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Fall 1

84-jahriger Patient

Aufnahmegrund: schwere Gonarthrose, geplante Knie-TEP
weitere Diagnosen: KHK, Z.n. Stent vor 2 Jahren, art. Hypertonie

in der Pra-Medikation:
ASS 100mg

Ramipril 5mg
Amlodipin 5mg

Therapie wird erweitert:
Metamizol 500mg
Ibuprofen 600mg
Pantoprazol 40mg
Enoxaparin 40mg s.c.
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7. Tag postoperativ:

Patient erleiden einen akuten ST-
Hebungsinfarkt und verstirbt im kardiogenen
Schock

Ware dies vermeidbar gewesen?

Eigentlich JA!l!
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Der Alltag
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Polypharmazie und Demenz
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Sawan MJ et a. Comparison of
polypharmacy and potentially
inappropriate medication use in older
adults with and without dementia
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Polypharmazie und Pneumonie

70

60 Polypharmazie 1,29 (1,18 -1,41)
typ. Neuroleptika 1,39 (1,02 -1,90)
atyp. Neuroleptika 1,67 (1,37 -2,05)

Antikonvulsiva 1,50 (1,20 -1,77)

40
Anticholinergika 1,22 (1,13 -1,33)
30
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10 Hamaya H et al. Association of pneumonia admission
with polypharmacy and drug use in community-dwelling older
. . people. Geriatr Gerontol Int. 2024 Apr;24(4):404-409. doi:
0 10.1111/ggi.14860. Epub 2024 Mar 18.

PMID: 38497333.
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PIM‘s and Drug related problems

akute Depression
Femurfraktur
Dehydratation
Sturze

Darmblutung
Harninkontinenz
BewulRtseinsstorung
Hypotonie
Schlafstorungen
Delirium

allgemeine Schwache
Demenz

Haftfraktur

Gastritis

Synkope
Harnverhalten
Bradykardie
Kognition

Odds Ratio
(innerhalb 30 Tage)

0 2 4 6 8 10

Fick DM et al. Health Outcomes Associated With Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults. Res Nurs Health 2008 February; 31(1): 42-51
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Pravalenz der Polypharmazie (%) in Deutschland
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Besteht wirklich ein Risiko?

5000 bis 6000

Krankenhausbetten
0,1 % enden fatal
Kognitives Defizit
Begleiterkrankungen
Pflegebedurftigkeit 50 % waren vermeidbar!
Polypharmazie
Nierenschwache
Compliance Jede 20. Krankenhausaufnahme ist auf eine ADR

zuruckzufihren!

Bei geriatrischen Patienten bis zu 30 %:
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Am Ende steht immer die Tablette!

e N

Pharma-
industrie

Symptom Patient
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Decision Making for Older Adults

Sind krankheitsspezifische, evidenzbasierte Leitlinien anwendbar ?

> 10 J. Lebenserwartung
Wenige Krankheiten
Fit

|

Krankheitsbezogene
Guidelines sofern mit dem
Patientenwunsch deckend

*1: KLINIKUM ., PARACELSUS
QJ NGRNBERG & lsoizmusere

2 -10J. Lebenserwartung < 2-1]J. Lebenserwartung
zunehmende Anzahl u. Fortgeschrittene Krankheiten
Schwere von Krankheiten / Endstadium
Eingeschrankte Funktion (z.B. Demenz / Krebs /
Herzinsuffizienz)

!

