

wurden. (Amann et al., 2012a)

Hefner et al konnten aufzeigen, dass mehr als die Halfte ihrer untersuchten Patienten
mindestens eine PIM Verschreibung gemal PRISCUS-Liste aufwiesen, betroffen wa-
ren durchschnittlich 11% der verschriebenen Medikamente. (Hefner, Stieffenhofer et
al., 2015) Eine andere deutsche Studie konnte nur ein Vorhandensein von PIM Ver-
schreibungen bei 16,6% der Patienten ausmachen. (Dormann et al., 2013) Anders
Bazargan, welcher 2015 die Medikation von alteren Afro-Amerikanern mittels Beer Kri-
terien auf PIM untersuchte. Dieser kam zu dem Ergebnis, dass 70 % der Teilnehmer
mindestens ein Medikament einnahmen, welches als “Avoid” (27%) oder “Use Condi-
tionally” (43%) in der Beers Liste eingestuft wurde. (Bazargan, Yazdanshenas, Han, &
Orum, 2015) Eine im Jahr 2001/2002 europaweit (Tschechien, Danemark, Finnland,
Island, Italien, Holland, Norwegen, Vereinigtes Konigreich) angelegte Studie konnte
zeigen, dass 19,8 % aller teilgenommener zu Hause wohnender alterer Menschen
(n=2707) eine PIM verschrieben bekam. (Fialova et al., 2005) Diese sehr stark variie-
renden Ergebnisse sind auf unterschiedliche Identifizierungsmethoden zurlick-
zufiihren. Jedoch kann keine Giberlegene Methode ausgemacht werden, die eine Voll-
standigkeit der PIW oder PIM Erfassung garantiert. Auch bleibt das klinische Risiko,

welches von einer PIM ausgeht nicht erfassbar.

Generell Iasst sich jedoch sagen, dass durch ungeeignete Wirkstoffe das Risiko fiir
UAW steigt. Shabarin konnte von 206 Verwirrtheitszustadnden 21 unmittelbar und
ausschlieBlich auf die Medikation zurtickfihren. In weiteren 35 Fallen waren Medika-

mente als Mitursache zu identifizieren.(Shabarin, 2009)

Tabelle 39 zeigt eine Ubersicht {iber PIM- Prévalenzen in anderen Studien (untersucht

wurde die Medikation lediglich auf ungeeignete Wirkstoffe):
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Autor Anzahl an | Ergebnisse: PIW-
Patienten Identifizierung
durch
(Wickop, 2014) 200 PIM-Pravalenz: PRISCUS
FORTA
55,5% nach PRISCUS STOPP
(v.a. Zopiclon, Dimen-
hydrinat, Zolpidem im
stat. Aufenthalt)
61% nach FORTA
79 % nach STOPP
(Kossow, 2012) 549 PIM-Pravalenz AVR
BEERS
31% nach AVR
44% nach BEERS
(Gallagher et al., 2008) 715 PIM-Pravalenz: BEERS
25 % nach BEERS STOPP
35 % nach STOPP
(Frohnhofen, Michalek, & | 46 Bei Aufnahme: mehr als FORTA
Wehling, 2011) 50% d. Verordnungen
FORTA ,A“ und ,B*
bei Entlassung: ,A“ und
,B" fast
80 %; ,D"“-Anteil sank
leicht
(Amann, Schmedt, & 804400 PIM-Pravalenz 25 % PRISCUS
Garbe, 2012b) Haufigste PIW-Gruppen:
e 10,9% Psycholep-
tika (Neuroleptika,
Benzodiazepine,
Z-Substanzen)
e 6,6 % Psychoanal-
eptika
(Antidepressiva
und Piracetam)
e 3,4 % Antiphlogis-
tika
(Yasein et al., 2012) 400 PIM-Pravalenz 29.5% BEERS
(Dormann et al., 2013) 351 PIM-Pravalenz 16.6% PRISCUS

Arzneimittel der
PRISCUS-Liste waren
signifikant haufiger mit
ADR verbunden
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Autor

Anzahl an
Patienten

Ergebnisse:

PIW-
Identifizierung
durch

(Bradley et al., 2012)

166108

PIM-Pravalenz
34 %

STOPP

(Siebert, Elkeles, Hem-
pel, Kruse, & Smollich,
2013)

308

PIM-Pravalenz
PRISCUS-Liste:

35% (bei Aufnahme)
43% (wahrend des Auf-
enthalts)

29% (bei Entlassung)

BEERS:

31% (bei Aufnahme)
35% (wahrend des Auf-
enthalts)

25% (bei Entlassung)

STOPP:
48% (bei Aufnahme)
45%(bei Entlassung)

START:

76% (bei Aufnahme von
der Auslassung einer
Verordnung betroffen)

