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Arzneimittelversorgung alterer
Patienten

Petra A. Thirmann, Stefanie Holt-Noreiks, Katrin Nink und Anette Zawinell

Abstract

Altere Menschen iiber 65 Jahre stellen in Deutschland schon heute einen Anteil
von 27 % an der Bevolkerung dar. Ihre Arzneimittelversorgung ist gepriagt durch
die ansteigende Zahl der Erkrankungen im Alter. Die gleichzeitige Verordnung
von mehreren Arzneimitteln und eine potenziell ungeeignete Medikation sind
bekannte Risiken und fithren zu einem Anstieg von unerwiinschten Arzneimitte-
lereignissen, nicht zuletzt zu einer erhohten Mortalitdt. Auf Grundlage der Arz-
neiverordnungen fiir tiber 65-Jahrige aus dem Jahr 2010 konnte ermittelt wer-
den, dass 4 Millionen é&ltere Menschen mindestens ein potenziell ungeeignetes
Arzneimittel verordnet bekamen und 5,5 Millionen Menschen den Risiken
durch Polymedikation ausgesetzt waren. Angesichts der prognostizierten Bevol-
kerungsentwicklung in den néchsten Jahren muss die Sicherheit der Arzneimit-
teltherapie élterer Patienten verbessert werden. Ansédtze zur Optimierung der
Arzneimittelverordnungen zeigen sich in den Analysenergebnissen. Pravalenz-
unterschiede der Verordnung eines potenziell ungeeigneten Arzneimittels in den
Bundesldndern um bis zu 7 Prozentpunkte sind ein deutlicher Hinweis auf
machbare Verbesserungen. Geeignete evidenzbasierte Therapieempfehlungen,
hausirztliche Therapiezirkel sowie eine auf &ltere Menschen zugeschnittene
Pharmakotherapieberatung fiir Arzte sind Ansatzpunkte.

Older people over 65 years already make up 27 % of the population in Germany.
Their drug supply is accounted for by the increasing number of impairments in
old age. The simultaneous prescription of multiple and potentially inappropriate
drugs are well-known risks and lead to an increase of adverse drug effects as
well as an increased mortality. Analyses based on prescription data for over
65-year-olds of the year 2010 determined that 4 million elderly people were
prescribed at least one potentially inappropriate drug and that 5.5 million people
were exposed to the risks of polypharmacy. Given the projected population
growth in the next few years, the safety of drug therapy for older patients must
be improved. The outcomes of the analysis show how drug prescribing can be
optimised. Prevalence differences between the federal states regarding the pre-
scription of potentially inappropriate drugs by up to 7 percentage points are a
clear indication of feasible improvements. Starting points are appropriate evi-
dence-based treatment recommendations, GP therapy circles and counselling for
physicians on pharmacotherapy tailored to the elderly.
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7.1 Einleitung: Spezifische Probleme der Pharmako-
therapie alterer Menschen

Der Anteil élterer Menschen an der Bevolkerung nimmt in Deutschland seit Jahren
stetig zu und wird nach Berechnungen des Statistischen Bundesamtes auch in den
néchsten Jahren weiter ansteigen, sodass im Jahr 2060 mehr als ein Drittel der Be-
volkerung 65 Jahre und élter sein wird. Insbesondere wird auch die Bevolkerungs-
gruppe der tber 80-Jahrigen weiter wachsen (Stat. Bundesamt 2010). Die mit zu-
nehmendem Alter ansteigende Multimorbiditét, d. h. das zeitgleiche Auftreten meh-
rerer chronischer und akuter Erkrankungen bei einer Person (van den Akker et al.
1996), fihrt zu Polypharmazie. Laut Arzneiverordnungs-Report erhielt im Jahr
2010 die Altersgruppe der tiber 65-Jahrigen 57 % aller Fertigarzneimittelverord-
nungen, obwohl sie nur 22% der Gesamtpopulation darstellt (Coca und Nink
2011a). Vergleichbare internationale Daten sind vorhanden (Milton et al. 2008; Gal-
lagher et al. 2007; Griens et al. 2008). Aufgrund der hohen Anzahl von Arzneiver-
ordnungen und dem zusitzlichen Anteil von OTC-Arzneimitteln erhoht sich das
Risiko von Arzneimittelwechselwirkungen, unerwiinschten Arzneimittelereignis-
sen (UAE), Krankenhausaufenthalten und einer erhéhten Mortalitdt (Thiirmann et
al. 2007; Onder et al. 2002; Viktil et al. 2007; Shi et al. 2008).

Neben der Polypharmazie miissen auch physiologische Verdnderungen mit Aus-
wirkungen auf die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik einzelner Arzneistoffe
berticksichtigt werden. Trotz interindividueller Unterschiede beziiglich Kognition
und Funktionalitét innerhalb der Gruppe der dlteren Menschen ist hoheres Alter
durch verschiedene physiologische Anderungen wie einer reduzierten Leber- und
Nierenfunktion mit entsprechender Auswirkung auf Metabolisierung und Elimina-
tion von Arzneistoffen gekennzeichnet. Gestorte Regulationsmechanismen und ver-
anderte Arzneimittel-Rezeptor-Affinitdten konnen Auswirkungen auf die Pharma-
kodynamik der Medikamente haben. Hochaltrige Patienten weisen aulerdem héu-
fig eine reduzierte Muskelmasse, verringerte neuro-endokrine Funktionen und Im-
munsystemstorungen auf. Aufgrund dieser altersbedingten Anderungen mit Bezug
auf die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik weisen dltere Patienten eine er-
hohte Sensitivitit und ein héheres Risiko fiir unerwiinschte Effekte auf (Klotz 2009;
Shi et al. 2008).

