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1. Einleitung

Die Arzneimitteltherapie ist ein zentraler Bestandteil der modernen Medizin und sollte
immer das Ziel einer positiven Nutzen-Risiko-Bilanz flir den Patienten haben. Das heil3t ganz
allgemein, dass die zu erwartenden positiven Effekte der Arzneimittelverordnung grofRer als
die nachteiligen Folgen sein sollten. Ist dies nicht der Fall und Gberwiegen die Risiken der
Medikation in Form von ,unerwiinschten Arzneimittelwirkungen“ (UAW), so ist diese

Verordnung als ,,inadaquat” einzustufen (1).

Vor allem bei geriatrischen Patienten werden auf Grund von Multimorbiditat viele
Wirkstoffe gleichzeitig eingesetzt. Diese Polymedikation fiihrt unter anderem zu einem
erhohten Risiko geriatrischer Patienten flr das Auftreten unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen (2). Die Anwendung von listen-basierten Arzneimitteltherapieempfehlungen soll
die Erstellung einer adaquaten Arzneimitteltherapie verbessern, indem Kriterien benannt
werden, die bei der Anwendung von Wirkstoffen bei dlteren Patienten im besonderen Mal3e

beachtet werden sollten. Eine solche Liste stellt die PRISCUS-Liste dar (3).
1.1. Die Besonderheiten des geriatrischen Patienten

Geriatrie, auch Altersmedizin genannt, ist eine vielseitige Fachrichtung, die sich um die
ganzheitliche Versorgung alternder Patienten kiimmert. So werden nicht nur koérperliche
Beschwerden beriicksichtigt, sondern auch das geistige Befinden. Die Krankheiten dieses

Patientenkollektivs sind oft chronisch (4).

Kalendarisches Alter alleine entscheidet nicht, ob ein Patient als ,geriatrisch” bezeichnet
wird — vielmehr werden weitere Faktoren miteinbezogen. Typische Merkmale dieser
Patienten sind unter anderem kognitive Defizite, Gebrechlichkeit (engl.: frailty), Sturz-
neigung, Inkontinenz und Immobilitat (5). Als geriatrisch wird derjenige Patient bezeichnet,
der eine fir die Geriatrie typische Multimorbiditdt aufweist und gleichzeitig ein Lebensalter
von mindestens 65 Jahren hat. Ab einem Alter von 80 Jahren gelten alle Patienten aufgrund
der alterstypisch erhohten Vulnerabilitdt, beispielsweise hinsichtlich des Auftretens von
Komplikationen und des erhohten Risikos der Chronifzierung einer Erkrankung, als

geriatrisch (6).

Die medikamentdse Therapie geriatrischer Patienten stellt eine besondere Herausforderung
dar. Mit dem Alter nimmt die Multimorbiditdt zu, wodurch es unabwendbar zu einer
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vermehrten Verordnung verschiedener Wirkstoffe gleichzeitig, der sogenannten Poly-
pharmazie, kommt. Die Alterung des Menschen bedingt zudem eine physiologische
Veranderung der Pharmakodynamik und —kinetik. Diese Veranderungen stehen im
Gegensatz zu denen, die auf Krankheitssymptome zurlickzufiihren sind. So nehmen
Gesamtkorperwasser und Muskelmasse zugunsten eines hoheren Korperfettanteils ab. Dies
hat ein verandertes Verteilungsvolumen fiir Arzneistoffe zur Folge, welches erhdhte
Plasmakonzentrationen bedingen kann. Der erhdhte Fettanteil ermoglicht eine vermehrte
Speicherung lipophiler Substanzen und damit einhergehend eine verlangerte
Wirkungsdauer. Die Leistungsfahigkeit der wichtigsten Stoffwechselorgane Niere und Leber
nehmen ab, wodurch die Ausscheidung verabreichter Substanzen verzégert sein kann. Auch
die Blut-Hirn-Schranke kann gestort sein, vor allem bei Patienten mit vorherigem
Schlaganfall oder einer Demenzerkrankung. Diese verdanderte Empfindlichkeit gegeniiber
Medikamenten muss im besonderen Mal3e beriicksichtigt werden, da sie zum vermehrten
Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und -interaktionen fihren kann. Nur so ist

es moglich eine addquate Arzneimitteltherapie zu erstellen (7).

1.2. Erkrankungen und Arzneimittel in der Geriatrie

Das U.S. Department of Health and Human Services definiert den Begriff ,,Multimorbiditat”
als das Vorliegen von zwei oder mehr chronischen Erkrankungen (8). Von einigen Autoren
wird diese jedoch anders definiert. Zum Beispiel gilt ein Patient erst dann als multimorbid,
wenn er an mindestens drei chronischen Erkrankungen leidet (9). Diese Uneinheitlichkeit der
Definition der Multimorbiditat tragt dazu bei, dass die Angaben zur Pravalenz der

Multimorbiditat sehr unterschiedlich angegeben werden (10).

Eine Untersuchung des Robert-Koch-Instituts zur Erfassung der Multimorbiditat in
Deutschland in den Jahren 2002/2003 ergab einen Gesamtanteil von 37,1% der Uber 65-
Jahrigen, die an bis zu zwei chronischen Erkrankungen litten. Weitere 39,3% hatten drei bis
vier chronische Erkrankungen und 16,4% hatten vier oder mehr Diagnosen. Nur 7,1% dieser

Altersgruppe litten unter keiner chronischen Erkrankung (11).

Mit zunehmender Anzahl an Diagnosen steigt die Anzahl der verordneten Wirkstoffe. Der
Anteil der Personen liber 65 Jahre entspricht in etwa ein Flinftel der gesetzlich Versicherten

in Deutschland, denen jedoch fast die Halfte der verordneten Arzneimittelpackungen
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verschrieben werden (12). Laut den Ergebnissen der Berliner Altersstudie aus dem Jahr 2009
erhalten mannliche Patienten {ber 65 Jahren im Durchschnitt 5,6 Wirkstoffe und Frauen 6,2
Wirkstoffe. Einem Fiinftel der Patienten Uber 60 Jahren werden sogar 13 oder mehr
Wirkstoffe gleichzeitig verordnet (13). Die im Alter am haufigsten medikamentos
therapierten Krankheiten sind mit abnehmender Haufigkeit Herzinsuffizienz, Hypertonie,
koronare Herzerkrankung (KHK), Osteoarthrose und periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK). Bei 21% der mindestens 70-Jahrigen liegen funf oder mehr gleichzeitig

medikamentds therapierte Diagnosen vor (14).

Exponentiell zur steigenden Anzahl eingenommener Medikamente steigt auch das Risiko flr
Arzneimittelinteraktionen. Die Anzahl mathematisch moglicher Interaktionen lasst sich mit

der folgenden Formel berechnen:

i=m?—n):2

Hierbei entspricht n der Anzahl der Wirkstoffe und i der errechneten Anzahl an hypothetisch
moglichen Interaktionen. Bei Einnahme von drei Arzneistoffen ergeben sich drei mogliche
Interaktionen, bei vier Medikamenten errechnen sich bereits sechs Interaktionen und bei
sieben Arzneistoffen 21 potentielle Interaktionen (Abbildung 1). Die Zahl der tatsachlich zu
erwartenden Interaktionen ist aber weitaus héher. Wirkstoffe kdnnen nicht nur mit anderen
Wirkstoffen interagieren, sondern auch mit anderen kdrperfremden Stoffen wie Tabakrauch,
Koffein, Alkohol oder Grapefruitsaft. Handelt es sich um pharmakodynamische Interaktionen
zwischen den Substanzen, so findet die Interaktion auf der Ebene der pharmakologischen
Wirkungsweise der Substanzen statt. So kdnnen zum Beispiel zwei chemisch nicht
verwandte Wirkstoffe iber unterschiedliche Wirkmechanismen dieselbe Korperfunktion
beeinflussen, wodurch es zu einer Verstarkung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
kommen kann. Bekommt ein Patient beispielsweise zwei antihypertensiv wirksame
Wirkstoffe, so kdnnen diese zu einer verstarkten oder sogar GbermaRigen Blutdrucksenkung
flihren. Pharmakokinetische Interkationen ereignen sich wahrend der Aufnahme, Verteilung
oder Ausscheidung der Substanzen im Korper zum Beispiel unter dem Einfluss von
Tabakrauch, ein starker Induktor des Cytochrom-P450-(CYP-)Isoenzyms  1A2-
Stoffwechselweges. Durch Tabak kommt es zu einem beschleunigten Abbau von Substanzen,
die von dem CYP1A2-Enzym verstoffwechselt werden, was zu niedrigeren

Plasmakonzentrationen des verabreichten Wirkstoffes fihrt (15).
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Abbildung 1: Exponentieller Anstieg der Zahl der theoretisch moglichen Arzneimittelinterkationen bei
zunehmende Anzahl an verordneter Medikamente (16)

1.3. Potentiell inadaquate Medikation

1.3.1. Unterscheidung ,PIM“ und , PIW*

Als ,potenziell inaddaquat” werden in der Geriatrie Wirkstoffe bezeichnet, die bei
geriatrischen Patienten zu einem erhdhten Risiko fir das Auftreten von UAW fiihren. Bei
einigen Wirkstoffen wird eine bestimmte Dosis oder Behandlungsdauer angegeben, die nicht
Uberschritten werden sollten, oder eine Diagnose bei der der Medikamenteneinsatz

vermieden werden sollte (17).

Wichtig ist zunachst eine genaue Definition der Bezeichnung ,potentiell inaddaquate
Medikation” (PIM). Sie beschreibt eine Medikamentenverordnung, unter der ein erhdhtes
Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu erwarten ist. Dies hat zur Folge,
dass die negativen Folgen der Medikation die Positiven Uberwiegen und somit die zu

erwartenden Risiken der Behandlung den Nutzen (iberwiegen (18).
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Eine PIM ist letztlich ein Uberbegriff, der jede Arzneimittelverordnung, bei der es zum

Auftreten von einer oder mehreren unerwiinschten Wirkungen der Anwendung von einem

einzelnen oder mehreren Wirkstoffen kommen kann, beschreibt. Hierzu gehdéren:

eine zu lange oder zu kurze Anwendungsdauer (potentiell inaddquate Medikation
vom Typ 4, PIM4),

eine nicht therapiegerechte Darreichungsform (potentiell inaddquate Medikation
vom Typ 5, PIM5),

eine Uber- oder Untermedikation, die mit einem Uber- oder Unterschreiten der
notwendigen Wirkstoffkonzentration einhergeht, und somit mit einem erhdhten
UAW-Risiko einhergeht, oder im Falle einer Untermedikation einer unzureichenden
Wirkung (potentiell inadaquate Medikation vom Typ 6, PIM6),
Arzneimittelinteraktionen, bei der es zu einer Steigerung oder Abschwachung der
Arzneimittelwirkung kommt (potentiell inadaquate Medikation vom Typ 7, PIM7),
Kontraindikationen bei vorliegendem Gesundheitszustand des Patienten potentiell
inadaquate Medikation vom Typ 8, PIM8) und/oder

Kaskaden der Polypharmazie, wobei eine UAW nicht als iatrogen bedingt erkannt
wird, sondern als neues Krankheitssymptom, welches mit der Gabe eines weiteren

Wirkstoffes behandelt wird (potentiell inadaquate Medikation vom Typ 9, PIM9) (18).

Eine Unterform der PIM stellen die ,potenziell inaddaquaten Wirkstoffe” (PIW) dar. Unter

einem PIW wird ein einzelner Wirkstoff verstanden, fiir den das vermehrte Auftreten von

UAW bekannt ist. Fiir einen GroRteil der PIW kénnen risikoarmere Alternativen genannt

werden.

Die potentiell inaddaquaten Wirkstoffe konnen in drei Gruppen eingeteilt werden. Unter PIW

fallen Wirkstoffe,

die nur unter Uberwachung angewendet werden sollen (potentiell inaddquate
Wirkstoffe vom Typ 1, PIW1),

die trotz bekanntem Risiko bei bestimmten Indikationen gegeben werden, ohne dass
sie hierfur die erste Wahl in der Therapie darstellen (potentiell inaddquate Wirkstoffe
vom Typ 2, PIW2) und/oder

deren zu erwartender Nutzen des Wirkstoffes durch die Risiken Gberwogen wird, wie

das beispielsweise bei Wirkstoffen ohne gesichertem Nutzen oder erhohtem UAW-
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Risiko, bei gleichzeitig zur Verfligung stehenden sichereren Alternativen der Fall ist

(potentiell inadaquate Wirkstoffe vom Typ 3, PIW3) (18).

Die in der zum Thema ,potentiell inaddquate Medikation” vorhandene Literatur verwendet
Ublicherweise allgemein die Bezeichnung ,,PIM“ ungeachtet der Tatsache, dass hiermit in der
Regel einzelne Wirkstoffe gemeint werden, und nur in Ausnahmefallen die Kombination
mehrerer Wirkstoffe als inaddaquate Medikation gemeint wird. In der hier vorliegenden
Arbeit soll deswegen die prazisere Bezeichnung der ,potentiell inaddaquaten Wirkstoffe”
(PIW) genutzt werden. Fiir Wirkstoffe, die erst bei dem Uberschreiten einer gewissen
Dosierung als , potentiell inadaquat” gelten, wird der oben definierte Begriff PIM6 in dieser

Arbeit verwendet.

1.3.2. Internationale PIW-Listen

Beers und Mitarbeiter erstellten 1991 die erste Liste potentiell inaddaquater Wirkstoffe.
Diese Liste basierte auf dem Arzneimittelangebot in den USA und beinhaltete zunachst 30
Kriterien. Diese umfassten Wirkstoffe, die als ungeeignet im Einsatz beim alteren Patienten
gelten (19). Seit ihrer ersten Fassung wurde die Liste immer wieder dem aktuellen
Arzneimittelmarkt angepasst, sowie weitere Medikamente hinzugefligt. Die Beers Kriterien
stellen eine der am haufigsten benutzen Versionen einer PIW-Liste dar. Die aktuellste
Version aus dem Jahr 2015 umfasst Gber 40 Medikamente und Medikamentengruppen, die

als potentiell inadaquat zu betrachten sind (17).

Das Konzept einer Liste mit potentiell inaddquaten Wirkstoffen wurde von vielen
internationalen Arbeitsgruppen aufgenommen und an die Arzneimittelmarkte der jeweiligen
Lander angepasst. So entstanden zahlreiche weitere PIW-Listen. Tabelle 1 gibt einen
Uberblick einiger Listen. Insgesamt sind die in den unterschiedlichen Listen genannten PIW
heterogen, wenn auch Uberschneidungen bestehen. Die groRte Ubereinstimmung findet
sich hinsichtlich der Wirkstoffe Amitriptylin, Diazepam, Chlordiazepoxid und Indometacin,

die von beinahe allen Arbeitsgruppen genannt werden (20).
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Alters-

seven European countries

Land, Jahr Referenz Titel der Publikation e Anzahl der Kriterien Quelle
Potenziell inaddquate Medi-
Deutsch- . -
land. 2010 Holt et al. | kation fiir dltere Menschen: >65 83 PIW (22)
! Die PRISCUS-Liste
American 48 einzelne PIW und
Geriatrics | American Geriatrics Society Arzneimittelgruppen
Society 2015 Updated Beers Criteria o ) '
USA, 2015 | 2015 Beers | for Potentially Inappropriate >65 20 K”te”e'j‘ fur-Medl- (17)
Criteria Medication Use in Older kamente die bei be-
Update Adults stimmten Diagnosen ver-
Panel mieden werden sollen
80 STOPP-Kriterien fiir
STOPP/START criteria for PIW
Irland, O’Mahoney | potentially inappropriate > 75 | 34 START-Kriterien fiir (21)
2015 etal. pres.cribing in older people: - Medikamentenempfehl-
version 2 ungen bei Vorliegen
bestimmter Diagnosen
The Norwegian General
Practice (NORGEP) criteria 36 Kriterien: 21 PIW und
Norwegen, | Rognstad et | for assessing potentially > 70 15 potentiell inaddaquate (23)
2009 al. inappropriate prescriptions - Medikamentenkombi-
to elderly patients: A nationen
modified Delphi study
Frankreich, | Laroche et Pote.ntlallly |n.appropr|ate 29. PIW und.5 PIM-
2007 al medications in the elderly: a >75 Kriterien bei Vorliegen (24)
) French consensus panel list bestimmter Diagnosen
Inappropriate medication . .
e 48 Indikatoren optimaler
Australien Basger et use and prescribing in und potentiell
! elderly Australians: > 65 o (25)
2012 al. inadaquater
development of a .
B Verschreibungen
prescribing indicators tool
Potentially inappropriate
Osterreich, medication in geriatric
M I . . > 73 PIW 2
2011 anneta patients: the Austrian 65 3 (26)
consensus panel list
The EU(7)-PIM list: a list of
Renom- potentially inappropriate
EU, 2015 Guiteras et | medications of older people >65 282 PIW (27)
al. consented by experts from

Tabelle 1: Uberblick internationaler PIW-Listen jeweils in ihrer aktuellsten Version zum Zeitpunkt 07/2018

Dabei stellen die drei erstgenannten Listen diejenigen mit der hochsten Relevanz fiir die vorliegende Arbeit, da
diese am haufigsten die Grundlage fiir die Klassifizierung von PIW in der zitierten Literatur bilden.
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Eine Besonderheit unter den PIW-Listen stellen die STOPP/START-Kriterien dar. Hier bilden
STOPP und START jeweils ein Akronym: Screening Tool of Older Person’s potentially
inappropriate Prescriptions (STOPP) und Screening Tool to Alert doctors to the Right, i.e.
appropriate, indicated Treatment (START). Die STOPP-Kriterien umfassen, geordnet nach
Organsystem, diverse Wirkstoffe, die bei Personen {iber 65 Jahre vermehrt zu
Komplikationen fiihren kdnnen. Dartber hinaus werden Erkrankungen genannt, bei deren
Vorliegen ein Wirkstoff nach Mdglichkeit nicht verordnet werden sollte, so z.B. der Einsatz
von trizyklischen Antidepressiva bei Glaukom oder einer Demenzerkrankung aufgrund ihrer
starken anticholinergen Wirkung. Die START-Kriterien hingegen formulieren eine Positivliste.
Hier finden sich konkrete Empfehlungen fiir die Therapie bestimmter Krankheitsbilder. So
wird z.B. der Einsatz von ACE-Hemmern bei Herzinsuffizienz und Phenprocuomon oder

Warfarin bei chronischem Vorhofflimmern empfohlen (21).

1.3.3. Die PRISCUS-Liste

Die im Jahr 2010 publizierte PRISCUS-Liste enthalt eine an den deutschen Arzneimittelmarkt
angepasste Zusammenstellung derjenigen Wirkstoffe, die fiir den geriatrischen Patienten ab
65 Jahren als potenziell inadaquat gelten. Unter Beriicksichtigung bereits bestehender PIW-
Listen und weiterer Literaturrecherche, wurde zunachst eine vorlaufige Version der PRISCUS-
Liste mit 131 Wirkstoffen zusammengestellt. AnschlieBend wurde diese in einem Delphi-
Verfahren von mehreren Experten anonym bewertet, dessen Ergebnis die 2010 im

deutschen Arzteblatt veréffentlichte PRISCUS-Liste darstellt (22).

Als PIW werden von der PRISCUS-Liste 83 Arzneistoffe aus 18 Wirkstoffklassen umfasst. Aus
der Gruppe der Psychopharmaka findet man 38 verschiedene PIW: acht Antidepressiva,
sieben Antipsychotika und 23 Sedativa/Hypnotika. Somit stellen Psychopharmaka fast die
Halfte (46%) der in der PRISCUS-Liste aufgefiihrten PIW dar. Die darin enthaltenen
Wirkstoffe weisen dabei Charakteristika auf, die zu einer unginstigen Nutzen-Risiko-
Relation, einer hdheren Rate an UAW und/oder einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fir
Arzneimittelinteraktionen, v.a. bei dlteren Patienten, fihren konnen (22). So werden z.B.
diverse Arzneimittel auf Grund starker anticholinerger Wirkungen (u.a. Amitriptylin,
Diphenhydramin, Oxybutynin) aufgefiihrt. Bei einigen Arzneimitteln werden auch

Dosierungen angegeben, bei deren Uberschreiten der Wirkstoff als potenziell inaddquat
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klassifiziert (PIM6) wird (z.B. Haloperidol >2mg/d, Olanzapin >10mg/d, Lorazepam
>2mg/d) (22).

Zu vielen der gelisteten Wirkstoffen werden zusatzlich ,zu vermeidende Komorbiditdaten”
genannt, bei denen sich der Einsatz eines Wirkstoffes als besonders unglinstig erweist, wie
etwa die Verordnung vom stark anticholinerg wirksamen Doxepin an einen demenzkranken
Patienten auf Grund der negativen Auswirkung auf die Kognition. Nichtsdestotrotz sind die
in der PRISCUS-Liste aufgefiihrten Wirkstoffe nicht als absolut und in jedem Fall als
kontraindiziert aufzufassen, vielmehr sollte vor der Verordnung eine besonders griindliche
Nutzen-Risiko-Abwagung dieser Prdparate erfolgen. Um dies zu vereinfachen, werden auch
risikodrmere Therapiealternativen flr PIW aufgefiihrt. So wird z.B. anstelle der Verordnung
von Amitriptylin die Anwendung von selektiven Serotoninwiederaufnahmeinhibitoren (bzw.
—hemmern, SSRI) oder Mirtazapin empfohlen. Darliber hinaus werden MalBnahmen
erlautert, die bei Anwendung des potentiell inaddquaten Wirkstoffes ergriffen werden
sollten. Im Falle des PIWs Clozapin werden u.a. regelmaRige Blutbild-, Nierenwert- und
Leberfunktionskontrollen, klinische Kontrollen der Vertraglichkeit (z.B. hinsichtlich Kognition
und anticholinerger Wirkung) sowie Kontrollen des Blutzuckerspiegels und des

Korpergewichtes empfohlen (22).

1.3.4. Zusammenhang der Verordnung von PIW mit negativen Auswirkungen

auf die Gesundheit

Die Folgen der Verabreichung von PIW auf den Gesundheitszustand eines dlteren Patienten
waren bereits Gegenstand vieler Untersuchungen. Von Interesse waren dabei diverse
Aspekte: Der Verlust von physischen oder Alltagsfunktionen, eine Erhdhung der Mortalitat,
das Auftreten von UAW im Allgemeinen und als Hospitalisierungsursache, die Verlangerung
des Krankenhausaufenthaltes, die Beglinstigung der Unterbringung in ein Pflegeheim, Stlirze
und vermehrte Arztbesuche (Tabelle 2). Auf Grund dieser Auswirkungen wird die Verordnung
von PIW mit erhohten Ausgaben des Gesundheitssystems in Verbindung gebracht (29-31),
so dass die Vermeidung der Verordnung von PIW nicht nur von Interesse in Bezug auf das

individuelle Wohlergehen des Patienten ist, sondern auch auf gesamtwirtschaftlicher Ebene.

Im Folgenden soll nicht auf alle der in Tabelle 2 aufgezahlten Studien detailliert eingegangen

werden. Vielmehr soll diese Darstellung einen kurzen Uberblick iiber die negativen
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Auswirkungen auf die Gesundheit, die von verschiedenen Arbeitsgruppen bisher in
Verbindung mit der Einnahme von PIW gebracht wurden, geben. Ein direkter Vergleich
dieser Studienergebnisse oder gar eine metaanalytische Betrachtung ist jedoch nicht
moglich, da starke Diskrepanzen bei den hierflir notwendigen Kriterien zu verzeichnen sind.

Hierzu gehoren unter anderen:

e Die Selektion verschiedener Altersgrenzen: Alter > 65 Jahre ist zwar das haufigste
Einschlusskriterium, teilweise liegen die gewahlten Altersgrenzen aber auch bei > 75,
> 70 oder > 60 Jahren.

e Unterschiedliche Studiensettings: Teilweise wurden stationare, aber auch ambulant
behandelte Patienten untersucht. Zum Teil fanden auch weitere Einschrankungen der
Studienpopulation statt, so zum Beispiel die ausschlieBliche Betrachtung von im
Pflegeheim lebenden Patienten oder von Patienten auf Intensivstationen.

e Uneinheitlich gewahlte Studienformate: Zwar ist das Studienformat der
Ubersichtlichkeit halber nicht tabellarisch aufgefiihrt, jedoch soll an dieser Stelle
vermerkt werden, dass die Arbeitsgruppen unterschiedliche Studiendesigns (z.B.
retrospektive oder prospektive Datenanalysen, Fall-Kontroll-Studien, etc.) wahlten.

e Definition von PIW anhand unterschiedlicher Listen, die jeweils andere Wirkstoffe

ein- und ausschlieRen.

Dennoch ist es interessant zu sehen, in wie vielerlei Hinsicht die Auswirkungen von PIW
bereits untersucht wurden und mit welchen negativen Konsequenzen die Gabe von PIW
assoziiert ist. In einem Grofteil der insgesamt 33 in Tabelle 2 aufgelisteten Studien konnte
gezeigt werden, dass die Verordnung von PIW fir mindestens eines der untersuchten
Outcomes einen Risikofaktor darstellte — nur in sieben der Studien wurden die gemessenen

Grolen nicht signifikant von PIW beeinflusst.

In einer aktuellen Studie von Hyttinen et al. werden die Ergebnisse einer Fall-Kontroll-Studie
prasentiert, in der Patienten mit PIW-Verordnungen jeweils mit einem hinsichtlich der
Patientencharakteristika ahnlichen Kontrollpatienten ohne PIW-Verordnung und Uber einen
Zeitraum von sechs Monaten beobachtet und verglichen wurden. Von Interesse waren
hierbei das Auftreten von Frakturen, der daraus resultierende Anlass zur
Krankenhauseinweisung sowie die Gesamtmortalitdt wahrend des Beobachtungszeitraums.

Patienten mit PIW-Verordnung erlitten haufiger Frakturen und wurden deswegen auch
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hdufiger hospitalisiert. Auch die Mortalitdt unter Patienten mit PIW-Verordnung lag
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums statistisch signifikant hoher. Darliber hinaus
wurden die Gesamtkosten aller Krankenhausaufenthalte wahrend des Beobachtungs-
zeitraums verglichen, die bei Patienten, die PIW erhielten, um 15% hoéher waren als die

Gesundheitsausgaben in der nicht mit PIW behandelten Vergleichsgruppe (32).

Teilweise wurden PIW innerhalb einer Studie mit zwei verschiedenen PIW-Listen
identifiziert, so dass die praktische Relevanz der beiden verwendeten Listen direkt
miteinander verglichen werden konnte. So zeigten Hamilton et al., dass die STOPP-Kriterien
im Rahmen ihrer Studie besser geeignet waren, um Wirkstoffe mit einem héheren Risiko fir
UAW zu identifizieren als die ebenfalls angewandten Beers Kriterien. Bemerkenswert ist,
dass die PIW-Verordnungspravalenz gemall STOPP-Kriterien beinahe doppelt so hoch war,
wie nach Klassifizierung gemaR der Beers Kriterien. Allerdings bedeutet eine hdhere
Pravalenz detektierter PIW nicht automatisch, dass die dafiir herangezogene Liste besser
geeignet ist, PIW zu identifizieren, da es vor allem von Bedeutung ist, dass die erkannten
Wirkstoffe auch mit vermehrten Risiken verbunden sind. In dieser Studie konnte jedoch
gezeigt werden, dass die PIW-Verordnung basierend auf Kriterien der STOPP-Liste auch mit
einem erhohten Risiko fur das Auftreten von UAW einherging, wahrend dies bei den nach

den Beers Kriterien identifizierten PIW nicht der Fall war (33).

In den drei weiteren Studien, die PIW anhand der STOPP-Kriterien beurteilten, konnte
gezeigt werden, dass die Verordnung von PIW ein statistisch signifikanter Risikofaktor fiir das

Auftreten von UAW, Stiirzen und vermehrten Krankenhausaufenthalte war (Tabelle 2).

Eine Studie aus dem Jahr 2015 untersuchte den Zusammenhang zwischen der Einnahme von
PIW nach STOPP-Kriterien und dem Auftreten von UAW. Hierbei zeigte sich ein beinahe 2,5-
fach erhohtes Risiko eine UAW zu erleiden, wenn mindestens ein PIW verordnet wurde.
Besonders hiufig traten Schwindel, Miidigkeit, Ubelkeit, Obstipation und Hypotonie in der
Gruppe der UAW mit Beteiligung von PIW auf. Bemerkenswert war ebenfalls, dass potenziell
inadaquate Antipsychotika als haufigste Arzneimittelgruppe zur Entwicklung schwerer UAW

beitrugen (34).

Gemeinsam ist den Arbeiten, die PIW anhand der STOPP-Kriterien untersuchten, dass die
jeweiligen PIW-Verordnungspravalenzen relativ hoch zwischen 42,0 — 56,2% lagen. Die mit

Hilfe der Beers Kriterien gemessene Verordnungspravalenz fiir PIW lag hingegen deutlich

19



niedriger bei durchschnittlich 35,7%, wobei hier sehr groBe Schwankungen vorkamen. Die
kleinste mit der Beers-Liste gemessene PIW-Verordnungspravalenz lag bei 11,6% unter

ambulanten Patienten (35), die hochste bei 98,2% unter Patienten einer Intensivstation (36).

Auffallend oft scheiterten die Beers Kriterien darin, UAW und andere negative ,health
outcomes” vorherzusehen. So ldsst sich die Vermutung formulieren, dass die STOPP-
Kriterien insgesamt besser geeignet sind, um PIW zu erkennen, zum einem, weil sie mehr
Wirkstoffe erfassen, die tatsachlich negative Outcomes bewirken, und zum anderen, weil sie
aufgrund der Berlicksichtigung der Morbiditdten des Patienten eine individuellere

Risikoabschatzung ermoglichen.

Die PRISCUS-Liste wurde bisher nur selten zur Erkennung von PIW im Rahmen publizierter
Studien herangezogen. Es liegen aktuell drei Studien vor, die jeweils einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme von PIW und einem erhéhten Risiko
flr stationdre Einweisungen fanden (34-36). Eine Untersuchung, ob die PRISCUS-Liste
geeignet ist, Wirkstoffe zu erkennen, die vermehrt zu UAW fiihren, wurde bislang jedoch

noch nicht veroffentlicht.
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Anzahl Ergebnisse der untersuchten ,health outcomes”
Studie; Jahr Ver- Studien- Pat.; le
(Quelle) wendete | Alter opulation davon Prdva- Verléin AUfnahm
Kriterien Pop Frauen lenz Alltags- Mortal- Hospital- e " . anme Arzt- "
(in %) UAW funktion itit isierun erter ins besuche Sturze
& Aufenthalt Pflegeheim
Erhohtes
Endres et al.; 392.337;
7 > ’ 0, - - - . - - - -
2016 (37) PRISCUS >65 Ambulant 60,7% 23,5% Risiko
(HR =1,4)
50% Erhohtes
Henschel et al.; 35.696;
’ > ’ (Fall- - - - sl - - - -
2015 (38) PRISCUS | >65 Ambulant 50,6% el Risiko
Studie) (OR=1,54)
PRISCUS Erhohtes
Risiko und
Reich et al,; und > 65 Ambulant 49.668; 22 5% ) ) ) friher ) ) ) )
2014 (39) Beers | = 44,8% 7 (HR = 1.13 bei
2012 Einnahme von
1PIW)
1,5-4x
Sato et al.; Japan. . 247.897; erhéhtes
> 9 - - - » - - - -
2018 (40) PIM-Liste | = 0° | Stationdr 56,4% 17,6% Risiko Ge
nach Lange der
Ein|;1ahgme
Gallietal,; Beers Intensiv- 599;
; S ; o ) ) ) ) ) ) )
2016 (36) 2012 | =0 station 45,1% 98,2% n-s.
Erhohtes
Kim et al.; Beers > 65 Ambulant 166.822; 77 2% Risiko ¢ i i i ) i i i
2018 (41) 2015 = 59,2% = s
amerikan. Pat.)
. o Erhohtes Ver-
Fick et al.; Beers 16.877; Erhohtes
’ > ’ 0, _ - e - - -
2008 (29) ey | 298 | Al 61% 40.7% 1 Risiko Risiko mehrt
(OR =1,99) (OR =1,89)
Hosia-Randell Erhohtes
B im- 1. ;
etal.; 2008 ZZZ;S > 65 "t\)'::v"ohher'lr:r 85 E;Z/ 34,9% | Risiko - - - - - - -
(42) 1 fiir DDI




Anzahl Ergebnisse der untersuchten ,health outcomes”
Studie; Jahr Ver- Studien- Pat.; le
(Quelle) Rl population CEi Prava- Verlang- Aufnahme
Kriterien Frauen lenz Alltags- Mortal- Hospital- . Arzt- "
(in %) UAW funktion itit isierun erter ins besuche Sturze
& Aufenthalt Pflegeheim
. Erhohtes
Passarelli et Beers 186;
> H = ’ 0, .. _ _ _ _ _ _ _
al.; 2005 (30) 2003 | =60 | Stationdr 77,4% 67,7% | Risiko
(OR=2,32)
Erhohtes
Changetal,; Beers 550;
S 0 .. B B B _ B B B
2005 (35) egp | 298 | Al 49,6% 116% | Risiko
(RR =15,3)
Onder et al.; Beers 5.152;
; > N ; o } ) } ) }
2005 (43) 2003 > 65 Stationar 52,2% 28,6% n.s. n.s. n.s.
Page et al,; Beers L 389;
> 9 - - - -
2006 (44) 2003 >75 Stationar 68,9% 27,5% n.s. n.s. n.s. n.s.
Price et al.; Beers > 65 Stationar 245.436; 39%__(hei ) ) ) Erhlénhtes ) ) ) )
2014 (45) 2012 = 54,5% P Risiko
(OR 1,18)
Perrietal.; Beers 65 Altenheim- 1.117; 46.5% Erhohtes Risiko fiir ,,adverse health outcomes” (Hospitalisierung, Besuch in die Notaufnahme, Mortalitét):
2005 (46) 1997 bewohner 81,6% =70 OR =2,34
. Erhohtes
Lin et al.; 2008 Beers 5.741;
’ > ’ 0, _ - S, .. _ - - -
(47) 2003 > 65 Ambulant 55,5% 23,7% n.s Risiko
(OR=1,62)
Barnett et al.; Beers 70.299; 0
2011 (48) 2003 > 65 Ambulant 58,0% 31,3% n.s.
Erhohtes
Berdot et al.; Beers 6.343; Risiko
’ > ’ 0, - - - - - - - = - i
2009 (49) 2003 | 265 | Ambulant 59,0% 31,6% R
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Anzahl Ergebnisse der untersuchten ,health outcomes”
Studie; Jahr Ver- Studien- Pat.; le
(Quelle) wendete | Alter opulation davon Prava- Verls Aufnah
Kriterien Pop Frauen lenz Alltags- Mortal- Hospital- S " r.1a me Arzt- "
(in %) UAW funktion itit isierung erter ins besuche Sturze
Aufenthalt Pflegeheim
o N R
Lau et al.; 2005 lngelel:sn o | ses | Atenheim- | 3372 | %% Er;‘,o.'lltes Er;?:tes
2 o Phivis - - isiko isiko - - - -
(50) 1997 bewohner 73,8% Jahres) (OR=1,28) (OR=1,28)
Fick et al.; Beers 2.336; Erhohtes Ver-
’ > ’ 0, _ - - i - -
2001 (51) 1997 | =65 | Ambulant 60% 24,2% Risiko 1a mehrt
Beers Erhohtes
2003 53,5% - - - Risiko - - - .
Albert et al.; > 65 Ambulant 7.459; (OR =1,8)
2010 (52) = 17,2% .
Erhohtes
NCQA 38,8% - - - Risiko - - - B
(OR=1,8)
Shiyanbola et Beers 874;
N }'2010 (53) | 2003und | >65 | Ambulant oo 65 45,8% n.s. - - - - - - -
N ACOVE o7
DUR 21,0% - n.s. n.s. - - - - -
Hanlon et al.; 3.234;
’ > 65 Ambulant !
2002 (54) Beers 69% . s s
(o] - D D - - = - -
1997 !
Frihere
?er; 27,9% - - - H?Spital_ - n.s. n.s. -
isierung
Fillenbaum et 3.165; (OR =1,20)
al.; 2004 (55) >65 Ambulant
65% Erhoh
DUR rhoht-
21,3% - - - n.s. - n.s. es Risiko -
(OR=1,25)
Erhohtes
Hedna et al,; STOPP 813;
’ > J 0, o . _ _ _ _ _ _
2015 (34) 2008 65 Ambulant 56,3% 46,0% (O|1|2|l(407)
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Anzahl

Ergebnisse der untersuchten ,health outcomes”

Studie; Jahr Ver- Studien- Pat.; le
(Quelle) Rl population CEi Prava- Verlang- Aufnahme
Kriterien Frauen lenz Alltags- Mortal- Hospital- . Arzt- "
(in %) UAW funktion itit isierun erter ins besuche Sturze
& Aufenthalt Pflegeheim
Beers n.s.
0, - - - - - - -
1997 LS
Hamilton et al.; 600
2011 (56) > 65 Stationar 59 8‘;% Erhohtes
STOPP ’ 56.2% Risiko ) _ _ ) i i i
2008 ! (OR =1,85)
. Erhohtes
Cahir et al.; STOPP 931;
L > v ) n-a - _ _ _ _ _ _
2013 (57) 2008 | =70 | Ambulant 54,1% 42% Risiko
(OR=2,21)
Stationar, iri:iiztfs Erhohtes
ur
Dalleur et al,; STOPP >75 besond.ers 302; 47.7% ) ) i sturzbedingte i i i Risiko
2012 (58) 2008 gebrechliche. 62,6% Einweisungen
Patienten (OR=5,2)
o .
Chrischilles et Diverse > 65 Ambulant 626; (Enlv'if:f Erh'o'htes i i i i i i i
al; 2009 (59) | Kriterien | = 62,5% Risiko
Jahres) (OR =2,14)
Montastruc et L 272;
> g 9 - - - - - - -
al.; 2014 (60) Laroche >75 Stationar 59% 7,3% n.s.
Swedish
National Erhoht Erhoht
Skéldunger et Board of 4.108; rhontes rhonhtes
> 0, _ - .. .. _ _ _ _
al; 2015 (61) | Health | =60 | Ambulant 62,8% 13,0% Risiko Risiko
p (HR =1,15) (OR = 1,46)
an
Welfare
Kersten et al.; 232;
2015 (62) NORGEP >75 Stationar 59 1% 37,9% n.s n.s
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Anzahl Ergebnisse der untersuchten ,health outcomes”
Studie; Jahr Ver- Studien- Pat.; le
(Quelle) wendete | Alter opulation davon Prdva- Verléin AUfnahm
Kriterien Pop Frauen lenz Alltags- Mortal- Hospital- e " . anme Arzt- "
(in %) UAW funktion itit isierun erter ins besuche Sturze
& Aufenthalt Pflegeheim
v.a.er-
- 8 hohtes
. . Finnish ) o Erhéhtes Erhdhtes o
Hyttinen et al.; Med75+ | >65 Ambulant 20'6606' 52;24) - - Risiko Risiko fr - - - Risiko fr
2018 (32) database 62,3% Control) (HR=18) Fraktur-assoz. Frakturen
’ Einweisung (OR=1,2-1,3)
Bor etal.; 2017 | Diverse Pflegeheim- 77,2%
e > 197 e - - - - . . . N
(63) Kriterien 60 bewohner f,f;va"'em) n-s

Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse von Studien zu den Folgen der Verordnung von PIW

Die Studien sind nach verwendeter PIW-Liste geordnet, sofern dies moglich war. Die hellgrau hinterlegten Zeilen heben Arbeiten hervor, die den Zusammenhang von PIW
und deren Auswirkung auf das Auftreten von UAW untersucht haben. Nach Méglichkeit wurde ebenfalls das Odds Ratio (OR)/Hazard Ratio (HR)/Relative Risiko (RR) fur die

statisch signifikanten Ergebnisse angegeben. Stand: Juli 2018

-1 nicht untersuchtes Kriterium

ACOVE: Assessing Care of Vulnerable Elderly
DDI: Drug-Drug-Interactions

DUR: Drug Ulitization Review

Ind. KI: individuelle Kontraindikationen

KI: Kontraindikation

n.s.: nicht signifikant

NCQA: National Comittee for Quality Assurance
NORGEP: Norwegian General Practice
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1.4. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

1.4.1. Definition von ,,unerwinschter Arzneimittelwirkung” und andere Begriffe

Im Englischen als ,,adverse drug event” (ADE) bezeichnet, definierte die WHO den Begriff des

unerwiinschten Arzneimittelereignisses folgendermaRen:

,An adverse event or experience is defined as any untoward medical occurrence that may
present during treatment with a medicine but which does not necessarily have a causal
relationship with this treatment.” - WHO 1972

Als ,unerwiinschtes Arzneimittelereignis” ist somit jede unglinstige oder ungewollte
Wirkung gemeint, die wahrend einer Behandlung mit einem Wirkstoff auftritt. Dieses
Ereignis steht im zeitlichen, nicht jedoch notwendigerweise im kausalen Zusammenhang, mit

dem verabreichten Wirkstoff.

Besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen dem aufgetretenen Ereignis und dem
verabreichten Wirkstoff, so spricht die WHO von einer ,,adverse drug reaction“ (ADR), im

Deutschen als unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) bezeichnet:

»An adverse drug reaction is a response to a medicine which is noxious and unintended, and
which occurs at doses normally used in man.” - WHO (1972)

Ein Wirkstoff steht demnach , moéglicherweise”, ,wahrscheinlich” oder ,sicher” im kausalen
Zusammenhang mit einer UAW. Fihrt ein Wirkstoff zu einer unerwiinschten Arzneimittel-
wirkung, so ist diese auch von individuellen, patienteneigenen Faktoren abhangig, zum
Beispiel von der verdnderten Stoffwechselleistung der Nieren und der Leber im Alter.
Beschreibt man die Wirkung lediglich hinsichtlich der pharmakologischen Eigenschaften, so

ist dies als ,side effect” (Nebenwirkung) zu bezeichnen:

LA side effect is any unintended effect of a pharmaceutical product occurring at doses
normally used by a patient which is related to the pharmacological properties of the drug.” —
WHO (1972)

Jeweils ausgenommen von diesen Definitionen sind Symptome, die aufgrund von

beabsichtigter Uberdosierungen, zum Beispiel in suizidaler Absicht, auftreten (64).
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1.4.2. Folgen und Ursachen von UAW

Die Zahl der durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bedingten Todesfalle in den USA
liegt so hoch, dass UAW Schatzungen zufolge die viert haufigste Todesursache nach
Herzkreislauferkrankungen, malignen Tumorerkrankungen und Schlaganfillen sind. So
fihren UAW haufiger zum Tod als Unfélle (65). In bis zu 9,5 von 1000 stationdren
Patientenverldufen fiihrt eine UAW zum Tod (66). Besonders erschreckend ist, dass das
Auftreten von UAW in vielen Fallen als vermeidbar eingeschatzt wird (67,68), nicht zuletzt,
weil viele der auftretenden UAW dosisabhangig und somit vorhersehbar sind (68). Dabei

sind vor allem schwere UAW vermeidbar (68-71).

Mehreren Studien zufolge kann geschatzt werden, dass zwischen 6,5% (72) und 30% (73) der
Krankenhauseinweisungen alterer Patienten auf dem Auftreten von UAW durch ambulant
verordneten Medikamenten beruht, wovon 20% (73) bis zu 50% (74) dieser Ereignisse
vermeidbar gewesen waren. Zudem liegen diverse Studienergebnisse zum Auftreten von
UAW wahrend des stationdren Aufenthaltes vor. Hier schwanken die Zahlen fiir das
Auftreten von mindestens einer UAW zwischen 10 und 20% (75). UAW, die sich wahrend
eines Klinikaufenthaltes ereignen, filhren oftmals zu einer Verlangerung der stationaren

Therapie und somit zu héheren Kosten (30,76,77).

