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Einleitung

Die geburtenstarken Jahrginge wer-
den den Anteil der iiber 65-Jdhrigen in
Deutschland bis zum Ende des néchs-
ten Jahrzehnts deutlich wachsen las-
sen, von derzeit 17,5Mio. (21 %) auf
21,8 Mio. (28 %) in 2030, wie die Be-
volkerungspyramide des Statistischen
Bundesamts  (https://www.destatis.de/
bevoelkerungspyramide/) zeigt [1]. Eine
zunehmende Zahl an chronischen Er-
krankungen und ein steigender Medika-
mentenbedarf bis hin zur Polypharmazie
sind die vorhersehbaren Folgen [2]. Ent-
scheidend fiir die zunehmende Privalenz
chronischer Erkrankungen ist die Alte-
rung der Bevélkerung. Dies zeigt GEDA
2012 (Gesundheit in Deutschland Ak-
tuell). Nach Altersstandardisierung ist
fir die meisten chronischen Erkrankun-
gen in den Jahren 2003 bis 2012 kein
Privalenzanstieg mehr zu finden [3].
GEDA stellt eine von drei Komponenten
des kontinuierlichen, bundesweiten Ge-
sundheitsmonitorings des Robert Koch-
Instituts (RKI) dar. Die beiden anderen
Komponenten sind DEGS (Gesundheit
Erwachsener in Deutschland), deren
Daten aus der ersten Erhebungswelle
(DEGS1) Grundlage unserer Auswer-
tung sind, und KiGGS (Gesundheit von
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Welche Faktoren beglinstigen die
Anwendung potenziell
ungeeigneter Medikamente bei
alteren Menschen?

Ergebnisse aus der Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS1)

Kindern und Jugendlichen in Deutsch-
land) [4].

Da chronische Erkrankungen mit
dem Alter zunehmen, erhalten die tiber
65-Jahrigen (21% der Gesamtbevolke-
rung) 55% aller verordneten Defined
Daily Doses (DDD) an Arzneimitteln.
Im Durchschnitt werden jedem GKV-
Versicherten aus dieser Altersgruppe
pro Quartal 4,6 verschiedene Wirkstoffe

verordnet [5]. Mit der zunehmenden

Beeintrichtigung von Pharmakokinetik
(Bioverfiigbarkeit, Verteilungsvolumen,
Metabolismus, Ausscheidung) und Phar-
makodynamik (Ansprechen auf Wirk-
stoffe, insbesondere im kardiovaskularen
und neuropsychiatrischen System) ver-
schlechtert sich im Alter fiir etliche
Wirkstoffe die Nutzen-Risiko-Relation.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) treten haufiger auf. [6, 7]. In
einer aktuellen Studie waren UAW der
Hauptgrund fiir 3,3% aller nicht ge-

planten Krankenhauseinweisungen von

Patienten ab 65 Jahren [8]. Entsprechen-
de Hinweise liegen auch aus Deutschland

bei Notaufnahmepatienten vor [9].

Wirkstoffe mit einem besonders ho-

hen UAW-Risiko bei dlteren Menschen
werden als (fiir diese Bevolkerungsgrup-
pe) potenziell inadidquate Medikation