Einige Arzneimittel sind aufgrund eines ungiinstigen Nutzen-Risiko-Profils po-
tenziell ungeeignet fiir die Anwendung beim ilteren Patienten — das Risiko eines
UAE tiberwiegt den klinischen Nutzen. Unter potenziell inaddquater Medikation
(PIM) versteht man Arzneimittel, die entweder generell aufgrund eines hohen Ne-
benwirkungsrisikos, mangelnder Wirksamkeit oder dem Vorhandensein sicherer
Alternativen beim &lteren Patienten vermieden werden sollten, oder Arzneimittel,
die im Allgemeinen von &lteren Patienten angewendet werden konnen, aber nicht
bei bestimmten Komorbiditidten genutzt werden sollten. In den letzten zwei Jahr-
zehnten wurden in verschiedenen Lindern wie USA, Kanada, Frankreich, Irland
und Norwegen moglicherweise ungeeignete Arzneimittel mit Hilfe eines Experten-
konsenses identifiziert und Listen potenziell inaddquater Medikamente erstellt
(Beers et al. 1991; Beers 1997; McLeod et al. 1997; Fick et al. 2003; Laroche et al.
2007; Gallagher et al. 2008a; Rognstad et al. 2009). Die bisherigen internationalen
Medikationsempfehlungen fiir multimorbide dltere Patienten weisen neben forma-
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len auch inhaltliche Unterschiede auf und sind aufgrund von Differenzen bei Arz-
neimittelzulassung, Verordnungsverhalten und Therapieleitlinien nur sehr begrenzt
auf Deutschland iibertragbar. Aufgrund dieser fehlenden direkten Ubertragbarkeit
der internationalen PIM-Listen wurde im Rahmen des vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung geférderten Verbundprojektes PRISCUS' eine deutsche
Liste potenziell inaddquater Medikamente (PRISCUS-Liste) entwickelt (Holt et al.
2010a). Die PRISCUS-Liste fithrt im Gegensatz zu den internationalen PIM-Listen
neben Therapiealternativen auch zusétzliche Medikationsempfehlungen wie Moni-
toring-Parameter und Dosierungsanpassungen auf, falls der PIM-Gebrauch unver-
meidbar ist. Es muss an dieser Stelle aber darauf hingewiesen werden, dass die
PRISCUS-Liste nicht die individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung ersetzt, sondern
vielmehr auf besonders ,,problematische Arzneimittel bei dlteren Patienten auf-
merksam machen soll.

Studien zur Prdvalenz potenziell inaddquater Medikamente (PIM-Préivalenz)
und zum Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit ihrem Ge-
brauch fiihrten bisher zu unterschiedlichen Ergebnissen (Jano und Aparasu 2007;
Spinewine et al. 2007). Die PIM-Prédvalenz variiert je nach eingesetzten PIM-
Listen, der untersuchten Population im Hinblick auf Alter und Komorbiditdten so-
wie nach Patientengruppe (ambulante Patienten, hospitalisierte Patienten oder Al-
ten- und Pflegeheimbewohner). Zusitzlich bestimmen die Untersuchungszeitraume
und Landesspezifika der Arzneimittelmérkte und des Verordnungsverhaltens die
Pravalenz potenziell inaddquater Medikamente (van der Hooft et al. 2005; Bongue
et al. 2009; Fialova et al. 2005).

Inwieweit der Gebrauch potenziell inaddquater Medikamente tatsdchlich mit einer
erhohten Rate von Stiirzen und anderen unerwiinschten Ereignissen zusammenhéngt,
war Gegenstand einiger Beobachtungsstudien. Einige dieser Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen dem Gebrauch potenziell inaddquater Medikamente und
Polypharmazie, unerwiinschten Arzneimittelereignissen, Stiirzen, vermehrter Nut-
zung von Gesundheitsdiensten und vermehrten Krankenhausaufenthalten, Mortalitt,
Lebensqualitdt und erhohten Gesundheitskosten ermitteln (u.a. Jano und Aparasu
2007; Spinewine et al. 2007; Berdot et al. 2009; Gallagher et al. 2008b; Landi et al.
2007). Andere Untersuchungen konnten keine statistisch signifikanten Zusammen-
hénge ermitteln (Jano und Aparasu 2007; Spinewine et al. 2007; Lund et al. 2010).
Auch bei diesen Untersuchungen muss beachtet werden, dass sie auf lokalen Popula-
tionen oder Gesundheitssystemen basieren und ihre Ergebnisse dadurch nur begrenzt
generalisierbar sind (Gallagher et al. 2007). Die im Folgenden dargestellte Analyse
fiir Personen ab 65 Jahre présentiert die Untersuchungsergebnisse der Arzneimittel-
verordnungen aus dem Jahr 2010 im Hinblick auf Polypharmazie sowie den Gebrauch
potenziell inaddquater Medikamente nach der PRISCUS-Liste.

1 Lateinisch: priscus, zu deutsch: altehrwiirdig.
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7.2 Datengrundlage und Methoden

Datengrundlage der Auswertungen sind zum einen alle zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) ausgestellten Rezepte des Jahres 2010, die tiber 6f-
fentliche Apotheken abgerechnet wurden und in verschiedenen Kontexten fiir Ana-
lysen genutzt werden (Schroder et al. 2004). Die Daten von rund 626 Mio. Verord-
nungen fiir knapp 70 Mio. GKV-Versicherte im Jahr 2010 stehen ohne Personenbe-
zug zur Verfugung, sodass zwar Informationen zu Alter und Geschlecht der Per-
sonen verfiigbar, jedoch keine personenbezogenen Analysen moglich sind. Eine
vollstdndige Analyse nach einzelnen Indikationsgruppen fiir alle Altersgruppen und
nach Geschlecht findet sich bei Coca und Nink (2011b).

