Aus dem
Institut fur Allgemeinmedizin

Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

L 2

T,

Potenziell inadaquate Medikation:

Analyse von sechs Instrumenten hinsichtlich Erkennung, Sensitivitat und

Kombination

Dissertation

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin

an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Munchen

vorgelegt von
Philipp Christoph Hennigs

aus

Hannover

Jahr
2025



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Erstes Gutachten: Prof. Dr. Jochen Stefan Gensichen
Zweites Gutachten: Prof. Dr. Thomas Kuhlein

Drittes Gutachten: Priv. Doz. Dr. Constanze Rémi

Promovierter Mitbetreuer: Dr. Linda Sanftenberg

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

Tag der mundlichen Prufung: 05.11.2025



Inhaltsverzeichnis
1. EINLEITUNGE . ... teutiiteiiienerteeieteaneetenserensssssnsesesssersnsessssssssnsssssssesenssssssssssnssessnssssassessnsssssnssssnssessnssssnnssssnnns 4
1.1. IVIULTIMORBIDITAT ...itettuttueeeerereraueieeeeeersssaeeeesssssssnesesssssssnnaeeesssssssnnesesssssssnnnesessssssssnesesssssssnnneeessssssnnnneens 5
1.2. P OLYPHARMAZIE ... e eieeeeetieeeeeeeeeteeeeeeeeetttaeeeeeeeeatas e eeesssasaanaaeeessssssannseessssssannssessssssnnnnsessssssrnnneeeeessssnnnnnees 5
1.3. POTENZIELL INADAQUATE IMIEDIKATION ...eeevvtvuuneeeeererernneeeessessnuneseeessssssnnaesesssssssnnseeesssssssnnesessssssssnneeessssssnnnn 10
1.4 POTENZIELLE VERSCHREIBUNGSUNTERLASSUNG ....ceevvvuruuneeeeeeersnuneeeeeserssssnaeseessssssnneeeesssssssnnesesssssssnnneeessssssnnns 12
2. FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN .......cocieiiiiiieirieiienereecrenctencrescenscrassenssesssasssssssasesasssnsssasssnsssnssanssnne 14
3. 11 3 1 5 (0] ]| P 15
3.1. MULTIZENTRISCHE, OFFENE REGISTERSTUDIE BACOM .....coiiiiiiiiiiiicececccceecececeeeceeeeeeeeeeee e e ae e aenarenees 15
3.2. DATENERFASSUNG UND ~AUFBEREITUNG ..cevvvvuuueeeeerrrsrnneeeersersnuneeeeesesssssnnesesssssssnnaeeesssssssnnesesssssssnnmeeessssssnnns 16
3.3. UBERSICHT ANGEWENDETER PIM/PPO-INSTRUMENTE. ....c.viivieieristeteeteteseesseseseesesessessessstesssssssessssssseseessenens 17
3.4. KLASSIFIKATION VON PIMI/PPO ...ttt ettt et e e saveeeteesteeeaesenteeentesensseenseeessseesaressneesnns 21
3.5. DATENAUSWERTUNG ...eevvvtuuneeeeererntneeeeessesssnnesessssssssnaeeesssssssnseessssssssnsesessssssssneeessssssssnesesssssssnnneeessssssnnnn 22
3.6. DATENSCHUTZ evtuuueeeeeeettuneeeeeerersteaeeeeessesssanasesessssssnnaeeessssssssnseeesssssssnesesssssssnnseeesssssssnnnsesssssssnnneeessssssnnnn 23
3.7. ETHIKVOTUM eettttiieeeeeeettieee e ee ettt ee e e e e e ettt aeeeeeeeaabaaaeeeesessaaaaeeesesasasansesssssstansseesesssssnnnsesesssssnnneeeesssrsnnnn 23
4, ERGEBNISSE .....cuuctteiiteniereeeirteeereesieteneerensiesssseressssesssessnssessssesenssssssssssssserssssssnsssssnssssnssessnsessnssessnssenanse 24
4.1. SOZIODEMOGRAPHIE 1.uueeeeeerttueeeeereertsnaeeeererassneesessssssnnnesesssssssnnsesessssssssneeessssssssnesessssssssnneesssssssnnneseessens 24
4.2, PRAVALENZ VON PIMEUND PPO ...ttt e ettt ee s e e e e eabbe e e e e s e eeaaaasesesesssnnneeessesnnnnn 26
4.3, SEN S ITIVITATSANALYSE ... eeieterttuueeeeereertnneeeeererarsneeeessesssnaeeesssssssnnsesesssssssnnssessssssssnsesessssssssnneesesssssnnneseessens 27
4.4, UBERSCHNEIDUNGEN ZWISCHEN PIM/ PPO-INSTRUMENTEN ....cvtviatieiiteeeetereseeseesesaessessssesssssesessesssnesaesseneens 29
4.5, KUMULATIVE SENSITIVITAT DURCH KOMBINATION ....cevttuueeeeerrertniieeeeeeerernnaeeeesrssssneeeesssssssnnesesssssssnnseeessssssnnns 31
5. DISKUSSION ....cuieniiinerereecencreeceeserescsescrnseressenssssssssssssssasssssssasesasssnssssssssssssssasssssssasesnsssnsssnsssnsssnssanssnne 33
5.1. ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE ...eeevvvtrrueeeerereraniaeeeeseesssneeeessssssnnnesessssssssnsesessssssssnesessssssssnneesesssssnnns 33
5.2. VERGLEICH MIT AKTUELLER FORSCHUNG .....eevttuueeeeereitratieeeererersneeeeesssessnnesessssssssnaeeessssssssnesesssssssnnneeeessessnnns 34
5.2.1. SEUAIENPOPUIGLION ...ttt ettt e te st e sate st e saeesaeenieens 34
522 PrAGVAIENZ VON PIM/PPO.......occcueeeeeeeeeeeeeeeeeeeetieeeeteeeitveesveeesvseessesseseissesisssssssssasesessssessssensseen 35
5.23. Sensitivitdt von PIM/PPO-INSEIUMENTEN .............ccvveeeeeeeeeeeeeeeieeeeisveesseeesseeessesesssessssesissessssesns 38
5.24. Kombination und Uberschneidung von PIM-INStrUMENTEN .............ccoeeeeevevererereeerveverereranans 40
5.3. STARKEN UND LIMITATIONEN 11tuuueeeretttuueeeeereransneeeeessesssnnaeeessessssnnsesessssssssneeessssssssnmesessssssssneeessssssssneseessess 41
5.4. IIVIPLIKATIONEN 11vuuuneeererersneeeeseressssneeesssssssssesessssssssnneeessssssssnseessssssssnnesessssssssnneeessssssnsnesesssssssnnneeessssssnnnn 43
5.4.1. Implikationen fiir ZukGnftige FOISCAUNG ...........cccueieereesieiieiieeee ettt 43
5.4.2. IMPLIKGLIONEN fUI TI@ PIOXIS ......eenevenieeieeeeeeeeeeest ettt sttt ettt ae s 43
6. ZUSAMMENFASSUNG.......ccuiteeienirenetnceetteeceescrescssscrasssnssesssssssesssssssasssssssassssssssssssssssssssssasssssssasssnsesnses 45
6.1. SUMMARY etteieeeeetttieeeeeeeeertt e eeeeseestataeeeesesataaeeesssssssanssaessssssnnesesssssstannseessssssnnnasesssssssnnnseeesssssnnnneeeesees 46
7. LITERATURVERZEICHNIS ....ccuuttetierteirtenerennietenserenseseensersnssesesseseasssssnsssssssersnssssnssssssssssssssssnssssnssessnssesanse 47
8. VEROFFENTLICHUNGEN .....ccveiettiesseieeeessesessessstesssesessesssessssessssesssessssessssssssessssesssessssessssssssessnsessssssnsasss 53
8.1. O RIGINALARBEIT ..tvtttuteeeeerertrueeeeersesssneeeeesesassnnteeessssssnnnesessessssnnsesesssssssnnsessssssssnnesesssssssnnneesssssssnnneeeessens 53
8.2. KON GRESSBEITRAG .. ..eevvvruueereeerersrneeeeessssssnnasesessssssnaeeesssssssnnseessssssssnsesessssssssneeessssssssnesessssssssnseeessssssnnnn 53
8.3. ERKLARUNG DES EIGENANTEILS AN DEN VEROFFENTLICHUNGEN .vvuuueeerererutieeeeerersrneeeereesssnneseessssssnnseeeessessnnns 54
9. DANKSAGUNG......coceeuererrettnireeirenerescressraseressenscssssasssssssasssssssasesasssnssssssssssssssasssssssasesssesnsssasssnsssnssnsssnne 55
1O,  LEBENSLAUF .....ctuiiteeiitteietenereneeeteneeetssserensessasssssnssesssssesessssssnsssssssesenssssssssssnssessnsssenssssanssssnnsessnssssansens 56
11, ANHANGE .....cecuerurrrereerressessessessessessessesssssesssessssssssssssssessessessessessessessessassessessessessessessessassassessessasssssassens 57
11.1. ETHIKVOTUM etttttiie et eeeettieee e e e ettt ee e e e e e eetba e e e e e e e aabaaaeeeesesaaaaaeeesssasasansesssssstanseessssssnnnnsesssssssnnnaeeesssssnnnn 57
11.1. AFF DAV T 1 ettt eetee ettt ee e e et e e e et e e etaaeeeesueeeessaaesannesanaasssanaessnneessnnneessnnsssnnsssesnneessnneeessnnsessnnsesssneeessnneesnnn 58

11.2. ERKLARUNG ZUR UBEREINSTIMMUNG ELEKTRONISCHE UND GEBUNDENE FASSUNG +...vveveevesveereeeeeeeeeeseeareseeeeeas 59



1. Einleitung

Ein Merkmal des demographischen Wandels ist die Alterung der Bevolkerung. Der
Anteil der Bevolkerung in Deutschland mit einem Alter von 65 oder alter betrug im
Jahr 2021 22 % und wird im Jahr 2040 etwa ein Drittel (27,6 %) an der
Gesamtbevolkerung betragen (1). In dieser Altersgruppe nimmt die Anzahl von
chronischen Erkrankungen und die Anzahl der regelmal3ig eingenommen
Medikamente, sowie das Risiko potenziell inadaquater Medikation (PIM) zu (2, 3).
PIM sind Arzneimittel deren Wirkungs-/Nebenwirkungsverhaltnis im Allgemeinen
oder unter bestimmten Bedingungen ungunstig ist und die moglicherweise abgesetzt
oder durch bessere Alternativen ersetzt werden sollten (4, 5). Die ldentifikation dieser
Arzneimittel erfolgt Uber PIM-Listen; fur Deutschland anwendbar sind u.a. die
FORTA-Liste, die PRISCUS/PRISCUS2-Liste, das STOPPFall-Tool, die STOPP-
Liste und der German-ACB. Im Jahr 2022 war in Deutschland nahezu jede zweite
Person (47,6 %), die 65 Jahre oder alter und gesetzlich versichert war, von
mindestens einer PIM betroffen (6). Seit den 1990er Jahren wurden verschiedenste
Instrumente zur Erkennung von PIM und potenziellen Verschreibungsunterlassungen
(PPO) entwickelt, die jedoch starke Ergebnisdifferenzen untereinander und je nach
Stichprobencharakteristika zeigen. Aktuelle PIM/PPO-Listen beinhalten zudem
durchschnittlich 250 verschiedene Medikamente bzw. 58 — 114 Kriterien. Nur eine
deutsche PIM-Liste, die FORTA-Liste, kann uber eine Internetseite teilautomatisiert
angewendet werden. Fur alle anderen Instrumente hingegen gibt es zurzeit keine
Automatisierungsoptionen, sodass die vollstandige Anwendung enorm zeitaufwandig
und im hocheffizienten Versorgungsalltag nicht umsetzbar ist (7). Um die
unterschiedliche Leistung von PIM/PPO-Listen und deren Schwerpunkte hinsichtlich
erkannter Medikationsklassen innerhalb derselben Stichprobe aufzudecken, werden
in dieser Studie sechs etablierte Instrumente automatisiert auf eine geeignete
Population angewendet. Anschliel3end werden Pravalenz, Sensitivitat,
Uberschneidung und Erfassung der PIM/PPO-Listen allein und in Kombination
verglichen. Die Interpretation der Ergebnisse kann eine Hilfestellung zur Auswahl

geeigneter Instrumente oder Kriterien im klinischen Alltag geben.



1.1. Multimorbiditat

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit existiert kein einheitliches Kriterium fur
Multimorbiditat, jedoch wird in den Uberwiegenden Studien diese als Auftreten von
zwei oder mehr chronischen Erkrankungen bei einer Person definiert (8).

Eine schottische Querschnittsstudie aus dem Jahr 2012 wertete Gesundheitsdaten
zu mehr als einem Dirittel (n = 1 751 841) der dortigen allgemeinen Bevdlkerung aus
und stellte Multimorbiditat bei zwei Drittel (64,9 %) der zwischen 65 — 84-Jahrigen
und bei acht von zehn (81,5 %) der liber 85-Jahrigen fest (2). Ahnliche Ergebnisse
konnte eine US-amerikanische Querschnittsstudie von 2013 zeigen, die Daten zu
667 379 Patient:innen von Hausarzten und Hausarztinnen auswertete. Dort litten
etwa dreiviertel (76,7 %) der 65 — 84-Jahrigen und 80,82 % der Uber 85-Jahrigen an
Multimorbiditat. Dabei stellten arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Depression und
0sophageale Refluxkrankheit (GERD) die haufigsten chronischen Erkrankungen dar
(9).

In Deutschland wachst die Altersgruppe der Uber 65-jahrigen besonders stark
und wird im Vergleich zu anderen Bevolkerungsgruppen die Ressourcen des
Gesundheitssystems Uberproportional stark in Anspruch nehmen (1). Eine Arbeit aus
2013 legt dar, dass multimorbid erkrankte Personen doppelt so haufig ambulante
Gesundheitsleistungen aufsuchen und eine dreifache Wahrscheinlichkeit von
stationaren Krankenhausaufnahmen aufweist (10). Weiterhin ist diese
Bevolkerungsgruppe aufgrund ihres Gesundheitszustandes und der erhdhten
Pflegebedurftigkeit kostenintensiver als andere Gruppen. Die Autoren zeigten
zudem, dass die durchschnittliche Liegedauer multimorbider Personen zwar 1,4 Tage
geringer ist als bei anderen Personen. Allerdings erhoht sich darunter das Risiko von

Wiederaufnahmen und nosokomialen Infektionen (10).

1.2. Polypharmazie

Definition.
Polypharmazie wird von den meisten Autoren definiert als die regelmafige Einnahme
von funf oder mehr Medikamenten pro Tag. Exzessive Polypharmazie wird
Uberwiegend als die Einnahme von zehn oder mehr Medikamenten pro Tag definiert
(11).