BEERS
PRISCUS
STOPP
START

(Zimmermann et al.,
2013)

3327

PIM-Pravalenz
PRISCUS:

28,7 % (Studienbeginn)
25,0 % (nach 4,5 Jahren)

BEERS:
21,0 % (Studienbeginn)
17,1 % (nach 4,5 Jahren)

PRISCUS
BEERS

(Stafford, Alswayan, &
Tenni, 2011)

2345

PIM-Pravalenz:
43.8% (gesamt)

BEERS:
35.3%

MC LEOD Kriterien
18.7%
438

Erhohtes Risiko flr Pati-
enten mit
Psychopharmaka, mit
mehr als 6 Arzneimitteln
oder mit mind. 5 Krank-
heiten

BEERS
MC LEOD
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Autor Anzahl an | Ergebnisse: PIW-
Patienten Identifizierung
durch
(B6hme, Grandt, Kossow, | 549 PIM-Pravalenz PRISCUS
Niebling, & Deutsche Ge- 40,4%
sellschaft fir (Manner 22,1%, Frauen
Allgemeinmedizin und 74,3%, Geschlecht unbe-
Familienmedizin|Osterrei- kannt 3,6%)
chische Gesellschaft fir
Allgemeinmedizin|Sudti- haufigste verordnete
roler Gesellschaft fiir PIW: Acetyldigoxin, Amit-
Allgemeinmedizin, 2011) riptylin, Diazepam,
Doxepin, Temazepam,
Trimipramin und Halope-
ridol (>2mg/d)
(Kruse, 2012) 230 8,2% aller Verschreibun- | STOPP
gen (1323=100%) in BEERS
Deutschland potentiell in- | PRISCUS

adaquat, in Irland 13,4%
(1361=100%)

PIM-Pravalenz

STOPP:

66,1% (76) der deut-
schen Bewohner
75,7% (87) der irischen
Bewohner

BEERS:

44,3% (51) der deut-
schen Bewohner
59,1% (68) der irischen
Bewohner

PRISCUS:

42,6% (49) der deut-
schen Bewohner
69,6% (80) der irischen
Bewohner

v.a. Psycholeptika, Psy-
choanaleptika,
Antiarrhythmika, systemi-
sche Antihistaminika

Tabelle 39: Ubersicht iiber ausgewéhlite PIM-Studien
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Zudem erhohen serotonerg und anticholinerg wirksame Medikamente das Risiko fiir
UAW. (Johnell & Fischer, 2011; Lieberman, 2004; Weideman, Bernstein, &
McKinney, 1999) Gerade das Risiko des Serotonin-Syndroms wird haufig in der Pra-
xis von Arzten unterschétzt. (Weideman et al., 1999) 63,6% aller 187 Patienten
hatten in dieser Arbeit durchschnittlich 1,5 + 0,67 serotonerge Wirkstoffe. Eine
Schwedische Studie (Johnell & Fischer, 2011) kam zu dem Ergebnis, dass 13,2%
der untersuchten alteren Patienten serotonerg wirksame Praparate einnahmen, am
haufigsten Antidepressiva. Jedoch wurden hier allgemein altere Personen 265 Jahre
aus dem ,Swedish Prescribed Drug Register” beriicksichtigt. (Johnell & Fischer,
2011) Der in der vorliegenden Arbeit weitaus hdhere Anteil an serotonergen Medika-
menten ist dadurch zu erklaren, dass eine geriatrische Station mit psychiatrisch
erkrankten Patienten untersucht wurde. 22,5% aller Patienten in vorliegender Arbeit
hatten durchschnittlich 1,2 + 0,34 anticholinerge Wirkstoffe verschrieben. Gerade mit
steigendem Alter nimmt die Verordnungshaufigkeit zu. Dies deckt sich mit den Er-
gebnissen von Shabarin, der die Haufigkeit der Verordnung von Wirkstoffen mit
anticholinerger Wirkung mit 20.7% an gab. (Shabarin, 2009) Liebermann empfiehlt
deshalb, falls moglich, eine Mehrfachverordnung von anticholinergen Wirkstoffen zu

vermeiden, bzw. die Wirkstoffdosen zu reduzieren. (Lieberman, 2004)
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5.3 Zuverlassigkeit von Interaktionssoftware

Beim Einsatz von Software-Programmen kam es in Studien zu starkem Overreporting
von Interaktionen, (Egger et al., 2003) welche entweder klinisch nicht in solchem Aus-
mal zu beobachten waren oder ohne weitere klinische Folgen fir den Patienten
blieben. (Egger et al., 2003; Roblek et al., 2015)

In vorliegender Arbeit fand zwar PSIAConline einen Hinweis bzgl. Interaktionen bei
92% aller 187 Patienten, aber nur bei 88,8% aller Patienten war ein solcher Hinweis
als relevant einzustufen. Nur zu 12% aller relevanten Interaktionshinweise
(100%=1089) fanden sich passende Symptome in der Akte und nur bei 23,5% aller
187 Patienten war letztlich eine potentielle Interaktion moglicherweise eingetreten.