Des Weiteren basieren die Analysen auf den anonymisierten Abrechnungsdaten
der knapp 26 Mio. AOK-Versicherten mit mindestens einem Versicherungstag im
Jahr 2010. Diese Daten ermoglichen es zusétzlich, die Arzneimittelverordnungen
personenbezogen zu betrachten. Da die Daten anonymisiert sind, ist keine Zuord-
nung zu einem bestimmten Versicherten moglich.

Um die Ergebnisse auf die bundesdeutsche Bevolkerung beziehen zu konnen,
wurde eine Alters- und Geschlechtsstandardisierung geméf3 der beschriebenen Me-
thode in Kapitel 21 in diesem Band (Gerste und Giinster) durchgefiihrt.

Je nach Fragestellung wurden jeweils die GKV-Verordnungsdaten des GKV-
Arzneimittelindex (ohne Personenbezug) oder die AOK-Verordnungsdaten (mit
Personenbezug) fiir die Analyse herangezogen.

7.2.1  PRISCUS-Liste: Potenziell inadaquate Medikation fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt

Die PRISCUS-Liste potenziell inaddquater Medikamente wurde im Rahmen des
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung geforderten Verbundprojektes
PRISCUS (,,Entwicklung eines Modells gesundheitlicher Versorgung von élteren
Menschen mit mehrfachen Erkrankungen* (http://www.priscus.net/) (Thiem et al.
2010) am Lehrstuhl fiir Klinische Pharmakologie der Universitit Witten/Herdecke
mit Hilfe eines Expertenkonsenses entwickelt (Holt et al. 2010a). An der Erstellung
der PRISCUS-Liste waren 27 Experten acht verschiedener Fachrichtungen (Geriat-
rie, Klinische Pharmakologie, Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Neurologie,
Schmerztherapie, Psychiatrie und Pharmazie) beteiligt.

Die PRISCUS-Liste fiihrt 83 potenziell inaddquate Medikamente fiir dltere Pa-
tienten auf. Fiir diese Stoffe besteht nach Expertenmeinung ein fiir den dlteren Men-
schen ungiinstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis (Holt et al. 2010a).

7.2.2 Klassifikationsdaten

Als wesentliche methodische Grundlage der nachfolgenden Auswertungen wurde
das anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem (ATC-System) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) angewendet, das speziell fiir Studien iiber den
Arzneimittelverbrauch entwickelt wurde. Diese Klassifikation wurde im Rahmen
des GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) fiir
die spezifischen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes erweitert und ermog-
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licht Analysen nach Wirkstoffen oder Wirkstoffgruppen. Als Ma8 fiir die verordne-
te Arzneimittelmenge wird in diesem Beitrag in erster Linie die definierte Tagesdo-
sis (defined daily dose, DDD) verwendet. Gegeniiber anderen Messgro3en wie der
Anzahl der abgegebenen Packungen oder dem damit erzielten Umsatz hat die DDD
den Vorteil, dass der Verbrauch eines Arzneimittels anhand einer zuvor festgelegten
Wirkstoffmenge direkt gemessen wird. Verdnderungen anderer Messgrofen, die
ebenfalls das Verordnungsverhalten beeinflussen — etwa Anderungen der Packungs-
groBen, der Dosisstarken oder der Preise — konnen den in DDD gemessenen Ver-
brauch nicht verfilschen. Eine ausfiihrliche Beschreibung der methodischen Grund-
lagen der Arzneimittelklassifikation finden sich bei Fricke et al. (2011).

Die 83 Wirkstoffe der PRISCUS-Liste (Holt et al. 2010a) wurden den jewei-
ligen ATC-Codes zugeordnet. Fiir einzelne PRISCUS-Wirkstoffe wurden zusitz-
liche Einschrankungen berticksichtigt wie Darreichungsformen oder Wirkstirken,
sofern diese in der PRISCUS-Liste festgelegt sind.

7.3  Ergebnisse

Die nachfolgenden Analysen betrachten die Arzneimittelverordnungen an éltere
Personen zunéchst allgemein im Hinblick auf die verordnete Menge und Hinweise
auf Polymedikation. Im zweiten Schritt erfolgt eine detaillierte Analyse zu Art und
Umfang der Verordnung von Arzneimitteln, die als potenziell ungeeignet gelten
(Arzneimittel der PRISCUS-Liste). Als dltere Patienten werden hier alle Personen
betrachtet, die 65 Jahre oder ilter sind.

7.3.1  Wie viele Arzneimittel bekommen altere Patienten verordnet?

Die Menge der verordneten Arzneimittel nimmt mit steigendem Alter zu. Gemessen
in Tagesdosen (DDD) hat im Jahr 2010 jede Person der 17 Mio. Menschen in der
Altersgruppe ab 65 Jahre im Durchschnitt 1303 Tagesdosen verordnet bekommen,
dies entspricht einer durchschnittlichen Menge von 3,6 Tagesdosen pro Tag. Mit
durchschnittlich 1320 DDD liegt die verordnete Menge bei Frauen um 3 % tiber der
von gleichaltrigen Ménnern (1281 DDD) (Abbildung 7-1).

Die hohen Verordnungsmengen im Alter gehen naturgeméf mit einem zuneh-
menden Risiko fiir Polypharmazie einher. In der nachfolgenden Analyse wurde die
kumulative Polypharmazie innerhalb eines Quartals gemessen. Obgleich fiir Poly-
pharmazie noch immer eine einheitliche, international giiltige Definition aussteht
(Johnell und Klarin 2007; Bjerrum et al. 1998) wurde in Anlehnung an die derzeit
verfiigbare Literatur Polypharmazie als der Gebrauch von fiinf oder mehr Arznei-
mitteln (5. ATC-Ebene?) innerhalb eines Quartals festgelegt (Viktil et al. 2007;
Haider et al. 2007). Im Durchschnitt haben &ltere Menschen ab 65 Jahre innerhalb

2 Die Unterscheidung der Wirkstoffe erfolgte auf der 5. ATC-Ebene (Wirktstoffebene). Eine alterna-
tive Herangehensweise wire eine Unterscheidung auf der 4. Ebene (chemische/pharmakologische/
therapeutische Untergruppe), um Wirkstoffe einer Wirkstoffgruppe gemeinsam zu zihlen. Beide
Ansitze zeigen in der Analyse vergleichbare Ergebnisse.
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Abbildung 7-1

Verordnungen (nach DDD) je Person nach Alter und Geschlecht im Jahr 2010
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eines Quartals 4,6 verschiedene Wirkstoffe verordnet bekommen. Die ge-
schlechtspezifischen Unterschiede sind gering (Frauen 4,6 Wirkstoffe, Méanner 4,5
Wirkstoffe; Abbildung 7-2).

