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1 Zusammenfassung

Die demographische Entwicklung in Deutschland sowie in anderen Industrielandern
beschreibt seit dem Zweiten Weltkrieg eine Verschiebung der Alterspyramide zum
hoheren Lebensalter. In den folgenden Jahrzehnten ist zudem ein rasanter Anstieg
an alteren und alten Menschen in der Bevolkerung zu erwarten
[www.destatis.de/...psml]. Neben sozialpolitischen Problemen, insbesondere im
Hinblick auf die Rentensicherung der nachfolgenden Generationen bei
zunehmendem Missverhaltnis zwischen Rentennehmern und
rentenbeitragspflichtigen Arbeithehmern, treten hierdurch auch neue Gesichtspunkte
im medizinischen Alltag in den Vordergrund. So ist mit zunehmendem Patientenalter
haufig eine Polymorbiditat verkniipft [AKKER et al. 1996].

Auf  Grund der standigen Weiterentwicklung und Differenzierung der
Pharmakotherapie bedingt diese Polymorbiditat meist eine Polymedikation im Alter.
So wurden 2009 in Deutschland 66% aller Arzneimittel an Uber 60 Jahrige
verschrieben, obwohl diese Gruppe nur etwa ein Viertel der Gesamtbevdlkerung
ausmacht [COCA et al 2009]. Bei zahlreichen Medikamenten besteht auf Grund der
veranderten Pharmakokinetik und Pharmakodynamik bei &lteren Menschen ein
erhdhtes Nebenwirkungspotential. Dies fihrt bei Anwendung dieser Medikamente zu
einer erhohten Hospitalisierungsrate mit entsprechender finanzieller Belastung des
Gesundheitssystems in der Folge [THURMANN et al. 2007, ONDER et al. 2002].

Zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit im Alter wurde nach dem Beispiel
anderer Lander 2010 schlielich auch in Deutschland eine Liste von 83
Medikamenten, die sogenannte PRISCUS-Liste, erstellt. Die aufgelisteten Wirkstoffe
sollen auf Grund eines erhdhten Nebenwirkungspotentials bei alteren Menschen ab
einem Alter von 65 Jahren nicht mehr verordnet werden [HOLT et al. 2010].

In dieser Studie sollte untersucht werden, wie haufig es in einer neurologischen
Akutklinik zu einem Verstol3 gegen die PRISICUS-Liste kommt. Auch folgte eine
Analyse der Wirkstoffe, welche am haufigsten verordnet wurden in Hinblick auf eine
mogliche Vermeidbarkeit oder Ersetzbarkeit. Als Studienpopulation dienten alle
Patienten ab 65 Jahren, die sich im Zeitraum von 2007 bis 2010 in der
neurologischen Klinik des Knappschaftskrankenhauses Pdttlingen in stationérer
Behandlung befanden. Die elektronisch gefiihrte Entlassungsmedikation dieser

Patienten wurde dann auf Verst63e gegen die PRISCUS-Liste untersucht.



Bei 5228 Patienten wurden im Zeitraum von 2007 bis 2010 insgesamt 37076
Medikamente verordnet. Hierbei traten 1799 Verstdl3e gegen die PRISCUS-Liste auf.
Die haufigsten VerstbRe kamen aus der Gruppe der Sedativa und Hypnotika
(n=721), der Antiarrhythmika (n=315) und Antidepressiva (n=252). Seltener wurden
Antidementiva (n=16), Analgetika (n=32) oder Anticholinergika (n=16) verordnet.
Weitere VerstbRe gegen die PRISCUS-Liste zeigten sich in der Gruppe der
Muskelrelaxantien (n=144) und Neuroleptika (n=63) als typische neurologische
Therapeutika.

In mehreren Féllen konnte die Behandlung auf besser vertragliche Medikamente
abgeandert werden. Oft wurden bereits besser vertragliche Praparate bevorzugt. Bei
VerstoRen gegen die PRISCUS-Liste in der Gruppe der Muskelrelaxantien und der
Neuroleptika bestehen, abhangig von der klinischen Beschwerdesymptomatik und
den Diagnosen, jedoch meist keine sinnvollen und effektiven
Behandlungsalternativen.

Auf Grund der Ergebnisse unserer Untersuchung haben wir uns nun die
Implementierung der PRISCUS-Liste mittels eines Hinweises fur das Computer-
gestlitzte Medikamenten-Verordnungssystemen zum Ziel gemacht. Es soll so eine
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit in der Pharmakotherapie beim alten
Menschen erreicht werden. Inwieweit sich hierdurch medikamentenbedingte
Komplikationen und Hospitalisierungen tatsachlich vermeiden lassen, muss in

nachfolgenden Studien Uberpruft werden.



2 Summary

The demographic development in Germany and other industrialized countries since
the Second World War has caused a shift of the age pyramid up to higher ages.
Furthermore in the future a fast increase in the elderly has to be expected
[www.destatis.de/...psml]. Besides sociopolitical problems, especially to ensure old
age pension for following generations despite increasing discrepancy of retired
persons and working population, also in medical daily routine new problems appear
and have to be considered.

Increased age of patients usually is related to polymorbidity [AKKER et al. 1996].
Based of rapid development of pharmacotherapy this polymorbidity generally leads to
polymedication. For example in 2009 in Germany 66% of medications were
prescribed for people that were over 60 years old even though this group represents
only 25% of the whole population [COCA et al 2009]. Modified pharmacokinetics and
—dynamics of the elderly leads to numerous medications, which induce an elevated
risk of adverse drug events. This effect leads to increasing hospitalisation rates and
results higher costs for the health care system [THURMANN et al. 2007, ONDER et
al. 2002].

To improve pharmaceutical drug safety in pharmacotherapy of the elderly, following
the example of other countries, Germany finally generated the PRISCUS-list in 2010.
It contains 83 medications that should be avoided for patients of age 65 and older
because they are related to advanced risk of adverse drug events in the treatment of
the elderly [HOLT et al. 2010]. In our study we wanted to investigate how often
discharge medications in a neurological clinic of acute medical care violate the
PRISCUS list. We also analysed wether the prescription of these medications could
have been avoided or different age-compatible drugs could have been given.

The study population included all patients of age 65 and older that were under
hospital treatement in the Knappschaftskrankenhaus Puttlingen between 2007 and
2010. By using the data processing supported documentation (HoWos/GimTec
GmbH) discharge medications of all patients were recorded. Later these data were
anlaysed with respect to violations of the PRISCUS-list.

In 5228 patients 37076 discharge medications were recorded. In 1799 cases
PRISCUS-list was violated. Most of these medications belonged to the class of

sedatives (n=721), antiarrhythmics (n=315) and antidepressants (n=252). Less



frequently prescripted were anti-dementia drugs (n=16), analgetics (n=32) and
anticholinergic drugs (n=16). We found further violations of the PRISCUS-list by
neurologically relevant medications in the class of muscle relaxants (n=144) and
neuroleptic drugs (n=63).

In several cases it would have been possible to exchange these medications with
alternative drugs with lower risk of adverse drug events. In many cases alternative
drugs already were prescribed. In the class of muscle relaxants and neuroleptic
drugs, depending on clinical symptoms, we did not see any effective alternative for
therapy.

The results of our study lead us to the implementation of the PRISCUS-list by
computer-assisted drug monitoring. This can serve to increase drug safety in the
treatment of the elderly in clinical practice. The success of this method has to be

investigated in further studies.
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3 Einleitung

3.1 Demographische Entwicklung in Deutschland

Nach den Verdffentlichungen des statistischen Bundesamtes waren im Jahre 2009
20% der in Deutschland lebenden Bevélkerung 65 oder mehr Jahre alt
[www.destatis.de/.../psml]. Auf Grund der gestiegenen Lebenserwartung und der
geringen Geburtenziffer ist in den nachsten Jahrzehnten ein starker Anstieg des
prozentualen Anteils von alten Menschen an der Gesamtbevolkerung zu erwarten.
So soll z.B. bis 2060 der Anteil der Gber 65 Jahrigen von heute 20% auf etwa 34%
ansteigen. Hiermit verbunden gewinnen unter anderem sozialpolitische Probleme -
insbesondere durch ein zunehmendes numerisches Ungleichgewicht zwischen
Rentenempfangern und  rentenversicherungspflichtigen  Arbeitnehmern-  an
Bedeutung [www.ap-amts.de]. Immer weniger Arbeitnehmer muissen mit ihren
Lohnabgaben die Rentenversorgung und Aufwendungen fur Pflege sowie
medizinische Versorgung der restlichen Bevolkerung sicherstellen.

Laut Berechnungen des statistischen Bundesamtes wird ein Rickgang der
Menschen im erwerbsfahigen Alter von heute 50 Mio. auf 36 Mio. im Jahre 2060
erwartet [www.destatis.de/.../pdf]. FUr den Altenquotient "65", d.h. die Anzahl an
Personen in der Bevolkerung ab 65 Jahren pro 100 Personen im Alter zwischen 20
und 64 Jahren, wird ein Anstieg von 32,6 im Jahre 2006 auf Uber 60 im Jahre 2060
prognostiziert [www.ap-amts.de]. Dies entspricht in etwa einer Verdopplung. Der
Altenquotient "80" soll im gleichen Zeitraum von 7,57 auf etwa 28 ansteigen, was
sogar einem Faktor von fast vier entspricht. Der Altenquotient “85“ soll sogar noch
starker ansteigen, etwa um den Faktor 5 von 3,22 auf fast 16 [www.ap-amts.de]. Im
europaischen Vergleich zahlt Deutschland beim Altenquotient "65" im Jahr 2060 zu
den Spitzenreitern bei einem europaischen Mittel von 52. Nur Italien mit etwa 66 und
Spanien mit fast 70 liegen zu diesem Zeitpunkt noch hoher. In den USA wird ein
Anstieg von derzeit 20,5 auf 37,7 erwartet. In Afrika, einem Entwicklungsland, liegt
der Quotient bei insgesamt deutlich jingerer Bevoélkerung bei 7,7 und soll bis 2060
lediglich auf 12,6 ansteigen.

Mit der zunehmenden Alterung der Gesellschaft riicken neue medizinische
Problematiken in den Vordergrund. Das Altern ist ein Prozess von fortschreitenden
Veranderungen der Korperfunktionen, der individuell unterschiedlich ablauft. Eine
allumfassende Definition von Altern ist daher nicht moglich [MANGONI et al. 2003].
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In unserer Arbeit wird als untere Altersgrenze fur den alteren Menschen 65 Jahre
gewahlt, da diese von den Autoren der im Folgenden berlcksichtigten PRISCUS-

Liste auf Basis ihrer Recherchen festgelegt wurde [HOLT et al. 2010].

3.2 Polymorbiditat und Polymedikation im Alter

Eine mit dem Alter zunehmend auftretende Polymorbiditat [AKKER et al. 1996] fuhrt
im Rahmen des raschen Fortschritts der Medizin im Bereich der Pharmakotherapie
meist zu einer Polymedikation. So werden beispielsweise bei der medikamentdsen
Einstellung einer arteriellen Hypertonie, welche als Wohlstandserkrankung im
Rahmen des metabolischen Syndroms in Industrielandern wie Deutschland weite
Verbreitung findet, Mehrfachkombinationen mit bis zu finf Praparaten verwendet.
Durch altersbedingte Veranderungen der physiologischen Organfunktionen und -
strukturen kommt es bei der Anwendung einiger Praparate zu geh&uftem Auftreten
von Arzneimittelnebenwirkungen bei alten Menschen [MANGONI et al. 2003].
Zahlreiche Medikamente werden auf Grund ihres Wirkungsprofils haufig bei alten
Menschen eingesetzt. In der Phase der Medikamentenzulassung werden diese
jedoch meist nur an einem jingeren Patientenklientel getestet. Daher fallt ein
erhohtes Nebenwirkungspotential bei alteren Menschen erst bei breiter Anwendung
solcher Medikamente auf.
Es bleibt darauf hinzuweisen, dass 66% der verordneten Medikamente bei Uber 60-
jahrigen Patienten gegeben werden, obwohl diese Gruppe nur etwa ein viertel der
Gesamtpopulation ausmacht [COCA et al. 2009].
Eine Untersuchung aus Schweden zeigt die deutliche Zunahme an Verordnungen im
Laufe der letzten Jahre. Wahrend 1972 in der Gruppe der 70-Jahrigen 60% der
Méanner und 76% der Frauen Medikamente erhielten, waren es im Jahr 2000 bereits
79 bzw. 88%. In der Gruppe der 80-Jahrigen erhielten 1980 noch 21% der Méanner
und 11% der Frauen keine Medikamente, wahrend 1995 lediglich 7% insgesamt
ohne Medikation waren. Zudem zeigte sich im Verlauf der Jahre eine Zunahme der
mittleren Zahl an Medikamentenverordnungen pro Patient. So stieg diese bei 80-
jahrigen Mannern von 3,3 und bei Frauen von 4,0 im Jahre 1980 auf 4,0 bzw. 4,7
Medikamente pro Patient im Jahre 1995. Vornehmlich fanden sich hier
Verordnungen aus der Gruppe der Analgetika sowie Medikamente zur Behandlung
kardiovaskularer und zentralnervoser Erkrankungen [LERNFELT et al 2003].
Insbesondere mit zunehmendem Alter fuhren unerwiinschte
12



Medikamentennebenwirkungen gehauft zu Hospitalisierungen [ONDER et al. 2002]
mit entsprechender finanzieller Belastung des Gesundheitssystems.

In der Literatur werden zwischen drei [ONDER et al 2002] und 30% [HANLON et al.
1997] der Hospitalisierungen im Alter auf Medikamentennebenwirkungen
zuruckgefuhrt. Haufig auftretende Nebenwirkungen sind insbesondere Depressionen,
Verwirrrtheitszustande, Sturze, Huftfrakturen sowie Obstipation [HANLON et al.
1997, BOOTMANN et al. 1997]. In Pflegeheimen treten bei etwa zwei Dritteln der
Heimbewohner innerhalb von vier Jahren Medikamentennebenwirkungen auf
[COOPER 1996]. In einem von sieben Fallen ist eine Einweisung ins Krankenhaus
erforderlich [COOPER 1999]. In den USA wurden im Jahr 2000 uber 100000
Todesféalle mit Medikamentennebenwirkungen in Zusammenhang gebracht. Bei der
Gesamtheit der Patienten, die ins Krankenhaus aufgenommen werden, sind
Medikamentennebenwirkungen die finfthaufigste Todesursache [HANLON et al
2001]. Die finanzielle Belastung des Gesundheitssystems in den USA durch
Medikamentennebenwirkungen wurde auf Uber 80 Milliarden US-Dollar jahrlich
geschatzt [PERRY 1999].

3.3 Veranderte Pharmakokinetik und Pharmakodynamik im Alter

Auf Grund der veranderten Pharmakokinetik und —dynamik im Alter gelten zahlreiche
Medikamente als ungeeignet fir die Anwendung im Alter [THURMANN et al. 2007,
ONDER et al. 2002]. Durch Anwendung derartiger Medikamente kommt es
insbesondere zum Anstieg von alterstypischen Komplikationen wie Stlrzen oder zur
Abnahme der kognitiven Leistung [BERDOT et al. 2009]. Im Alter finden sowohl
strukturell-anatomische als auch funktionelle Verdnderungen der Organe im
menschlichen Korper statt. Der zu beobachtende Alterungsprozess ist als Effekt
dieser Veranderungen zu erklaren.
Altersbedingte physiologische Veranderungen finden sich im Bereich der kardialen
Funktion, der Nierenfunktion, des Gastrointestinaltrakts, des neuroendokrinen
Systems und der Korperzusammensetzung. Dies hat Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik ~ mit verdnderter Absorption, Verteilung, Metabolismus und
Ausscheidung von Medikamenten. Ebenso ist eine veranderte Pharmakodynamik zu
beobachten [MANGONI et al. 2003]. An der Aorta und den grol3en Arterien tritt eine
Abnahme der Elastizitdt und Compliance auf [VAIKEVICIUS et al. 1993]. Folgen sind
Anstieg des arteriellen Blutdrucks, Abnahme der linksventrikularen Ejektionsfraktion,
13



linksventrikulare Hypertrophie und interstitielle Fibrose [CEHN et al. 1998]. Es kommt
zu einer Abnahme der Herzfrequenz bei Ruhe und in Belastung mit der Konsequenz
eines reduzierten Herzminutenvolumens und somit zur Abnahme der kdrperlichen
Belastbarkeit [ RODEHEFFER et al. 1984].

Im Alter tritt eine Abnahme der Nierenfunktion mit Reduktion der glomeruléaren
Filtrationsrate [LINDEMANN et al. 1985] auf, bedingt durch die Abnahme der
Nephrone [McLACHLAN et al. 1978] und der renalen Perfusion. Die Féahigkeit der
Urinkonzentration und der Salzriickresorption ist eingeschrankt. Die Clearance fir
wasserlosliche Medikamente wie z.B. Digoxin ist bei verminderter Nierenfunktion
erniedrigt, was insbesondere bei Vorliegen einer geringen therapeutischen Breite
gehauft zum Auftreten von Medikamentennebenwirkungen beitragt [PORTNOI
1979]. Hierbei ist zu beachten, dass auf Grund der abnehmenden Muskelmasse im
Alter die Kreatininclearance kein sicherer Indikator fur die glomerulare Filtrationsrate
ist [O'RIORDAN et al. 2002]. Erschwerend tritt eine beobachtete Abnahme des
Durstgefiihls mit ansteigender Osmolalitat des Blutes hinzu. Gleichzeitig ist die
Gegenregulation durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sytem abgeschwacht
[PHILLIPS et al. 1984].

Im Bereich des Magen-Darm-Trakts findet man Verdnderungen bei der
Enzymsekretion und bei den neuronal-hormonellen Steuerungsmechanismen
[BLECHMANN et al. 1999]. Bestimmte Substanzen wie z.B. Zucker, Calcium, Vitamin
B12 und Eisen werden vermindert resorbiert, wahrend die Peristaltik im
Wesentlichen unbeeintrachtigt bleibt. Fur die Medikamentenresorption kann bei
allgemein uneinheitlicher Studienlage keine eindeutige Aussage bezlglich einer
Resorptionsstérung getroffen werden [HUSEBYE et al. 1992].

Das Lebervolumen und die Durchblutung der Leber nehmen signifikant ab, wahrend
ansonsten keine ausgepragten Einschrankungen der Enzymfunktionen festgestellt
werden konnten [KOFF et al. 1973]. Der verminderte Leberblutfluss fuhrt aber bei
Medikamenteneinnahme zu einem reduzierten first-pass Effekt. Dadurch erhéht sich
die Blutkonzentration von Medikamenten wie z.B. Propranolol, die in der Leber
abgebaut werden [CASTLEDEN et al. 1979]. Andererseits gibt es Medikamente,
sogenannte Prodrugs, wie z.B. der ACE-Hemmer Enalapril, die erst durch den first-
pass Effekt aktiviert werden. Dies kdnnte dann verlangsamt oder reduziert ablaufen
[DAVIES et al. 1984].
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Im Hinblick auf das neuroendokrine System ist eine Beeintrachtigung der Funktion
des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Systems zu beobachten. Hierbei
kommt es bei kdrperlichem und psychischem Stress zu einer vermehrten und
unkontrollierten Freisetzung von Glucocorticoiden. Folge ist eine Atrophie der
Dendriten und das Absterben von Neuronen im Bereich des Hippocampus mit
Auftreten von Lern- und Gedachtnisstérungen [SAPOLSKI et al. 1985].

Durch Reduktion des Kérperwassers und der Muskelmasse nimmt der relative
Korperfettanteil zu. Das Verteilungsvolumen flir wasserldsliche Medikamente nimmt
ab [FULOP et al. 1985], und es treten so erhdohte Plasmakonzentrationen auf wie
z.B. bei Digoxin [CUSACK et al. 1979]. Fettlosliche Medikamente wie z.B. Diazepam
verbleiben wegen des hoheren Korperfettanteils langer im Korper und neigen zu
Akkumulation [GREENBLATT et al. 1980]. Saure Wirkstoffe wie z.B. Diazepam
werden vornehmlich an Albumin gebunden, basische Wirkstoffe wie z.B. Propranolol
an alpha-l-saures Glycoprotein. Eine  wesentliche Veranderung der
Serumkonzentration dieser beiden Proteine im Alter kann jedoch nicht beobachtet
werden [GUNASEKERA et al. 1996, FU et al. 1998].

Altersabhangig wurde in vielen Situationen eine veranderte Pharmakokinetik
festgestellt. Bei Digoxin beispielsweise erhoht sich die Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Digoxin-Plasmakonzentration von 38 Stunden bei jungen Patienten auf
69 Stunden bei &lteren Patienten. Die Zeit bis zum Erreichen einer konstanten
Plasmakonzentration steigt von sieben auf zwdolf Tage. Weil auch die renale
Clearance des Medikaments im Alter reduziert ist, muss hier eine entsprechende
Dosisreduktion durchgefihrt werden [CUSACK et al. 1979].

Bei Untersuchung zahlreicher Medikamente im Hinblick auf die Pharmakodynamik
fanden sich sowohl Praparate mit altersabhéngig abgeschwéchter, zunehmender, als
auch unbeeintrachtigter Wirkung [MANGONI et al. 2003]. So ist im Alter eine erhéhte
Sensitivitat des zentralen Nervensystems gegenuber sedierenden Medikamenten wie
z.B. Benzodiazepinen schon bei niedrigeren Plasmakonzentrationen zu beobachten
[KRUSE 1990]. Die Empfindlichkeit beziiglich des Auftretens von Nebenwirkungen
wie Delir, extrapyramidal-motorische Symptome, Arrhythmien und Hypotension bei
Einnahme von Neuroleptika ist erhoht [MAIXNER et al. 1999]. Bei fast allen der
haufig verordneten Medikamentengruppen treten zahlreiche Nebenwirkungen
besonders bei alteren Patienten auf. So werden bei Anwendung blutdrucksenkender

Medikamente gehéauft Hypotonien beobachtet, bei Diuretikaeinnahme Dehydratation
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und Elektrolytverschiebungen. Ebenso finden sich unter Einsatz von
Antikoagulantien vermehrt Blutungskomplikationen sowie Hypoglykdmien durch
Antidiabetika. Psychostimulantien und Antikonvulsiva konnnen die intellektuelle
Leistungsfahigkeit und die motorische Koordination deutlich herabsetzen
[TURNHEIM 2004].