Ursachen. Ein Effekt des demographischen Wandels ist das Wachstum der

Bevolkerungsgruppe der = 65-jahrigen und somit der absolute Anteil von Personen,



die unter Multimorbiditat leiden. Durch Behandlung jeder einzelnen chronischen
Erkrankung steigt die Anzahl regelmafig eingenommener Medikamente, da unter
anderem krankheitsbezogene Leitlinien haufig nicht das Vorliegen von
Multimorbiditat bertucksichtigen (12). Bezogen auf die in Abschnitt 1.1. genannten am
haufigsten auftretenden Erkrankungen bei Personen mit Multimorbiditat (arterielle
Hypertonie, Hyperlipidamie, Depression und GERD), schlagen die aktuell gultigen
Leitlinien eine Therapie mit mindestens funf Medikamenten im Anfangsstadium vor.
Eine leitliniengerechte Behandlung des Initialstadiums dieser Erkrankungen bedingt
also Polypharmazie.

Prévalenz. Nach der Auswertung der 2015er Daten der SHARE-
Querschnittsstudie, die Ergebnisse von Fragebdgen zu soziodemographischen und -
okonomischen Status sowie zum Gesundheitsstatus von 29 342 Teilnehmenden aus
der Allgemeinbevolkerung von 17 europaischen Landern enthalt, liegt die Pravalenz
von Polypharmazie europaweit bei den Uber 65-jahrigen Personen bei 32,1 % und in
Deutschland bei 30,3 %. Nahezu jede zweite deutsche befragte Person (44,9 %), die
85 Jahre oder alter war, hat taglich funf oder mehr Medikamente eingenommen.
Neben Multimorbiditat, die das Risiko von Polypharmazie um 70 % (Odds-Ratio (OR)
1,70 [95 %-Konfidenzintervall (KI) 1,68 — 1,72]) erhohte, wurden Alter und
unzureichende finanzielle Mittel (OR 1,15 [95 %-KI: 1,07 - 1,23]) als signifikante
Risikofaktoren isoliert (13). Ein starker Anstieg der Pravalenz von Polypharmazie ist
bei pflegebedurftigen Personen zu beobachten, wie die SHELTER-
Querschnittsstudie aus dem Jahr 2011 berichtet. Hier wurde die Medikation der
Bewohnenden (n =4 023) von 57 europaischen Pflegeheimen untersucht, die ein
medianes Lebensalter von 83 Jahren hatten. Dreiviertel der
Pflegeheimbewohnenden (74,0 %) nahmen regelmafig mindestens funf
Medikamente ein, jeder Vierte (24,3%) unterlag exzessiver Polypharmazie. Laxantien
und Protonenpumpeninhibitoren (PPI) waren die am haufigsten (41,8 % bzw. 40,9 %)
eingenommenen Medikamente, gefolgt von Acetylsalicylsdure (ASS) und anderen
Thrombozytenaggregationshemmern (37,7 %). Mehr als ein Drittel (36,0 %) der
Population war regelmafRig der Wirkung von Benzodiazepinen und 26,4 % dem
Einfluss von Antipsychotika ausgesetzt. Als effektstarkste Risikofaktoren fur
Polypharmazie wurden koronare Herzkrankheit (OR 1,65 [95 %-KI: 1,28 — 2,13]),
Herzinsuffizienz (OR 1,62 [95 %-KI: 1,22 — 2,15]) und die Angabe von Schmerzen
(OR 1,61 [95 %-KI: 1,33 — 1,95]) identifiziert. Allerdings steigt das Risiko fur



exzessiver Polypharmazie bei Vorliegen von Diabetes mellitus (OR 3,19 [95 %-KI:
2,28 — 4,45]), koronare Herzkrankheit (OR 2,93 [95 %-KI: 2,06 — 4,16]) und Morbus
Parkinson (OR 2,82 [95 %-KI: 1,68 — 4,72]) um etwa das Dreifache (14).

Risiken. Altere Menschen sind durch physiologische Alterungsprozesse
anfalliger fur unerwinschte Arzneimittelnebenwirkungen (UAW) (15). Eine
retrospektive Studie konnte zeigen, dass bei einem Drittel (32,3 %) der Personen, die
Polypharmazie unterlagen, und bei der Halfte (48,8 %) der Personen die exzessiver
Polypharmazie ausgesetzt waren, Verordnungsfehler auftraten (16). Weiterhin nimmt
Wahrscheinlichkeit von Verordnungsfehlern bei Einnahme von mehr als funf
Medikamente um mehr als die Halfte (Odds-Ratio 1,62 [95 %-Konfidenzintervall (Kl)
1,30 — 2,01]) und bei Einnahme von mehr als zehn Medikamenten gar um das 2,5-
fache (Odds-Ratio 2,50 [95 %-KI 1,91 — 3,27]) zu (17). Allein die Einnahme von funf
oder mehr Medikamenten pro Tag erhdht das Risiko um nahezu das Zweifache
(Odds-Ratio 1.88 [95 %-KI: 1.31-2.70]), aufgrund von vermeidbaren UAWs
hospitalisiert zu werden (18).

Herausforderungen. Bezugnehmend auf die Ergebnisse der SHARE-Studie
stehen etwa ein Drittel (30,3 %) aller Personen die = 65 Jahre alt sind in Deutschland
unter dem Effekt der Polypharmazie. Im Jahr 2021 waren dies 5,6 Millionen
Menschen. Bezogen auf die Bevolkerungsvorausberechnung und unter Annahme
eines gleichbleibenden Anteils, wird diese Personengruppe im Jahre 2030 auf 6,5
Millionen und im Jahr 2040 auf 6,9 Millionen Menschen ansteigen (1, 13). Seit dem
Jahr 2000 ist die Anzahl von Aufnahmen in deutschen Krankenhausern um 15 %
gestiegen und die aufgewendete Summe fur Medikamente und medizinische Gerate
betrug 2018 schon 13,8 % der bundesweiten Gesundheitskosten. Der Anteil von
eingenommenen Medikamenten ist im Zeitraum von 2004 bis 2018 um 60 % auf
insgesamt 41,4 Milliarden Tagesdosen angewachsen und machte 2017 0,6 % des
gesamten Bruttoinlandsprodukts (BIP) der Bundesrepublik aus (19). Ohne
Programme zur Reduktion der Polypharmazie und den assoziierten Folgen wird es
durch die Effekte des demographischen Wandels zu einer Gberproportionalen
Inanspruchnahme gesundheitlicher Leistungen mit Gefahr der Uberschreitung der
finanziellen und personellen Belastungsgrenze des offentlichen Gesundheitssystems
kommen.

Dabei steht die Frage, ob ein Medikament abgesetzt werden kann, im
Spannungsfeld der Nutzen-/ Risikoabwagung. Die STRONG-HF Studie, eine



randomisierte kontrollierte Studie aus 2022 mit 1 641 Teilnehmenden, konnte
beispielsweise zeigen, dass durch Kombination von vier Praparaten bei
Herzinsuffizienz zwar die Wahrscheinlichkeit von Hospitalisierungen um 44 % (Risk-
Ratio 0,66 [95 %-KI: 0,50 — 0,86]) gesenkt werden konnte, allerdings das Auftreten
von UAWs in der Studiengruppe um 12 % (41 % versus 29 %) hoher war. Die
Autor:innen der Studie empfehlen die Einnahme dieser vier Praparate aufgrund des
gunstigen Nutzen-/ Risikoverhaltnisses, jedoch werden keine detaillierten
Empfehlungen oder Daten zur Subgruppe der geriatrischen Patient:innen mit oder
ohne Multimorbiditat und/ oder Polypharmazie berichtet (20). Diese Subgruppe findet
auch der aktuellen Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) keine
Entsprechung (21). Fur den arztlichen Behandelnden steht, zumindest wie hier
exemplarisch dargelegt, keine subgruppenspezifische Therapiealternative bei der

leitliniengerechten Behandlung zur Verfugung.

Leitlinien. Um den hieraus resultierenden Herausforderungen zu begegnen, wurde
seitens der europaischen Union 2014 das SIMPATHY-Projekt (Stimulating Innovation
Management of Polypharmacy and Adherence in the Elderly), mit dem Ziel
wirkungsvolle Strategien gegen u.a. Polypharmazie zu entwickeln, gestartet. Im
Rahmen dieses Projektes erschien ein systematisches Review, welches verfugbare
europaische Leitlinie zur Reduktion von Polypharmazie auswertete und nach einer
Likert-Skala bewertete. Die Skala enthalt u.a. Kriterien wie Erkennung von nicht-
essentiellen Medikamenten, Kosteneffizienz und Beurteilung von UAWSs. Ingesamt
drei Leitlinien, jeweils aus Schottland, Deutschland und den Niederlanden, erhielten
die volle Punktezahl. Allerdings konnte eine nachweisbare Wirksamkeit nur fur die
schottische Polypharmacy Guideline festgestellt werden, da fur die anderen Leitlinien
in den Herkunftslandern keine geeigneten Daten vorhanden waren (22). Nach
Einfuhrung kam es in der beobachteten schottischen Population zu einem Rickgang
der Pravalenz von exzessiver Polypharmazie von etwa einem Prozentpunkt in der
Gruppe der Uber 85-jahrigen (3). Der Abschlussbericht des SIMPATHY-Projekt
enthalt Empfehlungen zur Implementierung eines wirkungsvollen Programms fur die
europaischen Mitgliedstaaten und kommt zu dem Schluss, dass die Halfte (50 %)
aller UAW-assoziierten Krankenhausaufnahmen vermeidbar waren (23). Durch die
World Health Organisation (WHO) wurde 2019 ein Bericht zur Medikationssicherheit



bei Polypharmazie herausgegeben, womit den daraus resultierenden
Herausforderungen nun auch weltweit Rechnung getragen wird (24).

Lésungsansétze. In einer aktuellen Querschnittsstudie aus 2023 wurden
europaweit 911 Mitwirkende im Gesundheitssystem zur Verfigbarkeit von
Programmen, die die Polypharmazie senken sollen, befragt. Im europaischen
Durchschnitt beantwortete jede zweite Person (53,5 %) diese Frage positiv, fur
Deutschland bejahten sieben von zehn der befragten Teilnehmenden (70,5 %) die
Verfugbarkeit eines entsprechenden Programmes (25). Im Jahr 2016 wurde in
Deutschland das interdisziplinare Medikationsmanagement mit dem Ziel der
Reduktion von UAWSs, Wechselwirkungen und inadaquaten Medikamenten
eingefiihrt. Arztliche Behandelnde und Pharmazeut:innen tberpriifen eingenommene
Medikamente auf Indikation, Wirksamkeit, UAWs, Wechselwirkungen und Effektivitat
(26). In dem Modellprojekt ARMIN (Arzneimittelinitiative Sachsen-Tharingen) durften
nur Wirkstoffe aus einem einheitlichen Medikationskatalog verschrieben werden,
wahrend die Praparateauswahl durch Pharmazeut:innen erfolgte und die
Medikamente der Teilnehmenden durch ein regelmafiges Medikationsmanagement
evaluiert wurden (27). Eine aktuelle Auswertung der ARMIN Kohortenstudie (n = 15
072) aus 2023 ergab eine Senkung der Mortalitat um 16% (Hazard Ratio (HR) 0,84;
[0,76; 0,94]) fur die Studiengruppe mit einer number needed to treat (NNT) von 66.
Jedoch ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Hospitalisierungsrate (OR
1,04 [0,96; 1,11]) und die Teilnehmenden der Studiengruppe suchten haufiger ihren
Hausarzt auf (28). Diese Studie zeigt, genau wie ein kurzlich erschienenes Review,
dass der isolierte Ansatz der interdisziplinaren Medikationsoptimierung keinen
Einfluss auf die Hospitalisierungsrate hat. Die erwahnte Ubersichtsarbeit stellte
jedoch fest, dass durch die Kombination von Medikationsmanagement und
Patientenedukation die Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung um mehr als die
Halfte (Risk Ratio (RR) 0.45; 95 %-KI: 0.26 - 0.80) gesenkt werden kann (29).

In einem anderen Ansatz werden a priori Medikamente definiert, deren
Wirkungs-/Nebenwirkungsverhaltnis fur eine geriatrische Population ungunstig ist
und fur die es gunstigere Alternativen gibt. Diese Medikamente werden als potenziell
inadaquate Medikation (PIM) bezeichnet und allein die Anwesenheit einer PIM im
Medikationsplan einer geriatrischen Person kann zu einer Steigerung des
Hospitalisierungsrisikos um 52 % fuhren (HR 1,52 [95 %-KI: 1,48 — 1,56]) (4, 5, 30).
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1.3. Potenziell inaddquate Medikation

Definition. Arzneimittel mit ungunstigem Wirkungs-/Nebenwirkungsverhaltnis
und der Mdglichkeit durch bessere Alternativen ersetzt zu werden, werden als
Potenziell inadaquate Medikation (PIM) bezeichnet (4, 5).

Entwicklung. Bereits in den 1990er Jahren wurden Moglichkeiten diskutiert,
den damals noch bevorstehenden Herausforderungen durch Polypharmazie zu
begegnen. Ein damals schon etabliertes Verfahren ist das sogenannte ,brown bag
medication review“, ein Programm zum Medikationsmanagement. Bei diesem
wurden alle Medikamente, die die Teilnehmenden einnahmen, von Fachpersonal auf
UAWSs und Wechselwirkungen gepruft. Jedoch ist dieses Verfahren personalintensiv
und erfordert je nach Methode Mobilitat und hohe Adharenz der Teilnehmenden (31).
Entsprechend wurde nach einem systematischen Ansatz gesucht. Jedoch stellte sich
heraus, dass geeignete Studien, die die Fragestellung nach adaquater Medikation im
Alter behandelten, nicht existierten. Ein alternativer Ansatz war nun, Uber einen
Expertenkonsens, bestimmte Arzneimittel als potenziell inadaquat zu definieren, um
den arztlichen Behandelnden durch eine standardisierte Liste ein Hilfsmittel zur
Vermeidung von Verordnungsfehlern zur Verfugung zu stellen (32). Die Entwicklung
von Kriterien zur Erkennung von PIM erfolgte erstmals im Jahr 1991 in den USA mit
den Beers Kriterien, die regelmafig und zuletzt 2023 aktualisiert wurden (5, 33).

Evidenz. Fick et al. veroffentlichten im Jahr 2001 die erste retrospektive
Kohortenstudie (n = 2 336), die mithilfe einer Analyse der Kovarianzen (ANCOVA)
einen statistischen Effekt von PIM signifikant nachweisen konnte. Zugrundeliegend
waren US-amerikanische Krankenkassendaten von Menschen die =2 65 Jahre alt
waren. Die Personen aus der Gruppe mit mindestens einer PIM-Einnahme, waren
signifikant haufiger hospitalisiert, hatten eine geringere Lebensqualitat und nahmen
mehr finanzielle Ressourcen des Gesundheitssystems in Anspruch (34). Mittlerweile
ist ein negativer Einfluss von PIM auf Hospitalisierung, Mortalitdt und Lebensqualitat
gut belegt (35).