(PIM) bezeichnet [10]. In den USA gab
die Beers-Liste — urspriinglich gedacht
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fiir Altenheimbewohner - erstmals 1991
eine Ubersicht {iber derartige Medika-
mente, in Deutschland erst die 2010
erschienene PRISCUS-Liste [11]. Die
Beers-Liste existiert inzwischen in der
dritten iberarbeiteten und aktualisierten
Form (1997, 2003 und 2012) [12-14].
Die Anwendung von PIMs ist nicht nur
mit einem erhohten Risiko fiir Hospita-
lisierungen verbunden [15-18], sondern
auch mit hoheren Kosten fiir das Ge-
sundheitswesen aufgrund des vermehr-
ten Auftretens von UAWSs. Analysen von
Verordnungsdaten fiir ,,Beers high-se-
verity“ Arzneimittel, die entweder grund-
sitzlich bei Alteren vermieden oder nur
unter sehr kritischen Indikationsstellun-
gen verordnet werden sollten, ergaben
signifikant hohere Gesamtkosten fiir das
Gesundheitswesen, die zwischen 2000
und 11.000 Dollar iiber den Kosten der
Vergleichsgruppe lagen, ausgeldst durch
UAWs einschliefllich Krankenhausein-
weisungen [19, 20]. Eine aktuelle Arbeit
aus Deutschland, welche die Verschrei-
bungskosten der 30 meist verkauften
PIMs mit den Kosten vergleicht, die von
den in der PRISCUS-Liste empfohlenen
Substituten verursacht wiirden, weist
allerdings darauf hin, dass der Ersatz
von PIMs durch diese Substitute mit
hoheren Kosten verbunden ist. Damit
steht unter Umstinden der fehlende
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monetdre Anreiz einer Verdnderung des
Verschreibungsverhaltens entgegen [21].
Beispiele fiir Studien zur PIM-Ein-
nahme in Deutschland sind das AGnES-
Projekt (AGnES - Arztentlastende Ge-
meinde-nahe E-Health-gestiitzte Syste-
mische Intervention) [22], das LUCAS-
Teilprojekt 6 (LUCAS - Longitudinal Ur-
ban Cohort Ageing Study) [23] und die
AgeCoDe-Studie (AgeCoDe - Ageing,
Cognition and Dementia in Primary Care
Patients) [24]. Im Rahmen des AGnES-
Projekts wurden, noch basierend auf der
Beers-Liste des Jahres 2003, von spezia-
lisierten Hausarzt-Fachangestellten 744
altere (>65 Jahre) Hausarztpatienten in
den lindlichen Regionen Mecklenburg-
Vorpommerns bei Hausbesuchen zur
Medikamenteneinnahme befragt, un-
ter Beriicksichtigung von OTC-(,over
the counter“)Medikamenten und Pri-
vatrezepten, z.B. fiir Benzodiazepine.
Insgesamt 134 Patienten (18 %) erhiel-
ten zusammen 163 PIMs. Am héufigsten
(28 %) waren Benzodiazepine (NO5B)
vertreten, am zweithdufigsten (18 %)
Antidepressiva (NO6A). Der einzige
Risikofaktor fir eine PIM-Einnahme
war in einem multivariablen Modell
(Geschlecht, Altersgruppen, Anzahl ein-
genommener Medikamente, Arznei-
mittelberatung, bevorzugte Apotheke)
die Anzahl insgesamt eingenommener
Medikamente (OR = 1,176; 95 %-KI:
1,121-1,234). Das Geschlecht (weib-
lich) verfehlte die Signifikanzgrenze,
trotz eines deutlich erhohten Risikos
der PIM-Einnahme bei Frauen (OR =
1,628; 95 %-KI: 0,991-2,674), verursacht
vor allem durch einen hohen Anteil an
Benzodiazepinen und Antidepressiva.
Im Teilprojekt 6 der LUCAS-Studie
[23], einer Langzeitkohorte in Hamburg,
wurden mogliche Einfliisse von Arznei-
mitteln auf das Sturzrisiko von Patienten
wihrend eines Krankenhausaufenthalts
analysiert. Anhand einer retrospektiven
Fall-Kontroll-Studie bei 4931 stationir
aufgenommenen Patienten (=65 Jahre)
wurde nach den Hauptrisikofaktoren fiir
ein Sturzereignis gesucht. Von Interesse
waren die in den letzten 24h vor In-
dexsturz applizierten Arzneimittel, die
auch beziiglich PRISCUS-Medikation
uberpriift worden sind. Gefunden wur-
de, dass insbesondere die Kombination

von Psychopharmaka und blutdruck-
senkenden Mitteln mit einem erhhten
Sturzrisiko assoziiert ist. Die Préivalenz
von PIMs gemaf8 PRISCUS-Liste betrug
in dieser Krankenhauskohorte 38 %.
Der Unterschied zwischen gestiirzten
und nichtgestiirzten Patienten beztiglich
PIM-Einnahme verfehlte allerdings in
einer logistischen Regressionsanalyse die
Signifikanzgrenze.