Dieses Phanomen des Overreportings konnten auch andere Studien belegen.

Kruse erkannte, dass bei 608 mittels ABDA-Datenbank identifizierten Interaktionen nur
5,4% davon als manifest (mit klinischen Symptomen) einzustufen waren. Jedoch fehlte
in vielen Fallen eine geeignete Dokumentation (Labor, EKG, ...) zur Bewertung. Inter-
aktionen zwischen Arzneistoffen waren die haufigsten arzneimittelbezogenen
Probleme (46%). Jedoch waren letztendlich 51,8% der Interaktionen als klinisch nicht
relevant einzustufen. Nur 5,4% der Interaktionen wurden als manifest eingestuft und

bewirkten Symptome am Patienten. (Kruse, 2012)

Glintborg et al. konnten in einer Untersuchung zeigen, dass bei 24 Patienten, 25 po-
tenzielle Interaktionen (Klasse 2, erhdhtes UAW Risiko) mittels Bibliographie (Hansten
and Horn; Wolters Kluwer Health, St. Louis, Mo., 2004) festgestellt werden konnten.
23 Interaktionen beruhten auf Medikamenten, die seit mindestens einem Monat einge-
nommen wurden und aus den klinischen Krankenhausakten lieR sich kein Hinweis
finden, dass eine der 25 pDDI je eine UAW ausgeldst hatte. (Glintborg et al., 2005)

Geppert et al. fanden zwar mittels Drug-Reax von Micromedex in 265 Fallen (66,9%)
der untersuchten Medikation von 396 Patienten potentielle schwerwiegende oder mo-
derate Interaktionen, sie konnten jedoch bei der mehrtagigen Uberwachung keine
bemerkenswerten klinischen Auswirkungen feststellen. (Geppert, Beindl, Hawranek &
Hintner, 2003)

In einer rumanischen Studie wurden potenzielle Wechselwirkungen mittels Thomson
Micromedex eruiert. Von den ermittelten 1279 potenziellen Interaktionen fihrten nur

14 Interaktionen klinisch zu 13 ADRs, von denen acht schwerwiegender Auswirkung
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waren und zur Krankenhauseinweisung fiihrten, bzw. den Aufenthalt verlangerten.
(Bucsa et al., 2013)

Insgesamt schwankte in 19 verschiedenen Studien die berichtete Inzidenzrate von 22-
70.3 % flr potenzielle Interaktionen. Die Prozentzahl der Patienten, die wirklich klini-
sche Symptome zeigten, die in Verbindung zu einer dieser Interaktion standen, war
wesentlich kleiner (0-11.1 %). (Jankel & Speedie, 1990) Zu einem ahnlichen Ergebnis
kam Henrichsmann, welche nur 16,8% der mittels ABDA Datenbank identifizierten In-

teraktionen als interventionsbedrftig bewertete. (Henrichsmann, 2015)

Im Zeitraum von Februar 2002 bis Mai 2002 wurden in einer Studie 500 Patienten in
dem Universitatsklinikum in Basel hinsichtlich potenzieller Medikamenteninteraktionen
untersucht. Diese wurden mittels der Software Drug Reax (Micromedex, Greenwood
Village, Colorado, volume 113, 2002) ermittelt. Hierbei fiel auf, dass von 49 potenziel-
len DDIs die Mehrheit auf einer Kombination von ACE Hemmer mit kaliumsparenden
Diuretika basierten. Jedoch trat bei keinem der Patienten letztendlich eine Hyperkala-
mie auf. Egger et al stellten jedoch heraus, dass sie aufgrund des retrospektiven
Studienansatzes nicht verlasslich eruieren konnten, wie viele klinisch relevante DDI
wirklich auftraten. (Egger et al., 2003) Ahnliches Problem des retrospektiven Ansatzes

fand sich auch in vorliegender Arbeit.