Préavalenz. Nach einer Auswertung von 52 Studien, die bei Personen = 65
Jahre die Pravalenz von PIM untersuchten, war nahezu jeder Funfte von mindestens
einer PIM betroffen. Dabei lieRen sich die am haufigsten als PIM eingestuften
Wirkstoffe den Arzneimittelgruppen Anxiolytika, Antidepressiva und nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR) zuordnen (7). Im Rahmen der Aktualisierung einer deutschen

PIM-Liste wurden Gesundheitsdaten von 5,6 Millionen gesetzlich versicherten
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Personen in Deutschland, die 65 Jahre oder alter waren, hinsichtlich dem
Vorkommen von PIM ausgewertet. Nahezu jede zweite Person (47,6 %) nahm 2022
mindestens eine PIM ein. Zu den am haufigsten betroffenen Arzneimittelgruppen
gehoren Mittel bei peptischen Ulkus oder gastroosophagealen Reflux, nichtsteroidale
Antirheumatika und Antidepressiva (6). Polypharmazie ist ein starker Risikofaktor,
wie eine Studie aus Schottland berichtet: Personen die unter dem Einfluss von
Polypharmazie stehen, haben ein 3,3-fach erhohte Wahrscheinlichkeit (OR 3.34 [95
%-KI: 2.37-4.79]) mindestens eine PIM einzunehmen als Personen, die weniger als
funf Medikamente regelmallig einnehmen (36).

Risiken. Das Risiko hospitalisiert zu werden, steigt bei Einnahme bereits einer
PIM um rund 40 % (OR 1,38 [95 %-KI: 1,35 — 1,41]), wie eine Auswertung von
deutschen Krankenkassendaten (n = 392 337) der Jahre 2009 bis 2010 ergab. In
einer finnischen longitudinalen Beobachtungsstudie mit 20 666 Teilnehmenden = 65
Jahren erhohte sich das Mortalitatsrisiko in der PIM-Kohorte um 81 % (OR 1.81 [95
%-Kl: 1.71-1.92]) gegenuber der Kohorte ohne PIM (30, 37).

Instrumente. Stark heterogene Arzneimittelmarkte machten die Entwicklung
regionaler und landerspezifischer PIM-Instrumente notwendig, so sind z.B. die Halfte
der in Beers aufgefuhrten Arzneimittel in Europa nicht verfugbar (38). Eine
systematische Literatursuche zeigte, dass zwischen 1991 und 2013 insgesamt 46
unterschiedliche Instrumente zur Erkennung von PIM publiziert wurden, deren
Kriterien zur PIM-Definition sich stark voneinander unterscheiden (39). Nach einem
systematischen Review, welches medizinische Literaturdatenbanken von 1990 bis
2021 berucksichtigte, sind in den Studien der letzten zehn Jahre Uberwiegend
folgende PIM-Listen angewendet worden: BEERS, STOPP, FORTA, PRISCUS und
EU(7)-PIM (35). Davon sind in Deutschland entwickelte und etablierte Instrumente
die zuletzt 2021 aktualisierte FORTA (Fit For The Age) -Liste und die PRISCUS-
Liste, deren neueste Version mit der PRISCUS2-Liste im Jahr 2023 publiziert wurde
(40-42). Aufgrund uneinheitlich gewahlter Kriterien werden ublicherweise hohe
Spannweiten fur Pravalenz und Risikoschatzung bei Anwendung mehrerer
Instrumente auf eine Population berichtet. Die Fragestellung, welche Instrumente fur
bestimmte Populationscharakteristika und Endpunkte geeignet sind, ist aktuell

Gegenstand der Forschung (35).
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1.4. Potenzielle Verschreibungsunterlassung

Definition. Potenzielle Verschreibungsunterlassung (PPO [engl.: potential
prescribing omissions) liegt dann vor, wenn einer Person ein potenziell nutzliches
Medikament nicht verschrieben wird, welches fur vorliegende Krankheiten oder
Krankheitspravention indiziert ist.

Entwicklung. Mit der Definition der potenziell inadaquaten Medikation ergab
sich auch die Frage, welche Medikation einen eindeutigen Nutzen hat, denn
Polypharmazie geht paradoxerweise nicht nur mit Uber- und Fehlversorgung einher,
sondern auch mit Unterversorgung mit bestimmten Arzneimitteln. Ende der 1990er
Jahre publizierten Oborne et al. (1997) die erste retrospektive multizentrische
Beobachtungstudie, die PPOs bei 1 686 in England hospitalisierten Patient:innen
uber 65 Jahre untersuchte. Die Arbeit konnte etwa zeigen, dass 42 % der Personen
mit Vorhofflimmern keine Antikoagulation erhielten (43). Nachfolgend untersuchte
Batty et al. (2003) ebenfalls eine englische Kohorte von 9 979 stationaren
Patient:innen 2 65 Jahre. Auch hier wurde berichtet, dass 47 % der Personen mit
Vorhofflimmern keine Antikoagulation erhielten. Zudem nahmen 10 % der
beobachteten Teilnehmenden mit Herzinfarkt keine Acetylsalicylsaure ein (44).

Préavalenz. Die Anwendung einer definierten PPO-Liste in einer prospektiven,
europaweiten multi-zentrischen Studie aus 2011 mit 900 Personen 265 Jahre, ergab
eine durchschnittliche PPO-Pravalenz von 59,4 % (45). Die Pravalenz von PPO
unterscheidet sich stark je nach Region und untersuchter Population (35). Bei 302
gebrechliche Personen im Alter von 2 75, die in ein Krankenhaus aufgenommen
wurden, zeigten zwei Drittel (62,9 %) potentielle Verschreibungsunterlassungen, wie
eine belgische Studie aus 2012 berichten konnte (46).

Risiko. Polypharmazie ist ein signifikanter Risikofaktor fur PPO, was
widersinnig erscheint (47). Moglicherweise zogern arztliche Behandelnde bei
multimorbiden und unter Polypharmazie stehenden Personen, weitere Medikamente
zu verschreiben und fokussieren sich auf die Behandlung aktueller Leiden (48). Zum
Zeitpunkt dieser Arbeit liegen nur zwei Publikationen vor, die, aul3er einer
Risikoerhohung fur kardiovaskulare Ereignisse, sonst keinen signifikanten Effekt von
PPO auf Morbiditat, Hospitalisierung und Mortalitat feststellen konnten (49, 50).

Instrumente. Mit der Vorstellung des START (screening tool to alert doctors to

the right treatment) -Instruments im Jahr 2007 konnte erstmals eine definierte Liste
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von Erkrankungs-Medikations-Paaren vorgestellt werde. In der verfugbaren Literatur
wird fast ausschliefl3lich das START-Instrument, mittlerweile in der aktualisierten
Version 2, verwendet (35). Die ACOVE-3-Kriterien, die zur Messung der
pflegerischen Versorgung von vulnerablen, alteren Personen entwickelt wurden,
werden vereinzelt als implizites Instrument zur Identifikation von PPO angewendet
(51).
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2. Fragestellung und Hypothesen

Bisher publizierte PIM/PPO-Instrumente zeigen starke Varianzen bei Klassifikation
und Erkennung von PIM/PPO. Um diese Unterschiede aufzudecken und zu
analysieren, welche/s Instrument/e hinsichtlich Erkennung, Kombination und
Fragestellung vorteilhaft erscheint, wertet diese Studie die FORTA-Liste,
START/STOPP, die EU(7)-PIM-Liste, STOPPFall, die PRISCUS-Liste und den
German-ACB-Score nach Anwendung auf eine geriatrische Population mit
Pflegebedarf aus. Die Population stammte aus der prospektiven Registerstudie
BACOM und bestand aus bayerischen Pflegebedurftigen. Um die Fragestellung zu
beantworten wurde

a) die Pravalenz von PIM/PPO innerhalb dieser Population insgesamt und je
nach verwendetem Instrument festgestellt und verglichen.

b) die Sensitivitat der einzelnen Instrumente miteinander verglichen, wobei die
Anzahl der von allen Instrumenten festgestellten PIM/PPO als Referenz
diente.

c) Uberschneidung und Distinktion der verwendeten Instrumente festgestellt,
indem die Gesamtheit der PIM-Medikamente nach Schnitt- und
Distinktionsmengen analysiert wurden.

d) die Steigerung der Sensitivitat durch Kombination vollstandiger Instrumente
und einzelner Kriterien untersucht, um insbesondere Kombinationen

darzustellen, die bei groRtmaoglicher Sensitivitat weniger Kriterien benotigen.
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3. Methodik
Studiendesign

Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurde eine Untergruppe von 226
Studienteilnehmenden des bayerischen ambulanten Covid-19 Monitors (BaCoM-
Studie) untersucht (52). Diese Untergruppe umfasste alle Studienteilnehmende der
BaCoM-Studie zum Auswertungszeitpunkt 17. November 2022, die mindestens 65
Jahre alt waren und ein Medikament regelmaRig einnahmen.

Durch Literaturrecherche wurden sechs PIM/PPO-Instrumente identifiziert, die auf
den deutschen Arzneimittelmarkt anwendbar sind und deren Anwendung durch
mehrere Publikationen etabliert ist oder die vor Kurzem erschienen sind. Diese sechs
Instrumenten enthalten potenziell inadaquate Medikamente (PIM) und/oder
potenzielle Verschreibungsunterlassungen (PPO). Eine Standardisierung der
Medikationsplane und Diagnoselisten erfolgte durch eine Uberfihrung in das ICD-
bzw. ATC-Klassifikationssystem. Die PIM-Kriterien der Instrumente wurden in einen
Abfragealgorithmus transkribiert und computergestutzt auf die vorhandenen Daten
angewendet.

AnschlieRend wurde die Pravalenz von PIM/PPO fur jedes Instrument, die
Sensitivitat der einzelnen Instrumente zur Erkennung von PIM/PPO und eine
mogliche Uberschneidung oder Differenz der Instrumente deskriptiv ausgewertet.
Weiterhin wurde durch Analyse von Schnitt- und Distinktionsmengen in der
Gesamtheit der erkannten PIM untersucht, inwieweit eine Kombination mehrerer
Instrumente, oder Teile davon, zu einer Erhohung der Sensitivitat der erkannten PIM
flhrt.

3.1. Multizentrische, offene Registerstudie BaCoM

Die BACOM-Studie ist eine multizentrische, offene Registerstudie. Die
Datenerhebung wurde im Bundesland Bayern vom 01. Marz 2021 bis zum 31.
Dezember 2023 durchgefuhrt. Ziel der Registerstudie ist es, die langfristigen
physischen, psychologischen und sozialen Auswirkungen der COVID-19-Pandemie
auf Pflegebedurftige zu untersuchen. Daruber hinaus sollten auch die Bedurfnisse
von Pflegebedurftigen, deren Pflegenden, Angehdrigen und Hausarzte/-innen erfasst
werden. Die aus der Studie gewonnenen Erkenntnisse sollen dazu dienen, die

Entwicklung und Umsetzung von langfristigen Praventions- und Nachsorgestrategien
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zu unterstutzen. BACOM wurde durch das bayerische Staatsministerium far
Gesundheit und Pflege (Forderkennzeichen G45a-G8300-2021/257-2) unterstutzt
und ist im deutschen Register klinischer Studien unter der Registernummer
DRKS26039 registriert.

Die Studiengruppe umfasste Personen mit Pflege- oder Unterstitzungsbedarf. In
der Kontrollgruppe wurden Personen mit und ohne Pflege- oder
Unterstutzungsbedarf eingeschlossen. Pflege- oder Unterstutzungsbedarf war
definiert als Vorhandensein mindestens einer Pflegestufe oder =5 Punkte in der
Clinical Frailty Scale (53). Fur alle Teilnehmenden der Registerstudie musste eine
unterschriebene Einverstandniserklarung vorliegen, ein Mindestalter von 18 Jahre
erreicht sein und der Wohnsitz in Bayern liegen. Ausschlusskriterien waren
Zuwander:innen ohne klaren Aufenthaltsstatus, eine Lebenserwartung von weniger
als 6 Monaten und Personen ohne Krankenversicherung.

Die Rekrutierung der Studienteilnehmenden erfolgte im oben genannten Zeitraum
durch ihre:n Allgemeinmediziner:in oder durch das arztliche Studienpersonal des
BaCoM-Teams. Hierzu erfolgten Aufrufe zur Studienteilnahme direkt Uber die
Hausarztpraxis, Uber Pflegeeinrichtungen oder mittels Briefe oder Telefonanrufe
durch das Studienteam (52).

3.2. Datenerfassung und -aufbereitung

Geschulte Studienassistent:innen befragten die Studienteilnehmenden im Rahmen
strukturierter Interviews und erhoben neben soziodemographischen Daten auch
klinische Skalen.

Die Messung Kklinischer Vitalparameter wie Herzfrequenz, periphere

Sauerstoffsattigung, Atemfrequenz und Blutdruck erfolgte durch geeignete, mobile
Messinstrumente (52).
Diagnose- und Medikationsdaten stellten entweder Allgemeinmediziner:innen bereit
oder, falls nicht verfugbar, wurden durch das Studienteam als Medikationsplane,
Diagnoselisten oder Entnahmen dieser Daten aus den Pflegedokumentationen
gesammelt (52). Alle Angaben zu Diagnosen, bspw. Hypertonie und COPD, sowie
Medikamenten, bspw. Spironolacton und Acetylsalicylsaure, in dieser Arbeit stammen
aus diesen so erhobenen Daten.

Um diese Informationen zu standardisieren, Uberfuhrte das Studienteam die

Diagnosedaten in die aktuelle internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
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und verwandter Gesundheitsprobleme Version 10 (ICD-10) Nomenklatur und die
Medikationsdaten in das aktuelle anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikationssystem (ATC) (54, 55).

Um die kognitiven Fahigkeiten der Teilnehmenden einzuschatzen wurden das Six-
Item-Screening Tool (SIS) und der Montreal Cognitive Assessment Test Blind (MOCA-
Blind) eingesetzt. Das SIS besteht aus sechs Fragen zur qualitativen Orientierung und
erkennt bei drei oder mehr Falschantworten eine demenzielle Erkrankung mit einer
Sensitivitat von 88,7 % und Spezifitat von 88,0 % (56). Erzielten die Teilnehmenden
weniger als drei Falschantworten im SIS, fuhrten die Befragenden anschliefend den
MOCA-BIlind durch. Dieser ist eine fur Menschen mit Sehbehinderungen oder
telefonische Befragungen modifizierte Version des MOCA-Test und zum Screening
von Alzheimer Demenz sowie milder kognitiver Behinderung validiert. Der MOCA-Blind
besteht aus sechs Abschnitten, in denen Aufgaben zu Merkfahigkeit,
Abstraktionsvermogen oder Konzentration gestellt werden. Insgesamt konnen 0 bis 22
Punkte erzielt werden, wobei eine Alzheimer Demenz oder milde kognitive
Behinderung beim Erreichen von weniger als 18 Punkten mit einer Sensitivitat und
Spezifitdt von 87 % bzw. 98 % anzunehmen ist (57-59).