In der prospektiven, multizentrischen
AgeCoDe-Studie [24] wurden 3327 Pa-
tienten aus 138 hausirztlichen Praxen in
sechs Grof3stddten Deutschlands beziig-
lich Einnahme rezeptpflichtiger Medika-
mente in den letzten vier Wochen befragt.
Bei Studieneinschluss mussten die Haus-
arztpatienten mindestens 75 Jahre alt sein
(im Mittel 80,2 Jahre). Die Befragung
durch Psychologen und Arzte erfolgte
im héduslichen Umfeld und wurde nach
Baseline drei weitere Male im Abstand
von jeweils 1,5 Jahren wiederholt. In ei-
ner Langsschnittanalyse bis Studienende
(4,5 Jahre) wurden die Risikofaktoren fiir
eine PIM-Einnahme (geméaf; PRISCUS-
Liste) ermittelt. Die multivariable Ana-
lyse von 14 potenziellen Risikofaktoren
ergab, dass nur fiinf Faktoren einen si-
gnifikanten Einfluss ausiiben: das Alter
des Patienten, das Vorliegen einer De-
pression und die Anzahl eingenommener
rezeptpflichtiger Medikamente, die alle
drei das Risiko erhohen, und die Dauer
der Studienteilnahme in Monaten sowie
die Zahl vorliegender Erkrankungen, die
beide das Risiko senken. Geschlecht, Bil-
dung, Demenz, Institutionalisierung und
die Hausarztcharakteristika waren nicht
mit einem erh6hten Risiko der PIM-Ein-
nahme assoziiert. Die Abnahme des Risi-
kos einer PIM-Einnahme (um 2,7 % pro
Monat) mit der Dauer der Studienteil-
nahme erkldrtsich aus einer signifikanten
Abnahme der Verordnung von Digitalis-
glykosiden und Nifedipin.

Im Gegensatz zum AGnES-Projekt
und der AgeCoDe-Studie, die beide auf
Hausarztpatienten in einigen wenigen
Regionen Deutschlands beruhen, und
der LUCAS-Studie, basierend auf Kran-
kenhauspatienten in Hamburg, stellen
die DEGS1-Surveydaten eine bevolke-
rungsreprisentative Stichprobenziehung
dar. Ziel ist neben einer bevolkerungs-
reprasentativen Prdvalenzschitzung der
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PIM-Einnahme die Identifikation der-
jenigen Patientenkollektive, bei denen
eine PIM-Anwendung besonders hiu-
fig vorzufinden ist. Dazu stehen auch
zahlreiche Gesundheitsdaten, inklusive
Labor, zur Verfiigung.

Methoden

Patientenkollektiv

Konzept, Design und Durchfithrung
des DEGSI-Survey sind bereits aus-
fihrlich beschrieben worden [25, 26].
Ziel waren reprisentative Aussagen zum
Gesundheitsstatus von der in Deutsch-
land lebenden Bevolkerung zwischen
18 und 79 Jahren. Die Stichprobenzie-
hung aus dieser Altersgruppe erfolgte in
zwei Stufen. Zunichst wurden insgesamt
180 Studienzentren (Sample Points) aus
der gemifl BIK-Gemeindegrofienklasse
geschichteten Gesamtmenge aller Ge-
meinden in Deutschland ausgewihlt.
Die BIK-Gemeindegrofienklassen in der
zehnstufigen Groflenklassensystematik
sind eine bundesweite rdumliche Gliede-
rungssystematik, die die Stadt-Umland-
Beziehung auf Gemeindeebene darstellt
und Gemeinden von einer Grofle unter
2000 Einwohnern (Gemeindegréflen-
klasse 1) bis hin zu 500.000 Einwohnern
und mehr (Gemeindegroflenklasse 10)
umfasst. Jeder Schicht gemaf BIK-Klas-
sifikation wurde proportional zur Ge-
samtbevolkerungszahl (=18 Jahre) ein
Schichtgewicht zugeordnet. Die zufalli-
ge Ziehung der Gemeinden fiir die 180
Studienzentren erfolgte proportional
zu diesen Schichtgewichten und damit
zur Einwohnerzahl. Auf der zweiten
Stufe der Stichprobenziehung erfolgte
die Auswahl der Zielpersonen aus den
Adressdateien der Einwohnermeldedm-
ter der 180 Studienzentren [4, 25, 26].
Aus dieser Population wurden die Da-
ten aller Personen im Alter zwischen
65 und 79 Jahren fiir unsere Analyse
ausgewertet. Unter Berticksichtigung des
DEGS1-Querschnittgewichtungsfaktors
entspricht dies 1392 Teilnehmern.