Viele Arbeitsgruppen bemiihten sich bereits, diejenigen Arzneimittel zu erkennen, die
besonders haufig zum Auftreten von UAW fiihren. Hierbei stehen die kardiovaskular
wirksamen Substanzen, wie Diuretika, Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten und Inhibitoren
des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (angiotensin-converting enzyme (ACE)-Hemmer),
besonders haufig im Zusammen-hang mit einer UAW (bis zu 48% der UAW-Falle). Dies liegt
nicht zuletzt daran, dass diese Wirkstoffe auch besonders haufig eingesetzt werden
(69,70,78). Ebenfalls hdufig an UAW beteiligt sind Antibiotika, Antikoagulanzien (68-71),
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) (69,70,78) und orale Antidiabetika (69,70).

Psychopharmakologische Wirkstoffe sind an bis zu 48% der UAW-Fille beteiligt (70,78). Eine
US-amerikanische Studie aus dem Jahr 2000, die 2.916 Altenheimbewohner umfasste,
konnte zeigen, dass Antipsychotika (23% der beobachteten UAW-Fille), Antidepressiva (13%
der Falle) und Sedativa (13% der Falle) jeweils als individuell betrachtete Gruppe an mehr

UAW beteiligt waren als kardiovaskular wirksame Substanzen (6% der Falle) (70). Laroche et
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al. konnten bei 2.018 Patienten in stationdrer Behandlung die Beteiligung von

Psychopharmaka in insgesamt 24% der erfassten UAW-Falle erkennen (78).

Auffallend oft fihren Antipsychotika und orale Antikoagulanzien zum Auftreten potentiell
vermeidbarer UAW. An dieser Stelle konnten Wirkstoffkonzentrationsmessungen zur
Einstellung der korrekten Dosierung von Antipsychotika und im Falle der Vitamin-K-
Antagonisten regelmaRige INR-Kontrollen zur Gewahrleistung einer ausreichend erhaltenen
Gerinnungsfunktion als UAW-vorbeugende MalRnahmen hilfreich sein. Ebenfalls haufig
treten Antibiotika-bedingte UAW auf (z.B. Arzneimittelexantheme und weitere allergische
Reaktionen), welche jedoch meist als unvermeidbar und unvorhersehbar eingestuft

werden (70).

Als Risikofaktoren fiir das Auftreten potentiell vermeidbarer UAW bei geriatrischen
Patienten gelten vor allem eine hohe Multimorbiditat, die Einnahme von zwei bis vier
Wirkstoffe, die an der UAW kausal beteiligt sind, und die Einnahme bestimmter Wirkstoffe,
wie zum Beispiel Spironolacton oder Insuline. Alter, Geschlecht und die Einnahme von PIW
scheinen hinsichtlich des Auftretens vermeidbarer UAW jedoch keine groRere Rolle zu

spielen (73).

Zu UAW-bedingten notfallmaRBigen Krankenhauseinweisungen kommt es besonders oft
unter Therapie mit blutverdiinnenden Medikamenten (u.a. Vitamin-K-Antagonisten, oralen
Thrombozytenaggregationshemmern), Insulinen und oralen Antidiabetika sowie mit ZNS-
wirksamen Substanzen (79). Zudem erhoht der gleichzeitige Gebrauch mehrerer

Psychopharmaka das Risiko fiir UAW, die den Patienten in die Notaufnahme fiihren (80).

In der Praxis stellt die Differenzierung zwischen einer UAW und neu aufgetretener
Krankheitssymptomatik (z.B. Verschlechterung einer bereits bestehenden Erkrankung oder
Neuauftreten einer weiteren Erkrankung) nicht selten eine Herausforderung dar. In 50% der
Falle werden die Symptome nicht als arzneimittelbedingt erkannt, sondern falschlicherweise
als neue Erkrankung eingestuft und folglich mit weiteren Medikamenten behandelt (81).

Diese Fehleinschatzungen stellen somit Folge als auch Ursache von Polypharmazie dar.

Geriatrische Patienten haben ein vier- bis siebenfach erhdhtes Risiko eine UAW zu erleiden
gegeniber jlingeren Patienten (79). Dies liegt unter anderen an den verdnderten
physiologischen Gegebenheiten, vor allem der Nierenfunktion (76) aber auch der

Leberfunktion, welche beide mit zunehmenden Alter nachlassen (77). Patienten mit
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kardiovaskuldren Begleiterkrankungen scheinen ebenfalls ein hoheres Risiko fiir das
Auftreten von UAW zu haben (82). Zusatzlich spielen das Verabreichen zu vieler
verschiedener Arzneimittel, gegebenenfalls auch in zu hohen Dosen und in fehlerhafter
Anwendung (83), wie auch in einigen Fallen eine fehlende Compliance des Patienten, eine
Rolle (55). Schlafstérungen und ein allgemein reduzierter Gesundheitszustand konnen

ebenfalls zum vermehrten Auftreten von UAW beitragen (84).
1.4.3. UAW-Arten mit besonderer Bedeutung in der Geriatrie

1.4.3.1. Durch Medikamente begiinstigte Stiirze

Mit zunehmendem Alter sind Stiirze ein immer groRer werdendes Problem. Je aktiver ein
dlterer Mensch ist, desto hoher liegt die Gefahr eines Sturzes. Es wird geschatzt, dass jeder
dritte Patient ab dem 60. Lebensjahr mindestens einmal pro Jahr stiirzt. Davon stiirzen 20%
der Patienten wiederholt. Bei den > 80-Jahrigen ist anzunehmen, dass 40 — 50% mindestens

einmal im Verlauf eines Jahres stiirzen (85).

Stirze kénnen verheerende Konsequenzen nach sich ziehen. So kann es zu Frakturen,
besonders oft des Oberschenkelhalses, kommen, welche zu einem Mobilitatsverlust und im
schlimmsten Fall sogar zum Tod fiihren kdnnen. Ein Patient, der oft stiirzt, entwickelt eine
Angst vor dem Stiirzen, was zu Isolation und Depression, ebenso wie zum Verlust vom

Alltagskompetenzen des Betroffenen fiihren kann (86).

Die Risikofaktoren fiir Stlrze sind vielfaltig. Differentialdiagnostische Erwagungen umfassen
beispielsweise Gang- und Standunsicherheit, Morbus Parkinson, orthostatische
Dysregulation, Herzrhythmusstorungen, Vigilanzminderung und eingeschrankter Visus. Eine
bedeutsame Rolle spielt auch das Vorliegen einer kognitiven Einschrankung, z.B. durch eine
Demenzerkrankung, des Patienten (87). latrogene Stirze, vor allem in Folge von

Medikamenteneinnahme, sind in ihrer Bedeutung ebenfalls nicht zu unterschatzen.

In einer Vielzahl von Studien wurde der Einfluss von Medikamenten auf das Auftreten von
Sturzereignissen bereits untersucht. So wird der Einnahme diverser ZNS-aktiver Substanzen
ein erhohtes Sturzrisiko zugeschrieben durch das Auftreten von UAW, die das Sturzrisiko
erhohen. Die Verordnungszahlen von Psychopharmaka sind bei den Patienten mit positiver
Sturzanamnese im Vergleich zu denen, die nicht stlirzen, insgesamt hoher (88). Zu den

besonders haufig verordneten Psychopharmaka dieser Patienten gehoren trizyklische
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Antidepressiva, aber auch SSRIs (89), sedierende und anxiolytisch-wirkende Medikamente,
wie Z-Substanzen und Benzodiazepine (90,91) sowie Antipsychotika (92). Das Verabreichen
von Psychopharmaka, welche als PIW gelten, kann mit einem erhohten Sturzrisiko des
Patienten assoziiert sein. Patienten, die entweder nicht-PIW-Psychopharmaka, oder gar

keine Psychopharmaka erhielten, haben ein deutlich geringeres Sturzrisiko (49,93).

Weiterhin beglinstigen antihypertensive Arzneimittel, wie Diuretika, Betarezptorenblocker
und ACE-Hemmer, sowie Natrium/Kalium-ATPase-Inhibitoren wie Digoxin, das Auftreten von
Stlrzen (91,94,95). Zudem korreliert das Sturzrisiko mit der Anzahl verordneter Praparate:
So steigt das Sturzrisiko bei der Einnahme von finf bis neun Arzneimitteln um ein Vierfaches

an (92).

Neben einer durch Psychopharmaka bedingten Sedierung ist die orthostatische
Dysregulation ein bedeutender zum Sturz flhrender Pathomechanismus. Diese wird
insbesondere bei gleichzeitiger Gabe von Psychopharmaka, zum Beispiel aus der Gruppe der
Antipsychotika, und Antihypertensiva beobachtet (94). So kann beispielsweise die
Medikamentenkombination von Enalapril und Risperidon additiv zur GefaBerweiterung und
dadurch zur orthostatischen Hypotonie mit Schwindel fiihren (96). Eine Vielzahl der
Antipsychotika, v.a. der niederpotenten und der neueren Antipsychotika, kdnnen aber auch
ohne weiteren pharmakodynamische Interaktionen uber eine «;-Andrenorezeptor-

antagonsimus eine Hypotonie auslésen (97).

Eine weitere bedeutende Ursache fir iatrogene Stiirze stellen Wirkstoffe aus der Gruppe der
Sedativa (z.B. Benzodiazepine) dar. Benzodiazepine wirken nicht nur sedierend, sondern
haben auch eine muskelrelaxierende Wirkung. Diese ist gemeinsam mit einer Sedierung

pradisponierend fiir zahlreiche Stirze dlterer Menschen (97).

1.4.3.2. Anticholinerge Nebenwirkungen

Die Gabe anticholinerg wirksamer Medikamente in der Geriatrie wurde vielfach diskutiert.
Da Acetylcholin ein wichtiger Neurotransmitter sowohl im peripheren als auch im zentralen
Nervensystem ist, kann man zwischen peripheren und zentralen anticholinergen
Symptomen, die durch antagonistische Effekte an Acetylcholinrezeptoren (z.B. nur
anticholinerg-wirksame trizyklische Antidepressiva) verursacht werden, unterscheiden. Zu

den peripheren anticholinergen Wirkungen gehoéren beispielsweise eine verminderte
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SchweilR- und Speichelproduktion, Fieber/Hyperthermie, Hypertonie, Tachykardie, Herz-
rhythmusstérungen, Harnverhalt und Obstipation durch Blasen- bzw. Magen-Darmatonie

sowie Glaukomanfalle bei Vorliegen eines Engwinkelglaukoms (98).

Das zentrale anticholinerge Syndrom bzw. Delir existiert in zwei Auspragungsformen, einer
agitierten und einer komatodsen Form, die beide ein lebensbedrohliches AusmaR annehmen
konnen. Die zwei Verlaufsformen, die sich mit gegensatzlichen Symptomen prasentieren,
erschweren die Diagnosestellung. Die agitierte Verlaufsform ist charakterisiert durch
Erregbarkeit, Hyperaktivitat, Angst und Unruhe, Desorientiertheit und Verwirrung bis hin
zum Delir, Halluzinationen und Krampfanfdllen. Diese Form ist grundsatzlich leichter zu
identifizieren, da die Betroffenen durch auffillige Verhaltensweisen auf sich aufmerksam
machen. Die komatdse Form verlauft deutlich diskreter: Der Patient ist schldfrig bis hin zu

somnolent oder komatos, im Extremfall kann es zu einem Atemstillstand kommen (99).

Viele der Wirkstoffe, die als potentiell ungeeignet fiir geriatrische Patienten gelten, sind fir
ihre ausgepragten anticholinergen Wirkungen bekannt, wie beispielsweise die trizyklischen
Antidepressiva (TZA) Amitriptylin, Trimipramin und Doxepin oder die Antipsychotika
Levomepromazin und Clozapin (99). Gleichzeitig gibt es aber auch Wirkstoffe, die genau
wegen ihrer anticholinergen Wirkung bei bestimmten Erkrankungen eingesetzt werden.
Hierzu gehoren zum Beispiel Biperiden bei Morbus Parkinson und ausgepragten extra-
pyramidalmotorischen Nebenwirkungen oder Oxybutynin bei Harninkontinenz (100). Zur
Erleichterung der Erkennung der anticholinergen Effekte einer Medikation wurden diverse
Scores entwickelt, in denen jedem Wirkstoff ein Punktwert als MaR fir seine anticholinerge
Wirkung gilt. AnschlieBend werden die einzelnen Punktwerte zusammenaddiert und

ergeben die anticholinerge Belastung (101-103; sh. auch Abschnitt 3.3).

Die Unterscheidung zwischen einem akut auftretenden, medikament6s induzierten
anticholinergen Delir und einer Demenz, welche sich meist Gber Monate hinweg schleichend
progredient entwickelt, stellt in der Praxis nicht selten eine Herausforderung dar (99).
Altersbedingt kommt es zu einer Abnahme cholinerger Neurone, was zur Folge hat, dass der
geriatrische Patient empfindlicher auf die Gabe anticholinerger Substanzen reagieren kann
(104). Der Einsatz anticholinerg wirksamer Medikamente muss insbesondere bei an Demenz
erkrankten Patienten, die ohnehin bereits eine Abnahme der kognitiven Leistung durch
Untergang cholinerger Neuronen erfahren, vorsichtig abgewogen werden. Bei diesen
Patienten besteht pathophysiologisch ein verstarkter Acetylcholin-Mangel, weshalb
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anticholinerg wirksame Medikamente zu einer weiteren Verschlechterung der kognitiven

Funktionen fiihren kdnnen (100).

Dennoch ist der Einsatz anticholinerger Medikamente bei demenzkranken Patienten haufig.
Einer Studie aus dem Jahr 2009 zu Folge bekamen 82% der Demenzkranken mindestens ein
Medikament mit anticholinerger Wirkung, und hierunter 37% mindestens ein Medikament
mit starker anticholinerger Wirkung verordnet (105). Im Rahmen einer Studie, die 12.423
Patienten umfasste, wurde ein Zusammenhang zwischen der Gabe anticholinerger
Substanzen und der Abnahme der durch den Mini-Mental State Examination (MMSE)
erhobenen kognitiven Funktionsfahigkeit beobachtet. Bei denjenigen Patienten mit einem
anticholinergen Load von vier oder mehr wurde ein starkerer Abfall des MMSE beobachtet
als bei Patienten ohne anticholinerg-wirksamer Medikamente. Die gleiche Studie zeigte eine
erhohte Sterblichkeit unter anticholinerger Medikation. Wahrend 20% der Patienten mit
einem anticholinergen Load von vier oder mehr starben, waren es unter den Patienten ohne

anticholinerge Medikation nur 7% (106).

1.5. Psychiatrische Erkrankungen und Psychopharmakotherapie in der

Geriatrie

Der Gruppe der psychischen Erkrankungen kommt in der Geriatrie eine besondere
Bedeutung zu. Die Berliner Altersstudie ergab bei lUber 69-Jahrigen eine Gesamtpravalenz
von 24% flr psychiatrische Erkrankungen. Unter Einbeziehung leichterer Krankheitsverldaufe
ergibt sich sogar eine Prdvalenz von 40%. Besonders haufig liegen in dieser
Bevolkerungsgruppe die Diagnosen Demenz (14% der Bevoélkerungsgruppe) und depressive
Storungen (9%) vor (14). Ein weiteres haufiges Problem sind Schlafstorungen — bis zu 50%

der alteren Menschen leiden unter einer Insomnie (107).

Trotz hoher Pravalenz psychiatrischer Erkrankungen suchen nur wenig altere Patienten eine
Behandlung. Dies hat auch Folgen fiir die somatische Gesundheit. So kann einerseits eine
korperliche Erkrankung durch das Fortbestehen einer psychischen Erkrankung verschlechtert
werden. Andererseits gibt es somatische Diagnosen, die mit einem erhdhten Risiko fir

psychische Erkrankungen einhergehen (sh. Abschnitt 1.5.2.)(108).
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1.5.1. Schlafstérungen

Der Schlaf eines alteren Menschen unterscheidet sich vom Schlaf jlingerer Personen.
Wahrend der Schlafbedarf in etwa gleich bleibt, nimmt die , Schlafeffizienz” im Alter ab. Das
bedeutet, dass der Anteil an Tiefschlafphasen, der sogenannte REM-Schlaf, zugunsten von
Phasen des leichteren Schlafs abnimmt, wodurch der Schlaf in der Nacht als weniger
erholsam empfunden wird. Ausgeglichen wird der schlechtere Schlaf in der Nacht mit
haufigerem Schlafen am Tag (109). Dieses veranderte Schlafverhalten kann durch weitere
Faktoren wie fehlende Tagesstruktur, reduzierte korperliche Aktivitdat und zu frihes

Zubettgehen weiter verstarkt werden (110).

Eine Schlafstérung liegt dann vor, wenn der Patient seinen Schlaf als unzureichend
empfindet oder er sich nach einer normalen Schlafzeit nicht erholt fiihlt (107). Die Ursachen
hierflr sind vielfaltig. Wichtig ist die Unterscheidung zwischen primdrer Insomnie, zum
Beispiel durch Schlaf-Apnoe- oder Restless-Legs-Syndrome (RLS), und sekundarer Insomnie.
Besonders das Vorkommen sekundarer (komorbider) Schlafstérungen nimmt im Alter zu. Als
Beispiele fur Symptome und Erkrankungen, die zu einem schlechteren Schlaf fihren, sind
Demenz, Nykturie, Schmerzen, Herzinsuffizienz oder gastrodsophagealer Reflux zu nennen

(107,111).

An erster Stelle zur Behandlung von Insomnien steht die kausale Therapie sekundarer
Schlafstérungen sowie die Ausschopfung aller nicht-pharmakologischen MaRRnahmen. So
sollten zunachst eine Beratung zur Schlafhygiene stattfinden, Entspannungstechniken erlernt
oder im Einzelfall eine Verhaltenstherapie gemacht werden. Erst wenn diese MaRnahmen
sich als ungeniigend erweisen sollte der Einsatz von Schlafmitteln erwogen werden. Der
Einsatz von Benzodiazepinen oder Z-Substanzen sollte dann im Idealfall nicht langer als zehn
Tage erfolgen und eignet sich deshalb vorwiegend fiir die Therapie akuter Schlafstérungen,

nicht hingegen fir die Behandlung chronischer Schlafstérungen (109).

Der Einsatz von Hypnotika sollte sorgfaltig Gberlegt werden. Das Risiko unerwiinschter
Wirkungen, die bei hypnotisch wirksamen Substanzen erheblich sein kénnen, steigt mit
zunehmendem Alter an. Es kommt hinzu, dass die Empfindlichkeit fir sedierende
Psychopharmaka wegen der veranderten Tag-Nacht-Rhythmik zunimmt (112). Aufgrund der
zentral diampfenden Wirkungen konnen Uberhang-Effekte am nichsten Morgen,

Verwirrtheit, Gangunsicherheit und Ataxie sowie eine Muskelrelaxation und bei einigen
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Praparaten Atemdepression auftreten. Fir eine Daueranwendung Uber vier Wochen sind
Benzodiazepine und Z-Substanzen aufgrund des hohen Abhédngigkeitspotenzials in

Deutschland nicht zugelassen (113).

Trotzdem ist der Anteil an dauerhaft mit Benzodiazepinen behandelten dlteren Personen
erschreckend hoch. Bis zu einem Flinftel der ambulant versorgten alteren Patienten nehmen
Uber einen langeren Zeitraum Benzodiazepine ein (90). In Seniorenheimen sind es bis zu 50%
der Bewohner (107). Dabei sind fast alle Benzodiazepine und Z-Substanzen in der PRISCUS-
Liste aufgefiihrt. Teilweise gelten diese allerdings erst bei Uberschreiten einer bestimmten
Dosierung als potentiell inadaquat (PIM6). Dies ist z.B. bei Lorazepam der Fall: Erst bei der

Gabe von mehr als 2mg taglich wird Lorazepam als , potentiell inaddaquat” eingestuft (22).

Weitere pharmakologische Therapieoptionen bei Schlafstérungen stellen Antidepressiva und
Antipsychotika dar. Hierfir werden Antidepressiva mit sedierenden Wirkstoffeigenschaften
angewandt, wie z.B. Doxepin, Mirtazapin oder Trazodon. Zwar haben diese Wirkstoffe in der
Praxis einen festen Stellenwert in der Therapie von Schlafstérungen, haben hierfiir aber
keine offizielle Zulassung, weshalb ihr Einsatz als ,off-label-use” gilt. Sedierende
Antipsychotika wie Quetiapin, Pipamperon und Melperon sind ebenfalls weit verbreitet. Die
beiden letztgenannten Wirkstoffe sind auch fiir die Indikation Schlafstérungen zugelassen,
allerdings in deutlich niedrigeren Dosierungen als fir die Behandlung einer psychotischen
Symptomatik (97). Grund hierfirr ist, dass diese Wirkstoffe Gber eine stark ausgepragte
zentralnervose Hi-Rezeptor-Blockade bereits niedrig dosiert sedierend wirken, wohingegen
die antipsychotische Wirkung (iber die schwacher ausgepragten D,-Rezeptor-Blockade sich

erst bei deutlich héheren Dosierungen entfaltet (114).

1.5.2. Depressive Stérungen

Nach Schlafstérungen stellen Depressionen die im Alter am haufigsten auftretenden
psychiatrischen Erkrankungen dar. Angaben zur Pradvalenz depressiver Stérungen in der
Altersgruppe der Uber 65-Jahrigen schwanken zwischen finf bis zehn Prozent (108,110).
Dabei ist die Pravalenz der schweren depressiven Storungen bei geriatrischen Patienten
vergleichbar mit der in anderen Altersgruppen, wohingegen die Haufigkeit leichterer

subdiagnostischer depressiver Stérungen hoher liegt (110).
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Die Entstehung eines depressiven Syndroms ist als multifaktorieller Prozess zu betrachten.
Hierbei spielen zum einen die in allen Altersgruppen vorkommenden Stérungen im System
der Neurotransmitter eine Rolle wie auch neurodegenerative Veranderungen (z.B. Atrophie
oder ischamische Lasionen in bestimmten Hirnarealen). Zudem tragen im besonderen Malle
psychosoziale Aspekte wie Tod des Ehepartners oder das Ende der Berufstatigkeit, und
korperliche Faktoren wie Inkontinenz, Immobilitat und chronische Erkrankungen zur
Krankheitsentstehung bei alteren Patienten bei (110). Bestimmte Diagnosen stellen ein
Risiko fiir die Entwicklung einer depressiven Storung dar, so zum Beispiel Diabetes mellitus
(110), ein stattgehabter Schlaganfall oder Myokardinfarkt (111,115), KHK (116), aber auch
eine ausgepragte Komorbiditat (14,116,117) sowie ein damit einhergehender hoher
Arzneimittelkonsum mit psychischen Nebenwirkungen (14). Wie in anderen Altersgruppen
leiden Frauen auch im Alter 6fters an Depressionen (108,110). Schwere depressive Verlaufe

sind beim weiblichen Geschlecht ebenfalls haufiger (108).

Wahrend korperliche Erkrankungen einen Risikofaktor fir die Entwicklung oder
Verschlechterung einer Depression darstellen, konnen Depressionen ebenfalls Risikofaktor
flir somatische Erkrankungen sein. Vielfach untersucht sind in diesem Zusammenhang
kardiovaskulare Erkrankungen wie arterielle Hypertonie und Myokardinfarkt. Es zeigt sich
eine erhohte Letalitdat und Mortalitdt kardiovaskuldrer Erkrankungen bei gleichzeitig

bestehender Depression im Vergleich zu nicht-depressiven Patienten (118).

Depressionen im Alter stellen eine diagnostische Herausforderung dar. Von vielen Patienten
als auch von Arzten wird es als ,normal” betrachtet, dass sich der Mensch im Alter
zurlickzieht, Interessen aufgibt, weniger Freude am Leben hat und zunehmend lamentierend
wird. Hinzu kommt, dass depressive Symptome durch kognitive Stoérungen lberlagert sein
konnen. So kann einerseits die Kognition im Rahmen einer Depression im Sinne einer
,Pseudodemenz” beeintrachtigt sein, wie auch eine Depression und eine Demenzerkrankung
gleichzeitig vorliegen. In Studien zeigte sich, dass eine Depression in der Vorgeschichte, das
Risiko spater eine Demenz zu entwickeln erhdoht. Umgekehrt erhoht eine hirnorganische

Erkrankung wie Demenz das Risiko fiir das Auftreten einer Depression (119).

Auch kann eine Depression Folge physischer oder organisch bedingter Ursache sein. Diese
sind im Alter haufiger und sollten bei einer ausfiihrlichen Diagnostik immer ausgeschlossen
werden. Hierzu gehéren Morbus Parkinson, Infektionen und endokrinologische Stérungen
wie Hypothyreose. Ebenfalls sind Medikamente wie Antipsychotika, Antikonvulsiva oder
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Antihypertensiva als Ausléser auszuschlieBen. An eine Alkohol- oder Benzodiazepin-
abhangigkeit sollte ebenfalls gedacht werden. Diese diagnostischen Herausforderungen

haben zur Folge, dass rund die Halfte der Depressionen zundchst unerkannt bleiben (110).

Zwar sind Depressionen behandelbar, dennoch werden altere Personen, die als depressiv
erkannt werden, seltener therapiert (120). Besonders die Psychotherapie ist wenig etabliert
in der Geriatrie. Allerdings ist in den letzten Jahren bereits eine Zunahme zu verzeichnen
(108). Zur pharmakologischen Intervention depressiver Storungen bieten sich verschiedene
Wirkstoffklassen an, deren Nutzen-Risiko-Profil besonders beim multimorbiden geriatrischen
Patienten jedoch sorgfiltig abgewogen werden sollte. Insgesamt ist deren Wirksamkeit als
gut einzustufen bei einem gleichzeitigen haufigen Auftreten von UAW verglichen mit der
Anwendung bei jlingeren Patienten (121). Oftmals beno6tigen dltere Patienten die gleichen
Dosierungen, wie sie auch bei jlingeren erwachsenen Patienten zur Anwendung kommen,
was bei Vorliegen einer Polypharmazie ein umso groReres Risiko fir UAW und

Arzneimittelinteraktionen birgt (122).

Unter den Antidepressiva, die in der PRISCUS-Liste genannt werden, finden sich vor allem
Wirkstoffe aus der Gruppe der unselektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer, vor allem
trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin, Imipramin, Clomipramin, Trimipramin)
(22). Kennzeichen dieser Wirkstoffklasse sind die ausgepragten anticholinergen,
dysorthostatischen und arrhythmogenen Wirkungen, die besonders beim alteren Patienten
eintreten konnen. Hinzu kommt, dass diese Wirkstoffe eine relativ enge therapeutische
Breite und somit eine geringere Uberdosierungssicherheit haben (v.a. Amitriptylin) (123).
Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2018 untersuchte die Assoziation zwischen der Einnahme
von trizyklischen Antidepressiva, die gemadR der PRISCUS-Liste als PIW gelten, und dem
Auftreten einer Demenz. Dabei war das Risiko nach der Einnahme von trizyklischen
Antidepressiva kognitive Stérungen zu entwickeln erhdht, was durch die anticholinergen
Eigenschaften dieser Wirkstoffe erklart werden kdnnte (124). Trotzdem werden vor allem

Amitriptylin und Doxepin in der Geriatrie insgesamt haufig verordnet (121).

Aktuell wird die bevorzugte Anwendung selektiver wirksamer Antidepressiva, wie die
selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI; v.a. Citalopram, Escitalopram und
Sertralin), die dual wirksamen selektiven Serotonin-Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
(SSNRI; wie Venlafaxin) oder Mirtazapin, empfohlen. Unterschiedliche Studien konnten
bereits zeigen, dass der Einsatz von SSRI, vor allem von Sertralin, bei vaskuldarer Komorbiditat
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zu keiner Erhéhung der Morbiditat oder Mortalitat fuhrt (125). Vor allem aber zu Beginn der
Behandlung mit SSRI kdnnen UAW auftreten, weshalb ein langsames Einschleichen der Dosis

empfohlen wird (,,start low, go slow”) (126).

Hyponatridmien sind eine bekannte und gefiirchtete UAW der SSRI, die v.a. Altere mit einer
Inzidenz von bis zu 32% betrifft. Hier spielen auch weitere Risikofaktoren wie die
gleichzeitige Anwendung von Diuretika und Antihypertensiva, niedriges Korpergewicht oder
ein niedriger Ausgangswert der Konzentration von Natrium im Serum eine Rolle und sollten
somit vor der Verordnung eines solchen Wirkstoffes bedacht und wahrend der Therapie
kontrolliert werden (127). Als weitere UAW der SSRI/SSNRI sind ein erhohtes Sturzrisiko der
mit SSRI behandelten Patienten im Vergleich zu unbehandelten Patienten und die QTc-Zeit-

Verlangerung v.a. unter Citalopram und Escitalopram zu nennen (128).

1.5.3. Demenzen

Wenn auch ein Teil der Demenzen bereits bei Patienten unter 65 Jahren auftritt, stellen die
Demenzen ein vorwiegend gerontopsychiatrisches Krankheitsbild dar. Die unter den
Demenzen am hadufigsten vorkommende Form ist die Alzheimer-Krankheit (ca. 60% aller
Demenzerkrankungen). Weitere 20% der Demenzerkrankungen werden durch
arteriosklerotische Prozesse an den GefdlRen bedingt. Eine Mischform aus Alzheimer und
vaskularer Demenz liegt bei 15% der Demenzkranken vor. Die Pravalenz aller Demenzformen
unter den 65- bis 69-Jahrigen liegt bei 1,2% und verdoppelt sich mit steigendem Lebensalter
etwa alle finf Jahre (Abbildung 2) (129).

Die unterschiedliche Atiologie bedingt auch die Notwendigkeit eines differenzierten
therapeutischen Vorgehens. Wahrend bei vaskuldarer Demenz die Therapie kardiovaskularer
Risikofaktoren, wie die medikamentdse Einstellung eines arteriellen Hypertonus, im
Vordergrund steht, bietet sich bei Alzheimer-Demenz die Gabe von Antidementiva aus der
Gruppe der Acetylcholinesterasehemmer (Rivastigmin, Galantamin und Donepezil) und/oder

der NMDA-Rezeptor-Antagonisten (Memantine) an (130).

Die Acetylcholinesterasehemmer eignen sich zur Behandlung der Ileichten bis
mittelschweren Demenz. |hre Anwendung basiert auf der Erkenntnis, dass es bei der
Alzheimer-Krankheit zum Untergang cholinerger Neurone und somit zu einem Acetylcholin-
Mangel kommt. Durch Einsatz dieser Wirkstoffe wird der Abbau von Acetylcholin gehemmt
und somit die cholinerge Neurotransmission gesteigert (97).
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Pravalenz von Demenz in Deutschland nach Altersgruppen
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Abbildung 2: Privalenz von Demenz in Deutschland nach Altersgruppe (129)

Abgebildet wird die Prdvalenz von Demenzen nach Altersgruppe. In dem rechten Balken ,> 65“ wird der
gesamte Anteil der Patienten 2 65 Jahre, die von einer Demenz betroffen sind, angegeben.

Zur Therapie der mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz ist der nicht-kompetitive
NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantine zugelassen. Angriffspunkt dieses Wirkstoffs sind
erregende (exzitatorische) glutamaterge Neuronen, welche bei Alzheimer-Demenz
Ubermalig stimuliert werden. Memantine blockieren durch einen nichtkompetitiven
Antagonismus die neurotoxische Uberschieflende glutamaterge Neurotransmission, wodurch

dem Untergang von Neuronen entgegengewirkt wird (131).

Der Nutzen von Antidementiva war bereits Gegenstand zahlreicher Studien und ist weiterhin
umstritten. Dabei konnte sowohl fiir die Gruppe der Acetylcholinesterasehemmer als auch
der Memantine gezeigt werden, dass diese teilweise zur statistisch signifikanten Besserung
im Bereich der Kognition, Alltagsfunktionen und psychischer und Verhaltenssymptome
fihren kdnnen (130). Die gleichzeitige Gabe eines Acetylcholinesterasehemmers und NMDA-
Rezeptor-Antagonisten kann aufgrund der unterschiedlichen Wirkmechanismen aus
pharmakologischer Sicht sinnvoll sein. Die Wirksamkeit der Antidementiva ist allerdings
individuell sehr unterschiedlich und zudem schwer zu beurteilen, da jede Demenz anders
verlauft (132). Zur objektiven Beurteilung des Therapieerfolges eignet sich die erneute

Durchfiihrung psychometrischer Tests, wie zum Beispiel der MMSE oder der Uhren-Test (97).
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Allen Demenzformen gemeinsam ist das Auftreten von neuropsychiatrischen und
Verhaltenssymptomen, wie Halluzinationen, Wahn, Aggressivitat und Unruhe, die einen
haufigen Einsatz von Psychopharmaka nach sich ziehen. Hierflir werden besonders haufig
Benzodiazepine und Antipsychotika verabreicht. Zwischen 20 — 25% der Demenzkranken

werden sogar dauerhaft mit Antipsychotika behandelt (133).

Gemal der aktuellen S3-Leitlinie sollte der Einsatz von Psychopharmaka erst dann erfolgen,
wenn alle psychosozialen Interventionen ausgeschopft wurden. Hierbei ist nicht nur die
erhohte Empfindlichkeit des Demenzerkrankten auf anticholinerg wirksame Medikamente,
etwaige Arzneimittelinteraktionen und eine negative Beeinflussung der Kognition durch
sedierende Medikamente zu beachten, sondern auch die Tatsache, dass der Einsatz von
Antipsychotika bei Demenz mit einer erhéhten Mortalitdat, dem Auftreten zerebrovaskularer
Ereignisse und einer weiteren Verschlechterung der Kognition assoziiert ist. Dies gilt ganz
besonders flir Haloperidol, welches unter den Antipsychotika das héchste Mortalitatsrisiko
aufweist. Hingegen zeigt sich Risperidon in niedriger Dosierung als vergleichbar risikodarmer
und wirkungsvoller und sollte daher bevorzugt bei Agitiertheit, Aggressionen und
psychomotorischer Unruhe eingesetzt werden. Auch bei psychotischen Symptomen wird
Risperidon empfohlen. Der Einsatz mehrerer antipsychotischen Substanzen auf einmal ist in
der Regel nicht gerechtfertigt. Auch sollte die Anwendung nicht dauerhaft erfolgen, sondern

lediglich symptomorientiert und in der niedrigsten moglichen Dosierung (130).

Mit dhnlicher Vorsicht ist der Einsatz von Benzodiazepinen zu erwdgen. Auch diese
Substanzgruppe sollte nur bei spezieller Indikation eingesetzt werden, da mit ausgepragten
negativen Auswirkungen zu rechnen ist, wie eine Verschlechterung der Kognition, Zunahme
der Sturzgefahr sowie die im Alter haufiger auftretende paradoxe Reaktion, die zu einer
Verstarkung der Unruhe fihrt (134). Zudem gibt es einen statisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der dauerhaften Einnahme von Benzodiazepinen und der

Entwicklung einer Demenz (90,135).
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1.5.4. Psychopharmaka im Alter

Als Folge der hohen Pravalenz psychischer Erkrankungen im Alter liegen die Verordnungs-
zahlen fir Psychopharmaka hoch. Fiinfundzwanzig Prozent der Uber 69-Jahrigen nehmen
dauerhaft mindestens ein Psychopharmakon ein. Hierunter bildet der Anteil an Patienten,

die Benzodiazepine einnehmen, die groRte Gruppe (13%) (14).

Besonders haufig erhalten in Pflegeheimen untergebrachte Patienten Psychopharmaka.
Wahrend ca. 45% der Patienten vor ihrer Unterbringung in einem Pflegeheim mindestens
ein Psychopharmakon einnehmen, steigt die Verordnungshaufigkeit nach Heimunter-
bringung auf 72% nach drei Monate und sogar auf knapp 80% nach sechs Monaten (136).
Dabei nimmt besonders die Zahl der verabreichten Antipsychotika zu (137). In Senioren-
heimen mit weniger Pflegepersonal sind die Zahlen an verordneten Psychopharmaka,
insbesondere die Haufigkeit der dauerhaften Einnahme von Benzodiazepinen, hoher (138),
um die Pflege durch Ruhigstellung der Patienten zu erleichtern. Es ist anzunehmen, dass ca.
30% der Pflegeheimbewohner Uber einen langeren Zeitraum Benzodiazepine einnehmen

(139,140).

Eine aktuelle Studie, die im Jahr 2017 veroffentlicht wurde, untersuchte die Verordnungs-
pravalenz von Psychopharmaka bei Patienten > 65 Jahre wahrend ihres Krankenhaus-
aufenthaltes. Dabei wurden mehrere Abteilungen eingeschlossen. Mit einer Pravalenz von
53,9% bekamen mehr als die Halfte der Patienten im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes
mindestens ein Psychopharmakon. Durchschnittlich erhielten diese Patienten jeweils 1,6
Verordnungen, wovon Benzodiazepine mit Abstand am haufigsten verschrieben wurden.
Besonders hoch war die Pravalenz der Verordnung von potentiell inaddaquaten Psycho-
pharmaka in der chirurgischen Abteilung: Hier erhielten sogar fast Dreiviertel der Patienten

ein Psychopharmakon aus der Gruppe der PIW (141).
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2. Fragestellungen

Die Anwendung der in der PRISCUS-Liste aufgefiihrten Medikamente gilt bei Patienten > 65
Jahre als besonders risikoreich, da sie ein hoheres Potenzial fir das Auftreten
unerwiinschter Arzneimittelereignisse aufweisen. Inwiefern sich das vermehrte Auftreten
von UAW unter der Verordnung von PIW in der Praxis bewahrheitet, soll im Rahmen dieser
Anwendungsbeobachtung untersucht werden. Die Auswertung der erhobenen Daten soll

dazu beitragen die folgenden grofRen Fragestellungen beantworten:

e Wie haufig werden PIW bei geriatrischen Patienten verordnet?

e Welche Risikofaktoren fiihren zu einer vermehrten Verordnung von PIW? Welche
Umstande beglinstigen die Verordnung eines PIW? Gibt es auch protektive Faktoren?

e Welche UAW mit Beteiligung von PIW werden beobachtet?

e Welchen Einfluss hat die Verordnung von PIW auf das Auftreten von UAW?

e Welche Faktoren beeinflussen die Lange des stationdaren Aufenthaltes?

Im Rahmen der Analyse der Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW werden in erster
Linie Patientencharakteristika wie Alter, Anzahl der Morbiditdten und Vorhandensein
verschiedener psychiatrischer Diagnosen der Studienpopulation sowie Charakteristika der
Medikation herangezogen. Darliber hinaus wird die Medikation der Patienten in Hinblick auf
die Verordnungspravalenz einzelner Wirkstoffklassen sowie PIW analysiert. Von besonderem
Interesse sind die Unterschiede in der Verordnungshaufigkeit von Wirkstoffen zwischen
demenzkranken und nicht-demenzkranken Patienten. Diese grundlegenden deskriptiven
Auswertungen werden bendtigt um im nachsten Schritt die Risikofaktoren fir die

Verordnung von PIW zu berechnen.

AnschlieBend sollen die beobachteten UAW, die unter Beteiligung von PIW auftraten,
betrachtet werden. Hierzu werden auch die daran beteiligten nicht-PIW genannt und
tabellarisch aufgefiihrt. Die UAW werden dabei in sinnvollen Gruppen zusammengefasst.
Zuletzt soll dann ermittelt werden, welchen Einfluss die Verordnung von PIW auf das
Auftreten von UAW hat und welche Faktoren die Ldnge des Krankenhausaufenthaltes

beeinflussen.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign, Einschlusskriterien und Datenerhebung

Die Datenerhebung dieser Anwendungsbeobachtung erfolgte im Rahmen einer mono-
zentrischen, nicht-interventionellen Kohortenstudie auf den drei gerontopsychiatrischen
Stationen des Bezirksklinikum Regensburgs (BKR). Die wahrend der Datenerhebung

aufgenommenen Patientinnen und Patienten mussten folgende Einschlusskriterien erfillen:

1. > 65 Jahre

2. stationdre Aufenthaltsdauer von > 7 Tage

Eine erste Datenaufnahme erfolgte zwischen Februar und Oktober 2014. Diese umfasste 242
Patientenfille. Eine erneute Erhebung der Daten 88 weiterer Patienten erfolgte von
Dezember 2015 bis April 2016. Bei 26 Patienten wurde das Kriterium der Mindestaufent-
haltsdauer von sieben Tagen nicht erfiillt und wurden daher aus der Studie ausgeschlossen.
Die gesamte Patientenzahl betragt somit 304 Patientenfaille. Die Datenerhebung wurde von
zwei Medizinstudentinnen (Johanna Seifert und Nina Theresa Striven) und einer
approbierten Apothekerin (Bianca Fay) durchgefiihrt. Bianca Fay und Nina Theresa Striiven
verwendeten die erhobenen Daten ebenfalls im Rahmen ihrer Dissertationen. Bianca Fay
flihrte eine allgemeine Analyse des Verordnungsverhaltens in der Gerontopsychiatrie durch
und entwickelte darauf basierend eine Risikoskala fiir die Einschdtzung von Verwirrtheits-
zustdanden geriatrischer Patienten. Nina Theresa Striven fiihrte eine Analyse der Daten
hinsichtlich des Verordnungsverhaltens von Antipsychotika in der Gerontopsychiatrie sowie

die Beurteilung der mit Verordnung von Antipsychotika verbundenen Risiken durch.

Da die Daten aus bereits angelegten Patientenakten Ubernommen wurden, diese
retrospektiv betrachtet wurden, es keinerlei Interkation mit den Patienten selbst gab und
keine Intervention vorgenommen wurde, war ein Antrag bei der Ethikkommission der

Universitat Regensburg nicht notwendig.

Ein Patient, bei denen die oben genannten Einschlusskriterien zutrafen, konnte in die Studie
eingeschlossen werden. Informationen bezliglich des Alters, Geschlecht, vordiagnostizierter
Erkrankungen, prastationar verordnete Medikamente, Laborwerte, Vitalparameter und EKG
bei Aufnahme sowie sonstige Besonderheiten wurden aus vorhandenen Patienten-

informationen (elektronische Patientenakte, Verlegungsbriefe aus vorherigen Krankenhaus-
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aufenthalten, Dokumentationen aus Pflege- und Altenheimen, etc.) entnommen. Diese
Daten wurden pseudonymisiert in ein standardisiertes Formular (sh. ,Aufnahmebogen”

unter Abschnitt 8.3.1.) Gbertragen.