Weiterhin erfolgte durch den Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) ein Screening
auf das Vorliegen einer aktuellen schweren Depression. Der PHQ-9 besteht aus neun
Fragen, die jeweils ein Kriterium des Diagnostischen und Statistischen Manuals
Psychischer Stérungen V (DSM-V) fir schwere Depression enthalten. Die Fragen
adressieren entsprechende Symptome der letzten zwei Wochen und die Antworten
werden als Likert-Skala von ,Uberhaupt nicht” (0) bis ,fast jeden Tag" (4) gemessen.
Die so erfasste Summe aller Antworten kann Werte von 0 bis 27 annehmen, wobei bei
Erreichen von zehn oder mehr eine aktuelle schwere Depression mit einer Sensitivitat
und Spezifitat von 80 % bzw. 92 % vorliegt (60).

3.3. Ubersicht angewendeter PIM/PPO-Instrumente

Es wurden insgesamt sechs Instrumente ausgewahlt, die international oder
national etabliert und auf den deutschsprachigen Raum anwendbar sind: FORTA,
START/STOPP, EU(7)-PIM, STOPPFall, PRISCUS und German-ACB (40, 41, 61-64).
Hierbei stellen FORTA, START/STOPP und STOPPFall sogenannte ,Patient-in-focus
listing approaches® (PILA) dar, da sie Informationen Uber den Patientenzustand

bendtigen. Die Ubrigen Listen zahlen zu den ,Drug-oriented list approaches” (DOLA),
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da sie als reine Negativliste keine weiteres Wissen Uber den Patientenzustand
einbeziehen (65). Eine tabellarische Ubersicht tiber die Entwicklung, die erfassten PIM
und den Entwicklungsprozess zeigt Tabelle 1.

Die FORTA-Liste (Fit fOR The Aged) wurde in Deutschland entwickelt, um die
Verordnung von Medikamenten fur altere Menschen zu optimieren. In der Version von
2021 umfasst sie 299 der am haufigsten verwendeten Pharmazeutika in Deutschland,
die in vier Klassen (A-D) eingeteilt sind. Die Klassen A (unverzichtbar) und B
(vorteilhaft) enthalten Medikamente, die als PPO bewertet wurden. Entsprechend
stufen die Klassen C (fragwurdig) und D (vermeiden) Medikamente als potenziell
inadaquat (PIM) ein (41). In einer randomisierten klinischen Interventionsstudie konnte
die Anwendung der FORTA-Liste auf Medikationsplane von Behandelten eine
signifikante Verminderung von unerwunschten Arzneimittelwirkungen (UAW) zeigen
(66).

Die START/STOPP-Kriterien adressieren Unter- wie auch Uberversorgung und
stammen aus Irland. Die START/STOPP-Kriterien in der Version 2 wurden 2014
publiziert und umfassen insgesamt 114 Kriterien. START (Screening Tool to Alert to
Right Treatment) beinhaltet 34 Kriterien fur Medikamente, die bei alteren Menschen
oft fehlen. STOPP (Screening Tool of Older Persons' potentially inappropriate
Prescriptions) hingegen fuhrt 80 Kriterien fur Medikamente auf, die bei alteren
Menschen vermieden werden sollten. Entsprechend wurden bei START aufgefihrte
Substanzen als PPO definiert und Substanzen, die bei STOPP aufgeflihrt sind, als PIM
(67). Eine prospektive Beobachtungstudie aus dem Jahr 2012 konnte zeigen, dass die
START/STOPP-Kriterien aus der Version 1 signifikant mit UAW assoziiert sind (46).

Die EU(7)-PIM Liste entwickelte ein DELPHI-Expertenrat aus sieben europaischen
Landern im Jahr 2015. Sie umfasst insgesamt 282 pharmazeutisch wirksame
Substanzen, die als potenziell inadaquat eingestuft sind. Diese Liste umfasst die
PRISCUS-Liste vollstandig (62).

Die STOPPFall-Liste (Screening Tool of Older Persons Prescriptions in older adults
with high fall risk) enthalt 14 Medikamentenklassen, die nach Einschatzung der
Experten des DELPHI-Prozesses zur Erh6hung des Sturzrisikos bei einnehmenden
Personen beitragen. Diese Medikamente wurden als ,fall-increasing-drugs® (FRIDs)
bezeichnet und in einem Entscheidungsinstrument, welches 56 Kriterien enthalt,
zusammengefasst (63). Eine retrospektive Beobachtungsstudie konnte eine

Korrelation zwischen den Kriterien und vermehrten Stlirzen zeigen (68).
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Die PRISCUS-Liste stellt die erste PIM-Liste dar, die in Deutschland entwickelt
wurde. Sie enthalt 83 Substanzen und wurde 2011 veroffentlicht (40). Eine Auswertung
des Zentralinstituts fur die Kassenarztliche Versorgung konnte zeigen, dass die Anzahl
von Versicherten mit mindestens einer Wirkstoffverordnung von der PRISCUS-Liste
seit Veroffentlichung sinkt (69).

Im German-ACB-Score wurden durch systematische Literaturrecherche insgesamt
507 Arzneimittel in drei anticholinerg wirksame Stufen (1 — 3) eingeteilt, von denen 151
als anticholinerg definiert sind. Der Score misst die anticholinerge Last einer Person,
indem die einzelnen Stufen miteinander addiert werden. Die Publikation erfolgte 2018

durch eine deutsche Forschungsgruppe (64).
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3.4. Klassifikation von PIM/PPO

Die maschinelle Bearbeitung der Daten erfolgte mit dem Programm RStudio
V.2022.07.2 durch Erstellung von Abfragealgorithmen und Datentransformation zur
Anwendung dieser.

Nach Isolation aller zur PIM/PPO-Identifikation bendtigten Informationen aus den
verwendeten Instrumenten, erfolgte deren Transkription in Abfragekriterien (Kriterien).
In den dort aufgefuhrten Kriterien wurden Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen dem ATC-
Klassifikationssystem zugeordnet und anschlieend eine Abfrage pro jeweiliges
Kriterium in die Programmiersprache R transkribiert.

Kriterien, die eine Angabe zur zeitlichen Dauer der Einnahme forderten, konnten
aufgrund inkonsistenter Daten nicht angewendet werden (,Handling incomplete data“),
hierzu gehoren 23 Kriterien aus START/STOPP und Kriterien aus der FORTA-Liste,
die Impfdaten und Daten zu malignen Erkrankungen bendtigten. Im Fall, dass Daten
fur die Anwendung der Abfrage fehlten, brach die Abfrage ab und keine Bewertung als
PIM fand statt (,Handling missing data“). Bei Einnahmeverordnungen, denen die
Kennzeichnung ,bei Bedarf‘ oder ,Bedarf* fehlte, wurden eine dauerhafte Einnahme
angenommen.

Die Kriterien der Negativlisten (DOLAs) EU(7)-PIM, PRISCUS und German-ACB
enthielten als Bedingung entweder einen Wirkstoff oder eine Kombination aus
Wirkstoff, Dosis, Tagesdosis und/ oder Alter. Diese zusatzlich zum Wirkstoff
geforderten Informationen konnten uneingeschrankt innerhalb der Abfragekriterien
angewendet werden. Fur den German-ACB-Score wurden nur Wirkstoffe als PIM
berucksichtigt, die in der Einteilung des Scores die Stufe 3 aufwiesen, wie in einer US-
amerikanischen Studie vorgeschlagen (70).

Die Ubrigen Instrumente (PILAs) enthielten z.T. mehrere, kombinierte
Bedingungen, wie z.B. Erkrankungen, Vitalwerte, Laborwerte und/oder Ergebnisse
aus Untersuchungen. Bei Erkrankungen, die in einem Kriterien enthalten waren,
erfolgte die Kodierung gemalf ICD-10-Klassifikation, um diese auf den vorliegenden
Datensatz anwenden zu konnen. Vitalwerte konnten uneingeschrankt idbernommen
werden. Laborwerte waren nicht Teil des Datensatzes und wurden, wenn maoglich,
implizit durch entsprechend nach ICD-10 kodierbare Erkrankungen angewendet (z.B.
Serumkalium < 3 mmol/l = E87.6 ICD-10). Ergebnisse aus Untersuchungen wie T-
Score und Urinteststreifen konnten nicht berlcksichtigt werden, da sie keine

Entsprechung im Datensatz fanden.
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Fir START/STOPP wurde auf bereits formulierte Kriterien aus einer
niederlandischen Arbeit zurtickgegriffen, deren Autor:innen die Verwendung in der

Publikation ausdrucklich gestatten (71).

3.5. Datenauswertung

Zur Untersuchung der Pravalenz der PIM/PPO, wurden zunachst alle Instrumente
separat angewendet und die Pravalenz als Anteil (mit 95 %-Konfidenzintervall) der
Teilnehmenden mit mindestens einem entsprechenden PIM oder PPO berechnet.
Jedes Werkzeug klassifizierte jedes von einem oder einer Teilnehmer:in
eingenommen Medikament entsprechend als PIM (oder nicht) oder PPO (oder nicht).

Zur Feststellung der Sensitivitat jedes PIM- und PPO-Instruments, erfolgte die
Definition von allen Instrumenten identifizierten PIM und PPO als Referenz. Die
Sensitivitat jedes Instruments wurde dann als Anteil (mit 95 %-Konfidenzintervall) an
allen diesen erkannten PIM/PPO und anschlielend der Anteil der PIM/PPO, die
ausschlieRlich vom jeweiligen Instrument erkannt wurden, berechnet.

Die Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen Instrumenten bestand aus
einer Analyse der Interrater-Reliabilitdt mit Cohens Kappa (72). Hierbei erfolgte
folgende Einteilung der Werte: < 0.00 keine Ubereinstimmung, 0.00 — 0.20 geringe
Ubereinstimmung, 0.21 — 0.40 mittelmaRige Ubereinstimmung, 0.41 — 0.60 moderate
Ubereinstimmung, 0.61 — 0.80 erhebliche Ubereinstimmung, 0.81 — 1.00 nahezu ideale
Ubereinstimmung (73). Venn Diagramme stellen die Visualisierung der
Uberschneidungen zwischen den Instrumenten dar (74).

Um zu analysieren, welcher Anteile von PIM/PPO an der Gesamtheit durch welche
Kombination von PIM/PPO-Instrumenten und /-Einzelkriterien erkannt werden wirden,
wurde mit dem Instrument mit der hochsten PIM/PPO-Pravalenz begonnen.
Anschlielend wurde untersucht, welches weitere Instrument den hochsten Anteil
PIM/PPO zusatzliche erkannte, der nicht vom ersten Instrument erkannt wurde.
Pareto-Diagramm  visualisieren diese Ergebnisse. Die Berechnung aller
Konfidenzintervalle erfolgte mit dem exakten Binomialtest (75).

Der Charlson Comorbidity Index (CCI) eignet sich zur Beurteilung des
Schweregrades der vorhandenen Komorbiditaten in der untersuchten Population (76).
Dieser Punktescore dient der Vorhersage der 1-Jahres-Mortalitatsrate, indem zwolf
chronische Erkrankungen mit gewichteten Punktezahlen angewendet werden. Bei

einem Ergebnis von 3 — 4 liegt die 1-Jahres-Mortalitatsrate bei 9,2 — 19,0 %, bei mehr
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als funf Punkten bei 18,0 — 31,9 %. Diese von Quan et al. (2018) modifizierte Version
wurde auf die Zielpopulation mithilfe des R Pakets ,icd“ angewendet (77, 78).

3.6. Datenschutz

Die Erfassung aller Daten erfolgte pseudonymisiert und zunachst in Papierform. Im
Anschluss erfolgte eine unabhangige, doppelte Dateneingabe in die validierte
Studienmanagementsoftware LibreClinica. Die Datenspeicherung erfolgte auf den
Servern des Universitatsklinikums der LMU und die Langzeitarchivierung durch
elektronische Medien des Leibnitz Rechenzentrums (LRZ). Um eine pseudonymisierte
Auswertung der Daten zu gewahrleisten, wird jeder Teilnehmerdatensatz bei der
Eingabe in die Studiendatenbank mit einer eindeutigen
Teilnehmeridentifikationsnummer  (ID) versehen. Die Zuordnung zwischen
Studienteilnehmer und Teilnehmer-ID konnte nur im Studienzentrum Uber eine
Zugangs- und passwortgeschutzte Zuordnungslisteerfolgen, die separat von der
Datenbank gespeichert war. Der Datenzugang zum endgultigen Datensatz wird der
BaCoM-Studiengruppe zusammen mit schriftlichen Nutzungs- und Zugangsregeln zur

Verfugung gestellt.

3.7. Ethikvotum

Die Ethikkommissionen der Universitat Minchen, der Universitat Erlangen-
Nurnberg und der Universitat Wirzburg haben am 21. Januar 2022 in einem
koordinierten Votum dargelegt, dass keine Bedenken gegen die Durchfuhrung der
Studie ,Bayerischer ambulanter Covid-19 Monitor®, Projekt Nr.: 20-0860, bestehen.

Das Ethikvotum liegt diesem Manuskript bei.
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4. Ergebnisse

4.1. Soziodemographie

In Tabelle 2 werden die Soziodemographische Charakteristika der
Studienpopulation dargestellt. Der Interquartilabstand (IQR) wird stets bei
Verwendung des Medians angegeben. Die untersuchte Population bestand aus 226
Personen, mit einem Medianalter (IQR) von 84 (80 — 89) Jahren, Uber die Halfte (54
%) waren zwischen 80 und 89 Jahren alt und knapp jeder Vierte (22,6 %) war 90
Jahre oder alter. Etwa drei Viertel (71,2 %) der Teilnehmenden waren weiblich.
Ungefahr dreiviertel (74,6 %) lebten in einer Langzeitpflegeeinrichtung und gut 16 %
erhielten ambulante Pflege.

Mit 92,5 % erhielten die Mehrheit der Teilnehmenden mehr als funf Medikamente
pro Tag und waren damit Polypharmazie ausgesetzt. Knapp die Halfte (45,6 %)
nahm regelmaflig zehn oder mehr Medikamente ein, dies entspricht exzessiver
Polypharmazie.

