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Alt werden in Deutschland Cellitinnenﬁ_

Der Mensch in guten Handen

Demographischer Wandel.
— 2004 2,9 Mio > 80 Jahre

1995 2000 2025
> 60 76 Mio 86 Mio 118 Mio
> 80 13,4 Mio 21,6 Mio 46,8 Mio

Statistisches Bundesamt 2009 2



Lebenserwartung in Deutschland Cellitinnen@

Der Mensch in guten Handen

(2006) Mit 65 J

weiblich 82,44 20,48
mannlich 77,16 17,17
e cana o0 e
18,5

70 15,8 14,8 3,6

75 12,1 11,5 7,3

80 3,8 3,4 5,9

85 6,1 5,9 4.5

Statistisches Bundesamt 3



Einschatzung der " {ﬁ—
J Cellitinnen
Leben Serwartu n 9 Der Mensch in guten Handen

Todesursachen Deutschland 2008
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Ungiinstige Effekte der Cellitinnen@
PO |yp h armazie Der Mensch in guten Handen .

* Ungunstige Compliance

* Unubersichtliche Interaktionen
* Kumulation des UAW-RIisikos
* Erndhte Hospitalisationsrate

* Fehlerhafte Medikation

* Erhdhte Kosten




Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Gesunder und
belastbarer,
kalendarisches Alter

Therapie wie
jungere, Zielwerte!

Slow Goes

Relevante funktion.

Einschrankungen
ICave!

Therapieziel:
Verbesserung
Funktionalitat

Gebrechliche Patienten

IBest supportive Care




Multimorbiditat | Cellitinnen@

Der Mensch in guten Handen

Immobilitat Durch Akutereignis, nach medizinischen Mal3nahmen,
degenerative Erkrankungen

Herabgesetzte Dekompensation / Exacerbation (kard., pulm., renal) ,

korperliche Karzinome, Infekte

Belastbarkeit, Frailty

Instabilitat, Neurodegenerative Erkrankungen, Stirze,

Sturzneigung Gangunsicherheit, Synkope, Schwindel

Komplikationen Komplikationen nach med. Malinhahmen, multiresistente
Erreger

Kogn. Defizit Demenz, Delir, MCI

Kommunikations- Aphasie, Dysarthrie

storung

Depression, Angst Depressive Episode, Anpassungsstorung, Angststdrung




Multimorbiditat Il Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Aspekt

Wunden

Gl-Trakt
Malnutrition
Miktionsstdrungen

Schmerzen
Medikation

Sehen/Ho6ren

FlUssigkeitshaushalt

WH-Storung, Dekubitus, Ulcus cruris, diabetischer Fruf3,
PAVK

GI-Blutung, Ubelkeit, Erbrechen, Stuhlveranderungen
(Obstipation), Stuhlinkontinenz

Dysphagie, Kachexie, Protein-Energie-Malnutrition
Harnverhalt, Harninkontinenz

Akute und chronische Schmerzen
UAW, Vergiftung (akzidentell, bewul3t), Abusus
Schwerhorigkeit, Sehbehinderung

Exsikkose, Elektrolytstorungen




Typische Altersdiagnosen Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* Apoplex 10% * WS-Deg 53-62%

* HRST 33-40% * Arthrose 40-50%

* Hypertonie 40-42% * Osteoporose 15-23%
* Herzinsuff. 60-80% * Arthritis <10%

* KHK 38-44% * Amputation <5%

Berlcksichtigtes Alter: 70-105 Jahre

Berliner Altersstudie 1996 9



Kostenverlagerung

Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Arzneiverordnungsreport 2008

* GKV-Vers.>60 J: 3,1DDD

= 66% aller verordneten
Fertigarzneimittel in D

= 26,8% der Bevolkerung

U. Schwabe

D. Paffrath
(Hrsg.)

10



Problem Polypharmazie Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Dauerverordnungen aller Heimbewohner

40 - 35,7 %

35 29 8 %

201 16,7 %

12,5 %

Heimbewohner [%]

NN

3,6 %

1,8%

1-3 4-6 7-9 10-12 12-15 > 15
Anzahl der Verordnungen pro Heimbewohner [n]

56 % der Heimbewohner bekommen
mehr als 6 Dauerverordnungen pro Tag

11
Hanke et al.: Int J Clin Pharmacol Ther 2006



Physiologische NP | x
! Cellitinnen
Altersveranderungen Der Mensch in guten Handen

* Pharmakokinetik
« Abnahme der Korperflussigkeit
« Abnahme der Skelettmuskulatur
« Zunahme des Kdrperfettgewebes (relativ)
« Abnahme der GFR
« Abnahme der Leberclearance

* Pharmakodynamik
« ErhOhte Sensitivitat gegeniber zentralnervos
wirksamen Substanzen
* Erniedrigte Sensitivitat gegenuber 3-adrenergen
Substanzen

12



Pharmakokinetik Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Distribution

Metabolismus

Exkretion

13



Distribution Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Physiologische _ e
Pharmakokin. Effekt Beispielmed.