Auch Hohl et al. konnten zeigen, dass viele vorausgesagte DDI letztendlich ohne kli-
nische Konsequenzen blieben. 10.6% der Einsatze in der Notaufnahme waren auf
ADE zuriickzufiihren, in 31.1 % der Falle lieRen sich mit Pharm Vigilance ermittelte
potentielle Wechselwirkungen in der Medikamentenliste der Patienten finden. Jedoch
konnte kein einziges ADE wirklich auf eine Medikamenteninteraktion zurtickgefiihrt
werden. (Hohl, Dankoff, Colacone & Afilalo, 2001)

Die Mehrheit (82,1%) der 920 potentiell eingetretenen Interaktionen in vorliegender
Arbeit beruhte auf pharmakodynamische Effekte. Oft kam es zu additiven Effekten, wie
zur Uberlagerung von zentralnervésen, anticholinerge oder antihistaminergen Wirkun-
gen. So konnten sich Nebenwirkungen der einzelnen Wirkstoffe tiberlagern, oder die
Effekte der einzelnen Kombinationen wurden verstarkt. Leider waren mittels PSIACon-
line nur Wirkstoffpaarungen zu untersuchen, und nicht die gesamten Wirkstoffe in ihrer

Summe.
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Zusatzlich wurde in der Verlaufsdokumentation der untersuchten 187 Patienten aus
dieser Arbeit nach vom Arzt oder dem Pflegepersonal dokumentierten UAW wahrend
der Zeit der Medikamenteneinnahme gesucht. Insgesamt fanden sich nur 20 Eintrage
bei 17 Patienten. Es kann davon ausgegangen werden, dass Symptome und medika-
menteninduzierte UAW Ubersehen worden waren. Die Diagnose eines UAW birgt
generell groBe Schwierigkeiten, denn die gesamten vom Patienten eingenommenen
Medikamente miissen evaluiert werden, einschlieBlich nicht-verschreibungspflichtiger
Substanzen, Langzeittherapeutika und Homdopathika, die oft nicht in den Krankenak-
ten vermerkt wurden. Gerade bei Polypharmazie ist die Zuordnung der Beschwerden
zu einem Medikament oder einer Interaktion schwierig und UAW werden in der Klinik
mitunter als neue Erkrankung behandelt (Edwards & Aronson, 2000; Hippius, 2011)
oder einer bestehenden Erkrankung als Symptom zugeordnet. So stellt sich die Frage,
ob die Unruhe, Mudigkeit und Tremor eines Patienten der Medikation, oder seiner De-
menz- und Parkinsonerkrankung zuzuordnen waren.

Eine Norwegische Studie untersuchte die Zahl der medikamentenbezogenen Tode,
beobachtet wurde hierbei ein Zeitraum von sechs Monaten von einem Gremium, be-
stehend aus zwei Internisten, einem Pathologen, einem Pharmakologen und einem
Pharmazeuten. Von 3082 Patienten starben 169 und 20 davon wurden als wahrschein-
lich oder moglicherweise medikamenteninduziert tituliert. Es ist jedoch schwierig fur
Kliniker eine Sterblichkeit, verursacht durch Medikamente, zu erkennen. Lediglich zwei
Falle wurden von den Arzten zuvor klinisch als medikamenteninduziert erkannt. (Eb-
besen et al., 1995)
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5.4 Uberdosierung

27,3% der Patienten erhielten in vorliegender Arbeit mindestens ein tiberdosiertes Me-
dikament in der Einzelverordnung. Von den 1897 verschriebenen Medikamenten
waren 3,8% Uberdosiert, im Schnitt um 206,4 + 71% der Tagesmaximaldosis. Dabei
handelte es sich vor allem um Haloperidol, Zolpidem, Lorazepam und Zopiclon. Die
am hochsten Giberdosierten Praparate (mindestens 300% der max. Tagesdosis) waren
in 8 von 10 Fallen Medikamente mit dem Wirkstoff Haloperidol (viermal 300%, einmal

350%, zweimal 375% und einmal 500% der max. Tagesdosis)

Auch, wenn Haloperidol ein weltweit verwendetes Antipsychotikum mit hohem Markt-
anteil darstellt (Kaye, Bradbury, & Jick, 2003) und die Wirksamkeit als gesichert gilt,
(Adams, Bergman, Irving, & Lawrie, 2013; Joy, Adams, & Lawrie, 2006), so stellt es
doch ein erhohtes Risiko fur das Auftreten von UAW dar. (Dr. med. univ. Markus Dold,
2012) Vor allem sedative, sowie anticholinerge Effekte konnen verstarkt auftreten
(Mundtrockenheit, Obstipation, Harnverhalt, Sehstérungen,...), extrapyramidale St6-
rungen, akute Dystonie, Akathasie, und Parkinsonoid sind UAW unter
Haloperidoleinnahme (Adams et al., 2013; Joy et al., 2006) und eine Assoziation mit

plétzlichen Todesfallen konnte hergestellt werden. (Ray et al., 2001)

Mit gréRerer Dosis scheint auch das Risiko fir UAW zu steigen. Zirker et al untersuch-
ten den Einfluss der Haloperidoldosis zu Therapiebeginn bei 56 alteren Patienten.
35,7% erhielten der empfohlene Anfangsdosis von 0,5mg, 26,8% erhielten 1mg,
37,5% mehr als 1mg. Das Risiko einer Sedierung war bei Patienten, die mehr als 1mg
Haloperidol innerhalb von 24 Stunden erhielten, signifikant hdher. Zirker et al konnten
keinen therapeutischen Nutzen zu Therapiebeginn einer erhéhten Dosis erkennen.
(Zirker, Dorokhine, Knapp, Patel, & Musuku, 2013)