3.4 Potentiell inadaguate Medikamente fir altere Menschen (=PIM)

Als potentiell inadaquat fur altere Menschen werden solche Medikamente
bezeichnet, welche bei Anwendung im Alter mit einem erhodhten
Nebenwirkungspotential verknupft sind [Thirmann et al. 2010]. Weiterhin besteht bei
solchen Medikamenten meist die Mdoglichkeit des Austausches durch ein
Alternativpraparat mit vergleichbarer Wirkung, aber geringerem
Nebenwirkungspotential.

Bereits in den vergangenen Jahren wurde erkannt, dass bestimmte
Medikamentengruppen im Alter ein erhdhtes Nebenwirkungspotential bergen
[MANGONI et al. 2003]. Derartige Medikamente wurden mit Hilfe von Studien und
Expertenbefragungen detektiert und in Listen zusammengefasst. Solche
Bemuhungen haben zur Aufstellung von PIM-Listen (PIM=Potentiell inadaquate
Medikamente) in Landern wie USA [BEERS 1997, FICK et al. 2003], Kanada
[McLEOD et al. 1997], Frankreich [LAROCHE et al. 2007], Irland [GALLAGHER et al.
2008] und Norwegen [ROGNSTAD et al. 2009] gefuhrt. Hierbei waren die Ersteller
darauf bedacht die Listen moglichst entsprechend der Verschreibungshaufigkeit und
den Zulassungsgegebenheiten auf dem Medikamentenmarkt des jeweiligen Landes
anzupassen. Als bekannteste dieser Listen ware die sogenannte Beers-Liste zu
nennen [BEERS 1991].

Die Identifizierung von ungeeigneten Medikamenten und die Vermeidung der
Verordnung dieser stellt eine effektive und kostensparende Methode dar die
Medikamentensicherheit im Alter zu optimieren. Die Kriterien zur ldentifizierung von
potentiell inadaquaten Medikamenten (PIM) missen sensitiv und spezifisch sein und
aulBerdem zu vergleichbaren Resultaten fihren, trotz Anwendung durch
verschiedene Untersucher. Zudem sollten hierdurch insbesondere die Medikamente

erfasst werden, die nur bei alteren Patienten gehauft zu Arzneimittelnebenwirkungen

16



beitragen [HAMILTON et al. 2009], wahrend sie bei jingeren Personen als weniger
bedenklich eingestuft werden. Die Anwendung besser vertraglicher Praparate sollte

dann zu einer Reduktion von Arzneimittelnebenwirkungen fihren.

3.5 Die amerikanische Beers-Liste und PIM-Listen anderer Lander

Die auf den amerikanischen Markt abgestimmte Beers-Liste wurde 1991 von Mark
H.Beers, einem Geriater, erstellt und in den darauf folgenden Jahren unter
Berucksichtigung neuer Studienergebnisse und neu zugelassener Medikamente
immer wieder aktualisiert [BEERS 1991, BEERS 1997, FICK et al. 2003,
STEFANACCI et al. 2009].

Fur die aktuellste Beers-Liste [FICK et al. 2003] wurde unter Hinzuziehung von zwolf
Experten aus den Bereichen Geriatrie, Kklinischen Pharmakologie und
Psychopharmakologie unter der Verwendung der Delphi-Methode in mehreren
Runden eine Abstimmung herbeigefuhrt. Diese nennt 48 Medikamente bzw.
Medikamentenklassen, die bei der Anwendung bei alteren Menschen mit einem
erhohten Risiko des Auftretens von Arzneimittelnebenwirkungen verbunden sind.
Zudem werden hier die moglichen und insbesondere bei der Anwendung im héheren
Alter zu erwartenden Nebenwirkungen der jeweiligen Praparate aufgezahlt.
Erganzend wird von den Autoren noch eine Bewertung abgegeben, ob das Risiko flr
das Auftreten der genannten Nebenwirkungen eher gering oder hoch einzuschétzen
ist. Neben dieser Aufzéhlung von risikohaften Medikamenten beinhaltet die Beers-
Liste von 2003 zusatzlich eine Liste mit 20 Erkrankungen, bei deren Auftreten
bestimmte Medikamente beim alten Patienten nicht mehr angewendet werden
sollten. Auch hier werden die mdglichen Nebenwirkungen sowie eine
Risikobewertung genannt.

Bei der letzten Aktualisierung der Beers-Liste im Jahre 2009 wurde zusatzlich als
sogenannte positive Beers-Liste fur die Behandlung der im Alter h&aufigen
Erkrankungen Demenz, M.Parkinson, Psychose und Depression eine
Zusammenstellung von 13 Medikamenten herausgegeben. Diese 13 Préparate
sollen wegen guter Vertaglichkeit im Alter bevorzugt verordnet werden
[STEFANACCI et al. 2009].

Eine auf Basis der Beers-Liste von 1997 entworfene vereinfachte Liste zur

Bestimmung von PIM (=Potentiell inadaquate Medikamente) ist unter dem Begriff
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Zhan-Kriterien [ZHAN et al. 2001] herausgegeben worden. Hierbei werden die
ungeeigneten Medikamente in drei Klassen aufgeteilt: Medikamente, die stets
vermieden werden sollten, Medikamente, die meistens ungeeignet sind und solche,
die eigentlich meist geeignet sind, jedoch haufig von Medikamentenmissbrauch
betroffen sind.

Mittlerweile findet die Beers-Liste grol3e Anerkennung und Verbreitung in der
Medikamententherapie dalterer Menschen. In vielen Einzelstudien konnte eine
Abnahme von Medikamentennebenwirkungen, den hiermit verbundenen
Hospitalisierungen und damit den medikamentenverursachten Kosten fir das
Gesundheitssystem durch die Beachtung der Beers-Liste nachgewiesen werden
[DOUCET et al. 1996, GOLDEN et al., MORT et al. 2000, SMALLEY et al. 1996,
THAPA et al. 1998]. Durch die konsequente Anwendung dieser Liste im ambulanten
und stationaren Bereich sowie in Pflegeeinrichtungen sollte eine Reduktion der
auftretenden Medikamentennebenwirkungen erreicht werden.

Eine Anwendung der Beers-Liste wurde mangels landesspezifischer Listen auch in
anderen Landern, Deutschland mit eingenommen, erprobt. Eine europaweit
angelegte Studie =zur Untersuchung der Verordnung potentiell inadaquater
Medikamente (PIM) bei mindestens 65-jahrigen Pflegeheimbewohnern zeigte, dass
bei regional und landesspezifisch deutlichen Unterschieden im Mittel 19,8% der 2707
untersuchten Pflegeheim-Patienten (das mittlere Alter der Studienpopulation lag bei
82 Jahren) mindestens ein PIM aus der amerikanischen Beers-Liste (Version 1997
oder 2003) bzw. der kanadischen PIM-Liste einnahmen [FIAVOLA et al. 2005]. Die
Spanne reichte von 41,1% in Tschechien bis 5,8% in Danemark. Dabei traten
Verordnungen von PIM insbesondere vermehrt in Osteuropa, bei Polymedikation,
bei Polymorbiditat, bei gleichzeitigem Vorliegen einer Depression, bei Einnahme von
Psychopharmaka und in finanziell schwécheren Bevdlkerungsgruppen auf. Auch
gab es bei den einzelnen Medikamenten starke Abweichungen der
Verordnungshéaufigkeit in den verschiedenen Landern. So wurde beispielsweise
Pentoxifyllin in Tschechien bei 20% der Patienten verordnet, wahrend dieses
Medikament in Norwegen nicht auf dem Markt ist. In der Gruppe der Uber 85-
Jahrigen verringerte sich die relative Zahl der Verordnungen von PIMs.

Derartige Studien sind jedoch in ihrer Aussagekraft begrenzt, denn eine direkte
Ubertragung der PIM-Listen anderer Lander auf Deutschland ist auf Grund anderer

Zulassungsgegebenheiten und Verschreibungsgewohnheiten nicht méglich. So gibt
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es auf der Beers-Liste Medikamente, die in Deutschland nicht zugelassen sind, so
z.B. Propoxyphen. Auf der anderen Seite werden in verschiedenen europaischen
Landern Medikamente verordnet, die in den USA nicht auf dem Markt sind, jedoch
ein dhnliches Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil haben wie Medikamente auf der
Beers-Liste und somit vermutlich auch als PIM einzustufen sind [FIAVOLA et al.
2005].

Im Hinblick auf die zunehmende Bedeutung der Arzneimitteltherapie bei alten
Menschen in einer alternden Gesellschaft wurde im Rahmen des Aktionsplans
“‘Arzneimittelsicherheit® die Aufstellung einer solchen, auf den deutschen
Arzneimittelmarkt zugeschnittenen PIM-Liste durch das
Bundesgesundheitsministerium forciert. Im Rahmen des Verbundprojektes PRISCUS
kam es schliel3lich zur Aufstellung der sog. PRISCUS-Liste durch die Arbeitsgruppe
um Frau Prof. Dr.med. Petra A. Thirmann an der Universitat in Witten Herdecke
[Bundesministerium fur Gesundheit:..2007]. Die PRISCUS-Liste enthalt 83
Medikamente aus verschiedenen Wirkstoffklassen, die auf Grund eines erhghten
Nebenwirkungspotentials im Alter bei Patienten ab 65 Jahren als potentiell inadaquat
eingestuft wurden und daher bei Méglichkeit nicht mehr angewendet werden sollten
[HOLT et al. 2010].

3.6 Erste Anwendungen der PRISCUS-Liste

An der Universitatsklinik  Freiburg ist seit 2008 ein elektronisches
Medikamentenerfassungsprogramm (MEONA) im Einsatz. Dieses
Verordnungssystem Uberprift zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit die
medikamentésen Verordnungen auf verschiedene Aspekte wie Allergien,
Interaktionen, Dosierungen oder Kontraindikationen. Mit Hilfe dieses Systems konnte
nun Uberprift werden wie haufig im betrachteten Zeitraum VerstbRe gegen die
PRISCUS-Liste erfolgt sind [SCHAFER et al. 2010].
Bis zum Untersuchungszeitpunkt waren 9656 Patienten, die 65 Jahre oder alter
waren, behandelt worden. Dabei wurden 186419 medikamentdse Verordnungen
vorgenommen. Es wurde festgestellt, dass 8836, also 4,7% der Verordnungen
gegen die PRISCUS-Liste verstoien und 4169 der Patienten, also 43%,
Medikamente aus der PRISCUS-Liste erhielten. Insbesondere bei den Préparaten
Lormetazepam in der Dosierung >0,5mg mit 1861 Anordnungen, Lorazepam mit 957
Verordnungen und Acetyldigoxin mit 334 Verordnungen wurden hierbei die
19



haufigsten VerstoRe festgestellt. Das elektronische Verordnungssystem wurde
danach so angepasst, dass bei Verordnung von Medikamenten, die in der PRISCUS-
Liste gefuhrt werden, ein Warnhinweis erscheint. Zuséatzlich werden mdgliche

Alternativpraparate vorgeschlagen [SCHAFER et al. 2010].

3.7 Ziel der Studie

In der vorliegenden Arbeit soll nun untersucht werden wie haufig in einer
neurologischen Akutklinik im Zeitraum zwischen 2007 und 2010 bei Patienten alter
als 65 Jahre in der Entlassungsmedikation Medikamente aus der PRISCUS-Liste
verordnet wurden. Dabei soll sowohl die Anzahl der Verordnungen insgesamt als
auch die Anzahl der Patienten, die mindestens ein Medikament aus der PRISCUS-
Liste erhalten haben, festgestellt werden. Hierbei soll durch Unterteilung der
Population in verschiedene Altersgruppen beurteilt werden, ob die Haufigkeit der
VerstbRe gegen die PRISCUS-Liste Altersabhangigkeit zeigt. Zudem sollen die
einzelnen Medikamente aus der PRISCUS-Liste nach der Haufigkeit ihrer
Verordnung aufgeschlisselt werden und diejenigen Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen
herausgefunden werden, die am haufigsten verordnet wurden. Beziglich einiger
neurologischer Krankheitsbilder soll Uberpruft werden, wie haufig die in der
PRISCUS-Liste bzw. positiven Beers-Liste genannten Alternativmedikamente

verordnet wurden.
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4 Untersuchungsgut und Methodik

4.1 Die PRISCUS-Liste

Initiert durch ein Gutachten des Sachverstandigenrates zur Begutachtung der
Entwicklung im Gesundheitswesen [www.svr gesundheit.de/... 2009], als Bestandteil
des Aktionsplans Arzneimitteltherapiesicherheit 2008/2009 des Bundesministeriums
fur Gesundheit, wurde das Verbundprojekt PRISCUS gestartet [www.ap-amts.de
Bundesministerium 2007]. In diesem sollte eine fur Deutschland relevante Liste von
potentiell inadaquaten Medikamenten (=PIM) [BEERS 1997, FICK et al. 2003], die
man bei alteren Menschen mdglichst nicht anwenden sollte oder deren Dosierung
angepasst werden muss, geschaffen werden.

Begonnen wurde mit der Sichtung verschiedener Publikationen von internationalen
PIM-Listen aus den USA [BEERS 1997, FICK et al.2003], Frankreich [Laroche et al.
2007] und Kanada [McLEOD et al. 1997]. Ziel war eine Anpassung dieser Listen an
die Verfugbarkeit und die Verordnungshaufigkeit auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt. Nach ausfihrlicher Literaturrecherche und unter Bertcksichtigung
internationaler Listen potentiell inadaquater Medikamente und ihrer Ubertragbarkeit
auf den deutschen Arzneimittelmarkt wurde eine vorlaufige Liste von potentiell
inadaquaten Medikamenten zusammengestellt. Diese wurde dann von der
Arbeitsgruppe um Prof. Dr. med. Petra A. Thirmann [HOLT et al. 2010] zur
Beurteilung und Konsensbildung in einer zwei Runden umfassenden Delphi-
Befragung [JONES et al. 1995] einer ausgewahlten Expertengruppe mit Teilnehmern
aus verschiedenen medizinischen Fachabteilungen vorgelegt.

Hierbei wurde den Experten eine aus den Voranalysen generierte Liste mit
insgesamt 136 Arzneistoffen aus 24 verschiedenen Wirkstoffklassen zur Bewertung
gegeben. Zusatzlich wurden zahlreiche zuvor zu diesen Medikamenten gesammelte
Informationen als Hilfestellung angeboten. Mit Hilfe von Experten aus acht
verschiedenen Fachrichtungen (Geriatrie, klinische Pharmakologie,
Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Schmerztherapie, Psychiatrie, Neurologie und
Pharmazie) wurde schlie3lich in einem zwei Runden umfassenden Delphi-Verfahren
die endgiltige Liste generiert. Zur Bewertung der potentiell unangemessenen
Medikation diente eine 5-Punkte-Likert-Skala [MATELL et al. 1971]. Von insgesamt
50 deutschsprachigen Experten, die angeschrieben wurden, gaben 38 ihr
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Einverstandnis an der Befragung teilzunehmen. In der ersten Runde gaben
schlie3lich 25, in der zweiten Runde 26 ihre Beurteilung ab, wobei ein Experte nur
an der ersten und zwei Experten nur an der zweiten Runde teilnahmen.

Bei der Bewertung nach der 5-Punkte-Likert-Skala bekamen solche Medikamente,
die sicher ein erhthtes Nebenwirkungspotential bei alteren Menschen bergen, die
Ziffer eins, solche, die ein vergleichbares Risiko fur altere und jingere darstellen, die
Ziffer funf. Als neutrale Beurteilung diente der Wert drei. Alle Medikamente, bei
denen Mittelwert und 95% Konfidenzintervall kleiner drei war, wurden ohne weitere
Abstimmung in die Liste ibernommen, waren Mittelwert und 95% Konfidenzintervall
groRer als drei waren, wurde das Medikament nicht in die Liste aufgenommen.

So wurden in der ersten Runde der Delphi-Befragung von den 136 vorgeschlagenen
Medikamenten 61 Medikamente als potentiell inadaquat bewertet, 17 Medikamenten
wurde kein erhohtes Nebenwirkungspotential bei der Anwendung bei é&lteren
Patienten zugeschrieben. Fur 58 Medikamente konnte keine eindeutige
Entscheidung getroffen werden (d.h. das 95% Konfidenzintervall schloss die Ziffer
drei mit ein).

In der zweiten Runde wurden somit diese 58 Medikamente zur erneuten Beurteilung
vorgelegt. Hierbei wurde von den Experten angeregt neun dieser Wirkstoffe nach
Dosis und Galenik getrennt zu beurteilen. Zusétzlich waren von den Experten zehn
weitere Medikamente vorgeschlagen worden. Somit mussten in der zweiten Runde
der Delphi-Befragung 77 Medikamente, teils in verschiedenen Dosierungen beurteilt
werden. In der zweiten Runde wurden nun nochmals 21 Medikamente als PIM
eingestuft. Prasugrel, welches von den Experten nicht eindeutig als PIM bewertet
worden war, wurde von den Autoren der PRISCUS-Liste auf Grund der Angaben des
Herstellers in der Fachinformation zusatzlich in die Liste mit aufgenommen.

Hieraus ergab sich letztendlich eine Anzahl von 83 Medikamenten. Zusatzlich zur
Bewertung der Medikamente beziglich ihres Nebenwirkungspotentials bei der
Anwendung beim é&lteren Patienten wurden Vorschlage und Anmerkungen der
Experten zu den einzelnen Praparaten ausgewertet.

Es entstand eine Zusammenstellung von mdglichen Alternativpréparaten, Monitoring-
Parametern bei fehlender Ersatzmoglichkeit des Préparates sowie risikosteigernde
Begleiterkrankungen. Als fester Bestandteil wurden diese dann in die PRISCUS-Liste

tubernommen [priscus.net/...2011.pdf].
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Die endgultige PRISCUS-Liste enthalt 83 Medikamente, die als potentiell inadaquate
Medikamente (PIM) deklariert wurden. Bei zwei Medikamenten (Nifedipin, Tolterodin)
ist nur die schnell freisetzende Form als PIM bezeichnet, bei neun Medikamenten
gelten Dosisbegrenzungen. Als untere Altersgrenze wurde 65 Jahre festgelegt
[HOLT et al. 2010]. Die in der PRISCUS-Liste enthaltenen Medikamente wurden
entsprechend ihres Wirkpotentials in 16 verschiedene Medikamentengruppen
aufgeteilt.

Neben den gelisteten Medikamenten enthédlt die PRISCUS-Liste noch weiteres
Informationsmaterial, insbesondere zur Vereinfachung der praktischen Anwendung.
Zu jedem der genannten Wirkstoffe wird angegeben, welche Nebenwirkungen bei
dessen Anwendung beim alteren Menschen vermehrt auftreten kénnen. Hierzu sind
dann auch die entsprechenden Literaturstellen aufgefiihrt, aus denen diese
Information gewonnen worden war. Zudem werden mogliche Alternativpraparate mit
ahnlicher Wirkung aber geringerem Nebenwirkungspotential genannt. Ergénzend
werden teilweise weitere, auch nicht-medikamentése MalBnahmen zur
unterstitzenden Behandlung aufgelistet. Fur den Fall, dass das Medikament trotz
des erhdhten Nebenwirkungspotentials nicht abgesetzt bzw. ersetzt werden kann,
sind Empfehlungen Uber bestimmte Monitoring - oder Laborkontrollen angegeben,
die dann in jedem Fall durchgefiihrt werden sollen. Desweiteren werden bestimmte
Begleiterkrankungen genannt, bei deren Vorliegen besonders darauf geachtet
werden sollte das genannte Praparat zu vermeiden.

Als Beispiel soll nun das in der Liste enthaltene Praparat Indometacin genauer
erlautert werden. Indometacin gehort zur Gruppe der Analgetika und Antiphlogistika
und ist nochmal in die Gruppe der nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAID = non-
steroidal anti-inflamatory drug) eingeordnet. Indometacin wird ein hoheres
Nebenwirkungspotential beziglich des Auftretens von gastrointestinalen Blutungen,
Ulzerationen oder Perforationen, auch mit letalem Ausgang, zugesprochen. Als
mogliche Alternativpraparate werden Paracetamol oder schwach wirksame Opioide
wie Tramadol oder Codein genannt. Desweiteren werden auch andere, schwéchere
NSAIDs wie Ibuprofen oder Metamizol vorgeschlagen. Auch der Einsatz von
Koanalgetika aus der Gruppe der Antiepileptika und Antidepressiva bei
entsprechender Symptomatik wird vorgeschlagen. Desweiteren werden als nicht-
medikamentése Malinahmen Kihlung, Entlastung, physikalische Therapie sowie

psychologisch-psychotherapeutische Behandlung und Erlernen von
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Schmerzbewaltigungsstrategien und Entspannungsverfahren empfohlen. Bei
fehlender Madglichkeit das Praparat abzusetzen oder zu ersetzen werden
verschiedene Malinahmen empfohlen. Hierbei wird die Kombination mit protektiven
Medikamenten wie Protonenpumpeninhibitoren vorgeschlagen. Zudem werden
Laborwertkontrollen empfohlen, um frihzeitig Hinweise auf eine maogliche Hb-
wirksame gastrointestinale Blutung sowie Einschréankungen der Nierenfunktion zu
erkennen. Bei Vorliegen von Magen- oder Darm-Ulzera, Herz-Kreislauferkrankungen,
schweren Leberfunktionsstérungen, schweren Nierenfunktionsstorungen oder
Blutungsneigung wird generell von der Verwendung von Indometacin abgeraten

[www.priscus.net/].