Veranderungen

Koérpermasse W

B-Blocker
Fettmassep V lipohole Med. A _
a-Antagonisten
Korperwasser W V hydrophile Med. ¥ ACE-Hemmer
Disopyramide
Albumin ¥ Marcumar
Veranderter Anteil frei Propranolol

Gewebeperfusion ¥
verfugbare Med.

14



Metabolismus Cellitinnen@

Der Mensch in guten Handen

Physiologische

Pharmakokin. Effekt Beispielmed.
Veranderungen
LebermasseW p-Blocker
o Propranolol
Akkumulation metabolisierter
Medikamente _
Verapamil

: k itat\y :
Metab. Leberkapazitat Nitrate

15



Exkretion

Cellitinnen@

Der Mensch in guten Handen

Physiologische

Pharmakokin. Effekt

Beispielmed.

Veranderungen

Glomerulare Filtration W

Renale tubuldre Funktion W

Renaler Blutfluss W

Akkumulation von
Medikamenten mit
bevorzugter renaler

Clearance

Digoxin
ACE-Hemmer
Antiarrhythmika

Atenolol

16



,Response“ der Endorgane Cellitinnen{Er

Der Mensch in guten Handen

Physiologische Veranderungen Pharmadynamische Wirkung

Mdoglichkeit der Herzinsuffizienz durch
Ca-Antagonisten

Verminderte kardiale Reserve

Abnehmende Compliance Kardiales Low Output unter B-Blocker

Neigung zur Orthostase unter

Sensitivitdt der Barorezeptoren W Vasqdllatlon:

- Nitrate

- a-Blocker
Vermindertes kardiales und - Verminderte Sensitivitat gegenuber (3-
vaskulares Ansprechen Blockern und 3-Agonisten

- Verstarkte Wirkung von B-Blockern

Sinus- / Av-Koten-Dysfunktion und Ca-Antagonisten (Verapamiltyp)

17



Elimination Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Im wesentlichen durch Nierenfunktion bestimmt

* Einbuf3en:
- Altersabhangige Veranderungen und
Krankheiten
« Abnahme der GFR
 Abnahme Kreatinin-Clearance

- Bereits bel normalem Serum-Kreatinin
deutliche Einschrankung der Clearance

- Losung: Cockroft oder MDRD

Fliser et al. DMW 1835-38 (2008) 18



Co-Morbiditat bel " -
- - . Cellitinnen
NlerenInSUffIZIenZ Der Mensch in guten Handen

* Atherosklerose

* Arterielle Hypertonie

* Linksventrikulare Dysfunktion
* Diabetes mellitus

* Adipositas
* Rauchen

Veranderungen der Nierenstruktur entstehen durch

Begleiterkrankungen und weniger durch den

Alterungsprozess

Fliser et al. DMW 1835-38 (2008) 1°




Pharmakodynamik Cellitinnenq':F

Der Mensch in guten Handen

Die Zielorgane sind in ihrer Empfindlichkeit verandert.
Das Risiko fur UAWSs ist erhdht.

* Gefahr einer Ulcusblutung unter NSAR wegen
dinnerer Magenschleimhaut

* Blutungsgefahr unter Marcumar wegen
Elastizitatsverlust der Gefalde

* Gefahr eines Delirs auch ohne vorbestehende
Demenz

20



Risiken in der Pharmakotherapie Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* Mangelnde Reprasentanz in Studien

* Unklare Behandlungsstrategie bel
Multimorbiditat und Polypharmazie (Leitlinien?)

* Veranderte physiolog. Ressourcen im Alter

* UAW

* Geriatrische Syndrome, reduzierte Funktionalitat
* Eingeschrankte Lebenserwartung

21



Unerwiunschte . @—
— - Cellitinnen
Arzneimittelwirku ngen

UAW mit dem Charakter einer Akuterkrankung

Sind bei alteren Patienten...
... In 10-25% Grund fur eine stationare Aufnahme

... bei 2% Anlass fur Besuch beim Hausarzt
...bei 1-6% die Todesursache

A pill for every ill!