Erhebung der Medikation

Alle in den letzten sieben Tagen vor Be-
fragung eingenommenen Medikamente



Zusammenfassung - Abstract

Bundesgesundheitsbl 2018 - 61:40-51
© Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017

https://doi.org/10.1007/s00103-017-2654-2

H. G. Endres - P. Kaufmann-Kolle - H. Knopf - P. A. Thiirmann

Welche Faktoren begiinstigen die Anwendung potenziell ungeeigneter Medikamente bei dlteren
Menschen? Ergebnisse aus der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1)

Zusammenfassung

Hintergrund. Aktuelle Untersuchungen
belegen den Zusammenhang zwischen

der Verordnung potenziell inaddquater
Medikamente (PIM) an Patienten ab 65 Jahren
und einem erhdhten Risiko dieser Patienten
fiir unerwiinschte Ereignisse, insbesondere
Krankenhausaufnahmen. Die bevélkerungs-
reprdsentative Stichprobe der DEGS1-Studie
(,Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland” des RKI) bietet die Moglichkeit,
die mit der Anwendung von PIM assoziierten
Faktoren zu identifizieren.

Fragestellungen. Was charakterisiert dltere
Menschen in Deutschland, die aktuell PIM
anwenden, und gibt es Subpopulationen,
bei denen eine PIM-Anwendung besonders
haufig ist?

Material und Methoden. Im Rahmen der
DEGS1-Studie wurden 175 Variablen zu
gesundheitlichen und sozialen Aspekten von
1392 im eigenen Haushalt lebenden Personen
im Alter von 65 bis 79 Jahren erhoben und
die Medikation der letzten sieben Tage
dokumentiert. PIM konnten mit Hilfe der
PRISCUS-Liste identifiziert werden. Mogliche
Zusammenhénge zwischen PIM-Einnahme
und den erhobenen Variablen wurden in
einem multivariablen Modell Giberpriift.
Ergebnisse und Diskussion. In den letzten
sieben Tagen vor Befragung wurden von
13,0 % (95 %-Kl: 10,7-15,6) der Befragten
PIM eingenommen. Folgende Faktoren
begiinstigen signifikant die PIM-Einnahme:
Gesamtzahl der in den letzten sieben

Tagen eingenommenen Medikamente; Zahl
niedergelassener Arztgruppen, die in den
letzten 12 Monaten aufgesucht worden sind;
Einschlafstérungen; die Krankheitsgruppen
Psyche und Gelenke/Knochen. Die am
haufigsten eingenommenen PIM-Wirkstoffe
kommen aus der Gruppe der Antidepressiva
und Anxiolytika/Sedativa. Besonders betroffen
von einer erhohten PIM-Einnahme sind dltere
Frauen mit Depressionen, Einschlafstérungen
und Analgetikabedarf. Sie bedirfen einer
besonderen Aufmerksamkeit.

Schliisselworter
PRISCUS PIM - DEGS1-Survey - Multimorbidi-
tdt - Polypharmazie - Psychopharmaka

Which factors are associated with the use of potentially inadequate medications (PIM) in the elderly?
Results from the German health interview and examination survey (DEGS1)

Abstract

Background. Recent studies demonstrate

a relationship between the prescription of
potentially inappropriate medications (PIM)
for patients 65 years or older and an increased
risk for adverse events, in particular hospita-
lisations. The RKI conducted DEGS1-Survey
(“German health interview and examination
survey for adults”) provides a representative
sample of the target population to identify
determinants for PIM use.

Objective. The aim of this study was to
determine characteristics of older persons in
Germany, who currently use PIM, and if there
are subpopulations among older persons with
a particularly high PIM use.

Methods. Within the DEGS1-Survey a total
of 175 variables regarding health and

social aspects were documented from 1392
community-dwelling persons between 65
and 79 years of age, and medication intake
during the last seven days was recorded.
PIM drugs were identified according to the
PRISCUS list. Associations between PIM use
and variables recorded were evaluated by
means of multivariate statistical models.
Results. Within seven days before the survey
PIM drugs were used by 13.0% (95%-Cl:
10.7-15.6) of the respondents. The following
factors significantly increase the risk for
receiving a PIM: number of drugs taken in the

last seven days; number of visits to different
physician specialists during the last 12 months;
sleep disorders; psychiatric condition, and
diseases affecting the musculoskeletal system.
The majority of PIMs were antidepressants
and anxiolytics/sedatives. Elderly women
with depression, sleep disorders, and a need
for analgesics are particularly affected by
increased PIM use. They deserve special
attention in this regard.

