AN

| t_\_llijnchner Akademie fiir
P Arztliche Fortbildung e. V.

Wichtige Aspekte der Polypharmazie

PD Dr. med H. Burkhardt
Universitatsmedizin Mannheim
V. Med. Klinik — Geriatrisches Zentrum




AN

9 [\_/Iijnchner Akademie fir
¢ Arztliche Fortbildung e. V.

Interessenskonflikte

* Ich beziehe keine finanzielle Zuwendungen aus der
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Geldgebern z.B. im Bereich Medizintechnik

* Ich bin einer der primaren Autoren des FORTA-Konsortiums zur
Bewertung von Pharmaka bel alteren Patienten und Mitglied der

Internationalen IGRIMUP-Initiative




Definition der Polypharmazie qﬂm

9 [\_/Iijnchner Akademie fiir
¢ Arztliche Fortbildung e. V.

* 5 und mehr Medikamente in der chronischen Verordnung

- Pragmatische Definition
5 - Orientiert sich an Adherence-Problemen
50 A - Interaktionen nehmen exponentiell zu
Kl ebenso therapeutische Dilemmata
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FIGURE 1 The relationship between the percentage of people taking more than
50% of their drug items correctly and the number of drugs taken (after Brook and
Mukherjee, 1988).




Zur Pravalenz des Problems
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mehr als 4 Diagnhosen
mehr als 4 Verordnungen
Untermedikation
Ubermedikation
Fehlmedikation

min. 1 UAW-Befund
Immobilitat

keine Einschrankung

30,1%
37,5%
11,1%
13,7%
18,7%
72,8%
12,3%
42,3%

Daten aus der
Berliner Altersstudie BASE

Eine der drei grof3en

reprasentativen Untersuchungen in
Deutschland

516 Personen

Alter zwischen 70 und 103 Jahren

Haufigkeit Hilfsbedarf / Alltag

Einkaufen
Transport
Treppe
Baden
WC
Essen
Rollstuhl
Sehen
Horen

33,7%
31,2%
11,4%
16,0%
3,2%
0,9%
3,1%
26,6%
18,6%

Baltes PB, Mayer KU 1999
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Mit dem Alter nehmen chronische
Erkrankungen zu 100

Diabetes
COPD
Demenz

haufig bestehen mehrere chronische
Erkrankungen gleichzeitig (Multimorbiditat) 80 -

Osteoporose
Hypertonie
Herzinsuffizienz
Depression

I Eq4Qq9QO0

Herz- Kreislauferkrankungen
chronischer Schmerz (Arthrose)
Diabetes

COPD : v, *¢
psychiatrische Erkrankungen (Depression) 20 7 .
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M. Parkinson 20 40 6I0 slo 1(IJO
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Haufigkeit von Medikamenten bei Alteren ¢ i Forsicins v

* Die meisten Medikamente werden uUber
65-jahrigen Patienten verordnet |

 die Uber 60-jahrigen erhalten 64% der
Medikamente

* bis zu 20% der Uber 70-jahrigen erhalten F
|

erter

Psychopharmka verordnet
(ca. die Halfte davon sind Schlafmittel)

 mehr als 30% der Uber 70-jahrigen
erhalten 5 und mehr Medikamente
gleichzeitig

0 |
| 04 59 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 =90
| Altersgruppen

aus: Arzneiverordnungsreport 2008
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Interaktionen eines
Arzneimittels YT ——

Pharmakokinetik
Pharmakodynamik
UAW

Erkrankung
Medikament Biologisches Enviroment
Vulnerabilitat

Kontext
Funktionalitat
psychosozialer Kontext




Aktuelle Einschatzungen zu Medikamenten- "%E]chnermemiefm
Interaktionen
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* Methodologische Probleme, keine eindeutigen Definitionen;

Zheng et al. 2018, Eur J Clin Pharm
in vitro vs. real world (Probleme der Pharmakovigilanz)

Pharmakodynamik oft nicht klar

* Skepsis, inwiefern big data hier einen Vorteil bringen wird;
Quinney SK 2019, Clin Pharm Ther
* Gefahr des Over-alerting durch automatische Warnungen, die sich nur an Pharmakologie

orientieren

 UAW wird unterschatzt, Wechselwirkungen oft Gberschatzt
(Problem der idiosynkratischen UAW, Problem der komplex bedingten UAW als klassisches geriatrisches

Thema)
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Dekonstruktion komplexer Interaktionen I

Nach Boyd & Fortin 2010



Innere Medizin:
Herzinsuffizienz
COPD

Muskuloskeletal:

Arthrose
Osteoporose
Sarkopenie

Neurologie /
Psychiatrie:
Demenz
Depression
M. Parkinson

Chronische
Erkrankungen

Soziales
Umfeld

Geriatrische
Syndrome

Alltags

qualitat

Psychische
Resilienz

Muster der geriatrischen Multimorbiditat

Sturz und
Sturzfolgen
Immobilitat

Frailty
Inkontinenz
Malnutrtion

Polypharmazie

Biographie
Persénlichkeits-
struktur
Gesundheits-
GUberzeugungen

G
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Altersmedizin in der Praxis
Hrsg. von Johannes Pantel und Rupert Piller
Heinrich Burkhardt