An ill from every pill!

Tamblyn R.: Therapie 51 (3), 269-282 (1996) 22



Problem Multimedikation Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Anzahlder Wechselwirkungen abhdngig von Medikamentenanzahl
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23



Interaktion und UAW Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* 70-103 Jahre: 56%UAW
* 30% durch Interaktionen bedingt

Berechnung potentieller Interaktionen
| = (n2-n)/2
| = Zahl der Interaktionen

n = Anzahl Medikamente

24



,Klassiker* aus dem Alltag Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* NSAR + Diuretika
- Akutes Nierenversagen
* Neuroleptika + Antidepressiva
- Delir
* Midazolam + Opioid
- Atem- und Herzstillstand
* Digitalis + Diuretika
- Bradykardie, Digitalisempfindlichkeit?
* ACE-Hemmer + orale Antidiabetika
- Hypoglykamie

25



KH-Behandlung wegen UAW Cellitinnenq:F

Der Mensch in guten Handen

* Glibenclamid

- 6-fach erhdhtes Risiko einer Hypoglykamie
bei Beh. mit Cotrimoxazol

* Digitalis
- 12-fach erhohtes Risiko einer Digitalis-Intox
bel gleichzeitiger Beh. Mit Clarithromycin
* ACE-Hemmer

- 20-fach erhohtes Risiko einer Hyperkaliamie
bel gleichzeitiger Beh. mit K-sparendem
Diuretikum

26



Notwendige Uberlegungen Cellitinnen{Er

Der Mensch in guten Handen

* Medikation notwendig?

* Evidenz Uber Therapie-Nutzen vorhanden?

* Lebenserwartung?

* Interaktionen vorhanden?

* Niedrigste effektive Dosis?

* Weitere Medikamente (OTC)?

* Medikation zur Nebenwirkungsbehandlung?
* Multimedikation als Folge der Compliance?

* Applikationsschema umsetzbar?

27



Typische Medikamente bei UAW Cellitinnen@_

Im Alter Der Merisch i quiac Hinde
* Digitalis * Zentral wirksame

* Diuretika Analgetika

* Ca-Antagonisten * Trizyklische

» Theophyllin Antidepressiva

- Orale Antidiabetika = Fhenytoin

e NSAR * Antipsychotika

Seymour RM, et al.: Drugs&Aging 12: 485-194 (1998)
Grandt et al.: Z Gerontol Geriat 38: 196-202 (2005)

28



UAW: Digitalis Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* Bradykardie, Schenkelblock
« Hypokaliamie
« Kombination mit Antiarrhythmika

* Depression ,rein pflanzlich*:
* Delir (anticholinerge NW) Johanniskraut
* Muskelschache Pl

= Digitalisakkumulation

* Gastrointestinale Beschwerden

Ziel: Spiegel unterer Normbereich!

Wehling, Burkhardt: Arzneitherapie fur Altere, Springer 2011 2



UAW: Antihypertensiva Cellitinnen@

Der Mensch in guten Handen

* Orthostase (Nacht) Blutdruck und Alter
« Mudigkeit
« Benommenheit
« Schwindel
« Synkope
e Sturz

160 Manner

150 — Frauen
140 systolischer Blutdruck —

130
120

110
100 Pulsamplitude

90
80
70 diastolischer Blutdruck
60

* Herzinfarkt 50
* Schlaganfall

* Delir

Start low, go slow!

Mittlerer Blutdruck (mmHg)

T \ T \ T T T T T
25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74
Alter (Jahre)

Framingham Heart Study, Circulation, 1997

30



UAW: Diuretika Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* Elektrolytstorungen (Kalium, Natrium)
« HRST

* FlUssigkeitsverlust
« Hypovolamie, Synkope
« Hamatokritg, Thrombosegefahr
 Delir

* Storung der Glucosetolleranz

* Hypercholesterinamie

Diuretika wenn moglich nur bel
Herzinsuffizienz

31



Psychopharmaka-NW im Alter Cellitinnen@

Der Mensch in guten Handen

Nebenwirkung

Sedierung
Parkinsonoid
Anticholinerg

Orthostase
Kardial

Metabolisch

Sturz
Sturz

Delir, Synkope, Tachykardie,
Demenzverschlechterung

Sturz

Synkope, QT-Verlangerung, Torsaden,
Tachykardie, Bradykardie

Diabetesentgleisung, kardiovask. Und
cerebrale Ereignisse

32



UAW: Antidepressiva

Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* Trizyklika
- RRWV
» Tachykardie
» Herzinsuffizienz
» Delir
« Xerostomie
* Harnretention
» Obstipation