Aufnahme: Follow-Up I:
Ausfiillen des Aufnahmebogens Ausfiillen des Follow-Up Bogens im

Abstandvon7-10d
Erfassung von:

* prastationdrer Medikation Erfassung von:

e  UAW e Veranderung der
* Diagnosen Medikation

* Laborwerten * UAW

* Laborwerten
Materialien: Patientenkurve,

Patientenakte, alte Arztbriefe, Konsile, Materialien: Patientenkurve
etc... (Dokumentationen von Arzten,

Follow-Up Il bis zur Entlassung:
Ausfiillen des Follow-Up Bogens im
Abstandvon7-10d

* Vorgehen wie bei Follow-Up |

* Bei Entlassung zusatzlich:
Erfassung vollstandiger
Entlassungsmedikation

Abbildung 3: Graphische Darstellung des Vorgehens bei der Datenerhebung

Der weitere stationdare Aufenthalt des Patienten wurde in sieben- bis zehn-tagigen
Abstdnden verfolgt. Fir die wochentlichen ,Follow-Ups“ wurde ein standardisiertes
pseudonymisiertes Formular verwendet (sh. ,Verlaufsbogen” unter Abschnitt 8.3.2.). Ein
zentraler Aspekt spielten hier die taglichen Dokumentationen vor allem des Pflegepersonals,
aber auch behandelnder Therapeuten und Arzte, beziiglich des Verhaltens und Befindens
des Patienten, Untersuchungsergebnisse und Entwicklung der individuellen Krankheits-
symptomatik. Verdanderungen der Medikamentenverordnungen wurden so genau wie
moglich dokumentiert. Neben der dauerhaft verschriebenen Medikation wurde die
angeordnete Bedarfsmedikation berticksichtigt. Diese wurde gesondert gewertet, da die
Einnahme konkreter Substanzen und zugehorige Dosierung nicht immer nachvollziehbar

war. Nach der Entlassung des Patienten wurde die vollstandige Entlassungsmedikation
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dokumentiert und die gesammelten Informationen noch mal auf Vollstandigkeit Giberprift

und gegebenenfalls erganzt.
3.2. Erfassung der potenziell inadaquaten Wirkstoffe

Die potenziell inadaquaten Wirkstoffe (PIW) wurden anhand der in Deutschland erstellten
PRISCUS-Liste in ihrer Version aus dem Jahr 2010 identifiziert. Bei Wirkstoffen, die erst bei
Uberschreiten einer bestimmten Tagesdosis als potentiell inaddquate Medikation gelten
(PIM6), wurden die jeweiligen Dosierungen stets beriicksichtigt (22). Die Wirkstoffe werden
innerhalb der PRISCUS-Liste zwar als ,PIM“ bezeichnet, streng genommen handelt es sich
aber um einzelne potentiell inaddquate Wirkstoffe (18). In der vorliegenden Arbeit wird

deshalb die Bezeichnung ,,PIW*“ verwendet.
3.3. Berechnung des anticholinergen Loads

In dieser Arbeit wird die anticholinerge Belastung (anticholinerger Load, AC-Load) anhand
der von Hefner et al. und Back et al. entwickelten Risikoskalen berechnet. Auf einer Skala
von 0 — 4 erhalten Wirkstoffe einen Wert, wobei ,0“ keine/sehr geringe anticholinerge
Wirkung bedeutet und mit ,4“ bewertete Substanzen stark anticholinerg wirksam sind
(99,101). AnschlieRend werden die Werte fiir alle verordneten Wirkstoffe zusammenaddiert
und ergeben dann den ,anticholinergen Load”. Im Abschnitt 8.2 des Anhangs befindet sich
eine Auflistung der fiir diese Arbeit relevanten Wirkstoffe und deren AC-Load wie er in den

Publikationen von Hefner et al. und Back et al. bestimmt wurden.

3.4. Definition und Erfassung von UAW

3.4.1. Erfassung und Bewertung von UAW

Nach Entlassung des Patienten und Vervollstandigung aller Informationen wurden die
Dokumentationen zum Verlauf des stationdren Aufenthaltes auf das Auftreten moglicher
UAW untersucht. Hierzu wurden die vom Pflegepersonal erfassten taglichen Pflege-
protokolle, ferner auch Laborwerte, Vitalparameter und Folge-EKG, in Hinblick auf mogliche
UAW betrachtet. Bei Unklarheiten wurden behandelnde Arzte, Therapeuten und

Pflegekrafte zeitnahe nochmals um erganzende Informationen gebeten.
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Neben direkt durch behandelnde Arzte und Pflegepersonal dokumentierten UAW, wurden
UAW-artige Symptome und Laborwerte erfasst, die in einem zeitlichen Zusammenhang mit
dem An- bzw. Absetzen eines Medikamentes standen. Diese wurden anschlieBend mit Hilfe

von Fachinformationen und PSIAC® auf Plausibilitit geprift.

Ein moglicher Kausalzusammenhang — vor allem ablesbar am zeitlichen Zusammenhang und
der Plausibilitdat — zwischen den verordneten Wirkstoffen und dem Auftreten von einer UAW
wurde im Rahmen von Fallkonferenzen in Zusammenarbeit mit drei Doktorandinnen (zwei
Studentinnen der Humanmedizin, eine approbierte Apothekerin), einem klinischen
Pharmakologen und einer Facharztin flir Pharmakologie und Toxikologie bewertet. Dieses
Vorgehen wurde fir jede UAW einzeln umgesetzt. Sowohl UAW, die sich wahrend des
stationaren Aufenthaltes ereigneten, als auch UAW, die bereits zum Zeitpunkt der Aufnahme

bestanden, waren im Rahmen dieser Studie von Interesse.
Die UAW wurden anhand der in der AGATE verwendeten Bewertung erfasst (142):
0: Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Wirkstoff und der UAW.

1: Ein kausaler Zusammenhang zwischen Wirkstoff und dem Auftreten der UAW st
moglich. Es handelt sich jedoch um eine ungewdhnliche UAW bzw. der Zeitverlauf ist
atypisch. Die Wahrscheinlichkeit, dass die unerwiinschte Symptomatik durch den

Wirkstoff verursacht wurde, liegt unter 50%.

2: Ein kausaler Zusammenhang zwischen Wirkstoff und dem Auftreten der UAW ist wahr-
scheinlich, da es sich um eine haufig im Zusammenhang mit dem Wirkstoff berichtete
Symptomatik mit typischem Zeitverlauf handelt. Die Wahrscheinlichkeit, dass die

unerwiinschte Symptomatik durch den Wirkstoff verursacht wurde, liegt Giber 50%.

3: Der kausale Zusammenhang zwischen Wirkstoff und UAW ist sicher. Das Auftreten der

UAW war nach Re-Exposition reproduzierbar.
4: Der kausale Zusammenhang ist nicht beurteilbar.

5. Die UAW ist auf eine Arzneimittelinteraktion (engl.: drug-drug-interaction, DDI)

zuriickzufihren.

Fur jeden Patienten, der prastationadr und/oder stationar mindestens eine UAW erlitt wurde
ein ,UAW-Bogen” ausgefiillt (sh. ,Zusammenfassungsbogen fir Patienten mit UAW"* im

Abschnitt 8.3.3.). Auf diesem Bogen wurden die folgenden Informationen festgehalten: Art,
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Zeitpunkt, Dauer der UAW und die zum Zeitpunkt der UAW eingenommene Medikation,
sowie die laut der Beurteilung in den Fallkonferenzen an der UAW beteiligten Wirkstoffe und

die Zahl der PSIAC®-Interaktionen.

PSIAC® ist eine internet-gestitzte Interaktionssoftware. Es ermoglicht Nutzern Interaktionen
zwischen samtlichen Wirkstoffen einer Gesamtmedikation zu Uberpriifen. Die Interaktionen
werden immer zwischen zwei Wirkstoffen angegeben, wobei der zu erwartenden Effekt und
der dazugehorige Pathomechanismus erldutert werden. Dariliber hinaus werden die

Stoffwechselwege der Wirkstoffe angezeigt (u.a. beteiligte CYP-Enzyme).
3.4.2. Definition von , prastationarer” und ,stationarer” UAW

Zur allgemeinen Definition einer UAW siehe Abschnitt 1.4. In diesem Abschnitt soll nur

erganzend auf die in dieser Arbeit relevanten Begriffe und UAW-Typen eingegangen werden.

Als prastationdare UAW werden alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bezeichnet, die
auf Wirkstoffe zurlickzufihren waren, welche bereits vor der stationdren Aufnahme des
Patienten eingenommen wurden. Diese Definition schlieBt auch UAW ein, die erst wahrend
des stationdren Aufenthaltes auffielen, aber auf Medikation zurlickzufihren waren, welche
bereits vor der Aufnahme eingenommen und in unveranderter Weise und Dosierung seit

Beginn des stationdren Aufenthaltes fortgefiihrt wurde.

Stationdare UAW sind alle UAW, die sich wahrend des stationdaren Aufenthaltes ereigneten
auf Grund von Veranderungen der Dosierung bereits verabreichter Medikation (auch wenn
diese zum Zeitpunkt der Aufnahme in anderer Dosierung gegeben wurde) sowie bei
Neuansetzen von Wirkstoffen. Um eine ausreichend grofle Fallzahl zu erhalten, die
statistische Aussagen ermoglicht, werden die prastationdaren und stationdaren UAW im

Abschnitt 4.4 zusammen betrachtet.
3.4.3. Schwere UAW

Schwere UAW wurden anhand der Definition der AGATE identifiziert. Somit gilt eine UAW als

,schwer”, wenn diese:

e in das Absetzen des verursachenden Wirkstoffes resultierte,
e zu einer stationdren Einweisung des Patienten oder zu einer Verlangerung des

stationaren Aufenthaltes fiihrte,
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e zu einem bleibenden korperlichen Schaden (z.B. Behinderung, Fehlbildung, Erwerbs-
unfahigkeit, usw.) fuhrte,

e lebensbedrohlich war oder sogar zum Tod des Patienten flihrte oder

e eine medizinische Intervention erforderlich machte um eine der genannten Folgen zu

verhindern (143).

Um eine ausreichend grofRe Fallzahl zu erhalten, die bei den statistischen Auswertungen der
Daten zu aussagekraftigen Ergebnisse fihrt, wurde in der hier vorliegenden Ausarbeitung

auf die getrennte Beurteilung von ,,schweren” und ,nicht-schweren“ UAW verzichtet.

3.4.4. Einteilung der UAW in Kategorien

Nach kausaler Bewertung der UAW wurde auf eine einheitliche Namensgebung der
einzelnen Symptome geachtet um spater eine statistische Auswertung zu erméglichen. Eine
erste grobe Einteilung der UAW erfolgte nach betroffenem Organsystem. Hierbei wurden
neun Kategorien bestimmt, die verschiedene Symptome umfassten. Zu den ,sonstigen
UAW*“ werden UAW gezdhlt, deren Einordnung in einer groReren UAW-Kategorie nicht

moglich war (Tabelle 3).

Teilweise war es notwendig, verschiedene Symptome zu einer UAW zusammenzufassen,
unter anderem um auf diese Weise Gruppen mit ausreichender GrofSe zu erstellen. So wurde
die Zusammenfassung der Symptome ,Sedierung”, ,Midigkeit” und ,Uberhang”
zusammengefasst, da die einzelnen Symptome nicht immer klar voneinander abgrenzbar
waren, und sie letzten Endes zu einem ahnlichen klinischen Bild fiihren. Es wurde nach den

Schlusselbegriffen ,muide”, ,schlafrig”, ,somnolent”, ,Tagesmidigkeit”, ,benommen”,

yvigilanzgemindert” und , nicht ansprechbar” in der Patientenakte gesucht.

Die beiden UAW , kognitive Verschlechterung” und ,Verwirrtheit” lassen sich anhand der
Patientenakte ebenfalls nur schlecht klar voneinander abgrenzen, weshalb auch diese
gemeinsam betrachtet werden. Hier wurde nach Schlisselbegriffen ,desorientiert”,

Lverwirrt”,  kognitiv eingeschrankt” und ,,unkonzentriert” gesucht.
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UAW-Organsystem-
Kategorie

einzelne UAW

Gastrointestinal

Obstipation, Ubelkeit/Erbrechen, Appetitminderung, Appetit-
steigerung, Mundtrockenheit, Sodbrennen, Anstieg der Leber-
enzyme, Hypersalivation, Durchfall

Neurologisch

EPMS, Schwindel, Gangunsicherheit, Zephalgie, Parasthesien,
epileptischer Anfall, Tinnitus

Psychiatrisch

Abhingigkeit, Miidigkeit/Sedierung/Uberhang, kognitive Ver-
schlechterung/Verwirrtheit, Delir, Schlafstorungen, Antriebs-
minderung/Verlangsamung, innere Unruhe, Agitiertheit/
Aggressivitat

Kardiovaskuldr

Hypotonie/Synkope/Orthostase, QTc-Zeitverlangerung, Herz-
rhythmusstdrungen (HRST), Thrombose/Lungenarterienembolie
(LAE), Hypertonie, Blutdruckschwankungen (RR-Schwankungen)

Urogenital

Harnverhalt, Inkontinenz, Nierenfunktionsverschlechterung

Labor

Elektrolytstérungen:
- Hyponatridamie: <135 mmol/I
- Hypernatridmie: >145 mmol/I
- Hypokaliamie: >3,6 mmol/I
- Hyperkalidmie: <5,2 mmol/I

Veranderung des Blutbildes (BB):
- Thrombozytopenie: <150.000/pl
- Leukozytopenie: <4.000/pl

Anstieg der Creatinkinase (CK):
- Maénner <170 U/I
- Frauen <145 U/I

Allergische Reaktion

Arzneimittelexanthem, Gesichtsrotung, Lidédem

Stiirze

Sturz

Sonstige

Odeme unklarer Genese, Schwitzen, Blutung, Hypoglykdmie,
trockene Augen

Tabelle 3: Die neun UAW-Organsystem-Kategorien mit dazugehorigen einzelnen UAW
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Die UAW-Falle mit Hypotonien wurden zu einer Gruppe gefasst, obgleich diese in Rahmen
einer orthostatischen Dysregulation auftraten, zu einer Synkope fiihrten oder keine weiteren
Symptome in der Patientenakte genannt wurden. Als Hypotonie wurden alle Blutdriicke mit
einem systolischen Wert < 90mmHg gewertet unabhangig davon, ob der Patient darunter
symptomatisch war, oder wenn ein Patient symptomatisch (Schwindel, Orthostase, Synkope)

war bei einem systolischem Blutdruckwert < 110mmHg.

Alle Erscheinungsformen von extrapyramidalmotorischen Stérungen (EPMS) wurden
zusammengefasst. Hierunter befinden sich eine Vielzahl von Symptomen, u.a. Friih- und
Spatdykinesien, Dysarthrie, Tremor, Parkinsonoid mit kleinschrittigem Gangbild, orale
Dyskinesie, Akathesie, etc., dessen Ursache jeweils im Bereich der extrapyramidalen

Leitungsbahnen liegt.

3.4.5. Kausalitatsbewertung der UAW innerhalb der allgemeinen UAW-

Organsystem-Kategorien und ,,UAW mit PIW-Beteiligung”

Im Rahmen einer Kausalitatsbewertung im Abschnitt 4.4.2 soll vor allem analysiert werden,
welche PIW an den UAW beteiligt waren. Eine ,UAW mit PIW-Beteiligung” entspricht einer
UAW, bei der mindestens ein PIW im kausalen Zusammenhang mit der aufgetretenen
Symptomatik stand. Darliber hinaus wurde auch beriicksichtigt, welche Wirkstoffe, die nicht
als PIW gelten, kausal ebenfalls an den beobachteten UAW mit Beteiligung von PIW beteiligt
waren. Auf diejenigen UAW-Fille, die ohne Beteiligung von PIW auftraten, soll in dieser

Arbeit nicht weiter eingegangen werden.

Um die UAW systematisch betrachten zu kdénnen, wurden zwei neue UAW-Gruppen in
Abhdngigkeit wvon ihrer Pathogenese gebildet, die UAW aus unterschiedlichen
Organsystemen beinhalten. Die erste neugebildete UAW-Gruppe besteht aus UAW mit
peripheren anticholinergen Symptomen. Hierzu gehdren Obstipation, Harnverhalt,
Tachykardie, Mundtrockenheit und trockene Augen. Diese sollen gemeinsam besprochen
werden, da die Pathophysiologie all dieser Symptome die Gleiche ist. Auf eine erneute
Erlauterung wird innerhalb des betroffenen Organsystems verzichtet. Sie werden nur noch

einmal graphisch abgebildet.

Auch die Stirze werden zu einer neuen UAW-Gruppe zusammengefasst: ,Stirze und zu

Sturz fuhrende UAW.“ Diese soll die Sturzereignisse jeder Genese beinhalten, und nicht nur
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die mit multifaktorieller oder unklarer Genese. Somit kommen auch weitere Sturzereignisse
hinzu, die fuhrend durch Hypotonie, Gangunsicherheit, Schwindel oder Mudigkeit/Sedierung
bedingt waren. Fiihrte ein iatrogener Schwindel oder eine Hypotonie zu einem Sturz, so
wurde dieser seiner entsprechenden Ursache als ibergeordnete UAW zugeordnet und nicht

in der Gruppe der Stiirze aufgefasst.

3.5. Statistische Auswertungen

3.5.1. Verwendete Programme

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Excel® 2010 und IBM SPSS Statistics®
Version 23. Die relevanten Informationen wurden zunichst in verschiedene Excel®-Tabellen
eingegeben, welche dann spater in das Programm IBM SPSS Statistics® Version 23
Ubertragen wurden zur komplexeren statistischen Auswertung. Tabellen, Abbildungen und

Graphiken wurden mit Excel® 2010 oder mit Word® 2010 erstellt und bearbeitet.

3.5.2. Statistische Signifikanz

Als statistisches Signifikanzniveau wurde fir alle Tests ein p-Wert von < 0,05 festgelegt. Ein

p-Wert von < 0,001 wurde als statistisch hochsignifikantes Ergebnis interpretiert.

3.5.3. Statistisches Vorgehen bei der Beschreibung der Studienpopulation und

Auswertung der Medikation

Zunachst erfolgte eine deskriptive Auswertung diverser Aspekte. Von Interesse waren neben
allgemeinen Angaben zur Studienpopulation wie Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen,
vor allem Informationen zu den verordneten Wirkstoffen, deren Dosierung und das
Auftreten von Symptomen wahrend des stationdren Aufenthaltes. Auch Unterschiede
zwischen verschiedenen psychiatrischen Diagnosegruppen (so z.B. zwischen demenzkranken
und nicht-demenzkranken Patienten) wurden hinsichtlich ihrer statistischen Signifikanz
untersucht. Die Unterschiede zwischen den Mittelwerten zweier Patientengruppen wurden
mit dem t-Test auf statisch signifikante Unterschiede (ibergepriift. Um die statistische
Signifikanz des Unterschiedes zwischen zwei kategorialen Variablen zu Uberprifen wurde

der Chi-Quadrat-Test angewendet.
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3.5.4. Statisches Methoden zur Risikoberechnung

3.5.4.1. Modell der bindr logistischen Regressionsanalyse

Zur Erfassung der Risikofaktoren fir die Verordnung von PIW und fir das Auftreten von
UAW (beides nominalskalierte Faktoren) wurden binar logistische Regressionsanalysen
durchgefiihrt. Dafiir wurde der Einfluss der einzelnen potentiell einflussnehmenden
Faktoren zundchst in univariaten logistischen Regressionen auf statistische Signifikanz
Uberprift. Die Faktoren, die sich in den univariaten Regressionsanalysen als statistisch
signifikante EinflussgréBen erwiesen hatten, wurden dann gemeinsam einer multivariaten
logistischen Regressionsanalyse zugefiihrt, um zu lberprifen, inwieweit sie sich gegenseitig
bedingen. So kénnte es zum Beispiel sein, dass ein in der univariaten Regressionsanalyse
statistisch signifikanter Faktor (z.B. weibliches Geschlecht) nur deshalb einen Einfluss hat,
weil die Frauen in der Studienpopulation dlter oder multimorbider sind. Mit Hilfe einer
multivariaten Regressionsanalyse lassen sich solche Konfundierungseffekte bzw.
Storfaktoren (engl.: confounding factors) unter den Variablen ausschlieRen und die
adjustierten Odds Ratios (OR) der einzelnen Faktoren ermitteln (144). Im Falle von Alter und
Geschlecht verblieben diese beiden Faktoren in den multivariaten Analysen, auch wenn
diese Faktoren nicht statistisch signifikant in den univariaten Regressionsanalysen waren.
Diese Adjustierungen wurden vorgenommen, da sie in der internationalen Literatur

Standard sind und ihre Anwendung somit die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erhoht.

3.5.4.1.1. Binar logistische Regressionsanalyse zur Erfassung von Risikofaktoren fiir die

Verordnung von PIW

Als potentielle Risikofaktoren fiir die prastationdare Verordnung von mindestens einem PIW
wurden folgende Faktoren ausgewahlt: Geschlecht, Alter, Pflegeheim (ja/nein?), Gesamtzahl
der vorliegenden Diagnosen (N Morbiditaten), das Vorliegen verschiedener psychiatrischer
und  neurologischer  Diagnosen  (affektive  Storung, Schizophrenie, = Demenz,
Substanzmissbrauch/-abhangigkeit, Morbus Parkinson), Diabetes mellitus, Vorhandensein
mindestens einer beliebigen kardiovaskuldaren oder neurologischen Diagnose und die
Gesamtzahl der préastationar verordneten Wirkstoffe. Zunachst wurden alle diese Variablen
einzeln im Rahmen univariater Analysen Uberprift. In einem nachsten Schritt wurden
diejenigen Variablen, welche sich als signifikant in der univariaten Analyse erwiesen hatten,
einer zweiten, multivariaten Analyse zugefiihrt um Konfundierungseffekte auszuschlielSen.
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Analog zu der Vorgehensweise zur Bestimmung der Risikofaktoren fiir das Erhalten von
mindestens einem PIW bei Aufnahme wurden die Risikofaktoren fir die Verordnung von
PIW bei Entlassung bestimmt. Auch bei dieser Analyse wurden die gleichen zu
untersuchenden Variablen mit Ausnahme des Faktors ,Pflegeheim®, da dieser fir den
stationdaren Aufenthalt keine Rolle spielte, untersucht. Zuséatzlich wurde noch der Einfluss

der Lange des stationdren Aufenthalts betrachtet.

3.5.4.1.2. Binar logistische Regressionsanalyse zur Erfassung von Risikofaktoren fiir das

Auftreten von UAW

Folgende Faktoren wurden im Hinblick darauf, dass sie Storfaktoren fiir das Auftreten von
UAW sein konnten, fiir die Analyse ausgewahlt: Geschlecht, Alter, Gesamtzahl der
Morbiditaten, Vorliegen verschiedener psychiatrischer Diagnosen (affektive Storung,
Schizophrenie, Demenz, Substanzmissbrauch/-abhangigkeit, somatoforme Stérung) und
Pflegeheim (ja/nein?). Diesen Faktoren ist gemeinsam, dass sie zeitunabhangig sind, sich also
nicht im Verlauf des stationdren Aufenthaltes verdandert haben. Keine dieser Variablen

erwies sich in der univariaten Regressionsanalyse als statistisch signifikanter Risikofaktor.

Um den Einfluss von PIW sowie die Anzahl der verordneten Wirkstoffe auf das Auftreten von
UAW zu berechnen, wurden fiur die Faktoren ,Anzahl der Wirkstoffe, ,Vorhandensein von
PIW“ sowie eine differenziertere Betrachtung der Anzahl von PIW-Verordnungen ebenfalls
zundchst univariate Regressionsanalysen durchgefiihrt. Im Anschluss wurden die hierbei
statistisch signifikanten Faktoren in multivariaten Regressionsanalysen weiter untersucht um
fiir Geschlecht und Alter adjustieren zu kdnnen. Da das Vorhandensein von PIW und die
Anzahl der PIW-Verordnungen keine voneinander unabhadngigen Variablen sind, mussten
diese Faktoren jeweils in einer separaten multivariaten Regressionsanalyse analysiert
werden zusammen mit den anderen Risikofaktoren. Die Analysen wurden jeweils nach Alter

und Geschlecht adjustiert.

3.5.4.2. Beurteilung des Einflusses von PIW auf das Auftreten von UAW mit PIW-

Beteiligung

Bei der Beurteilung des Einflusses von PIW auf das Auftreten von UAW mit Beteiligung von
PIW wurden nur diejenigen Patienten bericksichtigt, die bei Aufnahme mindestens eine

PIW-Verordnung erhielten (entsprechend 91 Patienten). Grund hierfiir ist, dass die
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Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme fest war, wahrend sie im Verlauf des stationaren
Aufenthalts deutlichen Veranderungen unterlag, und somit eine Bildung von Mittelwerten
hier nicht moglich war. Die Berechnung der Mittelwerte der verordneten Wirkstoffe und des
prozentualen Anteils von PIW erfolgte mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA). Um
bei der Analyse der Unterschiede der Mittelwerte zweier sich durch eine kategoriale
Variable unterscheidende unabhangige Gruppen (z.B. Patienten mit und ohne UAW mit PIW-
Beteiligung) den Einfluss von Kofaktoren zu beriicksichtigen wurden multifaktorielle

Analysen (ANOVA) durchgefiihrt (145).

3.5.4.3. Beurteilung des Einflusses von der Aufenthaltsdauer auf das Auftreten von UAW

Die Analyse der Auswirkung von UAW auf die Lange der Aufenthaltsdauer wurde mit einer
Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Berechnung einer Quadratsumme vom Typ |ll durchgefiihrt.
Da die Aufenthaltsdauer eine intervallskalierte Variable ist, konnte hier keine logistische
Regressionsanalyse durchgefiihnrt werden. Die ANCOVA ermoglicht die Untersuchung
verschiedener Faktoren auf einen moglichen Einfluss auf die Aufenthaltsdauer (145). Es
erfolgte eine Adjustierung fir Alter, Geschlecht, Zahl der Morbiditdten, Zahl der vorordneten
PIW und Vorhandensein der psychiatrischen Diagnosen Schizophrenie, Demenz und
affektive Stérung. Es wurde eine zweite ANCOVA, die analog des geschilderten Vorgehens
erfolgte, in der alle der oben genannten Faktoren auBer der Anzahl der UAW bericksichtigt
wurden. Durch diese zweite Analyse sollte gezeigt werden, inwiefern die Verordnung von
PIW ein von dem Auftreten von UAW unabhangiger Faktor auf die Ldnge des stationaren

Aufenthaltes war.

Die EffektgroBe eines Faktors kann anhand des partiellen Eta-Quadrats abgelesen werden
indem dieser Wert mit 100 multipliziert wird. Daraus ergibt sich der prozentuale Anteil, den
eine unabhéangige Variable (z.B. Verordnung von PIW) an der Varianz der zu untersuchenden
Variable (z.B. Lange der Aufenthaltsdauer) hat. Hierbei sind Effekte von > 0,01 als klein, bis
0,06 als mittelgro® und 0,14 und hoher als stark zu bewerten (146). Ein Wert des partiellen
Eta-Quadrates von 0,06 bedeutet beispielsweise, dass 6% der Varianz der abhangigen

Variable durch den entsprechenden unabhangigen Faktor erklart werden kénnen.
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung der Studienpopulation

Insgesamt wurden 304 Patienten in die Studie eingeschlossen. Der Frauenanteil lag mit
57,6% etwas hoher als der Anteil der mannlichen Patienten (42,4%). Hinsichtlich des durch-
schnittlichen Alters, der Anzahl der Morbiditaten, der Anzahl der Medikamente sowohl vor
Aufnahme als auch bei Entlassung sowie bei der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer fanden

sich zwischen beiden Geschlechtern nur geringfiigige numerische Unterschiede (Tabelle 4).

Gesamt Frauen Manner
(% aller Patienten) (% aller Frauen) | (% aller Manner)

N Patienten 304 175 (57,6%) 129 (42,4%)
Durchschnittsalter (Jahre) 779+7,1 78,4+6,7 77,3+7,5
:)Tl;rgc;schnitt. Aufenthaltsdauer 209+ 12,1 2134117 204+ 12,7
N Morbiditaten 56+2,6 55+2,6 57126
Psychiatrische Diagnosegruppen:
Demenz 157 (51,6%) 86 (49,1%) 71 (55,0%)
Affektive Stérung 131 (43,1%) 83 (47,4%) 48 (37,1%)
Schizophrenie 35 (11,5%) 21 (12,0%) 14 (10,6%)
Organische Psychose 24 (7,9%) 12 (6,9%) 12 (9,3%)
Somatoforme Storung 26 (8,5%) 20 (11,4%) 6 (4,7%)
Substanzmissbrauch/-abhingigkeit 52 (17,1%) 28 (16,0%) 24 (18,6%)
Sonstige psychiatrische Diagnosen 34 (11,2%) 15 (8,6%) 20 (15,5%)

Tabelle 4: Charakteristika der Studienpopulation nach Geschlecht

Fir Durchschnittsalter, durchschnittliche Aufenthaltsdauer sowie die Gesamtzahl (N) der Morbiditaten werden
jeweils die Mittelwerte + Standardabweichung angeben. Fir die Verteilung der psychiatrischen
Hauptdiagnosen der Studienpopulation werden jeweils die Anzahl der betroffenen Patienten (N Patienten) und
deren prozentuale Anteile (%) an der Gesamtzahl der weiblichen bzw. mannlichen Patienten der
Studienpopulation aufgefiihrt. Die Erhebung der Diagnosen entspricht der Situation bei Aufnahme des
Patienten vor dem Einleiten von MalRnahmen wahrend des stationdren Aufenthaltes. Mehrfachdiagnosen
wurden berlicksichtigt
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Aufnahmegriinde/Behandlungsauftrag

36

Verschlechterung bei Demenz 106

Verschlechterung bei affektiver Stérung 65

|
|
Wesensverdanderung ohne Demenz | |
Akute Suizidalitat | 21
Verschlechterung bei Schizophrenie 19
Medikamentdse Umstellung 16
Abhangigkeitserkrankung 13
Abklarung einer Demenz 7
UAW 5
Angst- und Panikstérung 5
Sturze 4
Soziale Indikation 3
Somatisierungsstoérung 3

Unbekannt 1

0 20 40 60 80 100 120

Abbildung 4: Aufnahmegriinde/Behandlungsauftrag

Gezeigt wird welches die fiihrende Symptomatik/Problematik war, die zur stationdren Aufnahme der insgesamt
304 Patienten gefiihrt hat.

Abbildung 4 stellt die Behandlungsauftrage bei den Patienten dar bzw. welches die fiihrende
Symptomatik bei Aufnahme war und zur stationdren Aufnahme gefiihrt hat. Bei mehr als
einem Drittel der Patienten (106 von 304) erfolgte die Aufnahme auf Grund einer
Verschlechterung der dementiellen Symptomatik (u.a. (Fremd-)Aggressvitat, Unruhe,
Halluzinationen), ggf. auch als Delir bei Demenz. Am zweithaufigsten stellte eine
Exazerbation einer uni- oder bipolar affektiven Stérung der Anlass flr die stationdre
Aufnahme dar und war bei knapp einem Finftel der Patienten (65 von 304) Grund fir die
Aufnahme. Die Wesensverdanderung ohne dem vorliegen einer Demenz (u.a. Delir ohne
Demenz, psychotische Symptomatik) stellte bei 12% der Patient den Anlass fiir die stationare
Aufnahme dar (36 von 304), gefolgt von akuter Suizidalitdit unabhangig von der
psychiatrischen Diagnose, welche bei 7% der Patienten (21 von 304) zur stationdren

Aufnahme fuhrte.

Etwa die Halfte (51,6%) aller Patienten waren demenzkrank, wobei der Anteil der
Demenzerkrankten unter den Mannern etwas hoher als unter den Frauen lag (55,0% aller
Manner versus 49,1% aller Frauen). Somit stellt Demenz die haufigste psychiatrische
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Diagnose der Studienpopulation dar, gefolgt von affektiven Storungen (43,1% aller
Patienten) und Substanzmissbrauch/-abhangigkeit (17,1% aller Patienten). Der Frauenanteil
innerhalb der Diagnosegruppen ,affektive Storung” und ,somatoforme Stérung” war
deutlich hoher als der der Manner. Vierundsechzig Prozent der Patienten mit affektiver
Storung waren weiblich. Unter den Patienten mit somatoformer Stérung lag der Frauen-
anteil sogar bei 77%. Die Diagnose einer organischen Psychose wurde nur bei einem
geringen Anteil der Patienten dokumentiert (insgesamt 7,9%). Unter die als ,sonstigen
psychiatrischen Diagnosen” bezeichnet fallen diejenigen Krankheitsbilder, die den gewahlten
Diagnosegruppen nicht zuzuordnen sind. Hierunter fallen u.a. Angst- und Zwangsstorungen,
Personlichkeits- und Verhaltensstorungen sowie andere psychische Stoérungen aufgrund
einer Schadigung oder Funktionsstorung des Gehirns oder einer korperlichen Krankheit
(Tabelle 4). Trotz geringfligiger numerischer Abweichungen unterschieden sich die
Pravalenzen von Frauen verglichen mit den Pravalenzen der Manner in keiner der
psychiatrischen Diagnosegruppen statistisch signifikant (entsprechende p-Werte nicht
tabellarisch abgebildet). Bei den weiteren Auswertungen wird deshalb auf eine Trennung

nach Geschlecht verzichtet und nur nach denjenigen Diagnosen unterschieden.

Wichtig ist zu beachten, dass bei vielen Patienten mehrere psychiatrische Diagnosen
gleichzeitig vorliegen, und diese Patienten somit in mehr als einer Diagnosegruppe erfasst
wurden. Bei etwas mehr als der Halfte der Patienten (165 von 304 Patienten; 54,3%) lag nur
eine psychiatrische Diagnose vor, wahrend bei 130 Patienten mindestens zwei psychiatrische
Diagnosen vorlagen. Bei neun Patienten wurde in der Krankenakte keine psychiatrische
Erkrankung vermerkt (Abbildung 5).

Besonders groR war die Uberschneidung bei Patienten, die gleichzeitig eine Demenz und
eine affektive Stérung hatten: Bei 41 der 304 Patienten lagen beide Diagnosen gleichzeitig
vor. Das bedeutet, dass 27,9% aller demenzkranken Patienten eine affektive Stoérung hatten
und 31,3% der Patienten mit einer affektiven Stérung gleichzeitig demenzkrank waren.
Ebenfalls bemerkenswert war die Anzahl der Patienten, die gleichzeitig eine affektive
Stérung und einen Substanzmissbrauch/-abhingigkeit aufwiesen: Uber die Hilfte der 131
Patienten mit einer affektiven Stérung litten gleichzeitig unter einem Substanzmissbrauch/

-abhangigkeit. Prozentual betrachtet bestand hier die hochste Komorbiditat (Tabelle 5).
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Anzahl der psychiatrischen Diagnosen pro Patienten
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Abbildung 5: Anzahl der psychiatrischen Diagnosen pro Patienten

Dargestellt wird die Anzahl der psychiatrischen Diagnosen der 304 Patienten der Studienpopulation. Bei der
Mehrzahl der Patienten lag nur eine psychiatrische Diagnose vor. Bei 130 von 304 Patienten (entsprechend
42,8%) lagen mehrere psychiatrische Diagnosen vor.

Von besonderem Interesse waren die Unterschiede zwischen demenzkranken und nicht
unter Demenz leidenden Patienten, die sich in mehreren Charakteristika statistisch
signifikant zeigten. Demenzkranke Patienten waren erwartungsgemal’ alter als ihre nicht-
demenzkranken Mitpatienten. Der Altersunterschied war statistisch hochsignifikant und lag
in etwa bei fiinf Jahren (p-Wert < 0,001; Tabelle 6). Auch war unter Demenzkranken der
Anteil an Pflegeheimbewohnern relevant hoher: Wahrend knapp 44% der 147
demenzkranken Patienten im Pflegeheim wohnten, waren es unter den 157 nicht-
demenzkranken Patienten nur etwas mehr als ein Viertel (p-Wert = 0,007). Hinsichtlich der
stationdaren Aufenthaltsdauer zeigte sich ein weiterer statistisch signifikanter Unterschied.
Nicht-demenzkranke Patienten verbrachten im Durchschnitt mit 23,3 £ 14,7 Tage ca. ein
Flnftel (19,3%) mehr Zeit auf Station als demenzkranke Patienten, deren durchschnittliche
stationare Aufenthaltsdauer 18,8 + 8,4 Tage betrug (p-Wert = 0,002). Die Gesamtzahl der

vorliegenden (Ko-)Morbiditdten in beiden Gruppen unterschied sich kaum (Tabelle 6).
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. Affektive Schizo- S.ubstanz- Organ. Somato- Sonstige
Diagnose Demenz Stérun hrenie missbrauch/ Psvchose forme psy.
J P abhangigkeit v Storung Diagnose
Demenz 147 41 6 21 10 11 9
(100%) (27,9%) (4,1%) (12,3%) (6,8%) (7,5%) (6,1%)
Affektive 41 131 3 21 3 16 21
Stérung (31,3%) (100%) (2,3%) (16,0%) (2,3%) (12,2%) (16,0%)
Schizophrenie 6 3 35 4 1 1 >
P (17,1%) (8,6%) (100%) (11,4%) (2,9%) (2,9%) (14,3%)
Substanz- 21 21 4 52 5 5 11
missbrauch/-| - /o) | (40.4%) (7,7%) (100%) (9,6%) (9,6%) (21,2%)
abhingigkeit il »37 es 0 ,6% ,6% 2%
Organische 10 3 1 5 24 1 2
Psychose (41,7%) (12,5%) (4,2%) (20,8%) (100%) (4,2%) (8,3%)
Somatoforme 11 16 1 5 1 26 4
Stérung (42,3%) (66,7%) (3,8%) (19,2%) (3,8%) (100%) (15,4%)
Sonstige psy. 9 21 5 11 2 4 34
Diagnose (26,5%) (61,8%) (11,8%) (32,4%) (5,9%) (11,8%) (100%)

Tabelle 5: Psychiatrische Komorbiditat in der Studienpopulation

Diese Tabelle zeigt die Anzahl sowie den prozentualen Anteil der Patienten mit einer bestimmten
psychiatrischen Diagnose, die an einer weiteren psychiatrischen Diagnose litten. Die hellgrau hinterlegten
Kastchen zeigen die Gesamtzahl der Patienten, bei denen die jeweilige Diagnose vorlag.

Demenz (N = 157) & Demenz (N = 147) p-Wert
Alter (Jahre) 80,5 + 6,7 75,2+ 6,6 <0,001*
Aufenthaltsdauer (Tage) 18,8+ 8,4 23,3+ 14,7 0,002*
N Morbiditaten 58126 55126 0,321
N Pflegeheimbewohner (Anteil o 0 *
aller Patienten in %) 69 (43,9%) 41 (27,9%) 0,007

Tabelle 6: Charakteristika der Studienpopulation mit Unterscheidung zwischen demenzkranken und nicht-
demenzkranken Patienten

Gezeigt werden die Durchschnittswerte und die Standardabweichung fur Alter, Aufenthaltsdauer und Anzahl
der Morbiditdten mit Unterscheidung nach dem Vorliegen einer Demenzerkrankung. Zusatzlich wird
angegeben, welcher prozentuale Anteil der Patienten mit und ohne eine Demenz jeweils im Pflegeheim
wohnte. Der p-Wert gibt die statistische Signifikanz der Werte unter demenzkranken und nicht-dementen
Patienten an. Als statistisch signifikant gelten p-Werte < 0,05, diese wurden mit (*) gekennzeichnet.
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Affektive Storungen stellten nach den Demenzerkrankungen die grofRte diagnostische
Subgruppe dar. Patienten mit einer diagnostizierten affektiven Stérung waren statistisch
signifikant um ca. zweieinhalb Jahre jlinger als ihre nichtbetroffenen Mitpatienten (76,5 +
6,5 Jahre vs. 79,0+ 7,4 Jahre; p-Wert = 0,002). Gleichzeitig war die Gesamtzahl der
vorliegenden Morbiditaten (sowohl psychiatrische und somatische Komorbiditdaten) von
Patienten mit affektiver Stérung mit 6,2 + 2,6 Diagnosen hoher, als bei Patienten ohne
affektive Stoérung (5,2 £ 2,6; p-Wert = 0,001). Patienten mit affektiver Stérung lebten
deutlich seltener in einem Pflegeheim verglichen mit Patienten ohne affektive Stérung

(23,7% versus 45,7%; p-Wert < 0,001; Tabelle 7).

Patienten mit einer Schizophrenie stellten das jingste Patientenkollektiv dar. Schizophrene
Patienten waren mit 71,5 £ 6,0 Jahren im Durchschnitt knapp sieben Jahren jlinger als nicht-
schizophrene Patienten (78,7 = 6,8 Jahre; p-Wert < 0,001) und hatten insgesamt eine
geringere Anzahl von Morbiditaten (4,7 £ 2,5 versus 5,7 *+ 2,6; p-Wert < 0,001). Sie stellten
jedoch das Kollektiv mit der langsten stationdren Aufenthaltsdauer von Uber vier Wochen
(28,7 £ 22,9 Tage) dar. Patienten ohne Vorliegen einer Schizophrenie blieben hingegen mit
20,0 £9,5 Tagen statistisch signifikant kiirzer in stationdrer Behandlung (p-Wert < 0,001;

Tabelle 7).

Die Patientencharakteristika innerhalb der weiteren Diagnosegruppen Substanzmissbrauch/-
abhangigkeit, organische Psychose, somatoforme Stdérung und sonstige psychiatrische
Diagnosen werden in Tabelle 8 vorgestellt. Auffillig ist, dass Patienten mit einem
Substanzmissbrauch/-abhangigkeit (6,6 + 2,8) sowie einer somatoformen Stérung (7,8 * 3,2)
zu den Patienten mit der hochsten Anzahl vorliegender Morbiditaten gehorten. Auch die
Gruppe der Patienten mit ,sonstigen psychiatrischen Diagnosen” hatte eine statistisch

signifikant hohere Anzahl von Begleiterkrankungen (6,8 + 3,0).
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. . . . . . . . Vorli i i h/-
Vorliegen einer affektiven Storung Vorliegen einer Schizophrenie orliegen eines S"ubs:tan?mlssbrauc /
abhdngigkeit

Ja (N=131) Nein (N=173) p-Wert Ja (N=35) Nein (N=269) p-Wert Ja (N=52) Nein (N=252) p-Wert
Alter (Jahre) 76,5+6,5 79,0+£7,4 0,002* 71,5+£6,0 78,7+6,8 <0,001%* 77,0x+6,7 78,1+7,2 0,296
Aufenthaltsd
(T‘;::) alisdauer | >27+109 | 197+128 0,035* 28,7 +22,9 20,0+9,5 <0,001* 19,2 +13,6 21,4+11,7 0,236
N Morbidititen 6,2+ 2,6 52+2,6 0,001* 4,7+2,5 57+%2,6 0,038* 6,6 £2,8 54+25 0,002*
N Pflegeheim-
bewohner 31 (23,7%) 79 (45,7%) <0,001%* 15 (42,9%) 90 (33,5%) 0,009* 20 (38,5%) 90 (35,7%) 0,815
(Anteil in %)

Tabelle 7: Charakteristika der psychiatrischen Diagnosegruppen affektive Storung, Schizophrenie und Substanzmissbrauch/-abhingigkeit

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung fiir Alter, Aufenthaltsdauer, die Anzahl der Morbiditdten sowie den Anteil an Pflegeheimbewohnern in den
jeweiligen Diagnosegruppen. Die Prozentangabe bezieht sich auf das angegeben N im Spaltentitel. Mit Hilfe des t-Tests bzw. des Chi-Quadrat-Tests wurde die statistische
Signifikanz der Unterschiede dieser Parameter zwischen Patienten mit einer bestimmten psychiatrischen Diagnose und Patienten ohne Vorliegen dieser Diagnose
Uberpruft. Statistisch signifikante Werte wurden mit (*) gekennzeichnet.