4.2 Die Delphi-Methode

Die Delphi-Methode wurde 1963 von der amerikanischen RAND-Cooperation
entwickelt und dient zur Konsensbildung bei spezifischen Fragestellungen u.a. im
medizinischen Bereich bei komplexen Zusammenhangen [HADER 2002, JONES et
al. 1995]. Bei der Delphi-Befragung wird einer Gruppe von Experten ein Fragen- oder
Themenkatalog des betreffenden Fachgebietes vorgelegt. Die Experten haben in
zwei oder mehreren sogenannten ,Runden“ die Mdoglichkeit die Thesen
einzuschatzen. Ab der zweiten Runde erhalten die Beteiligten ein anonymes
Feedback Uber die Ergebnisse der vorherigen Runde, anonymisiert und aufgelistet
nach vorheriger statistischer Auswertung mit Mittelwertbildung oder Berechnung von
Durchschnittswerten.

4.3 Die PRISCUS-Liste im Vergleich mit PIM-Listen anderer Lander

Wahrend in verschiedenen anderen Landern wie z.B. USA, Kanada und Frankreich
bereits seit einigen Jahren PIM-Listen existieren und praktisch angewendet werden,
gab es in Deutschland lange Zeit keine landesspezifische PIM-Liste. Dieser Mangel
wurde schlie3lich durch die Bemthungen der Arbeitsgruppe um Frau Prof. Dr. med.
Petra A. Thirmann mit Zusammenstellung der PRISCUS-Liste behoben.

Zuvor versuchte man sich in der Anwendung von PIM-Listen anderer Lander,
besonders der amerikanischen Beers-Liste. In den USA hatte deren Anwendung zu
einer Reduktion der Komplikationsrate durch Arzneimittelnebenwirkungen bei

alteren Menschen beigetragen und eine Abnahme der Medikamenten-induzierten
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Hospitalisierungsrate bewirkt [JANO et al 2007]. Eine Ubertragbarkeit von PIM-Listen
anderer Lander auf Deutschland ist jedoch nur eingeschrankt moglich, da es in den
verschiedenen Landern sehr grol3e Unterschiede bezuglich der
Arzneimittelzulassung sowie der Verschreibungsgewohnheiten gibt [Holt et al. 2010].
So gibt es zahlreiche Medikamente, die zwar im Ausland auf PIM-Listen erscheinen,
in Deutschland jedoch Gberhaupt nicht zugelassen sind oder in nicht relevanter Zahl
verschrieben werden. Andererseits gibt es umgekehrt Medikamente auf dem
deutschen Markt, die auf Grund ihres Nebenwirkungspotentials sicher als PIM
einzustufen sind und daher nun auch in der PRISCUS-Liste erscheinen. Auf den
Listen anderer Lander sind sie jedoch nicht zu finden, da sie dort nicht zugelassen
sind oder in nicht ausreichender Anzahl verordnet werden.

Wenn man die endgultige PRISCUS-Liste mit den Listen anderer Lander vergleicht,
findet sich diese Feststellung bestatigt, was die besondere Bedeutung der PRISCUS-
Liste deutlich macht. Von den 83 Wirkstoffen der PRISCUS-Liste finden sich 64
mindestens auf einer der vier internationalen PIM-Listen (zwei Listen in den USA
und jeweils eine Liste in Frankreich und Kanada) wieder. Von den restlichen 19
Medikamenten, die in keiner der anderen PIM-Listen vorkommen, waren zwolf
mindestens in einem Land nicht im Handel. Insgesamt 124 Medikamente werden
zumindest von einer der PIM-Listen als potentiell inadaquat bezeichnet, erscheinen
jedoch nicht auf der RPISCUS-Liste. Hiervon sind 70 Medikamente auf dem
deutschen Markt nicht erhéltlich, 37 Medikamente standen nicht auf der vorlaufigen
deutschen PIM-Liste wie z.B. Cimetidin, wegen fehlender evidenzbasierter Daten
oder Dosulepin, wegen nicht-relevanter Verordnungszahlen. Von den restlichen 17
Medikamenten wurden sechs als geeignet eingestuft, bei elf konnte keine eindeutige

Einstufung erreicht werden.

4.4 Wirkstoffe der PRISCUS-Liste

Die Wirkstoffe der PRISCUS-Liste wurden nach ihrem Wirkungsprofil in 16 Gruppen,
teilweise mit Bildung von Untergruppen unterteilt. Begriindungen fir die Deklaration
der genannten Medikamente als ungeeignet werden dort mit Hinweis auf die

zugrunde liegenden Originalarbeiten aufgefihrt [priscus.net/...2011.pdf].
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4.4.1 Analgetika und Antiphlogistika

Diese Gruppe enthalt acht verschiedene Wirkstoffe. Hierbei wird nochmals zwischen
den Untergruppen NSAID und Opioidanalgetika unterschieden. Bei den NSAID’s
werden Indometacin, Acemetacin, Ketoprofen, Phenylbutazon, Piroxicam, Meloxicam

sowie Etoricoxib genannt, bei den Opioidanalgetika ist es Pethidin.

4.4.2 Antiarrhythmika

In der Gruppe der Antiarrhythmika wird den sechs Wirkstoffen Chinidin, Flecainid,
Sotalol sowie den Digoxin-Derivaten Digoxin, Acetyldigoxin und Metildigoxin bei der

Anwendung im Alter ein erhéhtes Nebenwirkungspotential beigemessen.

4.4.3 Antibiotika

In der Gruppe der Antibiotika wird lediglich Nitrofurantoin genannt.

4.4.4 Anticholinergika

Aus der Gruppe der anticholinerg wirkenden Medikamente werden die
Antihistaminika Hydroxyzin, Clemastin und Dimetinden sowie Chlorphenamin und

Triprolidin als potentiell inadaquate Praparate fir altere Menschen deklariert.

4.4.5 Urologische Spasmolytika

Als potentiell inadaquate Medikamente fur altere Menschen werden in der PRISCUS-
Liste Oxybutynin sowohl retardiert als auch nicht retardiert, nicht retardiertes
Tolteridon und Solifenacin genannt.

4.4.6 Antikoagulantien

Die oralen Antikoagulantien Ticlopidin und Prasugrel werden als potentiell inadaquat
deklariert. Als Alternativpraparate mit geringerem Blutungsrisiko werden die im
klinischen Alltag breit angewendeten Wirkstoffe Acetylsalicylsaure und Clopidogrel

genannt.

4.4.7 Antidepressiva

Die Gruppe der Antidepressiva wurde in der PRISCUS-Liste nochmals in drei
Unterklassen unterteilt. Unter den klassischen Antidepressiva werden Amitriptylin,
Doxepin, Imipramin, Clomipramin, Maprotilin sowie Trimipramin als potentiell

inadaquat eingestuft. Als mdgliche Alternativen werden SSRI (= Selektive Serotonin-
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Reuptake Inhibitoren) oder Mirtazapin empfohlen. Die zweite Gruppe, die SSRI,
enthalt Fluoxetin. Es werden alternativ andere SSRI wie Sertralin oder Citalopram
sowie Mirtazapin empfohlen. Daneben wird zur Gruppe der MAO-Hemmer gehérend
Tranylcypromin als potentiell inadaquat aufgefuhrt.

4.4.8 Antiemetika

In der Gruppe der Antiemetika wird Dimenhydrinat als potentiell inadaquat in der
Anwendung bei &alteren Menschen deklariert. Als mdgliche und besser vertragliche
Alternativen werden Domperidon und Metoclopramid genannt.

4.4.9 Antihypertensiva

In der PRISCUS-Liste wird die Gruppe der Antihypertensiva nochmals in die drei
Untergruppen alpha-Blocker, Calciumkanalblocker und andere kardiovaskulare Mittel
unterteilt. In der Gruppe der alpha-Blocker werden Prazosin, Doxazosin, Terazosin
und Methyldopa als potentiell inadaquate Wirkstoffe genannt. Bei den Calcium-
Kanalblockern wird lediglich Nifedipin in nicht-retardierter Form als potentiell
inadaquat deklariert. In der Gruppe der anderen kardiovaskularen Arzneimittel
werden Clonidin und Reserpin genannt. Als mdgliche Alternativen zur
antihypertensiven Behandlung werden Beta-Blocker, ACE-Hemmer sowie Diuretika

vorgeschlagen.

4.4.10 Neuroleptika

In der Gruppe der Neuroleptika werden in der PRISCUS-Liste als klassische
Neuroleptika Thioridazin, Fluphenazin, Levomepromazin, Perphenazin und
Haloperidol (>2mg/d) genannt. Zudem werden die atypischen Neuroleptika
Olanzapin (>10mg/d) und Clozapin aufgefuhrt. Als mogliche Alternativen werden
atypische Neuroleptika mit geringerem Nebenwirkungspotential wie z.B. Risperidon

sowie Melperon oder Pipamperon vorgeschlagen.

4.4.11 Ergotamin und Derivate

Ergotamin und dessen Derivate sowie Dihydroergocryptin und Dihydroergotoxin
wurden von den Autoren der PRISCUS-Liste als potentiell inadaquat fur die
Anwendung bei &lteren Menschen bestimmt. Bei Anwendung von Ergotamin zur

Migranebehandlung werden Triptane als Alternativpraparat vorgeschlagen. Bei
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Anwendung von Dihydroergocryptin in der Behandlung der Parkinson-Erkrankung

sollte auf andere Parkinsonmedikamente umgestellt werden.

4412 Laxantien

Hier wird von den Autoren dickflissiges Paraffin als bedenklich in der Anwendungn

bei élteren Patienten genannt.

4.4.13 Muskelrelaxantien

Die Muskelrelaxantien Tetrazepam und Baclofen werden von der PRISCUS-Liste als
PIM bezeichnet.

4.4.14 Sedativa und Hypnotika

Die Klasse der Sedativa und Hypnotika wird von den Verfassern der PRISCUS-Liste
nochmals in mehrere Gruppen unterteilt: Benzodiazepine, Z-Substanzen und weitere
Sedativa. Man unterscheidet nochmals langwirksame Benzodiazepine und kurz-
/mittellangwirksame Benzodiazepine. Aus der Gruppe der kurz-/mittellangwirksamen
Benzodiazepine werden Oxazepam (>60mg/d), Alprazolam, Lormetazepam
(>0,5mg/d), Temazepam, Triazolam, Lorazepam (>2mg/d) und Brotizolam
(>0,125mg/d) genannt. Als langwirksame Benzodiazepine erscheinen in der Liste
Bromazepam, Chlordiazepoxid, Clobazam, Diazepam, Dikaliumclorazepat,
Flunitrazepam, Prazepam, Flurazepam, Nitrazepam und Medazepam. Aus der
Gruppe der Z-Substanzen finden sich Zolpidem (>5mg/d), Zopiclon (>3,75mg/d) und
Zaleplon (>5mg/d). Zuletzt erscheinen in der Liste der anderen Sedativa
Diphenhydramin, Chloralhydrat und Doxylamin.

4.4.15 Antidementiva und Vasodilatatoren

Hier erscheinen Pentoxifyllin, Naftidrofuryl, Nicergolin und Piracetam. Alternativ wird
bei der Behandlung der Demenz zur Verwendung von Acetylcholinesterasehemmern

oder Memantin geraten.

4.4.16 Antiepileptika

Unter den Antiepileptika erscheint Phenobarbital in der PRISCUS-Liste. Als
Alternativen werden andere Antiepileptika wie z.B. Lamotrigin, Valproinsdure und

Levetiracetam vorgeschlagen.
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4.5 Elektronisches Patientenverwaltungsprogramm HOWOS

In der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses Puttlingen ist seit
2003 das elektronische Patientenverwaltungsprogramm HOWOS der Firma GimTec
GmbH im Einsatz. Dieses erlaubt mitunter die Erfassung der Patientenstammdaten
wie Name, Geburtsdatum, Krankenversicherung oder Hausarzt, welche meist zu
Beginn des stationaren Aufenthalts bzw. der ambulanten Behandlung vom
Verwaltungspersonal eingetragen werden (Abb.a).
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Abb.a: Schablone fur den Eintrag der Stammdaten der Patienten im Patientenverwaltungsprogramm
HOWOS
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Zudem stellt das Programm wahrend des gesamten stationaren Aufenthalts ein
wichtiges Werkzeug fur den behandelnden Arzt dar. Zunachst werden im Anschluss
an Anamnese und Kklinische Untersuchung des jeweiligen Patienten die hier
gewonnenen Informationen abgespeichert. Desweiteren werden die vorbekannten
Diagnosen sowie die aus Zusammenschau von Beschwerden und Untersuchung
vermutete aktuelle Diagnose eingetragen. Hierbei wird noch zwischen Haupt- und
Nebendiagnosen unterschieden. Zu den Diagnosen werden gleichzeitig die
entsprechenden ICD-Nummern abgelegt, welche spéater fir die Abrechnung der
Krankheitsfalle von Bedeutung sind. Die eingetragenen Diagnosen werden wéahrend
des stationaren Aufenthaltes standig aktualisiert je nach Stand der diagnostischen
Erkenntnisse. Am Entlassungstag wird nochmals beurteilt, welches die Haupt- und

Entlassungsdiagnose ist und dies entsprechend gekennzeichnet (Abb.b).
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J439 Lungenemphyzem AB

Ma212 Dsteochondrose C3-C7. Unarthrose AR
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| ]

Abb.b: Schablone fur den Eintrag der Diagnosen der Patienten im Patientenverwaltungsprogramm
HOWOS
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Als Hauptdiagnose wird hierbei diejenige bezeichnet, die fur die Dauer des
stationaren Aufenthalts verantwortlich ist. Die Befunde aller Untersuchungen, die
wahrend des stationdren Aufenthalts durchgefuhrt werden, wie beispielsweise
radiologische Diagnostik, Doppler-Untersuchungen oder neurologisch-
elektrophysiologische Messungen sowie alle Laborwerte werden ebenfalls
patientenbezogen abgespeichert (Abb.c).
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Abb.c: Ubersicht tiber die gesammelten Patientendaten sowie die durchgefiihrte Diagnostik

Zusatzlich erlaubt eine Vernetzung mit dem hausinternen Programm der
radiologischen Abteilung zu dem abgespeicherten radiologischen Befund das
entsprechende Bild anzuschauen und selbst zu beurteilen. Als weitere Option enthalt
das Computersystem seit 2005 ein elektronisches Medikamentenerfassungs- und
verwaltungsprogramm. Hier wird bei Einweisung die aktuelle Medikation, sowie nach
maoglichen Modifikationen die neueste Medikation, die der Patient ab Ende des
stationaren Aufenthalts auch zu Hause weiter einnehmen soll, eingetragen (Abd.d).

31



| o P
Medikamente % ‘ﬁghh % & %
[r=4

Ubersicht Eirweisung &ufnahme Entlassung ‘Weiteibehandiung

s o pﬂearbaiten &ShDrucken
|
Al | Praparat wirk staffe Dasierung Bem. D aturn Er.. | PZM Packung
Norm
Standard
a Amaryl® 3mg Thl. 3 mg Glimepirid 1-0-:0-0 19.08.2011  as.. 321514 Amargl® 3mg 112 Th...
@ Bifiteral® Sirup 0,66 g/ml Lactulose 1-1-0-0 19.08.2011  as.. 1476532 Bifiteral® 1000ml Siru...
@ Delrmuno® 5/5mg Fetardtbl. 5 mg Feladipin, 5 mag B amipril 1-0-0-0 19.08.2011  as.. 7286287 Delmuno® 5/5mg 50...
@ Dioxazosin 8 - 1 A Pharma, Tabletten 9.7 mg Doxazosinmesilat [ mg 0.5-0.5-0.5-0 19.08.2011  asu B964029 Doxazosinl - 1A
Doxazosin] wal Pharma 100 Thl. N3
a Pentalong® 80mg Thl. 80 mg Pentaemythrityltetranitrat 1-0-1-0 19.08.2011  asz.. 4749427 Pentalong® 80mg 10...
@ Tavor® 2,5 mg Expidet® 2.5 mg Lorazepam 0,5-0,5-0,5-0 19.08.2011 as.. 3565993 Tavor® 2.5mgExpid..
Trimipramin 50 - 14-Phama®, Thl. rimipraminmaleat [50 mg 3.2011
T rimiprarnin]
Beutel
tavicol Emra Pubser B 1313 g Macrogel 3350, 0,35 g 1-1-1-0 19.08.2011  asu 1622353 Movicol Emra Pulv. z.
M atriumchlorid, 0.18 g wal Herst. einer Leg. 20
M atriumhydrogencarbonat, 0,05 g ... Btl. M2
| | | | | Details ‘ |

Abb.d: Ubersicht tiber die verordneten Medikamente bei Entlassung

Am Ende des stationdren Aufenthaltes werden alle gewonnen Informationen
einschlie3lich Beschwerden, klinischer Untersuchung und erfolgter Diagnostik sowie
der daraus erfolgten therapeutischen MalRnahmen vom behandelnden Arzt
nochmals beurteilt und in der Epikrise zusammengefasst. Aus der Gesamtheit der
abgespeicherten Daten wird schlie3lich ein standardisierter vorlaufiger Arztbericht
zusammengestellt und dem Patienten am Entlassungstag ausgehandigt. In diesem
Bericht werden Diagnosen, Anamnese, klinischer Untersuchungsbefund, Befunde
der durchgefiihrten Diagnostik, die Epikrise sowie die Medikation bei Entlassung
aufgefuhrt. Eventuell nachfolgende Befunde, deren Ergebnis bei Entlassung noch

aussteht, werden dann in einem endgultigen Bericht dem Hausarzt bersandt.
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4.5.1 Elektronisches Medikamentenerfassungsprogramm

Seit 2004 werden bei den in der neurologischen Abteilung des
Knappschaftskrankenhaus Puttlingen behandelten Patienten die Medikamente mit
Hilfe eines Medikamentenerfassungsprogramms elektronisch gefuhrt. Bei
Erstkontakt mit dem Patienten wird die aktuell bestehende Medikation als
Aufnahmemedikation abgespeichert. Hierbei kann fur jedes Praparat einzeln
entweder der Praparatname oder der Wirkstoff eingegeben werde. Das Programm
sucht dann das entsprechende im Haus verfliigbare Praparat mit dem passenden
Wirkstoff. Sollte der Wirkstoff in der hausinternen Apotheke nicht vorratig sein, kann
zusatzlich in einer Liste, die alle nach der gelben Liste verfligbaren Medikamente und
Wirkstoffe enthélt, nach dem Préaparat gesucht werden.

Die am Ende der Eingabe entstehende Liste kann schlieBlich auf mdgliche
Medikamenteninteraktionen Uberpruft werden. Hierzu wird mittels Validierung eine
Verbindung zum Programm AiD Klinik (Dosing GmbH, Klinische Pharmakologie und
—epidemiologie der Universitat Heidelberg, Prof. Dr. W. Haefeli) hergestellt. Falls
Interaktionen bestehen, werden diese der Schwere nach farblich gekennzeichnet
aufgelistet. Zudem werden teilweise wichtige Empfehlungen gegeben, was zu tun ist,
falls diese Medikamente nicht ausgetauscht werden kénnen. In einigen Fallen wird
auch eine Empfehlung beziglich eines moglichen Alternativpraparates gegeben. Je
nach Schweregrad der moglichen Interaktion und Indikationsstellung werden dann
die jeweiligen Medikamente sofort um- oder abgesetzt oder im Entlassungsbericht an
den Hausarzt auf das Interaktionspotential hingewiesen.

Bei jedem neu verordneten Medikament wéhrend des stationaren Aufenthalts kann
durch erneute Validierung eine hierdurch neu verursachte Interaktion Uberpruft
werden. Am Ende des stationaren Aufenthalts wird nun die Medikation entsprechend
der Aufnahmemedikation und den wéahrend des Aufenthalts erfolgten Anderungen
zusammengestellt und in den Arztbrief Gbernommen.

Im Brief erscheinen sowohl die Préparatenamen, der Wirkstoff mit Dosierung, die
Anzahl der einzunehmenden Tabletten, als auch die Tageszeiten, zu denen das
Praparat eingenommen werden soll. Ist der genaue Zeitpunkt der Einnahme von
Bedeutung und nicht lediglich die Unterteilung in morgens, mittags und abends
ausreichend, wie beispielsweise bei Parkinson-Patienten, kann zu solchen
Medikamenten die genaue Uhrzeit der Einnahme eingegeben werden. Zusatzlich gibt

es die Mdglichkeit einen kurzen Kommentar zu jedem Medikament zu ergéanzen, falls
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ein Medikament beispielsweise nur eine bestimmte Zeit lang eingenommen werden
soll, wie es ofters bei einer begonnenen Antibiotikabehandlung der Fall ist.

Fur die praktische Anwendung von Vorteil ist, dass die Medikamente, sofern sie
einmal eingetragen wurden, mit Datum im Computer gespeichert werden und somit
bei erneuter Vorstellung desselben Patienten wieder abgerufen werden konnen. Das
ist inbesondere von Bedeutung, wenn der Patient seine Medikamente vergessen hat
und diese auch nicht benennen kann oder wegen fehlender Ansprechbarkeit nicht
danach gefragt werden kann. So hat man dann wenigstens -abgesehen von
moglichen Medikamenten&nderungen seit dem letzten statonaren bzw. ambulanten
Kontakt- in etwa einen Uberblick Uber die Medikamente, die der Patient einnimmt.
Wahrend in der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses
Pattlingen Aufnahme- und Entlassungsmedikation mittlerweile bei jedem Patienten
elektronisch erfasst werden, erfolgt die Medikamentenanderung und das Richten der
Medikamente grof3tenteils unabhéangig von der elektronischen Erfassung mittels der
Ublichen handschriftich  gefihrten Medikamentenanordnungsbégen in  den
Patientenakten.