* Mirtazapin
« Somnolenz
» Gewichtzunahme
* Schwindel

* MAO-Hemmer
* RR-krisen
 Tremor
« Ataxie

* SSRI/SNRI

 Ubelkeit

» Diarrhoe

* Insomnie

« Kopfschmerz
* Unruhe

* Hyponatriamie

33



UAW: Neuroleptika

Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

EPMS
KrampfschwelleW
Delir

Sedation
QT-Verlangerung

Orthostase
Tachykardie
Harnretention
Obstipation
Agranulozytose
Leberveranderungen

34



Risiko Delir Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* Definition: * Risikogruppe:
- Akutereignis Alte Menschen
- Immer reversibel Demente
- Immer Trigger Gebrechliche

* Formen: - Polypharmazie
- Hypermotorisch * Folgen:
- Hypomotorisch - Kosten A

* Betrifft > jeden 10. - Verwelldauer AN
Wird oft nicht erkannt! - Aufwand A

- Mortalitat ANNA

Han et al.: Acad Emerg Med, 16, 2009, 193

Hustey et al.: Ann Emerg Med 41, 2003, 678 3



Delir im Krankenhaus Cellitinne A3

in guten Handen

* Nicht diagnostiziert: 33-66%

* Pravalenz bei Aufnahme: 10-31%
* Auftreten pro ger. Patient: 11-42%
* Mortalitat: 14,5-37%

Siddiqui et al. Age Ageing, 2006 36



Delir: Trigger Cellitinnenq':F

Der Mensch in guten Handen

* Infekt, Fieber, Sepsis

* Medikamente (Anticholinergika,
Psychopharmaka, Digitalis, NSAE, Opioide,
Antibiotika, Antihypertensiva, Chemoth., ...)

* Post-Op (Anasthetika, Schmerz, Angst, Trauma,
FlUssigkeitsverlust)

* Entzug (Alkohol, Opiate, Benzos,...)
* EXxsikkose

* Elektrolytentgleisungen

* Psyche (Angst, Verlust)

37



Delir: Therapie Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* Frihestmaogliche Infekt-Therapie

* Potentielle Risikomedikamente absetzen
* Bel Entzug: Ev. Substitution

* FlUssigkeit

* Analgesie

* Umfeld-Anpassung

38



Risiko Sturz Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Intrinsische Faktoren Extrinsische Faktoren Situative Faktoren

Weibliches Geschlecht Umgebung Hast / Eile

Alter > 80 Jahre Wohnumfeld Treppensteigen
Kraftminderung Ungeeignete Schuhe
Balancestorung Selbstlberschatzung

Kraftminderung
Vorheriger Sturz

Pharmawirkung:

. Aufmerksamkeit und Denkvermdgen W

« Hirndurchblutung W

- Schadigung des vestibularen Systems W

« Sehstoérungen

39



Sturzfaktor Medikation Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* Benzodiazepine

* Neuroleptika

* Antidepressiva

* Antihypertensiva

* Antiarrhythmika

* Nitrate, Vasodilatatoren
* Antihistaminika

* QOrale Antidiabetika

40



Differenzierte Medikamenten- R s
. Cellitinnen
b eu rtel I u n g Der Mensch in guten Handen ,

* PIM = Potentiell inadaguate Medikamente
- Beers (1997)
- Mc Leod (1997)
- Fick (2003)
- Laroche (2007)
- PRISCUS (2010)

41



PRISCUS

Potenziell inadaquate Arzneistoffe aul der vorlaufigen PIM-Liste
(n = 139 Arzneimittel aus 24 Arznetstolfilessen [nach ATC-Kiassifizierung - Geibe Liste;

fotztor Zugrit! 24.02.100)
AO3 - Mttel boi funktionolien gastromntestinalen
Storungen

Butyscopolamin, Metocikapramd

A - Antiemutika und Mittel gagen Ubelkeit
Ovrwriiyarinad

ADS - Laxanzien
Dclfussiges Paraffin, Bsacodyl. Nerumpicosufist

AN) - Antickabetika
Gibenciamig, Glmepird

BA1 - Antthrombotische Mitte!
Wartarin, Prenprocoumon. Copidogred, Tidopsdin,
Acetybaicytsiuire”

003 - Ansanamika
Elsen(i)-Salze

TO1 - Antiarrivythmika
Chimdin, Propafonon, Flecasid, Amodaon, Acpyidigoxen,
Digiarin, Digoxe, Mg