Vorliegen einer organischen Psychose Vorliegen einer somatoformen Storung Vorliegen sonstiger psychiatrischen Diagnosen

Ja (N=24) Nein (N=280) p-Wert Ja (N=26) Nein (N=278) p-Wert Ja (N=34) Nein (N=270) p-Wert
Alter (Jahre) 78,1+7,6 77,9+7,1 0,898 79,1+7,3 77,8+7,1 0,398 77,1+7,2 78,0+7,1 0,496
G‘;fge;thalts‘jauer 17,1+6,0 21,3+12,4 0,098 17,1+ 6,4 21,3+12,4 0,144 23,9+15,2 20,6 + 11,6 0,136
N Morbiditdten 6,4+2,5 55+£2,6 0,119 7,8+3,2 54+2,5 <0,001* 6,8+ 3,0 55+2,5 0,004*
N Pflegeheim-
bewohner 12 (50,0%) 98 (35,0%) 0,170 10 (38,5%) 100 (36,0%) 0,875 11 (32,4%) 99 (36,7%) 0,548
(Anteil in %)

Tabelle 8: Charakteristika der psychiatrischen Diagnosegruppen organische Psychose, somatoforme Stérung und sonstige psychiatrische Diagnosen

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung fir Alter, Aufenthaltsdauer, die Anzahl der Morbiditdten sowie den Anteil an Pflegeheimbewohnern in den
jeweiligen Diagnosegruppen. Die Prozentangabe bezieht sich auf das angegeben N im Spaltentitel. Mit Hilfe des t-Tests bzw. des Chi-Quadrat-Tests wurde die statistische
Signifikanz der Unterschiede dieser Parameter zwischen Patienten mit einer bestimmten psychiatrischen Diagnose und Patienten ohne Vorliegen dieser Diagnose
Uberpruft. Statistisch signifikante Werte wurden mit (*) gekennzeichnet.
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4.2. Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme und bei Entlassung

4.2.1. Verordnungspravalenz von PIW vor Aufnahme

Vor ihrer stationaren Aufnahme erhielten insgesamt knapp 30% aller Patienten mindestens
einen potentiell inaddquaten Wirkstoff (entsprechend 91 von 304 Patienten; Tabelle 9).
Wahrend 32,0% der Patientinnen mindestens einen PIW bei Aufnahme verordnet bekamen,
lag die PIW-Verordnungspravalenz bei den mannlichen Patienten mit 27,1% etwas niedriger
(Tabelle 9). Diese prozentuale Abweichung in der Verordnungspravalenz von PIW zwischen

den Geschlechtern zeigte sich jedoch nicht statistisch signifikant (p-Werte nicht abgebildet).

Unterscheidet man nach dem Vorliegen der Diagnose Demenz, so fallt auf, dass demenz-
erkrankte Patienten deutlich seltener PIW verordnet bekamen als nicht-demenzerkrankte
Patienten. 17,2% der demenzerkrankten Patienten erhielten mindestens einen PIW. Unter
den Patienten ohne Demenz liegt der Anteil der Patienten, die PIW erhielten mehr als

doppelt so hoch bei 43,5% (Tabelle 10, Abbildung 8).

Die Verordnungspravalenz von PIW war nicht nur zwischen Demenzkranken und Patienten,
die nicht unter Demenz leiden, sehr unterschiedlich, sondern auch innerhalb weiterer
psychiatrischer Diagnosegruppen (Tabelle 11). Vor allem unter den schizophrenen Patienten
fallt eine besonders hohe PIW-Verordnungspravalenz auf (62,9%). Die zweithochste
Pravalenz von PIW vor Aufnahme fand sich unter Patienten mit Substanzmissbrauch/-
abhangigkeit (44,2%). Patienten mit der Diagnose einer affektiven Storung erhielten vor
Aufnahme zu 32,8% mindestens einen PIW. Unter den Patienten mit einer organischen
Psychose oder einer somatoformen Stérung zeigten sich PIW-Verordnungspravalenzen von
ca. ein Viertel zum Zeitpunkt der Aufnahme. Patienten mit einer ,,sonstigen psychiatrischen

Diagnose” erhielten zu fast 40% mindestens einen PIW (Tabelle 11).

Insgesamt erhielten zum Zeitpunkt der Aufnahme die (berwiegende Mehrheit aller
Patienten (70,1%, 213 von 304 Patienten) keine potentiell inadaquaten Wirkstoffe. In den
meisten Fallen wurde prastationar nur ein PIW verordnet (23,4%, 71 von 304 Patienten). Es

erhielten prastationar 20 Patienten (6,3%) mehr als einen PIW (Abbildung 7).

In Tabelle 12 wird dargestellt, welchen Medikamentengruppen die verordneten PIW

zuzuordnen sind. In Tabelle 13 werden die einzelnen Wirkstoffe mit ihren mittleren
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Dosierungen aufgelistet. Die Verordnungszahlen der einzelnen PIW vor Aufnahme werden in

Abbildung 9 nochmals graphisch verdeutlicht.

Deutlich zu erkennen ist das Uberwiegen der psychopharmakologischen Wirkstoffe unter
den potentiell inadaquaten Wirkstoffen. Nicht-psychopharmakologische Wirkstoffe stellten
prastationar weniger als ein Flnftel der verordneten PIW dar. Vor Aufnahme entstammten
knapp ein Drittel (30,8%) der PIW-Verordnungen aus der Gruppe der Antidepressiva
(Tabelle 12). Mit Abstand am haufigsten verordnet wurde Doxepin (18 Verordnungen),
gefolgt von Amitriptylin (neun Verordnungen) und Trimipramin (sechs Verordnungen;

Tabelle 13).

Die zweitgroRte Gruppe bildete vor Aufnahme Schlaf- und Beruhigungsmittel mit 29,1% der
prastationdren PIW-Verordnungen (Tabelle 12). Gleichzeitig bestand hier die grofite
Wirkstoffvielfalt. Unter den 34 insgesamt verordneten PIW dieser Wirkstoffgruppe waren
zwei Z-Substanzen (Zolpidem, Zopiclon), neun verschiedene Benzodiazepine (Lorazepam,
Diazepam, Bromazepam, Alprazolam, Flunitrazepam, Lormetazepam, Chlordiazepoxid,

Clorazepat) sowie ein weiterer schlafférdernder Wirkstoff (Doxylamin) enthalten (Tabelle 13).

Wirkstoffe aus der Gruppe der Antipsychotika machten zum Zeitpunkt der Aufnahme ca. ein
Flnftel aller PIW-Verordnungen aus (Tabelle 12). Am haufigsten wurde Haloperidol mit neun
Verordnungen verabreicht, gefolgt von Olanzapin (acht Verordnungen) und Clozapin (finf
Verordnungen). Levomepromazin und Fluphenazin wurden dahingegen mit jeweils nur zwei

bzw. einer Verordnung deutlich seltener verordnet (Tabelle 13).

Zum Zeitpunkt der Aufnahme wurden aus der Gruppe der nicht-psychopharmakologischen
PIW zehn verschiedene Wirkstoffe verordnet. Dies entspricht einem Anteil von 17,5% aller
verordneten PIW (Tabelle 12). Am haufigsten wurden vor Aufnahme mit insgesamt finf
Verordnungen die Digoxin-Derivate Betaacetyldigoxin, Metildigoxin und Digoxin verordnet.
Der selektive aj-Rezeptorantagonist Doxazosin, der zur Behandlung der benignen
Prostatahyperplasie indiziert ist und zu einer peripheren Erweiterung der BlutgefaRe und
damit zu schweren orthostatischen Blutdruckabfillen fiihren kann, war mit vier
Verordnungen vertreten. Unter den wurologischen Spasmolytika, die ausgepragte
anticholinerge Eigenschaften aufweisen, wurden die Wirkstoffe Tolterodin, Oxybutynin und

Solifenacin insgesamt fiinf Mal verordnet (Tabelle 13).
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4.2.2. Verordnungspravalenz von PIW bei Entlassung

Zum Zeitpunkt der Entlassung lag die PIW-Verordnungspravalenz der Studienpopulation bei
22,0%. Es erhielten 67 der 304 Patienten mindestens einen PIW. Das bedeutet, dass es zu
einer statistisch signifikanten Abnahme der PIW-Verordnungsprdvalenz zwischen dem
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme und der Entlassung gekommen ist. Insgesamt bekamen
bei Entlassung im Vergleich zum Zeitpunkt der Aufnahme knapp ein Viertel weniger

Patienten mindestens einen PIW (67 von 304 Patienten, entsprechend 22,0%; Tabelle 9).

Zum Zeitpunkt der Entlassung lag die Verordnungspravalenz von PIW bei den Mannern mit
23,3% dagegen etwas hoher als bei den Frauen (21,1%; Tabelle 9). Dieser Unterschied zeigte
sich jedoch nicht statistisch signifikant (p-Werte nicht abgebildet). Die PIW-
Verordnungspradvalenz der Frauen nahm von 32,0% bei Aufnahme bis zur Entlassung um fast
ein Drittel auf 21,1% ab (p-Wert = 0,022). Dagegen kam es bei den Mannern wdhrend des
stationdaren Aufenthaltes lediglich zu einer statisch nicht-signifikanten numerischen

Abnahme der PIW-Verordnungspravalenz (p-Wert = 0,473; Tabelle 9).

Wie bereits vor Aufnahme war die PIW-Verordnungspravalenz bei Entlassung unter nicht-
demenzkranken Patienten mit 34,0% (50 von 147 Patienten) deutlich hoéher als unter
demenzerkrankten Patienten mit 10,8% (17 von 157 Patienten). In beiden Subgruppen
waren die PIW-Verordnungspravalenzen bei Entlassung deutlich niedriger im Vergleich zur
Aufnahmesituation. Die Unterschiede innerhalb der einzelnen Gruppen zeigten sich jedoch

jeweils nicht als statistisch signifikant (Tabelle 10, Abbildung 8).

Betrachtet man die weiteren Diagnosegruppen, so zeigen sich auch zum Zeitpunkt der
Entlassung deutliche Unterschiede in den jeweiligen PIW-Verordnungspravalenzen. Die
Verordnungspravalenz von PIW unter den an Schizophrenie erkrankten Patienten lag
weiterhin am hochsten und zeigte sich bei Entlassung unverdandert bei 62,9% (22 von 35

Patienten) im Vergleich zur Ausnahmesituation.

In den {Ubrigen Diagnosegruppen konnte eine Reduktion der Pravalenz von PIW-
Verordnungen beobachtet werden. Die zweith6chste Pravalenz von PIW bei Entlassung
zeigte sich unter den Patienten mit ,,sonstigen psychiatrischen Diagnosen” (29,4%, 10 von 34
Patienten) gefolgt von Patienten mit affektiven Stérungen (26,0%, 34 von 131 Patienten). In
beiden Diagnosegruppen wurde dementsprechend die PIW-Verordnungspravalenz von um

ca. ein Funftel reduziert. Die deutlichste Reduktion in der PIW-Verordnungspravalenz zeigte
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sich unter den Patienten mit vorbeschriebenem/r Substanzmissbrauch/-abhangigkeit. Bei
einigen Patienten wurde im Verlauf des stationdaren Aufenthaltes eine Entwdhnung der
entsprechenden Substanzen angestrebt, bei anderen — zum Beispiel bei Patienten, die mit
Lorazepam oder Oxazepam behandelt wurden — erfolgte die Umstellung auf Dosierungen
unterhalb der Dosierung des PIM6. Dies hatte zur Folge, dass der Anteil von Suchtpatienten
mit Verordnungen von PIW um knapp 40% von ausgehend 44,2% bei Aufnahme auf 25,0%

bei Entlassung statistisch signifikant reduziert wurde (p-Wert = 0,039; Tabelle 11).

In den Diagnosegruppen organische Psychose und somatoforme Stérungen, sowie bei
Patienten mit ,sonstigen psychiatrischen Diagnosen” konnten die Verordnungspravalenzen

von PIW bis zur Entlassung jeweils um ca. ein Drittel reduziert werden (Tabelle 11).

Bis zum Zeitpunkt der Entlassung zeigte sich eine 13%ige Senkung des Anteils der Patienten,
die keine PIW verordnet bekamen, auf 78,0% (237 von 304 Patienten, p-Wert = 0,026; Wert
nicht abgebildet). Auch die Zahl der Patienten, die mehr als einen PIW erhielten, nahm im
Verlauf des stationaren Aufenthaltes um 40% ab (p-Wert nicht statistisch signifikant; Wert
nicht abgebildet). So erhielten prastationar 20 Patienten (6,3%) mehr als einen PIW,

wahrend es bei Entlassung nur noch 12 Patienten (4,0%) waren (Abbildung 7).

Wahrend des stationdren Aufenthaltes nahm nicht nur die Anzahl der Patienten, die
mindestens einen PIW erhielten ab, es wurde auch die Anzahl der insgesamt verordneten
PIW reduziert: Insgesamt enthielt die prastationdre Medikation von 91 aller Patienten (ca.
30%) mindestens einen PIW. Es lagen insgesamt 117 Verordnungen potentiell inadaquater
Wirkstoffe vor. Bei Entlassung waren es 30% weniger PIW-Verordnungen (82 PIW bei 67

Patienten).

Auch zum Zeitpunkt der Entlassung zeigte sich eine deutliche Dominanz der
psychopharmakologischen Wirkstoffe. Nicht-psychopharmakologische Wirkstoffe stellten

weniger als ein Flinftel der verordneten PIW dar (Tabelle 12).

Am haufigsten wurden bei Entlassung PIW aus der Gruppe der Antipsychotika verordnet (34
von 82 PIW-Verordnungen). Wahrend vor Aufnahme Antipsychotika ca. ein Flinftel aller
PIW-Verordnungen ausmachten, verdoppelte sich ihr Anteil bis zur Entlassung auf 41,5%
(Tabelle 12). Dies ist maligeblich auf die Verdopplung der Verordnungszahlen von
Haloperidol in PIW-Dosierung wahrend des stationdaren Aufenthaltes zuriickzufiihren (neun

Verordnungen vor Aufnahme, 20 Verordnungen bei Entlassung). Gleichzeitig nahm die
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mittlere Dosis von 10,2 + 8,6mg auf 5,8 + 3,2mg taglich ab. Die Dosisreduktion von
Haloperidol um 43% war allerdings — wahrscheinlich auf Grund der relativ kleinen
Stichprobenzahl — nicht statistisch signifikant (p = 0,052; Tabelle 13). Die Zahl der
Verordnungen von Olanzapin in PIW-Dosierung nahm von acht bei Aufnahme auf finf
Verordnungen bei Entlassung ab. Die Verordnungszahlen von Clozapin, Fluphenazin und

Levomepromazin blieben bis zur Entlassung weitestgehend unverandert (Tabelle 13).

Bei Entlassung gehorten nur noch etwas mehr als ein Viertel (25,6%) aller PIW-
Verordnungen zu der Gruppe der Antidepressiva. Wahrend Doxepin weiterhin oft verordnet
wurde (16 Verordnungen), wurden Amitriptylin (zwei Verordnungen) und Trimipramin (eine
Verordnung) deutlich seltener oder im Falle von Imipramin gar nicht mehr verabreicht. Die
im Vergleich zur Aufnahme bei Entlassung leichte Erhdéhung der durchschnittlichen
Tagesdosis von Doxepin war nicht statistisch signifikant. Die Zahl der Verordnungen von

Fluoxetin blieb unverandert (Tabelle 13).

Bis zum Zeitpunkt der Entlassung wurden fast zwei Drittel der Wirkstoffe aus der Gruppe der
Schlaf- und Beruhigungsmittel abgesetzt: Der Anteil von PIW aus der Gruppe der Schlaf- und
Beruhigungsmittel betrug bei Entlassung nur noch 17,0% aller PIW-Verordnungen
(Tabelle 12). Zu diesem Zeitpunkt waren nur noch sechs verschiedene Wirkstoffe vertreten.
Mit abnehmender Verordnungshaufigkeit waren dies Clorazepat (fiinf Verordnungen),
Zopiclon (vier Verordnungen), Zolpidem (zwei Verordnungen), Lorazepam, Diazepam und
Bromazepam (jeweils eine Verordnung in PIW-Dosierung). Zwar lagen die mittleren
Dosierungen der Sedativa (aulRer Clorazepat) bei allen Patienten bei Entlassung niedriger als
bei Aufnahme, diese vorgenommenen Dosisreduktionen erreichten jedoch auf Grund der

jeweils niedrigen Verordnungszahlen keine statistische Signifikanz (Tabelle 13).

Bei Entlassung wurden ein Drittel weniger PIW aus nicht-psychopharmakologischen
Wirkstoffgruppen verordnet. lhr Anteil an allen verordneten PIW nahm bis zur Entlassung
auf 15,7% ab. Wahrend Doxazosin und die Digoxin-Derivate jeweils mit vier Verordnungen
weiterhin fast unverandert vertreten waren, nahm die Zahl der PIW unter den urologischen

Spasmolytika um 40% ab (Tabelle 13).

65



Verordnungspravalenz von PIW
p-Wert
Vor Aufnahme Bei Entlassung
Alle Patienten (N = 304) 91 (29,9%) 67 (22,0%) 0,026*
Frauen (N = 175) 56 (32,0%) 37 (21,1%) 0,021*
Manner (N = 129) 35 (27,1%) 30 (23,3%) 0,473

Tabelle 9: Verordnungspravalenz von PIW bei Aufnahme und Entlassung in der gesamten Studienpopulation
und nach Geschlecht

Die in Klammern gesetzte Prozentzahl bezieht sich jeweils auf die GroRe der links angegebenen Studien-
populationsgruppe (N). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen der PIW-Verordnungspravalenz bei
Aufnahme im Vergleich zur Entlassung wurden mit (*) gekennzeichnet.

Verordnungspravalenz von PIW nach Geschlecht

100
91

90

80 Bei Aufnahme
70 67

M Bei Entlassung
60 56
50

40 35

30
30
20

10

Alle Patienten (N=304) Q (N=175) & (N=129)

Abbildung 6: Verordnungspravalenz von PIW bei Aufnahme und Entlassung nach Geschlecht
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Abbildung 7: Haufigkeit der Anzahl an PIW-Verordnungen pro Patient

Dargestellt ist die Anzahl der Patienten, die zum Zeitpunkt der Aufnahme bzw. bei Entlassung, jeweils keine,

ein, zwei, drei, vier oder funf PIW erhielten.
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Verordnungspravalenz von PIW
Vorhandensein von Demenz

(N Patienten) p-Wert
Vor Aufnahme Bei Entlassung

Alle Patienten (N=304) 91 (29,9%) 67 (22,0%) 0,026*

Demenzerkrankten Patienten

0, 0,
(N= 157) 27 (17,2%) 17 (10,8%) 0,104

Nicht-demenzerkrankte

0, 0,
Patienten (N=147) 64 (43,5%) 50 (34,0%) 0,094

Tabelle 10: Verordnungspravalenz von PIW bei Aufnahme und bei Entlassung in Abhangigkeit von der
Diagnose Demenz

Die in Klammern gesetzte Prozentzahl bezieht sich jeweils auf die GroRe der links angegebenen Studien-
populationsgruppe (N). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen der PIW-Verordnungspravalenz bei
Aufnahme im Vergleich zur Entlassung wurden mit (*) gekennzeichnet.

Verordnungspravalenz von PIW nach der Diagnose Demenz
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91
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80
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Abbildung 8: Verordnungspravalenz von PIW bei Aufnahme und Entlassung nach der Diagnose Demenz
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Verordnungspravalenz von PIW
tncseune per
Vor Aufnahme Bei Entlassung

Affektive Stérung (N = 131) 43 (32,8%) 34 (26,0%) 0,222
Schizophrenie (N = 35) 22 (62,9%) 22 (62,9%) 1,00

Organische Psychose (N = 24) 6 (25,0%) 4 (16,7%) 0,477
Somatoforme Storung (N = 26) 6(23,1%) 4 (15,4%) 0,419
Substanzmissbrauch/-abhéngigkeit (N = 52) 23 (44,2%) 13 (25,0%) 0,039*
Sonstige psychiatrische Diagnosen (N = 34) 13 (38,3%) 10 (29,4%) 0,442
Keine psychiatrischen Diagnosen (N = 9) 3(33,3%) 2(22,2%) 0,599

Tabelle 11: Verordnungspravalenz von PIW in verschiedenen psychiatrischen Diagnosegruppen

Die in Klammern gesetzte Prozentzahl bezieht sich jeweils auf die GroBe der links angegebenen Studien-
populationsgruppe (N). Dargestellt ist die PIW-Verordnungsprédvalenz in den verschiedenen psychiatrischen
Diagnosegruppen. Die mit (*) gekennzeichneten p-Werte sind statistisch signifikant.

Anteil an der Gesamtzahl aller verordneten PIW
Wirkstoffgruppe
Vor Aufnahme (N =117) | Bei Entlassung (N = 82)

Schlaf- und Beruhigungsmittel 34 (29,1%) 14 (17,0%)
Antipsychotika 25 (21,4%) 34 (41,5%)
Antidepressiva 36 (30,8%) 21 (25,6%)
Antidementiva 1(0,9%) 0

Nicht-Psychopharmaka 21 (17,9%) 13 (15,9%)

Tabelle 12: Anteil verschiedener Wirkstoffgruppen an der Gesamtzahl aller verordneten PIW vor Aufnahme
und bei Entlassung

Die in Klammern gesetzte Prozentzahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der verordneten PIW (N) vor
Aufnahme (1. Spalte) und bei Entlassung (2. Spalte).
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Verordnungen bei Aufnahme

Verordnungen bei Entlassung

Dosierung in mg

Dosierung in mg

Wirkstoff N N

(MW % SD) (MW £ SD)
Schlaf- und Beruhigungsmittel
Alle Sedativa 34 - 14 -
Zopiclon* 5 22,0+ 18,2 4 7,50
Zolpidem* 4 20,0+17,3 2 10,00
Lorazepam* 4 3,5+0,9 1 3,00
Diazepam 5 6,5+3,6 1 20x+0
Bromazepam 5 6,5+2,7 1 3,0+£0
Clorazepat 4 8,8+2,2 5 12,0£5,1
Alprazolam 2 1,4+1,1 0 -
Flunitrazepam 1 0,5+0 0 -
Clobazam 1 20,00 0 -
Lormetazepam* 1 1,0+0 0 -
Chlordiazepoxid 1 12,5+ 0 0 -
Doxylamin 1 25,0+0 0 -
Antipsychotika
Alle Antipsychotika 25 - 34 -
Clozapin 5 270,0£129,8 6 218,8 £103,5
Olanzapin* 8 19,4+ 4,6 5 17,5+6,3
Levomepromazin 2 50,0 £ 25,0 2 56,3+6,3
Fluphenazin 1 2,5+0 1 11,4+0
Haloperidol* 9 10,2+ 8,6 20 5,8+3,2
Antidementiva
Alle Antidementiva 1 - 0 -
Piracetam 1 800,0+0 0 -
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Verordnungen bei Aufnahme Verordnungen bei Entlassung
Dosierung in mg Dosierung in mg

Wirkstoff N N

(MW % SD) (MW £ SD)
Antidepressiva
Alle Antidepressiva 36 - 21 -
Fluoxetin 2 30,0+0 2 25,0+5,0
Doxepin 18 48,9+ 26,1 16 52,5+19,1
Amitriptylin 9 56,3 £ 20,7 2 37,5+12,5
Trimipramin 6 43,8 £ 20,1 1 50,00
Imipramin 1 25,00 0 -
Nicht-Psychopharmaka
ek 2 : 1 :
Doxazosin 4 40+2,4 4 301
Digoxin-Derivate 5 - 4 -
Oxybutynin 2 7,5%+2,5 2 50%0
Flecainid 2 150,0 £50,0 1 200,00
Tolterodin 1 4,010 1 4,010
Piroxicam 1 10,0+0 1 10,0+0
Sotalol 1 160,0+0 0 -
Solifenacin 2 50=%0 0 -
Nitrofurantoin 2 250,0 + 150,0 0 -
Dimetinden 1 1,0+0 0 -

Tabelle 13: Verordnungszahlen und mittlere Dosierung der verordneten PIW bei Aufnahme und bei
Entlassung

Aufgelistet sind die PIW, die in der Aufnahme- bzw. der Entlassungsmedikation der Patienten enthalten waren.
Bei den mit (*) gekennzeichneten Wirkstoffen handelt es sich um dosisabhédngige PIW (PIM6). In dieser
Auflistung wurden nur diejenigen Verordnungen berlicksichtigt, die oberhalb der PIW-Schwelle lagen. Unter
den vorkommenden Digoxin-Derivaten kamen Betaacetyldigoxin, Digoxin und Metildigoxin vor, deren
Dosierung nicht unmittelbar vergleichbar ist, weshalb eine Bildung des Mittelwerts nicht sinnvoll war.
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Anzahl der Verordnungen der einzelnen PIW

Doxepin

Haloperidol*

Amitriptylin
Olanzapin*
Trimipramin
Zopiclon*
Clozapin
Diazepam
Digoxin-Derivate
Bromazepam
Doxazosin
Lorazepam*
Zolpidem* vor Aufnahme
Clorazepat
Oxybutynin
Solifenacin H bei Entlassung
Flecainid

Fluoxetin

potentiell inaddaquater Wirstoff
[ I II I||I‘I‘I|‘I|I

Alprazolam
Nitrofurantoin
Levomepromazin
Tolterodin
Dimentinden
Piroxicam
Doxylamin
Sotalol
Imipramin
Fluphenazin
Clobazam
Chlordiazepoxid
Lormetazepam
Flunitrazepam

Piracetam

o
(]

10 15 20 25
Anzahl der Verordnungen

Abbildung 9: Anzahl der Verordnungen samtlicher PIW zum Zeitpunkt der Aufnahme und bei Entlassung

Bei den mit (*) gekennzeichneten Wirkstoffen handelt es sich um PIM6. In dieser Auffihrung wurden nur
diejenigen Verordnungen beriicksichtigt, die oberhalb der PIW-Schwelle lagen.
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4.2.3. Verordnungspravalenz von PIM6

Einige der in der PRISCUS-Liste aufgefiihrten Wirkstoffe gelten erst beim Uberschreiten einer
bestimmten Dosierung (PIM6) als potentiell inadaquat. Tabelle 14 stellt dar, wie haufig diese
Wirkstoffe in allen Dosierungen verordnet wurden und wie hoch die prozentualen Anteile
dieser Verordnungen oberhalb der PIW-Schwelle an allen Verordnungen der jeweiligen

Wirkstoffe sowohl vor Aufnahme als auch bei Entlassung waren.

vV .
Verordnungen vor Aufnahme ST
S Entlassung
Wirkstoff .
Dosierung
N Anteil als PIM6 N Anteil als PIM6
Lorazepam >2mg/d 24 4 (16,7%) 13 1(7,7%)
Zopiclon >3,75mg/d 6 5 (83,3%) 5 4 (80,0%)
Zolpidem >5mg/d 5 4 (80,0%) 4 2 (50,0%)
Oxazepam >60mg/d 2 0 7 0
Lormetazepam >0,5mg/d 1 1 0 0
Gesamt o o
(Sedativa) 37 13 (35,1%) 29 7 (24,1%)
Haloperidol >2mg/d 18 9 (50,0%) 27 20 (75,1%)
Olanzapin >10mg/d 22 8 (36,3%) 27 5(18,5%)
Gesamt o o
(Antipsychotika) 40 17 (42,5%) 54 25 (46,3%)
Gesamt
(Sedativa und 77 30 (39,0%) 83 32 (38,6%)
Antipsychotika)

Tabelle 14: Verordnungspravalenz von PIM6

Aufgefiihrt sind alle dosisabhangigen PIW (PIM6), welche in der Medikation der Studienpopulation jeweils zum
Aufnahmezeitpunkt bzw. bei Entlassung enthalten waren. N gibt die Anzahl der Verordnungen unabhangig von
der Hohe der Dosis an. Dariiber hinaus wurde der prozentuale Anteil der Verordnungen des jeweiligen
Wirkstoffes mit Dosierung als PIM6 an der Gesamtzahl der Verordnungen des jeweiligen Wirkstoffes
berechnet.
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Beispielsweise war Haloperidol bei Aufnahme in der Medikation von insgesamt 18 Patienten
enthalten. In der Halfte dieser Verordnungen handelte es sich um PIM6 (Dosierung >2mg pro
Tag). Bei Entlassung erhielten insgesamt 27 Patienten Haloperidol. Bei 75% der Patienten lag
die Dosierung oberhalb der PIW-Schwelle. Der Anteil von Verordnungen von Haloperidol als
PIM6 hatte also zwischen Aufnahme und Entlassung um ein Viertel zugenommen.
Umgekehrt nahm der Anteil an Verordnungen von Olanzapin als PIM6 um ca. die Halfte von
36,3% vor Aufnahme auf 18,5% bei Entlassung ab. Die Verordnungshaufigkeit beider
Wirkstoffe ungeachtet deren Dosierung nahm zwischen Aufnahme und Entlassung zu.
Hingegen sanken wahrend des stationdren Aufenthaltes nicht nur die Anzahl Verordnungen

von Lorazepam um 46%, auch deren Anteil als PIM6 nahm um 75% ab (Tabelle 14).

4.2.4. Vergleich der prastationdaren Medikation mit der Medikation bei

Entlassung

Die Anzahl der durchschnittlich verordneten Wirkstoffe pro Patienten nahm im Zeitraum
zwischen der stationdaren Aufnahme bis zur Entlassung zu. Die durchschnittliche Anzahl
verordneter Wirkstoffe betrug vor Aufnahme 6,7 + 3,7 und erhéhte sich um 9% auf 7,3 £ 3,4
bei Entlassung. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Die leichten
Schwankungen in den durchschnittlichen Verordnungszahlen zwischen den Geschlechtern

waren ebenfalls statistisch nicht signifikant (Abbildung 10; Mittelwerte nicht abgebildet).

Demenzkranke Patienten erhielten verglichen mit nicht-demenzkranken Patienten sowohl
vor Aufnahme als auch bei Entlassung weniger Wirkstoffe. Dieser Unterschied war bei
Entlassung statistisch signifikant: Wahrend zu diesem Zeitpunkt demenzkranke Patienten 6,9
+ 3,1 Wirkstoffe erhielten, bekamen nicht-demenzkranke Patienten im Vergleich mit 7,8 +
3,6 Wirkstoffe einen Wirkstoff mehr (p-Wert = 0,020). Besonders groRe statistisch
signifikante Unterschiede zeigten sich sowohl zum Zeitpunkt der Aufnahme und bei
Entlassung, zwischen den durchschnittlichen AC-Loads der Medikation demenzkranker und
nicht-demenzkranker Patienten: Bei Demenzkranken lag der durchschnittliche AC-Load ihrer
Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme um 30% niedriger als bei Nicht-Demenzkranken,
deren Medikation mit einem durchschnittlichen AC-Load von 2,2 + 2,5 belastet war. Bei
Nicht-Demenzkranken lag die anticholinerge Belastung ihrer Medikation bei Aufnahme bei

3,4 + 2,9 (p-Wert < 0,001). Dieser Unterschied wurde zur Entlassung hin groRer. Zu diesem
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Zeitpunkt hatte die Medikation demenzkranker Patienten einen um 51,5% niedrigeren

durchschnittlichen AC-Load als die nicht-demenzkranker Personen (Tabelle 15).

Anzahl der Medikamentenverordnungen pro Patient
40
bei Aufnahme
35
M bei Entlassung
30
3
£ 25
% 20
o 17
fE,g 15 1
é 10 10
10 2
5
1 1
0 1 2 11 12 13 14 15 17 18 19 20
Anzahl der Verordnungen

Abbildung 10: Anzahl der Medikamentenverordnungen pro Patienten vor Aufnahme und bei Entlassung

Demenz (N = 157) @ Demenz (N = 147) p-Wert
Bei Aufnahme
N Wirkstoffe 6,4+3,4 7,1+3,9 0,096
AC-Load 22+2,5 3,4+2,9 <0,001*
Bei Entlassung
N Wirkstoffe 6,9t3,1 7,81t3,6 0,020*
AC-Load 1,6+19 3,3£2,6 <0,001*

Tabelle 15: Vergleich der durchschnittlichen Anzahl an Wirkstoffen sowie des anticholinergen Loads der
Medikation vor Aufnahme und bei Entlassung bei demenzkranken und nicht-demenzkranken
Patienten

Dargestellt werden jeweils Mittelwerte + Standardabweichung. Die mit (*) gekennzeichneten p-Werte zeigen
statistisch signifikante Unterschiede zwischen demenzkranken und nicht-demenzkranken Patienten hinsichtlich
der Anzahl der verordneten Wirkstoffe und des AC-Loads ihrer Medikation.
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Bei den demenzkranken Patienten wurde zwischen Aufnahme und Entlassung der AC-Load
ihrer Medikation um 27% von 2,2 £+ 2,5 bei Aufnahme auf 1,6 £ 1,9 bei Entlassung statistisch
signifikant reduziert (p-Wert = 0,017, p-Wert nicht tabellarisch abgebildet). Im Gegensatz
dazu blieb die anticholinerge Belastung der Patienten ohne Demenzerkrankung wahrend des
stationdaren Aufenthaltes anndhernd gleich. Der Vergleich der durchschnittlichen Zahl
verordneter Wirkstoffe vom Zeitpunkt der Aufnahme mit der Zahl verordneter Wirkstoffe
zum Zeitpunkt der Entlassung zeigte zwar numerische Unterschiede, die allerdings nicht
statistisch signifikant waren (p-Werte nicht tabellarisch abgebildet). Auch zeigten sich keine
relevanten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen, weshalb eine Trennung nach

Geschlecht nicht tabellarisch dargestellt wird.

4.2.5. Verordnungspravalenz nach psychopharmakologischer Wirkstoffgruppe

vor Aufnahme und bei Entlassung

Tabelle 16 stellt die Verordnungspravalenz zum Zeitpunkt der Aufnahme und bei Entlassung
verschiedener, vor allem psychopharmakologischer, Wirkstoffgruppen in Abhangigkeit von
der Diagnose Demenz dar. Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten bekam nicht-
psychopharmakologische Wirkstoffe verordnet. Diese Zahl dnderte sich zwischen Aufnahme
(90,0% aller Patienten) und Entlassung (90,8% aller Patienten; Werte nicht tabellarisch

abgebildet) kaum.

Der Anteil der Patienten, die bei Aufnahme bereits mindestens ein Antipsychotikum
erhielten, lag insgesamt hoch (49,7%; Wert nicht abgebildet). Unter den Demenzkranken
war er mit 58,0% (91 von 157 Patienten) jedoch sogar noch um 42% hoher als bei den Nicht-
Demenzkranken (60 von 147 Patienten, 40,8%, p-Wert = 0,003). Bis zur Entlassung nahm die
Verordnungsprdvalenz von Antipsychotika in beiden Gruppen um jeweils 23% zu, wobei
weiterhin ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Verordnungspravalenzen
demenz- und nicht-demenzkranken Patienten bestand. Bei Entlassung erhielten 80,9% der
Demenzkranken (127 von 157 Patienten) fest angeordnete Antipsychotika. Dies waren 17%
mehr als unter den nicht unter Demenz leidenden Patienten unter denen knapp 64% (94 von

147 Patienten) Antipsychotika erhielten (p-Wert = 0,001).

Antidepressiva aus der Gruppe der SSRI/SSNRI erhielten bei Aufnahme 17,2% (27 von 157

Patienten) der demenzkranken und doppelt so viele (34,7%; 51 von 147) der nicht-
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demenzkranken Patienten (p-Wert = 0,005). Bis zur Entlassung nahm die
Verordnungspravalenz von SSRI/SSNRI in beiden Gruppen numerisch nicht statistisch

signifikant zu (p-Werte nicht abgebildet).

Aus der Gruppe der nicht-SSRI/SSNRI-Antidepressiva, die hier als ,andere Antidepressiva“
bezeichnet wird, erhielten ebenfalls ungefdhr doppelt so viele nicht-demenzkranke
Patienten (34,7% bei Aufnahme und 42,9% bei Entlassung) als demenzkranke Patienten
(17,2% bei Aufnahme und 20,4% bei Entlassung) mindestens einen Wirkstoff. Der
Unterschied in der Verordnungspravalenz zwischen den Gruppen war zu beiden Zeitpunkten

statistisch signifikant.

Die Verordnung eines Antidementivums stellte sowohl prastationar als auch bei Entlassung
eher eine Ausnahme dar. Wahrend vor Aufnahme insgesamt 17,2%, also 27 der 157
demenzkranken Patienten, ein Antidementivum erhielt, sank die Verordnungspravalenz bis
zur Entlassung um mehr als 50% auf 7,0% (11 von 157 Patienten). Diese Abnahme war

statistisch signifikant (p-Wert = 0,006; Wert nicht tabellarisch abgebildet).

Bei Aufnahme Bei Entlassung
Wirkstoffgruppe
Demenz @ Demenz Wert Demenz @ Demenz Wert
(N =157) (N = 147) P (N =157) (N = 147) P

Nicht-Psycho-

oharmaka 143(91,1%) | 130 (88,4%) 0,446 142 (90,4%) | 134 (91,2%) 0,831

Antipsychotika 91(58,0%) | 60 (40,8%) 0,003* | 127(80,9%) | 94 (63,9%) 0,001*

SSRI/SSNRI 27 (17,2%) | 51(34,7%) 0,005* 32 (20,4%) 63 (42,9%) | <0,001*

Andere

0, 0, * 0, 0, *
Antidepressiva 31(19,7%) 59 (40,1%) <0,001 22 (14,1%) 52 (35,4%) <0,001

Antidementiva 27 (17,2%) 1(0,7%) <0,001* 11 (7,0%) 1(0,7%) 0,005*
Sedativa 23 (14,6%) 32 (21,8%) 0,107 13 (8,3%) 23 (15,6%) 0,047*
PIW 27 (17,2%) 64 (43,5%) <0,001* 17 (10,9%) 50 (34,0%) <0,001*

Tabelle 16: Verordnungspravalenzen verschiedener Wirkstoffgruppen bei Aufnahme und bei Entlassung mit
Unterscheidung zwischen demenzkranken und nicht-demenzkranken Patienten

Die angegebenen Prozentwerte beziehen sich jeweils auf den Anteil demenzkranker bzw. nicht-demenzkranker
Patienten (N wird jeweils im Spaltentitel angegeben). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen der
Verordnungspravalenz bei demenzkranken versus nicht-demenzkranken Patienten wurden mit (*)
gekennzeichnet.
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Sedativa erhielten bei Aufnahme 14,6% der demenzkranken (23 von 157) und 21,8% der
nicht-demenkranken (32 von 147) Patienten. Dieser Unterschied war zu diesem Zeitpunkt
nicht statistisch signifikant. Bis zur Entlassung sank die Verordnungspravalenz sowohl bei
den demenzkranken um 43% auf 8,3%, als auch bei den nicht-demenzkranken Patienten um
28% auf 15,6%. Wahrend der Unterschied der Verordnungspradvalenz von Sedativa zwischen
Demenzkranken und Patienten, die nicht unter Demenz litten, bei Entlassung statistisch
signifikant war (p-Wert = 0,047), zeigte sich bei der Abnahme der Verordnungspravalenzen
von Sedativa zwischen Aufnahme und Entlassung keine statistische Signifikanz (p-Werte

nicht tabellarisch abgebildet).

4.3. Risikofaktoren fiir das Verordnen von PIW

Eine wichtige Fragestellung war die Identifikation von Risikofaktoren fiir die Verordnung von
PIW, also die Frage, welche Umstande die Verordnung von PIW begilinstigen oder auch
eventuell praventiv wirken. Darliber hinaus war es von Interesse, ob vor Aufnahme und

wahrend des Aufenthaltes dieselben Faktoren eine Rolle spielten.

4.3.1. Risikofaktoren fiir das Verordnen von PIW vor Aufnahme

Bei den univariaten bindr logistischen Regressionsanalysen zeigten sich die Diagnosen
Schizophrenie und Substanzmissbrauch/-abhangigkeit sowie die steigende Anzahl an
verordneten Wirkstoffen als wesentliche Risikofaktoren fiir die Verordnung von mindestens
einem PIW vor Aufnahme. Dahingegen bekamen Patienten mit der Diagnose einer Demenz
mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit PIW verordnet (OR = 0,381, 95%-KI = 0,209 — 0,692,
p-Wert = 0,002). Das Risiko fur die Verordnung von PIW nahm zudem auch mit dem
steigenden Alter der Patienten leicht ab, wobei dieser Faktor nur in der univariaten Analyse
statistisch signifikant war. Geschlecht, Multimorbiditdt, die Unterkunft in einer
Pflegeeinrichtung, das Vorliegen einer affektiven Storung, Morbus Parkinson, das
Vorhandensein von mindestens einer neurologischen und/oder kardiovaskuldren Erkrankung

stellten hingegen keine statistisch signifikanten Risikofaktoren dar (Tabelle 17).

In der multivariaten binar logistischen Regressionsanalyse erwies sich die Variable Alter nicht
als statistisch signifikanter Faktor. Die Ubrigen Faktoren zeigten sich weiterhin statistisch

signifikant. Darunter stellte die Diagnose einer Schizophrenie das héchste Risiko fiir die
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Verordnung von mindestens einem PIW dar (OR = 4,793, 95%-KI = 2,062 — 11,139, p-Wert <
0,001), gefolgt vom Vorliegen eines Substanzmissbrauch/-abhangigkeit (OR = 2,420, 95%-KI =
1,222 - 4,792, p-Wert =0,011; Tabelle 17).

Univariate Analyse Multivariate Analyse
ci:::‘:;:':::mzﬁgmjas OR 95%-KI p-Wert OR 95%-KI p-Wert
Schizophrenie 4,905 | 2,344-10,263 | <0,001* | 4,793 | 2,062-11,139 | <0,001*
Demenz 0,269 | 0,159-0,456 | <0,001* | 0,381 0,209-0,692 | 0,002*
_S::;;Zgr?(i:ibrau‘:h/ 2,46 | 1,162-3,965 | 0015 | 2,420 | 1,222-4792 | 0,011*
N Wirkstoffe 1,119 | 1,045-1,199 | 0,001* 1,142 1,059-1,232 | 0,001*
Alter 0,956 | 0,923-0,991 | 0,013* 0,996 0,954-1,041 | 0,870
Geschlecht () 0,791 | 0479-1,306 | 0,360 0,772 0,442-1,347 | 0,362
Pflegeheim (ja/nein) 0,936 0,559 - 1,568 0,801
N Morbidititen 1,054 | 0961-1,156 | 0,267
Affektive Stérung 1,272 0,777 — 2,085 0,339
M. Parkinson 1,327 0,608 — 2,896 0,478
Diabetes mellitus 1,566 0,908 — 2,968 0,107
R . ]

Eelg::::'rok‘r’:;ﬁ':gre 0,605 | 0,5324-1,130 | 0,115
Eigrl‘:i‘:;‘r’:(‘:g:ﬁsg 1,082 | 0634-1,847 | 0,771

Tabelle 17: Risikofaktoren fiir die Verordnung von > 1 PIW vor Aufnahme

Dargestellt werden die Ergebnisse der univariaten und multivarianten logistischen Regressionsanalysen. Die
Variablen, die bereits in der univariaten Regressionsanalyse statistisch signifikant waren, wurden in die
multivariate Analyse integriert. Zusatzlich wurde die Variable Geschlecht, obwohl sie in der univariaten Analyse
nicht statistisch signifikant war, in der multivariaten Analyse beriicksichtigt, um eine Vergleichbarkeit mit
publizierten Studiendaten anderer Autoren zu ermoglichen. Faktoren, die sich als statistisch signifikant gezeigt
haben, wurden mit (*) gekennzeichnet.
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4.3.2. Risikofaktoren fur das Verordnen von PIW bei Entlassung

Bei der Uberpriifung einzelner Faktoren im Rahmen der univariaten logistischen
Regressionsanalyse konnten fiinf Variablen als statistisch signifikante EinflussgroRen
identifiziert werden: Das Vorhandensein der Diagnosen Demenz und Schizophrenie, das
Alter des Patienten, die Dauer des stationdren Aufenthaltes und die Gesamtzahl der bei
Entlassung verordneten Wirkstoffe (Tabelle 18). Die multivariate logistische Regressions-
analyse zeigte, dass vier dieser Variablen statistisch signifikante Risikofaktoren fiir die
Verordnung von mindestens einem PIW waren. Lediglich die Aufenthaltsdauer verlor ihre

statistische Signifikanz.