Um den Schweregrad der Belastung durch Komorbiditaten der Teilnehmenden
einzuschatzen, wurde der Charlson Comorbidity Index (CCl) berechnet, dessen
detaillierte Beschreibung und Anwendung dem Methodenteil zu entnehmen ist.
Bezugnehmend auf den CCl litten etwa ein Viertel (23,9 %) an moderaten und ein
weiteres Viertel (26,1 %) an schweren Begleiterkrankungen. Etwa jeder Vierte (24,3
%) zeigte laut Six-ltem-Screener kognitive Einschrankungen (=3 Falschantworten)
und Uber die Halfte (53,3 %) waren gemal} des MOCA-BLIND milde kognitiv (<18
Punkte) beeintrachtigt. Die Clinical Frailty-Scale ergab bei 45,4 % eine geringgradige
bis mittelgradige Gebrechlichkeit und knapp vier von zehn Teilnehmende (38,0 %)
zeigten sich ausgepragt bis extrem gebrechlich.

Dreiviertel (75,2 %) der Population litt unter arterieller Hypertonie, etwa jeder
Dritte (31,9 %) an Vorhofflimmern, jeder Vierte (27,0 bzw. 23,5 %) an Diabetes
mellitus oder Herzinsuffizienz und 19,5 bzw. 21,2 % an Hypothyreose oder
Depression. Ein stattgehabter Schlaganfall oder primaren Parkinson Syndrom wurde

in den vorliegenden Diagnosedaten bei 7,1 % der Teilnehmenden dokumentiert.
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Merkmale n (%) [95 %-KI]
Alter (in Jahren)
Median (Q1 — Q3) 84,00 (80,0 — 89,0)
65-79 53 (23,5) [18,0 — 29,6]
80 -89 122 (54,0) [47,2 — 60,6]
=290 51 (22,6) [17,3 — 28,6]
Geschlecht
Weiblich 161 (71,2) [64,9 — 77,0]
Pflegesituation (n = 213)
Langzeitpflegeeinrichtung (LTCF) 159 (74,6) [68,3 — 80,3}
Ambulante Pflege 35(16,4) [11,7 — 22,1]
Anzahl regelmaRig eingenommener Medikamente
Median (Q1 — Q3) 9(7-12)
> 5 (Polypharmazie) 209 (92,5) [88,2- 95,6]
> 10 (exzessive Polypharmacie) 103 (45,6) [39,0 — 52,3]
Charlson Comorbidity Index (CCl)
Median (Q1 — Q3) 3(1-5)
moderate Komorbiditat (3 - 4) 54 (23,9) [18,5 — 30,0]
Schwere Komorbiditat (= 5 Pkt.) 59 (26,1) [20,5 — 32,0]
Six-Item-Screener (n = 201)
Median (Q1 — Q3) 1(0-2)
Kognitive Einschrénkung (= 3 Fehler) 49 (24,3) [18,6 — 30,9]
MoCA" - BLIND (n = 169)
Median (Q1 - Q3) 17 (14 - 20)
Milde kognitive Einschrankung (< 17 Pkt.) 79 (53,3) [45,4 — 61,0]
PHQ-9 (n = 211)
Median (Q1 — Q3) 4(1-7)
Klinisch manifeste Depression (PHQ9 210) 29 (13,7) [9,4 — 19,1]
7-Point Clinical Frailty-Scale (n = 108)
Median (Q1 - Q3) 6(5-7)
Geringgradig bis mittelgradig Gebrechlich (5 - 6 Pkt.) 49 (45,4) [35,8 — 55,2]
Ausgepragt bis extrem Gebrechlich (7 - 8 Pkt.) 41 (38,0) [28,8 — 47,8]
Verteilung der zwolf haufigsten chronischen Erkrankungen
Arterielle Hypertension 170 (75,2) [69,1 — 80,7]
Vorhofflimmern 72 (31,9) [25,8 — 38,4]
Hyperlipidamie 63 (27,9) [22,1 — 34,2]
Diabetes mellitus 61 (27,0) [21,3 — 33,3]
Herzinsuffizienz 53 (23,5) [18,1 — 29,5]
Depression 48 (21,2) [16,1 — 27,2]
davon klinisch manifeste Depression (PHQ-9 =10) 10 (20,8) [10,5 — 35,0]
Nierenversagen 45 (19,9) [14,9 — 25,7]
Hypothyreose 44 (19,5) [14,5 — 25,2]
COPD? 39 (17,3) [12,6 — 22,8]
Koronare Herzkrankheit 39 (17,3) [12,6-22,8]
Primares Parkinson Syndrom 17 (7,5) [4,4 — 11,8]
Schlaganfall 16 (7,1) [4,1-11,2]

" Montreal Cognitive Assessment Test Blind; 2 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; Q1 — 25.

Perzentile, Q3 — 75. Perzentile, 95 %-Kl — 95 % Konfidenzintervall berechnet mit dem exakten
Binomialtest
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4.2. Pravalenz von PIM und PPO

Tabelle 3 zeigt, dass die PIM-Pravalenz, definiert als Anteil der Teilnehmenden
mit mindestens einer PIM, bei Betrachtung aller Instrumente zusammen bei 91,6
% (95 %-KI: 87,2 - 94,9) lag. 79,6 % der 226 Teilnehmenden wiesen bei der
durchgefuhrten Analyse zwei oder mehr PIM und deutlich mehr als die Halfte
(57,1 %) vier oder mehr PIM auf. Die Pravalenz unterscheidet sich jedoch deutlich
je nach verwendetem Instrument. Bei der Betrachtung einzelner Instrumente
ergab die Anwendung von FORTA C/D die hochste Pravalenz (76,5 %, 95 %-KI:
70,5 - 81,9), gefolgt von STOPP (65,9 %, 95 %-KI: 59,4 — 72,1), EU(7)-PIM (61,9
%, 95 %-KI: 55,3 — 68,3), STOPPFall (36,3 %, 95 %-KI: 30,0 — 42,9), PRISCUS
(12,8 %, 95 %-KI: 8,8 — 17,9) und German-ACB (6,6 %, 95 %-KI: 3,8 — 10,7).

Die Pravalenz von PPO, definiert als Anteil der Teilnehmenden mit mindestens
einer PPO, wird in Tabelle 4 dargestellt. Alle PPO-Instrumente zusammen
angewendet ergaben eine Pravalenz von 82,7 % (95 %-Kl: 77,2 - 87,4). Bei
einem Dirittel (32,7 %) der Teilnehmenden wurde eine PPO, bei jedem Vierten
(24,8 %) zwei PPO, bei 15,0 % drei PPO und bei jedem Zehnten (10,2 %) vier
oder mehr PPO identifiziert. Weiterhin konnte nahezu kein Unterschied zwischen
START mit 63.7 % (95 %-KI: 57,1-69,9) und FORTA mit 62,8 % (95 %-KI: 56,2—
69,1) festgestellt werden.

Tabelle 3. Pravalenz von PIM in der Studienpopulation

Anzahl Verwendete Instrumente
'degltl'\;'z'e”e’ Alle FORTA STOPP EU(7)-PIM  PRISCUS  StoppFall  German-
Studi pro_l Instrumente ACB
tudienteil- Anzahl PIM (%) [95 %-KI]
nehmer
>1 207 (91,6) 173 (76,5) 149 (65,9) 140 (61,9) 29 (12,8) 82 (36,3) 15 (6,6)
[87,2-94,9] [70,5-819] [594-721] [553-683] [8,8—179] [30,0-429] [3,8—10,7]
1 27 (11,9) 70 (31,0) 73 (32,3) 83 (36.7) 22 (9,7) 50 (22,1) 14 (6,2)
8,0-16,9] [250-37.4] [26,3-38,9] [304-434] [62—144] [169-281] [3.4—102]
2 27 (11,9) 47 (20,8) 44 (19,5) 34 (15,0) 7 (3,1%) 24 (10,6) 1(0,4)
[8,0-16,9] [157—-26,7] [145-252] [10,6-204] [13-63] [6,9-154] [0,0—24]
3 24 (10,6) 37 (16,4) 19 (8,4) 17 (7,5) 0(0,0) 6(2,7) 0(0,0)
6,9-154] [11,8-219] [51-128] [44-118 [00-16 [1,0-57] [0,0—1,6]
>4 129 (57,1) 19 (8,4) 13 (5,8) 6(2,7) 0(0,0) 2(0,9) 0(0,0)
[50,3-63,6] [51—128  [3,1-9,6] 1,0-57] [00-16] [01-32] [0,0-16]

95 %-KI — 95 % Konfidenzintervall berechnet mit dem exakten Binomialtest
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Tabelle 4. Pravalenz von PPO in der Studienpopulation

Anzahl identifizierter PPO Verwendete Instrumente
pro Studienteilnehmer  ~ Ajle Instrumente FORTA START

Anzahl PPO (%) [95 %-KI]
> 1 187 (82,7) 142 (62,8) 144 (63,7)

[77,2-87,4] [56,2-69,1] [57,1-69,9]

1 74 (32,7) 94 (41,6) 79 (35,0)

[26,7-39,3] [35,1-48,3] [28,8—-41,6]

2 56 (24,8) 33 (14,6) 32 (14,2)

[19,3-30,9] [10,3-19,9] [9,9-194]

3 34 (15,0) 13 (5,8) 22 (9.7)
[10,6-20,4] [31-96] [6,2—14,4]

>4 23(10,2) 2(0,1) 11 (4,9)
[6,6—14,9] [01-32] [25-85]

95 %-KI — 95 % Konfidenzintervall berechnet mit dem exakten Binomialtest

4.3. Sensitivitdtsanalyse

Insgesamt wurden 2209 von der Population eingenommene Medikamente durch
die Instrumente analysiert, hiervon wurden 648 (29,3 %) als PIM bewertet und
detailliert in Tabelle 5 dargestellt. FORTA weist insgesamt die hochste Sensitivitat
auf, jedoch unterscheiden sich die Ergebnisse auf Wirkstoffebene erheblich. FORTA
erkannte fur Acetylsalicylsdure nur jeden funfte (20 %), STOPP hingegen fast neun
von zehn PIM (86,7 %). Jedoch erfasste FORTA alle Benzodiazepin-PIM (100 %)
und fast alle Psychoanaleptika-PIM (96,5 %). STOPP und STOPPFall hingegen
zeigten sich effektiver bei der Erkennung von Opioid-PIM, wobei STOPP vier von funf
(80 %) und STOPPFall fast sechs von zehn PIM (59,1 %) detektierte. Fur
Psycholeptika zeigte FORTA ebenso eine hohe Sensitivitat (80,5 %), allerdings
identifizierte STOPP hier nahezu alle PIM (97,6 %). STOPP besitzt auch bei
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) die hochste Sensitivitat und erkennt hier
nahezu alle PIM (96,0 %). Betablocker wurden am effektivsten (74,5 %) durch
FORTA erfasst, gefolgt von STOPP mit 36,2 %. EU(7)-PIM zeigt die hochste
Sensitivitat fur direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) mit 98,1 %, nur STOPP
erkannte noch etwa jede Funfte PIM (21,2 %). Herauszuheben ist, dass

Schleifendiuretika nur von STOPP und STOPPFall mit Erkennungsraten von sieben
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von zehn (69,4 %) bzw. fast vier von zehn (38,8 %) PIM erfasst werden. Fur die
Berechnung der PPO wurden insgesamt 862 Indikationen flr potenzielle
Verschreibungsunterlassungen bewertet. Hiervon wurden 399 als PPO beurteilt und
in Tabelle 6 dargestellt, dies entspricht knapp der Halfte (46,3 %). Bei dem direkten
Instrumentenvergleich zeigte START eine etwas hohere Sensitivitat als FORTA (60,9
% bzw. 51,9 %), jedoch schwankte die Erkennung stark zwischen den einzelnen
Diagnosen. FORTA erkannte jede (100 %) PPO bei den Diagnosen arterielle
Hypertonie und Hypothyreose, START jedoch erfasste hier keine (0 %) potenziellen
Verschreibungsunterlassungen. Fur Hyperlipidamie und Depression hingegen
detektierte START alle PPO (100 %), aber FORTA keine (0 %). Bei Herzinsuffizienz
war FORTA mit einer Erkennungsrate von uber der Halfte (53,3 %) weniger effektiv
als START, welches alle PPO (100 %) erkannte. COPD und primares Parkinson
Syndrom wurde von beiden Instrumenten in etwa drei Viertel der Falle (beide 74,3 %)

erkannt.

Tabelle 5. Sensitivitat jedes PIM-Instruments und Darstellung der Verteilung der am haufigsten (67,6 %) detektierten
Wirkstoffe.

Verwendete Instrumente

Wi Alle FORTA STOPP EU(7)-PIM  PRISCUS  StoppFall German-
irkstoffe
Instrumente ACB
Anzahl (% aller identifizierter PIM) [95 %-KI]
alle 648 (100,0) 357 (55,1) 275 (42,4) 226 (34,9) 36 (5,6) 124 (19,1) 16 (2,5)
[100,0 — [51,2 — 59,0] [38,6 —46,3] [27,3-34,0] [39-7.6] [16,2-224] [1,4-4,0]
100,0
Acetylsalicyl- 15 (2,3]) 3(20,0) 13 (86,7) 1(6,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
saure [1,3 - 3,8] [4,3 — 48,1] [69,5-98,3] [0,2-32,0] [0,0—21,8] [0,0-21,8 [0,0-21,8]
DOAK' 52 (8,0) 0 (0,0) 11 (21,2) 51 (98,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
[6,1—10,4] [0,0 — 6,8] [11,1-34,7] [89,7-99,9] [0,0-6,8] [0,0 — 6,8] [0,0 — 6,8]
Betablocker 47 (7,3) 35 (74,5) 17 (36,2) 3(6,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
[5,4 — 9,5] [59,7 — 86,1] [22,7 — 51,5] [1,3-17,5] [0,0-7,5] [0,0 —7,5] [0,0 —7,5]
Benzodia- 14 (2,2) 14 (100,0) 14 (100,0) 5 (35,7) 3(21,4) 2 (14,3) 0(0,0)
zepine [1,2 - 3,6] [76,8 —100,0] [76,8—100,0] [12,8—-64,9] [4,7-50,8] [1,8—42,8] [0,0-2,3]
Psycholeptica 82 (12,7) 66 (80,5) 80 (97,6) 21 (25,6) 6 (7,3) 32 (39,0) 1(1,2)
[10,2 — 15,5] [70,3 — 88,4] [91,5-99,7] [156-351] [2,7-152] [28,4-50,4] [0,0-6,6]
Psychoana- 85 (13,1) 82 (96,5) 4(4,7) 24 (28,2) 8 (9,4) 15 (17,7) 7 (8,2)
leptica [10,6 — 16,0] [90,0 — 99,3] [1,3-11,6] [19,0-39,0] [4,2-17,8] [10,2-27,4] [3,4-16,2]
Opioide 44 (6,2) 12 (27,3) 31(70,5) 4(9,1) 0 (0,0) 26 (59,1) 0(0,0)
[5,0 — 9,0] [15,0 — 42,8] [54,8 — 0,83] [2,6-21,71 [0,0-8,0] [43,2-73,7] [0,0-8,0]
NSAR? 25 (3,9) 2(8,0) 24 (96,0) 9 (36,0) 3(12,0) 0 (0,0) 0(0,0)
[2,5 - 5,6] [1,0 — 26,0] [79,6 -99,9] [18,0-57,5] [2,5-31,2] [0,0-13,7] [0,0-13,7]
Schleifen- 49 (7,6) 0 (0,0) 34 (69,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 19 (38,8) 0(0,0)
diuretika [5,6 —9,9] [0,0-7,3] [54,6 — 81,7] [0,0 - 6,5] [0,0-73] [252-53,8] [0,0-7,3]
Spironolacton 25 (3,9) 25 (100,0) 0(0,0) 6 (24,0) 6 (24,0) 4 (16,0) 0 (0.0)
[2,5 - 5,6] [86,3 — 100,0] [0,0 — 13,7] [9,4—-451] [9,4-451] [45-36,1] [0,0-13,7]

' Direkte orale Antikoagulanzien; ? nichtsteroidale Antirheumatika; 95 %-KI — 95 % Konfidenzintervall berechnet mit dem
exakten Binomialtest
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Tabelle 6. Sensitivitdt jedes PPO-Instruments und Darstellung der
Verteilung der am haufigsten (49,9 %) detektierten Diagnosen.