C02 - Ansihypertensiva
Resarpe, Methyidopa, Clonein, Moxonidin, Prazasn,
Doxazasing Urapedl, Torazesn

C03 - Diuretiy
Hydrochiceothinnd (aein oder in Kombination mit
Tramasmn odor Amiond)™, Furosemit, Torasamid
Sgironciacion

C04 - Periphere Vasodilatatoren
Perautyin. Magoln, Naforhury

C07 - Beta-Adrenozeptor-Antagonlsten
Sotatd

€08 - Calcium-Kanal-Blocker

Niedipis, Verapamil. Dinazermn

G0 - Lrologica
Onyautynin, Tohierogin. SoMenacin

HO2 - Corticostoroise, systemisch
Prodnclon

JO1 - Antiviotika
Catreronares, Cypnofionacin, Naroluranton

MO1 - Antiphloglstia, Antirheurnatika
Pranylutazan, ndometacin, Diclofenac. Acermetacin,
Phrosicam, Mekostcam, Ibuprolen. Nepeomen, Ketopetfen,
Celocand, Etorcowty

M3 - Muskalrolaxargien
facolen Tevazepam

NOZ - Anadgetika
Cxycodon, Patdin, Fertamyl, Buprenorphin, Tromacl,
Acatyisaicylssere. Fupirin, Ergotamin und Desivace

NO3 - Anbepileptina
Phancbarbial, Phenyton. Clonazoparm, Carbamazepin

pam, Nirszepam, Flurdrazepam, Triazolam, Lormetazopa),
Temuaepom, Bropolum, Zopedon, Zopidem, Dpherfrydramin
Dosyarmn. Promethazin

NO6 - Psychoanaeptika

Imipramin, Cloeigeamn, Opioramol, Thmigramin, Amiteity-
#n. Nortrptyin. Dosopin, Maprotiin, Flaoege, Cinlogean,
Parostin, Serralin, Fuvosamn, Trasylypromin, Mockbe
mid, Pracatam, Ginkgo Biloda, Ditydroengolown

RO3 - Mitted bei obstruktiven Atemaegserkrankungen
Thaophys

RO - Antihistamindka, systemisch
Clermrstin, Dimefingen, Ohlrphenamin, Tigraidn Hydreyan

W Breytsatcybiry med Ut O untexheolton Beunbeg e
e EADEIEFLOpE 1 0 MOKSN (WY o

- "
!

# wetah ye2ate

qualitative Analyse
bisherigor PIM-Listen

Literaturracherche

=

-

Y

Nicht-PIM
{n =17 Arznel-
mittel)

2. Runde 26 Experten
]

. v

fragliche PIM PIM
(n= 61 Arznei-

(=58 Arznei-

n= 77 Arznel-
mittel

A
Nicht-PIM

(n=9 Arznel-
mittal)

- 7 N,

Nicht-PIM
(n = 26 Arznel-
mittel)

v

fragliche PIM PiM
(n=47 Arznei- B (n=21 Arznei-
mittal) Gl
1 1
1 1
HIl 1 Arznei- IR
: mittel® :
i |
A Y
fragliche PIM PIM
(n =46 Arznei- | (n = 83 Arznei-
mittel) 2l



Medikamenten-Compliance Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

%

70 -
60 -
50 -

40 - ® Compliance
30 -
20 -
10 -

1 2 3 4 5 6
Medikamentenanzahl

Darnell et al.: JAGS 24, 1-4 (1986) 43



Grinde fur Non-Compliance Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* Bewul3te Non-C. * Unbewul3te Non-C
- Unzureichendes - Vergessen
Krankheitswissen - Fehlerhafte Einnahme
- Medikaementenanzahl - Komplexe Dosierung
- Angst vor NW - Erschwerter Zugang
zum Medikament
- Funktionelle

Beeintachtigung

44



Compliance-Verbesserung Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

* |dentifikation der individuellen Probleme
* Individualisierte Medizin

* Ritualisierung, technische Hilfen

* Kontinuitat (aut idem?)

* Therapieerfolg Uberprifen

45



Indikationsstellung R 2
Pharmakotherapie im Alter Cellitinnen .

e Komorbiditaten

* Geriatrische Syndrome

* Planung der Therapiedauer
* Patientenwunsch

* Lebensqualitat

* Lebenserwartung

Nicht den Jahren L.eben,

Sondern dem Leben Jahre geben!

46



Cellitinnen@_

Der Mensch in guten Handen

Wehling ~-
Burkhardt

Arzneitherapie

fiir Altere

2. Auflage

47