Je alter der Patient, desto geringer war die Wahrscheinlichkeit, dass dieser mindestens einen
PIW verordnet bekam. Pro steigendes Lebensjahr zeigte sich eine 7,4%ige Senkung des
Risikos mindestens einen PIW zu erhalten (OR = 0,926, 95%-KI = 0,880 — 0,974, p-Wert =
0,003). Das Risiko eines demenzerkrankten Patienten mindestens einen PIW zu erhalten
zeigte sich im Vergleich zu nicht-demenzerkrankten Patienten signifikant niedriger (OR =
0,487, 95%-Kl = 0,243 — 0,976, p-Wert = 0,042). Das Risiko, dass ein demenzkranker Patient
einen oder mehrere PIW erhilt ist halb so groR wie das Risiko eines nicht-demenzkranken
Patienten mindestens einen PIW zu erhalten. Dahingegen erhielten Patienten mit einer
Schizophrenie zum Zeitpunkt der Entlassung weitaus haufiger PIW als Patienten ohne diese
Diagnose (OR =6,111, 95%-KI = 2,532 — 14,748, p-Wert < 0,001). Auch die Gesamtzahl der
verordneten Wirkstoffe stellt ein Risiko fur das Erhalten von PIW dar: Pro verordneten
Wirkstoff steigt das Risiko mindestens einen PIW zu erhalten um ca. 17% (OR = 1,169, 95%-
Kl = 1,065 — 1,284, p-Wert = 0,001; Tabelle 18).
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Univariate Analyse Multivariate Analyse

Risikofaktor fiir das

Verordnen von PIW OR 95%-KI p-Wert OR 95%-KI p-Wert
Schizophrenie 8,424 | 3,953-17,954 | <0,001* | 6,111 | 2,532-14,748 | <0,001*
Demenz 0,236 | 0,128-0,433 | <0,001* | 0487 | 0,243-0,976 0,042*
En\:\l/a“:;zt:;fe bei 1,101 | 1,016-1,193 | 0,019* | 1,169 | 1,065-1,284 0,001*
Alter 0,897 | 0,860-0,937 | <0,001* | 0,926 | 0,880-0,974 0,003*
Aufenthaltsdauer 1,023 | 1,002-1,045 | 0,033* | 1,005 | 0,981-1,031 0,679
Geschlecht (&) 0661 | 0,654-1,952 | 0,661 1,161 | 0,617-2,183 0,643

Substanzmissbrauch/

o 1,222 0,609 — 2,452 0,572
-abhangigkeit

Pflegeheim (ja/nein) 0,994 0,562 - 1,757 0,983

N Morbiditaten 0,950 0,855-1,056 0,344
Affektive Storung 1,487 0,863- 2,563 0,153
M. Parkinson 0,654 0,241-1,776 0,478
Diabetes mellitus 1,580 0,875 -2,855 0,129

> 1 kardiovaskulare

. 0,621 0,316 -1,120 0,115
Begleiterkrankung

>1 neurologische

. 0,623 0,330-1,177 0,145
Begleiterkrankung

Tabelle 18: Risikofaktoren fiir die Verordnung von > 1 PIW bei Entlassung

Dargestellt werden die Ergebnisse der univariaten und multivarianten logistischen Regressionsanalysen. Die
Variablen, die bereits in der univariaten Regressionsanalyse statistisch signifikant waren, wurden in die
multivariate Analyse integriert. Zusatzlich wurden die Variablen Geschlecht und Alter, obwohl sie in der
univariaten Analyse nicht statistisch signifikant waren, in der multivariaten Analyse bericksichtigt, um eine
Vergleichbarkeit mit publizierten Studiendaten anderer Autoren zu ermoglichen. Faktoren, die sich als
statistisch signifikant gezeigt haben, wurden mit (*) gekennzeichnet.
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4.4. Prastationar und stationar aufgetretene UAW

Es wurden insgesamt 468 UAW erfasst, hierunter sind 179 prastationar und 289 stationar
aufgetreten (Abbildung 11). In Abbildung 12 wird der jeweilige Anteil an UAW mit und ohne

Beteiligung von PIW unter allen UAW-Fallen dargestellt.

Prastationare und stationare UAW mit und ohne PIW-
Beteiligung

prastationar ohne PIW-Beteiligung
100; 21%

197; 42% prastationdr mit Beteiligung von 2 1 PIW

79; 17% L s
> m stationdr mit Beteiligung von > 1 PIW

m stationdr ohne PIW-Beteiligung

Abbildung 11: Prastationdre und stationdre UAW mit und ohne PIW-Beteiligung

Dargestellt sind sowohl die absoluten Zahlen als auch die Prozentsédtze der prastationdren und stationdren
UAW und der Anteil der UAW mit Beteiligung von > 1 PIW. Die Gesamtzahl aller UAW betragt 468.

UAW-Fille (N = 468) mit und ohne PIW-Beteiligung

® mit Beteiligung von = 1 PIW
ohne PIW-Beteiligung
297; 63%

Abbildung 12: UAW-Fille mit und ohne PIW-Beteiligung

Dargestellt werden alle 468 UAW-Fille zum Zeitpunkt der Aufnahme und wahrend des stationdren
Aufenthaltes in Unterscheidung zwischen Fallen mit und ohne Beteiligung von > 1 PIW.
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Abbildung 13: A: Anzahl der UAW pro Patient; B: Anzahl der UAW mit Beteiligung von > 1 PIW pro Patient
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4.4.1. Allgemeine Betrachtung der UAW nach Kategorien

Abbildung 14 und Abbildung 15 zeigen die Verteilung der UAW-Falle mit und ohne Beteiligung
von PIW in neun UAW-Kategorien. Hierbei stellten psychiatrische Symptome mit insgesamt
138 Fallen (29,5% aller UAW-Falle) die groRte Gruppe der aufgetretenen UAW dar. In der
Halfte der Falle (69 UAW-Falle) waren PIW beteiligt. Somit stellten die psychiatrischen UAW
nicht nur die insgesamt groRte UAW-Kategorie dar, sondern gleichzeitig auch die haufigste

UAW-Art mit PIW-Beteiligung.

UAW-Kategorien mit und ohne Beteiligung von PIW

allergische Reaktion |Gl
urogenital  ISHEH mit Beteiligung von > 1 PIW
Sturz 11 a2
sonstige |4 INNNZZ0NN

Labor  2NNSSE—.

B ohne Beteiligung von PIW

gastrointestinal 24 34
neurologisch 32 s
kardiovaskular 24 S 62
psychiatrisch 69 e
0 20 40 60 80 100 120 140

Abbildung 14: UAW-Organsystem-Kategorien mit und ohne Beteiligung von PIW

Dargestellt sind die prastationar aufgetretenen UAW unterteilt nach betroffenem Organsystem. Blau
dargestellt sind diejenigen Falle mit Beteiligung von mindestens einem PIW, griin die Falle ohne PIW Der
komplette Balken entspricht der Gesamtzahl der UAW-Fialle im jeweiligen Organsystem. Insgesamt traten 468
UAW auf.

Am zweithaufigsten wurden kardiovaskulare UAW beobachtet (86 Falle, 18% aller UAW).
Weniger als ein Drittel dieser UAW-Falle (28%; 24 UAW-Falle) fanden unter Beteiligung von
PIW statt. Mit insgesamt 25 kardiovaskularen UAW mit PIW-Beteiligung stellt diese Gruppe

die dritthaufigste UAW-Kategorie mit Beteiligung von PIW dar.
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M gastrointestinale UAW
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B: UAW-Kategorien ohne PIW-Beteiligung

M psychiatrische UAW

M neurologische UAW

m Labor-UAW

1 kardiovaskuldare UAW

M gastrointestinale UAW

W Stlrze/Sturzgefahr

 urogenitale UAW
sonstige UAW

Abbildung 15A und B: UAW-Organsystem-Kategorien aufgeteilt nach Fillen mit und ohne Mitwirkung von

PIW

Dargestellt sind die prozentualen Anteile der UAW-Fille in den jeweiligen Organsystemen an der Gesamtzahl
der UAW mit (A) bzw. ohne (B) Beteiligung von PIW. Insgesamt traten 171 UAW mit Beteiligung von PIW und

297 UAW ohne Beteiligung von PIW auf.
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Die Gruppe der neurologischen UAW bildet die drittgroRte Gruppe von UAW-Fillen (79 Falle,
17% aller UAW). Hier lag der Anteil der Falle mit PIW-Beteiligung mit 41% (47 von 79 UAW-
Fallen) etwas hoher als bei den kardiovaskuldaren UAW und entspricht der zweithaufigsten

Symptomgruppe unter den UAW mit PIW.

In 58 UAW-Fille (12% aller UAW-Fille) erlitten die betroffenen Patienten gastrointestinale
Symptome. Auch hier waren PIW in 41% der Falle beteiligt und stellen zusammen mit den

kardiovaskuldaren UAW die dritthaufigste Gruppe von UAW mit Beteiligung von PIW dar.

Veranderungen des Blutbildes und der Elektrolyte wurden in der Kategorie ,Labor-
parameter” zusammengefasst, die mit 37 Fallen (8% aller UAW-Fille) die flinfthaufigste
UAW-Gruppe war. Nur in zwei Fallen konnten PIW als beteiligte Wirkstoffe identifiziert
werden. Abgesehen von den allergischen Reaktionen (6 Falle), von denen keiner mit PIW

assoziiert war, sind Laborveranderungen die seltenste UAW-Kategorie mit PIW-Beteiligung.

Es wurden insgesamt 23 Stiirze (5% aller UAW), deren Ursache entweder nicht konkret
gefunden wurde oder die multifaktoriell bedingt waren, bei denen aber ein Zusammenhang
mit der Medikation fiir sicher oder wahrscheinlich gehalten wurde, beobachtet. Diese traten
beinahe zur Halfte (48%; 11 von 23 UAW-Fallen) unter Beteiligung von PIW auf. Somit sind

Stirze die vierthaufigste UAW mit Beteiligung von PIW.

Weitere 13 UAW-Fille (knapp 3% aller UAW) zeigten Symptome im Bereich des
Urogenitaltrakts. Der Anteil von Fallen mit Beteiligung von PIW lag mit sechs Fallen bei fast

50%. Sie waren die funfthaufigste UAW-Art, die unter PIW beobachtet wurde.

Zuletzt soll auf die Gruppe der ,sonstigen UAW“ eingegangen werden. Hierzu zahlten
Blutungen (3 Falle), Hypoglykdmien (2 Fille), Odeme unklarer Genese (15 Félle), Schwitzen
(6 Falle) und trockene Augen (2 Falle), welche nicht in angemessene Weise in eines der

anderen spezifischeren UAW-Gruppen eingebracht werden konnten.
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4.4.2. Kausalitatsbewertung der UAW innerhalb der UAW-Kategorien

4.4.2.1. Gastrointestinale UAW

Die UAW ,Obstipation” war die mit Abstand am haufigsten aufgetretene UAW im
Gastrointestinaltrakt. Auf das Symptom wird jedoch erst im Abschnitt 4.4.2.8 zusammen mit
der ebenfalls anticholinerg bedingten Mundtrockenheit, sowie anderen peripheren

anticholinergen Wirkungen genauer eingegangen.

Gastrointestinale UAW mit und ohne Beteiligung von PIW
Durchfall

gesteigerter Appetit mit Beteiligung > 1 PIW

Anstieg der Leberenzyme B ohne Beteiligung von PIW

N

Sodbrennen
Hypersalivation 2 [l
Mundtrockenheit 3
Appetitminderung 1 2NN
Ubelkeit/Erbrechen NI
Obstipation 18 |

0 5 10 15 20 25 30 35

Abbildung 16: Gastrointestinale UAW mit und ohne Beteiligung von > 1 PIW

Kausalitdtsbewertung der Kausalitdtsbewertung der
N beteiligten PIW beteiligten nicht-PIW
UAW Falle (N mal beteiligt) (N mal beteiligt)
(Gesamtzahl der mit
Falle) PIW
Wahrscheinlich Moglich Wahrscheinlich Moglich
Appetitminderung (5) 1 Doxepin (1) Citalopram (1) Fentanyl (1)
Hypersalivation (3) 2 Clozapin (1) Haloperidol (1) Aripiprazol (1) Pipamperon (2)
Haloperidol (1) Olanzapin (1)
Gesteigerter Appetit (1) 1 Olanzapin (1)

Tabelle 19: Gastrointestinale UAW-Falle mit PIW-Beteiligung

Aufgefiihrt werden die UAW, die unter Beteiligung von PIW aufgetreten sind. Die Kausalitdt der Beteiligung von
PIW und nicht-PIW am Auftreten der UAW wurde als wahrscheinlich oder méglich bewertet. In Klammern steht
hinter jedem Wirkstoffnamen die Anzahl der Falle, an dem derjenige Wirkstoff beteiligt war.
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Eine vermehrte Speichelproduktion wurde v.a. unter der Behandlung mit Antipsychotika
beobachtet und gilt insbesondere bei den beiden PIW Clozapin und Haloperidol als ,,haufige”
oder sogar ,sehr haufige” UAW (97). Bei gleichzeitiger Einnahme weiterer nicht-PIW
Antipsychotika ist ein additiver Effekt denkbar. Hierzu gehorten Pipamperon, Olanzapin
(Dosierung als PIM6) und Aripiprazol. Ein veranderter Appetit trat einmal in Zusammenhang
mit der Verordnung von Doxepin auf. Gleichzeitig wurden Citalopram und Fentanyl
verabreicht, die ebenfalls diese UAW beglinstigen kdnnten. Zu einem vermehrten Appetit

flhrte in einem Fall moglicherweise Olanzapin (Tabelle 19).

4.4.2.2. Neurologische UAW

Aufgrund der sehr hohen Verordnungspravalenz von Antipsychotika von fast 50% zum
Zeitpunkt der Aufnahme und 73% zum Zeitpunkt der Entlassung (vgl. Abschnitt 4.2.5.), war
die Zahl der UAW-Fille mit extrapyramidalmotorischen Symptomen (EPMS) erwartungs-
gemaR hoch (Abbildung 17). Vor allem Haloperidol in der PIM6-Dosierung von >2mg/d wurde

in vielen Fallen als ,wahrscheinlich” beteiligter Wirkstoff eingestuft (Tabelle 20).

Neurologische UAW mit und ohne Beteiligung von PIW

Tinnitus 1
epilept. Anfall 1
mit Beteiligung > 1 PIW

Parasthesien 2 2l
B ohne Beteiligung von PIW

Zephalgie 1B
Gangunsicherheit 3 [l
Schwindel 6 [ 7 S
EPMS 18 26

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Abbildung 17: Neurologische UAW mit und ohne Beteiligung von > 1 PIW

Bei der schwer in einen eindeutigen kausalen Zusammenhang mit den verordneten
Wirkstoffen zu bringenden UAW ,Schwindel” wurden PIW in sechs Fallen als

,moglicherweise” beteiligt bewertet. Hierunter fielen in erster Linie einige Sedativa und die
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Wirkstoffe Clozapin und Amitriptylin. Diverse weitere nicht-PIW wurden ebenfalls als
mogliche Ausloser des Schwindels gewertet. Hierzu gehoérten neben einigen ZNS-wirksamen
Wirkstoffen (Mirtazapin, Duloxetin, Quetiapin, Melperon, Olanzapin, Biperiden, Gabapentin)
auch Antihypertensiva. Diese kdnnen durch eine Senkung des Blutdruckes ebenfalls zu
Schwindel fiihren. Ein mit Clozapin und Pipamperon behandelter Patient erlitt einen

epileptischen Anfall (Tabelle 20).

Kausalitatsbewertung der beteiligten Kausalitdtsbewertung der beteiligten
N PIW nicht-PIW
UAW Fille (N mal beteiligt) (N mal beteiligt)
(Gesamtzahl mit
der Fille
) PIW
Wahrscheinlich Moglich Wahrscheinlich Moglich
EPMS (44) 18 Olanzapin (4) Clozapin (3) Pipamperon (4) Lithium (2)
Haloperidol (13) Quetiapin (3) Lorazepam (1)
Fluphenazin (1) Melperon (1) Amitriptylin (1)
Levomepromazin (1) Aripiprazol (2)
Olanzapin (2)
Schwindel (20) 6 Bromazepam (1) Mirtazapin (2)
Diazepam (1) Duloxetin (1)
Chlordiazepoxid (2) Quetiapin (3)
Zopiclon (1) Olanzapin (1)
Zolpidem (1) Melperon (1)
Clozapin (1) Biperiden (1)
Amitriptylin (2) Gabapentin (1)
Amlodipin (1)
Bisoprolol (1)
Enalapril (1)
Propanolol (1)
Trospiumchlorid (1)
Gangun- 3 Clorazepat (1) Clomipramin (1) Torasemid (1)
sicherheit (5) Lormetazepam (1) Metildigoxin (1) Enalapril (1)
Doxylamin (1) HCT (1)
Melperon (1)
Quetiapin (2)
Bisoprolol (1)
Parasthesien (4) 2 Doxepin (2)
Zephalgie (4) 1 Amitriptylin (1)
Chlordiazepoxid (1)
Epileptischer 1 Clozapin (1) Pipamperon (1)
Anfall (1)
Tinnitus (1) 1 Amitriptylin (1)

Tabelle 20: Neurologische UAW-Fille mit PIW-Beteiligung

Aufgefiihrt werden die UAW die unter Beteiligung von PIW aufgetreten sind. Die Kausalitat der Beteiligung von
PIW und nicht-PIW am Auftreten der UAW wurde als wahrscheinlich oder méglich bewertet. In Klammern steht
hinter jedem Wirkstoffnamen die Anzahl der Falle, an dem derjenige Wirkstoff beteiligt war.
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4.4.2.3. Psychiatrische UAW

In knapp dreiviertel der 26 verzeichneten Fillen von Substanzmissbrauch/-abhangigkeit
waren die zur Abhangigkeit fihrenden Wirkstoffe PIW. Unter den hierflir verantwortlichen
Wirkstoffen fanden sich sechs verschiedene Benzodiazepine, zwei Z-Substanzen sowie

Doxylamin (Tabelle 21).

Natdlrlich liegt die sedierende Wirkung der Sedativa nahe, dennoch wurde in 58 UAW-Fillen
eine ,UberméaRige” Midigkeit/Sedierung beobachtet. Auch der Uberhang, also die nach
abendlicher Einnahme zur Schlafférderung am nachsten Morgen noch anhaltende Wirkung,
wurde in diese UAW-Gruppe eingeordnet. Neben PIW aus der Gruppe der Sedativa waren
auch trizyklische Antidepressiva und drei Antipsychotika moglicherweise an diesen UAW-

Fallen beteiligt (Tabelle 21).

Bei acht Patienten lag der Verdacht eines durch Medikamente verursachten oder
beglinstigten Delirs vor. In erster Linie spielten hier zentral aktive Anticholinergika eine Rolle.
Es lagen verschiedene Formen des Delirs vor: Ein hypoaktives Delir, ein anticholinerges Delir
bei einem AC-Load der Medikation von 13, ein postoperatives Delir sowie auch ,nicht naher
bezeichnete” Delirien. Finf der Betroffenen bekamen mindestens einen PIW. Stark
anticholinerg wirksame Medikamente wie Oxybutynin, Doxepin, Amitriptylin, Clozapin,
Levomepromazin und Olanzapin, jeweils mit einer anticholinergen Belastung von 3 — 4
(entsprechend einer mittelstarken bis starken anticholinergen Wirkung, vgl. Abschnitt 8.2.
im Anhang), wurden in allen finf Delirien mit PIW-Beteiligung identifiziert. In einem Fall war
eine Kombination von Diazepam mit Levomepromazin und Oxybutynin beteiligt, die
aufgrund einer additiven Wirkung eine hohe anticholinerge Last von insgesamt 8 und damit
ein besonders ausgepragtes delirogenes Potential aufweist. In einem weiteren Fall fihrte
eine Kombination von Haloperidol und Levomepromazin zu additiven zentralnervosen
Effekten (Tabelle 21). Sechs der insgesamt aufgetretenen Delirien wurden als ,schwere

UAW*“ gewertet, darunter waren vier durch PIW mitbedingt (nicht abgebildet).

Bei 24 Patienten wurde eine Verschlechterung der Kognition oder eine zunehmende
Verwirrung, welche nicht als eine (progrediente) dementielle Entwicklung einzuschatzen
war, im Zusammenhang mit ihrer Medikation festgestellt. In 14 dieser Falle war mindestens
ein PIW beteiligt. Hieran waren in erster Linie stark zentral anticholinerg wirksame

Wirkstoffe, wie die trizyklischen Antidepressiva und Solifenacin (vgl. Abschnitt 1.4.3.2.) aber
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auch Benzodiazepine beteiligt. Das antiarrhythmisch wirksame Flecainid, in der PRISCUS-
Liste auf Grund der moglichen schlechten ZNS-Vertraglichkeit aufgefiihrt, war einmal
beteiligt (22). Weitere nicht-PIW, die zur Verschlechterung der Kognition beitrugen, waren
andere anticholinerge Wirkstoffe wie Chlorprothixen und Opipramol, SSRIs (u.a. Duloxetin,
Citalopram), Antipsychotika (u.a. Melperon, Pipamperon, Quetiapin, Risperidon) sowie
Opiate (u.a. Fentanyl, Morphin) und auch blutdrucksenkende Medikamente (u.a.

Metoprolol, Furosemid; Tabelle 21).

Psychiatrische UAW mit und ohne Beteiligung von PIW

Halluzinationen [
innere Unruhe Bl
Agitiertheit/Aggressivitat 15 mit Beteiligung 2 1 PIW
Antriebsminderung/Verlangsamung 5 = ohne Beteiligung von PIW

Schlafstérungen 2 [l

Delir s B
kog. Verschlechterung/Verwirrtheit 14 .10
Abhangigkeit 19 s
Miidigkeit/Sedierung/Uberhang 23 .3
0 10 20 30 40 50 60 70

Abbildung 18: Psychiatrische UAW mit und ohne Beteiligung von > 1 PIW

Fluoxetin, das einzige SSRI, das in der PRISCUS-Liste als PIW aufgefiihrt wird, sowie
Haloperidol wurden in zwei Fallen bei Patienten mit Schlafstorungen verabreicht, und haben
moglicherweise zur Entstehung oder Beglinstigung dieser Symptomatik gefiihrt. Gleichzeitig
wurden Aripiprazol und Venlafaxin verabreicht, die gemeinsam mit den PIW, ebenfalls die
beobachteten Schlafstorungen begiinstigt haben konnten. Ein Patient fiel bereits im
Pflegeheim als besonders unruhig und aggressiv auf. Dieser erhielt Piracetam, welches

dieses Verhalten moglicherweise beglinstigt hatte (Tabelle 21).
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Kausalitatsbewertung der beteiligten PIW

Kausalitatsbewertung der

UAW N (N mal beteiligt) beteiligten nic_h.t-PIW
Falle (N mal beteiligt)
(Gesamtzahl X
. mit
der Fille) PIW
Sicher Wahrscheinlich Moglich Wahlrii;hem- Moglich
Midigkeit/ 23 Dimetinden (1) Doxepin (1) Pipam- Risperidon (5)
Sedierung/ Haloperidol (5) Haloperidol (1) peron (6) Melperon (2)
Uberhang Trimipramin (1) Risperidon (2) | Quetiapin (3)
(58) Clorazepat (2) Quetiapin (2) Haloperidol (2)
Clozapin (1) Benperidol (2) | Promethazin (2)
Lorazepam (1) Chlor- Olanzapin (1)
Levomepro- prothixen (1) | Mirtazapin (1)
mazin (2) Melperon (1) Lithium (1)
Zopiclon (2) Mirtazapin (3) | Tilidin (1)
Zolpidem (2) Lorazepam (5) | Valproinsaure (1)
Doxepin (2) Midazo- Gabapentin (1)
lam (1) Amlodipin (2)
Tilidin (1) Ramipril (1)
Xipamid (1)
Candesartan (1)
Bisoprolol (2)
Abhangig- 19 Bromazepam (2)
keit (26) Lormetaze-
pam (1)
Alprazolam (1)
Diazepam (1)
Lorazepam (3)
Flunitrazepam (1)
Zopiclon (7)
Zolpidem (3)
Clorazepat (1)
Doxylamin (1)
Kog. 14 Amitriptylin (2) Carbama-
Verschlech- Trimipramin (1) zepin (1)
terung/ Doxepin (8) Valproinsaure(1)
Verwirrtheit Clozapin (1) Lorazepam (3)

(24)

Olanzapin (1)
Lorazepam (1)
Bromazepam (1)
Flunitraze-

pam (1)
Solifenacin (1)
Flecainid (1)

Pipamperon (1)
Quetiapin (4)
Melperon (1)
Duloxetin (2)
Escitalopram (1)
Fentanyl (1)
Morphin (1)
Triamteren (1)
Digitoxin (1)
Furosemid (1
Ranitidin (1)
Levofloxacin (1)
Tiotropium-
bromid (1)
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N o
UAW Falle Kausalitatsbewertung der beteiligten PIW Kausall't 'atsbew'ertung G
(Gesamtzahl X - beteiligten nicht-PIW
derFille) | ™t (N mal beteiligt) (N mal beteiligt)
PIW
Sicher Wahrscheinlich Moglich Wah:'is;;heln- Moglich
Delir (8) 5 Oxybutynin (1) Doxepin (1) Lithium (1) Quetiapin (1)
Doxepin (1) Levomepro- Citalopram (1)
Olanzapin (1) mazin (1) Carbama-
Clozapin (1) Diazepam (1) zepin (1)
Amitriptylin (1) Zolpidem (1) Valproinsaure (1)
Gabapentin (1)
Memantin (1)
Trimamteren (1)
Captopril (1)
Metoprolol (1)
Metformin (1)
Antriebs- 5 Trimipramin (2) | Trimipramin (1) Quetiapin (1)
minderung/ Alprazolam (1) Imipramin (1) Melperon (1)
Verlang- Olanzapin (1) Bisoprolol (1)
samung (6) Amlodipin (2)
Telmisartan (1)
Glimepirid (1)
Metformin (1)
Schlaf- 2 Fluoxetin (1) Venlafaxin (1)
stérungen Haloperidol (2) Aripiprazol (1)
(6)
Agitiertheit/ 1 Piracetam (1)
Aggressivitat
(6)

Tabelle 21: Psychiatrische UAW-Fdlle mit PIW-Beteiligung

Aufgefiihrt werden die UAW die unter Beteiligung von PIW aufgetreten sind. Die Kausalitdt der Beteiligung von
PIW und nicht-PIW am Auftreten der UAW wurde als wahrscheinlich oder moglich bewertet. In Klammern steht
hinter jedem Wirkstoffnamen die Anzahl der Falle, an dem derjenige Wirkstoff beteiligt war.

4.4.2.4. Kardiovaskuldre UAW

Die kardiovaskuldaren UAW stellten zwar insgesamt mit 86 UAW-Féllen etwa ein Fiinftel der
beobachteten UAW dar, der Anteil an Fallen mit PIW-Beteiligung lag mit 28% (entsprechend
24 der 86 UAW-Fille) aber deutlich unter dem Durchschnitt (vgl. Abbildung 12). Am
haufigsten waren PIW an Fallen mit Hypotonien beteiligt. Doxazosin und nicht-retardiertes
Nifedipin, beides antihypertensiv wirksame Medikamente, die in der PRISCUS-Liste u.a.
wegen ihres erhohten Potenzials Hypotonien auszuldsen aufgefihrt werden (22), fihrten in
drei Fallen zu starken Blutdruckabfallen. Die Wirkung von Doxazosin wurde dabei durch die

gleichzeitige Einnahme von weiteren Antihypertensiva (Amlodipin, Bisoprolol, Torasemid,
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Lercanidipin) und Wechselwirkungen mit den Antidepressiva Duloxetin und Trimipramin,

dem Antipsychotikum Quetiapin sowie Fentanyl verstarkt.

Wahrend Antipsychotika bereits per se blutdrucksenkend wirken, 16ste eine Kombination
dieser Wirkstoffe mit weiteren kardiovaskuldr wirksamen Medikamenten die meisten
beobachteten Hypotonien aus. Dies ist auch fiir die PIW Olanzapin, Clozapin, Haloperidol,
Fluphenazin und Levomepromazin der Fall. So flihrte zum Beispiel die Kombination von
Haloperidol als Bedarfsmedikation bei einem mit Torasemid behandelten Patienten zu
einem unmittelbaren Abfall des Blutdruckes. In weiteren sechs UAW-Fdllen wurde die

Wirkung von Trimipramin und Doxepin als kausal moglich erachtet (Tabelle 22).

Kardiovaskuldre UAW mit und ohne Beteiligung von PIW
Blutdruckschwankungen I
mit Beteiligung > 1 PIW
Hypertonie .

M ohne Beteiligung von PIW
Thrombose/LAE 2

HRST 1l

QTc-Zeitverldangerung 4 -

Hypotonie/Orthostase/Synkope 17 .

0 10 20 30 40 50 60 70

Abbildung 19: Kardiovaskuldre UAW mit und ohne Beteiligung von > 1 PIW

QTc-Zeitverlangerungen und das hierdurch begiinstigte Auftreten von Torsade de Pointes
Tachyarrhythmien sind eine gefiirchtete UAW vieler Psychopharmaka. Pathologisch
verlangerte QTc-Intervalle, die im Zusammenhang zur Medikation stehen kdnnten, wurden
zehnmal in dem Patientenkollektiv beobachtet. Daran waren ebenfalls moglicherweise die
Psychopharmaka Amitriptylin, Doxepin, Mirtazapin, Melperon, Pipamperon, Citalopram und
Quetiapin beteiligt, sowie das Antihypertensivum Losartan, beteiligt. Zwei Patienten erlitten
ein thromboembolisches Ereignis, welches moglicherweise durch die Einnahme der PIW

Doxazosin und Clozapin begiinstigt wurde (Tabelle 22).
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Kausalitdtsbewertung der beteiligten Kausalitdtsbewertung der
UAW N PIW beteiligten nicht-PIW
(Gesamtzahl der FéiI.Ie (N mal beteiligt) (N mal beteiligt)
Fille) mit
PIW
Wahrscheinlich Moglich Wahrscheinlich Moglich
Hypotonie/Orthostase/ 17 Doxepin (1) Doxepin (4) Pipamperon (2) Bupropion (1)
Synkope (65) Doxazosin (2) Trimipramin (1) Risperidon (1) Citalopram (1)
Olanzapin (1) Olanzapin (2) Quetiapin (1) Venlafaxin (1)
Haloperidol (1) Clozapin (2) Bisoprolol (3) Duloxetin (1)
Nicht-retardiertes Haloperidol (4) Metoprolol (1) Quetiapin (2)
Nifedipin (1) Fluphenazin (1) Ramipril (3) Pipamperon (2)
Clorazepat (1) Levomepro- Losartan (2) Risperidon (1)
mazin (1) Candesartan (1) Apo-
Irbesartan (1) morphin (1)
Lercanidipin (1) Levodopa (1)
Amlodipin (2) Carbidopa (1)
Torasemid (3) Benserazid (1)
HCT (2) Midazolam (1)
Fentanyl (1)
QTc-Zeitverlangerung 4 Amitriptylin (2) Citalopram (1)
(10) Doxepin (2) Mirtazapin (1)
Quetiapin (1)
Melperon (1)
Pipamperon (1)
Losartan (1)
Thrombose/LAE (3) 2 Haloperidol (1) Risperidon (1)
Clozapin (1) Aripiprazol (1)
Doxazosin (1) Bisoprolol (1)
Enalapril (1)
Furosemid (1)
Pipamperon (1)

Tabelle 22: Kardiovaskuldre UAW-Fille mit PIW-Beteiligung
Aufgefiihrt werden die UAW die unter Beteiligung von PIW aufgetreten sind. Die Kausalitdt der Beteiligung von

PIW und nicht-PIW am Auftreten der UAW wurde als wahrscheinlich oder méglich bewertet. In Klammern steht
hinter jedem Wirkstoffnamen die Anzahl der Falle, an dem derjenige Wirkstoff beteiligt war.
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4.4.2.5. Stiirze als UAW und UAW, die zu einem Sturz fiihrten

latrogene Stiirze als Folge der verabreichten Medikation stellen eine Besonderheit unter den
UAW dar. Die dazu beitragenden Wirkstoffe 16sen UAW aus, die einen Sturz bedingen oder
beglinstigen. Der zum Sturz filhrende Mechanismus kann dabei unterschiedlicher Genese
sein: Muskelrelaxation, Schwindel, Gangunsicherheit, Hypotonie, verschwommenes Sehen,
u.a. (vgl. Abschnitt 1.4.3.1.). Um diese UAW umfassend zu bewerten, werden tber die UAW
,Sturz” (womit Stiirze multifaktorieller oder unklarer Genese zusammengefasst werden)
hinaus auch die Fille von ,Hypotonie/Orthostase/Synkope“, ,Schwindel”, ,Midigkeit/
Sedierung” und ,,Gangunsicherheit”, die zu einem Sturz fihrten, betrachtet. Fasst man alle
Sturz-UAW jeglicher Genese zusammen, so traten medikamentenassoziierte Stilrze

insgesamt 48 Mal auf. In 44% (21 von 48) der Falle waren PIW beteiligt (Abbildung 20).

Bemerkenswert ist, dass obwohl PIW in nur 17 der 65 (26%) Hypotonie-UAW beteiligt waren
(Abbildung 19), sieben der Patienten mit PIW-bedingter Hypotonie tatsachlich stirzten.
Hierzu fuhrten wahrscheinlich/moglicherweise Doxazosin, Doxepin, Olanzapin, Haloperidol,
Trimipramin und Clozapin (Tabelle 23). Somit fiihrten die PIW-bedingten Hypotonien in 41%

(7 von 17) der Falle zu Stlrzen (Abbildung 21).

Dahingegen stlirzten in den Ubrigen 48 Hypotonie-UAW ohne Beteiligung von PIW nur neun
der Patienten (entsprechend 19% der nicht-PIW-bedingte Hypotonien) (Abbildung 21). Das
bedeutet, dass eine Hypotonie mit PIW-Beteiligung mit einem zweifach erhéhten relativen

Risiko (RR = 2,1) flir einen Sturz einhergeht (nicht abgebildet).

Unter den Stiirzen unklarer oder multifaktorieller Genese war der Anteil an UAW-Fdllen mit
PIW-Beteiligung hoch: In 11 von 23 (48%) dieser Stlrze konnten PIW in Kausal-
zusammenhang mit dem Ereignis gebracht werden. Hierbei spielten nicht zuletzt
verschiedene Wirkstoffe aus der Gruppe der Benzodiazepine und Sedativa eine Rolle.
Haloperidol wurde in einem Fall mit Diazepam als Bedarfsmedikation kombiniert. Dies
wurde mehrfach wiederholt — bei jedem Mal stiirzte der Patient. Ein dhnlicher Fall ereignete

sich unter der Gabe von Doxepin, Alprazolam und Fentanyl (Tabelle 23).
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Stiirze als UAW (N = 48) mit und ohne Beteiligung von PIW

® mit Beteiligung von > 1 PIW

ohne PIW-Beteiligung
27;56%

Abbildung 20: Stiirze als UAW mit und ohne Beteiligung von > 1 PIW

Ursachen von Stiirzen als UAW mit und ohne Beteiligung von
PIW

Gangunsicherheit 1
Schwindel S mit Beteiligung > 1 PIW
Midigkeit/Sedierung 2 [ISIN H ohne Beteiligung von PIW
Hypotonie/Orthostase 7 e
Stiirze unklarer oder multifaktorieller Genese 11 12

0 5 10 15 20 25

Abbildung 21: Stiirze als UAW und UAW mit Sturzgefdhrdung mit und ohne Beteiligung von > 1 PIW
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Kausalitdatsbewertung der beteiligten

Kausalitatsbewertung der beteiligten

(1)

N nicht-PIW
UAW Falle (N mal beteiligt) (N mal beteiligt)
(Gesamtzahl mit
aller Fille) PIW
Wahrscheinlich Moglich Wahrscheinlich Moglich
Unbekannt/ 11 Haloperidol (1) Haloperidol (3) Mirtazapin (2)
Multifaktoriell Diazepam (1) Diazepam (2) Melperon (2)
(23) Clorazepat (1) Bromazepam (1) Risperidon (1)
Alprazolam (1) Olanzapin (2
Acetyldigoxin (1) Pipamperon (3)
Doxepin (1) Lorazepam (1)
Fentanyl (1)
Xipamid (1)
Cetirizin (1)
Furosemid (1)
Torasemid (1)
Metoprolol (1)
Olmesartan (1)
Hypotonie/ 7 Doxazosin (2) Doxepin (1) Pipamperon (2) Duloxetin (1)
Orthostase (6) Doxepin (1) Trimipramin (1) Lercanidipin (1) Venlafaxin (1)
Olanzapin (1) Clozapin (1) Amlodipin (2) Citalopram (2)
Haloperidol (1) Haloperidol (1) Bisoprolol (2) Pipamperon (2)
Losartan (1) Quetiapin (1)
Candesartan (1) Fentanyl (1)
Irbesartan (1)
Triamteren (1)
HCT (1)
Torasemid (2)
Midigkeit/ 2 Zolpidem (2) Mirtazapin (1) Gabapentin (1)
Sedierung (5) Quetiapin (1)
Pipamperon (1)
Gangunsicherheit 1 Clorazepat (1) Clomipramin (1) Quetiapin (1)

Tabelle 23: Stiirze als UAW mit PIW-Beteiligung

Aufgefiihrt werden die UAW die unter Beteiligung von PIW aufgetreten sind. Die Kausalitdt der Beteiligung von
PIW und nicht-PIW am Auftreten der UAW wurde als wahrscheinlich oder moglich bewertet. In Klammern steht
hinter jedem Wirkstoffnamen die Anzahl der Fille, an dem derjenige Wirkstoff beteiligt war. In dieser UAW-
Kategorie werden einige bereits erwdahnten UAW nochmals aufgegriffen, wenn sie zu einem Sturz gefiihrt

haben. Stirzte ein Patient mit hypotonen Blutdruckwerten, wurde dieser in der UAW-Gruppe , Hypotonie”

‘

erfasst, da diese als Ursache des Sturzes gesehen wurde. Dies gilt auch fiir die Patienten, die aufgrund einer
Gangunsicherheit stlirzten. Zum Sturz filhrende Hypotonien, Sedierungen, Schwindel und Gangunsicherheiten
wurden zwar noch einmal innerhalb ihrer urspriinglichen UAW-Kategorie erldutert, in der Gesamtaufzahlung
aller UAW wurden sie jedoch nur einmal mitgezahlt.
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4.4.2.6. UAW mit Vercdinderung von Laborparametern

Zur UAW-Kategorie ,Laborparameter” wurden v.a. Verdanderungen des Blutbildes
(Leukozytopenie, Thrombozytopenie), des Elektrolythaushalts (Kalium und Natrium) sowie in
einem Fall ein CK-Anstieg gezadhlt (Abbildung 22). Die Grenzwerte fir die jeweiligen
Veranderungen werden in Abschnitt 3.4. genannt. Auffallend ist, dass in dieser UAW-
Kategorie besonders wenige Falle mit PIW-Beteiligung aufgetreten sind. Lediglich zweimal
konnte bei Hyponatriamien die Mitwirkung von Haloperidol als ,,mégliche” UAW verzeichnet
werden. Hyponatriamien traten viel haufiger auf als UAW von Diuretika (u.a. Furosemid,
Torasemid, HCT, Spironolacton) und anderen ZNS-gingigen Wirkstoffe (Citalopram,

Venlafaxin, Valproinsaure, Carbamazepin, Quetiapin; Wirkstoffe nicht abgebildet) auf.

Laborparameter-UAW mit und ohne Beteiligung von PIW

CK-Anstieg

Thrombopenie
mit Beteiligung > 1 PIW

Leukopenie

B ohne Beteiligung von PIW
Hyperkaliamie

E
E
I
I
Hypokaliamie  [EEO——
Hypernatriamie [NNIZIE

Hyponatrizmie : I ——

o
N
AN
[e)]
o]
)

12 14 16 18

Abbildung 22: Laborparameter-UAW mit und ohne Beteiligung von > 1 PIW

4.4.2.7. Allergische Reaktionen, urogenitale und , sonstige” UAW

Die in Abbildung 23 aufgefiihrten UAW wurden aufgrund der kleinen Fallzahl in einer Tabelle
zusammengefasst. Auf die UAW ,Harnverhalt” und ,trockene Augen” wird im Abschnitt

4.4.2.8 eingegangen.
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Odeme, bei denen die Mitwirkung von Medikamenten vermutet wurde, wurden bei
insgesamt 15 Patienten beobachtet. Auffallend oft traten Odeme bei Patienten auf, die mit
Amlodipin behandelt wurden (8 UAW-Fille; nicht abgebildet). Der einzige PIW, der
moglicherweise an Odemen beteiligt war, war Doxepin in Kombination mit Amlodipin

(Tabelle 24).

Allergische Reaktionen, urogenitale und "sonstige" UAW mit
und ohne Beteiligung von PIW

trockene Augen

Hypoglykdmie mit Beteiligung > 1 PIW

Nierenfunktionsverschlechterung W ohne Beteiligung von PIW

Inkontinenz

1
2
2
2
Blutung SN

Schwitzen 2 Zaaaaaas
allergische Reaktion |G

Harnverhalt 5 4

Odeme 1 I

o
N
IN
(<))
4]

10 12 14 16

Abbildung 23: Allergische Reaktionen, urogenitale und ,sonstige” UAW mit und ohne Beteiligung von > 1

PIW
Kausalitatsbewertung der Kausalitatsbewertung der beteiligten
UAW N (?\letr:::gl::tne;iwr) (N 2,'2:" o 1)
(Gesamtzahl aller Falle . .
Falle) mit
PIW . - . .
Wahrscheinlich Moglich Wahrscheinlich Moglich
Schwitzen (6) 2 Doxepin (2) Citalopram (1)
Odeme (15) 1 Doxepin (1) Amlodipin (1)

Tabelle 24: UAW-Fille mit PIW-Beteiligung aus den ,,sonstigen UAW*“
Aufgefiihrt werden die UAW die unter Beteiligung von PIW aufgetreten sind. Die Kausalitdt der Beteiligung von

PIW und nicht-PIW am Auftreten der UAW wurde als wahrscheinlich oder méglich bewertet. In Klammern steht
hinter jedem Wirkstoffnamen die Anzahl der Falle, an dem derjenige Wirkstoff beteiligt war.
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Die allergischen Arzneimittelreaktionen wurden alle nicht durch PIW mitverursacht. Ausloser
der Arzneimittelexantheme waren vielmehr Enoxaparin, Cefuroxim, Clindamycin, Risperidon
und Acetylcystein (nicht abgebildet). Durch Mirtazapin wurde eine Gesichtsrotung mit
Lidodemen verursacht (nicht abgebildet). ,Schwitzen“ wurde von zwei Patienten beklagt und
konnte im Zusammenhang mit ihrer Medikation gedeutet werden. Hierunter wurde in
beiden Fallen mit Doxepin in moéglichen kausalen Zusammenhang gebracht werden. Bei

einem dieser Falle war die Mitwirkung von Citalopram méglich (Tabelle 24).

4.4.2.8. UAW mit peripherer anticholinerger Symptomatik

Zuletzt sollen die UAW betrachtet werden, dessen Ursache auf eine periphere anticholinerge
Wirkung zuriickzufiihren ist Die einzelnen UAW wurden bereits in der UAW-Kategorie des
betroffenen Organsystems mitdargestellt, wobei auf eine Erlauterung an dieser Stelle
verzichtet wurden. Die UAW Obstipation, Harnverhalt, Mundtrockenheit, trockene Augen
und Tachykardie sollen hier nun gemeinsam betrachtet werden. Insgesamt ergaben sich 46
UAW-Falle mit peripheren anticholinergen Symptomen. (Anmerkung: Aus der Gruppe der
Herzrhythmusstérungen wurden zwei Falle miteinbezogen, bei dem es zu einer Tachykardie

unter der Medikation mit anticholinerg wirksamen Wirkstoffen kam.)