Teilweise gibt es jedoch Bestrebungen die gesamte Medikamentenfihrung
ausschlielllich elektronisch zu gestalten. So werden in einigen Bereichen der Klinik
die Medikamente im sogenannten ,Cockpit® ahnlich wie zuvor in der Krankenakte
zeitnah gefuhrt. Das Cockpit ist ein weiterer Baustein des
Patientenverwaltungssystems HOWOS. Hier wird in der Regel bei der Visite die
Medikation vom nachsten Tag durch den behandelnden Arzt uUberprift und
gegebenenfalls angepasst. Die Medikamente fir den nachsten Tag werden dann
auch direkt nach der elektronischen Liste gerichtet. Dieses System bringt den Vorteil,
dass bei haufigen Therapieanderungen mit zahlreichen Medikamentenanordnungen
die Ubersicht erhalten bleibt (Abb.e).
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Abb.e: Cockpit mit Ubersicht tiber die aktuelle Medikation eines Patienten

Auch konnen Ubertragungsfehler vermindert werden, da es zum einen keine
Probleme mit schlecht leserlichen Eintragungen gibt und die Medikamente mit bzw.
ohne Anderungen automatisch vom Computer fiir den nachsten Tag tibernommen
werden. Somit kann durch eine gezielte Anwendung zu einer Verbesserung der
Medikamentensicherheit beigetragen werden. Diese Anwendung ist bereits in Teilen
der neurologischen Klinik vertreten, kann jedoch noch weiter ausgebaut werden. Die
mit dem Patientenverwaltungsprogramm HOWOS in der neurologischen Abteilung
des Knappschaftskrankenhauses Puttlingen gewonnenen Daten werden
abgespeichert und koénnen so anschlieBend nach verschiedenen Kriterien
umfangreich ausgewertet werden.

So ist es nun im Nachhinein moglich die Entlassungsmedikation aller Patienten im
Erfassungszeitraum nominal zu betrachten und zu analysieren. Zusatzlich besteht
die Moglichkeit eine Korrelation mit den ebenfalls erfassten patientenbezogenen
Daten zu schaffen, wie z.B. mit Alter, Geschlecht, Diagnosen sowie den sonstigen
miterfassten Daten. Schlie3lich lassen sich mit einer grol3en Anzahl an Daten recht
verlassliche Aussagen Uber das Verschreibungsverhalten im jeweiligen Zeitraum

treffen, z.B. dartiber, wie haufig bestimmte Medikamente verordnet worden sind.
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4.6 Studienpopulation

In der Studie wurden retrospektiv alle Patienten ab einem Alter von mindestens 65
Jahren erfasst, die sich im Zeitraum von 2007 bis 2010 in stationarer Behandlung in
der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses Puittlingen befanden
und bei Entlassung mindestens ein Medikament erhielten. Betrachtet wurden
Entlassungsmedikation, Alter, Geschlecht, Anzahl der Entlassungsmedikamente
sowie die Diagnosen.

4.7 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung erfolgte numerische Erfassung und an gegebener
Stelle Berechnung von Mittelwert und Standardabweichung sowie des prozentualen
Anteils an der Gesamtheit. Zur statistischen Analyse wurden die statistischen
Werkzeuge des Computerprogramms Exel verwendet. Die graphische Darstellung

der Ergebnisse erfolgte mittels des Software-Tools Sigma-Plot.
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5 Ergebnisse
5.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Nach Anwendung der Einschlusskriterien konnten die Daten von 5228 Patienten zur
statistischen Auswertung herangezogen werden. Hierbei waren 2845 der Patienten
weiblich (54,4%) und 2383 der Patienten mannlich (45,6%), was einer
Geschlechtsverteilung von 1,19:1 entspricht. Das mittlere Alter in der Gruppe der
Patienten ab 65 Jahren betrug 76,27 Jahre. Die Altersspanne verlief von 65 bis 100
Jahre (Abb.1).
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Abb.1: Patientenanzahl der Studienpopulation aufgegliedert nach Altersgruppen (in Jahren)

In der Gruppe der 65 bis 69-Jahrigen gab es 994 Personen (davon 498
mannlich=50,1%/ 496 weiblich), in der Gruppe der 70 bis 74-Jahrigen 1300 (davon
674 mannlich=51,8%/ 626 weiblich), in der Gruppe der 75 bis 79-Jahrigen 1223
(davon 607 mannlich=49,7%, 615 weiblich) in der Gruppe der 80 bis 84-Jahrigen
1021 (davon 407 ménnlich=39,9%, weiblich 614), in der Gruppe der 85 bis 89-
Jahrigen 540 (davon 156 mé&nnlich=28,9%, weiblich384). Insgesamt 150 Personen

waren alter als 89 Jahre (davon 40 mannlich=26,7%/ 110 weiblich). Die prozentuale
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Geschlechtsverteilung in den einzelnen Altersgruppen zeigte eine deutliche
Zunahme des Anteils an weiblichen Patienten in den hdheren Altersgruppen (Abb.2).
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Abb.2:Geschlechtsverteilung der Studienpopulation in den verschiedenen Altersgruppen

5.2 Anzahl der verordneten Medikamente

Die Gesamtzahl der verordneten Medikamente bei 5228 Patienten betrug 37076. Die
weiblichen Patienten erhielten 20160 Verordnungen, die mannlichen Patienten
16916. Im Mittel bekam jeder Patient 7,1 (+2,6) Medikamente ohne
Geschlechtsunterschied. Entsprechend den Einschlusskriterien erhielten die
Patienten mindestens ein Medikament, maximal waren es 20 Medikamente. Die
Frauen bekamen im Mittel 7,09 Medikamente, die Manner im Mittel 7,1. Ein
Medikament wurde bei 98 Patienten verordnet, zwei Medikamente bei 229 Patienten,
drei Medikamente bei 360 Patienten, vier Medikamente bei 523 Patienten, funf
Medikamente bei 577 Patienten, sechs Medikamente bei 631 Patienten, sieben
Medikamente bei 611 Patienten, acht Medikamente bei 545 Patienten, neun
Medikamente bei 460 Patienten, zehn Medikamente bei 390 Patienten, elf

Medikamente bei 300 Patienten, zwolf Medikamente bei 201 Patienten, 13
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Medikamente bei 133 Patienten, 14 Medikamente bei 83 Patienten, 15 Medikamente
bei 47 Patienten. Bei 40 Patienten wurden mehr als 15 Medikamente gegeben
(Abb.3).
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Abb.3:Darstellung der Anzahl an verordneten Medikamente (x-Achse) aufgetragen gegen die Anzahl
an Patienten (y-Achse), die genau die jeweilige Anzahl an Medikamenten erhielt

Bei Betrachtung der einzelnen Altersgruppen zeigte sich eine Zunahme der
durchschnittlich pro Patient verordneten Anzahl an Medikamenten mit zunehmendem
Alter im Sinne einer Polymedikation. In der Gruppe der Patienten ab 90 Jahre nahm
die durchschnittiche Anzahl an Medikamenten pro Patient wieder leicht ab,
maoglicherweise bedingt durch eine besonders kritische Indikationsstellung zur
Medikamentengabe in dieser Altersklasse. In der Gruppe der 65 bis 69-Jahrigen
erhielt jeder Patient im Mittel 6,46(%£2,6) Medikamente, in der Gruppe der 70 bis 74-
Jahrigen 7,07 (x2,4), in der Gruppe der 75 bis 79-Jahrigen 7,2 (£2,6), in der Gruppe
der 80 bis 84-Jahrigen 7,37 (+2,6), in der Gruppe der 85 bis 89-Jahrigen 7,81 (+2,7),
in der Gruppe der Uber 89-Jahrigen waren es im Mittel nur noch 6,15 (+2,6)

Medikamente pro Patient (Abb.4).
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Abb.4:Mittlere Anzahl an Medikamenten pro Patient in den einzelnen Altersgruppen

Die mittlere Anzahl an Verordnungen pro Patient ist in der Altersgruppe 65 bis 69
Jahre bei weiblichen Patienten hoéher, in den mittleren Altersklassen haben die
mannlichen Patienten im Schnitt mehr Medikamente. Dahingegen steigt die mittlere
Medikamentenanzahl mit zunehemendem Alter bei Frauen starker an. Bei der
Gruppe der Uber 89-Jahrigen erhalten sowohl die weiblichen als auch die ménnlichen
Patienten im Mittel wieder weniger Medikamente (Abb.5).
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Abb.5: Mittlere Anzahl an Medikamenten pro Patient getrennt nach Gechlecht und Altersklassen
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Betrachtet man die Anzahl der Verordnungen aufgeteilt nach Alter und Geschlecht
zeigt sich ebenfalls eine deutliche Zunahme der Verordnungen bei weiblichen
Patienten mit zunehmendem Alter, allerdings zusatzlich Uberlagert durch die hdhere

Anzahl an betagten Patientinnen (Abb.6).
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Abb.6: Anzahl der Verordnungen nach Altersklassen und Geschlecht getrennt
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5.3 Anzahl der Diagnosen

Die gesamte Anzahl der elektronisch gefiihrten Diagnosen im betrachteten Zeitraum
lag bei 42643. Im Mittel hatte jeder Patient 8,16 (+2,9) verschiedene Diagnosen.
Hierbei lagen die Patientinnen mit im Mittel 8,08 (+2,8) etwas hinter den mannlichen
Patienten mit 8,25 (£2,9). In den verschiedenen Altersgruppen zeigte sich eine
Zunahme der mittleren Anzahl an Diagnosen pro Patient mit zunehmendem Alter im
Sinne einer Polymorbiditat. Ahnlich wie bei der Medikation konnte in der Gruppe der
Patienten Uber 89 Jahre auch eine Abnahme der Anzahl der Diagnosen festgestellt
werden. In der Gruppe der 65 bis 69-Jahrigen hatte jeder Patient im Mittel 7,11 (+2,8)
Diagnosen, in der Gruppe der 70 bis 74-Jahrigen 7,87 (+2,8), in der Gruppe der 75
bis 79-Jahrigen 8,43 (£2,9), in der Gruppe der 80 bis 84-Jahrigen 7,72 (+-2,9), in der
Gruppe der 85 bis 89-Jahrigen 9,04 (+3,0), in der Gruppe der Uber 89-Jahrigen
waren es im Mittel nur noch 8,23 (£2,9) Diagnosen pro Patient (Abb.7).
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Abb.7:Mittlere Anzahl an Diagnosen pro Patient aufgegliedert nach Altersgruppen
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5.4 Anzahl der Verordnungen aus der PRISCUS-Liste

Insgesamt waren bei den mindestens 65 Jahre alten Patienten, die sich im Zeitraum
zwischen 2007 und 2010 in stationarer Behandlung in der neurologischen Abteilung
des Knappschaftskrankenhauses Pduttlingen befanden und mindestens ein
Medikament bei Entlassung erhielten, 1799 Verordnungen von Medikamenten aus
der PRISCUS-Liste. Bei einer Gesamtzahl von 37068 entspricht dies einem
prozentualen Anteil von 4,85% (Abb.8).

- Verordnungen nichtaus der PRISCUS-Liste

- Verordnungen aus der PRISCUS-Liste (=4.85 %)

Abb.8: Anteil der Medikamentenverordnungen aus der PRISCUS-Liste in der Entlassungsmedikation

Insgesamt erhielten die weiblichen Patienten mit 60,31% der Verordnungen aus der
PRISCUS-Liste mehr PIMs. Betrachtet man nur die weiblichen Patienten so waren
bei diesen 5,38% der Verordnungen aus der PRISCUS-Liste, bei den méannlichen
Patienten waren es 4,21%. Somit erhielten die weiblichen Patienten mehr
Medikamente aus der PRISCUS-Liste, sowohl absolut gesehen, als auch relativ,
unter Berucksichtigung der héheren Anzahl an Patientinnen und an Verordnungen
bei Patientinnen. Von 5228 Patienten erhielten 1513 Patienten mindestens ein
Praparat aus der PRISCUS-Liste. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von
27,64% aller Patienten. Genau ein Medikament aus der PRISCUS-Liste erhielten
1260 Patienten (Pravalenz=24,1%). Genau zwei Medikamente aus der PRISCUS-
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Liste erhielten 224 Patienten (Pravalenz=4,28%). Genau drei Medikamente aus der
PRISCUS-Liste wurden bei 22 Patienten verordnet (Pravalenz=0,42%), genau vier
bei vier Patienten (Pravalenz=0,08%). Einmal wurden bei einem Patienten finf

Medikamente aus der PRISCUS-Liste gleichzeitig verordnet (Pravalenz=0,02%).

5.5 Anzahl der einzelnen Verordnungen aus der PRISCUS-Liste

Im Folgenden werden die einzelnen Medikamentengruppen und die
Einzelmedikamente der PRISCUS-Liste im Hinblick auf ihre
Verschreibungshaufigkeit dargestellt und diejenigen Medikamente identifiziert, die

besonders haufig verordnet worden sind (Abb.9).

Ergotamine (n=3)

Anticholinergika (n=16)

Analgetika (n=32)

Spasmolytika (n=36)

Antidementiva (n=39)
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Antidepressiva (n=264)

Antiarrhythmika (n=315)
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Abb.9: Anzahl der Verodnungen aus der PRISCUS-Liste (n=1799) aufgegliedert nach
Medikamentenklassen; nicht dargestellt sind Antiepileptika (n=2), Antikoagulantien (n=1),
Antibiotika (n=1) sowie Laxantien (n=0)
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5.5.1 Analgetika und Antiphlogistika

Insgesamt wurden aus dieser Gruppe im betrachteten Zeitraum 32 Verordnungen
getatigt, davon 17 Verordnungen bei weiblichen und 15 Verordnungen bei

mannlichen Patienten, was einer Geschlechtsverteilung von 1:1 einspricht (Abb.10).
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Abb.10: Verordnungshaufigkeit der einzelnen Analgetika; Ketoprofen (n=0), Phenylbutazon (n=0),
Piroxicam(n=0), Meloxicam (n=0) und Pethidin (n=0) sind nicht abgebildet

Die 32 Verschreibungen aus dieser Wirkstoffgruppe verteilten sich wie folgt auf die

verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten sieben (weiblich : mannlich = 3:4) Verordnungen, die
70 bis 74-Jahrigen erhielten funf (weiblich : mannlich = 3:2), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten zwolf (weiblich : mannlich = 6:6) die 80 bis 84-Jahrigen erhielten drei
(weiblich : mannlich = 1:2), die 85 bis 89-Jahrigen erhielten vier (weiblich : méannlich
= 3:1) und die Uber 89-Jahrigen erhielten eine (weilich : mannlich = 1:0)
Verordnungen. Der juingste Patient, bei dem das Medikament verordnet wurde, war
66, der alteste war 94 Jahre. Die Anzahl der Entlassmedikamente der betroffenen
Patienten reichte von flnf bis 14, im Mittel waren es 8,9.
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5.5.2 Antiarrhythmika

Von den insgesamt 315 Verordnungen aus dieser Gruppe wurden die
Digoxinderivate mit 206 Verordnungen am haufigsten verschrieben. Hierbei wurde
Acetyldigoxin 110mal, Metildigoxin 93mal und reines Digoxin dreimal verordnet.
Flecainid wurde 39mal, Sotalol 70mal verordnet. Chinidin wurde nicht angewendet
(Abb.11).
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Abb.11: Verordnungshéufigkeit der einzelnen Praparate aus der Gruppe der Antiarrhythmika

Die 315 Verschreibungen aus dieser Wirkstoffgruppe verteilten sich wie folgt auf die

verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten 25 (weiblich : mannlich = 15:10) Verordnungen, die
70 bis 74-Jahrigen erhielten 52 (weiblich : méannlich = 25:27), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten 85 (weiblich : mannlich = 38:47), die 80 bis 84-Jahrigen erhielten 83
(weiblich : mannlich = 55:28),die 85 bis 89-Jéhrigen erhielten 55 (weiblich : mannlich
= 45:10) und die Uber 89-Jahrigen erhielten 16 Verordnungen (weiblich : mannlich =
15:1). Das Verschreibungsalter reichte von 65 bis 97 Jahre, im Mittel waren es 71,8
Jahre. Die Anzahl der Entlassungsmedikamente reichte von 2 bis maximal 21, im
Mittel hatte jeder Patient 8,1 Medikamente.
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5.5.3 Antibiotika

Nitrofurantoin wurde im beobachteten Zeitraum nur einmal bei einer 78-jahrigen

Patientin angewendet.

5.5.4 Anticholinergika

Aus dieser Gruppe erfolgten 16 Verordnungen (Abb.12).
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Dimetinden(n=15) Hydroxyzin(n=1)

Abb.12: Verordnungshéaufigkeit von Anticholinergika aus der PRISCUS-Liste; Clemastin (n=0),
Chlorphenamin (n=0) und Tripolidin (n=0) sind nicht dargestellt

Im Mittel erhielten die betroffenen Patienten 9,1 Medikamente, minimal waren es 5,
maximal 13. Die 16 Verschreibungen aus dieser Wirkstoffgruppe verteilten sich wie

folgt auf die verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten zwei (weiblich : mannlich = 0:2)Verordnungen, die
70 bis 74-Jahrigen erhielten drei (weiblich : ménnlich = 3:0), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten eine (weiblich : méannlich = 1:0), die 80 bis 84-Jahrigen erhielten drei
(weiblich : mannlich=1:2), die 85 bis 89-Jahrigen erhielten funf (weiblich : mé&nnlich=
5:0) und die Uber 89-Jahrigen erhielten zwei Verordnungen (weiblich : ménnlich =
2:0).

47



5.5.5 Spasmolytika

In der Gruppe der Spasmolytika fanden sich 36 Verordnungen aus der PRISCUS-
Liste (Abb.13).

Oxybutynin(n=13) Tolteridon(n=0) Solifenacin(n=23)

Abb.131: Verordnungshaufigkeit der einzelnen Spasmolytika aus der PRISCUS-Liste

Das Alter der Patienten variierte in dieser Gruppe zwischen 65 und 89 Jahren, im
Mittel lag es bei 72,6 Jahren. Die mittlere Anzahl der verordneten Medikamente pro
Patient lag in dieser Gruppe bei sieben, minimal war es ein Medikament, maximal
waren es 16 Medikamente. Die 36 Verordnungen aus dieser Wirkstoffgruppe
verteilten sich wie folgt auf die verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten sechs (weiblich : mannlich = 4:2) Verordnungen, die
70 bis 74-Jahrigen erhielten acht (weiblich : mannlich = 5:3), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten zwolf (weiblich : méannlich= 3:9), die 80 bis 84-Jahrigen erhielten flnf
(weiblich : mannlich = 1:4), die 85 bis 89-Jahrigen funf (weiblich : mannlich= 4:1) und
die Uber 89-Jahrigen erhielten keine Verordnungen aus dieser Wirkstoffgruppe der
PRISCUS-Liste.
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5.5.6 Antikoagulantien

Ticlopidin wurde im Beobachtungszeitraum einmal bei einem 74 Jahrigen

mannlichen Patienten verordnet.

5.5.7 Antidepressiva

Insgesamt wurden bei Entlassung 264mal Antidepressiva verschrieben, die von der
PRISCUS-Liste als ungeeignet deklariert werden. Aus der Gruppe der klassischen
Antidepressiva wurden Amitriptylin 107mal, Doxepin 86mal, Trimipramin 52mal und
Maprotilin  siebenmal verordnet. Imipramin und Clomipramin wurden im
Beobachtungszeitraum nicht verordnet. Aus der Gruppe der Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer wurde Fluoxetin zwolfmal verordnet. Der MAO-Hemmer
Tranylcypromin wurde nicht verordnet. Im Gegensatz dazu wurden besser
vertragliche Antidepressiva wie z.B. Mirtazapin (n=738) im selben Zeitraum deutlich
haufiger verabreicht (Abb14).
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Amitriptylin Doxepin Trimipramin Fluoxetin Maprotilin  Mirtazapin
(n=107) (n=86) (n=52) (n=12) (n=2) (n=738)

Abb.14: Verordnungshéaufigket der einzelnen Antidepressiva; nich abgebildet sind Imipramin und
Tranylcypromin, die im Beobachtungszeitraum nicht verordnet wurden; vergleichend
dargestellt ist die Verordnungshaufigkeit des laut PRISCUS-Liste besser vertaglichen und als
Alternativpraparat gelisteten Mirtazapin
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Die schlechter vertraglichen Antidepressiva wurden deutlich haufiger bei Frauen
(n=189) als bei Mannern (n=75) verordnet. Der jingste Patient war 65, der alteste
97, im Schnitt waren es 75 Jahre. Die Anzahl der pro Patient verordneten
Medikamente reichte von 2 bis 20 Medikamenten, im Mittel waren es 8,3. Die 264
Verordnungen aus dieser Wirkstoffgruppe verteilten sich wie folgt auf die
verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten 68 (weiblich : ménnlich = 51:17) Verordnungen, die
70 bis 74-Jahrigen erhielten 81 (weiblich : ménnlich = 57:24), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten 57 (weiblich : mannlich = 32:25), die 80 bis 84-Jahrigen erhielten 29
(weiblich : mannlich = 25:4), die 85 bis 89-Jahrigen 24 (weiblich : mannlich = 20:4)
und die Uber 89-Jahrigen erhielten funf (weiblich : méannlich = 4:1) Verordnungen aus

dieser Medikamentengruppe.