Umgang mit
Multimorbiditat

und Multimedikation

Kohlhammer
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Konsequenzen und Fallstricke der Komplexitat

- |problem ____________|lsungsstrategie

Uberbordende Datenvielfalt Information wird Gbersehen Wichtige diagnostische Aspekte konnten
halbautomatisiert erfolgen, Clustering von
Informationsmustern

Der verstellte Blick Information nicht erhoben Fir altere Patienten die Quellen der
Gesundheitsprobleme immer im Blick halten

Symptome nicht zielfiihrend Kein typisches Primarsignal Gezielt bei untypischen Symptomkonstellationen und
Allgemeinsymptomen nach speziellen hot-spots wie
Pneumonie oder intraabd. Infektion fahnden

Risiken der Diagnostik Risiken der Diagnostik nicht Grundsatzlich bei alteren Menschen das Delir-Risiko
ausreichend beachtet und das Risiko einer verschlechterten Nierenfunktion
mit einkalkulieren

Die schleichende Entwicklung Langsame Veranderungen RegelmaRiges Screening und Monitoring auf derartige
werden leicht in ihrer Entwicklungen, z.B. Handkraft

Entwicklung unterschatzt

Unnotiger Stress Zu viele Kontroll- und Monitoring gerade bei Multimorbiditat moglichst
Verlaufsuntersuchungen blindeln und einfach halten




- | i
Aspekte der Gerontopharmakologie (I, e o
2 Arztliche Fortbildung e. V.

Pharmakokinetik
Pharmakodynamik
Organfunktion

Themen:
Re-Evaluation Frailty

Indikation
(Risiko-Nutzen)
Prognose-Horizont
Komedikation
Komorbiditat

Individuelle

) Trajektories Kognition
Losung

Prognose End-of-life

Patienten-Praferenz
Selbstmanagement
Funktionalitat




13

i

9 [\_/Iijnchner Akademie fir
¢ Arztliche Fortbildung e. V.

Musteranalyse Polypharmazie

* PIM und FORTA D (allgemeine QOrientierung)

Geringe therapeutische Breite (Digoxin, Theophyllin)

Hohe Interaktionsfreudigkeit (Carbamazepin)

Kritische UAW allgemein (Antikoagulation)

UAW und Vulnerabilitat (anticholinerges Potential, Einfluss auf Elektrolyte)
FRIDS (Benzodiazepine, Antidepressiva)

Reduzierte Nierenfunktion (NOAK)

Komplexe Handhabung (Turbohaler, Insulin)
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Kumulative Risiko-Nutzen Relation » Rratiche Fortbidung . V.

:

Nutzen / Risiko

Untertherapie— Ubertherapie —
Verpasster Nutzen missachtete Risiken

Burkhardt 2019 Kohlhammer

>

Therapeutische Anstrengung
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Verordnungskaskade

Gesundheitsproblem

Therapie 1

¥

Risikoereignis /
Komplikation1
tritt ein

Therapie 2

L 4

Risikoereignis /
Komplikation 2
tritt eint




Fallbeispiel

84jahrige Patientin, im Altenheim mit Verwirrtheit
aufgefallen

Pat. lebt aufgrund Einschrankung der Mobilitat bei
Spondylarthrose im Altenheim

Pflegebericht: Patientin nach Eintreffen auf Station
wechselnd orientiert, kommt mit dem Toilettengang und
der i.v. Therapie nicht zurecht

Pat. erhielt Sormodren (Bornaprin) seit langerer Zeit, jetzt
Dosiserhohung wegen vermehrter Transpiration

Pat. erhalt in der Dauermedikation Trevilor (Venlaflaxin),
Indikation dem Hausarzt nicht mehr erinnerlich

Nach Absetzen beider Medikamente ist Pat. klar, ohne
kognitive Defizite und ohne Schweilineigung

1. Medikament

AN
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Verordnungskaskade

Zusétzliches
Medikament

e UAW nicht erkannt

 Deeskalation nicht
durchgefihrt




Risiko-Nutzen Relation beim geriatrischen Patient
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Indikation fiir die Antikoagulation mit VKA oder NOAK

Modifizierte Rankin-Skala 5 Punkte oder
Mini-Mental-Status-Test 0 bis 17 Punkte

Wiederholte schwere Stiirze mit Verletzungen
ohne bekannte Ursache®

Modifizierte Rankin-Skala 4 Punkte oder
Mini-Mental-5Status-Test 18 bis 24 Punkte
Eignung vom Geriater abzuklaren

Abb. 1 A Entscheidungsfindung fiir die Initiierung, Beibehaltung oder Terminierung einer Anti-
koagulation zur Prophylaxe von Schlaganfillen bei geriatrischen Patienten mit Vorhofflimmern.