Patienten mit anticholinergen UAW hatten weitaus hohere AC-Load-Belastungen als nicht
betroffene Patienten. Die durchschnittliche anticholinerge Belastung eines Patienten mit
anticholinerger UAW lag bei 4,9 + 3,3 zum Zeitpunkt des Auftretens der anticholinergen
UAW. Vergleicht man diese mit dem durchschnittlichen AC-Load aller 304 Patienten zum
Zeitpunkt der Aufnahme (2,8 + 2,8), so ldsst sich ein statistisch hochsignifikanter Unter-
schied erkennen (p-Wert = 0,001). Der hochste AC-Load, der bei einem Patienten mit

anticholinerger UAW zum Zeitpunkt der UAW errechnet wurde lag bei 14 (nicht abgebildet).

Ein erster Blick auf die anticholinergen UAW zeigt bereits, dass Uber die Halfte dieser UAW-
Falle (59%) unter Beteiligung von PIW auftraten (Abbildung 24). Insgesamt lag der
durchschnittliche AC-Load bei anticholinergen UAW-Fallen mit PIW-Beteiligung deutlich
hoéher als bei den Fallen ohne PIW-Beteiligung (6,2 + 3,3 vs. 3,9 £ 2,0, p-Wert < 0,001; Werte
nicht abgebildet).
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Anteil anticholinerger UAW (N = 46) mit und ohne PIW-
Beteiligung

= mit Beteiligung von > 1 PIW

19; 41%
ohne PIW-Beteiligung

Abbildung 24: Anteil anticholinerger UAW mit und ohne PIW-Beteiligung

UAW mit peripherer anticholinerger Wirkung mit und ohne
Beteiligung von PIW

trockene Augen 1 .

mit Beteiligung > 1 PIW

Tachykardie 1
y . H ohne Beteiligung von PIW

Mundtrockenheit 3 .

Harnverhalt 5 -

35

Abbildung 25: UAW mit peripherer anticholinerger Wirkung mit und ohne Beteiligung von > 1 PIW
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Kausalitdatsbewertung der beteiligten

Kausalitatsbewertung der beteiligten

N PIW nicht-PIW
UAW Falle (N mal beteiligt) (N mal beteiligt)
(Gesamtzahl | mit
aller Falle) PIW
Wahrscheinlich Moglich Wahrscheinlich Moglich
Obstipation 16 Doxepin (5) Doxepin (2) Sertralin (1) Citalopram (2)
(29) Amitriptylin (1) Alprazolam (1) Quetiapin (2) Escitalopram (1)
Olanzapin (2) Zolpidem (1) Olanzapin (1) Duloxetin (1)
Clozapin (1) Zopiclon (1) Morphin (1) Venlafaxin (1)
Clorazepat (2) Haloperidol (2) Tilidin (1) Mirtazapin (1)
Clomipramin (1) Chlordia- Biperiden (1) Trazodon (1)
zepoxid (1) Lithium (1)
Quetiapin (5)
Olanzapin (1)
Valproinsdure (1)
Lorazepam (1)
Alprazolam (1)
Metformin (1)
Tamsulosin (1)
Amlodipin (1)
Bisoprolol (1)
Simvastatin (1)
Furosemid (1)
Torasemid (1)
Pantoprazol (1)
Omeprazol (1)
Trospiumchlorid (1)
Harn- 5 Doxepin (1) Doxepin (1) Quetiapin (1) Quetiapin (1)
verhalt (9) Amitriptylin (1) Olanzapin (1) Mirtazapin (1) Sertralin (1)
Clorazepat (1) Olanzapin (1) Citalopram (1)
Haloperidol (1) Escitalopram (1)
Pregabalin (1)
Amlodipin (1)
Dexamethason (1)
Mundtrocken- 3 Doxepin (1) Haloperidol (1) Mirtazapin (1) Pipamperon (1)
heit (4) Doxepin (1) Venlafaxin (1) Mirtazapin (1)
Olanzapin (1)
Trockene 1 Doxepin (1)
Augen (2)
Tachy- 1 Amitriptylin (1)
kardie (2)

Tabelle 25: UAW-Fille mit peripherer anticholinerger Symptomatik mit PIW-Beteiligung

Aufgefiihrt werden die UAW die unter Beteiligung von PIW aufgetreten sind. Die Kausalitat der Beteiligung von
PIW und nicht-PIW am Auftreten der UAW wurde als wahrscheinlich oder moglich bewertet. In Klammern steht
hinter jedem Wirkstoffnamen die Anzahl der Falle, an dem derjenige Wirkstoff beteiligt war.
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Die haufigste anticholinerge UAW war Obstipation (16 UAW-Fille mit PIW-Beteiligung)
gefolgt von Harnverhalt (5 UAW-Falle), Mundtrockenheit (3 UAW-Fille), trockene Augen und
Tachykardie (jeweils 2 UAW-Félle). Bei all diesen UAW waren vorwiegend PIW mit hohen
anticholinergen Loads beteiligt (trizyklische Antidepressiva, Olanzapin, Clozapin, Clorazepat).
Zopiclon, Zolpidem und Haloperidol weisen zwar jeweils keinen hohen anticholinergen Load
auf (101) werden jedoch sowohl alleine als auch in Kombination mit anticholinerg
wirksamen Wirkstoffen ebenfalls mit der UAW Obstipation in Zusammenhang gebracht (97)
und konnten daher das Auftreten der UAW Obstipation moglicherweise beglinstigt haben

(Tabelle 25).

4.5. PIW als Risikofaktor fur das Auftreten von UAW und EinflussgroBen auf

die Lange des stationdren Aufenthaltes

4.5.1. Berechnung der Odds Ratio der Verordnung von PIW fiir das Auftreten
von UAW

In der ersten univariaten Analyse der Variablen Geschlecht, Alter, Gesamtzahl der
Morbiditaten und Vorliegen verschiedener psychiatrischer Diagnosen (affektive Storung,
Schizophrenie, Demenz, Substanzmissbrauch/-abhangigkeit, somatoforme Stérung) erwies
sich keiner dieser Faktoren als statistisch signifikanter Risikofaktor (p-Werte jeweils >0,050;

Tabelle 26).

Die Verordnung von mindestens einem PIW sowie die Anzahl der verordneten Wirkstoffe
erwiesen sich jeweils in der univariaten Regressionsanalyse als statistisch signifikante
Risikofaktoren fir das Auftreten von UAW (Tabelle 27, Tabelle 28). Dies zeigte sich auch nach
Adjustierung fiir Alter und Geschlecht. Das Vorhandensein von mindestens einer PIW-
Verordnung fiihrte zu einer fiinffachen Erhéhung des Risikos fir das Auftreten von UAW (OR
= 5,018, 95%-KI = 2,702 — 9,320, p-Wert < 0,001; Tabelle 27). Das Risiko, eine UAW zu
erleiden, nahm mit der Zahl der verordneten PIW zu (Tabelle 28): Bekam der Patient nur
einen PIW, so hatte er ein vierfach erhdhtes Risiko eine UAW zu erleiden (OR = 3,994, 95%-KI
= 1,566 — 10,189, p-Wert = 0,004), wahrend bei zwei oder mehr PIW-Verordnungen das
Risiko flir das Auftreten einer UAW um fast das sechsfache erhéht war (OR = 5,825, 95%-KI =
5,639 — 11,819, p-Wert < 0,001; Tabelle 28). Auch die Gesamtzahl der verordneten Wirkstoffe
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war in beiden Analysen ein statistisch signifikanter Risikofaktor. So stieg das Risiko fir das

Auftreten von UAW pro verordneten Wirkstoff um ca. 9% (Tabelle 27, Tabelle 28).

Univariate Analyse
et on per
Geschlecht 0,770 0,465 -1,275 0,310
Alter 0,976 0,942 -1,011 0,173
N Morbiditaten 1,012 0,920-1,114 0,808
Affektive Stérung 1,193 0,717 — 1,985 0,498
Schizophrenie 2,010 0,803 —-5,030 0,136
Demenz 0,669 0,403 -1,110 0,120
S::;;izg(:i brauch/ 1,200 0,605 - 2,380 0,602
Organische Psychose 0,512 0,218 -1,203 0,124
Somatoforme Stérung 1,697 0,619 —4,656 0,304

Tabelle 26: Logistische Regressionsanalyse moglicher Risikofaktoren fiir das Auftreten von UAW

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Risikofaktor fiir das o o
Auftreten von UAW OR 95%-KI p-Wert OR 95%-KI p-Wert
Geschlecht 0,770 0,465 -1,275 0,310 0,674 0,391-1,161 0,155
Alter 0,976 0,942 -1,011 0,173 0,984 0,946 -1,023 0,406
N Wirkstoffe 1,109 1,025-1,200 0,010 1,092 1,004 -1,189 0,040
Vorhandensein von

5,325 2,906 -9,756 <0,001 5,018 2,702-9,320 | <0,001
> 1 PIW-Verordnung

Tabelle 27: Univariate und multivariate logistische Regressionsanalyse der Anzahl der verordneten
Wirkstoffe und das Vorhandensein von mindestens einer PIW-Verordnung auf das Auftreten
von UAW

Die beiden Variablen Alter und Geschlecht wurden, obwohl sie in der univariaten Regressionsanalyse keinen
statisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten von UAW hatte, zur Adjustierung im multivariaten Modell
berucksichtigt.
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Univariate Analyse Multivariate Analyse

f\ij;:z:ek:“’,:)‘;u[,iﬁ OR 95%-KI p-Wert | OR 95%-KI p-Wert
Geschlecht 0,770 0,465 -1,275 0,310 0,680 0,394-1,172 0,165
Alter 0,976 0,942 -1,011 0,173 0,985 0,947 -1,024 0,444
N Wirkstoffe 1,109 1,025-1,200 0,010 1,090 1,001-1,186 0,047
1 PIW-Verordnung 3,755 | 1,489-9,467 | 0,005 | 3,994 | 1,566-10,189 | 0,004
> 2 PIW-Verordnungen 6,266 3,042 -12,908 <0,001 5,825 5,639-11,819 <0,001

Tabelle 28: Univariate und multivariate logistische Regressionsanalyse der Anzahl der verordneten
Wirkstoffe und das Vorhandensein von einer bzw. zwei oder mehr PIW-Verordnungen auf das
Auftreten von UAW

Die beiden Variablen Alter und Geschlecht wurden, obwohl sie in der univariaten Regressionsanalyse keinen
statisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten von UAW hatte, zur Adjustierung im multivariaten Modell
berucksichtigt.

4.5.2. Die Verordnung von PIW und das Auftreten von UAW mit PIW-

Beteiligung

In Abbildung 26 wird das Auftreten von UAW bei den Patienten mit und ohne PIW-
Verordnung getrennt dargestellt. Finfundfiinfzig Prozent aller Patienten (167 von 304)
bekamen zu keinem Zeitpunkt PIW. Von diesen Patienten erlitten 58,7% mindestens eine
UAW und 41,3% erlitten keine UAW (B). Das Risiko eines Patienten, der nicht mit PIW

behandelt wurde, mindestens eine UAW zu entwickeln, betrug demnach knapp 60%.

Insgesamt erhielten 45,0% (137 von 304) der Patienten zu einem beliebigen Zeitpunkt
zwischen Aufnahme und Entlassung mindestens einen PIW. Nur bei 11,7% dieser Patienten
trat gar keine UAW auf. Die Ubrigen 88,3% (121 von 137) der mit PIW behandelten Patienten
erlitten mindestens eine UAW. Der Anteil der Patienten, der eine UAW mit Beteiligung von
mindestens einem PIW erlitten, war mit 69,3% (95 von 137) deutlich héher als der Anteil der
Patienten, bei denen die UAW nicht im kausalen Zusammenhang mit dem gleichzeitig

verordnetem PIW stand (26 von 137 Patienten, 19,0%; Abbildung 26).
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Auftreten von UAW in Abhdngigkeit von der Verordnung von PIW
120
keine UAW
100
280 mind...1 ohne PIW-
= Beteiligung
)
560 ®mind. 1 UAW mit PIW-
= .
s Beteiligung 08
c
<40
69
20
26
16
0
A: Patienten mit mind. 1 PIW-Verordnung B: Patienten mit keiner PIW-Verordnung

Abbildung 26: Auftreten von UAW in Abhangigkeit von der Verordnung von PIW

Dargestellt ist die Anzahl der UAW von Patienten, die mind. 1 PIW-Verordnung erhielten (A) und von Patienten,
die keine PIW-Verordnung erhielten (B). Bei den Patienten, die PIW erhielten, wurde nach UAW, die im
kausalen Zusammenhang mit dem verordneten PIW standen, und UAW, die nicht mit Beteiligung von PIW
auftraten, unterschieden. Die Prozentangaben entsprechen dem Anteil der Teilpopulation, die jeweils keine
UAW (graue Balken), mindestens eine UAW ohne PIW-Beteiligung (griine Balken) oder mindestens eine UAW
mit PIW-Beteiligung (blaue Balken) erlitten.

Im folgenden Abschnitt sollen nur die 121 Patienten, die mindestens einen PIW erhielten
und mindestens eine UAW erlitten, betrachtet werden. Unter diesen 121 Patienten erlitten
nur 26 Patienten eine UAW, die nicht mit den verordneten PIW im kausalen Zusammenhang
stand. Das bedeutet, dass von den Patienten, die PIW bekamen, knapp vierfiinftel der
Patienten (95 von 121 mit PIW-behandelten Patienten; 78,5%; Prozentwert nicht abgebildet)
mindestens eine UAW erlitten, die mit den verordneten PIW im kausalen Zusammenhang
stand. Hierbei ist nicht ausgeschlossen, dass an der beobachteten UAW auch andere
Wirkstoffe, die nicht als PIW gelten, beteiligt waren. Dies bedeutet entsprechend, dass bei
einem Patienten, der mindestens einen PIW verordnet bekam, die potentiell inaddquaten
Wirkstoffe mit einer fast 80%igen Wahrscheinlichkeit auch am Auftreten von mindestens

einer UAW beteiligt waren.

107



Mittelwert
N Patienten 3t 95%-KI p-Wert
Standardabweichung
Keine UAW
mit PIW- 36 15+ 8,0% 0,13-0,18
Prozentualer | Betejligung
Anteil von 0,007
PIW > 1 UAW mit
PIW- 55 27 £23% 0,20-0,33
Beteiligung
Keine UAW
mit PIW- 36 8,7£3,1 7,7-9,7
Anzahl Beteiligung
Wirkstoffe . 0,079
> 1 UAW mit
PIW- 55 7,5%£3,2 6,6-8,4
Beteiligung

Tabelle 29: Durchschnittlicher prozentualer Anteil von PIW an der verordneten Gesamtmedikation sowie
durchschnittliche Zahl der verordneten Wirkstoffe bei Patienten mit UAW mit und ohne PIW-
Beteiligung zum Zeitpunkt der Aufnahme

In der gesamten Studienpopulation betrug der durchschnittliche Anteil von PIW an der
Gesamtmedikation durchschnittlich knapp 22% (Wert nicht abgebildet). Differenziert man
nach dem Auftreten von UAW mit PIW-Beteiligung zeigten sich deutliche Unterschiede
zwischen Patienten, die mindestens eine bzw. keine UAW mit Beteiligung von PIW erlitten.
Bei Patienten mit mindestens einer UAW mit PIW-Beteiligung machten PIW mehr als ein
Viertel der Gesamtmedikation aus, wahrend der prozentuale Anteil der verordneten PIW bei
Patienten ohne UAW mit Beteiligung von PIW mit 15,0% statistisch signifikant niedriger lag.
Gleichzeitig lag bei Patienten ohne PIW-Verordnung die Zahl der durchschnittlich
verordneten Wirkstoffe etwas niedriger, wobei der Unterschied nicht statistisch signifikant
war (8,31 + 3,16 vs. 7,42 + 3,60; p-Wert = 0,079; Tabelle 29). Daraus lasst sich ablesen, dass
eine héhere Anzahl von verordneten PIW auch mit einem erhdhten Risiko von UAW mit
Beteiligung von PIW einhergeht und somit ein Beleg fiir einen kausalen Zusammenhang

besteht.

4.5.3. Einfluss des Auftretens von UAW auf die Aufenthaltsdauer

In einer abschlieffenden Analyse soll der Einfluss von UAW auf die Lange des stationaren

Aufenthaltes betrachtet werden. Vorab wurde eine Kovarianzanalyse (ANCOVA unter

108




Bildung der Quadratsumme vom Typ lll) durchgefiihrt, um den Einfluss verschiedener
moglicher Faktoren wie Alter, Geschlecht, Zahl der Morbiditaten, Zahl der vorordneten PIW
und Vorhandensein der psychiatrischen Diagnosen Schizophrenie, Demenz und affektive
Stérung auf die Lange des stationdren Aufenthaltes zu testen. Lediglich der Faktor
LJAuftreten von UAW" hatte einen statistisch signifikanten Effekt auf die Lange des
stationaren Aufenthaltes. Die Ubrigen Faktoren — auch der Faktor , Anzahl der verordneten

PIW” — hatte hierauf keinen statistisch signifikanten Einfluss (Tabelle 30).

Potenzieller Quadratsumme Partielles Eta-
. F-Test p-Wert

Risikofaktor vom Typ Il Quadrat
Alter 40,730 0,347 0,556 0,001
Geschlecht 9,359 0,080 0,778 < 0,001
N Morbiditdten 366,112 3,117 0,079 0,011
Demenz 69,065 0,588 0,444 0,002
Affektive

. 0,004 < 0,001 0,995 < 0,001
Stoérung
Schizophrenie 215,956 1,838 0,176 0,006
N UAW 3772,850 32,119 < 0,001 0,101
N PIW- 89,100 0,759 0,385 0,003
Verordnungen

Tabelle 30: EffektgroBen der getesteten Variablen auf die Lange des Aufenthaltes

In einer separaten ANCOVA, die analog der ersten Kovarianzanalyse erfolgte, wurden auRer
dem Faktor ,,Anzahl der UAW" alle in Tabelle 30 aufgefiihrten Variablen eingeschlossen. In
dieser Analyse zeigte sich, dass die Zahl der verordneten PIW einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Ldnge des stationdren Aufenthalts hat (p-Wert = 0,006, partielles Eta-
Quadrat = 0,0026; Wert nicht tabellarisch dargestellt). Pro verordnetem PIW konnte 2,6%
der Varianz der Lange der Aufenthaltsdauer erklart werden. Sobald jedoch die Variable
,Anzahl der UAW” in die Analyse einging verlor die Verordnung von PIW ihre statisch
signifikante Bedeutung.
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Insgesamt sind die hier betrachteten Faktoren fir 19,3% der Streuung der mittleren
Aufenthaltsdauer verantwortlich (korrigiertes R-Quadrat = 0,193; Wert nicht abgebildet).
Jede stattgefundene UAW ist fur 10% der Streuung der mittleren Aufenthaltsdauer
verantwortlich. Dieses Ergebnis ist zwar statistisch hochsignifikant, entspricht nach Cohen
aber nur einer mittleren Effektgroe. Die Ubrigen Faktoren hatten mit einem maximalen
partiellen Eta-Quadrat von 0,011 dementsprechend nur einen geringen Einfluss auf die

Aufenthaltsdauer (146).

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer der Patienten mit und ohne UAW unterscheidet sich
um etwa funf Tage. Patienten, die mindestens eine UAW erlitten blieben 23,0 + 16,7 Tage
(95%-KI = 20,767 — 25,281) stationar, wahrend Patienten, die keine UAW erlitten 18,0 + 15,4
Tage im Krankenhaus blieben (95%-KI = 14,675 — 21,230). Dieser Unterschied ist mit einem

p-Wert = 0,017 von statischer signifikanter Bedeutung (Tabelle 31).

Durchschnittliche

Anzahl Aufenthaltsdauer in Standard-
Patienten Tage fehler 95%-KI p-
+ Wert

Standardabweichung

Keine UAW 85 17,953 £ 15,351 1,665 14,675 -21,230

0,017
=1 UAW 219 23,024 + 16,659 1,146 20,767 — 25,281

Tabelle 31: Durchschnittliche Aufenthaltsdauer, Standardfehler und 95%-Konfidenzintervall des Mittelwerts
fiir die Patienten ohne UAW und mind. einer UAW

Dargestellt sind die durchschnittlichen Mittelwerte der Aufenthaltsdauer nach Adjustierung fur Kovariaten.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion wichtiger Studienergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es unter anderem Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW zu
identifizieren und zu untersuchen, inwiefern die Verordnung von PIW sich auf das Auftreten
von UAW auswirkt. AnschlieBend wurde untersucht, welche Faktoren die Lange des
stationdren Aufenthalts beeinflussen. Die Ergebnisse dieser zentralen Fragestellungen sowie
die in dieser Studie ermittelte Verordnungspravalenz von PIW sollen im folgenden Abschnitt

diskutiert werden.

Die klinische Bedeutsamkeit potenziell inaddaquate Wirkstoffe wurde bereits vielfach
untersucht. Die Ergebnisse der verschiedenen Studien sind jedoch nur eingeschrankt
vergleichbar, da deutliche Unterschiede in den gewahlten Patientenpopulationen
(Altenheimbewohner, ambulante oder stationdre Patienten), der verwendeten PIW-Liste
(Beers-Liste, PRISCUS-Liste, START- und STOPP-Kriterien, etc.) sowie in den gewahlten
Altersgrenzen bestehen. So werden in den Studien unterschiedliche Risikofaktoren genannt,
die die Verordnung von PIW begiinstigen sollen. Die Studien kommen auch zu diversen
Ergebnissen hinsichtlich der Frage ob und welche negativen Folgen die Behandlung mit PIW
birgt. Im Folgenden sollen diese Literaturergebnisse ndher betrachtet werden, wobei immer
bedacht werden sollte, dass ein direkter Vergleich, bzw. eine metaanalytische Analyse, auf

Grund der bestehenden Unterschiede in Studiendesign und —durchfiihrung nicht moglich ist.

5.1.1. Vergleich der Verordnungspravalenzen von PIW in der Literatur mit den

Studienergebnissen

Trotz der groflen Auswahl internationaler PIW-Listen bleiben die Verordnungszahlen fir
potentiell inaddquate Wirkstoffe hoch. Ein Review mehrerer Studien ermittelte eine
durchschnittliche Pravalenz von PIW gemdaR der Beers-Liste von 20% unter den > 65-
Jahrigen, worunter Diphenhydramin und Amitriptylin die zwei am haufigsten verordneten

PIW darstellten (147).

Da es viele verschiedene PIW-Listen gibt und die Evaluationsstudien sehr unterschiedlich

aufgebaut sind, sind die jeweils ermittelten Verordnungspravalenzen nicht unbedingt
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vergleichbar und unterliegen gleichzeitig groBen Schwankungen (148). In der Literatur
werden Pravalenzen fir die Verordnung von PIW von 11,6% (35) bis 77,2% (41) im
ambulanten und von 7,3% (60) bis 98,2% (36) im stationdren Bereich angegeben. Dieser
Unterschied wird vor allem deutlich, wenn man Studien betrachtet, die eine Bewertung von
PIW anhand von zwei unterschiedlichen Listen vorgenommen haben (33,52,54,55) (vgl.
Tabelle 2). Am haufigsten wurden von Studien die Beers und die STOPP-Kriterien
herangezogen. Insgesamt scheinen die STOPP-Kriterien hohere Verordnungspravalenzen von
PIW zu generieren als diejenigen, die per Beers-Liste ermittelt werden (148). Mit den
neueren Versionen der Beers-Liste aus den Jahren 2012 und 2015 werden im Vergleich zu

den friiheren Versionen insgesamt hohere PIW-Pravalenzen ermittelt (83).

Stock et al. untersuchten im Jahr 2010 die Ein-Jahres-Verordnungspravalenz von PIW gemald
der PRISCUS-Liste unter > 65-Jahrigen gesetzlich versicherten Personen in Deutschland. Sie
fanden eine Gesamtpravalenz von 23,1%, wobei Frauen mit 26,1% o6fters PIW erhielten als
Manner mit 19,0%. Im Vergleich zur bestehenden Literatur zeigte sich, dass die Pravalenz
von PIW in Deutschland relativ stabil bei etwa 23% liegt mit einem geringfligigen Abfall in

den letzten Jahren (149).

Eine Studie aus dem Jahr 2012, welche 804.400 Versicherte im Alter von 65 Jahren und alter
einbezog, ergab nach Standardisierung fiir Alter und Geschlecht eine PIW-
Verordnungspravalenz nach der PRISCUS-Liste von 28,3%. Bei Frauen Ilag die
alterststandardisierte Pravalenz mit 32,0% deutlich hoher als bei den Mannern (23,3%).
Insgesamt nahm die PIW-Verordnungspravalenz mit zunehmendem Alter der Patienten zu.
Wahrend in der Gruppe der 65- bis 69-Jahrigen 20,3% einen PIW erhielten, betrug der Anteil
bei den 90- bis 94-Jahrigen 42,0%. Neben der allgemeinen Verordnungspravalenz wurden
auch die Verordnungszahlen einzelner Wirkstoffe untersucht. Hierbei ergab sich, dass neun
der zehn PIW mit der hochsten Verordnungspravalenz aus der Gruppe der Psychopharmaka
entstammten, darunter waren psychopharmakologische Wirkstoffe die am haufigsten
verordneten PIW, wobei hier neben einigen trizyklischen Antidepressiva vor allem

Antipsychotika haufig verordnet wurden (150).

Die im Rahmen dieser Studie ermittelte prastationdre Verordnungspravalenz von PIW von
29,9% sowie die PIW-Verordnungspravalenz zum Zeitpunkt der Entlassung von 22,0% sind

vergleichbar mit den in anderen Studien berichteten Werten fiir die PIW-Verordnungs-
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pravalenz in Deutschland. Die im Vergleich etwas héhere PIW-Verordnungspravalenz bei
Aufnahme konnte dadurch begriindet sein, dass das untersuchte Patientenkollektiv nicht
allgemeinen geriatrischen Stationen entstammte, sondern gerontopsychiatrisch behandelt
wurden. Dass in der PRISCUS-Liste ein besonders hoher Anteil von Psychopharmaka
enthalten ist, erklart, weshalb eine gerontopsychiatrische Patientenpopulation eventuell
eine hohere PIW-Verordnungspravalenz aufweisen konnte als beispielsweise eine

internistische geriatrische Patientenpopulation.

Bis zur Entlassung nahm die Verordnungshaufigkeit von PIW um ca. 25% ab. Nur noch bei
22,0% der Patienten waren ein oder mehrere PIW in der Entlassungsmedikation enthalten.
Diese Pravalenz entspricht in etwa der ermittelten PIW-Verordnungspravalenz von 23,1% in
der deutschen Allgemeinbevolkerung > 65 Jahre (149). Diese erfreuliche Entwicklung deutet
darauf hin, dass die Arzte, die auf diesen geriatrischen Stationen titig waren, ein verstérktes
Bewusstsein fir potentiell inadaquate Wirkstoffe haben und vermehrt darauf achten, diese

zu vermeiden.

5.1.2. Risikofaktoren fir die Verordnung von PIW

5.1.2.1. Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW bei Aufnahme

In der multivariaten binar logistischen Regressionsanalyse der Risikofaktoren fiur die
Verordnung von PIW vor Aufnahme erwies sich das Alter nicht als statistisch signifikanter
protektiver Faktor, obwohl dieser sich in der univariaten Analyse als statisch signifikant
zeigte. Moglicherweise ist dies dadurch zu erklaren, dass das mittlere Alter eines Demenz-
erkrankten 80,5 * 6,7 Jahre betrug, wohingegen das mittlere Alter nichtdementer Patienten
bei 75,2 + 6,6 Jahre lag (Tabelle 6). Somit sind Demenzerkrankte durchschnittlich in etwa flinf
Jahre alter als Nichtdemente, weshalb das Alter des Patienten kein eigenstandiger

protektiver Faktor darstellt, sondern am ehesten mit der Diagnose Demenz assoziiert ist.

5.1.2.2. Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW bei Entlassung

Bei der univariaten logistischen Regressionsanalyse zur Analyse der Risikofaktoren fiir die
Verordnung von PIW zum Zeitpunkt der Entlassung erwies sich zunachst die Lange des
stationdaren Aufenthaltes als statistisch signifikanter Einflussfaktor. Dieser verlor jedoch an

statistischer Signifikanz in der multivariaten Regressionsanalyse (vgl. Tabelle 18). Die Linge

113



des stationdren Aufenthaltes stellte also keinen eigenstandigen Risikofaktor fir die
Verordnung von PIW in der Entlassungsmedikation dar. Dies lasst sich moglicherweise
dadurch erklaren, dass schizophrene Patienten im Durchschnitt eine Woche langer stationar
blieben als nicht-schizophrene Patienten (vgl. Tabelle 7). Somit war weniger die
Aufenthaltsdauer an sich die bedeutende EinflussgroBe, sondern vielmehr das Vorliegen der

Diagnose einer Schizophrenie.

5.1.2.3. Vergleich der Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW bei Aufnahme versus bei

Entlassung

Die Variablen, die das Risiko fir die Verordnung von PIW vor Aufnahme wie auch zum
Zeitpunkt der Entlassung beeinflussten, stimmten tberwiegend liberein. So waren zu beiden
Zeitpunkten die Diagnose Schizophrenie und die Gesamtzahl der verordneten Wirkstoffe
Risikofaktoren fiir die Verordnung von mindestens einem PIW, wahrend die Diagnose

Demenz eine protektive Wirkung hatte (sh. Abschnitt 4.3.).

Der Substanzmissbrauch/-abhangigkeit spielte zum Zeitpunkt der Entlassung dagegen als
Risikofaktor keine Rolle mehr. Der Wegfall des Einflusses der Variable ,Vorliegen eines
Substanzmissbrauch/-abhangigkeit” auf die Verordnung von mindestens einem PIW zum
Zeitpunkt der Entlassung lasst sich am ehesten durch den starken Riickgang in der
Verordnungshaufigkeit von Sedativa wahrend des stationdaren Aufenthaltes begriinden.
Wadhrend vor Aufnahme insgesamt 34 Sedativaverordnungen, welche als PIW gelten,
erfolgten, wurde diese Zahl auf 14 Verordnungen bei Entlassung reduziert (vgl. Tabelle 13
und Abbildung 9). Dieser Riickgang in der Verordnungshaufigkeit von Sedativa oder
zumindest die Dosierung des Wirkstoffes ist eine erfreuliche Entwicklung, auch wenn
dadurch das Problem des Substanzmissbrauch/-abhangigkeit sicherlich nicht vollstandig

beseitigt werden konnte (Tabelle 32).

Dahingegen erwies sich die Variable Alter bei Entlassung sowohl in der univariaten als auch
in der multivariaten Regressionsanalyse als statistisch signifikanter protektiver Faktor (p-
Wert = 0,003). Zum Zeitpunkt der Aufnahme war dies noch nicht der Fall (Tabelle 32). Bei
Entlassung hingegen erhielten Patienten mit steigendem Lebensalter mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit PIW als vor der stationdren Aufnahme, unabhangig davon, ob diese

demenzkrank waren oder nicht. Die Diagnose einer Demenz stellte dabei weiterhin einen
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eigenstandigen Risikofaktor dar. Diese Entwicklung deutet darauf hin, dass altere Patienten
insgesamt mit mehr Zurickhaltung PIW verordnet bekamen, und dies nicht nur in

Abhangigkeit vom Vorliegen einer Demenzerkrankung erfolgte.

Vor Aufnahme Bei Entlassung
Risikofaktor fiir das o o
Verordnen von PIW OR 95%-KI p-Wert OR 95%-KI p-Wert
Alter - - - 0,926 0,880-0,974 0,003
Schizophrenie 4,793 2,062-11,139 | <0,001 6,111 2,532 -14,748 <0,001
Demenz 0,381 0,209 - 0,692 0,002 0,487 0,243 -0,976 0,042
Subsjc.an?mls.sbrauch/ 2,420 1,222 -4,792 0,011 - - -
-abhangigkeit
N Wirkstoffe 1,142 1,059-1,232 0,001 1,169 1,065-1,284 0,001

Tabelle 32: Vergleich der statistisch signifikanten Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW vor Aufnahme
und bei Entlassung

Dargestellt sind die im Rahmen der multivariaten logistischen Regressionsanalyse als statistisch signifikant
bestimmten Variablen fiir die Verordnung von PIW vor Aufnahme und zum Zeitpunkt der Entlassung.
Diejenigen Variablen, die sich nur in der univariaten Regressionsanalyse als statistisch signifikant zeigten
wurden in der multivariaten Analyse nicht berticksichtigt und sind hier nicht aufgefiihrt.

5.1.2.4. Vergleich der Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW in der Literatur mir den

Studienergebnissen

In der Literatur wird eine Vielzahl von Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW genannt.
So stellen weibliches Geschlecht (46,47,50,149-151), steigende Anzahl an Komorbiditdaten
(39,43,47,149), steigende Anzahl an verordneten Medikamenten bzw. Polypharmazie
(39,43,47,48,58,60,151,152), ein stattgehabter Krankenhausaufenthalt im letzten Jahr (39)
und zunehmende Verschlechterung des Allgemeinzustandes (51) Risikofaktoren dar.
Hinsichtlich des Alters liegen sowohl Studien vor, die mit zunehmendem Alter haufigere
PIW-Verordnungen beobachten (39,47,149,152), als auch Studien, die ein erhohtes Risiko
bei jingeren Patienten beschreiben (43,48,153). Geriatrische Patienten mit bestimmten

Diagnosen wie Arthritis (154), Depression (149,152), Schizophrenie (149) und emotional-
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instabile Personlichkeitsstorungen vom Borderline-Typ (149) bekommen ebenfalls

besonders haufig PIW verordnet.

Hingegen gelten die Diagnosen Diabetes (149) und Demenz (42,46) als mogliche protektive
Faktoren. Eine Studie aus dem Jahr 2018 untersuchte die PIW-Verordnungspravalenz anhand
von zwei unterschiedlichen PIW-Listen, unter anderem auch der PRISCUS-Liste, und kam zu
dem Ergebnis, dass Demenzerkrankte im ambulanten Bereich statistisch signifikant haufiger
PIW verordnet bekamen als nicht an Demenz erkrankte Patienten. Unter den im Pflegeheim
betreuten demenzkranken Patienten nahm die Verordnungspravalenz von PIW wiederum ab
(155). Es liegen allerdings auch Studien vor, die keinerlei Zusammenhange zwischen Alter,
Geschlecht (42,58,60) oder zunehmender Schwere der Krankheit (60) mit der Verordnung

von PIW erkennen konnten.

Endres et al. veroffentlichten 2018 eine differenzierte Studie tGber die Risikofaktoren fur die
Verordnung von PIW gemdR der PRISCUS-Liste in Deutschland. Bei einer PIW-
Verordnungspravalenz von 13,0%, welche sie durch Befragung der Patienten Uber ihre
Medikamenteneinnahme in den letzten sieben Tagen vor Befragung ermittelten, fanden sie
folgende Faktoren, die eine statistisch signifikanten Einfluss auf die Verordnung von PIW
hatten: Gesamtzahl der eingenommenen Wirkstoffe, Zahl der niedergelassenen
Arztgruppen, die von dem Patienten in den letzten 12 Monaten aufgesucht wurde und die
Diagnosegruppen ,,Psyche” und ,Gelenke/Knochen.” Besonders haufig wurden Wirkstoffe
aus der Gruppe der Antidepressiva und Anxiolytika/Sedativa eingenommen. Eine besonders
gefahrdete Subgruppe stellten dltere Frauen mit Depressionen, Einschlafstérungen und

Analgetikabedarf dar (156).

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Risikofaktoren fir die Verordnung von
mindestens einem PIW lassen sich gut vereinbaren mit den bereits in der Literatur
genannten  EinflussgroRen  Schizophrenie,  Substanzmissbrauch/-abhangigkeit  und
Polymedikation als wesentliche Risikofaktoren sowie Demenz und Alter als protektive
Faktoren der PIW-Verordnung (vgl. Abschnitt 4.3). Insgesamt Uberrascht es wenig, dass die
beiden Diagnosen Schizophrenie und Substanzmissbrauch/-abhéngigkeit wesentlich zum
Risiko mindestens einen PIW verordnet zu bekommen, beitrugen, da die PRISCUS-Liste
sieben Antipsychotika und 23 Sedativa/Hypnotika enthalt. Somit stellen Antipsychotika und
Sedativa Uber ein Drittel (36%) der in der PRISCUS-Liste aufgefiihrten Wirkstoffe dar. Dass
dahingegen das Vorliegen der Diagnose einer Demenzerkrankung zu mehr Zuriickhaltung bei
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der Verordnung von PIW fiihrt, ist eine erfreuliche Beobachtung. Viele der in der PRISCUS-
Liste aufgefiihrten Wirkstoffe gelten als potentiell inadaquat auf Grund ihrer ausgepragten
anticholinergen Wirkungen, die letztlich eine weitere Verschlechterung der Kognition

hervorrufen konnen (vgl. Abschnitt 1.4.3.2.).

Im Gegensatz dazu konnte in dieser Studie fir andere in der Literatur beschriebene Faktoren
kein signifikanter Zusammenhang mit dem Verordnungsrisiko von PIW nachgewiesen
werden. Das gilt unter anderem fir die beiden internistischen Diagnosen Arthritis und
Diabetes mellitus. Dies konnte daran liegen, dass die Zahl der Patienten mit diesen
Diagnosen in der gerontopsychiatrischen Studienpopulation entweder zu gering war oder
diese Diagnosen nicht ausreichend dokumentiert wurden. Die Pravalenz dieser
Erkrankungen ist moglicherweise in allgemeinen internistischen oder geriatrischen
Abteilungen hoher, als es in dieser Studie der Fall war. Die Diagnose einer emotional-
instabilen Personlichkeitsstorung vom Borderline-Typ wurde bei keinem der Patienten
verzeichnet, weshalb die Auswirkungen dieses Faktors nicht untersucht werden konnte.
Andere Faktoren, wie die Verschlechterung des Krankheitszustandes und stattgehabte
Krankenhausaufenthalte im letzten Jahr, konnten in dieser Studie nicht ausreichend genau
untersucht werden, da sie unter anderem auf Grund des gewdhlten Studienformats, nicht
vollstandig erhoben werden konnten. Das liegt zum einen an teils unvollstandigen
Krankenakten der Patienten, so dass friihere Krankenhausaufenthalte nicht ausgeschlossen
werden konnten. Um die Verschlechterung des Krankheitszustandes eines Patienten
einschatzen zu konnen, ware es notig gewesen, dass diese prazise vom Arzt und/oder
Pflegepersonal dokumentiert wurde, um subjektive Einschatzungen der Datenerhebenden
zu vermeiden. Zudem hatte diese Dokumentation fiir die Datenauswertung in einer

einheitlichen Form und nicht nur anekdotisch erfolgen missen.

5.1.3. Beurteilung des Einflusses von PIW auf das Auftreten von UAW

Die Hohe des Risikos fiir das Auftreten von UAW unter der Verordnung von PIW wurde
mittels multivariater logistischer Regressionsanalyse berechnet. Vorteil dieser Methode ist,
dass sie die Moglichkeit der Adjustierung nach weiteren Variablen, zum Beispiel nach Alter
und Geschlecht, sowie das Ausschlieen von moglichen Stoérfaktoren (,,confounding factors”)
bietet. Dieses Verfahren beriicksichtigt jedoch nicht, inwiefern die verordneten PIW auch

tatsachlich kausal am Auftreten von UAW beteiligt sind. Hat also ein Patient, der mit PIW

117



behandelt wird, eine UAW, die jedoch nicht im kausalen Zusammenhang mit dem
verordnetem PIW steht sondern mit einem anderen nicht potentiell inadaquaten Wirkstoff,
so wiirde das Verfahren der logistischen Regressionsanalyse diesen Patienten trotzdem mit
einem hoheren Risiko fiir das Auftreten von UAW durch das Vorhandensein der PIW-
Verordnung in Verbindung bringen. Mit der logistischen Regressionsanalyse ist es also
lediglich moglich, eine Aussage daruber zu treffen, inwiefern das Vorhandensein von PIW-
Verordnungen sich auf das Risiko flr das Auftreten von UAW auswirkt. Ob die verordneten
PIW dabei tatsachlich an der aufgetretenen UAW beteiligt waren, kann durch das Modell
nicht differenziert werden. Durch diese Analyse wird das von PIW ausgehende Risiko fiir das

Auftreten von UAW daher Uberschatzt.

Wie bei der Frage nach den Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW muss auch bei den
publizierten Ergebnissen zur Abhangigkeit des Auftretens von UAW von der Verordnung von
PIW beachtet werden, dass diese Studien nicht direkt miteinander vergleichbar sind. Zum
einen waren die Methoden der Datenerhebung qualitativ sehr unterschiedlich. Bei einigen
Studien wurden die UAW von Experten erfasst, die diese anhand von Patientenakten und -
dokumentationen ermittelten. Dies geschah entweder im Rahmen einer prospektiven oder
einer retrospektiven Analyse. Andere Autoren verlieRen sich auf ,self-reported” UAW, das
heilt UAW, die von dem betroffenen Patienten selbst berichtet wurden. Diese wurden
entweder in einem Telefoninterview erfasst, welches den Vorteil von Rickfragen bietet,
oder schriftlich per Fragebogen. Eine anschlieBende kausale Bewertung der UAW, ob diese

auch durch den PIW (mit)verursacht wurden, erfolgte nicht in allen Studien (Tabelle 33).

Weiterhin wurden unterschiedliche PIW-Listen und Kriterien verwendet um potentiell
inadaquate Wirkstoffe zu identifizieren. Die dabei ermittelte PIW-Verordnungspravalenzen
schwanken sehr stark zwischen 7,3% (35) und 98,2% (36). Ein weiterer Grund fir diese
grofRen Diskrepanzen kdnnte auch in den jeweils gewahlten Studienpopulationen bestehen
(vgl. Abschnitt 5.1.1). Insgesamt fallt auf, dass in denjenigen Studien, in denen eine
statistisch signifikante Assoziation zwischen der Verordnung von mindestens einem PIW und
dem Auftreten von UAW gezeigt werden konnte, meistens auch eine hohere PIW-
Verordnungspravalenz vorlag. Diese lag bei durchschnittlich 46%. In den Studien, in denen
sich kein statisch signifikant erh6éhtes Risiko fiir die Verordnung von PIW und das Auftreten
von UAW fand, lag die PIW-Verordnungspravalenz deutlich niedriger bei durchschnittlich

30,0% (Werte nicht abgebildet). Dieses Ergebnis ist plausibel, da bei einem hdheren Anteil
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an Patienten, die PIW erhalten, auch mehr UAW unter der Verordnung dieser Wirkstoffe zu

erwarten sind.

Am haufigsten wurde zur Berechnung des Risikos fiir das Auftreten von UAW unter der
Verordnung von PIW methodisch eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die
dabei ermittelten statistisch signifikanten Effektschatzer variieren stark. Am hochsten
schatzten Chang et al. das relative Risiko von PIW-Verordnungen mit einer Odds Ration von
15,3 ein. Dabei lag die gleichzeitig ermittelte Verordnungspravalenz mit 11,6% allerdings
sehr niedrig (35). Dies (Uberrascht insofern, da die durchschnittliche PIW-
Verordnungsprdvalenz in den anderen Studien, die ein statistisch signifikantes Risiko flr das
Auftreten von UAW unter PIW fanden, deutlich héher lag. Diese Studie ist allerdings mit
deutlichen Unsicherheiten aufgrund des hohen methodischen Verzerrungspotenzials
behaftet, da die Erfassung der UAW per Telefoninterview mit dem Patienten selbst erfolgte
und es moglich ist, dass dies nicht nur zu einer Fehleinschatzung der UAW und ihre
Haufigkeit geflihrt haben kénnte, sondern dass gehauft Patienten, die eine UAW erlitten
hatten, an den Interviews teilnahmen. Dies konnte zur Uberschitzung des mit der
Verordnung von PIW assoziierten Risikos des Auftretens von UAW geflihrt haben. Die von
Chang et al. ermittelte Odds Ratio liegt 5 bis 10 mal hoher als die Effektschatzer, die in

anderen Studien berichtet wurden, und fallt daher aus dem Rahmen (41) (vgl. Tabelle 33).