Verwendete Instrumente

Diagnosen Alle Instrumente FORTA START
Anzahl (% aller identifizierter PPO) [95 %-KI]
Alle 399 (100,0) 207 (51,9) 243 (60,9)
[100,0-100,0] [46,9-56,9] [65,9-65,7]
Arterielle 41 (10,3) 41 (100,0) 0(0,0)
Hypertonie [7,5-13,7] [91,4 —100,0] [0,00 - 8,6]
Diabetes mellitus 51 (12,8) 51 (100,0) 2(3,9)
[9,7 — 16,5] [93,0 — 100,0] [0,5-13,5]
Hyperlipidamie 2(0,5) 0(0,0) 2 (100,0)
[0,1-1,8] [0,0 — 84,2] [15,8 — 100,0]
Herzinsuffizienz 15 (3,8) 8 (53,3) 15 (100,0)
[2,1-6,1] [26,6 — 78,7] [78,2 — 100,0]
Hypothyreose 1(0,3) 1 (100,0) 0(0,0)
[0,0 —1,4] [2,5-100,0] [0,0 —97,5]
Depression 21 (5,3) 0(0,0) 21 (100,0)
[3,3-7,9] [0,0 —16,1] [83,9 — 100,0]
Vorhofflimmern 30 (7,5) 10 (30,3) 24 (80,0)
[5,1—10,6] [17,3 - 52,8] [61,4 —92,3]
COPD! 35 (8,8) 26 (74,3) 26 (74,3)
[6,2—-12,0] [56,7 — 87,5] [56,7 — 87,5]
Primares Parkinson 3(0,8) 3(100,0) 3(100,0)
Syndrom [0,2 —2,2] [29,2 -100,0] [29,2 —100,0]

'Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; 95 %-KI — 95 %-
Konfidenzintervall berechnet mit dem exakten Binomialtest

4.4. Uberschneidungen zwischen PIM/ PPO-Instrumenten

In Abbildung 1a werden Uberschneidung und Distinktion der verwendeten
Instrumente hinsichtlich der Erfassung von PIM dargestellt. Von insgesamt 648
identifizierten PIM werden 381 (58,8 %) jeweils nur durch ein einziges Instrument,
267 (41,2 %) durch zwei oder mehr Instrumente und 93 (14,4 %) durch drei oder
mehr Instrumente erkannt. Jedes vierte PIM wird ausschliellich von FORTA und
jedes siebte PIM ausschlieRlich durch STOPP erfasst. Die EU(7)-PIM Liste
beinhaltete alle PIM, die auch von der PRISCUS-Liste erkannt wurden.

Abbildung 1b zeigt, dass von insgesamt 399 als PPO beurteilten Wirkstoffen 51
(12,8 %) jeweils von FORTA und START erfasst werden. Der Anteil der distinkt
identifizierten PPO war bei START mit 192 (48,1 %) hoher als bei FORTA mit 156
(39,1 %).
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Abbildung 1. Darstellung der ausschlieRlich von einem Instrument oder Gberschneidend von mehreren Instrumenten
erkannten PIM (a) und PPO (b) in Venn-Diagrammen. Leere Bereiche ohne Ziffern sind als Null zu lesen.

Bei der in Tabelle 7 dargestellten Schatzung der Interrater-Reliabilitat durch
Cohens Kappa konnte nur zwischen PRISCUS und German-ACB eine moderate
Ubereinstimmung (0,42) nach der Einteilung von Landis & Koch (1970) festgestellt

werden.

Tabelle 7 Interrater-Reliabilitat der verwendeten PIM-Instrumente.

PIM-Instrumente
FORTA STOPP EU(7)-PIM PRISCUS STOPPFall
Cohens Kappa (95 %-KI)

FORTA - - - -
STOPP 0,27 - - - -
(0,22 - 0,33)
EU(7)-PIM 0,25 0,17 - - -
(0,19-0,30)  (0,12-0,23)
PRISCUS 0,08 0,10 0,25 - -
(0,04-0,12)  (0,06-0,15)  (0,19-0,32)
STOPPFall 0,20 0,21 0,00 -0,03 -
(0,15-0,25)  (0,16-0,27)  (-0,04-0,03)  (-0,03-0,02)
German-ACB 0,04 0,02 0,11 0,42 0,00

(0,01-0,07) (=0,01-0,04) (0,06-0,16) (0,23-0,59) (-=0,03-0,03)
Die Interrater-Reliabilitat wurde mit Cohens Kappa geschéatzt. Klassifikation der Ubereinstimmung
nach Landis & Koch (1970): < 0,00 keine, 0,00 — 0,20 gering, 0,21 — 0,40 mittelmaRig, 0,41 — 0,60
moderat, 0,61 — 0,80 erheblich, 0,81 — 1,00 nahezu ideal. 95 %-KI — 95 %-Konfidenzintervall
berechnet mit dem exakten Binomialtest.
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4.5. Kumulative Sensitivitat durch Kombination

Abbildung 2 zeigt die erreichte Sensitivitdt durch Kombination von Instrumenten
und/ oder einzelner Kriterien. In Abbildung 2a wird deutlich, dass durch Kombination
von FORTA und STOPP bereits eine kumulative Sensitivitat von 79,2 % erreicht
wurde. Durch Berucksichtigung der EU(7)-PIM Liste wird eine Erkennungsrate von
94,1 % erzielt.

Wie Abbildung 2b darstellt, ist die kumulative Sensitivitat ahnlich (93,5 %) hoch,
wenn nach Kombination von FORTA und STOPP zusatzlich nur einzelne Kriterien
bertcksichtigt werden. Die Kriterien fur Apixaban, Rivaroxaban, Natriumpicosulfat
aus der EU(7)-PIM Liste und Diuretika aus dem STOPPFall-Instrument steigern die

Sensitivitat mit 10,6 Prozentpunkten am starksten.
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Anzahl identifizierter PIM bezogen auf jedes verwendete Instrument
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Abbildung 2. In zwei Pareto-Diagrammen wird der Anteil der durch ein Instrument/Kriterium distinkt
erfassten PIM in absteigender Reihenfolge (Balkendiagramm) und die erreichte Sensitivitat (Linie)
dargestellt. Die Auswirkung auf die Sensitivitat durch Kombination ganzer Instrumente wird in
Abschnitt a gezeigt. Abschnitt b zeigt die erreichte Sensitivitat bei Kombination von FORTA, STOPP
und Kriterien anderer Instrumente, deren Anteil distinkter PIM am héchsten war.
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Querschnittsstudie an einer Population aus 226 Pflegebedurftigen mit einem
Alter = 65 Jahren zeigt, dass neun von zehn (92,5 %) Teilnehmende von
Polypharmazie betroffen sind.

Nach Anwendung der sechs PIM-Instrumente zusammen, erhielten 91,6 %
mindestens eine PIM. Vier von funf (79,6 %) Personen waren zwei oder mehr PIM
und uber die Halfte (57,1 %) waren vier oder mehr PIM ausgesetzt. Bei Verwendung
der PPO-Kriterien von FORTA und START ergab sich eine Pravalenz fur mindestens
eine PPO von 82,7 %. Bei der Halfte (50,0 %) der Population wurden zwei oder mehr
PPO festgestellt. Insgesamt waren dreiviertel (76,1 %) der untersuchten Personen
gleichzeitig von PIM und PPO betroffen.

Eine vollstandige Detektion aller festgestellten PIM erreichte kein Instrument
allein. Die Pravalenz fur PIM variierte erheblich je nach eingesetztem Instrument und
ergab eine Spannweite von 6,6 % beim German-ACB bis zu 76,5 % bei FORTA. Eine
moderate Interrater-Reliabilitat erreichte nur das Paar PRISCUS und German-ACB
(Cohen's Kappa 0,42 [95 %-KI: 0,23-0,59]).

FORTA erkannte 55,1 % aller PIM und wies damit die hochste Sensitivitat aller
verwendeten Instrumente auf. Auch war der Anteil an PIM, die ausschlieRlich von
einem Instrument erkannt werden, bei FORTA am grof3ten. Auf Ebene der
Wirkstoffgruppen erzielte FORTA die hochste Sensitivitat fur PIM aus den Gruppen
der Benzodiazepine, Psycholeptika, Spironolacton, Psychoanaleptika und
Betablocker. Allerdings identifizierte dieses Instrument nur wenige PIM aus den
Gruppen der niedrig dosierten Aspirin-, Opioid- und Nicht-Opioid-Analgetika im
Gegensatz zu EU(7)-PIM und STOPP.

Die Kombination aller Kriterien aus FORTA und STOPP ergab eine kumulative
Sensitivitat von 79,2 %, die sich nach Berucksichtigung der vier performantesten
Kriterien aus EU(7)-PIM (Apixaban, Rivaroxaban, Natriumpicosulfat) und STOPPFall
(Diuretika) auf 89,8 % erhdhte.

Bei kombinierter Anwendung der PPO-Kriterien von FORTA und START lag
die PPO-Pravalenz mit 82,7 % deutlich hoher als bei alleiniger Anwendung (FORTA
62,8 %; START 63,7 %). FORTA detektierte alle PPO bei Hypertension und

Diabetes, wahrend START bei Herzinsuffizienz, Depression und Vorhofflimmern alle
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PPO erkannte. Im Kontrast dazu, vermochte FORTA kein einziges PPO bei
Depression, START keine PPO bei Hypertonie, und nur sehr wenige PPO bei

Diabetes (3,9 %) zu erkennen.

5.2. Vergleich mit aktueller Forschung

5.2.1. Studienpopulation

Von den im Median 84 Jahre alten Teilnehmenden dieser Studie waren 92,5 %
Polypharmazie und 45,6 % exzessiver Polypharmazie ausgesetzt. Im Vergleich mit
anderen Studien ist der Anteil an Polypharmazie in dieser Kohorte hoch. Nur eine
australische Publikation, die 541 Pflegebedurftige aus 17 Pflegeheimen in Australien
untersuchte, zeigte mit 90,5 % fur Polypharmazie und 52,3 % flr exzessive
Polypharmazie eine ahnliche Pravalenz (79). In Europa liegt der Anteil flur
Polypharmazie niedriger. Die Autoren der im Jahr 2011 durchgefuhrten SHELTER-
Studie berichten eine durchschnittliche Pravalenz von 49,7 % fur Polpharmazie und
24,3 % fur exzessiver Polypharmazie nach Betrachtung einer Population aus 57
europaischen Pflegeheimen mit einem dieser Studie ahnlichen Altersdurchschnitt
(SHELTER-Altersdurchschnitt 83,5 Jahre) (14).

Allerdings scheinen Polypharmazie und exzessive Polypharmazie im letzten
Jahrzehnt zugenommen zu haben, wie Zhang et al. (2020) bei einer Analyse des
staatlichen Medikamentenregisters der gesamten schwedischen Population
nachweisen konnte. Im Zeitraum von 2008 — 2014 hat der Anteil der schwedischen
Personen mit Polypharmazie um 2,4 Prozentpunkte und mit exzessiver Polypharmazie
um 1,4 Prozentpunkte zugenommen. Dies entspricht einer durchschnittlichen
jahrlichen prozentualen Veranderung (AAPC) von 1,3 fur Polypharmazie und sogar 3,4
fur exzessive Polypharmazie. Fur das Jahr 2014 berichten die Autor:innen in der
Bevolkerungsgruppe der 80 - 89-jahrigen eine Pravalenz von 73,0 % fur
Polypharmazie und 29,0 % fur exzessive Polypharmazie (80). Nach Auswertung
verfugbarer Daten der deutschen gesetzlichen Krankenkassen aus den Jahren 2011
— 2021 kann ein Anstieg der Tagesdosen (DDD) von 22 % beobachtet werden (6).

Weiterhin schwankt die Anzahl der taglich eingenommenen Medikamente je
nach Population und Setting stark (35). Eine 2018 veroffentlichte retrospektive Analyse
der Medikamentenverordnung von Pflegeheimbewohnenden (n = 459) aus stadtischen

Regionen in der Slowakei zeigt fur Polypharmazie einen Anteil von 83 % bei einem
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Durchschnittsalter von 80 Jahren (81). Auch nach Berucksichtigung der moderaten
Komorbiditat (medianer CCIl 3) weist die in dieser Studie untersuchte Population im
Vergleich mit einer tirkischen Population aus 2018, mit einem durchschnittlichen CCI
von 2,66 Punkten insgesamt eine sehr hohe Pravalenz von Polypharmazie auf. So
erhielten 81,0 % der turkischen Kohorte (n = 105), bestehend aus
Pflegeheimbewohnenden, mehr als funf Medikamente pro Tag, wahrend in dieser
Studie der Anteil von Polypharmazie bei 92,5 % lag (82).

Erklarend fur die hohe Anzahl an regelmafig eingenommen Medikamenten in
der untersuchten Stichprobe konnen neben der Methode, jedes Medikament zu
bertcksichtigen, auch die deutliche Gebrechlichkeit der Teilnehmenden sein. Da die
Datengrundlage dieser Arbeit ein Datensatz aus den Jahren 2021 — 2023 bildet, muss
auch ein moglicher Anstieg der Pravalenz von Polypharmazie und exzessiver
Polypharmazie innerhalb der Bevolkerung in den letzten Jahren berucksichtig werden.
Aufgrund fehlender Referenzwerte zur AAPC fur die untersuchte Population kann es
daher moglicherweise beim Vergleich mit anderen Studien aus friheren Jahren zu

Verzerrungen kommen.