Der Anteil der Arzneimittelpatienten mit fiinf oder mehr Wirkstoffen liegt in der
Altersgruppe ab 65 Jahre bei 42 %. Betrachtet man ausschlieBlich hochbetagte Arz-
neimittelpatienten ab 85 Jahre, sind sogar rund 50 % einer Polypharmazie zuzuord-
nen. Auch wenn die Analyse der kumulativen Polypharmazie nicht darstellen kann,
ob diese Wirkstoffe tatséchlich parallel eingenommen werden, sind bei diesen Pati-
enten die Risiken fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Interaktionen und Me-
dikationsfehler erhoht. Die Analyse berticksichtigt ausschlieBlich &rztlich verordne-
te Arzneimittel. Befragungsergebnisse zeigen, dass insbesondere éltere Menschen
daneben in nicht unerheblichem MaBle zur Selbstmedikation greifen: Im Jahr 2005
haben GKV-Versicherte ab 60 Jahre zusatzlich zu ihren verordneten Arzneimitteln
im Mittel 7,2 Arzneimittelpackungen zur Selbstmedikation erworben. Selbstmedi-
kation steigt nach dieser Befragung mit einem schlechteren Gesundheitszustand
und wird haufiger von Frauen als von Ménnern genutzt (Zok 2006). Durch die zu-
sétzliche Einnahme von Arzneimitteln der Selbstmedikation erhoht sich entspre-
chend das Risiko unerwiinschter Arzneimittelereignisse.
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Abbildung 7-2

Wie viele verschiedene Arzneimittel (Wirkstoffe) bekamen altere Personen
ab 65 Jahre im Jahr 2010 verordnet?

0 Anteil Arzneimittelpatienten in % -@- Manner Frauen
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Datenbasis: AOK-Verordnungsdaten 2010, bezogen auf die deutsche Bevdlkerung 2009
Versorgungs-Report 2012 Wido

7.3.2  Verordnungen potenziell inaddaquater Medikamente (PRISCUS-
Liste) an altere Patienten

Die PRISCUS-Liste potenziell inaddquater Medikamente umfasst 83 Wirkstoffe
aus 18 Arzneistoffklassen. Uber die Hilfte dieser Substanzen wirken auf das Ner-
vensystem, wie eine Reihe von Antidepressiva, Sedativa und Hypnotika sowie Neu-
roleptika (Mittel gegen Psychosen). Des Weiteren sind 17 Substanzen zur Therapie
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie acht Wirkstoffe zur Behandlung von rheu-
matischen Erkrankungen und Schmerzen gelistet.

Zusétzlich zu der beschriebenen hohen Verordnungsmenge bei dlteren Men-
schen wurden diesen auch hiufig Arzneimittel der PRISCUS-Liste verordnet: Im
Jahr 2010 mehr als 17 Mio. Packungen, die knapp 615 Mio. therapeutische Tages-
dosen (DDD) enthielten (Abbildung 7-3).

Der Anteil von PRISCUS-Arzneimitteln lag fiir die relevante Altergruppe ab 65
Jahre bei 5,2 % der verordneten Arzneimittelpackungen. Dieser liegt bei Frauen mit
einem Anteil von 5,7% deutlich iiber dem der Ménner (4,4 %). Auftillig ist bei
Miénnern und Frauen ab 65 Jahren gleichermaflen, dass der Anteil der PRISCUS-
Verordnungen mit steigendem Alter weiter zunimmt und seinen hochsten Wert bei
Frauen in der Altersgruppe ab 90 Jahre erreicht.

Nahezu ein Viertel (24 %) aller dlteren Personen hat im Jahr 2010 mindestens ein
Arzneimittel der PRISCUS-Liste verordnet bekommen. Auch hier liegt der Anteil bei
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Abbildung 7-3

Verordnungen nach Alter und Geschlecht und Anteil potenziell inadaquater
Arzneimittel im Jahr 2010
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Frauen mit 27 % deutlich hoher als bei Méannern (20 %). Am hochsten liegt der Anteil
mit knapp 30% bei Frauen der Altersgruppe 80 bis 84 Jahre. Dabei ist zu berticksich-
tigen, dass knapp 44 % aller PRISCUS-DDD auf Psychopharmaka — insbesondere
Antidepressiva sowie Sedativa und Hypnotika — entfallen, die ohnehin deutlich hiu-
figer an Frauen verordnet werden (Coca und Nink 2010a) (Abbildung 7-4).

Betrachtet man hingegen die durchschnittliche DDD-Menge, die ein PRISCUS-
Patient verordnet bekommen hat, so liegt diese bei Méannern mit 148 DDD um 7%
hoher als fiir Frauen (138 DDD). Dies ist dadurch zu erklédren, dass die DDD-Men-
ge je PRISCUS-Verordnung bei Ménnern hoher liegt als bei Frauen, Méanner also
eher grofle Packungen — etwa zur Behandlung chronischer Erkrankungen — oder
hohere Wirkstédrken verordnet bekommen (Abbildung 7-5 und 7-6).