Hamilton et al. untersuchten die Assoziation von PIW mit dem Auftreten von UAW anhand
der Beers und der STOPP-Kriterien. Unter den STOPP-Kriterien war die PIW-
Verordnungspradvalenz deutlich héher als unter den Beers Kriterien. Gleichzeitig fihrte die
Anwendung der STOPP-Kriterien mit einer Odds Ratio von 1,82 (OR = 1,82, 95%-KI = 1,506 —
2,264, p-Wert < 0,001) zu einem erhdhten Risiko fir das Auftreten von UAW unter der
Verordnung von PIW, wahrend sich bei Heranziehung der Beers Kriterien kein statistisch

signifikant erhohtes Risiko ergab (33).

Hedna et al. und Cahir et al. verwendeten ebenfalls die STOPP-Kriterien zur ldentifizierung
von PIW. Diese Studiengruppen beurteilten zunachst die UAW nach ihrer Kausalitat, die
jedoch bei der Berechnung des Odds Ratios fiir das Auftreten von UAW unter der
Verordnung von PIW nicht einbezogen wurde. Sie analysierten darliber hinaus, welche durch
PIW kausal mitverursachten UAW am haufigsten auftraten, und kamen unter anderem zu
dem Ergebnis, dass sich Uber die Halfte der Stiirze unter der Mitwirkung von PIW ereigneten
(34,57).
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In der Studie von Cahir et al. war es ein Qualitdtsmerkmal, dass die Kausalitat zwischen den
verordneten PIW und den aufgetretenen UAW von zwei Arzten tiberpriift wurde, die mit den
STOPP-Kriterien (noch) nicht vertraut waren. Dadurch konnte sichergestellt werden, dass die
Kenntnis, ob ein Wirkstoff als PIW eingestuft ist, keinen Einfluss auf die Bewertung der UAW-
Kausalitdat hatte. Insgesamt konnte kein statistisch signifikant erhohtes Risiko fiir das
Auftreten von UAW unter Einnahme von einem PIW errechnet werden (OR = 1,26, p >0,05).
Erhielt der Patient jedoch zwei oder mehr PIW, so stieg das Risiko fiir das Auftreten einer

UAW auf das doppelte an (OR = 2,21, p < 0,05)(57).

Die PIW-Verordnungspravalenz in der Studie von Montastruc et al. war mit 7,3% die
niedrigste in den in Tabelle 33 aufgefiihrten Studien. Dieses Ergebnis ist maRgeblich durch
den geringen Umfang der franzosischen Laroche-Kriterien zu erklaren, die nur 29 PIW und
finf Wirkstoffe, die beim Vorliegen bestimmter Diagnosen als potentiell inaddquat gelten,
beinhaltet. Bei einer Studienpopulation, die nur 272 Patienten umfasste, konnten lediglich
29 UAW mit PIW-Beteiligung identifiziert werden. Bei einer so geringen Fallzahl ist es
schwierig anschlieBend statistisch signifikante Aussagen zu machen. Die Autoren kamen
jedoch zu dem Ergebnis, dass das Risiko eines Patienten, eine UAW zu erleiden vor allem
davon abhangig war, wie viele PIW der Patient erhielt. Erst wenn ein Patient zwei oder mehr
PIW erhielt, erhohte sich sein Risiko eine UAW zu erleiden um 60% (RR = 1,6, p < 0,001). Im
Unterschied zu den bisher genannten Studien wurde hier keine logistische
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die Berechnung der statistischen Signfikanz erfolgte mit
dem t-Test. Es erfolgte demnach auch keine Adjustierung fiir potentielle Stérfaktoren, was

die Aussagekraft dieses Studienergebnisses einschrankt (60).

Die Studie von Fick et al. schloss mit fast 17.000 Patienten die groRte Studienpopulation ein.
Die Daten wurden anhand von Patientenakten ermittelt, allerdings erfolgte, eventuell auf
Grund der groRen Anzahl an UAW-Fillen, keine Kausalitatsbewertung der aufgetretenen
UAW. Die Inzidenz von UAW unter den Patienten mit mindestens einer PIW-Verordnung lag
beinahe dreimal so hoch, wie die UAW-Inzidenz unter den Patienten, die keinerlei PIW
verordnet bekamen (29). Da es letztendlich nur mit Hilfe von Kausalitdtsbewertungen
moglich ist zu unterscheiden, ob berichtete unerwiinschte Symptome oder Ereignisse durch
die eingenommenen Arzneistoffe oder durch die Grunderkrankung verursacht wurden, ist

davon auszugehen, dass das UAW-Risiko in dieser Studie iberschatzt wurde.
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Onder et al. und Page et al. verwendeten beide die Beers-Liste im Rahmen einer retro-
spektiven Kohortenstudie. Die PIW-Verordnungspravalenzen lagen bei ca. 28%, also deutlich
niedriger als die PIW-Verordnungspravalenzen, die mit den STOPP-Kriterien ermittelt
wurden. In beiden Studien zeigte sich mittels logistischer Regressionsanalyse keine statisch

signifikante Assoziation von der Verordnung von PIW mit dem Auftreten von UAW (43,44).

Galli et al. verwendeten als einzige Studiengruppe eine lineare Regressionsanalyse um die
Korrelation zwischen der Verordnung von PIW sowie anderer Faktoren wie Dauer des
Krankenhausaufenthaltes und Anzahl der verordneten Wirkstoffe mit dem Auftreten von
UAW zu untersuchen. Diese Studie stellt auch dariiber hinaus eine Besonderheit dar, da sie
Patienten einer Intensivstation untersuchte und daher von schwer kranken Patienten
ausgegangen werden kann. Im Verlauf des Aufenthaltes erhielten 98,2% der Patienten
mindestens eine PIW-Verordnung. Ergebnis der Analysen war, dass PIW nicht mit dem
vermehrten Auftreten von UAW assoziiert sind, wohl aber mit der Lange des Kranken-
hausaufenthaltes, der Anzahl der Tage, in denen ein Patient delirant war, der Anzahl der
Komorbiditdten und der Anzahl der verabreichten Wirkstoffe (36). Bei einer so hohen PIW-
Verordnungspravalenz von fast 100% ist die Aussagekraft der Studie jedoch eingeschrankt,

da die nicht mit PIW behandelte Kontrollgruppe vergleichsweise sehr klein war.
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PIW-Pravalenz;

Autoren; Ver- GroRe der Studiensettin
Jahr wendete . . g Erfassung von UAW Wichtige Ergebnisse
(Quelle) Kriterien Studien- und -design
population (N)
Selbstberichtete UAW der Multivariate logistische Regressionsanalyse
Cahir et al.; STOPP 42,0%; AmbulanF; Patien’.ce"n und Pat'ientenakte Berechnung de.r. OR fir UAW in Abhangigkeit von der PIW-
2013 (57) 2008 N= 931 retrospektive Kausalitatsbeurteilung durch Verordnungspravalenz
N Kohortenstudie zwei Experten 1PIW:0OR=1,26,95%-KI =0,77 - 2,05, p > 0,05
>2PIW: OR = 2,21, 95%-KI = 1,02 - 4,83, p < 0,05
. . Multivariate logistische Regressionsanalyse
Ambulant; UAW per. Telefoninterview Berechnung des RRs fiir UAW in Abhdngigkeit von der
Changetal.; 11,6%; . erfragt eine Woche nach Arzt- i
2005 (35) Beers 1997 N = 550 prospektive besuch PIW-Verordnungspravalenz
N Kohortenstudie . . Verordnung von PIW: RR = 15,3, 95%-KI = 4,0 - 58,8,
Kausalitatsbeurteilung der UAW
p =0,001
Diverse U:avlz)/eie;izr?ngg:EgI::z:erzai;t: Multivariate logistische Regressionsanalyse
Chrischilles 52,4% (im Verlauf Ambulant; Y . . Berechnung der OR flir UAW in Abhangigkeit von der PIW-
selbst- . Monaten eine unerwiinschte -
etal,; erstellte eines Jahres); prospektive Arzneimittelwirkune oder Verordnungspravalenz
2009 (59) o N =626 Kohortenstudie . g M 1 PIW: OR = 2,02, 95%-KI = 1,14 — 3,56, p < 0,05
Kriterien Nebenwirkung bemerkt?
. ey .. > 2 PIW: OR =2,47, 95%-KIl =1,30-4,70, p < 0,05
Keine Kausalitatsiberprifung
Pravalenz von UAW bei Patienten, die mind. 1 PIW
Fick et al - 40.7%: Ambulant; UAW-Datenbank erhielten: 14,3%
2008 (29')' Beers 1997 N = 1’6 ;’77 retrospektive Keine Kausalitatsbeurteilung der Pravalenz von UAW bei Patienten, die keine PIW erhielten:
T Kohortenstudie UAW 4,7%
Statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,01)
Intensiv- - . . . S
98,2% (im Verlauf des stationar: UAW aus digitalen Patienten- Lineare Regressionsanalyse, die die Anzahl der verordnet-
Gallietal,; Beers 2012 stationaren Aufent- retros ekti’ve akten erfasst en PIW mit anderen Variablen in Korrelation setzte
2016 (36) halts); Quersrt):hnitt- Kausalitatsbewertung der UAW Verordnung von PIW korreliert nicht statistisch signifikant
N =599 durch klinische Pharmakologen mit dem Auftreten von UAW

studie
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PIW-Pravalenz;

Autoren; Ver- GroRe der Studiensettin
Jahr wendete . . g Erfassung von UAW Wichtige Ergebnisse
(Quelle) Kriterien Studien- und -design
population (N)
Multivariate logistische Regressionsanalyse
Berechnung der OR fiir UAW in Abhangigkeit von der PIW-
N = 600 .
Verordnungspravalenz
Hamilton et Stationar; UAW aus Patientenakte erfasst
al.; 2011 B 1997 28 8% prospektive Kausalitatsbeurteilung der UAW Verordnung von PIW: OR =1,276, 95%-KI = 0,945 — 1,722,
(33) eers 1070 Kohortenstudie durch vier Experten p=0,11
STOPP 56 2% Verordnung von PIW: OR = 1,847, 95%-KI = 1,506 — 2,264,
2008 e p < 0,01
Multivariate logistische Regressionsanalyse
Berechnung der OR fiir UAW in Abhangigkeit von der PIW-
Ambulant; . Verordnungspravalenz
Hedna et al.; STOPP 46,0%; ’ UAW aus Patientenakten erfasst
! e kti V PIW: OR = 2,47, 95%-KI = 1,65 - 3,69,
2015 (34) 2008 N= 813 retrospektive Kausalitatsbeurteilung der UAW erordnung von PIW: O 95% 65-3,69
Kohortenstudie p <0,001
PIW waren in 60% der UAW des vaskuldren Systems, 50%
der UAW des ZNS und 62,5% der Stiirze beteiligt
Ambulant; Kausalititsbewertung der UAW Verglelc.h des ?flL.JS der theratur.ermlttelten R.ISIkOS far
. . L . UAW mit Beteiligung von PIW in den USA mit dem der
Kim et al.; 59,2%; retrospektive Kausalitatsbewertung floss in L h
Beers 2015 . .. . . asiatischen Bevdlkerung
2018 (41) N = 166.822 Querschnitts- Risikoberechnung mittels Chi- . ; . .. C g
studie Quadrat-Test mit ein Asiatische Patienten haben ein 3x erhohtes Risiko fiir das
Auftreten von UAW mit PIW-Beteiligung
Montastruc 7.3%; Statlonalf; UAW-Datenbank Rls'lkobere.chnung’ml.tt.els Chl-O\uac'Ira’t-Test’
etal,; Laroche N =272 retrospektive Kausalititsbeurteilune der UAW Keine statistisch signifikante Assoziation zwischen PIW
2014 (60) - Kohortenstudie g und dem Auftreten von UAW
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PIW-Pravalenz;

Autoren; Ver- GroRe der Studiensettin
Jahr wendete . . g Erfassung von UAW Wichtige Ergebnisse
(Quelle) Kriterien Studien- und -design
population (N)
. . Multivariate logistische Regressionsanalyse
Stationar; V?n Arzten ausgefillte Frage- Berechnung der OR fiir UAW in Abhangigkeit von der PIW-
Onder et al; Beers 2003 28,6%; retrospektive bogen Verordnungspravalenz
2 4 N =5152 K lita il AW
005 (43) >15 Kohortenstudie ausalitatsbeurteilung der U Verordnung von PIW: OR = 1,20, 95%-KI = 0,089 — 1,61,
p > 0,05
Multivariate logistische Regressionsanalyse
Stationar; Stationare Patientenakte zur Berechnung der OR fiir UAW in Abhangigkeit der PIW-
Page et al.; 27,5%; . -
2006 (44) Beers 2003 N = 389 retrospektive Erfassung von UAW Verordnungspravalenz
N Kohortenstudie Kausalitatsbewertung der UAW Verordnung von PIW: OR = 1,03, 95%-KI = 0,64 — 1,63,
p=0,91
Multivariate logistische Regressionsanalyse
Passarelli et Stationar; Daten- ynd UAW-Erféssung Berechnung der OR fiir UAW in Abhangigkeit von der PIW-
67,7%; . durch eine Person mittels -
al.,; Beers 2003 N = 186 prospektive Patientenakte Verordnungspravalenz
2006 (30) N Kohortenstudie L . Verordnung von PIW: OR = 2,32, 95%-KI = 1,17 — 4,59,
Kausalitatsbeurteilung der UAW
p =0,015
Online-Eragebogen fiir die Multivariate logistische Regressionsanalyse
Shiyanbola | Beers 2003 Ambulant; . gebo8 . Berechnung der OR fir UAW in Abhangigkeit von der PIW-
45,8%; . Patienten (Selbstbericht) -
etal,; und N = 874 prospektive Keine kausale Bewertung der Verordnungspravalenz
2010 (53) ACOVE N Kohortenstudie & Verordnung von PIW: OR = 1,03, 95%-KI = 0,65 — 1,64,

UAW

p>0,05

Tabelle 33: Zusammenfassung von Studienergebnissen, die den Zusammenhang von PIW und mit dem Auftreten von UAW untersucht haben
Die hervorgehobenen Textstellen in der Ergebnisspalte entsprechen statistisch signifikante Ergebnisse hinsichtlich des Effektschatzers hinsichtlich des Einflusses von PIW auf
das Auftreten von UAW.
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Auch die Studie der stidkoreanischen Arbeitsgruppe Kim et al. stellt eine Besonderheit unter
den in Tabelle 33 vorgestellten Studien dar und ist mit diesen nur eingeschrankt vergleichbar.
Anhand von zwei Patientendatenbanken, einer asiatischen und einer US-amerikanischen,
wurden die Verordnungspradvalenzen von PIW gemal} der Beers-Liste aus dem Jahr 2015 fir
die beiden Patientenkollektive ermittelt. Aus der Literatur wurden Risikoeinschatzungen fir
das Auftreten spezifischer UAW unter einem bestimmten PIW herausgesucht. So wurde zum
Beispiel geschatzt, dass das Risiko fir Mundtrockenheit unter Amitriptylin in der asiatischen
Bevolkerung eine Inzidenz von 75% hat. Dieser Wert wurde mit der Anzahl der mit dem
Wirkstoff behandelten Patienten multipliziert, um die ,, population at risk“ zu ermitteln, also
die Anzahl der Patienten, die gefahrdet sind, diese UAW zu erleiden. Von 10.913
koreanischen Patienten, die Amitriptylin erhielten, ware demnach bei 8.815 Patienten mit
dem Auftreten dieses Symptoms zu rechnen. Dieses Vorgehen wiederholten sie fiir weitere
PIW und die mit ihnen assoziierten UAW sowohl fiir das koreanische als auch fur das US-
amerikanische Patientenkollektiv. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die asiatischen Patienten
im Vergleich zu den US-amerikanischen Patienten ein dreimal so hohes Risiko hatten, eine
UAW mit PIW-Beteiligung zu erleiden (41). Diese Studie ist allerdings lediglich als
theoretische Einschatzung zu sehen, da die tatsdchlichen Inzidenzen der UAW nicht

untersucht wurden.

Zusatzlich zu der Risikoberechnung mittels logistischer Regressionsanalyse erfolgte in der
vorliegenden Arbeit eine deskriptive Berechnung des Risikos fur das Auftreten von UAW mit
Beteiligung von PIW unter der Verordnung von PIW. Dadurch war es moglich, spezifisch die
Kausalitdt der Beteiligung der verordneten PIW an der beobachteten UAW zu
berlicksichtigen. Es konnte gezeigt werden, dass 69,3% der Patienten, die mindestens einen
PIW bei Aufnahme erhielten, mindestens eine UAW mit PIW-Beteiligung erlitten. Weitere
19,0% der Patienten mit mindestens einer PIW-Verordnung erlitten mindestens eine UAW
ohne Beteiligung von PIW. Genau dieser Anteil der Patienten kann im Rahmen der
logistischen Regressionsanalyse nicht herausgefiltert werden und wird durch dieses
statistische Modell falschlicherweise bei der Schatzung des mit PIW-Verordnung assoziierten

UAW-Risikos mit einbezogen, so dass dieses Risiko Giberschatzt wird (vgl. Abbildung 26).

Betrachtet man nun die Patienten mit und ohne PIW-Verordnung, die zum Zeitpunkt der
Aufnahme keine UAW erlitten hatten, so zeigt sich ein deutlicher Unterschied bei der GroRe
der beiden Gruppen: Wahrend 41,3% der nicht mit PIW-behandelten Patienten keine UAW
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erlitten, waren es bei den mit PIW-behandelten Patienten lediglich 11,7% (vgl. Abbildung 26).
Die Chance, dass ein Patient keine UAW erleidet ist also deutlich hoher, wenn er auch keine

PIW verordnet bekommt.

Somit liegt das Risiko eines Patienten, der mindestens eine PIW-Verordnung zum Zeitpunkt
der Aufnahme erhielt, eine UAW an der das verordnete PIW beteiligt war zu erleiden, bei
knapp 70%. Diese hohe Zahl macht deutlich, dass verordnete PIW an einem GrofRteil der
UAW bei Patienten, die mit PIW behandelt wurden, beteiligt sind, obwohl PIW den
geringeren Anteil der Gesamtmedikation ausmachten (vgl. Abschnitt 4.5.2). Nachteilig an
dieser rein deskriptiven Risikobewertung ist, dass eine Adjustierung fiir Risikofaktoren nicht

moglich war. Hierdurch ist die Aussagekraft dieser Risikoabschatzung eingeschrankt.

Bei Patienten mit mindestens einer UAW mit PIW-Beteiligung machten PIW einen
prozentual hoheren Anteil der Gesamtmedikation aus als es bei Patienten ohne UAW mit
Beteiligung von PIW der Fall war. Gleichzeitig lag bei Patienten ohne PIW-Verordnung die
Zahl der durchschnittlich verordneten Wirkstoffe etwas niedriger, wobei der Unterschied
nicht statistisch signifikant war (vgl. Tabelle 29). Insgesamt scheint also der prozentuale
Anteil von PIW an der Gesamtmedikation einen gréBeren Einfluss auf das Auftreten von
UAW unter den Patienten, die PIW erhalten zu haben, als die Zahl der verordneten
Wirkstoffe. Dies ist plausibel, da die Verordnung von PIW und die Gesamtzahl der
verordneten Wirkstoffe in der logistischen Regressionsanalyse eigenstandige Risikofaktoren

fir das Auftreten von UAW waren (vgl. Abschnitt 3.5.4.1.2).

5.1.4. Beurteilung des Einflusses des Auftretens von UAW auf die Lange des

stationaren Aufenthaltes

Die Frage nach dem Einfluss von UAW auf die Verlangerung des stationdren Aufenthaltes
l[asst sich mit statistischen Analysen leider nicht vollstindig klaren. Ein grundlegendes
Problem ist hierbei, dass es nicht moglich ist die Kausalitat eindeutig festzustellen: Bleibt der
Patient langer auf Station, weil er eine UAW hatte, oder tritt eine UAW auf, weil er langer
auf Station war, und somit der Beobachtungszeitraum langer war? Dies ist auch das Ergebnis
der vorliegenden Arbeit. Hier war das Auftreten von UAW sogar der einzige statistisch
signifikante Faktor, der Einfluss auf die Linge des stationdren Aufenthaltes hatte (vgl.
Tabelle 6, Tabelle 7, Tabelle 8). Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer der Patienten mit und

ohne UAW unterscheidet sich um etwa funf Tage (vgl. Tabelle 31). Grundsatzlich ist also die
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Aussage moglich ,je mehr UAW ein Patient erlitt, desto langer war er auf Station”, ohne dass

festlegbar ist, welcher Faktor als Ursache bzw. Folge zu betrachten ist.

Abgesehen davon, dass die Kausalitat des Zusammenhangs zwischen Aufenthaltsdauer und
UAW nicht eindeutig feststellbar ist, ist auch noch ein weiterer Aspekt zu beachten:
Patienten, die ein Ereignis erlitten, das eine Verlegung in eine andere Abteilung erforderte
(z.B. eine schwere Infektion, eine Blutung mit Verlegung auf Intensivstation u.a.), beendeten
demnach abrupt und meist vorzeitig den stationdaren Aufenthalt auf der geronto-
psychiatrischen Station. In einem solchen Fall oder bei einer UAW mit Todesfolge, wiirde
eine kirzere Aufenthaltsdauer trotz Auftretens einer (schweren) UAW vorliegen. Dies ist
insofern relevant, da die meisten UAW innerhalb der ersten Woche nach Veranderung der

Medikation stattfinden (77).

Das Vorhandensein von PIW war kein eigenstandiger statistisch signifikanter Risikofaktor,
der die Lange des stationdren Aufenthaltes beeinflusste. Sobald die beiden Faktoren ,, Anzahl
der UAW” und ,Anzahl der PIW-Verordnungen” gleichzeitig in der Kovarianzanalyse
betrachtet wurden, stellte sich nur noch die Anzahl der UAW als statisch signifikante
Variable dar. Diese Beobachtung zeigt, dass es nicht die PIW an sich sind, die die
Aufenthaltslange beeinflussen, sondern die UAW, die aufgrund der verabreichten PIW

vermehrt auftreten.

5.2. Bewertung des Nutzens der PRISCUS-Liste

5.2.1. Vergleich der in der Anwendungsbeobachtung aufgetretenen UAW mit
der PRISCUS-Liste

In der PRISCUS-Liste wird fir jeden einzelnen aufgefiihrten Wirkstoff begriindet, weshalb
dieser als potentiell inaddquat angesehen wird. Teilweise wird bei den Wirkstoffen nur ein
allgemeiner Verweis auf ein ,haufigeres Auftreten von Nebenwirkungen” gegeben, so wie es
bei Flecaninid oder Levomepromazin der Fall ist. Bei vielen PIW werden jedoch konkrete
Grinde genannt, weshalb der Stoff ungeeignet sein kdnnte und welche negativen Folgen bei
dlteren Patienten vermehrt zu erwarten sind. In dieser Studie soll daher auch Uberprift
werden, ob die durch PIW zumindest mitverursachten beobachteten UAW auch den laut der
PRISCUS-Liste zu erwartenden unerwiinschten Wirkungen bzw. Risiken entsprechen. In
Abbildung 27 wird dargestellt, wie haufig die unter Beteiligung von PIW beobachteten UAW
mit der Begriindung ihres Risikos in der PRISCUS-Liste ibereinstimmten.
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Ein detaillierter Uberblick der in der Studie beobachteten UAW einzelner Wirkstoffe wurde
bereits im Abschnitt 4.4 gegeben. In Abbildung 27 wird fir die verschiedenen Wirkstoff-
klassen dargestellt, wie hoch der Anteil der aufgetreten UAW mit Beteiligung von PIW, die
den Begriindungen der PRISCUS-Liste entsprechen, ist. Insgesamt entsprachen 63,1% der
unter Beteiligung von PIW beobachteten UAW (125 von 198 UAW) den in der PRISCUS-Liste

fir diesen Wirkstoff genannten Risiken.

In diesem Patientenkollektiv traten vor allem psychiatrische UAW auf. Sie stellten nicht nur
die grofRte UAW-Kategorie im Allgemeinen dar, sondern gleichzeitig auch die groRte Gruppe
von UAW mit PIW-Beteiligung (vgl. Abbildung 11). Dies ist wenig tUberraschend, wenn man
bedenkt, dass das Patientenkollektiv aus gerontopsychiatrischen Patienten bestand, die
mehrheitlich psychopharmakologische Wirkstoffe erhielten (vgl. Abbildung 18). In vielen
Fallen waren die beobachteten UAW auf die anticholinergen Effekte der Wirkstoffe
zuriickzufiihren. Dies liegt darin begriindet, dass sehr viele in der PRISCUS-Liste aufgefiihrte
Wirkstoffe auf Grund ihrer starken anticholinergen Wirkungen als potentiell inaddquat

eingestuft wurden.

Anzahl der UAW, die den Begriindungen der PRISCUS-Liste entsprechen

UAW,|die der
andere 3 i Begriindung der
Wirkstoffe PRISCUS-Liste

entsprechen

B UAW, die nicht der

Begriindung der
TZA 48 _ PRISCUS-Liste
entsprechen

Antipsychotika 45

| | | |

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Anzahl der UAW

Abbildung 27: Anzahl der UAW innerhalb der groBen Wirkstoffgruppen, die den in der PRISCUS-Liste
genannten Begriindungen entsprechen

Insgesamt wurden 198 UAW mit PIW-Beteiligung verzeichnet. Abgebildet sind die jeweiligen Wirkstoffgruppen
der an der UAW beteiligten PIW und die Anzahl der UAWs, die den Begriindungen der PRISCUS-Liste entsprach,
bzw. nicht entsprach. Zu den ,anderen Wirkstoffen” zdhlen Fluoxetin, Piracetam, sowie alle nicht-
psychopharmakologische PIW.
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Insgesamt 71 Mal waren Antipsychotika, die gleichzeitig PIW sind, an UAW beteiligt. Hiervon
entsprachen 63,4% der beobachteten UAW (45 von 71 Fallen) einer in der PRISCUS-Liste
genannten Begriindungen (Abbildung 27). Hierunter fallen zu einem Drittel (15 Féille) UAW
mit extrapyramidalmotorischen Storungen, die vor allem durch die PIW Haloperidal,
Levomepromazin und Fluphenazin beglinstigt wurden, welche alle drei wegen ihres hohen
Risikos EPMS auszuldsen in der PRISCUS-Liste stehen. Bemerkenswert ist, dass Haloperidol in
allen Fallen von EPMS stets in Dosierungen oberhalb der PIM-Schwelle verabreicht wurde
(von 4mg bis maximal 24mg). Weitere 12 UAW-Fille waren iatrogen verursachte
Hypotonien/Orthostasen, die ebenfalls in der PRISCUS-Liste als potentiell gefahrliche UAW
der beteiligten Antipsychotika aufgefiihrt werden (Tabelle 34). Wahrend Antipsychotika
selbst bereits blutdrucksenkend wirken (vgl. Abschnitt 1.4.3.1.), erhoht die Kombination
dieser Wirkstoffe mit weiteren kardiovaskuldr wirksamen Wirkstoffen die Gefahr einer
Hypotonie. Auf eine vorsichtige Anwendung bei kardiovaskular vorerkrankten Patienten wird

in der PRISCUS-Liste hingewiesen (22).
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Antipsychotika

PIW
(Anzahl der UAW-
Falle)

Begriindung in der
PRISUCS-Liste
[Quelle jeweils aus (22)]

Aufgetretene UAW (Anzahl der Fille)

Haloperidol (39)

Erhohtes Risiko fur:

EPMS

Zentrale und periphere
anticholinerge Wirkung
Sedierung

Hypotonie
Sturz/Huftfraktur

- EPMS (13)

- Midigkeit/Sedierung/Uberhang (6)
- Hypotonie/Orthostase/Synkope (5)
- Sturz(4)

- Obstipation (2)

- Hypersalivation (2)

- Schlafstérungen (2)

- Hyponatridmie (2)

- Harnverhalt (1)

- Mundtrockenheit (1)

- Thrombose/LAE (1)

Olanzapin (14)

Erhohtes Risiko fir:

Zerebrovaskuldre Ereignisse
Erhohte Sterblichkeit

- EPMS (4)

- Hypotonie/Orthostase/Synkope (3)

- Obstipation (2)

- Gesteigerter Appetit (1)

- Kog. Verschlechterung/Verwirrtheit (1)
- Delir (1)

- Antriebsminderung/Verlangsamung (1)
- Harnverhalt (1)

Clozapin (11)

Erhohtes Risiko fir:

Agranulozytose
Myokarditis

Zentrale und periphere
anticholinerge Wirkungen
Orthostase/Hypotonie
Tachykardie

- Hypotonie/Orthostase/Synkope (2)

- Miidigkeit/Sedierung/Uberhang (1)

- Kog. Verschlechterung/Verwirrtheit (1)
- Delir (1)

- Obstipation (1)

- Hypersalivation (1)

- EPMS (1)

- Schwindel (1)

- Epileptischer Anfall (1)

- Thrombose/LAE (1)

Levomepromazin (5)

Erhohtes Risiko:

Flr das Auftreten von UAW im
Allgemeinen

- Miidigkeit/Sedierung/Uberhang (2)
- EPMS (1)

- Delir (1)

- Hypotonie/Orthostase/Synkope (1)

Fluphenazin (2)

Erhohtes Risiko fur:

Zentrale und periphere
anticholinerge Wirkung
EPMS

Sedierung

Hypotonie

- EPMS (1)
- Hypotonie/Orthostase/Synkope (1)

Tabelle 34: Vergleich der jeweils unter potentiell inadaquaten Antipsychotika aufgetretenen UAW-Fille mit
der Begriindung fiir die Aufnahme des PIWs in die PRISCUS-Liste

Die fett-gedruckten UAW-Falle entsprechen einer der in der PRISCUS-Liste gegebenen Begriindungen.
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Fir alle trizyklischen Antidepressiva, die in dieser Studie an UAW beteiligt waren (Doxepin,
Amitriptylin, Clomipramin, Trimipramin, Imipramin), liegt der Grund fir die Einstufung als
PIW maligeblich an ihrer stark ausgepragten anticholinergen Wirkung. Anticholinerge UAW
stellten in dieser Studie den Uberwiegenden Teil der unter TZA aufgetretenen UAW dar:
Delir, kognitive Verschlechterung/Verwirrtheit, Obstipation, Harnverhalt, Mundtrockenheit
u.a. Am haufigsten traten UAW unter Doxepin auf, was nicht zuletzt daran liegen konnte,
dass dieser Wirkstoff als haufigster PIW Uberhaupt verordnet wurde. Doxepin war an
insgesamt 39 UAW beteiligt, worunter 29 UAW durch die periphere oder zentrale

anticholinerge Wirkung des Wirkstoffes ausgeldst wurden.

Eine durch TZA beginstigte Hypotonie/Orthostase stellt eine weitere Begriindung fir die
Aufnahme in die PRISCUS-Liste dar (22). Diese gehort zu den ,,sehr haufig” zu erwartenden
UAW dieser Wirkstoff (97). An solchen Ereignissen waren Doxepin flinfmal und Trimipramin
einmal beteiligt (Tabelle 35). TZA waren insgesamt mit 60 UAW-Fallen assoziiert, wovon in
80% der Falle Ereignisse auftraten, die den Begriindungen der PRISCUS-Liste entsprachen.
Die kardiotoxische Wirkung der TZA kann sich in Form von Verlangerungen der QTc-Zeit
zeigen, fur die u.a. Amitriptylin und Doxepin bekannt sind. Deshalb werden zu Beginn und
unter der fortlaufenden Therapie mit diesen Wirkstoffen in der PRISCUS-Liste EKG-

Kontrollen empfohlen (22) (Abbildung 27).

131



Trizyklische Antidepressiva

PIW
(Anzahl der UAW-
Falle)

Begriindung in der
PRISUCS-Liste
[Quelle jeweils aus (22)]

Aufgetretene UAW
(Anzahl der Fille)

Doxepin (39)

Erhohtes Risiko fur: -

Delir -
Sturz/Huftfraktur -
Zentrale und periphere -
anticholinerge Wirkung -
Orthostase/Hypotonie -
Kardiotoxizitat -

Kog. Verschlechterung/Verwirrtheit (8)
Obstipation (7)
Hypotonie/Orthostase/Synkope (5)
Miidigkeit/Sedierung/Uberhang (3)
Delir (2)

QTc-Zeitverldngerung (2)
Harnverhalt (2)

Mundtrockenheit (2)

Schwitzen (2)

Parésthesien (2)

Trockene Augen (1)
Thrombose/LAE (1)

Odeme (1)

Appetitminderung (1)

Amitriptylin (12)

Erhohtes Risiko fir: -

Delir -
Sturz/Huftfraktur -
Venose Thromboembolien -
Sedierung -
Zentrale und periphere -
anticholinerge Wirkung -
Orthostase/Hypotonie -
Kardiotoxizitat -

Kog. Verschlechterung/Verwirrtheit (2)
Schwindel (2)

QTc-Zeitverldngerung (2)

Delir (1)

Obstipation (1)

Harnverhalt (1)

Tachykardie (1)

Zephalgie (1)

Tinnitus (1)

Trimipramin (6)

Erhohtes Risiko fir:

Zentrale und periphere -
anticholinerge Wirkung -
Orthostase/Hypotonie -
Kardiotoxizitat -
HRST, Reizleitungsstérungen

Antriebsminderung/Verlangsamung (3)
Miidigkeit/Sedierung/Uberhang (1)
Kog. Verschlechterung/Verwirrtheit (1)
Hypotonie/Orthostase/Synkope (1)

Clomipramin (2)

Erhohtes Risiko fur:

Zentrale und periphere -
anticholinerge Wirkung -
Orthostase/Hypotonie
Kardiotoxizitat

Gangunsicherheit (1)
Obstipation (1)

Imipramin (1)

Erhohtes Risiko fir:

Delirante Symptome -
Verwirrtheitszustande
Zentrale und periphere
anticholinerge Wirkungen
Orthostase/Hypotonie
Kardiotoxizitat

Antriebsminderung/Verlangsamung (1)

Tabelle 35: Vergleich der jeweils unter potentiell inadaquaten trizyklischen Antidepressiva aufgetretenen

UAW-Falle mit der Begriindung fiir die Aufnahme des PIWs in die PRISCUS-Liste

Die fett-gedruckten UAW-Fille entsprechen einer der in der PRISCUS-Liste gegebenen Begriindungen.




Die haufigste durch Sedativa ausgeldste UAW, die in dieser Studie beobachtet wurde, war
die Substanzmissbrauch/-abhangigkeit. Dass diese Wirkstoffe ein ausgepragtes
Suchtpotenzial besitzen ist allerdings nicht der Grund fiir ihre Auflistung in der PRISCUS-
Liste. Daher stimmen die durch PIW-Sedativa ausgelosten UAW im Vergleich zu anderen
Wirkstoffgruppen zu einem deutlich geringeren Anteil mit der in der PRISCUS-Liste
angegebenen Begriindung Uberein (24 von 56 UAW-Fillen, entsprechend 43,9%;
Abbildung 27). Die langwirksamen Benzodiazepine (Bromazepam, Clorazepat, Diazepam,
Chlordiazepoxid, Flunitrazepam) werden vor allem aufgrund ihrer langen Halbwertszeit
(HWZ), der verlangerten Sedierung und des damit einhergehenden erhohten allgemeinen

UAW-Risikos genannt.

Fir alle Sedativa fiihrt die PRISCUS-Liste zudem eine Erhdéhung der Sturzgefahr als
potentielles Risiko an. Neben einer sedierenden Wirkung wirken viele der Substanzen
zusatzlich auch muskelrelaxierend. Stirze und UAW, die mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit zu Stirzen fihren kénnen (Schwindel, Gangunsicherheit und eine
iibermiRige Sedierung/Uberhang), wurden bei 20 PIW-Sedativa beobachtet und stellten
somit die groflte Gruppe der unter PIW-Sedativa beobachteten UAW dar. Diese
Beobachtung stimmt also mit der Begriindung der PRISCUS-Liste Uberein (Tabelle 36).
Zusatzlich kann eine Kombination von einer sedierenden Substanz mit einem
Antipsychotikum zu einer verstarkten zentral dampfenden Wirkung und einem Blutdruck-
abfall fihren, welche beide zusatzlich das Sturzrisiko erhéhen. Auf dhnliche Weise addieren
sich die zentral dampfenden Effekte von Sedativa, wenn diese mit Opiaten, wie zum Beispiel

Fentanyl, kombiniert werden (Medikationscheck auf PSIAC©).

Darilber hinaus ist allgemein bekannt, dass Benzodiazepine negative Auswirkungen auf die
Kognition haben kénnen (vgl. Abschnitt 1.5.3.). Viele der mit Benzodiazepinen behandelten
Patienten wurden als kognitiv eingeschrankt beschrieben, ein Symptom, dass sich unter
anderem mit dem verabreichten Wirkstoff erkldaren lasst. Auch lber psychiatrische UAW, zu
denen letzten Endes Einschrankungen der Kognition gehoren, wird in der PRISCUS-Liste

aufmerksam gemacht (22).
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Sedativa

PIW Begriindung in der
(Anzahl der UAW- PRISUCS-Liste A(:ff::;f;ee"ri:"‘:‘;v
Falle) [Quelle jeweils aus (22)]
- Miidigkeit/Sedierung/Uberhang (2)
- Obstipation (2)
- Sturz(1)
Clorazepat (9) Erhéhtes Risiko fiir: - Gangun.sich.erheit (1)
- Abhangigkeit (1)

- Verlangerte Sedierung
- Erhohtes Risiko flir UAW
im Allgemeinen

- Hypotonie/Orthostase/Synkope (1)
- Harnverhalt (1)

- Sturzgefahr durch - Abhéangigkeit (2)
Bromazepam (5) Muskelrelaxation - Schwindel (1) . .
- Verschlechterung des - Kog. Verschlechterung/Verwirrtheit (1)
Reaktionsvermdgens - Sturz(1)
- Psychiatrische UAW _ Sturz (1)
S | frdmeleadormi | shwindlt)
’ = - Abhangigkeit (1)
- Delir (1)

- Schwindel (2)

Chlordiazepoxid (4) AuBerdem: lange HWZ - Zephalgie (1)
- Obstipation (1)

- Kog. Verschlechterung/Verwirrtheit (1)

Flunitrazepam (2) ) Abhangigkeit (1)

- Midigkeit/Sedierung/Uberhang (1)
Lorazepam (5) - Kog. Verschlechterung/Verwirrtheit (1)
- Abhéangigkeit (3)

Erhohtes Risiko fir:

) Psychiatrische UAW - Antriebsminderung/Verlangsamung (1)

Alprazolam (4) - Paradoxe Reaktion : z)t;:i (:\-lion (1)
- Sturz/Huftfraktur - P L
- Abhéangigkeit (1)

- Gangunsicherheit (1)

Lormetazepam (2) i Abhangigkeit (1)

- Abhéangigkeit (7)
Miidigkeit/Sedierung/Uberhang (2)

- Schwindel (1)

- Obstipation (1)

Zopiclon (11)
Erhohtes Risiko fir:

- Sturz/Huftfraktur P
- Abhéangigkeit (3)
- Verschlechterung der L on . .
Kognition - Miidigkeit/Sedierung/Uberhang (2)
Zolpidem (8) - Schwindel (1)
- Delir (1)

- Obstipation (1)

Erhohtes Risiko fiir:

- Sturz - Gangunsicherheit (1)

- UAW im Allgemeinen - Abhéangigkeit (1)
(Schwindel, Kopf-
schmerzen, etc.)

- EKG-Verdnderungen

- Zentrale und periphere
anticholinerge Wirkung

- Verschlechterung der
Kognition

Doxylamin (2)

Tabelle 36: Vergleich der jeweils unter potentiell inaddquaten Sedativa aufgetretenen UAW-Félle mit der
Begriindung fiir die Aufnahme des PIWs in die PRISCUS-Liste

Die fett-gedruckten UAW-Falle entsprechen einer der in der PRISCUS-Liste gegebenen Begriindungen.
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In Tabelle 37 werden nicht psychopharmakologische PIW sowie die PIW, die keiner der
groReren psychopharmakologischen Wirkstoffgruppen zugeordnet werden konnten
(Fluoxetin, Piracetam), angefiihrt. Bei neun dieser PIW waren die aufgetretenen UAW in
Ubereinstimmung mit den Begriindungen der PRISCUS-Liste. Auch hier traten wie bei vielen
der bereits genannten PIW vor allem die UAW mit Hypotonie/Orthostase, Stirze und

anticholinerge Wirkungen auf.

Bei einer Uberschneidung von etwas iber 60% zwischen den Begriindungen der PRISCUS-
Liste und den tatsachlich beobachteten UAW ist es schwierig eine klare abschlieRende
Bewertung zum Nutzen der PRISCUS-Liste in Hinblick auf die Vorhersagbarkeit der Art der zu
erwartenden UAW zu machen. Es kann jedoch festgestellt werden, dass zwar die Mehrzahl
der mit UAW mit PIW-Beteiligung zu den Begriindungen in der PRISCUS-Liste passt, die darin
angegebenen Begriindungen jedoch nicht vollstandig sind und einige in der Behandlungs-
realitat sehr wichtige UAW, wie zum Beispiel die durch Sedativa verursachte Abhangigkeit,

nicht bericksichtigt wurden.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass es auch Wirkstoffe gibt, die nicht als potentiell
inadaquate Wirkstoffe eingestuft werden, die aber haufig UAW auslésen. In einer
deskriptiven Analyse der Spontanberichte in der Nebenwirkungsdatenbank des
Bundesinstituts flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) von 1978 bis 2016 wurde
gefunden, dass Antibiotika, Antikoagulanzien sowie orale Antidiabetika und Insuline zu den
am haufigsten UAW-auslosenden Wirkstoffgruppen gehoéren (157). Antibiotika fiihren vor
allem zu Arzneimittelexanthemen und anderen allergischen Reaktionen sowie zu Diarrhoe.
Antikoagulanzien |6sen haufig Blutungen unterschiedlichsten Schweregrades aus (70),
wahrend unter der Therapie mit einigen oralen Antidiabetika und Insulinen ein hohes Risiko
fir Hypoglykdmien besteht (79). Gemeinsam ist diesen Wirkstoffgruppen, dass sie
Uberwiegend nicht Bestandteil der PRISCUS-Liste sind. Die einzigen Ausnahmen sind hier das
Antibiotikum Nitrofurantoin, welches aufgrund von pulmonalen UAW und Leberschadigung
in der PRISCUS-Liste aufgefiuhrt wird, und die beiden Antikoagulanzien Ticlopidin und
Prasugrel, welche beide keine Vorteile gegeniliber einer Therapie mit ASS boten bei

gleichzeitig erhohter Lebertoxizitdt und Blutungsgefahr (22).
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Fluoxetin, Piracetam und Nicht-Psychopharmaka

PIW
(Anzahl der UAW-
Falle)

Begriindung in der
PRISUCS-Liste
[Quelle jeweils aus (22)]

Aufgetretene UAW
(Anzahl der Falle)

Digoxinderivate (2)

Erhohtes Risiko fir:
- Stlirze
- Intoxikation bei eingeschrankter
Nierenfunktion

Sturz (1)
Gangunsicherheit (1)

Doxazosin (2)

Erhohtes Risiko fiir:
- Schlaganfille
- Kardiovaskulare Erkrankungen
- Hypotonie
- Mundtrockenheit
- Miktionsstorungen

Hypotonie/Orthostase/Synkope (2)

Fluoxetin (1)

Erhohtes Risiko fir:
- Hyponatriamie
- Erhohte ZNS-Stimulation (z.B.
Schlafstorungen)

AuBerdem: lange HWZ

Schlafstérungen (1)

Piracetam (1)

Keine nachweisliche signifikante
Verbesserung der Kognition

Agitiertheit/Aggressivitat (1)

Nicht retardiertes
Nifedipin (1)

Erhohtes Risiko fir:
- Hypotonie
- Myokardinfarkt
- Schlaganfall
- Obstipation
- Erhohte Sterblichkeit

Hypotonie/Orthostase/Synkope (1)

Flecainid (1)

Erhohtes Risiko fir:
- Auftreten von UAW im
Allgemeinen

Kog. Verschlechterung/
Verwirrtheit (1)

Dimetinden (1)

Erhohtes Risiko fiir:
- Zentrale und periphere
anticholinerge Wirkungen
- Delir

Miidigkeit/Sedierung/Uberhang (1)

Solifenacin (1)

Oxybutynin (1)

Erhohtes Risiko fiir:
- Zentrale und periphere
anticholinerge Wirkungen
- Sedierung
- Verwirrtheit

Kog. Verschlechterung/
Verwirrtheit (1)

Delir (1)

Tabelle 37: Vergleich der jeweils unter potentiell inadaquaten Wirkstoffen (Fluoxetin, Piracetam und Nicht-
Psychopharmaka) aufgetretenen UAW-Félle mit der Begriindung fiir die Aufnahme des PIWs in
die PRISCUS-Liste

Die hervorgehobenen UAW-Fille entsprechen einer der in der PRISCUS-Liste gegebenen Begriindungen.
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Dies hat zur Folge, dass einige der am haufigsten auftretenden UAW-Arten nicht von der
PRISCUS-Liste ,vorhergesagt” werden, da die auslésenden Wirkstoffe nicht in der PRISCUS-
Liste enthalten sind. Es ware auch nicht sinnvoll, Antibiotika, Antidiabetika oder
Antikoagulanzien, fiir deren klinisch indizierten Einsatz es keine Alternativen gibt, aufgrund
ihres Nebenwirkungspotentials in die PRISCUS-Liste aufzunehmen. Die Verfligbarkeit einer
Liste potentiell inaddquater Arzneistoff darf daher nicht dazu fiihren, beim Anwender das
Gefiihl aufkommen zu lassen, die Beachtung der Liste kdnne allein zu einer sicheren

Arzneimitteltherapie geriatrischer Patienten flhren.