5.5.8 Antiemetika

Das von der PRISCUS-Liste als ungeeignet deklarierte Antiemetikum Dimenhydrinat
wurde im betrachteten Zeitraum 60mal verordnet. Die 60 Verordnungen aus dieser
Wirkstoffgruppe verteilten sich wie folgt auf die verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten neun (weiblich : mannlich = 5:4) Verordnungen, die
70 bis 74-Jahrigen erhielten 14 (weiblich : mannlich = 9:5), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten 17 (weiblich : mannlich= 9:8), die 80 bis 84-Jahrigen erhielten 15 (weiblich :
mannlich=10:5), die 85 bis 89-Jahrigen erhielten drei (weiblich : mannlich= 3:0) und

die Uber 89-Jahrigen erhielten zwei (weiblich:ménnlich = 2: 0) Verordnungen.

5.5.9 Antihypertensiva

Aus der Gruppe der Antihypertensiva fanden sich insgesamt 96 Verordnungen aus
der PRISCUS-Liste. Alpha-Blocker wurden 44mal verordnet. Hiervon fanden sich
25mal Doxazosin, 14mal Terazosin und funfmal Prazosin. Metyldopa wurde nicht
verordnet. Aus der Gruppe der ,anderen kardiovaskuldren Mittel“ fanden sich
Clonidin mit 32, Reserpin mit acht und Nifedipin in nicht-retardierter Form mit zwolf
Verordnungen. Nifedipin in retardierter Form wurde 20mal verordnet, als solches wird
es von der PRISCUS-Liste aber nicht als PIM bewertet (Abb.15).
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Doxazosin Terazosin Prazosin Metyldopa Clonidin Nifedipin Reserpin
(n=25) (n=14) (n=5) (n=0) (n=32) (n=12) (n=8)

Abb.15: Verordnungshaufigkeit der einzelnen Antihypertensiva, links alpha-Blocker, rechts ,andere

kardiovaskulare Mittel*

Die Anzahl der Medikamente pro Patient variierte zwischen 1 und 18, im Mittel waren
es 8,6. Das mittlere Alter betrug 75,7 Jahre bei einer Altersspanne von 65 bis 93. Die
96 Verordnungen aus Gruppe der Antihypertensiva verteilten sich wie folgt auf die
verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten 20 (weiblich : mannlich = 11:9) Verordnungen, die
70 bis 74-Jahrigen erhielten 23 (weiblich : ménnlich = 11:12), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten 24 (weiblich : mannlich = 5:19), die 80 bis 84-Jahrigen erhielten 19 (weiblich
: mannlich=8:11), die 85 bis 89-Jahrigen erhielten neun (weiblich : mannlich= 7:2)

und die tber 90-Jahrigen erhielten eine (weiblich : mannlich = 1. 0) Verordnung.
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5.5.10 Neuroleptika

Aus der Gruppe der Neuroleptika wurden im beobachteten Zeitraum insgesamt 69
Medikamente verordnet. Es fanden sich Haloperidol 25mal, Clozapin 23mal,
Olanzapin ebenfalls 23mal, Levomepromazin 27mal, Thioridazin sowie Fluphenazin
jeweils zweimal und Perphenazin einmal (Abb.16).

Haloperidol clozapin Olanzapin Levomepromazin Thioridazin Fluphenazin Perphenazin
(n=25) (n=23) {n=23) (n=17) (n=2) {(n=2) (n=1)

Abb.16: Verordnungshéaufigkeit der einzelnen PIM-Medikamente aus der Gruppe der Neuroleptika

Das mittlere Alter in dieser Gruppe betrug 76,4 Jahre, der jingste Patient war 65,
der alteste 89 Jahre. Die mittlere Anzahl an Medikamenten lag bei 8,75 minimal
waren es vier, maximal 16. Die 69 Verordnungen aus Gruppe der Neuroleptika
verteilten sich wie folgt auf die verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten elf (weiblich : mannlich = 2:9) Verordnungen, die 70
bis 74-Jahrigen erhielten 16 (weiblich : ménnlich = 10:6), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten 20 (weiblich : mannlich = 6:14), die 80 bis 84-J&hrigen erhielten 17 (weiblich
: mannlich = 6:11), die 85 bis 89-Jahrigen erhielten funf (weiblich : mannlich= 2:3)

und die Uber 89-Jahrigen erhielten keine Verordnungen aus dieser Gruppe.
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5.5.11 Ergotamin und Derivate

Im beobachteten Zeitraum wurde lediglich bei 3 Patienten ein Praparat aus dieser
Gruppe verordnet. Dihydroergotoxin wurde zweimal, Dihydroergotamin einmal
verordnet. Dihydroergocryptin wurde im Beobachtungszeitraum bei Entlassung nicht
verordnet. Die Geschlechtsverteilung war 2:1 zugunsten der weiblichen Patienten.
Der jungste Patient war 75, der alteste 83, im Mittel 78. Die Patienten waren im
Einzelnen 75, 78 und 83 Jahre alt. Die Anzahl der Entlassmedikamente war minimal
4, maximal 10, im Mittel 7,5.

5.5.12 Laxantien

Dickflussiges Paraffin wurde im beobachteten Zeitraum bei mindestens 65-Jahrigen

Patienten nicht angewendet.

55.13 Muskelrelaxantien

Insgesamt erfolgten aus dieser Gruppe 144 Verordnungen. Baclofen wurde 86mal
verordnet, Tetrazepam 58mal (Abb.17).

Baclofen(n=86) Tetrazepam(n=58)

Abb.17: Verordnungshéaufigkeit der einzelnen Muskelrelaxantien
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Das mittlere Alter in dieser Gruppe betrug 71,9 Jahre und reichte von 65 bis 87
Jahre. Die mittlere Anzahl an Verordnungen lag bei 8,1 und reichte von einem bis zu
16 Medikamenten pro Patient. Die 144 Verordnungen aus Gruppe der
Muskelrelaxantien verteilten sich wie folgt auf die verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten 67 (weiblich : mé&nnlich = 38:29) Verordnungen, die
70 bis 74-Jahrigen erhielten 36 (weiblich : ménnlich = 19:17), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten 23 (weiblich : mannlich = 10:13), die 80 bis 84-Jahrigen erhielten zwolf
(weiblich : mannlich = 4:8), die 85 bis 89-Jahrigen erhielten sechs (weiblich :
mannlich = 6:0) und die uber 89-Jahrigen erhielten keine Verordnungen aus dieser

Gruppe.

5.5.14 Sedativa und Hypnotika

Aus der Gruppe der Sedativa und Hypnotika wurden im betrachteten Zeitraum
insgesamt 721 Medikamente verschrieben. Aus der Gruppe der kurz-und
mittellangwirksamen Benzodiazepine wurden insgesamt 248 Verordnungen getatigt.
Aus der Gruppe der langwirksamen Benzodiazepine erfolgten 243 Verordnungen.
Aus der Gruppe der Z-Substanzen erfolgten 197 Versschreibungen. Aus der Gruppe

der ,anderen Sedativa“ erfolgten insgesamt 33 Verordnungen (Abb.18).
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0
kurz-/mittelang lang-wirksame Z-Substanzen andere Sedativa
wiksame Bezodiazepine Benzodiazepine (n=197) (n=33)
(n=248) (n=243)

Abb.18: Verordnungshéaufigkeit in den einzelnen Untergruppen der Medikamentenklasse der

Sedativa/Hypnotika
54



Bei den kurz- bzw. mittellang wirksamen Benzodiazepinen verteilten sich die n=248
Verordnungen auf Oxazepam (n=226), Temazepam (n=17), Lormetazepam (n=3)
und Alprazolam (n=2). Triazolam, Lorazepam und Brotizolam waren bei Enlassung in

keinem Fall verordnet worden (Abb.19).
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Abb.19: Verordnungshéufigkeit der einzelnen kurz- bzw. mittellang wirksamen Benzodiazepine;
Triazolam, Lorazepam und Brotizolam, welche im Betrachtungszeitraum nicht verordnet
wurden (n=0), sind nicht dargestellt

Bei den langwirksamen Benzodiazepinen (n=243) wurden Bromazepam (n=121),
Diazepam (n=101), Flunitrazepam (n=16), Prazepam (n=2), Chlordiazepoxid (n=1),
Clobazam (n=1) und Dikaliumchlorazepat (n=1) verordnet. Flurazepam, Nitrazepam
und Medazepam waren bei Entlassung im Betrachtungszeitraum nicht verordnet
worden (Abb.20).
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Abb.20.: Verordnungshéufigkeit der einzelnen lang wirksamen Benzodiazepine; Flurazepam,
Nitrazepam und Medazepam welche im Betrachtungszeitraum nicht verordnet wurden (n=0),
sind nicht dargestellt

Bei den Z-Substanzen (n=197) wurden Zolpidem (n=127) und Zopiclon (n=70)
verordnet. Zaleplon war bei Entlassung im Betrachtungszeitraum nicht verordnet
worden (Abb.21).

I Zopiclon(n=70) || Zolpidem(n=127)

Abb.21: Verordnungshéaufigkeit der einzelnen Z-Substanzen; Zaleplon, welches im
Betrachtungszeitraum nicht verordnet wurde (n=0), ist nicht dargestellt
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In der Gruppe der ,anderen Sedativa® wurden Chloralhydrat (n=33) und
Diphenhydramin  (n=1) verordnet. Doxylamin war bei Entlassung im
Betrachtungszeitraum nicht verordnet worden (Abb.22).

I Diphenhydramin(n=1) || Chloralhydrat(n=33)

Abb.22: Verordnungshaufigkeit der einzelnen ,anderen Sedativa“; Doxylamin, welches im
Betrachtungszeitraum nicht verordnet wurde (n=0), ist nicht dargestellt

Betrachtet fur die gesamte Gruppe der Sedativa/Hypnotika waren 273 der Patienten
weiblich und 448 mannlich. Das mittlere Alter der Patienten war 77,2 Jahre, der
jungste Patient war 65, der &lteste war 98. Die Patienten erhielten im Mittel 8,7
Medikamente, minimal war es eins, maximal waren es 19. Die 721 Verordnungen
aus Gruppe der Sedativa und Hypnotika verteilten sich wie folgt auf die
verschiedenen Altersgruppen:

Die 65 bis 69-Jahrigen erhielten 125 (weiblich : mannlich = 69:56) Verordnungen,
die 70 bis 74-Jahrigen erhielten 136 (weiblich : mannlich = 75:61), die 75 bis 79-
Jahrigen erhielten 196 (weiblich : mannlich = 117:79), die 80 bis 84-Jahrigen
erhielten 142 (weiblich : mannlich = 95:47), die 85 bis 89-Jahrigen erhielten 98
(weiblich : ménnlich = 75:23) und die Uber 89-Jahrigen erhielten 24 (weiblich :
mannlich = 17:7) Verordnungen.
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5.5.15 Antidementiva und Vasodilatatoren

Insgesamt wurden aus dieser Gruppe (n=39) nur Naftidrofuryl (n=23) und
Pentoxifyllin (n=16) verordnet. Nicergolin und Piracetam waren bei Entlassung im
Beobachtungszeitraum nicht verordnet worden. Im Vergleich hierzu waren im
gleichen Zeitraum in der Studienpopulation deutlich haufiger die besser vertraglichen
und daher laut PRISCUS-Liste empfohlenen Antidementiva Donepezil (n=153),
Rivastigmin (n=113) und Memantin (n=123) verordnet worden (Abb.23).
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Abb.23: Verordnungshéaufigkeit der einzelnen Antidementiva, Vasodilatatoren; im Vergleich
Verordnungshaufigkeit der besser vertraglichen Antidementiva Donepezil, Rivastigmin und
Memantin

Das mittlere Alter in dieser Gruppe lag bei 77,3, der jungste Patient war 67, der
alteste 88. Im Mittel hatte jeder Patient 7,2 Medikamente, minimal waren es 2,
maximal waren es 14. Die 39 Verordnungen aus Gruppe der Antidementiva,
Vasodilatatoren und durchblutungsférdernde Mittel verteilten sich wie folgt auf die
verschiedenen Altersgruppen:

Die 65bis 69-Jahrigen erhielten vier (weiblich : mé&nnlich = 2:2) Verordnungen, die 70
bis 74-Jahrigen erhielten sieben (weiblich : mannlich =3:4), die 75 bis 79-Jahrigen
erhielten 16 (weiblich : mannlich= 8:8), die 80 bis 84-Jahrigen erhielten sechs
(weiblich : mannlich=3:3), die 85 bis 89-Jahrigen erhielten sechs (weiblich : mannlich

= 6:0) und die tUber 89-Jahrigen erhielten keine Verordnungen.
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5.5.16 Antiepileptika

Phenobarbital wurde im beobachteten Zeitraum lediglich zweimal verordnet, an einen

70 und einen 72 Jahre alten mannlichen Patienten.
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5.6 Geschlechtsspezifische Unterschiede von Verordnungen aus -
der PRISCUS-Liste

Betrachtet man die verschiedenen Medikamentengruppen stellt man teilweise
deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Verordnungshaufigkeit fest,
auch nach Beriicksichtigung des Uberwiegens weiblicher Patienten (2845 versus
2383) und der hierdurch bedingten héheren Gesamtzahl an Verordnungen bei
weiblichen Patienten (20160 versus 16916).

Die grofdten geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Verodnungshaufigkeit
waren in der Gruppe der Antidepressiva, der Antihypertensiva, der Neurolepika und
Sedativa/Hypnotika zu beobachten (Abb.24). Die Patientinnnen erhielten 189
Antidepressiva (0,94% der Verordnungen bei weiblichen Patientinnen), die
mannlichen Patienten lediglich 75 (0,47% der Verordnungen bei méannlichen

Patienten). Hier dominierten insbesondere die Praparate Amitriptylin und Doxepin.
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Abb.24: Geschlechtssezifische Unterschiede in der Verordnungshaufigkeit ausgewahlter
Medikamentengruppen; Darstellung als prozentualer Anteil der Verordnungen bei weiblichen
bzw. mannlichen Patienten
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Ebenso wurde im Bereich der Benzodiazepine aus der Gruppe der
Hypnotika/Sedativa, eine deutlich haufigere Verordnung bei Patientinnen
beobachtet. Bei Patientinnen wurden 316 mal (1,57% der Verordnungen bei
Patientinnen), bei mannlichen Patienten 172 mal (1,02% der Verordnungen bei
mannlichen Patienten) Benzodiazepine  verordnet. Bei den kurz-/
mittellangwirksamen trat insbeosondere Oxazepam auf, bei den langwirksamen
dominierten Bromazepam und Diazepam.

Dem gegenuber fanden sich bei mannlichen Patienten deutlich mehr Versté3e gegen
die PRISCUS-Liste in der Gruppe der Antihypertensiva (0,31% der Verordnungen bei
Mannern versus 0,22% bei Frauen) und der Gruppe der Neuroleptika (0,25% versus
0,13%) (Abb.24).

Betrachtet man nun die Pravalenz der PIM-Verordnungen getrennt nach
Medikamentenklassen, das bedeutet den prozentualen Anteil der Patienten mit
Verordnungen aus der jeweiligen Medikamentenklasse, zeigt sich diese in den

meisten Medikamentenklassen flr die weiblichen Patienten héher (Abb.25 und 26).
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Abb.25: Pravalenz von PIM-Verordnungen aufgetreilt nach Geschlecht und Medikamentenklassen bei
Pravalenz > 1%; im Vergleich dazu geschlechtsunspezifischer ,gesamt”-Mittelwert der
Pravalenz der jeweiligen Medikamentenklasse
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Die Pravalenz von PIM-Verordnungen aus der Gruppe der Neuroleptika, der
Antihypertensiva und der Urologika ist jedoch bei mannlichen Patienten hdher
(Abb26).
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Abb.26: Pravalenz von PIM-Verordnungen aufgetreilt nach Geschlecht und Medikamentenklassen bei
Pravalenz < 1%; im Vergleich dazu geschlechtsunspezifischer Mittelwert der Prévalenz der
Medikamentenklasse; nicht dargestellt sind die Medikamentenklassen Ergotamine,
Antiepileptika, Antikoagulantien, Antibiotika und Laxantien mit einer Prévalenz von je >0,1%
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5.7 Altersabhangige Verordnungshaufigkeit von Medikamenten der
PRISCUS-Liste

Die absolute Anzahl der Verordnungen aus der PRISCUS-Liste in den einzelnen
Altersgruppen nimmt mit zunehmendem Patientenalter ab, bedingt durch die

geringeren Patientenzahlen in den hoheren Altersklassen (Abb.27).
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Abb.27: Absolute Anzahl an Verordnungen aus der PRISCUS-Liste in den einzelnen Altersklassen

Betrachtet man jedoch den prozentualen Anteil der Verordnungen aus der
PRISCUS-Liste an der Gesamtzahl der Verordnungen in einer Altersgruppe, fallt
zunachst auf, dass Uber alle Altersgruppen hinweg prozentual gesehen die
weiblichen Patienten mehr Medikamente aus der PRRISCUS-Liste erhielten. Zudem
l&sst sich zumindest in den letzten drei Altersgruppen ein Anstieg des prozentualen
Anteils an Verordnungen aus der PRISCUS-Liste feststellen (Abb.28). Die Gruppe
der Uber 89-Jahrigen liegt mit 5,57% an Verordnungen aus der PRISCUS-Liste
deutlich Gber dem Mittel der Gesamtpopulation (4,85%). Insgesamt finden sich in

dieser Gruppe prozentual gesehen die meisten PIM-Verordnungen.
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Abb.28: Prozentualer Anteil an Verordnungen aus der PRISCUS-Liste getrennt nach
Altersgruppen und

5.8 Anwendungshaufigkeit von besser vertraglichen
Alternativmedikamenten

In der PRISCUS-Liste werden zu den jeweiligen Medikamenten, die bei der
Anwendung bei alteren Menschen gehauft mit unerwinschten
Arzneimittelnebenwirkungen in Zusammenhang gebracht werden, mdgliche
Alternativpraparate mit einem geringeren Nebenwirkungspotential genannt.
Vergleichend soll nun an einigen Préparaten dargestellt werden, wie haufig diese
bereits angewandt wurden. Die Auswahl der untersuchten Préparate geschieht
anhand der sogenannten positiven Beers-Liste und den Empfehlungen von
Alternativpraparaten in der PRISCUS-Liste.

Die positive Beers-Liste ist eine Liste von 13 Medikamenten, die als Aktualisierung
der Beers-Liste 2009 veroffentlicht wurde [STEFANACCI et al. 2009]. Hierbei werden

64



fur die vier neurologischen Krankheitsbilder Demenz, Depression, M. Parkinson und
Psychosen Medikamente zur Behandlung empfohlen, bei denen bei Patienten ab 65
Jahren im Vergleich zu jungeren Patienten kein erhdhtes Nebenwirkungspotential

bestehen soll.

5.8.1 Demenz

Hier werden in der positiven Beers-Liste als besonders vertraglich die Wirkstoffe
Donepezil, sowie die Cholinesterase-Hemmer Galantamin und Memantin (als add-on
Praparat) genannt. In der PRISCUS-Liste werden als mogliche Alternativpraparate
zur antidementiven Behandlung lediglich Memantin und ohne genaue Spezifizierung
Cholinesterase-Hemmer aufgefihrt. Aus dieser Gruppe erfolgten im Zeitraum von
2007 bis 2010 insgesamt 379 Verordnungen (Abb.29) (vergleiche auch Abb.23 Seite
58).
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Abb.29: Verordnungshéaufigkeit méglicher Alternativpraparate in der Gruppe der Antidementiva
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5.8.2 Depression

Hier werden in der positiven Beers-Liste als besonders vertraglich die Wirkstoffe
Citalopram, Duloxetin, Escitalopram, Buproprion und Mirtazapin genannt. Die
PRISCUS-Liste empfiehlt bei der Behandlung von Depressionen den Einsatz von
Mirtazapin oder SSRI wie Citalopram und Escitalopram. Buproprion und Duloxetin
werden dort nicht als mdgliche Alternativen genannt. Aus dieser Gruppe erfolgten im
Zeitraum von 2007 bis 2010 insgesamt 831 Verordnungen. Im gleichen Zeitraum
wurden, wie bereits betrachtet, lediglich 264 potentiell inadaquaten Antidepressiva
verordnet (Abb.30) (vergleiche auch Abb.14 Seite 49).
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Abb.30: Verordnungshaufigkeit ausgewahlter Alternativpréparate aus der Gruppe der Antidepressiva

5.8.3 M. Parkinson

In Bezug auf die Behandlung des M. Parkinson wird in der PRISCUS-Liste lediglich
Dihydroergocryptin als besonders risikoreiches Praparat genannt, welches in unserer
neurologischen Klinik im betrachteten Zeitraum nicht als Entlassungsmedikament bei

Uber 65-Jahrigen verordnet wurde. Als mdogliche Alternative wird pauschal auf
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,andere“ Parkinson-Medikamente verwiesen. In der positiven Beers-Liste werden zur
Behandlung des M. Parkinson Ropinirol-Hydrochlorid, Carbidopa und Levodopa als
Kombi-Praparat sowie Entacapon (als add-on Therapie) als besonders vertragliche

Praparate empfohlen.