Kruse fand in ihrem untersuchten Pflegeheimbewohnerkollektiv in 4,2% der Falle eine
Uberdosierung im Vergleich zu der empfohlenen Dosierung nach Fachinformation, je-
doch wurde hier nur die Erhaltungsdosis bericksichtigt. Es handelte sich

hauptsachlich um Omeprazol/Pantoprazol und diverse Psycholeptika. (Kruse, 2012)

Gerade auch Medikamente, die scheinbar gefahrlos wirken kénnen bei alteren multi-
morbiden Patienten zu starken UAW und klinischen Folgen fihren. Vor allem

Antihypertensiva wurden haufig Giberdosiert, diese konnen vermehrt zu Schwindel
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und Blutdruckabfall filhren und damit das Sturzrisiko erhéhen. Als Folge kann es zu

Jlethargy, depression and confusion“ kommen. (Ouslander, 1981)

18,7% der Patienten aus dieser Arbeit erhielten eine Bedarfsiiberdosierung. Durch-
schnittlich waren die Medikamente in der Summe um 231,8% der Tagesmaximaldosis
Uberdosiert, mit dem Maximalwert bei 950%. Somit machten die Verschreibungen im
Bedarf 90% der 10 héchsten Uberdosierungen in der Gesamtmedikation aus, ange-
nommen das Pflegepersonal nutzt die vom Arzt maximal verschriebenen Dosen. Die
erhohten Dosierungen und die ungentugende Dokumentation in der klinischen Akte

stellen ein nicht zu vernachlassigendes Risiko dar.

Ob die Uberdosierten Verschreibungen wirklich klinisch so umgesetzt wurden blieb un-
gewiss. Zudem, ob es dadurch wirklich zu verstarkten UAW oder klinischen
Symptomen gekommen war. Peters konnte in ihrer Arbeit hinsichtlich der Dosierung
ausgewahlter Medikamente (Metamizol, Amitriptylin, Citalopram, Zopiclon und Tra-
madol) keine signifikanten Unterschiede zwischen einer Sturz- und einer

Kontrollgruppe erkennen. (Peters, 2009)

5.5 Limitationen

Wie in jeder Studie, so bedarf es auch in diesem Fall die Eingeschranktheit der Unter-
suchung zu beachten. Es handelte sich hier um eine rein retrospektive Untersuchung
von Daten, so konnten keine Informationen nacherfasst werden, bzw. klinische Unter-
suchungen am Patienten vorgenommen werden. Deshalb wurden nur die
dokumentierten Unterlagen berlicksichtigt, eine personliche Evaluation der Patienten
war nicht moglich. Auch, wenn die Medikamentenlisten im stationaren Bereich als weit-
gehend vollstandig erachtet wurden, so ist doch keine vom Patienten wirklich
eingenommene Dosis definierbar gewesen. Akteneintrage hierzu fehlten, die Medika-
menten Compliance einiger Patienten wurde vom Pflegepersonal in den Akten als
fraglich eingestuft. So ist es nicht auszuschlieRen, dass Patienten selbststindig Ande-
rungen vornahmen, indem sie Einnahmen verweigerten, Tabletten sammelten oder
selbst mitgebrachte Wirkstoffe ohne Kenntnis des Personals einnahmen. Aus Erman-
gelung genauerer Angaben zur eingenommenen Bedarfsmedikation wurde die vom
Arzt verschriebene maximale Tagesdosis als eingenommene Dosis betrachtet. Da nur
der Zeitraum ,Z°, in dem eine konstante Medikation des Patienten wie am Erfas-

sungstag herrschte und welcher von einem Tag bis mehrere Wochen dauern konnte,
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betrachtet wurde, fehlten mitunter geeignete aktuelle Laboruntersuchungen, Vitalwerte

und Wirkstoffspiegelbestimmungen.

Beziiglich der eingetretenen Interaktionen war diese Untersuchung auf eine moglichst
vollstdndige Dokumentation in den Akten angewiesen. Sollten Symptome vom Arzt
oder Pflegepersonal nicht erkannt oder dokumentiert worden sein, so konnten diese in
dieser Arbeit nicht berlcksichtigt werden. Ein vollstandiges Erkennen der UAW kann
allerdings angezweifelt werden, da aufgrund der Vorerkrankungen und psychischer
Komorbiditaten der Patienten eine Abgrenzung UAW-Krankheitssymptom schwierig
ist. Moglicherweise wurden Anzeichen wie Unruhe, Tremor, Tachykardie, Stirze, Ver-
wirrtheit und Sedierung statt auf die Medikation auf Vorerkrankungen wie
Demenz/Alzheimer (Schmid, 2016), Parkinson oder Depressionen (Hien, Pilgrim, &
Neubart, 2013) gespiegelt oder nicht als bedeutend genug erachtet, um in den Akten

vermerkt zu werden.