5.2.2. Beurteilung der PRISCUS-Liste aus der Sicht verschiedener Bereiche des

Gesundheitssystems

Voraussetzung dafiir, dass die PRISCUS-Liste Giberhaupt eine protektive Wirkung hat, ist dass
sie den behandelnden Arzten und innerhalb der gesetzlichen Krankenkassen bekannt ist und
akzeptiert wird. Inwieweit die PRISUS-Liste bei deutschen Allgemeindrzten bekannt ist und
angewandt wird, ist unbekannt. Es ware tatsachlich von besonders grofRer Bedeutung genau
in dieser Fachrichtung die Aufmerksamkeit fir potentiell inaddaquate Arzneistoffe zu
erweitern, da die Hausdrzte in den meisten Fallen die haufigsten Ansprechpartner fir

geriatrische Patienten sind.

In einer britischen Studie wurde gezeigt, dass Arzte, die mit einer Liste potentiell
inadaquater Arzneistoffe vertraut sind, gemischte Gefiihle hinsichtlich ihres Nutzens und
auch Bedenken, dass diese die Therapiefreiheit einschranken kdnne, haben. Teilweise
bestehe der Wunsch nach einer Positivliste, einer sogenannten ,,white list“, also einer Liste,
die diejenigen Wirkstoffe auffiihrt, deren Einsatz beim geriatrischen Patient fiir eher
unproblematisch gehalten werden (158). Andere wiinschen sich eine insgesamt kiirzere und

Uberschaubarere Liste (159).

Aus der Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung nahmen Pohl-Dernick et al. eine
Kostenschatzung fiir die Umstellung von PIW gemdf der PRISCUS-Liste auf addquatere
Arzneistoffe vor. Im Jahr 2009 entsprachen die Kosten, die die gesetzlichen
Krankenversicherungen in Deutschland fur PIW aufwenden mussten, ungefahr 306 Millionen
Euro. Bei einer Umstellung auf Arzneistoffe, die nicht auf der PRISCUS-Liste verzeichnet sind,
ware dahingegen mit Arzneimittelkosten von 326 bis 810 Millionen Euro zu rechnen. Dies

sei, zumindest auf kurze Sicht, nicht im wirtschaftlichen Sinne der gesetzlichen
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Krankenkassen. Gleichzeitig besteht jedoch ein grundsatzliches Bewusstsein dafir, dass PIW
zum vermehrten Auftreten von UAW und zu vermehrten Krankenhauseinweisungen fiihren
kénnen, was sekundar zur Erhohung der Kosten flihren kann. Daher werden seitens der
Krankenkassen weitere Informationen zu den Auswirkungen von PIW gemaR der PRISCUS-

Liste auf das Auftreten von negativen Gesundheitsauswirkungen gefordert (159).

Um eine mogliche Antwort hierauf bemihten sich im folgenden Jahr Heider et al. (31)
Anhand eines groRen Patientenkollektivs einer gesetzlichen Krankenkasse wurden die
durchschnittlichen Gesundheitskosten von Patienten, die mit PIW behandelt wurden, mit
den Kosten von Patienten, die keine PIW erhielten, ermittelt. Patienten, die mit PIW
behandelt wurden nahmen mehr Gesundheitsleistungen in Form von ambulanten Arzt-
besuchen und Krankenhaus- und Rehabilitationsaufenthalten war, und erlitten sowohl mehr
nicht-letale als auch letale UAW. Insgesamt verursachte ein Patient, der mit PIW behandelt
wurde im Zeitraum von einem Jahr Kosten in H6he von 6.800 Euro, wahrend ein Patient, der
keine PIW erhielt, nur knapp 4.500 Euro an Kosten verursachte. Dieser Unterschied war
statisch hochsignifikant. Hier muss jedoch angemerkt werden, dass die Morbiditat der mit
PIW-behandelten Patienten insgesamt etwas hoher zu verzeichnen war als die Morbiditat

der der Kontrollgruppe (31).

5.3. Limitationen und Starken der Anwendungsbeobachtung

5.3.1. Limitationen der Anwendungsbeobachtung

In dieser Studie war es von grofler Bedeutung UAW, die bereits vor Aufnahme auf die
gerontopsychiatrischen Stationen aufgetreten waren sowie UAW, die wahrend des
stationaren Aufenthaltes auftraten, zu erfassen. Da fiir die prastationdre Zeit der Patienten
weniger detaillierte Berichte zum Verlauf vorlagen konnten prastationare UAW eventuell
nicht immer so genau erfasst werden, wie UAW, die sich wahrend des stationdren
Aufenthaltes ereigneten. Voraussetzung fiir die Erfassung prastationdarer UAW waren
ausfiihrliche und gut dokumentierte Aufnahmeanamnesen mit dem Patienten selbst, oder
im Rahmen von Gesprdachen mit Angehorigen und betreuenden Personen. Im klinischen
Alltag ist eine solch grindliche Dokumentation erfahrungsgemaR allerdings nicht immer
umsetzbar. Zudem war es insbesondere im prastationdren Setting nicht moglich zu

Uberprifen, ob die vom ambulant behandelnden Arzt verschriebenen Medikamente
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Uberhaupt vollstandig dokumentiert waren und in der vorgesehenen Art und Weise von dem
Patienten eingenommen wurden. In einigen Fallen konnte deshalb nur angenommen
werden, dass die prastationar verordnete Medikation das Auftreten einer UAW beglinstigt
hat. Viele der prastationaren UAW wurden deshalb vorsichtig bewertet und die Kausalitat
der Wirkstoffe ofters als ,moglicherweise beteiligt” gewertet. Allerdings sind solche
Complianceprobleme, die bekanntermaRen im Behandlungsalltag haufig auftreten, auch in

kontrollierten Studien nur schwer auszuschlieRen.

Im Laufe der Datenerhebung wurde auf eine differenzierte Wertung von festangesetzten
Praparaten versus Bedarfsmedikation, die nur bedarfsweise verabreicht wurde, geachtet.
Diese gelang jedoch nicht immer fehlerfrei, da aus den Dokumentationen nicht immer genau
nachvollziehbar war, welche Praparate wann und in welcher Dosierung verabreicht wurde.
Ebenfalls ist davon auszugehen, dass Bedarfsmedikationen nicht immer rechtzeitig
dokumentiert wurden und somit zeitliche Zusammenhange, v.a. bei akut eintretenden UAW,
nicht korrekt nachvollziehbar waren. Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass
Patienten wahrend des stationdren Aufenthaltes eine Eigenmedikation mit

selbstmitbrachten Arzneimitteln bettrieben.

Die vielleicht groRte Limitation dieser Studie ist das Studiendesign als prospektive
Anwendungsbeobachtung. Die Datenerhebung war von der realitdatsgetreuen
Dokumentation durch die behandelnden Arzte und Pflegekrifte sowie der Mitteilungs-
fahigkeit des Patienten abhangig. Es ist daher nicht auszuschlielRen, dass es zum Auftreten
von UAW kam, welche nicht vermerkt oder vom Patienten berichtet wurden. Da die Studie
viele sedierte, demenzkranke oder anderweitig kognitiv eingeschrankte Patienten
einschlielt, die gegebenenfalls Schwierigkeiten oder gar nicht die Fahigkeiten hatten, ihre

Beschwerden konkret zu kommunizieren, ist hiervon sogar auszugehen.

In einigen der Studien, die ebenfalls die Auswirkungen der Verordnung von PIW auf das
Auftreten negativer ,health outcomes” untersuchten, wurde eine Bewertung der
Komorbiditaten der Patienten mit Hilfe des Charlson Comorbidity Index (CCl) vorgenommen.
Dieser ermdoglicht eine Objektivierung des Gesundheitszustandes der Patienten. In diesen
Score flieBen verschiedene Informationen bezliglich des Vorhandenseins und des Schwere-
grades bestimmter Diagnosen, so z.B. Herz-, Nieren und Leberinsuffizienz, Diabetes mellitus
und maligner Tumore ein, mit denen die geschatzte Zehn-Jahres-Sterblichkeit geschatzt wird
(160). Die Berechnung des CCI’s war in dieser Studie nicht moglich, da eine so differenzierte
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Betrachtung der internistischen Erkrankungen aus den vorhandenen Patientenunterlagen

nicht fur alle Patienten in vollem Umfang entnommen werden konnte.

5.3.2. Starken der Anwendungsbeobachtung

Zum aktuellen Zeitpunkt (Stand: Juli 2018) liegen keine publizierten Studiendaten tber den
Zusammenhang der Verordnung PIW gemall der PRISCUS-Liste und dem Risiko fiir das
Auftreten von UAW vor. Dieser Zusammenhang wurde bisher nur unter Anwendung anderer
PIW-Listen (v.a. der amerikanischen Beers Kriterien in verschiedenen Fassungen) untersucht.
Somit konnen durch die in dieser Arbeit dargestellte Studie neue Erkenntnisse hinsichtlich
der klinischen Relevanz der fir Deutschland angepassten PRISCUS-Liste gewonnen werden.
Die Auswahl der gerontopsychiatrischen Abteilungen erlaubt einen ganz besonderen Blick
auf den Einsatz von PIW in der Geriatrie, da fast die Halfte der in der PRISCUS-Liste
aufgefiihrten Medikamente der Gruppe der Psychopharmaka entstammen. Gleichzeitig
gehoren Arzneimittel aus der Gruppe der Psychopharmaka zu den am haufigsten

verschriebenen PIW.

Die kontinuierliche, in wochentlichen Abstanden erfolgte Erfassung des stationaren Verlaufs
aller Patienten erlaubte ein genaues Nachvollziehen der Zeitpunkte des An- und Absetzens
und der Dosierungen verabreichter Medikamente. So konnten in dieser Studie die
dosisabhangigen PIW (PIM6) genau beriicksichtigt werden und entsprechend als PIW oder
nicht-PIW gewertet werden. Der Bedarf wurde separat betrachtet und floss nur in die
Bewertung mit ein, wenn dieser tatsachlich verabreicht wurde. Dies konnte unter der
Voraussetzung, dass die Verabreichung der Bedarfsmedikation vom Verabreichenden
vermerkt wurde, ebenfalls mit dem verwendeten Dokumentationsprogramm nachvollzogen
werden. So war es moglich aufgetretene UAW im genauen zeitlichen Zusammenhang mit

der Gabe der Medikamente zu erkennen und auf Kausalitat zu Gberprifen.

Dadurch, dass die Datenerhebung lediglich mit Dokumentationen erfolgte, die von
Personen, die nicht an der Studie beteiligt waren, erstellt wurden, war die Datenerhebung
unabhangig von eigenen Beobachtungen der erhebenden Personen. Es bestand zu keinem
Zeitpunkt ein direkter Kontakt zu den Patienten. Da drei Personen an der Erhebung der

Daten beteiligt waren konnten so interindividuelle subjektive Wahrnehmungen des
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Patienten vermieden werden und eine moglichst einheitliche Vorgehensweise umgesetzt

werden.

Alle UAW, die auffielen, wurden ausfiihrlich auf Plausibilitdt und zeitlichen Zusammenhang
mit der zu diesem Zeitpunkt verabreichten Medikation gepriift. Dies erfolgte durch
insgesamt fiinf Personen, darunter zwei Experten. Es wurden nur Ereignisse als UAW-Falle
gewertet, bei denen der kausale Zusammenhang mit der verabreichten Medikation als
,sicher”, ,wahrscheinlich” oder ,moglich” bewertet wurde. Unklare oder spekulative
Ereignisse oder Symptome, bei denen es relativ unwahrscheinlich erschien, dass sie durch
ein Medikament und nicht durch die Grunderkrankungen verursacht wurden, wurden nicht
in die Analysen aufgenommen. Die zum UAW-Zeitpunkt eingenommene Medikation wurde
unter Bericksichtigung eventuell verabreichter Bedarfsmedikamente griindlich geprift. Es
wurden mehrere Hilfsmittel (PSIAC©, Literatur, Fachinformationen u.a.) zur Hand
genommen, um u.a. beteiligte Arzneimittelinteraktionen untersuchen zu kénnen. Dieses
sehr zeitaufwendige Verfahren der UAW-Beurteilung gewahrleistet eine hohere Objektivitat,

Reliabilitat und auch Validitat der Studie.

Wahrend in vielen publizierten Studien zwar die Kausalitdat von PIW fiir das Auftreten der
beobachteten Ereignisse oder Symptome von Experten Uberprift wurde, wurde zur
Berechnung des Einflusses von PIW lediglich die Verordnungspravalenz als Risikofaktor fir
das Auftreten von UAW beriicksichtigt. Durch diese Betrachtungsweise wird impliziert, dass
bei Patienten, die PIW verordnet bekamen und gleichzeitig eine UAW erlitten, diese PIW zu
einem hoheren Risiko fir UAW fiihren, obwohl sie moglicherweise gar nicht an der UAW
beteiligt waren. Das Risiko von PIW fiir das Auftreten von UAW wird durch solche Analysen
Uberschatzt. Das liegt daran, dass die verwendeten statistischen Modelle nicht
differenzieren konnen, ob die stattgehabte UAW von dem verordneten PIW auch tatsachlich
mitverursacht wurde. In dieser Studie wurde versucht diesen Aspekt nochmal genauer zu
betrachten. Auch wenn es nicht moglich war, Effektschatzer fiir das konkrete fiir zusatzliche
Storfaktoren adjustierte Risiko des Auftretens von UAW mit PIW-Beteiligung im Vergleich zu
UAW ohne PIW-Beteiligung zu berechnen, war es mdglich durch nicht-adjustierte deskriptive
Verfahren deutlich zu machen, dass ein Grof3teil der verordneten PIW auch tatsachlich zu
UAW fihrte bzw. daran beteiligt war. Die Berechnung eines konkreten Risikoschatzers an

dieser Stelle war aus methodischen Griinden leider nicht méglich.
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5.4. Fazit/Ausblick

Potentiell inaddaquate Wirkstoffe und Medikationen sind bereits seit vielen Jahren ein
bedeutendes Thema in der Behandlung geriatrischer Patienten. Die in dieser Arbeit
beschrieben Anwendungsbeobachtung konnte deutlich aufzeigen, dass die Verordnung von
PIW gemaR der Klassifikation der PRISCUS-Liste zum vermehrten Auftreten von UAW fiihren
kann. Die zur Aufnahme in die PRISCUS-Liste fihrende Begriindung vieler PIW entsprach
zudem oft den in der Studie beobachteten UAW. So stellt die PRISCUS-Liste nicht nur ein
wertvolles Werkzeug zur Erkennung potentiell inaddaquater Wirkstoffe dar, sondern hat bis
zu einem gewissen Grad auch in der Vorhersage, welche UAW zu erwarten sind, einen
Nutzen, so dass geeignete praventive MalRlnahmen ergriffen werden kénnen, falls eine

Anwendung nicht zu umgehen ist.

Fir die Zukunft ware es winschenswert, dass ein groReres Bewusstsein flr potentiell
inaddquate Wirkstoffe nicht nur unter Arzten, sondern bereits bei Medizinstudenten,
entwickelt wird. Viel wichtiger als die konkreten Wirkstoffe und Dosierungen auswendig zu
konnen, ist bereits das Wissen, dass es ein solches Hilfsmittel gibt, wo man die PRISCUS-Liste
findet und wie man sie sinnvoll anwendet, um im Idealfall eine fiir den geriatrischen
Patienten optimierte medikamentose Therapie zu erstellen. Dabei ist es nicht Ziel, PIW
ganzlich zu vermeiden — vielmehr sollte ihr Einsatz unter Berlcksichtigung moglicher
risikodrmerer Alternativen vorsichtig und griindlich abgewogen werden und, im Falle, dass
PIW unvermeidbar sind, MalRnahmen ergriffen werden, die die Sicherheit der Arzneimittel-
therapie erhéhen (z.B. regelmaflige EKG-Kontrollen bei Therapie mit Amitriptylin), um so
UAW rechtzeitig zu erkennen oder im Idealfall zu vermeiden. Im Mittelpunkt sollte weiterhin
der Patient, seine Bedirfnisse und seine individuellen Voraussetzungen und
Einschrankungen stehen mit dem Ziel, eine fiir ihn bestmoglich abgestimmte Arzneimittel-

therapie zu erstellen.
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6. Zusammenfassung

Einleitung:

Aufgrund veranderter physiologischer Funktionen und einer damit einhergehenden
veranderten Vertraglichkeit von Arzneimitteln, sowie Multimorbiditdt und einer daraus
resultierenden Polypharmazie, stellt der geriatrische Patient eine therapeutische
Herausforderung dar. Diese Gegebenheiten flihren dazu, dass dltere Patienten ein erhohtes
Risiko fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) haben. Eine Zusammenstellung von
Wirkstoffen, die auf Grund ihres vermehrten Auftretens von UAW als potentiell inaddaquat
fir den Patienten ab einem Alter von 65 Jahren gelten, stellt die 2010 veroffentlichte
PRISCUS-Liste dar (22). Anhand der PRISCUS-Liste wurden in dieser Arbeit potentiell
inaddquate Wirkstoffe (PIW) identifiziert und auf ihre Auswirkungen hinsichtlich des

Auftretens von UAW untersucht.

Methode:

In dieser Anwendungsbeobachtung, die im Rahmen einer nicht-interventionellen
Kohortenstudie durchgefiihrt wurde, wurden die Daten gerontopsychiatrischer Patienten
des Bezirksklinikums in Regensburg (BKR) im Zeitraum zwischen Februar 2014 und April 2016
erhoben. Die Medikation und der klinische Verlauf der Patienten wurden wahrend ihres
gesamten stationdaren Aufenthaltes in wochentlichen Abstanden erhoben. Anhand der
Dokumentation des medizinischen Personals wurde nach Symptomen, die im
Zusammenhang mit der verordneten Medikation stehen, gesucht. Die Plausibilitat und
Kausalitdt des Zusammenhangs zwischen Medikation und Auftreten von UAW wurde in
Fallkonferenzen mit drei Doktorandinnen (zwei Studentinnen der Humanmedizin, eine
approbierte Apothekerin), einem klinischen Pharmakologen und einer Facharztin fir
Pharmakologie und Toxikologie uberprift. AnschlieBend erfolgte eine statistische

Auswertung der erhobenen Daten und UAW.

Ergebnisse:

Die Studienpopulation bestand aus 304 Patienten, darunter 57,6% Frauen. Das
durchschnittliche Alter der Studienpopulation lag bei 77,9 £ 7,1 Jahren. Die durchschnittliche
stationare Aufenthaltsdauer der Patienten betrug 20,9 + 12,1 Tage. Zwischen Mannern und
Frauen lagen hinsichtlich des Alters und der Aufenthaltsdauer keine statistisch signifikanten
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Unterschiede vor. Am haufigsten stellte eine Verschlechterung der dementiellen
Symptomatik den Anlass der stationdaren Aufnahme dar (106 von 304 Patienten, 35%),
gefolgt von Verschlechterung einer affektiven Stérung (65 von 304 Patienten, 21%) und

Wesensveranderung ohne Demenz (36 von 304 Patienten, 12%).

Uber die Halfte der Patienten (51,6%) waren demenzkrank. Bei 43,1% der Patienten lag eine
affektive Storung, bei 17,5% der Patienten eine Substanzmissbrauch/-abhdngigkeit und bei
11,5% der Patienten eine Schizophrenie vor. Bei etwas mehr als der Halfte der Patienten
(165 von 304 Patienten; 54,3%) lag nur eine psychiatrische Diagnose vor, wahrend bei 130

Patienten mindestens zwei psychiatrische Diagnosen vorlagen.

Vor ihrer stationdaren Aufnahme erhielten 29,9% der Patienten mindestens einen PIW.
Risikofaktoren fiir die Verordnung von PIW vor Aufnahme waren: Schizophrenie (OR = 4,793,
p-Wert < 0,001), Substanzmissbrauch/-abhangigkeit (OR = 2,420, p-Wert = 0,011) sowie die
Gesamtzahl der vorordneten Wirkstoffe (OR = 1,142, p-Wert = 0,001 pro verordnetem
Wirkstoff). Das Vorliegen einer Demenz galt dahingegen als protektiver Faktor (OR = 0,381,
p-Wert = 0,002). Insgesamt lagen 117 PIW-Verordnungen vor. Am haufigsten wurden die
Wirkstoffe Doxepin (18 Verordnungen), Haloperidol und Amitriptylin (jeweils 9

Verordnungen), Olanzapin (8 Verordnungen) und Trimipramin (6 Verordnungen) verordnet.

Bei Entlassung lag die Verordnungsprdvalenz von PIW bei 22,0%. Dies entspricht einer
statistisch signifikanten Senkung der PIW-Verordnungspravalenz gegenliber dem Zeitpunkt
der Aufnahme um 26%. Die Risikofaktoren fiir mindestens eine PIW-Verordnung bei
Entlassung waren: Schizophrenie (OR = 6,111, p-Wert < 0,001) und steigende Anzahl an
verordneten Wirkstoffen (OR = 1,169, p-Wert = 0,001 pro verordneten Wirkstoff). Demenz
war weiterhin ein protektiver Faktor (OR = 0,487, p-Wert = 0,042). Vermehrt wurden von
den behandelnden Arzten auf das Alter der Patienten geachtet: Pro steigendes Lebensjahr
sank das Risiko einen PIW zu erhalten um 7,4% (OR = 0,926, p-Wert = 0,003). Insgesamt
lagen bei Entlassung 82 PIW-Verordnungen vor, worunter am haufigsten Haloperidol

(20 Verordnungen) und Doxepin (16 Verordnungen) verordnet wurden.

Prastationar und wahrend des stationdren Aufenthaltes wurden insgesamt 468 UAW
beobachtet, worunter 171 der Falle unter Mitwirkung von mindestens einem PIW auftraten.
Am haufigsten wurden unerwiinschte psychiatrische Symptome — vor allem UbermaRige

Sedierung/Midigkeit/Uberhang, = Substanzmissbrauch/-abhingigkeit  und kognitive
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Verschlechterung/Verwirrtheit — unter PIW-Beteiligung beobachtet (69 Falle). Zum Auftreten
dieser Symptome fiihrten vor allem stark anticholinerg wirksame Wirkstoffe wie Doxepin,
sowie Benzodiazepine und andere Sedativa. Am zweithdufigsten traten UAW mit
neurologischen Symptomen auf (32 Falle). Primare UAW war hier das Auftreten von EPMS

(18 Félle), die am haufigsten durch den PIW Haloperidol mitverursacht wurden.

UAW, die sich im Auftreten von peripheren anticholinergen Symptomen (u.a. Obstipation,
Mundtrockenheit, Tachykardie) prasentierten, traten ebenfalls vermehrt bei mit PIW
behandelten Patienten auf. Von groRer Bedeutung waren zudem Stiirze. Bei 21 Patienten
wurden Stlrze mit Beteiligung von PIW beobachtet, die verschiedenen Ursachen wie
Hypotonie, Mudigkeit/Sedierung, Gangunsicherheit hatten, oder auch unklarer bzw.

multifaktorieller Genese waren.

Eine multivariate Risikofaktorenanalyse zeigte, dass Patienten, die mindestens einen PIW
erhielten ein 5-fach erhohtes Risiko hatten mindestens eine UAW zu erleiden (OR = 5,018, p-
Wert < 0,001). Das Risiko eine UAW zu erleiden hing zusatzlich von der Anzahl der
verordneten PIW ab. Erhielt der Patient einen PIW, so war sein Risiko eine UAW zu erleiden
4-fach erhoht (OR = 3,994, p-Wert = 0,004). Erhielt der Patient zwei oder mehr PIW, so stieg
das Risiko um fast das 6-fache an (OR = 5,825, p-Wert < 0,001). Das Risiko fiir das Auftreten
von UAW war auch von der Gesamtzahl der verordneten Wirkstoffe abhangig. Jeder

verabreichte Wirkstoff erhdohte das UAW-Risiko um ca. 9% (OR = 1,092, p-Wert = 0,040).

Insgesamt erhielten 45,0% (137 von 304) der Patienten zu einem beliebigen Zeitpunkt
zwischen Aufnahme und Entlassung mindestens einen PIW. Unter diesen erlitten 69,3% (95
von 137) der Patienten mindestens eine UAW mit PIW-Beteiligung. Weitere 19,0% (26 von
137) dieser Patienten erlitten UAW, an denen keine PIW kausal beteiligt waren und nur
11,7% dieser mit PIW behandelten Patienten erlitten wahrend des Beobachtungszeitraums
gar keine UAW. Das bedeutet, dass von den 121 Patienten, die PIW bekamen, 78,5% der
Patienten (95 von 121 mit PIW-behandelten Patienten) mindestens eine UAW erlitten, die

mit den verordneten potentiell inadaquaten Wirkstoffen im kausalen Zusammenhang stand.

AbschlieBend wurde analysiert, welche Faktoren einen Einfluss auf die Lange des stationaren
Aufenthaltes hatten. Im Durchschnitt war ein Patient mit mindestens einer UAW finf Tage
langer (23,02 *+ 16,66 Tage, p-Wert = 0,017) in stationarer Behandlung als ein Patient, der
keine UAW erlitt (17,95 + 15,35 Tage, p-Wert = 0,017).
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Schlussfolgerungen:

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Wirkstoffe, die gemaR der PRISCUS-Liste als
,potentiell inaddaquat” bezeichnet werden, mit einem hoheren Risiko fiir das Auftreten von
UAW assoziiert sein kdnnen. Das vermehrte Auftreten von UAW kann in Zusammenhang mit
einem langeren Krankenhausaufenthalt gebracht werden. Die Bewertung der jeweiligen
UAW, an denen PIW kausal beteiligt waren, entspricht nicht immer den in der PRISCUS-Liste
aufgefihrten Begriindungen fiir den jeweiligen Wirkstoff. In 63,1% der Fille der UAW mit
PIW-Beteiligung wurde das aufgetretene Symptom in der PRISCUS-Liste genannt. So hat die

PRISCUS-Liste durchaus einen Nutzen, UAW unter Verordnung von PIW ,vorherzusehen.”

Es ist nicht sinnvoll, alle Wirkstoffe, die in der PRISCUS-Liste genannt werden, ganzlich zu
vermeiden. Im Mittelpunkt einer erfolgreichen Arzneimitteltherapie stehen weiterhin der
Patient und seine individuellen Bedirfnisse. Vielmehr wéare es wiinschenswert, bei diesen
Wirkstoffen eine griindliche Risiko-Nutzen-Abwagung durchzufiihren ehe sie angewandt
werden, sowie eine vermehrte Aufmerksamkeit fir eventuell auftretende Komplikationen zu

entwickeln.
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8.

8.1.

Anhang

Kurzform der PRISCUS-Liste

Priscus-Liste fiir den Schreibtisch: Die 83 Wirkstoffe im Uberblick!

Arzneimittel

NSAID
Indometacin
Acemetacin*
Ketoprofen*
Piroxicam
Meloxicam*
Phenylbutazon
Etoricoxib

Opioid-Analgetika
Pethidin

Antiarrhythmika
Chinidin*

Flecainid*

Sotalol*

Digoxin
Acetyldigoxin*
Metildigoxin*

Antibiotika
Nitrofurantoin

Anticholinergika

Antihistaminika
Hydroxyzin
Clemastin*
Dimetinden*
Chlerphenamin
Triprolidin

Wesentliche Bedenken
(Auswahl)

Analgetika, Antiphlogistika

- sehr hohes Risiko fiir
gastrointestinale
Blutungen, Ulzerationen
oder Perforationen, auch
mit letalem Ausgang

- Indometacin: Zentral-
nervise Starungen

« Phenylbutazon: Blut-
dyskrasie

+ Etoricoxib: Kardiovasku-
ldre Kontraindikationen

- erhdhtes Risiko fiir Delir
und Stiirze

- Zentralnervise UAW

erhdhte Mortalitatsrate

+ Chinidin plus Verapa-
mil: firr Patienten alter
als 75 Jahre nicht
empfohlen

- allgemein hohere
Nebenwirkungsrate

Beta-Blocker mit zu-
satzlich antiarrhyth-
mischer Wirkung

erhohte Glykosid-Emp-
findlichkeit (Frauen >
Manner)

- erhdhtes Toxizitatsrisiko

ungiinstiges Nutzen-
Risiko-Verhdltnis,
insbesondere bei Lang-
zeitgebrauch (pulmo-
nale UAW, Leberschadi-
gungen etc.)

+ anticholinerge
Nebenwirkungen
(z. B. Obstipation,
Mundtrockenheit)

+ kognitive Leistungsab-
nahme

+ EKG-Veranderungen
(QT-Verlangerungen)

| Therapiealternativen

- Paracetamol

- (schwach wirksame)
Opioide
(Tramadol, Codein)

+ ggf. schwachere NSAID
(2. B. Ibuprofen)

+ Paracetamol

- andere Opioide (mit ge-
ringerem Delirrisiko, z. B.
Tilidin/Naloxon, Morphin,
Oxycodon, Buprenor-
phin, Hydromorphaon)

+ ggf. schwachere NSAID
(z. B. Ibuprofen)

- Beta-Blocker

+ Verapamil

- Diltiazem

- Amiodaron

+ Defibrillator-
Implantation

- Beta-Blocker
- Amiodaron

- Kardioselektive Beta-
Blocker (z. B. Metoprolal,
Bisoprolol, Carvedilol)

- Amiodaron

+ Propafenon (je nach Art
der Arrhythmie)

- bei Tachykardie/Vorhof-
flimmern: Beta-Blocker

+ bei Herzinsuffizienz: Diu-
retika, ACE-Hemmer etc.

- Digitoxin besitzt mag-
licherweise geringere
Toxizitdtsrate

- andere Antibiotika (z. B.
Cephalosporine,
Cotrimoxazol, Trimetho-
prim - méglichst nach
Antibiogramm)

- nichtmedikamentdse
MaRnahmen: vermehrte
Flissigkeitsaufnahme,
Inkontinenzhilfen

+ nichtsedierende/nicht-
anticholinerg wirkende
Antihistaminika (z. B.
Cetirizin, Loratadin,
Desloratadin)

Arzneimittel

Urologische
Spasmolytika
Oxybutynin

(nicht retardiert und
retardiert)
Tolterodin

(nicht retardiert)
Solifenacin

Antikoagulantien, Thr
Ticlopidin

Prasugrel*

Antidepressiva

Klassische
Antidepressiva
Amitriptylin
Doxepin
Imipramin
Clomipramin
Maprotilin
Trimipramin

SSRI
Fluoxetin

MAO-Hemmer
Tranylcypromin*

Antiemetika
Dimenhydrinat

Antihypertensiva, kar
Clonidin

Wesentliche Bedenken
(Auswahl)

- anticholinerge Neben-
wirkungen (z. B. Obsti-
pation, Mundtrocken-
heit, ZNS)

- EKG-Veranderungen
(QT-Verlangerung)

Blutbildveranderungen

ungiinstiges Nutzen-
Risiko-Verhaltnis insbe-
sondere fiir Patienten 2
75 Jahren

- periphere anticholi-
nerge UAW (z. B. Obsti-
pation, Mundtrocken-
heit, orthostatische
Dysregulation, kardiale
Arrhythmien)

- zentrale anticholinerge
UAW (Benommenheit,
innere Unruhe, Verwirrt-
heitszustande
und andere delirante
Syndrome)

- kognitive Defizite

- erhohtes Sturzrisiko

- Zentralnervise UAW
(Obelkeit, Schlaf-
storungen, Schwindel,
Verwirrtheit)

- Hyponatridmie

- irreversibler MAO-Hem-
mer: Blutdruckkrisen,
Hirnblutungen

+ maligne Hyperthermie

- anticholinerge UAW

- Hypotension

+ Bradykardie

+ Synkope

- zentralnervose UAW:
Sedierung, Verschlech-
terung der Kognition

diovaskuldre Arzneimittel

Therapiealternativen

+ Trospium

- nichtmedikamentose
Therapien
(Beckenboden-
gymnastik, Physio und-
Verhaltenstherapie)

ombozytenaggregationshemmer

- ASS
+ Clopidogrel

- ASS
+ Clopidogrel

- SSRI (z. B. Sertralin,
Citalopram, max. 20
mg, cave: Natrium-
spiegel kontrollieren)

+ Mirtazapin

- nichtmedikamentdse
Therapien
(ggf. verhaltensthera-
peutische Verfahren)

- andere SSRI
(z. B. Sertralin, Cita-
lopram, max. 20 mg,
cave: Natriumspiegel
kontrollieren)

« Trazodonw

- Mirtazapin

» nichtmedikamentose
Therapien (z. B. verhal-
tenstherapeutische
Verfahren)

- SSRI (auBer
Fluoxetin)

» nichtmedikamentose
Therapien (z. B. ver-
haltenstherapeutische
Verfahren)

+ Domperidon

+ Metoclopramid
(cave: extrapyramidale
Symptome)

+ andere Antihypertensi-
va: z. B. ACE-Hemmer,
AT,-Blocker, (Thiazid-)
Diuretika, Beta-Blocker,
Calcium-Antagonisten
(langwirksame,
peripher wirkende)
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Priscus-Liste fiir den Schreibtisch: Die 83 Wirkstoffe im Uberblick!

Arzneimittel

Wesentliche Bedenken
(Auswahl)

Therapiealternativen

Arzneimittel

Wesentliche Bedenken
(Auswahl)

Therapiealternativen

Alpha-Blocker + Hypotension (lageabhangig) | « s. Clonidin Sedativa, Hypnotika

Doxazosin + Mundtrockenheit

Prazosin + Harninkontinenz/ Langwirksame - Sturzgefahr (muskel- - kurz/kiirzer wirksame

Terazosin Miktionsstorung Benzodiazepine relaxierende Wirkung) Benzodiazepine,

(als Antihypertensivum) « zentralnervise UAW Chlordiazepoxid mit erhohtem Hiftfrak- Zolpidem, Zopiclon,
(z. B. Schwindel, Benom- Diazepam turrisiko Zaleplon in niedriger
menheit, Somnolenz) Flurazepam - verzogertes Reaktions- Dosierung

« erhohtes Risiko fiir ze- Dikaliumclorazepat vermégen « Opipramol
rebro- und kardiovasku- Bromazepam - psychiatrische Reakti- - sedierende Antidepres-
ldre Erkrankungen Prazepam onen (auch paradox: siva (z. B. Mirtazapin)
Clobazam z. B. Unruhe, Reizbar- - niederpotente Neuro-
Methyldopa . Hypotension . 5. Clonidin Nitra_zeparn keit, Halluzinationen, Ie_ptika (z. B. Melperon,
(orthostatisch) Flunitrazepam Psychqse) : Pipamperon)
i Medazepam* - kognitive Funktions-
« Bradykardie . M
. einschrankungen
- Sedierung 0 i
+ Depression
Reserpin + Hypotension « 5. Clonidin
(orthostatisch) Kurz- und - 5. langwirksame - Baldrian
- INS-Effekte (Sedie- mittellang wirksame Benzodiazepine - sedierende
rung, Depression) Benzodiazepine Antidepressiva
Alprazolam (Trazodon, Mianserin,
Temazepam Mirtazapin)

Calcium-Kanal-Blocker « kurzwirksames « . Clonidin Triazolam - Zolpidem (< 5 mg/d)

Nifedipin (nichtretar- Nifedipin: erhohtes Lorazepam (> 2 mg/d) « Opipramol

diert) Myokardinfarktrisiko, Oxazepam (> 60 mg/d) - niederpotente
erhihte Sterblichkeit lormetazepam Neuroleptika (Melpe-
bei dlteren Patienten (> 0,5 mg/d) ron, Pipamperon)

. Brotizolam* » nichtmedikamentdse
Neuroleptika (> 0,125 mg/d) Therapie der Schlaf-
Klassische + anticholinerge und - atypische Neuroleptika ;tn(ungen (Schiaf-
Neuroleptika extrapyramidale UAW (z. B. Risperidon) mit glin- yeiene)

Thioridazin (Spatdyskinesien) stigem Nutzen-Risiko-Prafil

Fluphenazin « Parkinsonismus - Melperon

Levomepromazin + Hypotonien « Pipamperon Z:Substanzen + Sturzgefahr, « 5. kurz- und mittellang
Perphenazin « Sedierung « Haloperidol: bei akuter Zolpidem erhohtes wirksame Benzo-
Haloperidol* (> 2 mg) « Sturzgefahr Psychose ist eine Kurz- (> 5 mg/d) Hiiftfraktur-Risiko diazepine
« erhohte Sterblichkeit zeitanwendung (< 3 Zopiclon - verzogertes
bei Patienten mit Tage) in hoher Dosis mit- (> 3,75 mg/d) Reaktionsvermdgen
Demenz unter nicht zu vermeiden Zaleplon* + psychiatrische Reak-
(> 5 mg/d) tionen (auch paradox:
z. B. Unruhe, Reizbar-
Atypische Neuroleptika | - s. Thioridazin - s, Thioridazin keit, Halluzinationen,

Olanzapin (> 10 mg)
Clozapin

+ weniger extrapyrami-
dale UAW

« Clozapin: erhohtes
Agranulozytose und
Myokarditis-Risiko

Ergotamin und -Derivate

andere Sedativa
Doxylamin

Psychose)
- kognitive Funktions-
einschrankungen

« anticholinerge Effekte
« Schwindel

« s, kurz- und mittellang
wirksame Benzo-

Ergotamin + ungiinstiges Nutzen- « Ergotamin: Indikation Diphenhydramin - EKG-Veranderungen diazepine
Dihydroergocryptin Risiko-Verhaltnis Migréne: Triptane Chloralhydrat
Dihydroergotoxin (Sumatriptan)
« Dihydroergocryptin:
:,l“eddﬁl';;:’:t'zs"“' Antidementiva, Vasodilatatoren, durchblutungsfordernde Mittel
. Pentoxifyllin - kein sicherer Wirksam- - zur medikamentdsen

Laxantien Naftidrofuryl keitsnachweis/ung(in- Behandlung einer
Dickfliissiges Paraffin « bei Aspiration pulmo- - osmotisch wirksame ::::g:::: \sfglgheasltl‘:l.lli.l;zen-klmkn- 2;2:?;;:.:}

Muskelrelaxantien

nale UAW

Laxantien: Macrogol,
Lactulose

Acetylcholinesterase-
Hemmer,
Memantin

Baclofen + ZNS-Effekte: Amnesie, « Tolperison Antiepileptika
Tetrazepam Verwirrtheit, Sturz « Tizanidin
« Physiotherapie Phenobarbital* - Sedierung - andere Antiepileptika:
- Tetrazepam: kurz/ - paradoxe Erregungs- Lamotrigin,
mittellang wirksame zustande Valproinsdure,
Benzodiazepine in Levetiracetam,
niedriger Dosierung Gabapentin
* Arzneimittel, die von keiner der Vorlduferlisten als PIM benannt wurden; NSAID, non idal anti-i ry drnigs; PP, Prot ibitoren; UAW, unerwiinschte Arzneimittelwir

kungen; ACE, anglotensin-converting enzyme, ASS, Acetylsalicylsaure; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors; MAO, Monoaminoxidase; PIM, potenziell inaddquate Medikation

Quelle :
http://www.aok-gesundheitspartner.de/imperia/md/gpp/bund/arztundpraxis/prodialog/2012/priscusliste_gpp.pdf
(abgerufen am 16.07.2018)
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8.2. Anticholinerger Load studienrelevanter Wirkstoffe

Wirkstoff AC-Load

[EEN

Alprazolam

Amitriptylin

Bromazepam

Brotizolam

Chlordiazepoxid

Clobazam

Clorazepat

Clozapin

Diazepam

Dimetinden

Doxepin

Flunitrazepam

Fluoxetin

Fluphenazin

Imipramin

Levomepromazin

Lorazepam

Lormetazepam

Nortriptylin

Olanzapin

Oxybutynin

Promethazin

Tolterodin

Trimipramin

Zolpidem

RlRrdD|DIWWWR|RIBDR|IN|IR[DDR|D|R[R[D|R|R|D

Zopiclon

1: minimale anticholinerge Wirkung

2: niedrige anticholinerge Wirkung

3: mittelstarke anticholinerge Wirkung
4: starke anticholinerge Wirkung

Quellen (99,101):

Back C, Wittmann M, Haen E. Verwirrtheitszustande als wichtige Arzneimittelwirkung. Ther Umsch. 1. Januar
2011;68(1):27-33.

Hefner G, Shams ME, Wenzel-Seifert K, Fellgiebel A, Falter T, Haen E, u. a. Rating the Delirogenic Potential of Drugs for
Prediction of Side Effects in Elderly Psychiatric Inpatients. JJ Pharma Pharmacovigil. 2015;1(1):003.
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Verwendete Erhebungsbdgen

8.3.

8.3.1. Aufnahmebogen
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Aufnahmebogen

Medikation vor Aufnahme:

Studien-Nr:

Erfassungsdatum:

Préaparat/Wirkstoff

Behandlungszeitraum

Dosierung

PRISCUS

Psiac

Verwirrt-

heit/Delir

Sedierung

AC-Load

QTe-
Zeit

Sturz-

Risiko

25.

Aufnahmebogen

Medikation nach Aufnahme:

Studien-Nr:

Erfassungsdatum:

Préparat/Wirkstoff

Behandlungszeitraum

Dosierung

PRISCUS

Psiac

Verwirrt-

heit/Delir

Sedierung

AC-Load

QTe-
Zeit

Sturz-

Risiko
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8.3.2. Verlaufs-/Follow-Up-Bogen
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Erfassungsdatum:

Studien-Nr:

Verlaufsbogen

Aktuelle Medikation:

Sturz-

Risiko

QTc-

Zeit

Sedierung | AC-Load

Verwirrt-

heit/Delir

Psiac

PRISCUS

Behandlungszeitraum | Dosierung

Préaparat/Wirkstoff

25.
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8.3.3. Zusammenfassungsbogen fiir Patienten mit UAW
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