5.8.4 Psychose

In der positiven Beers-Liste wird als besonders vertraglicher Wirkstoff Risperidon
genannt. Nur zur Anwendung bei der Akuttherapie wird zusatzlich Haldol als
vertragliches Medikament aufgefuhrt. In dieser Arbeit wurde Haldol in der
Entlassungsmedikation als risikoreiches Medikament bereits betrachtet. Uber Einsatz
in der Akuttherapie kann wegen fehlender Dokumentation keine Aussage getroffen
werden. In der PRISCUS-Liste wird Risperidon als erstes Alternativpraparat genannt.
Es werden in der PRISCUS-Liste jedoch zusatzlich Pipamperon, Melperon sowie
Perazin (mittlerweile aufRer Handel) als mdgliche Alternativen aufgefiihrt. Diese
Alternativpraparate wurden im betrachteten Zeitraum 277mal verordnet (Abb.31). Im
gleichen Zeitraum wurden, wie bereits betrachtet, lediglich 69 schlecht vertragliche
Neuroleptika verordnet (siehe auch Abb.16 auf Seite 52).
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Abb.31: Verordnungshaufigkeit von méglichen Alternativpréaparaten aus der Gruppe der Neuroleptika
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5.9 Einschrankungen der Alternativpraparate bei bestimmten
Krankheitsbildern

In der PRISCUS-Liste wird Baclofen als besonders risikohaftes Medikament
aufgefuhrt. Dieses Medikament zéhlt zur Klasse der Muskelrelaxantien und wird
insbesondere bei spastischen La&hmungen nach Apoplex oder sonstigen Spastiken
eingesetzt. In der Studienpopulation wurde Baclofen 86mal in der
Entlassungsmedikation verordnet. Hierbei fanden sich in den einzelnen Fallen

verschiedene Hauptdiagnosen (Abb.32).

Z.n.Myelitis .
(n=4) Spinale Raumforderung
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Multiple Sklerose
(n=12)

Schlaganfall
(n=42)

Enzephalopathie
(n=26)

Abb.32: Hauptdiagnosen bei Verordnung von Baclofen (n=86)
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Ahnlich verhalt es sich mit Tetrazepam, welches im Untersuchungszeitraum 58mal

verordnet worden war (Abb.33).

Enzephalopathie
(n=23)

Bandscheibenvorfall
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Abb.33: Hauptdiagnosen bei Verordnung von Tetrazepam (n=58)

Im Vergleich wurde das laut PRISCUS-Liste besser vertragliche Tolperison im
gleichen Zeitraum 162mal verordnet. Hierbei traten verschiedene Hauptdiagnosen
auf, die Haufigsten waren Parkinson-Syndrom (n=15), Multiple Sklerose (n=14) und
Schlaganfall (n=14).

In der Gruppe der Neuroleptika wird Clozapin als ungeeignet in der Anwendung beim
alteren Menschen deklariert. Im beobachteten Zeitraum wurde dieses Praparat in
unserer Untersuchung 23mal verordnet. Hierbei traten als Hauptdiagnosen 16mal

Parkinson-Syndrom und siebenmal die endogene Psychose auf.
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6 Diskussion

6.1 Bedeutung der PRISCUS-Liste

Auf Grund der zunehmend alternden Gesellschaft in den Industrielandern drangen
sich im Klinischen Alltag der Patientenversorgung neue Schwerpunkte in den
Vordergrund. So fuhrt die mit dem Alter verkntpfte Polymorbiditat [AKKER et al.
1996] meist zu einer Polymedikation bei den Patienten. Viele Medikamente bergen
jedoch auf Grund einer veranderten Pharmakokinetik und —dynamik im Alter ein
deutlich  erhthtes  Risiko  fir das  Auftreten  von unerwiinschten
Arzneimittelnebenwirkungen [MANGONI et al. 2003]. Insbesondere bei é&lteren
Patienten, die meist viele Medikamente einnehmen, kommt es daher gehéuft zu
medikamentenbedingten  Behandlungskomplikationen. Oftmals wird sogar eine
Hospitalisierung nétig. Im Hinblick auf die Zunahme an alten Patienten mussen daher
dringend Strategien entwickelt und eingesetzt werden, die die Arzneimittelsicherheit
bei der Pharmakotherapie im Alter verbessern. Hierdurch kénnen zum einen die
gesundheitliche Situation und Lebensqualitat der Patienten verbessert werden. Zum
anderen kann so eine zunehmende finanzielle Belastung des Gesundheitssystems
durch ambulante und stationare MalBnahmen, die zur Therapie von
Arzneimittelnebenwirkungen notwendig werden, vermieden werden.

Den ersten Schritt in diesem Prozess stellt die Erstellung von auf den deutschen
Arzneimittelmarkt angepassten Medikamentenlisten, wie beispielsweise die
PRISCUS-Liste, dar. Diese enthalt 83 Medikamente, die auf Grund eines erhghten
Nebenwirkungspotentials ab 65 Jahren nicht angewendet werden sollen. Die
klinische Relevanz der PRISCUS-Liste zeigt sich, wenn man Uberpruft, wie haufig bei
Patienten ab 65 Jahren solche Medikamente dennoch verordnet werden.

In unserer Arbeit haben wir untersucht, in welchem Umfang Medikamente der
PRISCUS-Liste in der Entlassungsmedikation enthalten waren. In der station&ren
Behandlung konnen Arzneimittelnebenwirkungen durch standige Uberwachung
frihzeitig erkannt und therapiert werden. Im ambulanten Bereich ist eine derart
engmaschige Uberwachung nicht mdglich. Daher besteht die Gefahr, dass
medikamentds bedingte Komplikationen nicht rechtzeitig erkannt werden und eine
Krankenhausbehandlung erforderlich machen.
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In einer Untersuchung der Uniklinik Freiburg wurden fur das Jahr 2008 elektronisch
erfasste und abgespeicherte Medikamentenverordnungen wahrend der gesamten
stationdren Behandlung ausgewertet. Aus unseren Erfahrungen muss man davon
ausgehen, dass davon nur ein Teil als Entlassungsmedikation nach Ende der
stationadren Behandlung dauerhaft eingenommen wird. Es konnte gezeigt werden,
dass in Freiburg bei 186419 registrierten oralen medikamentdsen Anordnungen bei
Patienten ab 65 Jahren 4,7% der Verordnungen die PRISCUS-Liste verletzen und
43% der Uber 65 Jahrigen Medikamente aus der PRISCUS-Liste erhielten.

Als am haufigsten verordneten Praparate wurden Lormetazepam (1861), Lorazepam
(957) und Acetyldigoxin (334) genannt [SCHAFER et al. 2010]. In unserer Studie
wurde untersucht wie haufig in einer neurologischen Akutklinik in der
Entlassungsmedikation VerstoRe gegen die PRISCUS-Liste auftreten. Im Zeitraum
zwischen 2007 und 2010 wurden bei 5228 Patienten 37076 Verordnungen mit
insgesamt 1799 Verstol3en gegen die PRISCUS-Liste getatigt (siehe 5.1. bis 5.4).
Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 4,85% der gesamten Verordnungen.
Von allen Patienten tber 65 Jahre erhielten 27.64% der Patienten Medikamente aus
der PRISCUS-Liste.

Grundlegend ergab sich somit, dass in unserer neurologischen Klinik, wie bereits in
Freiburg festgestellt, bei alter als 65-Jahrigen zahlreiche Medikamente aus der
PRISCUS-Liste verordnet wurden. Wahrend in unserer Studie die Medikation bei
Entlassung betrachtet wurde, wurden in Freiburg alle Medikamentengaben wéahrend
des stationdren Aufenthaltes der Patienten registriert. Hieraus erklart sich auch die
im Vergleich zu unserer Untersuchung hohe Anzahl an Verordnungen in Freiburg bei
lediglich etwa doppelter Patientenzahl.

Betrachtet man nun die Medikamente, welche in Freiburg am haufigsten verordnet
wurden, so zeigt sich, dass gerade die dort sehr haufig verordneten Benzodiazepine
Lorametazepam und Lorazepam, bei uns mit drei bzw. null Verordnungen praktisch
keine Rolle spielten. Diese Diskrepanz lasst sich zum einen sicher damit erklaren,
dass diese Medikamente haufig in der Akuttherapie, d.h. wéhrend des stationéren
Aufenthaltes, seltener jedoch als Dauermedikation eingesetzt werden. Somit werden
diese Medikamente bei Entlassung meist nicht mehr verordnet und treten daher in
unsere Untersuchung nicht in Erscheinung. Zudem koénnten regional bzw.
klinikspezifisch variierende Verschreibungsgewohnheiten ebenfalls eine Rolle

spielen.
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Die Produktinformation limitiert die maximal empfohlene Dauer der Anwendung von
Benzodiazepinen insbesondere wegen des Abhangigkeitspotentials
altersunabhangig auf vier Wochen [AMANN et al. 2012]. Dennoch fanden wir aus der
Gruppe der Benzodiazepine eine relevante Anzahl von Verordnungen aus der
PRISCUS-Liste (n=471) in der Entlassungsmedikation. Hierbei zahlten Oxazepam
(n=226), Bromazepam (n=121) und Diazepam (n=101) zu den am haufigsten
verordneten Benzodiazepinen.

Betrachtet man das Antiarrhythmikum Acetyldigoxin, zeigt sich in unserer Studie
ebenfalls eine relevante Verordnungshaufigkeit (n=110). Dies erklart sich im Rahmen
der kardialen Begleiterkrankungen, die meist im hohen Alter gehéauft auftreten.
Ublicherweise werden Digitalis-Praparate bei Vorliegen einer tachykarden
Herzrhythmusstorung, insbesondere bei Vorhofflimmern, zur Frequenzlimitierung
verordnet [CAMM et al. 2010].

Innerhalb der Gruppe der Antidementiva und Vasodilaltatoren wird von der
Verwendung von Pentoxifyllin, Naftidrofuryl, Nicergolin und Priracetam auf Grund
fehlender Hinweisen auf Verbesserung der vaskuldren Demenz bzw. der kognitiven
Funktion abgeraten [McLEOD et al. 1997, LAROCHE et al. 2007].

Seltener fanden sich Anticholinergika, die bei dlteren Menschen besonders haufig die
kognitiven Funktionen beeintrachtigten [LECHEVALIER-MICHEL et al. 2004]. Aus
anderen Wirkstoffgruppen der PRISCUS-Liste traten in unserer Studie nur
vereinzelte Verodnungen auf.

Nur einmal wurde das Antibiotikum Nitrofurantoin verordnet. Bei dessen Anwendung
steigt mit dem Alter das Risiko fiir Leber- und Nierenschadigung [HOLMBERG et al.
1980].

Die oralen Antikoagulantien Ticlopidin und Prasugrel, von denen nur einmal
Ticlopidin verordnet worden war, wurden insbesondere wegen dem im Alter erhéhten
Risiko von toxischen Effekten [BEERS 1997, FICK et al. 2003] mit
Leberschadigungen und Blutbildveranderungen [LAROCHE et al. 2007] als potentiell
inadaquat deklariert. Prasugrel wurde als PIM eingestuft, obwohl es in der zweiten
Befragungsrunde von den Experten nicht als PIM bewertet wurde. Dies geschah auf
Basis der Fachinformation, welche den Hinweis "keine Empfehlung fir Patienten
Uber 75 Jahre" enthélt.

Ebenso erhielten in unserer Studienpopulation nur 3 Patienten Verordnungen aus

der Gruppe der Ergotamine und Derivate. Bereits die Fachinformation erwahnt
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fehlende Erfahrungen in der Anwendung dieser Préparate bei tUber 65-Jahrigen.
AulRRerdem wird darauf hingewiesen, dass in verschiedenen Studien bei Anwendung
als Antidementivum kein positiver Effekt auf die kognitive Leistung nachgewiesen
werden konnte [BEERS 1997, FICK et al. 2003].

Das in der Gruppe der Antiepileptika genannte Phenobarbital hat laut
Fachinformation des Herstellers ein erhbhtes Risiko von paradoxen
Erregungszustanden. Es wurde im Betrachtunsgzeitraum lediglich zweimal
verordnet. Nicht verordnet im Beobachtungszeitraum wurde dickfllissiges Parrafin als
Laxans. Insbesondere besteht bei Anwendung das erhdhte Risiko einer Lipid-

Pneumonie sowie ein erhdhtes Aspirationsrisiko [MELTZER et al. 2006].

Eine kirzlich veréffentlichte Studie mehrerer Krankenkassen zeigt ebenfalls eine
relevante Anwendung von PIMs in Deutschland. Hierbei wurden die Daten der drei
Krankenkasse AOK Bremen/Bremerhaven, Techniker Krankenkasse und hhk mit
insgesamt mehr als acht Millionen Versicherten deutschlandweit zu Grunde gelegt.
Auf Basis der Daten der pharmakoepidemiologischen Forschungsdatenbank des
Instituts fur Praventionsforschung und Sozialmedizin (BIPS) erfolgte eine Analyse fir
den Zeitraum 1.2.2007 bis 31.12.2007 [AMANN et al. 2012]. Es wurden
Abrechnungsdaten zu Krankenhausbehandlungen, zur ambulanten kassenarztlichen
Versorgung und zu ambulanten Arzneimittelverordnungen ausgewertet.

Die Studienpopulation hatte nach Anwendung der Ausschlusskriterien eine GréRRe
von 804400 Versicherten. Der Anteil an Mannern betrug hierbei 55,6%. Dem
hingegen lag in unserer Studienpopulation mit 54,4% ein groRerer Anteil an
weiblichen Patienten vor, welcher Wert dem Bundesdurchschnitt von 58% Uber 65-
jahrigen Frauen recht nahe kommt. Das mittlere Alter betrug 71,6 (£6,1) im
Gegensatz zu 76,3 Jahren in unserer Untersuchung. Die durchschnittliche Anzahl an
Verordnungen pro Person betrug 6,2 (x4,8) fir Frauen und 5,6 (x4,7) fir M&nner, im
Vergleich zu unserer Population mit 7,1 (+ 2,6) Medikamenten pro Patient (bei
mannlichen und weiblichen Patienten).

25,3% der erfassten Personen wurden stationér behandelt. Im Mittel waren 5,6%
aller Verordnungen Medikamente aus der PRISCUS-Liste. In der Gruppe der Uber
89-Jahrigen waren es 6,6%. Vergleichend hierzu fanden wir in unserer ausschlie3lich
stationér behandelten Studienpopulation einen deutlich geringeren Anteil von 4,85%
(bei Frauen 5,4%, bei Mannern 4,2%) der Verordnungen aus der PRISCUS-Liste,
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was auf eine hohere Verordnungshaufigkeit von PIMs im ambulanten Bereich
hinweist.

Ein Anstieg zu den héheren Altersgruppen hin zeigte sich ebenfalls bis hin zur
Gruppe der Uber 89-Jahrigen. Hier betrug der Anteil an Medikamentenverordnungen
aus der PRISCUS-Liste in unserer Studienpopulation 5,57%. Mindestens eine PIM-
Verordnung konnte bei der Analyse der Krankenkassen bei 25% der uber 65-
Jahrigen gefunden werden. Bei Mannern lag die Pravalenz bei 21,6%, bei Frauen
waren es 29,4%. Mit zunehmendem Alter wurde ein Anstieg der PIM-Pravalenz von
23% in der Gruppe der 65 bis 69-Jahrigen bis auf 42% in der Gruppe der 90 bis 94-
Jahrigen festgestellt. Die PIM-Pravalenz in unserer Studie lag bei 27,6% im Mittel,
bei Frauen mit 29,9% hoher als bei Mannern mit 25,3%. Das bedeutet, dass in
unserer Untersuchung zwar insgesamt weniger PIM-Verordnungen getatigt wurden,
aber mehr Patienten wenigstens ein Medikament aus der PRISCUS-Liste erhielten.
Somit war die Gabe von mehreren PIMs bei einem Patienten geringer. 74% der
Patienten mit PIM in der Auswertung der Krankenkassendaten erhielten nur eine
Verordnung, 19% erhielten zwei unterschiedliche Praparate, 5,1% erhielten 3 und
1,4% erhielten 4 oder mehr Praparate aus der PRISCUS-Liste.

Die hdchste Pravalenz von PRISCUS-Medikamenten wurde in der Gruppe der
Psycholeptika (Zusammenfassung von Neuroleptika und Sedativa/Hypnotika)
gefunden mit 10,9%. In unserer Klinik lag die Pravalenz dieser
Medikamentengruppe mit 15,11% deutlich hdher. Als besondere Gefahr bei der
Anwendung der Sedativa und Hypnotika wird auf ein erhéhtes Sturzrisiko sowie auf
eine verstarkte Beeintrachtigung der kognitiven Leistung hingewiesen [BEERS 1997,
FICK al. 2003, McLEOD et al. 1997, LAROCHE et al. 2007]. Ebenso zeigte sich in
unserer Patientengruppe eine hohere Pravalenz von Muskelrelaxantien (2,75 versus
2,28%). In der Gruppe der Antiarrhythmika fanden wir in unserer Studienpopulation
eine Pravalenz von 6,06%, womit Medikamente aus dieser Gruppe fast doppelt so
haufig wie in der Auswertung der Kassendaten (3,33%) auftraten. Bei den
Psychoanaleptika (Zusammenfassung von Neuroleptika und Piracetam zu einer
Gruppe) war die Pravalenz in unserer Studie bei 5,05%, wahrend die
Krankenkassendaten einen Wert von 6,56% ergaben.

In unserer Studie traten deutlich weniger Antiphlogistika (0,6 versus 3,4%) auf. Bei
den NSAIDs werden Indometacin, Acemetacin, Ketoprofen, Phenylbutazon,

Piroxicam, Meloxicam sowie Etoricoxib genannt. Es wird insbesondere auf das im
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Alter erhthte Risiko von vermehrten Blutungen, besonders im Bereich des
Gastrointestinaltraktes hingewiesen. Auf dieses Risiko macht bereits die
Fachinformation des Herstellers aufmerksam. Bei dem Opioidanalgetikum Pethidin
steht laut PRISCUS-Liste als potentielle Nebenwirkung das Auftreten eines Delirs an
vorderster Stelle [MORRISON et al. 2003, ADUNSKY et al. 2002].

Im Hinblick auf die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Pravalenz von PIM-
Verordnungen zeigte die Auswertung der Krankenkasssendaten eine hohere
Pravalenz bei Frauen in der Gruppe der Psycholeptika (Neuroleptika und
Hypnotika/Sedativa: 13,66 versus 7,14%) und Psychoanaleptika (Antidepressiva und
Piracetam: 8,51 versus 3,88%).

Dembhingegen traten bei Manneren haufiger PIM-Verordnungen aus der Gruppe der
Antihypertensiva (2,62 versus 1,63%), aus der Gruppe der Urologika (2,8 versus
1,7%) sowie aus der Gruppe der peripheren Vasodilatatoren (1,66 versus1,58%) auf.
Als Hauptgrund fur die Deklarierung der urologischen Spasmolytika als PIM wird auf
die Erhéhung des Risikos von vermehrtem  Auftreten  kognitiver
Funktionseinschrankungen hingewiesen [SCHEIFE et al. 2005]. Es kommt zudem
gehauft zum Auftreten von Mundtrockenheit [ANDERSON et al. 1999].

In  unserer Untersuchung zeigte sich insbesondere eine  erhohte
Verordnungspravalenz  bei  weiblichen Patienten in der Gruppe der
Sedativa/Hypnotika (15,74 versus 11,46%) wahrend Neuroleptika haufiger bei
mannlichen Patienten verordnet wurden (1,8 versus 0,91%), zusammengefasst als
Psycholeptika bedeutet dies dennoch eine hodhere Pravalenz bei weiblichen
Patienten (16,66 versus 13,26%). Antidepressiva aus der PRISCUS-Liste wurden
bevorzugt bei weiblichen Patienten angeordnet (6,64 versus 3,14%),
Antihypertensiva bei mannlichen Patienten (1,47 versus 0,32%). Urologika wurden
auch in unserer Studienpopulation bei Mannern etwas haufiger verordnet (0,8 versus
0,6%).

Insgesamt zeigt der Vergleich unserer Ergebnisse mit den Resultaten der
Auswertung der Krankenhausdaten ein &hnliches Bild. PIM-Medikamente werden
derzeit in relevanter Zahl bei alteren Menschen verordnet. Die etwas geringere
relative Anzahl an Verordnungen aus der PRISCUS-Liste in unserer Klinik I&sst sich
vermutlich durch allgemein héhere PIM-Pravalenz im ambulanten Bereich sowie
insbesondere in stationdren Pflegeeinrichtungen erklaren [GALLAGHER et al. 2007,

LULL et al. 2007]. Es ist hierbei zu beachten, dass in unserer Studie nur die
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Patienten betrachtet wurden, die mindestens ein Medikament erhielten. Daher wirde
sich bei Einbeziehung aller Patienten, wie in der Untersuchung der Krankenkassen
geschehen, die relative Verordnungshaufigkeit tendenziell noch etwas verringern.
Weitere Unterschiede in Verordnungshaufigkeit und der Verteilung der Verordnungen
sind maglicherweise mit der unterschiedlichen Geschlechtsverteilung zu erklaren, da
geschlechtsspezifisch eine unterschiedliche PIM-Pravalenz zu finden ist.

Desweiteren zeigten sich auf Grund der Untersuchung eines selektierten
neurologisch-psychiatrischen Patientengutes fachspezifisch vermehrte
Verordnungen im Bereich spezifischer neurologisch-psychiatrischer Medikation. So
lasst sich die vermehrte Anwendung von PRISCUS-Medikamenten aus der Gruppe
der Sedativa/Hypnotika sowie der Muskelrelaxantien erklaren, da diese fach- und
krankheitsspezifisch in der Behandlung neurologisch-psychiatrischer Erkrankungen
gehauft zum Einsatz kommen. Die deutliche Haufung von Antiarrhythmika lasst sich
am ehesten mit der Assoziation zwischen Herzrhythmusstorungen und dem
Auftreten eines Schlaganfalls, welches einen der haufigsten Aufnahmegrinde im
Bereich der Neurologie darstellt, erklaren. Ob weitere Auswertungen zur
Verordnungshaufigkeit aus anderen Fachkliniken ebenfalls eine fachspezifische
Verteilung der Verordnungen zeigen, muss durch weitere Untersuchungen geklart
werden.