5.2.2. Prévalenz von PIM/PPO
Die hier betrachteten Instrumente wurden auch in zahlreichen bisher erschienen
Studien verwendet. Laut einer aktuellen Ubersichtsarbeit lagen PIM-Pravalenzen je
nach Instrument bei 44,3 % fur FORTA (76,5 % in dieser Studie), reichte von 26,7 %
bis 67,3 % fur STOPP (65,9 % in dieser Studie), von 37,5 % bis 90,6 % fur EU(7) PIM
(61,9 % in dieser Studie) und von 13,7 % bis 68,5 % fur PRISCUS (12,8 % in dieser
Studie). Derselben Ubersichtsarbeit zufolge reichte der Anteil der von PPOs
betroffenen Studienteilnehmenden bei START von 19,8 % bis 64,2 %, gegenuber 62,8
% in dieser Studie (35). In einer Stichprobe afroamerikanischer Erwachsener aus 2010
(2 70 Jahre, n = 1 652) nahmen 10,8 % der Teilnehmenden mindestens ein
Medikament mit stark anticholinergen Eigenschaften ein, wahrend in dieser Arbeit
dieser Anteil 6,6 % betrug (70). In einer niederlandischen Stichprobe von Personen (n
= 16 678) die alter als 70 Jahre waren und zwischen 2015 und 2019 in ein
Universitatsklinikum aufgenommen wurden, lag der Anteil von PIM far STOPPFall bei
85,4 %, in dieser Arbeit bei 36,3 % (68).

Im Vergleich mit den Ergebnissen anderer Publikationen liegen die Pravalenzen
fur FORTA und STOPP im oberen, fur die EU(7)-PIM- und PRISCUS-Liste im mittleren
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und fir German-ACB und STOPPFall im unteren Bereich. Andere Publikationen
berichteten Uber hohere PIM-Pravalenzen bei Anwendung von FORTA und STOPP
auf Stichproben mit bestimmten Charakteristika, wie z.B. erhdohtem Anteil von
Vorhofflimmern, Depression oder Hypertension (36, 83, 84). Die hier untersuchte
Population wies ahnliche Charakteristika auf. Jedoch bleibt unklar, inwieweit der hohe
Anteil von Polypharmazie in der Stichprobe eine Auswirkung auf die Pravalenz von
STOPP- oder FORTA-PIM hatte.

Fir die Ergebnisse der EU(7)-PIM- und PRISCUS-Liste muss ein besonderer
Effekt berucksichtigt werden, der niedrigere Pravalenzen im deutschen
Arzneimittelmarkt erklaren kann. Seit dem Erscheinen von PRISCUS im Jahr 2011
nimmt die Pravalenz von PRISCUS PIM in Deutschland stetig ab (69). Dieser Effekt
ist auch bei der EU(7)-PIM-Liste zu berucksichtigen, da sie die PRISCUS-Kriterien
vollstandig enthalt (62). Interessanterweise zeigten German-ACB und PRISCUS eine
moderate Uberschneidung in der Interrater-Reliabilitat (Cohens-Kappa 0.42 [95 %-KI:
0.23-0.59]). Es kann angenommen werden, dass auch der German-ACB unter
demselben regionalen Effekt steht wie PRISCUS. Fur STOPPFall muss erwahnt
werden, dass in dieser Studie nur Medikamente als PIM bewertet wurden, die im
Deprescribing Tool von STOPPFall aufgefuhrt waren. Im Gegensatz dazu betrachtete
Damoiseaux-Volman et al. (2022) jede aufgefuhrte Substanz als PIM, was zu einer
hoheren Pravalenz gefuhrt haben kdnnte (63, 68).

Im Gegensatz zu Pravalenzstudien, die ein Instrument verwenden, sind
Vergleiche von zwei oder mehr PIM-Instrumenten in derselben Studienpopulation
unublicher und ein Vergleich der in dieser Studie verwendeten sechs Instrumente
wurde bisher nicht durchgefuhrt. PRISCUS zeigte auch bei anderen deutschen
Populationen bei gleichzeitiger Anwendung mit FORTA, STOPP oder EU(7)-PIM die
niedrigste Pravalenz (84-87). In dieser Arbeit liegt die Pravalenz fir STOPP-PIM (65,9
%) hoher als die von EU(7)-PIM (61,9 %), wahrend andere Studien haufig eine hohere
Pravalenz fur EU(7)-PIM im Vergleich mit STOPP berichten. Beispielsweise
untersuchte eine portugiesische Studie aus dem Jahr 2021 insgesamt 616 altere
Personen (Altersmedian 85 [Q1 — Q3: 78 — 89]), die in die internistische Abteilung
eines Krankenhauses aufgenommen wurden. Hier betrug die PIM-Pravalenz fur
EU(7)-PIM im Vergleich zu STOPP 79,0 % bzw. 76,5 %. Potenziell inadaquate
Medikationen, die am haufigsten eingenommen wurden waren Metocloperamid,

Haloperidol und Quetiapin (88). Die Untersuchung einer brasilianischen, geriatrischen
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Stichprobe (n = 423) aus dem Jahr 2017 konnte auch fur EU(7)-PIM eine hohere
Pravalenz (59,5 %) im Vergleich zu STOPP (46,2 %) vorweisen (89). Die Diskrepanz
zwischen diesen Ergebnissen kann auch hier mit dem o.g. Effekt der langjahrigen
Anwendung der PRISCUS-Liste auf den deutschen Arzneimittelmarkt, der damit
verbundenen Pravalenzabnahme von PRISCUS-PIM und deren vollstandige
Implementation in die EU(7)-PIM Liste erklart werden. Kriuger et al. (2021) wiesen in
einer deutschen Kohorte von 3189 Pflegebedurftigen fur FORTA 55,9 % und fur EU(7)-
PIM 70,1 % PIM-Pravalenz nach. Jedoch wurde dort eine Kohorte aus dem Jahr 2009,
also vor dem Erscheinen der PRISCUS-Liste, untersucht (84). Im Vergleich von
FORTA und STOPP ergaben zwei durchgefuhrte Studien eine niedrigere Pravalenz
fur FORTA. Eine dieser Studien untersuchte eine 2011 rekrutierte deutsche Population
(n = 200) von hospitalisierten Personen = 65 Jahren mit der mittlerweile Uberholten
STOPP Version 1, sodass hier ein Vergleich mit den Ergebnissen aus dieser Arbeit
nicht gezogen werden kann (85). Eine kuwaitische Studie aus dem Jahr 2019, die eine
Stichprobe (n = 420) aus zehn geriatrischen Kliniken auswertete, berichtete ebenfalls
fur FORTA (44,3 %) eine niedrigere Pravalenz als fur STOPP v2 (55,7 %). Die
Ergebnisubertragung einer kuwaitischen Studie auf eine deutsche Population ist
allerdings aufgrund der expliziten Auslegung der FORTA-Liste auf den deutschen
Arzneimittelmarkt nur stark eingeschrankt maoglich (90). Fur die vorliegenden
Population erreicht FORTA in dieser Arbeit die hochste Pravalenz aller angewendeten
Instrumente. Ein Grund dafur kann die spezifische Auslegung von FORTA auf den
deutschen Arzneimittelmarkt und die untersuchte Population, bestehend aus
geriatrischen Personen mit hohem Anteil von Polypharmazie, sein.

Im Vergleich mit anderen Publikationen und deren untersuchten Populationen
zeigt sich eine hohe Varianz in den berichteten Pravalenzen. Einige Studien
untersuchten Stichproben aus akut hospitalisierten Personen, andere untersuchten
Personen ohne akute Erkrankung, die in einer Langzeitpflegeeinrichtung wohnten oder
uberhaupt keine Pflege bendtigten. Tendenziell sind die berichteten Pravalenzen bei
allen benutzten Instrumenten hoher bei Pflegebedurftigen, die 2 65 Jahre sind. In
detaillierter Gegenuberstellung mit vergleichbaren Populationen sind die Pravalenzen,
die diese Arbeit berichtet, im erwarteten Rahmen.

Jedoch zeigt die hohe Varianz der Ergebnisse beim Vergleich mit anderen

Studien, dass weitere Forschung mit vergleichbaren Stichproben nétig ist, um den
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Einfluss von Populationscharakteristika auf die Pravalenz verschiedener PIM-

Instrumente beurteilen zu konnen.

5.2.3. Sensitivitdt von PIM/PPO-Instrumenten

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit liegen keine weiteren Publikationen vor, die die
Sensitivitat von PIM-Instrumenten als Anteil aller identifizierter PIM berechneten.
Zwei Studien legten als Referenzwert die MAI-Kriterien (Medication Appropriateness
Index) fest . Die MAI-Kriterien wurden 1992 erstmals vorgestellt und zuletzt 2013
Uberarbeitet. Das Ziel ist die Einstufung jedes Medikaments in drei Kategorien: A —
adaquate Medikament, B — teilweise Adaquate Medikation, C — inadaquate
Medikation (PIM). Um diese Einstufung zu erreichen werden zehn Fragen
beantwortet, z.B. zur Indikation, Dosierung, Wechselwirkung oder Effektivitat. Es ist
ein direkter Kontakt mit dem/der Patient:in notwendig, um Fragen nach klinischen
Symptomen beantworten zu kdnnen (91). Jedoch ist die Anwendung als Screening-
Instrument oder bei einer hohen Zahl von Studienteilnehmenden aufgrund des hohen
Zeitaufwandes unvorteilhaft. Allerdings ist die Interraterreliabilitat (Kappa 0,85)
zufriedenstellend und die MAI-Kriterien erkennen im direkten Vergleich mit anderen
etablierten PIM-Listen mehr potenziell inadaquate Medikamente, wie ein
Sensitivitatsvergleich von Awad & Hanna (2019) zwischen MAI (Pravalenz 73,6 %,
Sensitivitat: Referenzwert), FORTA (Pravalenz 44,3 %, Sensitivitat 52,4 %) und
STOPP v2 (Pravalenz 55,7 %, Sensitivitat 68,6 %) zeigt (90, 92). Die untersuchte
Population stammte jedoch aus Kuwait, welches zusatzlich zur abweichenden
Sensitivitatsdefinition eine starke einschrankende Vergleichbarkeit mit dieser Studie
darstellt. Eine Datenauswertung der spanischen MULTIPAP-Studie aus dem Jahr
2020, die 593 selbststandig lebende Personen zwischen 65 — 74 Jahren mittels MAI
und STOPP v2 nach PIM untersuchte, konnte auch fur MAI die hochste Sensitivitat
feststellen und setzte diesen als Referenzwert. STOPP v2 erreichte hier eine
Sensitivitat von 60,1 % (93).
In dieser Arbeit wurde eine bisher nicht verwendete Methode zur
Sensitivitatsermittlung verwendet, daher ist eine umfangliche Einordung in die
Ergebnisse anderer Autor:innen nicht moglich. Allerdings kann diese Arbeit zeigen,
dass FORTA womdglich die hochste Sensitivitat fur die hier untersuchten

Populationscharakteristika aufweist. Durch die bisher verfugbaren Vergleiche mit MAI
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wird zudem deutlich, dass die reale Pravalenz von PIM in der untersuchten
Stichprobe noch hoéher sein kann.

Bei Betrachtung der Wirkstoffebene in der Sensitivitatsanalyse konnte diese
Arbeit eine stark heterogene PIM-Identifikation der Instrumente untereinander
feststellen. FORTA zeigt zwar die hochste Sensitivitat auf Populationsebene,
allerdings werden Personen mit DOAK-, NSAR- oder Acetylsalicylsaure-PIM nur mit
einer geringen Sensitivitat von 20 %, 8,0 % bzw. 0 % erkannt. Im Gegensatz dazu
erfasst EU(7)-PIM nahezu alle inadaquat eingenommenen DOAKSs (98,1 %), erkennt
auf Wirkstoffebene allerdings 20 Prozentpunkte weniger PIM und auf
Populationsebene sinkt die Pravalenz um 15 Prozentpunkte im Vergleich zu FORTA.
STOPP eignet sich besonders zu Erkennung von NSAR- und Acetylsalicylsaure-PIM
(96,0 % bzw. 86,7 %), weist jedoch eine Lucke bei Psychoanaleptika (4,7 %) auf.
Eine Ubersichtsarbeit fiihrt Wirkstoffe auf, die von den eingeschlossenen Studien
unter den zehn am haufigsten aufgefuhrten PIM berichtet wurde. Fur Benzodiazepine
berichten dies 81 %, fur Antidepressiva 62 %, fur NSAR 45 % und fur
Thrombozytenaggregationshemmer 43 % der Studien (7). Jedoch verwendete keine
Studie STOPP Version 2, FORTA oder EU(7)-PIM und die ausgewertete Studien
stammten aus den Jahren 2000 bis 2014. Obwohl dadurch eine geringere
Vergleichbarkeit moglich ist, fuhrt diese Studie alle genannte PIM ebenfalls als am
haufigsten identifizierte PIM auf.

Bei PPO zeigten START und FORTA ahnliche Ergebnisse auf
Pravalenzebene (60,9 % bzw. 51,9 %), allerdings unterscheiden sich die Instrumente
stark voneinander bei naherer Betrachtung der Diagnoseebene. Bei den in der
Stichprobe pravalentesten Erkrankungen wie arterielle Hypertonie und
Vorhofflimmern, konnte FORTA alle PPO fur Hypertonie aber nur 30 % der PPO fur
Vorhofflimmern erkennen. STOPP hingegen erfasst 80 % der PPO fur
Vorhofflimmern und keine PPO fur arterielle Hypertonie. Aktuell liegen keine anderen
Arbeiten vor, die FORTA fur die Identifikation von PPO verwendet haben. Eine
Ubersichtsarbeit aus 2013, die die Anwendung von START in Studien auswertete,
stellte die meisten PPO bei den Erkrankungen Osteoporose, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie und KHK fest (94).

Damit werden bisherige Ergebnisse bestatigt und die vorliegende Arbeit kann
zusatzlich zeigen, dass durch Anwendung von mehreren Instrumenten gleichzeitig

der erkannte Anteil an einer PIM/PPO-Referenzmenge steigt. Jedoch ist eine
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Anwendung gleich mehrerer PIM/PPO-Instrumente im Alltag des arztlichen
Behandelnden aufgrund mangelnder zeitlicher und wirtschaftlicher Ressourcen
aktuell nicht realisierbar. Die Beantwortung der Frage, welche Instrumente bzw.
Instrumenten-/ Kriterienkombination bei gezielten Fragestellungen und Populationen

am ehesten geeignet ist, kann die Anwendung im klinischen Alltag vereinfachen.