Keywords
PRISCUS PIM - DEGS1 Survey - Multimorbidity -
Polypharmacy - Psychotropic drugs

(ATC-Code und PZN) wie auch alle
OTC-Priparate oder Nahrungsergin-
zungsmittel (z.B. Vitamin D) wurden
tiber die jeweiligen Verpackungen, wel-
che die Studienteilnehmer zu den Studi-
enzentren mitbrachten, erfasst [27]. Um
die Schreibweise zu vereinfachen wer-
den nachfolgend alle eingenommenen
Préparate, inklusive der OTC-Praparate,
unter dem Oberbegriff ,,Medikament®
subsumiert. Die gleichzeitige Einnah-
me von fiinf oder mehr verschiedenen
Medikamenten entspricht der derzeit

giangigsten, wenn auch nicht unum-
strittenen Definition von Polypharmazie

[2].
Identifikation der PIMs

PIMs wurden anhand der PRISCUS-Lis-
te 2010 identifiziert, die 83 Wirkstoffe
von A04 (Antiemetika und Mittel gegen
Ubelkeit) bis R06 (systemische Antihist-
aminika) enthalt [11]. Fiir die Identifika-
tion von PIMs wurde der ATC-Code bzw.
bei Abhingigkeit von Retardierung oder
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Stirke und Konzentration des Wirkstoffs
(z.B. Nifedipin oder die Z-Substanzen
Zaleplon, Zolpidem und Zopiclon) die
Pharmazentralnummer PZN verwendet.

Soziodemografische und
gesundheitsbezogene
Kenngro3en

Insgesamt wurden in DEGS1 von den
Teilnehmern 175 Faktoren erfasst, von
demografischen Daten tiber Laborwert
bis hin zu Krankheitspréavalenzen (Zwolf-
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Tab. 1
sieben Tagen

Alter (Jahre)

65-69
70-74
75-79
Anzahl KH-Gr.?
0-1

2-3

4-9

BMI klassisch
<185
18.5-<25
25-<30

ab 30

Herz"

Nein

Ja
Hypertonie®
Nein

Ja

Gicht®

Nein

Ja
Diabetes”
Nein

Ja

Krebs®

Nein

Ja

Atmung®
Nein

Ja

Leber®

Nein

Ja

Niere®

Nein

Ja
Gelenk/Knochen"
Nein

Ja
Schilddriise®
Nein

Ja

Gehor®
Nein

Ja

Gesamt
(N=1392)
Spalten-%
(95 %-CI)

34,8 (32,4-37,3)
42,8 (40,0-45,7)
22,3 (19,8-25,0)

28,9 (26,1-31,9)
46,9 (43,8-49,9)
24,2 (21,5-27,0)

0,7 (0,1-2,1)

19,6 (17,5-21,8)
43,8 (41,0-46,7)
35,9(32,8-39,0)

77,0 (74,3-79,6)
23,0 (20,4-25,7)

45,1(42,1-48,2)
54,9 (51,8-57,9)

90,9 (88,8-92,6)
9,1(7,4-11,2)

80,3 (77,7-82,8)
19,7 (17,2-22,3)

84,9 (82,7-86,9)
15,1(13,1-17,3)

94,7 (93,0-96,0)
5,3 (4,0-7,0)

90,1 (88,0-91,9)
9,9 (8,1-12,0)

95,8 (94,3-97,1)
4,2(2,9-57)

51,0 (48,1-53,9)
49,0 (46,1-51,9)

67,1 (64,1-70,1)
32,9(29,9-35,9)

90,2 (88,3-91,8)
9,8 (8,2-11,7)

Manner
(N=641)
Spalten-%
(95 %-Cl)

36,2 (32,5-40,1)
43,3 (39,3-47,4)
20,5(17,3-23,9)

35,4 (31,0-40,0)
46,5 (42,0-50,9)
18,2 (15,0-21,7)

0,05 (0-0,50)

16,9 (14,0-20,1)
51,2 (46,6-55,7)
31,9(27,4-36,7)

70,5 (66,1-74,6)
29,5 (25,4-33,9)

48,4 (43,8-53,0)
51,6 (47,0-56,2)

87,9 (85,0-90,4)
12,1(9,6-15,0)

79,0 (74,9-82,7)
21,0(17,3-25,1)

84,2 (81,1-87,0)
15,8 (13,0-18,9)

97,4 (96,1-98,3)
2,6(1,7-3,9)

92,1(89,4-94,3)
7,9 (5,7-10,6)

96,8 (95,2-97,9)
3,2(2,1-4,8)

64,9 (60,6-69,0)
35,1(31,0-39,4)

84,0 (80,8-86,8)
16,0 (13,2-19,2)

88,1 (84,9-90,8)
11,9 (9,2-15,1)

Frauen
(N=751)
Spalten-%
(95 %-Cl)