Behandlungsdeeskalation
Palliativversorgung
Symptomkontrolle

Krankheitsbezogene
Versorgung

Decision Making for Older Adults With Multiple Chronic Conditions
Cynthia Boyd et al. 21 January 2019; https://doi.org/10.1111/jgs.15809
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FORTA Liste

FORTA

Nutzen im Alter belegt, B-eneficial | C-areful
ategorie vorzugsweise RCT

Nachgewiesene Wirksamkeit, Fit
aber z.B. erhohte Risiken im Alter I

[ Kategorie B ]

fOR

Unglinstiges Nutzen / Risiko —
[ Kategorie C ] Verhaltnis bei Multimedikation The

am ehesten verzichtbar
Kategorie D

Aged

Arzneistoffe, die man fast immer

vermeiden sollte, da geeignete
Alternativen vorhanden sind

http://www.umm.uni-heidelberg.de/ag/forta/FORTA liste_deutsch.pdf
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VALFORTA
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Deprescribing Studien

AAAA
SENATOR: Outcome ADR wahrend Krankenhausaufenthalt
24,5 vs. 24,8 % p = 0.88
OPERAM: Outcomes
drug related hospital admission 0,91 (0,69-1,19)
first fall 0,96 (0,79-1,15)
Death 0,90 (0,71-1,13)
O'Mahony D et al. Prevention of adverse drug reactions in hospitalized older patients with multi-morbidity and polypharmacy:
the SENATOR* randomized controlled clinical trial. Age Ageing. 2020 Jul 1;49(4):605-614. doi: 10.1093/ageing/afaa072. Erratum
in: Age Ageing. 2021 Nov 10;50(6):e10-e11. PMID: 32484850.
Blum MR et al. Optimizing Therapy to Prevent Avoidable Hospital Admissions in Multimorbid Older Adults (OPERAM): cluster
randomised controlled trial. BMJ. 2021 Jul 13;374:n1585. d0i:10.1136/bmj.n1585. Erratum in: BMJ. 2022 Dec 1;379:02859.
PMID: 34257088; PMCID: PM(C8276068.
U
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PIM und Mortalitat bei huftnahen Frakturen
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Cumulative Survival
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1,0

0,54

0,5

0,21

0,0

group 1vs 2, p=0.029
group 1vs 3, p<0.001
group 2 vs 3, p =0.006

| group 1
group 2

group 3

Gosch M, Wortz M, Nicholas JA, Doshi HK,
Kammerlander C, Lechleitner M.
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Survival time (months)

a0 3 Inappropriate prescribing as a predictor for
long-term mortality after hip fracture.
Gerontology. 2014;60(2):114-22.
doi:10.1159/000355327.
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Was heifdt , Potential inappropriate”

Potentiell inadaguate Medikamente ...

e die ein hohes Risiko fiir unerwinschte Arzneimittelwirkungen bergen und fir die sichere
Alternativen existieren,

e bei bestimmten Erkrankungen vermieden werden sollten,

e die in bestimmten Dosierungen im Alter vermieden werden sollten.

*1: KLINIKUM ), PARACELSUS N |
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EBM und PIM Listen

* | ** | Evidenz durch...

A | 1a | mehrere RCT's
1b | eine geeignet geplante RCT

1c | Alle-oder-Keiner-Prinzip

B | 2a | systematischen Review geplanter Kohortenstudien
2b | eine geplante Kohortenstudie und RCT mit maRigem Follow-up
2c | Outcome-Research-Studien

33\ | systematischen Review von Fall-Kontroll-Studien
3b ) eine Fall-Kontroll-Studie

C |4 ||lEvidenz durch Fallserien, einschl. schlechter Kohorten — u. Fall-
Kontrollstudien

D |5 /| Evidenz durch Meinungen ohne explizite Bewertung, physiologische
Modelle, Vergleiche oder Grundsatze

e, g wme Gosch et |




Was spricht fur die Listen?

* Expertenmeinungen
 Empfehlungen basierend auf vorhandener Literatur
* Exzellentes Schulungstool

* Bieten eine Hilfestellung im klinischen Alltag

*1: KLINIKUM ‘\ PARACELSUS -
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Was spricht gegen die Listen?