5.2.4. Kombination und Uberschneidung von PIM-Instrumenten

In dieser Studie wurden Uber die Halfte der insgesamt detektierten PIM jeweils
nur von einem Instrument erfasst. Ein Viertel (23,1 %) aller PIM erfasste nur FORTA
und jedes siebte (16,0 %) PIM wurde nur von STOPP erkannt. Krtger et al. konnten
fur FORTA im Vergleich mit der EU(7)-PIM Liste ein ahnliches Ergebnis (24,7 %) fur
eine vergleichbare, pflegebedurftige Stichprobe zeigen (84). Eine ahnliche
Subgruppenanalyse, jedoch auf Pravalenzebene, fuhrten Wickop et al. (2016) bei
200 Hospitalisierten, die = 65 Jahre waren, durch und berichten fir FORTA eine
distinkte Erkennung von 5 % und fur STOPP Version 1 von 12,8 % aller
Teilnehmenden die mindestens eine PIM einnahmen (85). Aufgrund der sehr
niedrigen Erkennung auf Pravalenzebene kann auch auf Wirkstoffebene von einer
niedrigeren distinkten Erkennung von FORTA als bei STOPP Version 1
ausgegangen werden. Allerdings untersuchten Wickop et al. eine Stichprobe aus
akuten Krankenhausaufnahmen mit einem Altersmedian von 79 Jahren und einer
durchschnittlichen Anzahl von 18,6 eingenommenen Medikamenten pro Tag. Im
Gegensatz dazu war in dieser Studie die Stichprobe mit einem Altersmedian von 84
Jahren zwar alter, jedoch nicht akut erkrankt und einer geringeren Menge an
regelmaflig eingenommenen Medikamenten (Median 9) ausgesetzt.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass bei Kombination von FORTA,
STOPP und EU(7)-PIM, respektive die Kombination von FORTA, STOPP und vier
ausgewahlte PIM-Kriterien aus anderen Instrumente, eine kumulative Sensitivitat von
94 % erreicht wird. Eine estnische Studie kombinierte die EU(7)-PIM-Liste und die
EURO-FORTA-Liste, eine fur den europaischen Arzneimittelmarkt angepasste
Version der FORTA-Liste. Die Autor:innen berichten, dass durch Kombination beider
Listen rund ein Drittel mehr PIM identifiziert werden, als bei Nutzung nur eines
Instruments (95).

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Leistung einzelner Instrumente stark abhangig

von der gewahlten Rekrutierungsumgebung und der Populationscharakteristik ist.
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Weiterhin scheint eine Kombination mehrerer Instrumente bzw. Kriterien beizutragen,
eine groRere Anzahl von PIM zu erkennen. Inwieweit eine ausschlieRliche
Kombination von Unterkriterien einen Kompromiss aus zufriedenstellender
Sensitivitat und einfacherer Anwendung darstellt bzw. ob ein Screening-Instrument

sinnvoll erscheint, kann Teil zukunftiger Forschung sein.

5.3. Stéarken und Limitationen

Interne Validitét. Die Erhebung der Daten wurde von geschulten
Studienassistent:innen nach vorab festgelegten und einheitlichen Kriterien
vorgenommen, um eine konsistente und homogene Studienpopulation zu erreichen.
Neben der Dokumentation von soziodemographischen Daten zur Charakterisierung
der Population wurden auch psychologische Screeningmethoden, Messung von
Vitalparametern und eine systematische Einstufung der Gebrechlichkeit
vorgenommen. Die Einbeziehung der behandelnden Allgemeinmediziner:innen in die
klinische Charakterisierung der Studienteilnehmenden, wie auch die Erfassung der
Vorerkrankungen und der regelmafligen Medikation erhoht die Validitat der
zugrundeliegenden Daten.
Die Rekrutierung der Population erfolgte im Zeitraum der COVID-19 Pandemie. Es
wurden sowohl infizierte und auch nicht infizierte Personen eingeschlossen und das
Datum des positiven oder negative PCR-Test dokumentiert. Es wurde in dieser
Studie fur den Zeitraum seit der letzten Infektion kein Ein- oder Ausschlusskriterium
festgelegt, ebenso wurde die wellenartige Dynamik der Inzidenz und die zeitliche
Intensitat der Rekrutierung nicht berucksichtigt. Dies kann die Ergebnisse hinsichtlich
des Einflusses von COVID-19 auf Vitalparameter und kognitive Funktionen innerhalb
der Population verzerren.
Die Aufarbeitung der Daten hinsichtlich Kodierung von Arzneimittel und
Erkrankungen nach einheitlicher ICD-10- und ATC-Klassifikation wurde nach
einheitlichen Kriterien durch geschulte Studienassistenten vorgenommen. Zusatzlich
wurde nachtraglich eine teilautomatisierte Uberpriifung durch einen speziell hierfur
programmierten Algorithmus auf konsistente Anwendung der Klassifikationssysteme
durchgefuhrt und eine vollstandige Uniformitat der Daten nach entsprechender
Fehlerbereinigung erreicht.
Die Erstellung der Algorithmen zur Erkennung von PIM/PPO geschah auf Grundlage

der in den Veroffentlichungspublikationen genannten Kriterien. Die Translation in die
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Programmiersprache R erfolgte nach einheitlichem, vorab festgelegten Standard. Die
Entwicklung der ersten Testprogramme bis zur finalen Algorithmenversion wurde
nach dem PDCA-Prinzip (Plan — Do — Check — Act) gestaltet, um systematische
Fehler auszuschlie3en.

Durch die einheitliche Auswertung der Daten mit der statistischen Software R sind

alle Berechnungen und Ergebnisdarstellungen intern valide.

Externe Validitét. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen
und Kontexte, ist aufgrund mehrerer Faktoren begrenzt. Die Datengrundlage beruht
auf der Population alterer, pflegebedurftiger Menschen in Bayern, die im Rahmen der
BaCoM-Studie rekrutiert wurden. Diese Stichprobe lasst aufgrund ihrer
Charakteristika eine Generalisierbarkeit auf alle alteren Personen nicht zu. Zudem
konnen, international betrachtet, Unterschiede im offentlichen Gesundheitsdienst und
der Medikamentenverfligbarkeit die Ubertragbarkeit der Ergebnisse in andere Lander
beeinflussen.

Durch die Rekrutierung wahrend der COVID-19-Pandemie konnen spezifische
Einflusse auf die Population durch besondere Verordnungspraktiken,
Medikamentenengpasse, Quarantane oder erhdhter Krankenstand der Pflegenden
eingewirkt haben. Diese Faktoren sollten bei der Ubertragung der Ergebnisse
berucksichtigt werden.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse jedoch eine Vergleichbarkeit mit anderen, auch
internationalen Stichproben. Insbesondere durch die, bisher nicht erfolgte,
Anwendung von sechs Instrumenten zur Erkennung von PIM/PPO zeigt diese Studie
mogliche Uber- oder Unterschatzungen der wahren Pravalenz von PIM/PPO in
bisher untersuchten Populationen auf.

Zudem beruht diese Arbeit auf einer aktuellen Datengrundlage, die Effekte wie die
Reduktion der Pravalenz von PRISCUS-PIM sowie eine steigende Zahl der
Tagesdosen (DDD) einschlief3t. Allerdings muss die kleine Populationsgrof3e und die
nicht Anwendbarkeit von 19 STOPP-Kriterien als Limitation betrachtet werden. Die
Definition von Sensitivitat als Anteil an allen erkannten Instrumenten wurde bisher
nicht gewahlt und sollte in weiteren Studien mit der bisher verwendeten Definition
(MAI-Kriterien) verglichen werden. Dies gilt auch fur die Definition von FORTA-PPO
und deren Anwendung. Eine Starke dieser Studie ist die detaillierte Auswertung einer

aktuellen Population hinsichtlich Pravalenz, Sensitivitat, Uberschneidung und
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Kombination von sechs etablierten PIM-Instrumenten, die erstmals die Leistung

einzelner Instrumente in einer Stichprobe sichtbar macht.

5.4. Implikationen

5.4.1. Implikationen fiir zukiinftige Forschung

Die Leistung einzelner PIM-Listen scheint stark von gewahlter
Rekrutierungsumgebung und Populationscharakteristika abhangig zu sein. Zukinftige
Forschung konnte daran anknupfen, welche/s Instrument/e besonders hohe oder
niedrige Erkennungsraten im gewahlten Stichproben- und Rekrutierungsumfeld zeigen
und eventuelle Populationsvariablen analysieren, die einen Einfluss auf die
Leistungsfahigkeit austiben. Weiterhin wurde gezeigt, dass eine Kombination von
Instrumenten und einzelner Kriterien die kumulierte Sensitivitat Uberproportional
erhohen. Inwieweit eine ausschliellliche Kombination von Unterkriterien einen
Kompromiss aus zufriedenstellender Sensitivitat und einfacherer Anwendung darstellt
bzw. ob ein Screening-Instrument sinnvoll erscheint, kann ebenfalls Teil zuklnftiger

Forschung sein.

5.4.2. Implikationen fiir die Praxis

Diese Studie zeigt zwar fur FORTA die hochste PIM Erkennungsrate im
Umfeld von Pflegebedurftigen. Allerdings bestehen teils gro3e Lucken in der
Detektion von PIM bei Verwendung nur eines Instruments. Im arztlichen Alltag
besteht aufgrund eingeschrankter zeitlicher sowie wirtschaftlicher Ressourcen haufig
nicht die Méglichkeit, gleich mehrere Instrumente bei der Uberarbeitung der
Medikationsplane anzuwenden. Diese Studie liefert eine Hilfestellung zur Auswahl
eines geeigneten Instruments und schlagt Kombinationsmaoglichkeiten vor, um im
Rahmen des individuellen arztlichen Arbeitsumfeld eine Sensitivitdtserhohung zur
PIM-Detektion zur erreichen. So eignet sich z.B. FORTA gut bei der Frage, ob
Psycholeptika adaquat verschrieben wurden, wahrend STOPP eher zur
Einschatzung einer adaquaten Thrombozytenaggregationshemmung oder
Diuretikatherapie geeignet ist. Bei Beurteilung von eingesetzten
Gerinnungshemmern scheint EU(7)-PIM die hochste Sensitivitat zu haben. Jedoch
muss die Bewertung der identifizierten PIM durch das behandelnde arztliche

Personal hinsichtlich Absetzbarkeit, auch mit dem Wissen uber die individuelle



Krankheitsgeschichte, dem berichteten Wirkungs-/Nebenwirkungsverhaltnis sowie
den personlichen Therapiezielen, in enger und patientenorientierter Abstimmung
erfolgen. Dabei unterstutzt auch die Einschatzung von Pharmazeut:innen die
Entscheidung zur Absetzbarkeit. Insbesondere bei Pflegebedurftigen konnen
Angehorige im Rahmen einer Fremdanamnese zusatzliche Informationen zu
unerwunschten Arzneimittelwirkungen oder Einschatzung der Gebrechlichkeit

berichten.
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6. Zusammenfassung

Einleitung: Aufgrund des demographischen Wandels werden Multimorbiditat
und Anzahl regelmallig eingenommener Medikamente zunehmen. Die
Wahrscheinlichkeit mindestens ein potenziell inadaquates Medikament (PIM)
einzunehmen, steigt ab der Einnahme von mehr als funf Medikamente um das
Dreifache und zuletzt war jede zweite Person = 65 Jahre mindestens von einer PIM
exponiert. Zugleich steigt paradoxerweise mit Anzahl der Medikamente die
Wahrscheinlichkeit potenzieller Verschreibungsunterlassungen (PPO). In den letzten
30 Jahren wurden mehr als 50 unterschiedliche Instrumente zur Erkennung von PIM
entwickelt, die starke Ergebnisvarianzen aufweisen.

Ziele: Diese Querschnittsstudie verglich sechs etablierte PIM/PPO-
Instrumente miteinander. Es wurde fur jedes Instrument Pravalenz und Sensitivitat
festgestellt. Weiterhin wurden Uberschneidungen und eine Erhéhung der Sensitivitat
durch Kombination einzelner Instrumente und Kriterien analysiert.

Methode: Es erfolgte eine maschinelle Anwendung von FORTA,
START/STOPP, EU(7)-PIM, PRISCUS, STOPPFall und German-ACB auf eine
geriatrische, pflegebedurftige Population. Die Sensitivitat wurde als Anteil aller
detektierter PIM/PPO definiert. Zur Untersuchung der Uberschneidung wurde die
Interrater-Reliabilitat durch Cohens-Kappa berechnet.

Ergebnisse: Bei 226 untersuchten Personen mit einem Altersmedian von 84
Jahren, betrug die Pravalenz fur PIM bei Berucksichtigung aller Instrumente 91,6 %
und fur PPO 63,7 %. Die PIM-Pravalenz fur die einzelnen Instrumente reichte von
76,5 % fur FORTA und 6,6 % fur German-ACB. Die PPO-Pravalenz fur FORTA (62,8
%) und START (63,7 %) war ahnlich. Nur PRISCUS und German-ACB wiesen eine
mittelmaRige Ubereinstimmung auf. Die hochste PIM-Sensitivitat zeigte FORTA mit
55,1 % und stieg durch Kombination mit STOPP und vier weiteren Kriterien auf 89,8
%.

Schlussfolgerung: Die Anwendung einzelner PIM-Instrumente kann aufgrund
geringer Sensitivitat ungeeignet sein. Eine Kombination ausgewahlter Instrumente
und Kriterien kann eine hohe kumulative Sensitivitat erreichen. Welche
Kombinationen einen geeigneten Kompromiss zwischen zufriedenstellender
Sensitivitat und Praktikabilitat darstellen bzw. ob ein Screening-Instrument sinnvoll

ist, kann AnknUpfpunkt weiterer Forschung sein.
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6.1. Summary

Introduction: Due to demographic change, multimorbidity and the number of
regularly taken medications will become more common. The likelihood of taking at
least one potentially inadequate medication (PIM) increases threefold when taking
more than five medications, and most recently every second person over the age of
65 was exposed to at least one PIM. At the same time, the probability of potential
prescription omissions (PPO) increases with the number of medications. In the last
30 years, more than 50 different instruments have been developed to detect PIM,
which show strong variations in results.

Objectives: This cross-sectional study compared six established PIM/PPO
instruments. Prevalence and sensitivity were determined for each instrument.
Furthermore, overlaps and an increase in sensitivity were analysed by combining
individual instruments and criteria.

Methods: FORTA, START/STOPP, EU(7)-PIM, PRISCUS, STOPPFall and
German-ACB were automatically applied to a geriatric population in need of care.
Sensitivity was defined as the proportion of all detected PIM/PPO. Interrater reliability
was calculated by Cohens-Kappa to analyse the amount of overlap.

Results: In 226 analysed individuals of median age 84 years, the prevalence
for PIM was 91.6% and for PPO 63.7% considering all instruments. The PIM
prevalence for the individual instruments ranged from 76.5% for FORTA to 6.6% for
German-ACB. The PPO prevalence for FORTA (62.8%) and START (63.7%) was
similar. Only PRISCUS and German-ACB showed moderate concordance. FORTA
showed the highest PIM sensitivity with 55.1% and increased to 89.8% when
combined with STOPP and four other criteria.

Conclusion: The use of a single PIM instrument may be ineffective due to low
sensitivity. A combination of selected instruments and criteria can achieve a high
cumulative sensitivity. Which combinations represent suitable compromises between
acceptable sensitivity and feasibility as well as if a screening instrument is useful may

be a starting point for further research.
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