33,6 (30,1-37,3)
42,4 (38,5-46,4)
24,0 (20,4-27,8)

23,4(20,1-27,0)
47,2 (43,2-51,3)
29,3 (25,3-33,6)

1,3(0,2-4,0)

21,9(18,9-25,2)
37,5(33,5-41,7)
39,3 (35,4-43,4)

82,6 (79,4-85,5)
17,4 (14,5-20,6)

42,3 (38,4-46,3)
57,7 (53,7-61,6)

93,4 (90,5-95,6)
6,6 (4,4-9,5)

81,5(77,9-84,7)
18,5(15,3-22,1)

85,5(82,3-88,3)
14,5(11,7-17,7)

92,3 (89,7-94,5)
7,7 (5,5-10,3)

88,4 (85,2-91,1)
11,6 (8,9-14,8)

95,0(92,5-96,9)
5,0 (3,1-7,5)

39,0 (35,3-42,9)
61,0 (57,1-64,7)

52,8 (48,2-57,4)
47,2 (42,6-51,8)

91,9 (89,3-94,0)
8,1(6,0-10,7)
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Studienteilnehmer: Demografische Daten und Medikamenteneinnahme in den letzten

p-Wert
Mvs. F

<0,001

<0,001

0,002

<0,001

0,045

0,002

0,342

0,554

<0,001

0,044

0,152

<0,001

<0,001

0,052

Monats- und Lebenszeitpravalenz). Zu
den soziodemografischen Daten zéhlten
unter anderem der sozioSkonomische
Status mit den Dimensionen Bildung,
berufliche Stellung und Netto-Aquiva-
lenzeinkommen und die soziale Unter-
stitzung im privaten Umfeld, erfasst
durch die Frage nach einem festen Part-
ner [28]. Der soziookonomische Status
(niedrig, mittel, hoch) wird verteilungs-
basiert in Quintile unterteilt: die drei
mittleren Quintile bilden den mittleren
Status [29, 30] Die Inanspruchnahme
des Gesundheitssystems in den letzten
zwolf Monaten findet sich in der Anzahl
der in diesem Zeitraum aufgesuchten
niedergelassenen Arztgruppen [31]. Zur
Definition von Multimorbiditit wurde
fir die vorliegende Auswertung eine
Operationalisierung gewihlt, die auf der
Geriatrischen Cumulative Illness Rating
Scale (CIRS-G) beruht, von einigen Auto-
ren erweitert auf 22 Krankheitsgruppen
[32]. Dabei werden Einzelerkrankungen
wie z.B. Myokardinfarkt und Angi-
na pectoris zu einer Krankheitsgruppe
»Herz“ zusammengefasst. Verwendet
man diese Operationalisierung, dann
wird ab zwei Krankheitsgruppen von
Multimorbiditdt gesprochen.

Statistik

Zur Analyse reprisentativer Bevolke-
rungsstichproben stehen in SAS die
SURVEY-Prozeduren zur Verfiigung. In
den SAS-Survey-Prozeduren wird das
Design des zweistufigen Ziehungsver-
fahrens tiber die SAS-Statements Strata
(BIK), Cluster (Sample Points) und
Weight (individueller DEGS1-Gewich-
tungsfaktor) berticksichtigt [25]. Zusitz-
lich muss fir die bei den SAS-Survey-
Prozeduren voreingestellte Varianzschat-
zung (Taylor Series Variance Estimation)
eine Korrektur der Verteilung der zu-
fillig gezogenen Zielpersonen in den
einzelnen Schichten durchgefithrt wer-
den, was in SAS mithilfe der Total-
Option erfolgt. Zur Anwendung kamen
vor allem die Prozeduren Surveylogistic
und Surveyfreq. Alle Analysen wurden
mit SAS Version 9.4 (Cary, NC, USA)
durchgefiihrt.