“Alle Patienten sollten zur weiteren Bewertung und Behandlung der Sturzursachen Gberwiesen
werden. Patienten mit einem CHA;DS;-VASc-5core = 2 sollten selbst bei hohem Sturzrisiko eine Anti-
koagulation erhalten. Wenn sowohl das Risiko fir Blutungen als auch das fiir Schlaganfalle hoch ist,
scheinen alle 4 neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) einen gréBeren klinischen Nettonutzen zu
haben als Warfarin. Die Medikation sollte bei stabilen Patienten in regelmaligen Abstanden (etwa alle
6 Monate) hinsichtlich der Indikationsstellung tiberpriift werden. Dies gilt ebenfalls bei akuten Ver-

Alle anderen Patienten

schlechterungen des Patienten. VKA Vitamin-K-Antagonist. (Bahrmann et al. [3])

Argumente:
Funktionalitat
Kognition
Sturze

Dynamische Beurteilung

Bahrmann et al. 2016




Discuss the tollowing with the patient/guardian

y An evidence-based consensus exists for using the
®5 | drug for the indication given in its current dosing rate
€ in this patient’s age group and disability level, and the
benefit outweighs all possible known adverse sffects
¢ No/Nat sure
Indication seems valid and relevant in this patient’s age No
group and disability lavel >
¢ as
Do the known possible adverse reactions of the drug Yes
outweigh possible benefit in old, disabled patients? >
'L No
Any adverse symptoms or signs that may be related fo ves
the drug? >
‘L No
Is there another drug that may be superior to the one | "¢
in question? »
¢ No
Can the dosing rate be reduced with no significant risk?
No l l Yes
4
Continue with the same dosing rate Reduce dose

|ml:J:ID oS — |
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Analyse und Priorisierung
geht es auch einfacher?
Die Garfinkel-Methode

75 altere Patienten
7,7 Med. im Durchschnitt

Hat nach Algorithmus 256
von 311 Medikamente
abgesetzt, nur 6 wurden
wieder angesetzt

keine gravierende
Komplikationen aufgetreten

Garfinkel et al. 2010



Deeskalation in ein Optimum kann Unterschiedliches ‘Im
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Quantitativ (Anzahl der Medikamente reduzieren, Garfinkel-Methode)

Quialitativ (Risiken minimieren, Effektivitat verbessern, FORTA-Score)

Anpassung an funktionelle Ressourcen — Selbstmanagement-Potential (Inhalator statt Turbohaler)

Anpassung an noch mdgliche Routen (transdermale Systeme)
Anpassung an Umfeld-Aspekte (kann sich die Therapie dem Lebensumfeld anpassen?)




Rationale Rekonstruktion und Priorisierung \

Phase /
Prognose /
Praferenz

Haltung

Chronizitat /
Selbst-
management

Muster Morbiditat
/ Taskliste

Handlungsplanung
Handlungsstil

Priorisierung

Handlung

i
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Reduktion prophylaktischer Therapie in der flc‘m

Miinchner AkRademie fiir

terminalen Situation — individuell prufen  Arztiche Fortoidung e.

« Symptomkontrolle

* Vermeiden zusatzlicher Symptomlast

Absetzen von Simvastatin und
ASS zur Prophylaxe koronarer
Ereignisse zielt primar auf
Lebenserwartung

Plotzlicher Herztod

Prophylaxe Apoplex bedeutet
auch Vermeiden zusatzlicher
Behinderung

Apoplexie —
Hemiplegie-Syndrom




an

Griunde flr eine entbehrliche Polypharmazie g Jocoan i fx

« Keine korrekte Indikation Indikation
(z.B. Neuroleptika bei Demenzkranken)

* Verordnungskaskade
(z.B. Ubelkeit nicht als UAW erkannt)

* Nicht-pharmakologische Alternativen nicht genutzt -
(z.B. Hypnotika) Risiko/Nutzen

« Therapiekomplexitat nicht hinterfragt
(z.B. mehrere Antidepressiva)

« Step-down nicht initiiert Ger. Kategorien
(z.B. Antidepressiva, PPI)

« Therapeutischer Horizont nicht beachtet
(z.B. CSE-Hemmer in Terminalphase)

« Patientenpraferenz nicht beachtet

Multimorbiditat




Wie findet man die richtige Entscheidung? I

» Labeling der Medikamente ist
nur die halbe Wahrheit

« Kommentare zu speziellen
klinischen Situationen oder
Subgruppen sind besonders
In Leitlinien essentiell

« Optimieren der
Pharmakotherapie bei Alteren
ISt ein klassisches Thema fur
Interdisziplinaritat /
Fallkonferenzen

Petrovic et al. Drugs Aging 2016
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Diagnosen-
basierter Ansatz Patienten-basierter
(Multimorbiditat, Ansatz
Priorisierung der (CGA)
Behandlungsziele)

Medikamenten-
basierter Ansatz
(klassische
Argumente)

Team Konferenz — Geriatrie / Pharmazie
Team education
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