 Wenig Evidenz

* Kontrare Ergebnisse

e Kein Benchmark

 (Unterversorgung bleibt ausgeklammert)

e [Individualitat ist nicht bertcksichtig

Q. g msne Rz



Konsequenz

Deprescribing Represcribing
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Konsequenz

Deprescribing Represcribing
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Medination Appropiateness Index

Frage passend grenzwertig nicht passend

. Indikation (3)
. Effektiv (3)
. Dosis (2)

. Anordnung (2)
. Praktikabilitat (1)

. Interaktionen (2)

. Kontraindikationen (2)

. Duplizitat (1)

Ol (IN[OOJTUV || WIN|[E

. Behandlungsdauer (1)

10. Pharmakodkonomie (1)

Hanlon JT et al: A method for assessing drug therapy appropriateness; J Clin Epidemiol. 1992 Oct;45(10):1045-51
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Worin liegen die Risiken?

aAAA
* Drug-Drug-Interactions
* Drug-Disease-Interaction
* Pharmakogenetik
 QOver-/Undertreatment
mj Klblgfllg%g(} &; E‘:E"IE,V‘;‘E‘LE,STISST{;E Gosch / Alterstraumatologie-Polypharmazie



Problem Gruppen fir ADR

N,
S
Diuretika &
?
,§“\°
Antikoagulantien N
o)
’@0
(2
NSAR &
&

*1: KLINIKUM ‘\ AAAAAAAAAA -
s, & s Sl 15072024



Tater - Opfer

wenig Tater — viele Opfer

Clarithromycin
Rifampicin
Verapamil
Amiodaron
Antimykotika
Virostatika
Johanniskraut

Gerinnungshemmer
Immunsuppressiva
Tyrosinkinaseinhibitoren
Statine

raj&blRNlllléLél‘R’le Ly imonn Sl 15.07.2024
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Drug-Drug-Interaction

AAAA
Triple-Whammy
ACE-Hemmer |
Spironolacton — Hyperkaliamie
NSAR 3
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Drug-Drug-Interaction

Kalziumkanalblocker

Antiarrhythmika
Cholinesterase-Hemmer + i

Beta-Blocker

o
o
U
=
=
921
N

2,5

Hernandez RK et al. Cholinesterase Inhibitors and Incidence of Bradycardia in Patients with Dementia in the Veteran Affairs
New England Helathcare System, JAGS 57: 1997-2003. 2009
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Manchmal kommt alles zusammen!

Sonstige
CYP

Metoprolol

Donezepil

1- 3 % ultrarapid metabolizer
80 % extensive metabolizer

5-8 % intermediate metabolizer
5-10 % poor metabolizer

CYP3AA4/517

Paroxetin

allas I/LIN”/UM N PARACELSUS
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Drug-Disease-Interaction
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HI ohne NSAR

HI mit NSAR

Page and Henry, Arch Intern Med 160:77-784, 2000
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Undertreatment

Morphin-Verordnung Laxans 61,5 %
Herzinfarkt B-Blocker 60 %
Herzinsuffizienz ACE-Hemmer 47 %
Vorhofflimmern OAK 42 %
Osteoporose Bisphosphonat/Raloxifen 29 %
Hypercholesterinamie Statin 23 %
Hypertonie Antihypertensiva 23 %
KHK, Schlaganfall, PAVK ASS 21 %
NSAR PPI 21 %

Kuijpers M et al. Relationship between polypharmacy and underprescribing. Br J Clin Pharmacol 2007, 65/1, 130-133
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Vom ldeal zur Realitat

Frailty

*1: KLINIKUM N PARACELSUS
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Die Theorie

/ keine Wirkung
Q _ Wirkung A
\ Wirkung B

UAW
Interaktion

*1: KLINIKUM N PARACELSUS - |
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Bei Polypharmazie

e

keine Wirkung

Wirkung A
Wirkung B

UAW
Interaktion

Gosch / Ethik und Polypharmazie SRy



Fall 2

AAAA

79-jahrige Patientin 3. Tag postoperativ:

Aufnahmegrund: pertrochantare Femurfraktur Wiederbeginn mit Marcumar

weitere Diagnosen: Osteoporose, Vorhofflimmern, art. Hypertonie, Neben Paracetamol erhidlt die Patientin

chron. Niereninsuffizienz zusatzlich Hydromorphon ret. 2mg 1-0-0-1

in der Pra-Medikation:

Marcumar nach INR Pause

Lisinopril 10mg 1-0-0 8. Tag postoperativ:

Metoprolol 47,5mg 1-0-0 Spontan Entwicklung eines grof3en

Vitamin D 1000IU 1-0-0 revisionsbedurftigen Hamatoms im OP Bereich

Therapie wird erweitert:
Paracetamol 500mg 1-1-1 Ware dies vermeidbar gewesen?

Pantoprazol 40mg 1-0-0
Enoxaparin 40mg s.c.

Eigentlich JA!!!
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Wir haben alles richtig gemacht?

Potenziell inadaquate Medikation fur dltere Patienten

Ergebnis der
Delphi-Befragung
{Likert-5kala, MW
[35% KI]. Median)

Begrindung Therapie-Alternativen

Orighalzkate
Liste 1 - Beers MH 1007

Liste 2 - Fick DM et al. 2003
Liste 3 - McLeod ef al 1007
Liste 4 - Laroche ML ef 3l 2007

Analgetika,
Antiphioglstiks
(n = Anzahi der
Antworten)
NS2ID
Indomatacin 1.35 Ingiometacin hat eln hdheres Rislko fr GHBlutungen, Paracetamal
{ri= 20} [1.08 - 1.63] Ulzerationen oder Perforalionen, auch mi let@iam
1.00 Ausgang (Fachinformation), das Rislko Ist bel aiteren (schwach wiksame) Opioide (Tramadol, Codain)
Patienien hdher (Fachinformation, Micromadax - FOA
2005). Koanalgetika wie Antidepressiva, Antikonvulsiva bel entsprechandar

Studlen konnien eln erhBhtes Risika f0r G-Kompilkationen | Symotomati
und Gl-Hospitalislerungen bel NSAID-Gebrauch bel
akeren Patienten zelgen, Insbesondere bel Ingometacin | ggf. schwachere NSAID (z.B. Iouprofen)
{Hemandez-Diaz et al. 2000, Ofman et al. 2003, Lapane at

al. 2001, Garcia Rodriguez et al. 1938). Metamizol (nach sorgfaitiger Nutzen-Risko-Abwagung)

A den Listen 1, 2, 3 und 4. nichi-megkamentise Maknahmean wis KOhiung, Entdasiung und

Of all avalable nonsteroldal, ant-infismmatary drugs, weltere physlallsche Theraole, aulerdem peychologische)
ndomethacin produces the mast central pervous system | psychotherapeutische Unierstltzung, Schmerzbewaligungssirateglen
side effects and should, therefars, be svaided b the und Entspannungsvertahren

eidery "+

Indomethacin may cause gestropathy siie eMects and sak
and water refention .
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Paracetamol und Vitamin K Antagonisten

3,2

X /\-/-\

218 // ‘\.

2,6

2,4

2,2 \_4\.\. —

1,8 | | | | | |
do d2 d4 d7 d9 di1 di4

- Paracetamol -~ Placebo

Mahe | et al. Interaction between paracetamol and warfarin in patients: a double-blind, pacebo-controlled, randomized
study; Haematologica 2006; 91:1621-1627

*1: KLINIKUM ), PARACELSUS N |
QJ NURNBERG §'¥ UNIVERSITAT Gosch / Alterstraumatologie-Polypharmazie 15,07_2024



Kriterien fur eine gute Pharmakotherapie

* Festlegung von Behandlungszielen
* Priorisierung

* Time to benefit

e Shared decision making

 Umgang mit Leitlinien
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