Aus einer ersten, univariablen Ana-
lyse aller Risikofaktoren fiir eine PIM-
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Tab.1 Studienteilnehmer: Demografische Daten und Medikamenteneinnahme in den letzten

sieben Tagen (Fortsetzung)

Alter (Jahre) Gesamt Manner Frauen p-Wert
(N=1392) (N =641) (N=751) Myvs. F
Spalten-% Spalten-% Spalten-%
(95 %-Cl) (95 %-ClI) (95 %-Cl)
Schlaganfall®
Nein 93,5(91,7-95,1)  92,8(90,1-95,0)  94,1(91,7-96,0) 0,404
Ja 6,5 (4,9-8,3) 7,2 (5,0-9,9) 5,9 (4,0-8,3)
Psyche®
Nein 90,0(88,0-91,9) 93,5(91,1-954)  87,1(83,9-89,9) <0,001
Ja 10,0 (8,1-12,0) 6,5 (4,6-8,9) 12,9 (10,1-16,1)
Haut®
Nein 98,5(97,7-99,1)  99,0(98,0-99,6)  98,0(96,8-98,9) 0,086
Ja 1,5(0,9-2,3) 1,0 (0,4-2,0) 2,0(1,1-3,2)
Pflege®
Nein 98,4(97,6-99,0) 98,8(97,8-99,5  98,1(96,7-99,0) 0,280
Ja 1,6 (1,0-2,4) 1,2(0,5-2,2) 1,9(1,0-3,3)
Raucherstatus
Raucher 9,7 (8,2-11,5) 10,8 (8,4-13,7) 8,8 (6,6-11,5) <0,001
Ex-Raucher 34,4(31,7-37,2) 51,4(47,2-55,6) 19,8(16,2-23,7)
Nie-Raucher 55,8(52,8-58,8) 37,8(335-42,2) 71,4(67,0-75,6)
Krankheitstage®
Keine 70,6 (67,6-73,4)  72,2(682-76,0) 69,2 (64,8-732) 0,422
1-14 Tage 19,3(17,0-21,9) 18,7 (15,7-22,1) 19,8 (16,5-23,4)
15-365 Tage 10,1 (8,3-12,2) 9,1(6,5-12,2) 11,0 (8,8-13,6)
Krankenhaus®
Nein 79,4 (76,8-81,8) 78,7 (74,7-82,4) 79,9(76,2-83,4) 0,658
Ja 20,6 (18,2-23,2)  21,3(17,6-253) 20,1(16,6-23,8)
SES®
Niedrig 26,0(22,5-29,6) 21,9(17,8-26,4) 29,4(25,0-34,2) <0,001
Mittel 59,5(558-63,1) 57,2(52,6-61,6) 61,5(56,8-65,9)
Hoch 14,6 (12,6-16,7)  209(17,6-24,6) 9,1(7,1-11,5)
Fester Partner
Nein 22,4(19,8-253) 8,1(57-11,0) 34,9(30,5-39,5) <0,001
Ja 77,6(74,7-80,2)  91,9(89,0-943) 65,1 (60,5-69,5)

Einnahme in den letzten sieben Tagen
vor Befragung wurde ein multivariables
Modell mit denjenigen 17 Faktoren ge-
bildet, die univariabel einen ausreichend
niedrigen p-Wert < 0,002 (Bonferroni-
Korrektur) aufwiesen, plus Alter und
Geschlecht, letztere unabhingig vom
p-Wert. In diesem multivariablen Mo-
dell erwiesen sich funf der insgesamt
19 Variablen als signifikante Risikofak-
toren einer PIM-Einnahme. Fiir das
Endmodell mit neun Risikofaktoren
wurden einige der nichtsignifikanten
Risikofaktoren weggelassen, andere zu
tibergeordneten Summenvariablen zu-
sammengefasst. Neu gebildet wurden so

die Krankheitsgruppe Gelenke/Knochen
(anstelle des Vorhandenseins von Ar-
throse und/oder Osteoporose) und die
Inanspruchnahme aller niedergelasse-
nen Arzte in den letzten zwolf Monaten
(anstelle des Aufsuchens einzelner Arzt-
gruppen). Das Endmodell enthilt den
Risikofaktor ,,Anzahl der Medikamente
in den letzten 7 Tagen®, der keine in-
termedidre Variable zwischen Outcome
(PIM-Einnahme) und anderen Risiko-
faktoren ist, da sich die Faktoren auf
verschiedene Zeitriume beziehen; die
Anzahl der Medikamente auf die letzten
sieben Tage, die Zahl der aufgesuchten
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Arzte auf ein Jahr, Krankheiten evtl.
sogar iiber ein Jahr hinaus.