Generell zeigen die verschiedenen Auswertungen, dass haufig Medikamente aus der
PRISCUS-Liste, in vielen Fallen sogar mehrere gleichzeitig bei einem Patienten,
verordnet werden. Auf der einen Seite sieht man hieran, dass die Besoderheiten der
Arzneimitteltherapie im Alter oft nicht ausreichend beachtet werden. Auf der anderen
Seite werden aber anscheinend selbst im Alter besonders risikohaft bewertete
Medikamente entgegen den Erwartungen erstaunlich gut vertragen. In wieweit das
einem Praparat pharmakologisch zugeschriebene Nebenwirkungspotential im Alltag
tatsachlich ein Risiko darstellt und zu vermehrten Komplikationen wie z.B. Stirzen
fuhrt, ist rickblickend anhand einer statistischen Auswertung schwer abzuschatzen.
Mit Hilfe einer demnachst beginnenden prospektiven, randomisierten Studie sollen
mittels Auswertung von patientenbezogenen Daten zahlreicher Hausartzpraxen mit
und ohne Beachtung der PRISCUS-Liste mdgliche Effekte auf die Haufigkeit von

Arneimittelnebenwirkungen detektiert werden [Der Arzneimittelbrief 2012].
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6.2 Kritische Beurteilung der Ersetzbarkeit von PRISCUS-

Medikamenten

In unserer Studie zeigten sich passend zum Patientenklientel haufigere Verstolie
gegen die PRISCUS-Liste bei solchen Medikamentengruppen, die insbesondere zur
Therapie neurologischer Krankheitsbilder verordnet werden. So traten in der
Entlassungsmedikation 144 Muskelrelaxantien und 69 Neuroleptika aus der
PRISCUS-Liste auf. Wegen vermehrt auftretender Stirze und Storungen der
Gedachtnisfunktion im Alter [LAROCHE et al. 2007] werden die Muskelrelaxantien
Baclofen und Tetrazepam als PIM bezeichnet. Bei Anwendung der genannten
Neuroleptika wird in der PRISCUS-Liste entsprechend der Fachinformation des
Herstellers auf die besondere Gefahr fur das Auftreten von extrapyramidalen
Nebenwirkungen wie  Spatdyskinesien und Parkinsonismus hingewiesen
[www.priscus.net]. Im Vergleich mit der im gleichen Zeitraum verordneten Anzahl
besser vertraglicher und laut PRISCUS-Liste oder positiver Beers-Liste empfohlener
Alternativpraparate, wie Risperidon [STEFANACCI et al. 2009] mit alleine 69
Verordnungen, relativiert sich die Zahl der verordneten Neuroleptika aus der
PRISCUS-Liste. Tolperison, als Alternative zu Baclofen oder Tetrazepam wurde im
Beobachtungszeitraum 162mal verordnet.

Die Definition potentiell inadaquater Medikamente fur die Anwendung im Alter, wie
sie von der PRISCUS-Liste genannt werden, beinhaltet die Madglichkeit der
Ersetzbarkeit des Praparates durch ein besser vertragliches. Wir haben nun in
unserer Untersuchung im beobachteten Zeitraum die Medikamente identifiziert und
gezahlt, die gegen die PRISCUS-Liste verstoBen. Der nachste Schritt zur
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit ware nun der Ersatz eines solchen
Medikamentes durch eine besser vertragliche Alternative, beispielsweise durch ein in
der PRISCUS-Liste als mogliches Alternativpraparat genanntes Medikament.

Es muss jedoch im Einzelfall analysiert werden, ob es wirklich eine sinnvolle
Alternative fir das verordnete Medikament gibt. So sind beispielsweise die
Mdglichkeiten der Neuroleptikagabe bei Vorliegen eines M. Parkinson wegen der
Verstarkung des Auftretens von Akinesien sehr beschréankt. In der Regel werden
hier daher Olanzapin und Clozapin bevorzugt. Insbesondere Clozapin wird bei der
Parkinson-Erkrankung als Neuroleptikum haufig praferiert, da hierunter im Vergleich
zu anderen Neuroleptika die geringsten extrapyramidal-motorischen
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Nebenwirkungen auftreten. Psychische Symptome bis hin zum Auftreten von
Halluzinationen sind im Verlauf der Parkinson-Erkrankung sehr haufig und mussen
behandelt werden. Daher muss sicher auch in Zukunft in einigen speziellen Fallen
nach kritischer Risiko-Nutzen Abwagung entgegen den Empfehlungen der
PRISCUS-Liste gehandelt werden.

Ahnliches gilt fur die endogene Psychose. Hier wurde Clozapin nach Versagen
anderer Neuroleptika als Reservemittel eingesetzt. Ein Umstellen auf alternative
Neuroleptika scheint hier ebenso nicht sinnvoll. In diesen Fallen bleibt also nur
engmaschiges Monitoring zum raschen Erkennen des Auftretens schwerer
Nebenwirkungen. Insbesondere wegen der Gefahr der Blutbildveranderungen mit
Leukopenie darf Clozapin nur bei zwingender Indikation und unter strenger
Einhaltung regelméafiiger Blutbildkontrollen verordnet werden.

In unserer Untersuchung wurden diese Neuroleptika zusammen 40mal verordnet. In

etwa 70% der Falle lagen ein M. Parkinson oder ein Parkinson-Syndrom vor.

Ein weiteres Beispiel der fraglichen Ersetzbarkeit sehen wir auch im Bereich der
Muskelrelaxantien. Hier erfolgten im beobachteten Zeitraum 144 Verordnungen,
davon wurde 86mal Baclofen und 58mal Tetrazepam verordnet. In zahlreichen Fallen
litten die Patienten an einer Spastik, die mittels dieser Medikamente therapiert
wurde. Dem von den Autoren der PRISCUS-Liste genannten Alternativpraparat
Tolperison wird in der Literatur eine vergleichbare spasmolytische Wirkung
zugeschrieben [REIFENSCHNEIDER et al. 2007, STAMENOVA et al. 2006]. Nach
unserer klinischen Erfahrungen ist die spasmolytische Wirkung von Tolperison zur
Behandlung einer ausgepragten Spastik jedoch nicht ausreichend. Die von den
Autoren der PRISCUS-Liste vorgeschlagenen Alternativpraparate, die sich durch
bessere Vertraglichkeit auszeichnen sollen, stellen nach unseren klinischen
Erfahrungen im Hinblick auf die therapeutische Wirksamkeit bei ausgeprégten
Krankheitsbildern jedoch keine ausreichende Alternative dar.

Diese Betrachtung individueller Krankheitsverlaufe in einer neurologischen Akutklinik
machen deutlich, dass es in einigen Fallen nicht moglich ist, bei Erkennen eines
Verstol3es gegen die PRISCUS-Liste einfach das risikobehaftete Medikament
abzusetzen und gegen ein in der Liste vorgeschlagenes Alternativpraparat zu
ersetzen. Insbesondere bei einer fachfremden Medikation sollte daher eine
Umsetzung des Praparates bei Mdoglichkeit nur in Absprache mit einem
entsprechenden Facharzt erfolgen.
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In der Gruppe der Antiarrhythmika kann die Anwendung von Chinidin mit einer
erhohten Mortalitatsrate in Zusammenhang gebracht werden [COPLEN et al 1990,
MORGANROTH et al. 1991]. Die Anwendung von Digoxinpraparaten fuhrt zu einem
erhohten Sturzrisiko [LEIPZIG et al. 1999]. Bei den Antihypertensiva wird den alpha-
Blockern Prazosin, Doxazosin, Terazosin und Metyldopa eine Beeintréachtigung der
kognitiven und motorischen Funktion sowie das Risiko von orthostatischer
Hypotension zugewiesen [JACKSON et al. 1976]. Bei den ,anderen kardiovaskularen
Mitteln® Clonidin und Reserpin wird eine negative Auswirkung auf die Kongnition und
ein mogliches Auslésen oder Verstarken einer Depression genannt
[www.pirscus.net].

In unserer Studie wurden zahlreiche Verstol3e gegen die PRISCUS-Liste in der
Gruppe der Antiarrhythmika (n=315) und Antihypertensiva (n=95) beobachtet. Hier ist
die Umsetzung der Medikation im Hinblick auf eine zumeist langjahrig bestehende
und wirksame Pharmakotherapie wahrend des stationdren Aufenthaltes teilweise
schwierig zu realisieren. In solchen Fallen sollte, nhachdem das Problem erkannt
wurde, bei Mdoglichkeit eine Umsetzung in Absprache mit dem Hausarzt und
moglicherweise einem Kardiologen erfolgen. Auch macht die Umsetzung solcher
Medikamente eine langerfristige Beobachtung erforderlich, um zu beurteilen, ob mit
der neuen Medikation eine suffiziente Therapie der zugrundeliegenden
Erkrankungen gewabhrleistet ist.

In weiteren Féllen, wie beispielsweise beim begleitenden Einsatz von Antidepressiva
und Antikonvulsiva in der Schmerztherapie, muss auf die Indikationsstellung der
verordneten Medikamente geachtet werden, damit hier keine Verschlechterung der
Schmerzsymptomatik auftritt. Insbesondere das trizyklische Antidepressivum
Amitriptylin wird in niedriger Dosierung zur Behandlung neuropathtischer Schmerzen
auch im Alter als geeignet angesehen [DGN 2008]. Im Hinblick auf diese
Therapieindikation nennt die PRISCUS-Liste keine geeigneten Alternativpraparate.
Der Begriff der ungeeigneten Medikation beinhaltet laut Definition auch die
Mdglichkeit, dass ein ansonsten gut vertragliches Medikament ab einer bestimmten
Dosierung vermehrt Nebenwirkungen hervorrufen kann. Dieser Aspekt ist in der
PRISCUS-Liste vereinzelt auch bertcksichtigt, beispielsweise beim Haloperidol,
welches ab einer Dosierung von 2mg als PIM bewertet wird. Als ungeeignete
Medikation oder ungeeignete Verordnung wird jedoch im weiteren Sinne auch eine

mdogliche zu lange Anwendung eines Préparates angesehen. So limitiert der
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Hersteller in der Fachinformation die empfohlene Anwendungsdauer von
Benzodiazepinen auf maximal vier Wochen. Ebenso fallt hierunter auch die
Unterdosierung eines hilfreichen Praparates, welches somit keine ausreichende
Wirksamkeit erreicht [HANLON et al. 2009]. Diese Aspekte fehlen in den aktuellen
PIM-Listen ganzlich, sind aber im klinischen Alltag dennoch relevant.

6.3 Maoglichkeiten zur Einbindung der PRISCUS-Liste in den
klinischen Alltag

Nachdem mit der Generierung der PRISCUS-Liste ein wichtiges Instrument zur
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit bei der Pharmakotherapie im Alter
geschaffen wurde, muss im nachsten Schritt Uberlegt werden, wie dieses Instrument
sinnvoll und effektiv in den Klinischen Alltag eingebunden werden kann. Denn in
anderen Landern konnte durch konsequente Anwendung &hnlicher Listen, wie
beispielsweise der Beers-Liste in den USA, zu einem deutlichen Rickgang der
Verordnung von potentiell inadaquaten Medikamenten im Alter beigetragen werden
[MATTISON et al. 2010].

Zur Verbesserung der Information und Sensibilisierung der Arzte und Patienten im
Hinblick auf diese Problematik ware es moglich die PRISCUS-Liste zur Durchsicht an
alle Mediziner zu verteilen und Informationsveranstaltungen abzuhalten. Dies
erfordert jedoch einen grof3en logistischen und organisatorischen Aufwand, da
sowohl die Mediziner im stationaren, als auch im niedergelassenen Bereich erreicht
werden missen. Zudem ist es fraglich, ob sich jeder Arzt im entsprechenden Fall an
jedes der 83 Medikamente erinnert, wenn er es bei einem Aalteren Patienten
verordnet.

In vielen Kliniken und teilweise auch im ambulanten Bereich haben sich mittlerweile
elektronische Medikamentenverordnungssysteme etabliert. Bereits seit mehreren
Jahren wird in der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses
Pattlingen die Entlassungsmedikation in der Patientenverwaltungssoftware HOWOS
der Firma GimTec bei allen stationdren Patienten elektronisch gefuhrt. Durch
elektronische Vernetzung mit dem Programm AiD Klinik (Dosing GmbH, Klinische
Pharmakologie und —epidemiologie der Universitat Heidelberg, Prof. Dr. W. Haefeli),
gibt es durch die sogenannte Validierung bereits seit langerer Zeit die Moglichkeit die
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Entlassungsmedikation auf mdgliche Medikamenteninteraktionen zu Uberprifen
(Abb.f).

M Migreninsuffizienz (51 O Doppelverardn, (1) O Inkompatibilitaten (7)

Interaktionen (1}

Handelsname Wirkstoffe Ws-Mengen

fimaryl® Jmg Th, Glimepirid 3mg
Delmuno® 5/5mg Retardthl, Felodipin, Ramipril 5 mig,
Smg
Doxazosin @ - 1 A Pharma, Tabletten Doxazosinmesilat 9,7 mg
Pentalong® 80mag Th, Pentaerythrityltetranitrat &0 mg
Tavor® 2,5 mg Expidet@ Lorazepam 2.5mg
Trimipramin 50 - 14-Pharmai@, Thl, Trimipraminmaleat 69,72 mqg
Bifiteral® Sirup Lactulose 33g

Abb.f: Validierung der Entlassungsmedikation mit Aid Kinik auf mdgliche Interaktionen
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In ahnlicher Weise hat man nun die Moglichkeit zur Vereinfachung der Anwendung
im klinischen Alltag, die Erkenntnisse der PRISCUS-Liste in das elektronische
Medikamentenverordnungsprogramm zu integrieren. Als Reaktion auf die
Herausgabe der PRISCUS-Liste wurden alle Medikamente der PRISCUS-Liste mit
dem Warnhinweis ,Alter” versehen sowie mit einem Verweis auf die PRISCUS-Liste
und der Empfehlung diese Medikamente ab 65 Jahren nicht mehr zu verordnen
(Abb.g).

& Trimipramin 50 - 1A-Pharma®, Thl.

Yerwandte Praparate laut ATC-Code anzeigen

2 Medikation fiir, dltere Patienten - Microsoft Internet Explorer |Z||§|r>__(|
B

Medikation fiir altere Patienten

# Fenster schliefen

Wesentliche Bedenken zu Trimipramin
Gehauft Herzrhythmus- und Reizleitungsstérungen
Erhidhtes Delirrisiko

Therapie-Alternativen
Citalopram, Escitalopram, Sertralin I
Mirkazapin
nichtmedikamentdse Therapien - verhaltenstherapeutische
Yerfahren

Weitere Informationen einblendzn

Abb.g : Warnhinweis bei Verordnung von Medikamenten aus der PRISCUS-Liste in AiD Klinik
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Zusatzlich hat man die Moglichkeit durch Auswahl der Schaltflache “Weitere

Informationen  einblenden®  detaillierte  Informationen zu den moglichen

Nebenwirkungen und Alternativpraparaten entsprechend den Empfehlungen der

PRISCUS-Liste zu erhalten (Abb. h).

Potentiell inaddquate Medikation Fiir dltere Patienten

wWesentliche Bedenken zu Trimipramin
Gehauft Herzrhykhmus- und Reizleitungsstarungen
Erhihtes Delirrisiko

Therapie-Alternativen
Citalopram, Escitalopram, Sertralin
Mirtazapin

Werfahren

i

Weeitere Infarmationen ausblenden

Weitere Bedenken
- EkG-Yeranderungen maglich

Falls Trimipramin trotzdem verwendelt werden soll:

Dosierungsempfehlung
- Bleere Patienten bendtigen meist eine deutlich niedrigere Dosis
- Einschleichend dosieren

Zu vyermeidende Komorbiditdten

- Erkrankungen, die mit erhiahter Sensitivikdt gegentber anticholinergen AW einhergehen (z.6. Demenz,
Mikkionsstérungen)

- Schwere Herzerkrankungen

- ZMS-Funkkionsstérungen (Demenz, Delir)

- Ohbstrukkive urologische Stérungen (BPH mit Restharnbilduna, Harnverhalk)
- Orthostatische Hypotonie

- Morsicht bei Epilepsie

- Leukopenie

- Phaochromozytom

Malnahmen

- Therapeutisches Drug-Maonikaring

- Kontrolle der Yerkraglichkeit {anticholinerge Effekte, ZNS-Funktion [Kognition, Demenz, Delir])
- Kontrolle der Herz-Kreislauffunkkion (Blutdruck, orthostatische Blutdruckregulation

- EKG-kontrolle (QT-Intervall)

- Kontrolle des Elutbildes (Thrombozyvten, Leukozyten)

- Kontrolle der Mierenfunktion {Serum-Kreatinin, Kreatinin-{Schatz-)Clearance)

- Serumelekiralybe (Kalium)

Abb.h: Detailinformationen zu Wirkstoffen aus der PRISCUS-Liste durch das AiD Klinik Programm

nichtmedikamentése Therapien - verhalkenstherapeutische

83



Dies entspricht etwa dem Vorgehen der Uniklinik Freiburg, die nun in ihrem
Programm (MEONA) bei Verstol3 gegen die PRISCUS-Liste ebenfalls mit
Warnhinweisen arbeitet. Zusatzlich werden dort auch bereits mdgliche
Alternativpraparate vorgeschlagen.

Grundsatzlich muss man uberlegen, in wieweit man die PRISCUS-Liste in das
elektronische Verordnungsprogramm integrieren mochte. Die Spannbreite reicht von
simplen Warnhinweisen, sei es mit oder ohne Begrindung, bis zur Aufzahlung von
Alternativpraparaten. Auch ware es denkbar bei zuséatzlicher Erfassung der
Erkrankungen der Patienten diese Information ebenfalls einzubinden und zusatzliche
Warnhinweise zu generieren, falls eine Begleiterkrankung vorliegt, die laut
PRISCUS-Liste ebenfalls zu einem erhdhten Risiko von Nebenwirkungen bei dem
jeweiligen Medikament fuhrt.

Ein Agieren ausschlie3lich nach den Empfehlungen der PRISCUS-Liste ohne
Rucksicht auf die individuelle Krankheitssituation ist jedoch von den Autoren
sicherlich nicht beabsichtigt. Vor der Absetzung oder Umsetzung eines
Medikamentes sollte daher, insbesondere bei langjahrig etablierter und wirksamer
Medikation, stets kritisch Uberlegt werden sollte, ob danach noch eine suffiziente
Therapie der Erkrankungen des Patienten gewéhrleistet bleibt.

Nach Einbau der PRISCUS-Liste in den klinischen Alltag muss zunachst durch
nachfolgende Studien Uberprift werden, ob hierdurch ein Rickgang von
Verordnungen potentiell inadaquater Medikamente bei den dber 65-Jahrigen
beobachtet werden kann. Kann ein solcher Effekt nachgewiesen werden, muss durch
nachfolgende detaillierte Untersuchungen schlie3lich beurteilt werden, ob das
angestrebte Ziel, namlich ein Rickgang von Arzneimittelnebenwirkungen im Alter
und der hiermit verbundenen Hospitalisierungen, eingetreten ist. Denn erst dann
ware eine Aussage uber die Effektivitat der PRISCUS-Liste mdglich.

In unserer Untersuchung wurde die PRISCUS-Liste nur auf die
Entlassungsmedikation der behandelten Patienten angewendet. Eine genaue
Uberprifung dieser Medikation als Dauermedikation, die nachfolgend lange Zeit
eingenommen wird, ist natirlich von besonderer Bedeutung.

Jedoch sollten auch wéahrend des stationdren Aufenthaltes Kontrollmechanismen
eingesetzt werden, die eine sichere Arzneimitteltherapie gewéhrleisten. Haufig
werden in der Akuttherapie einige Medikamente aus der PRISCUS-Liste verwendet,

die in der Entlassungsmedikation nicht mehr erscheinen. Werden die Medikamente
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wahrend des Klinikaufenthaltes elektronische gefiihrt, kénnen auch hier durch
Validierung mdgliche Warnhinweise beachtet werden.

Im ambulanten Bereich soll in Kirze bei Patienten mit und ohne PRISCUS-
Intervention eine Studie zur detaillierten Darstellung von moglichen Einflissen auf
die Haufigkeit von Arzneimittelnebenwirkungen beginnen [Der Arzneimittelbrief
2012].

6.4 Kritische Beurteilung der PRISCUS-Liste

Wie bereits erwahnt wurde mit Erstellung der PRISCUS-Liste ein Instrument zur
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit im Alter bereitgestellt. Jedoch gibt es im
Hinblick auf diese Liste auch einige Kritikpunkte. Bei der Generierung der Liste
wurde zwar zunachst umfangreiche Literaturrecherche betrieben, an der
anschlieBenden Delphibefragung mit dem Ziel der Verfassung der endgiiltigen Liste
nahmen jedoch von insgesamt 50 Experten, die um Teilnahme gebeten wurden, nur
25 in der ersten Runde und 26 von in der zweiten Runde teil [HOLT et al. 2010].
Trotz der Vertretung acht verschiedener Fachrichtungen -Geriatrie, Klinische
Pharmakologie, Innere Medizin, Schmerztherapie, Neurologie, Psychiatrie und
Pharmazie- scheint diese Anzahl an Experten im Hinblick auf Bedeutung und
Umfang der Problematik recht gering.