Die geschlechtsspezifische Analyse nach Arzneimittelgruppen der verordneten
PRISCUS-DDD verdeutlicht den Unterschied. So entfallen rund 41 % der PRIS-
CUS-DDD fiir Ménner auf Arzneimittel zur Therapie kardiovaskuldrer Erkran-
kungen, weitere 35 % auf Psychopharmaka. Bei Frauen ist es hingegen genau um-
gekehrt: 49 % der PRISCUS-Verordnungen entfallen auf Psychopharmaka und le-
diglich 25 % auf den kardiovaskuldren Bereich.

Bezogen auf den Gesamtmarkt der Verordnungen an Personen ab 65 Jahre ent-
fallen knapp 3 % der verordneten Tagesdosen auf Arzneimittel der PRISCUS-Liste.
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Abbildung 7-4

Anteil der Patienten mit potenziell inaddquater Medikation (PRISCUS) und
verordnete Tagesdosen (DDD) nach Alter und Geschlecht im Jahr 2010
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Datenbasis: AOK-Verordnungsdaten 2010, bezogen auf die deutsche Bevdlkerung 2009
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Innerhalb einzelner exemplarisch ausgewerteter Arzneimittelgruppen der Antide-
pressiva, urologischen Spasmolytika und nichtsteroidalen Antirheumatika liegt der
Anteil potenziell inaddquater Medikamente jedoch deutlich hoher. So entfillt fast
ein Viertel aller Antidepressiva-DDD fiir dltere Personen auf ein Arzneimittel der
PRISCUS-Liste. Fiithrend ist hier der Wirkstoff Amitriptylin, der allein 10% aller
Antidepressiva-DDD entspricht. Einige Antidepressiva, wie Opipramol und Fluvo-
xamin, wurden in der PRISCUS-Expertenbefragung nicht eindeutig — d.h. weder
als inaddquat noch als addquat — bewertet, wohingegen Mirtazapin von einigen Ex-
perten sogar als Alternative zu Trizyklika angegeben wurde. Auf die von der Exper-
tengruppe empfohlenen Therapiealternativen, die Selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) wie Citalopram, Escitalopram und Sertralin, entfallen 37 %,
auf Mirtazapin 17 % der verordneten DDD (Abbildung 7-7).

Noch deutlicher stellt sich die Situation bei den urologischen Spasmolytika dar,
bei denen 35% der DDD als potenziell inaddquate Medikamente einzustufen sind.
Zu diesen potenziell inaddquaten Urologika kommen mit 17% der DDD die im
Rahmen der Expertenbefragung nicht eindeutig (Erlduterung s.0.) bewerteten Dari-
fenacin- und retardierten Tolterodin-Préparate hinzu. Auch bei diesen Praparaten
sind die entsprechenden Vorsichtsmainahmen beziiglich anticholinerger Effekte zu
beachten. Der grofite Anteil an Verordnungen — nahezu ein Drittel der verordneten
Tagesdosen — betrifft das von der Expertengruppe empfohlene Trospium (Abbil-
dung 7-8). Bei den nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) entfallen 9 % der ver-
ordneten Tagesdosen auf potenziell inaddquate Medikamente der PRISCUS-Liste.
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Abbildung 7-5

Verordnungen (DDD) potenziell inaddquater Medikamente der PRISCUS-Liste
nach Wirkstoffgruppen an Méanner ab 65 Jahre
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Datenbasis: GKV-Verordnungsdaten 2010, bezogen auf die deutsche Bevélkerung 2009
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Abbildung 7-6

Verordnungen (DDD) potenziell inaddquater Medikamente der PRISCUS-Liste
nach Wirkstoffgruppen an Frauen ab 65 Jahre
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Abbildung 7-7

Welche Wirkstoffe der Antidepressiva wurden an Versicherte ab 65 Jahre im
Jahr 2010 verordnet?
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Abbildung 7-8

Welche Wirkstoffe der urologischen Spasmolytika wurden an Versicherte ab
65 Jahre im Jahr 2010 verordnet?
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Der verordnungsstirkste PRISCUS-Wirkstoff der NSAR ist Etoricoxib mit einem
DDD-Anteil von rund 5 %.

Die Analyse der Verordnungen potenziell inaddquater Medikamente an Per-
sonen ab 65 Jahre nach Fachgruppen zeigt, dass 77 % der verordneten PRISCUS-
DDD durch Hausérzte bzw. hausirztlich titige Internisten verordnet wurden. Dieser
Befund ist nicht weiter tiberraschend, da die beiden Arztgruppen zusammen 86 %
der Tagesdosen fiir diese Altersgruppe verordnet haben. Die Arzneimittelversor-
gung ilterer Patienten ist damit stirker durch hausirztlich titige Arzte bestimmt als

Tabelle 7-1
Verordnungen (DDD) von potenziell inaddquaten Arzneimitteln der PRISCUS-Liste
nach Fachgruppen

Fachgruppe DDD Anteil Anteil Anteil Anteil PRISCUS-DDD an
(in Mio.) an allen an PRISCUS- verordneten DDD
verordne- PRISCUS-  DDD an in der Gruppe der*
ten DDD DDD verordne- Anti- Urolo- NSAR

tenDDD  gepres-  gischen
siva Spasmo-

lytika
Hausarzte 13324,0 64,4 59,3 2,5 27,1 36,6 10,1
Hausarztlich tatige 4459,3 21,6 17,4 2,2 27,9 36,5 9,1
Internisten
Weitere Internisten 402,8 1,9 1,5 2,2 32,0 17,9
Augenarzte 358,1 1,7 0,0 0,1
Urologen 284,1 1,4 41 83 30,9
Nervenarzte 246,8 1,2 7,2 16,7 22,9
Nephrologen 206,0 1,0 0,6 1,8
Gynakologen 178,5 0,9 0,6 2,0 55,1
Pneumologen 156,5 0,8 0,1 0,2
Orthopaden 142,6 0,7 1,0 4,0 10,6
Kardiologen 121,3 0,6 0,4 1,9
Neurologen 84,4 04 1.5 9,9 20,1
Hautarzte 73,3 04 0,1 11
Psychiater 61,8 0,3 19 17,4 17,4
HNO-Arzte 55,4 03 0,2 1.8
Hamatologen/ 44,9 0,2 0,1 1.7
Onkologen
Chirurgen 39,7 0.2 04 5.3 11,2
Gastroenterologen 35,9 0,2 0,1 1,5
Anasthesisten 30,0 0,1 0,3 6,5 14,2
Sonstige 378,5 1,8 3,0 4,6 12,0 334 10,0
Gesamtergebnis 20683,8 100,0 100,0 2,8 24,7 35,2 10,1