Jedes Hilfsmittel zur Medikamentenbewertung miisste nicht nur sprachlich, sondern
auch inhaltlich an nationale Besonderheiten angepasst werden (Cami & Reis, 2014).
Aus diesem Grund wurde fir die Untersuchung der Medikation hinsichtlich ungeeigne-
ter Wirkstoffe die PRISCUS-Liste ausgewahlt, welche speziell fiir den deutschen Markt
entwickelt wurde, ein Fehlen von ungeeigneten Wirkstoffen kann aber auch hier nicht
ausgeschlossen werden. Das Problem der spezifischen Landerunterschiede in der
Pharmakotherapie zeigte sich, an der Anpassung der Beers Kriterien an den deut-
schen Markt. Im Rahmen dieser wurden in Deutschland nicht zugelassene
Medikamente entfernt und um verschiedene Arzneistoffklassen erganzt, beispiels-
weise Anticholinergika, Antihistaminika, Benzodiazepine und langwirksame
Laxanzien. (Schwalbe et al., 2007) So finden sich mit verschiedenen Listen, verschie-
dene PIW. Neben anderen Listen, wie Beers-Kriterien, START/STOPP Kriterien oder
FORTA, wurden in dieser Arbeit keine Komorbiditdten der Patienten berlicksichtig.
Aufgrund der im Alter weit verbreiteten Leber- oder Niereninsuffizienz beispielsweise
hatte bei einzelnen Patienten eine Dosisanpassung, respektive Dosisreduktion, erfol-
gen miissen, die Zahl der Uberdosierungen kann deshalb in der Realitét noch héher
angenommen werden. Zudem wurde lediglich die in der Fachinformation/Beipackzettel
gelistete maximale Tagesdosis berucksichtigt, welche nur fir einen Teil der Medika-

mente angegeben war und zudem (iber der empfohlenen Dosis lag.
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Aktuell sind viele verschiedene Interaktionsprogramme im Einsatz, abhangig vom Pa-
tientenkollektiv, der Landessprache und des landestypischen Arzneimittelmarktes.
(Barry et al., 2008; Reis & De Bortoli Cassiani, 2010; Roblek, Vaupotic, Mrhar &
Lainscak, 2015) Deshalb ist nicht jedes Programm flr jeden regionalen Markt geeig-
net. Zur Identifizierung der Interaktionen wurde deshalb PSIAconline gewahlt, welches
einerseits auf den deutschen Markt abgestimmt ist und zudem den Fokus auf psychi-
atrische Wirkstoffe legt. Jedoch bezieht PSIAConline nur Wirkstoffe in seine Berech-
nungen ein. Von Bedeutung sind aber nicht nur Medikamenteninteraktionen, sondern
auch Interaktionen zwischen Medikamenten und Nahrungsmittel (Thomas & Burns,
1998), oder zwischen Medikamenten und Alkohol, pflanzlichen Produkten, Ernah-
rungsstatus oder Krankheiten. (Mallet et al., 2007) Zudem gilt fiir PSIAConline, wie fiir
andere Programme auch: der Einfluss eines zusatzlichen Arzneimittels kann noch
nicht exakt eruiert werden, da lediglich immer nur Paare untersucht werden (Reis &
De Bortoli Cassiani, 2010) und es durchaus bei drei oder mehr eingenommenen Me-
dikamenten zu spezifischen Wechselwirkungen kommen kann, die erst in einer
Kombination aller Medikamente auftreten. Mdglicherweise kann ein zusatzliches drit-
tes Medikament auch das Auftreten einer UAW, ausgel6st durch ein Medikamenten-
paar in der Kombination verhindern. Zusatzlich kann die Reihenfolge der Verschrei-
bungen durchaus Auswirkungen auf das Auftreten von Nebenwirkungen haben. Weiter
werden individuelle Gegebenheiten des Patienten vernachlassigt. Aus diesen Griin-
den werden die Gefahren einer Interaktion von Software basierten Programmen
aufgrund ihrer Inflexibilitat oft Gberschatzt (Egger, Drewe & Schlienger, 2003), wie
auch in dieser Arbeit ersichtlich wurde. In PSIAConline sind zwar viele Wirkstoffe und
ihre Interaktionen hinterlegt, jedoch besteht kein Anspruch auf Vollstandigkeit, eine
regelmaBige Erweiterung um Wirkstoffe und ihre Interaktionen findet daher statt.
Dadurch erfolgt eine stetige Anderung der Einstufung, so kam es beim Erstellen der
vorliegender Arbeit vor, dass Wirkstoffkombinationen, die zur Beginn dieser Untersu-
chung noch als ohne Risiko eingeschatzt wurden, zum Abschluss dieser Arbeit bereits
als risikoreich eingestuft wurden, bzw. es gab auch gegenteilige Bewegungen. Es be-

darf somit einer standigen Aktualisierung des arztlichen Wissenstandes.