In anderen Landern finden sich aber vergleichbare Zahlen. So waren an der letzen
Aktualisierung der amerikanischen Beers-Liste im Jahre 2003 in der Endabstimmung
lediglich zwoIf Experten aus drei verschiedenen Bereichen -Pharmakologie,
Psychiatrie, Geriatrie- beteiligt [FICK et al. 2003]. Es ist somit verstandlich, dass
ahnlich wie in anderen Landern, beispielsweise wie bei der Beers-Liste in den USA,
eine standige Uberpriifung und Aktualisierung der PRISCUS-Liste anhand Evidenz-
basierter Studien und klinischer Erfahrungswerte unter Beteiligung von zahlreichen
Experten erfolgen muss.

So wurden in einer Studie von 2009 [STEINMANN et al. 2009] am stadtischen
Krankenhaus in lowa (USA) bei 256 ambulanten mindestens 65 Jahre alten
Patienten, die mindestens 5 Medikamente einnahmen, von einer Expertengruppe,
bestehend aus Pharmazeuten und Medizinern, andere Medikamente als potentiell
inadaquat tituliert als in der Beers-Liste. Von den insgesamt 3678 Medikamenten
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wurden von den Experten 15% (563) als potentiell inadaquat bestimmt, nach der
Beers-Liste waren es jedoch lediglich 6% (214), nach den Zahn-Kriterien sogar nur
2,3% (91) gewesen. Auf der anderen Seite wurden aber auch zahlreiche in der
Beers-Liste [FICK et al. 2003] (61%) enthaltene bzw. nach den Zhan-Kriterien [ZHAN
et al. 1996] (49%) als ungeeignet eingestufte Medikamente von dieser
Expertengruppe als nicht bedenklich klassifiziert.

Durch die zahlreichen mdglichen Kombinationen an Medikamenten und
Begleiterkrankungen im Rahmen der Polymorbiditat und Polymedikation im Alter ist
es schwierig Studien durchzufihren, die alle individuellen Parameter erfassen und
reproduzierbare Versuchsbedingungen moglich machen. Die Ergebnisse der Studien
lassen sich daher zumeist nicht direkt auf den einzelnen Patienten bzw. auf dessen
individuelles Krankheitsbild Ubertragen. Daher ist es hilfreich, dass die
Studienergebnisse zusatzlich von Experten auf Basis deren Berufserfahrung
bewertet und erganzt werden, wie bei der Zusammenstellung der PRISCUS-Liste.
Auf Grund der komplexen Problematik scheint die Generierung einer allgemein
gultigen und allseits akzeptierten Liste von ungeeigneten Medikamenten durch eine
kleine Gruppe von Experten schwierig.

So wird von den Autoren der PRISCUS-Liste bereits darauf hingewiesen, dass diese
keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erhebt und auch die individuelle Nutzen-
Risikoabwagung beim einzelnen Patienten nicht ersetzen kann. Ein kritischer Einsatz
der Liste wird daher empfohlen [HOLT* et al. 2010]. Die Liste dient lediglich zur
Information und Sensibilisierung fir die altersabhangigen Risiken der
Pharmakotherapie sowie mogliche Lésungswege. Die Festlegung der individuell auf
den einzelnen Patienten abgestimmten medikamentdsen Therapie liegt weiterhin in
der Verantwortung des behandelnden Arztes.

Ein weiterer kritischer Punkt ist die angegebene Altersgrenze von 65 Jahren. Hier
weisen die Autoren der PRISCUS-Liste auch darauf hin, dass bei der
Literaturrecherche in den zahlreichen Veréffentlichungen unterschiedliche
Altersgrenzen angegeben waren. Es wurde in der PRISCUS-Liste nun die kritische
Grenze pauschal fur alle Medikamente bei 65 Jahren gesetzt, da meistens dieses
Alter in der gesichteten Literatur genannt wurde. Entsprechende Evidenz-basierte
Studien bezlglich der Altersgrenze konnten nicht zugrundegelegt werden. Da die
meisten Untersuchungen lber potentiell inadaquate Medikamente von diesem Alter

als Grenze ausgehen, werden Medikamente, die erst in einem deutlich hdheren
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Lebensalter vermehrt Nebenwirkungen verursachen, oft nicht als ungeeignet in der
Anwendung bei alten Menschen erkannt. Diese werden dann auch nicht in PIM-
Listen aufgenommen.

Bei der Arzneimitteltherapie im Alter ist ein erhdhtes Nebenwirkungspotential im
Vergleich zu jingeren Patienten meist auch durch veranderte Organfunktionen
bedingt [MANZONI et al. 2003]. Daher sollte neben dem rechnerischen Alter
insbesondere auch das ,biologische Alter“ der Patienten in die Therapieentscheidung
einflieBen. Als Umsetzung dieses Gedankens werden in der PRISCUS-Liste
zusatzlich Erkrankungen gelistet, die bei Verschreibung des jeweiligen genannten
Medikamentes nicht vorliegen sollten. Ahnlich findet sich in der Aktualisierung der
amerikanischen Beers-Liste von 2003 eine Aufzdhlung von 20 haufig im Alter
auftretenden Erkrankungen, bei denen nachfolgend genannte Medikamente nicht
gegeben werden sollten [FICK et al. 2003].

Eine weitere Mdglichkeit zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit und
Vereinfachung der Arzneimitteltherapie im Alter in Deutschland ware die Erstellung
einer positiven PRISCUS-Liste. Hier sollten dann ahnlich wie bei der positiven Beers-
Liste, der letzten Aktualisierung der Beers-Liste in den USA [STEFANNACI et al.
2009], zu den verschiedenen Krankheitshildern Medikamente gelistet werden, die
kein erhthtes Nebenwirkungspotential bei alten Menschen bergen. Die positive
Beers-Liste enthalt jedoch leider nur Therapieempfehlungen fir einzelne
ausgewahlte neurologische Krankheitsbilder [STEFANACCI et al. 2009]. Eine
Ausweitung zumindest auf die wichtigsten alterstypischen Krankheitsbilder der
verschiedenen Fachrichtungen scheint sinnvoll.

Zwar gelten die Empfehlungen der PRISCUS-Liste besonders fur Patienten, die alter
als 65 Jahre sind, jedoch sollte bei der medikamentdsen Behandlung chronischer
Erkrankungen auch bereits bei jingeren Patienten an die Liste gedacht werden und
bei gleicher Wirksamkeit solche Medikamente bevorzugt werden, die mit der
PRISCUS-Liste vertraglich sind. Somit erspart man den Patienten eine Umstellung
der Medikation bei Uberschreiten der Altersgrenze von 65 Jahren.

Ein weiterer Aspekt ist die genaue Definition von ungeeigneten Medikamenten. Hier
muss insbesondere Rucksicht auf die individuelle Situation mit Betrachtung der
Krankengeschichte und Medikamentenanamnese genommen werden.
Moglicherweise kdnnen nach Betrachtung der Gesamtsituation in bestimmten Fallen

eigentlich als ungeeignet deklarierte Medikation individuell beim Patienten eine
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geeignete Medikation oder, mangels sinnvoller Alternativen, die einzige madgliche
Medikation darstellen [FIALOVA et al. 2005].

Aus den Daten unserer Studie ist nicht ersichtlich, ob die Patienten, die potentiell
inadaquate Medikamente einnehmen, nicht bereits vorher besser vertragliche
Alternativen probiert haben. Auch erlaubt das Studiendesign nicht zu bestimmen, ob
die Einnahme von potentiell inadaquaten Medikamenten tatséchlich zu einem
vermehrten Auftreten von Arzneimittelnebenwirkungen beigetragen hat.

Die erhohte Anzahl an eingenommenen Medikamenten erhdht das Risiko, dass auch
Medikamente verordnet werden, die gegen die PRISCUS-Liste verstoRen. Neben
dem erhohten Nebenwirkungspotential einzelner Medikamente ist aber bei
gleichzeitiger Einnahme zahlreicher Medikamente auch das Risiko von
Medikamenteninteraktionen deutlich erhoht [JAGER et al. 2011]. Diese Interaktionen
basieren beispielsweise auf dem Abbau durch das gleiche Enzymsystem oder
gegensatzliche Wirkung an den Rezeptoren. Diese Effekte stellen ebenso ein
Problem bei der sicheren Anwendung von Arzneimitteln bei &lteren Menschen dar.
Daher ware es von besonderer Bedeutung, dass auch Studien beztglich méglicher
Arzneimittelinteraktionen  bei  Polymedikation  durchgefihrt  werden  und
entsprechende Empfehlungen verfasst werden.

Hierbei ist es denkbar, die Erkenntnisse zur Vereinfachung der Anwendung im
klinischen Alltag in elektrische Verordnungssysteme einzubinden. Bereits seit einigen
Jahren wird in der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses
Pattlingen die Entlassungsmedikation der Patienten unter Verwendung der
elektronischen Software AiD Klinik auf mdgliche Interaktionen untersucht. Bei
Erkennen von moglichen Interaktionen werden die Medikamente bei Mdglichkeit
umgesetzt oder es wird eine entsprechende Empfehlung an den weiterbehandelnden
Arzt im Entlassungsbericht formuliert.

Eine sichere Anwendung von Medikamenten im Alter ist auch im ambulanten Bereich
von entscheidender Bedeutung. Derzeit liegt in einer allgemeinarztlichen Praxis der
Anteil alterer Patienten bei ca. 35%, wahrend in einer internistischen
Schwerpunktpraxis bereits etwa die Halfte der Patienten alter sind [JUNIS et al.
2003]. Zudem wird sich diese Situation in den nachsten Jahren noch deutlich
zuspitzen, da die steigende Anzahl an alten und behinderten Patienten bisweilen
eher unterschatzt wird [BECK et al. 1996]. Desweiteren verschiebt sich die

Behandlungsverantwortung durch die immer kirzeren Krankenhausliegezeiten weiter
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in den ambulanten Bereich. Daher mussen die neu generierten Werkzeuge zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit auch im ambulanten Bereich
zugéangig gemacht und angewendet werden.

Eine weitere Moglichkeit zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im Alter
besteht in der Vermeidung der meist vorliegenden Polymedikation, sofern dies im
Hinblick auf die Erkrankungen des Patienten mdglich ist. Die Indikation jedes
Medikamentes sollte daher in regelmafldigen Abstédnden kritisch Uberpriuft werden,
unnotige oder unwirksame Medikamente sollten nicht verordnet bzw. abgesetzt
werden. Aul3erdem muss im Hinblick auf die Gesamtkonstitution und das Alter des
Patienten nicht unbedingt jede Erkrankung in jedem Alter in eine medikamenttse
Behandlung minden. Insbesondere gilt dies, wenn die méglichen Nebenwirkungen
den angestrebten Nutzen gar Ubersteigen.

Eine Tendenz zur Reduktion der Medikamentengabe bei Hochbetagten zeigte sich in
unserer Studie mit Abnahme der mittleren Anzahl an Medikamenten pro Patient in
der Gruppe der Uber 89-Jahrigen. Demhingegen war die mittlere Medikamentenzahl
in den jungeren Altersklassen zuvor mit dem Alter angestiegen. Allein durch die
kritische Indikationsstellung aller verordneten Praparate beim einzelnen Patienten ist
es moglich, die Anzahl der Medikamente und somit der moglichen Nebenwirkungen
zu reduzieren. In den verschiedenen Altersgruppen zeigte sich ahnlich wie bei der
Anzahl der Medikamente eine Zunahme der mittleren Anzahl an Diagnosen pro
Patient mit zunehmendem Alter im Sinne einer Polymorbiditat. Zudem konnte in der
Gruppe der Patienten Uber 89 Jahre ebenfalls eine Abnahme der Anzahl der
Diagnosen festgestellt werden. Die Ursache hierfir ist unklar und kénnte mit einer
unvollstandigen Dokumentation in Zusammenhang stehen. Andereseits ware ein
Selektionsvorteil fir das Erreichen eines hoheren Alters durch weniger Erkrankungen

bzw. Diagnosen als Erklarung denkbar.

6.5 Risiken der Anwendung von Antidepressiva beim alten
Patienten

In Pflegeheimen findet sich bei etwa 50% der Patienten die Diagnose Depression,
bei 15-20% liegt eine schwere Form vor [Gesundheitsberichterstattung...2009].
Aufgrund dieser Haufung des Auftretens einer Depression im Alter gehdéren

Antidepressiva mittlerweile zu den im Alter am haufigsten verordneten

89



Medikamenten. Etwa 20% aller Neuverordnungen von Antidepressiva in einem Jahr
gehen an Patienten tber 70 Jahre.

Hierbei fuhren die selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) mit 61%, vor
den anderen Antidepressiva (AAD), wie Mirtazapin oder Venlafaxin, mit 34%.
Seltener, in finf Prozent der Félle, wurden nichtselektiven Monoamino-Reuptake-
Inhibitoren (NSMRI) verordnet [Der Arzneimittelbrief 2011]. Hierbei wurden etwa 2/3
der Verordnungen von Hausarzten getatigt.

Wegen unwesentlicher Wirkungsunterschiede der einzelnen Praparate geschieht die
Auswahl zumeist anhand des Nebenwirkungsprofils [Der Arzneimittelbrief 2011].
PIM-Listen, wie die PRISCUS-Liste, weisen die trizyklischen Antidepressiva als
besonders gefahrlich in der Anwendung beim alteren Patienten aus, insbesondere
wegen der peripheren und zentralen anticholinergen Eigenschaften [WILSON et al.
2004]. Zudem wird auf ein erhohtes Sturzrisiko hingewiesen [RAY et al. 1987].
Empfohlen werden SSRI und AAD [HOLT et al 2010]. Jedoch ist zu beachten, dass
bei Studien mit diesen Medikamenten alte Menschen meist unterreprasentiert sind
und die Medikamente nur Uber einen kurzen Zeitraum angewandt werden, wahrend
sie im klinischen Alltag eher im Sinne einer Dauertherapie gegeben werden. Daher
ist die Aussagekraft der Studien im Hinblick auf die Fragestellung nach der
Medikamentensicherheit im Alter kritisch zu bewerten. Desweiteren werden diesen
Praparaten andere potentielle Nebenwirkungen zugewiesen, wie Hyponatriamie bei
Fluoxetin laut der Fachinformation.

Tendenziell hat in Deutschland die Anzahl der Verordnungen von Antidepressiva in
den letzten zwei Jahrzehnten deutlich zugenommen. Wahrend 2001 noch 528 Mio.
Tagesdosen verordnet worden waren, waren es 2010 bereits 973 Mio. Tagesdosen
[LOHSE et al. 2011]. Insbesondere Préparate aus der Gruppe der Serotonin-
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI) wurden vermehrt verordnet, mit einem
Anstieg von 16 auf 149 Mio. Tagesdosen. Weniger stark war der Anstieg in der
Gruppe der selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), von 256 auf 530 Mio.
Tagesdosen. Kaum angestiegen zeigten sich die Verordnungen aus der Gruppe der
nicht selektiven Monomanie-Reuptake-Inhibitoren (NSMRI), ehemals auch als
trizyklische Antidepressiva bekannt, von 256 auf 294 Mio. Tagesdosen [LOHSE et al.
2011].

Dem entgegen steht eine verhaltnismalRig geringe "Responderquote” zwischen 50

und 70%, mit verhaltnismafig besserem Ansprechen bei schwereren Depressionen.
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Vergleichend hierzu liegt die Responderquote beim Plazebo bereits bei 30-40%.
Klinisch-relevante Effekte der Antidepressiva im Vergleich zum Plazebo sind nur bei
schweren Depressionen Uberhaupt nachgewiesen [AMB 2011, LOHSE et al 2011]. In
einer grolRangelegten Studie aus Grol3britannien wurde die Anwendung von
Antidepressiva im Alter untersucht [COUPLAND et al. 2011].

Als Grundlage diente eine retrospektive Auswertung der "QResearch primary care
research database", einer grol3en Hausarztedatenbank. Die Untersuchung schloss
60746 Patienten aus 570 Arztpraxen ein, bei denen im Zeitraum zwischen 1996 und
2007 die Diagnose "Depression" gestellt worden war. Das mittlere Alter war 75
Jahre, 66,7% der Patienten waren weiblich. Nach Diagnosestellung wurde bei 89%
der Patienten mindestens einmalig ein Antidepressivum verordnet. Im Mittel betrug
die Einnahmedauer etwa ein Jahr. 55% der Patienten erhielten SSRI, 32% NSMRI,
13% ein neueres Antidepressivum. Die elf haufigsten Verordnungen Citalopram,
Fluoxetin, Amitriptylin, Dosulepin, Paroxetin, Venlafaxin, Sertralin, Mirtazapin,
Lofepramin, Escitalopram und Trazodon machten 96% aller Verordnungen aus.
Auffallend war, dass bei den NSMRI die empfohlene Tagesdosis bei 70% um
mindestens 50% unterschritten wurde. Relativ niedrige Dosierungen traten bei den
SSRI in 13,8% der Falle auf, bei den anderen Antidepressiva in 19,2% der Félle.
Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen (UAW) traten meist in den ersten vier
Behandlungswochen auf. Die Jahresletaliat stieg von 7% ohne auf 11% mit
Antidepressiva an. Die Suizidrate vervierfachte sich, das Risiko fur Sturz, Fraktur,
Hyponatridmie und Schlaganfall stieg um 20-50% an.

Unter NSMRI wurden entgegen den Erwartungen weniger Ereignisse beobachtet als
bei Patienten, die mit SSRI oder AAD behandelt wurden. Eine mdgliche Erklarung
hierfir ware die haufig festgestellte geringe Dosierung insbesondere bei NSMRI. Die
haufigsten UAW traten unter Mirtazapin und Venlafaxin auf, welche von den PIM-
Listen eigentlich als besser vertraglich genannt werden. Mdglicherweise ist diese
Beobachtung durch eine Assoziation bestimmter klinischer Ereignisse mit der
Verordnung bestimmter Praparate zu erklaren, was anhand des Studiendesigns im
Verborgenen bleibt.

Eine Einschrankung der Aussagekraft der Studie ergibt sich auch aus der fehlenden
Dokumentation des Schweregrades der Depression, der damit auch nicht in der

Auswertung mitbericksichtigt werden konnte. Zur eindeutigen Beurteilung mussten
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prospektive, randomisierte klinische Studien erfolgen, was sich zumeist jedoch
schwierig bis unmagglich gestaltet [Der Arzneimittelbrief 2011].

Insgesamt zeigt die Studie, dass es durchaus widersprichliche Ergebnisse im
Hinblick auf die Vertraglichkeit bestimmter Medikamente im Alter geben kann und
PIM-Listen wie die PRISCUS-Liste mdglicherweise auch Empfehlungen enthalten,
die im tatsachlichen klinischen Alltag eher das Risiko von
Medikamentennebenwirkungen erhdéhen. Zur Vermeidung von UAW sollte der
Einsatz von Antidepressiva im Alter stets kritisch und zuriickhaltend tberdacht
werden, insbesondere bei leichten bis mittelschweren Depressionen, bei denen in
Studien kein Effekt der Antidepressiva nachgewiesen ist.

Die Sicherheit der Medikamententherapie im Alter kann durch sparsame und gezielte
Anwendung vertrauter Praparate verbessert werden, auch wenn diese vielleicht laut
Meinung einiger Experten nicht geeignet sind. PIM-Listen sollten daher insbesondere
nicht nur zur Anwendung besser vertraglicher Praparate raten, sondern auch die
Arzte zur kritischen Abwagung anregen, ob im jeweiligen Fall die Verordnung eines
Medikamentes fur den Patienten Uberhaupt einen Benefit darstellt. Umfangreiche

Studien kdonnen zur Sicherung von Empfehlungen beitragen.

6.6 Methoden-Kritik

In unserer Studie wurde untersucht, wie haufig und bei welchen Wirkstoffklassen in
einer neurologischen Akutklinik in der Entlassungsmedikation Verstol3e gegen die
PRISCUS-Liste auftraten. Eine genaue Aussage dariber, wie haufig diese VerstoRRe
schlie@3lich zum Auftreten von vermehrten Arzneimittelnebenwirkungen gefihrt
haben, konnte jedoch nicht erfasst werden. Es muss daher in nachfolgenden
Untersuchungen auch udberpruft werden, in wieweit die Verstdl3e gegen die
PRISCUS-Liste tatsachlich mit vermehrten Nebenwirkungen verbunden sind.

Auch ist bisher aus den Erkenntnissen keine therapeutische Konsequenz gefolgt, da
die Betrachtung retrospektiv durchgefuhrt wurde. Bei der Studienplanung wurde
keine Uberprifung der korrekten Eingabe der patientenbezogenen Daten
vorgesehen. Es muss daher von einer gewissen Ungenauigkeit ausgegangen
werden in Bezug auf die korrekte Eingabe aller Medikamente und Diagnosen der
Patienten. Nach Integration der PRISCUS-Liste in das elektronische

Medikamentenverordnungssystem muss das arztliche Personal von nun an
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zunehmend die Verordnungsgewohnheiten an die Vorgaben der PRISCUS-Liste
anndhern um die Arzneimittelsicherheit zu verbessern. Im weiteren Verlauf muss
dann evaluiert werden, ob es zu einer Reduktion der Verordnungen aus der
PRISCUS-Liste gekommen ist und ob hierdurch eine Reduktion von

Arzneimittelnebenwirkungen erreicht werden konnte.
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8 Abklrzungsverzeichnis

AAD
Abb.
mg
mg/d
Mio.
PIM
NSAID
NSMRI
SNRI
SSRI
UAW

Andere Antidepressiva

Abbildung

Milligramm

Milligramm pro Tag

Millionen

Potentiell inadaquate Medikamente
Non-steroidal anti inflamatory drug
nichtselektive Monoamino-Reuptake-Inhibitoren
Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren
selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren

Unerwunschte Arzneimittelwirkung
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