* Ergebnis nur fiir Fachgruppen, deren Verordnungsanteil in der jeweiligen Arzneimittelgruppe mindestens 5 %
erreicht.

Quelle: AOK-Verordnungsdaten 2010, bezogen auf die deutsche Bevdlkerung 2009
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fiir die gesamten Versicherten der GKV. Hier entfielen 2010 lediglich 78 % der ver-
ordneten Tagesdosen auf diese beiden Fachgruppen (Coca und Nink 2010c). Das
Verordnungsverhalten dieser beiden Arztgruppen bestimmt damit auch mafBgeblich
die durchschnittlichen Kennzahlen zu den PRISCUS-Verordnungen (Tabelle 7—1).

Bei der Begutachtung einzelner Arzneimittelgruppen findet sich kein eindeu-
tiger Trend hinsichtlich der Frage, ob PRISCUS-Arzneimittel haufiger in der hau-
sdrztlichen oder der fachirztlichen Versorgung eingesetzt werden. Bei den Antide-
pressiva liegt der PRISCUS-Anteil mit 17 % bei den Psychiatern deutlich unter dem
Durchschnitt (25 %). Bei den urologischen Spasmolytika zeigt sich hingegen, dass
zwar Urologen seltener PRISCUS-Wirkstoffe verordnen (31%) als der Gesamt-

Abbildung 7-9

Anteil der Patienten mit mindestens einer Verordnung eines Arzneimittels
der PRISCUS-Liste und PRISCUS-DDD je PRISCUS-Patient nach Bundesldndern
2010
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148,6
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Datenbasis: AOK-Verordnungsdaten 2010, bezogen auf die deutsche Bevélkerung 2009
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durchschnitt der Arzte (35%), Gynikologen hingegen bei mehr als der Hilfte
(55%) der verordneten Tagesdosen einen PRISCUS-Wirkstoff auswéhlen.

Die Analyse der PRISCUS-Verordnungen an éltere Personen zeigt deutliche re-
gionale Unterschiede. So liegt der Anteil der PRISCUS-Verordnungen bezogen auf
Packungen im Saarland bei 6,2 %, wahrend er in Sachsen-Anhalt lediglich bei 3,7 %
liegt. Diese Unterschiede finden sich auch beim Anteil der Patienten, die im Jahr
2010 mindestens ein potenziell inaddquates Arzneimittel der PRISCUS-Liste ver-
ordnet bekommen haben. So liegt der Anteil im Stidwesten Deutschlands mit dem
Hochstwert von 28 % PRISCUS-Patienten im Saarland deutlich hoher als im Osten
mit knapp 21 % in Brandenburg (Abbildung 7-9).

Fiir die regionale Analyse wurden die Daten auf die deutsche Bevolkerung al-
ters- und geschlechtsstandardisiert, sodass regionale Unterschiede in der Alters-
und Geschlechtsstruktur die Analyse nicht verzerren.

Insgesamt haben nach den vorliegenden Analysen im Jahr 2010 rund 4 Mio.
Menschen ab 65 Jahre mindestens ein potenziell inaddquates Medikament verord-
net bekommen, fiir knapp 5,5 Mio. Menschen ab 65 Jahre besteht aufgrund der
Verordnung von fiinf oder mehr verschiedenen Wirkstoffe moglicherweise ein er-
hohtes Risiko unerwiinschter Arzneimittelereignisse aufgrund von Polymedikation
(Tabelle 7-2).

Angesichts der prognostizierten Bevolkerungsentwicklung bis zum Jahr 2060
wird der Anteil an élteren Menschen um rund ein Drittel zunehmen. Bei unverén-
dertem Verordnungsverhalten der Arzte wiren dann entsprechend 5,4 Mio. Men-

Tabelle 7-2
Anzahl der Patienten mit potenziell inadaquater Medikation oder Polymedikation
(bezogen auf die deutsche Bevélkerung)

Deutsche Bevélkerung Patienten mit Patienten, denen
2009 ab 65 Jahre nach mindestens einer innerhalb eines
Altersgruppen und Verordnung eines Quartals fiinf oder
Geschlecht in TSd. potenziell inadaqua- mehr Wirkstoffe
ten Medikaments verordnet wurden
in Tsd., 2010 inTsd., 2010
Altersgruppe Manner Frauen Ménner Frauen Maénner Frauen
65-69 Jahre 2345 2535 21,3 6182 608,7 666,3
70-74 Jahre 2187 2553 4175 663,8 649,8 797,7
75-79 Jahre 1327 1773 286,7 509,4 466,0 673,5
80-84 Jahre 844 1468 195,2 433,7 312,7 597,8
85-89 Jahre 360 978 86,8 287,9 133,4 401,5
90 Jahre und alter 135 395 29,0 98,7 40,4 129,5
Summe iiber 65 Jahre 7200 9702 1436,6 2611,6 2211,0 3266,3
Anteil an der Bevélkerung 20,0 26,9 30,7 33,7
ab 65 Jahre
Anteil an der Gesamt- 18,0 23,3

bevélkerung

Schatzung anhand der Verordnungsdaten fiir 6,5 Mio. AOK-Versicherte ab 65 Jahre, bezogen auf die deutsche
Bevolkerung 2009 geméaB Statistischem Bundesamt
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schen tiber 65 Jahre von potenziell inadédquater Medikation (PRISCUS) bzw. 7,3
Mio. dltere Menschen potenziell von Polymedikation betroffen.