Beziiglich der Ermittlung der Uberdosierung fiel auf, dass bei vielen Medikamenten

keine Tagesmaximaldosis angegeben wurde. Teils verwiesen Beipackzettel oder
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Pharmafirmen lediglich darauf, dass die Dosis nach arztlicher Einschatzung zu bemes-
sen ware, bzw. an den die Auspragung der Erkrankung angepasst werden musste.
Auch die Datenblatter von Medikamenten waren hinsichtlich Dokumentation von Ne-
benwirkungen bei Uberdosierung und Handlungsempfehlungen unvollstindig. Diese
Licke bekraftigt eine Untersuchung von 1035 Datenblatter, nur 736 davon enthielten

Informationen beziiglich einer Uberdosierung. (lllingworth & Prescott, 1980)

5.6 Ausblick

Die in diesem Teil der Untersuchung gefundenen Ergebnisse konnten aufzeigen, dass
trotz der bestehenden Hilfsmittel (Listen und Software) sehr viele geriatrische Patien-
ten stationar eine PIM erhalten. Gerade die Wirkstoffe der PRISCUS-Liste wurden trotz
bestehender Alternativpraparate haufig verschrieben. Zudem Uberschreitet die vom
Arzt maximal verordnete Dosis teils sehr weit die empfohlene Tagesmaximaldosis. Be-
sonders in der Addition der Verschreibungen aus Dauer und Bedarf kann ein erhéhtes
Risiko fur den Patienten entstehen. Dennoch bleibt ungewiss, in wie weit eine PIM
Verordnung das Risiko fiir das Eintreten einer UAW erhoht. Dies bedarf weiterer klini-
scher Untersuchungen. Bereits gezeigt konnte werden, dass die Mehrheit der von der
Interaktionssoftware vorausgesagten Interaktionen ohne klinische Konsequenzen
blieb.

Letztendlich bleibt die Aussage von ,potentiell inadaquater Medikation® ein rein theo-
retischer Ansatz, der der Individualitat des Patienten nicht gerecht werden kann. Zu
viele Einzelfaktoren und personliche Besonderheiten verhindern es, eine generelle
Aussage zur Medikation eines Patienten treffen zu kdnnen. So dienen alle Listen, Pro-
gramme und Berechnungen nur der Unterstiitzung des behandelnden Arztes, die
Therapiefreiheit tragt dieser, denn auch ein potentiell inadaquates Medikament kann
seine Berechtigung haben. Zudem bleibt ungewiss, ob nicht zuvor bereits sichere Al-
ternativpraparate verschrieben worden waren, deren Wirksamkeit unbefriedigend war.
(Kruse, 2012) Mit der richtigen Betreuung und Uberwachung sind auch kritischere
Kombinationen und ungeeignete Wirkstoffe vertretbar und auch ein off-label- use kann
dem Patienten im Einzelfall von Nutzen sein. So bedarf es einer individuellen Therapie
eines jeden Patienten und einer kritischen Risiko-Abwagung eines jeden Medika-
ments. (Kruse, 2012)
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6. Zusammenfassung

Einleitung: Besonders édltere Menschen haben aufgrund veranderter biologischer Ge-
gebenheiten, Multimorbiditat und Polypharmazie ein erhdhtes Risiko eine UAW zu
erleiden, vor allem eine, die auf Arzneimittelinteraktion beruht. Eine potentiell inada-
quate Medikation (PIM) gilt es fiir eine effektive und schonende Therapie zu
vermeiden. Eine PIM entsteht durch eine Medikation, die potentiell inadaquaten Wirk-
stoffe (PIW) enthélt, ein Risiko fiir Wirkstoffinteraktionen (WW) oder Uberdosierungen

beinhaltet.

Ziel: Es sollte die Pravalenz der potentiell inadaquaten Medikation (PIM) in einem ge-
riatrischen Patientenkollektiv bestimmt werden und die klinische Relevanz der

Interaktionsoftware PSIAConline untersucht werden.