7.4 Diskussion

Die Ergebnisse der Analyse tiber die Arzneimittelverordnungen in Deutschland bei
zunehmendem Lebensalter sind mit nationalen und internationalen Untersuchungen
vergleichbar. Sowohl der vorgefundene Anstieg der verordneten Arzneimittel als
auch die durchschnittliche hohe Anzahl an Medikamenten werden in der Literatur
beschrieben (Johnell und Klarin 2007, Bjerrum et al. 1998, Junius-Walker et al.
2007; Griens et al. 2008). Diese Befunde sind angesichts einer erhohten Morbiditét
und Multimorbiditit mit zunehmendem Alter nicht weiter iiberraschend. Altere Pa-
tienten bekommen in Deutschland mit durchschnittlich 3,6 Tagesdosen pro Tag
nicht nur mehr Arzneimittel verordnet als jingere Versicherte Die Analysen weisen
auf ein zusitzliches Risiko der Polymedikation hin, 42 % der Personen ab 65 Jahre
erhielten innerhalb eines Quartals fiinf oder mehr Wirkstoffe, im Mittel waren es 4,6
unterschiedliche Substanzen. Auch wenn die kumulative Polymedikation innerhalb
eines Quartals keine Aussage dartiber ermoglicht, ob diese Arzneimittel tatsdchlich
parallel eingenommen werden, ist von einem hohen Anteil an Dauermedikation
auszugehen. So handelte es sich bei 57% der Verordnungen um Packungen der
groBten NormpackungsgroBe (N3), die in der Regel in der Dauermedikation einge-
setzt werden. Zusétzlich zu den verordneten Arzneimitteln nehmen die élteren Pati-
enten auch in erheblichem Malle Arzneimittel in Selbstmedikation ein, wie etwa
eine Befragung des Wissenschaftlichen Instituts der AOK belegt: im Schnitt 7,2
Packungen jihrlich (Zok 2006). Diese Arzneimittel tragen ebenfalls zu der Proble-
matik der Polymedikation bei.

Obgleich fiir Polypharmazie noch immer eine einheitliche, international giil-
tige Definition aussteht (Johnell und Klarin 2007; Bjerrum et al. 1998), wurde in
Anlehnung an die derzeit verfiigbare Literatur Polypharmazie als der Gebrauch
von fiinf oder mehr Arzneimitteln festgelegt (Viktil et al. 2007; Haider et al. 2007).
Polypharmazie ist insbesondere bei dlteren Patienten ein Risikofaktor fiir das Auf-
treten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, des geriatrischen Syndroms ein-
schlieflich zum Beispiel Stiirze und Inkontinez, fiir kognitive Einschréankungen,
fir Morbiditdt und Mortalitdt und leistet einen Beitrag zur Nonadherence (Hajjar
et al. 2007). Polymedikation ist auBerdem ein Risikofaktor fiir die Verschreibung
und Nutzung potenziell inaddquater Medikamente bei dlteren Patienten (Bongue
et al. 2009, Lechevallier-Michel et al. 2005; Gallagher et al. 2008b; Holt et al,
2010b).

Nach den vorliegenden Analysen hat des Weiteren nahezu ein Viertel (24 %) der
iiber 65-Jahrigen im Jahr 2010 mindestens ein potenzielles ungeeignetes Arzneimit-
tel der PRISCUS-Liste verordnete bekommen. Dieser Anteil liegt in einem ver-
gleichbaren Bereich wie die in einigen internationalen Studien zur Pravalenz mog-
licherweise ungeeigneter Arzneimittel fiir Altere genannten Zahlen (Fialova et al.
2005; Canadian Institute for Health Information 2007; Landi et al. 2007; Curtis et
al. 2004; Niwata et al. 2006). Standardisierte Telefoninterviews bei 1937 zu Hause
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lebenden Senioren im Alter tiber 72 Jahre ergaben, dass knapp 20% der Befragten
ein Arzneimittel der PRISCUS-Liste anwenden (Holt et al. 2010b).

Bei einigen Untersuchungen, die in den USA, Kanada, Japan und verschiedenen
europdischen Landern durchgefiihrt wurden, lag die PIM-Prévalenz bei 5,8 % bis
50% (Fialova et al. 2005; Canadian Institute for Health Information 2007; Niwata
et al. 2006; Lau et al. 2004), sodass beim Vergleich der Pravalenzen jedoch die ver-
wendeten Listen potenziell inaddquater Medikamente, die untersuchten Popula-
tionen, Untersuchungszeitraume und landesspezifischen Unterschiede der einzel-
nen Arzneimittelméirkte berticksichtigt werden miissen (van der Hooft et al. 2005;
Bongue et al. 2009; Fialova et al. 2005). Es zeigte sich aber auch in den hier vorlie-
genden Analyseergebnissen (s. Abbildung 7-9), dass selbst innerhalb eines Landes
bei Anwendung der gleichen Kriterien die PIM-Pravalenzen variieren. Die Préiva-
lenzunterschiede betragen selbst zwischen einzelnen Bundesldndern in Deutsch-
land bis zu 7 Prozentpunkte. Hier verbirgt sich ein deutliches Potenzial zur Opti-
mierung der Arzneimitteltherapiesicherheit dlterer Patienten

Auch in den vorliegenden Daten zeigt es sich, dass der Anteil an Verordnungen
potenziell inaddquater Medikamente mit steigendem Alter zunimmt (Bongue et al.
2009; Canadian Institute for Health Information 2007; Holt et al. 2010b). Entspre-
chend einigen internationalen Untersuchungen waren zudem Frauen in der unter-
suchten Population hiufiger von potenziell inaddquater Medikation betroffen als
Minner (Bongue et al. 2009; Buck et al. 2009; Canadian Institute for Health Infor-
mation 2007). Dies beruht besonders auf den Verordnungen von Antidepressiva
(insbesondere Amitriptylin) an dltere Frauen.