Methode: Es wurde die Medikation von 187 Patienten der Gerontopsychiatrie des BKH
Regensburg untersucht. Zur Identifikation der ungeeigneten Wirkstoffe wurde die
PRISCUS-Liste gewahlt, Wirkstoffinteraktionen wurden anhand PSIAConline ermittelt
und Uberdosierungen wurden mittels der in der Fachinformation, bzw. Medikamenten-
beipackzetteln empfohlenen maximalen Tagesdosis bestimmt. Anschlieend wurde
anhand der klinischen Akte nach Symptomen gesucht, die mit einer Wechselwirkung

in Verbindung gebracht werden konnten.

Ergebnisse: Von 187 Patienten waren 61,5% weiblich, das Durchschnittsalter betrug
77,6 £ 6,7 Jahr Jahre. 91,4% aller Patienten erhielten insgesamt mindestens eine PIM,
entweder aufgrund eines PIW, einer Uberdosierung oder einer klinisch relevanten PSI-
AConline Interaktion. Zu den Patienten waren 1897 Verordnungen erfasst, die 2229
Wirkstoffe enthielten. Im Mittel hatten die Patienten 10,1 + 3,5 Verordnungen. Gesamt
konnten 1983 verschiedene Wirkstoffe identifiziert werden, davon 173 mit serotoner-
ger Wirkung und 49 mit anticholinerger Aktivitdt. 90 Wirkstoffe wurden als PIW
eingestuft, am haufigsten Doxepin (42), Nifedipin (14) und Diazepam (7). 64 aller Pa-
tienten erhielten im Durchschnitt 1,4 + 0,73 PIW. 97,9% aller Patienten hatten
mindestens eine bis maximal 16 Bedarfsverordnungen, die 646 verschiedene Wirk-
stoffe enthielten. 25 PIW waren bei 24 Patienten im Bedarf angesetzt, im Mittel hatte
jeder Patient 3,5 + 2,7 Bedarfswirkstoffe.

Bei 92% der Patienten gab PSIAConline im Mittel 6,3 + 5,1 Risikohinweise auf Inter-

aktionen aus. 920 der 1089 gesamten Risikohinweise waren als klinisch relevante WW
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eingestuft, die bei 166 Patienten hatten auftreten konnen. Die haufigsten Paarungen
der relevanten Interaktionen waren: Lorazepam-Quetiapin (30), Pipamperon-Risperi-
don (27), Melperon-Quetiapin (24), Lorazepam-Melperon (20) und Bisoprolol-
Quetiapin (20). 755 der klinisch relevanten Interaktionen beruhten auf pharmakodyna-
mische Effekte. Insgesamt lie} sich zu 111 dieser Risikohinweise ein Symptom in der
klinischen Akte finden. Auch hier beruhten die meisten Risikohinweise auf pharmako-
dynamische Effekte. Somit wiesen 23,5% (n=44) aller Patienten eine UAW auf dem
Boden einer Arzneimittelinteraktion auf. Am haufigsten handelte es sich um Symptome
der Hypotonie und eine verstarkte Mudigkeit/ Sedierung. 20 UAW bei 17 Patienten
waren bereits vom Arzt/Pflegepersonal in der Patientenakte als medikamentds bedingt
dokumentiert worden, 8 davon konnten durch einen PSIAConline Risikohinweis als
interaktionsbedingt erklart werde.

73 Medikamente waren durchschnittlich um 206,4 + 71% der maximalen Tagesdosis
bei 27,3% aller Patienten liberdosiert. Dies betraf vor allem Haloperidol (22), Zolpidem
(14), Lorazepam (12) und Zopiclon (6). Allein in der Bedarfsmedikation waren 44 Me-
dikamente Uberdosiert, am haufigsten Haloperidol (13), Zolpidem (13) und Lorazepam
(11). 35 Patienten erhielten hier durchschnittlich 216,1 + 83,7 % der maximalen Ta-
gesdosis. Wurden dieselben Medikamente, falls mehrmals verordnet, in ihrer Dosis
addiert, so wurden im Mittel Dosen von 231,8 + 156,0% der Tagesmaximaldosis ver-
schrieben, der maximale Wert betrug 950% der Tagesmaximaldosis (19 mg

Haloperidol).

Ausblick: Die Verordnung einer potentiell inadaquaten Medikation war in dieser Arbeit
aufgrund der genauen Differenzierung einer PIM in Wirkstoffe, Interaktionen und Uber-
dosierungen sehr haufig. Das Risiko einer Medikation flir UWA kann zwar mit Hilfe von
Datenbanken wie PSIAConline oder der PRISCUS-Liste erfasst werden, jedoch fiihren
diese in der Regel zu ,overalerting®, d.h. es treten weniger UAW Kklinisch auf, als nach
der Computerabfrage theoretisch zu erwarten waren. Trotz Computerabfrage ist der
Benutzer deshalb angehalten anhand einer individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung die

fur den Patienten geeignetste Medikation ermitteln.
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