Bei den als potenziell inaddquat bewerteten und in der Analyse stark vertretenen
Antidepressiva und Urologika ist auf das hohe Risiko anticholinerger Effekte bei
alteren Patienten hinzuweisen. Es muss allerdings berticksichtigt werden, dass bei-
spielsweise der Einsatz von Amitriptylin in niedriger Dosierungen als Koanalgeti-
kum gerechtfertigt sein kann. Moglicherweise kann auch die Anwendung anticholi-
nerger Urologika bei guter Wirksamkeit vertretbar sein — hier muss aber sicherge-
stellt sein, dass der Patient hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen regelméBig be-
fragt und tiberwacht wird.

Etoricoxib war der verordnungsstirkste Wirkstoff aus der Klasse der NSAR.
Allerdings wurde Etoricoxib mit einem Median von 2,0 und einem 95 %-Konfi-
denzintervall von 1,83-2,92 knapp als PIM bewertet, wohingegen Celecoxib — aus
der gleichen Wirkstoffklasse — im Expertenurteil mit einem Median von 2,5 und
95 %-Konfidenzintervall von 2,29-3,16 gerade knapp als fraglich beurteilt wurde
und nicht auf der PRISCUS-Liste erscheint.

Dies bedeutet insgesamt, dass man die Pravalenz von PRISCUS-Verordnungen
als MaB fiir die Verordnungsqualitdt heranziehen kann, jedoch a) PRISCUS-Medi-
kamente nicht zu 100 Prozent durch angegebene Alternativen ersetzbar sind, diese
b) im Einzelfall bei guter Vertraglichkeit und entsprechender Therapietiberwachung
akzeptabel sind und c) bei Medikamentenvergleichen immer das Nutzen/Schadens-
Risiko der Alternativen sorgfiltig betrachtet werden muss.

Im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten Studie des PRISCUS-Ver-
bundes wird zeitnah untersucht, ob die Vermeidung der potenziell inaddquaten Me-
dikamente nach PRISCUS-Liste machbar ist und zu einer Reduktion medikations-
bezogener Komplikationen fiihrt.
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Prognosen fiir die Bevolkerungsentwicklung machen deutlich, dass sich die
Anzahl élterer Menschen in den kommenden 50 Jahren um rund ein Drittel erho-
hen wird. Damit ist die Qualitit der Arzneimittelversorgung &dlterer Menschen
eine zentrale Herausforderungen der nédchsten Jahre. Evidenzbasierte Therapie-
empfehlungen basieren derzeit jedoch meist auf klinischen Studien ohne Einbe-
ziehung édlterer, insbesondere multimorbider Menschen (Spall et al. 2007). Leitli-
nien und Therapieempfehlungen speziell fiir dltere Menschen mit mehrfachen
Erkrankungen und Polypharmazie sind noch nicht ausreichend vorhanden, aber
dringend erforderlich (Boyd et al. 2005; Hilmer et al. 2007). In Deutschland be-
riicksichtigt insbesondere die nationale Versorgungsleitlinie Diabetes (http://
www.versorgungsleitlinien.de) auch Alter und Multimorbiditit, die meisten ande-
ren Leitlinien jedoch berticksichtigen Multimorbiditdt nicht und fithren z.T. zu
widerspriichlichen Empfehlungen bzw. zu Unvertréglichkeiten bei leitlinienge-
treuer Multimedikation (Boyd et al. 2005). Therapieempfehlungen fiir multimor-
bide Patienten miissen den Gesamtzustand, die Funktionsfihigkeit, die Lebenser-
wartung sowie die individuelle Gesamtsituation des Patienten berticksichtigen
(Scheidt-Nave et al. 2010). Wiinschenswert wiren gesicherte Forschungsergeb-
nisse zu einer individualisierten Pharmakotherapie dlterer, multimorbider Pati-
enten, die eine Priorisierung von Symptomen, chronischen Krankheiten und funk-
tionellen Féhigkeiten beinhaltet, wie sie beispielsweise von der Hessischen Leit-
liniengruppe Geriatrie vorgeschlagen werden.

Auf die Verordnung eines potenziell inaddquaten Arzneimittels der PRISCUS-
Liste kann hingegen zumeist ohne Not verzichtet werden. In den meisten Féllen
stehen Therapiealternativen zur Verfiigung und werden in der Liste benannt. In je-
dem Verordnungsfall muss das Nutzen/Schadens-Risiko sorgfiltig betrachtet wer-
den. Hier gilt es in erster Linie die Erkenntnisse in die Arztpraxen zu tragen, etwa
im Rahmen von Pharmakotherapieberatung — wie beispielsweise durch die AOK-
Beratungsapotheker mit dem Beratungstool pharmPRO. Auch ist eine Diskussion
dieser Probleme in hausirztlichen Therapiezirkeln und Hausarztnetzen ein Weg, die
Machbarkeit von Ansétzen zu tberpriifen. Die Reduktion der Polypharmakothera-
pie bzw. die sichere Uberwachung der Multimedikation ist eine Aufgabe, fiir die
bislang Erfolgsrezepte und Evidenz fehlen. Fiir die Versorgung des multimorbiden
dlteren Patienten besteht ein erhebliches Forschungsdefizit und ein entsprechender
Bedarf an spezifischen geriatrischen Leitlinien, die eine Briicke zwischen evidenz-
basierter Therapie und der Vermeidung von Polymedikation bauen.
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