Ergebnisse

Studienzentren und demografi-
sche Daten der Studienteilnehmer

Insgesamt wurden in den 180 bundes-
weit verteilten Studienzentren (Sample
Points) alle Personen in der Altersgrup-
pe der 65- bis 79-Jdhrigen erfasst. Die
Anzahl der Studienzentren in den einzel-
nen BIK-Gemeindegrofienklassen war
sehr unterschiedlich, von drei fiir kleine
Kernstddte mit 50.000 bis <100.000 Ein-
wohner bis zu 42 fiir grofle Kernstidte
ab 500.000 Einwohner. Diesen Beson-
derheiten des Studiendesigns wurde
mit individuellen Gewichtungsfaktoren
Rechnung getragen. Nach Gewichtung
standen 1392 Studienteilnehmer zur Ver-
fiigung. @ Tab. 1 zeigt die demografischen
Daten der Studienteilnehmer.
Multimorbiditit war bei Frauen sig-
nifikant hiufiger (p < 0,001) zu finden als
bei Minnern. Dennoch unterschieden
sich Médnner und Frauen weder in der
Zahl an Krankheitstagen in den letzten
zwolf Monaten (rund 70 % gaben keinen
Krankheitstag an) noch in der Hiu-
figkeit von Krankenhausaufenthalten
(knapp 80% gaben keinen Kranken-
hausaufenthalt an). Rund 55% aller
Studienteilnehmer wiesen rechnerisch
eine leicht eingeschrinkte Nierenfunkti-
on auf mit einem eGFR zwischen 90 und
60 (ml/min)*1,73 m?. Die eGFR wurde
als eGFRcr-cys nach Inker 2012 berech-
net: ,CKD-EPI creatinine-cystatin C
equation” [33]. Auffillig ist, dass Frauen
ab 65 Jahre viel seltener als Minner
einen hohen soziookonomischen Status
(9,1 % versus 20,9 %; p < 0,001) haben
bzw. einen festen Partner (65,1 % versus
91,9%; p < 0,001). Die Préivalenz psy-
chischer Erkrankungen fillt bei Frauen
doppelt so hoch aus wie bei Médnnern
(12,9 % versus 6,5 %; p < 0,001). Einige
weitere signifikante Unterschiede fin-
den sich bei Herzerkrankungen (Frauen
17,4 % versus Ménner 29,5 %; p < 0,001),
Gelenkerkrankungen (Frauen 61,0%
versus Ménner 35,1 %; p < 0,001) und
Erkrankungen der Schilddriise (Frau-
en 47,2% versus Minner 16,0 %; p <



Tab.1 Studienteilnehmer: Demografische Daten und Medikamenteneinnahme in den letzten
sieben Tagen (Fortsetzung)
Alter (Jahre) Gesamt Manner Frauen p-Wert
(N=1392) (N=641) (N=751) Mvs.F
Spalten-% Spalten-% Spalten-%
(95 %-CI) (95 %-CI) (95 %-Cl)
Medikamente in letzten 7 Tagen
0 5,5(4,3-7,0) 7,6 (55-10,1) 3,7(2,3-5,5) Mvs. F
1-4 480(452-509) 504 (46,0-549) 46,0(42,1-49,9) 002
>5 46,5 (43,6-49,4) 419(37,9-46,0) 50,3 (46,4-54,3)
0 5,5(4,3-7,0) 7,6 (55-10,1) 3,7(2,3-5,5) Mvs. F
Kein PIM 815(78,6-841) 81,3(77,2-849) 81,7(782-849) 007
PIM 13,0(10,7-15,6) 11,1 (8,3-14.6) 14,6 (11,5-18,2)
Alter (Jahre) eGFR =90 eGFR 90 bis 60  eGFR < 60 p-Wert
Zeilen-% Zeilen-% Zeilen-%
(95 %-CI) (95 %-Cl) (95 %-CI)
65-69 48,5 (43,0-53,9) 45,5(40,4-50,7) 6,0(3,5-9,6) <0,001
70-74 33,1(28,2-38,4) 56,4(50,9-61,8) 10,5(7,8-13,7)
75-79 16,0(11,3-21,7) 66,9 (60,5-72,8)  17,2(12,4-22,9)
Gesamt 34,7 (31,1-38,4) 54,9(51,4-58,4) 10,4(8,7-12,4)

°Anzahl Krankheitsgruppen; Multimorbiditat liegt vor ab zwei Krankheitsgruppen

°Herz: jemals Herzinfarkt, jemals KHK, Herzinsuffizienz letzte 12 Monate; Hypertonie: Hypertonie
letzte 12 Monate; Gicht: Gicht letzte 12 Monate; Diabetes: jemals Diabetes Typ 1 oder 2; Krebs: jemals
Krebserkrankung; Atmung: Asthma bronchiale letzte 12 Monate; Leber: jemals Hepatitis; Niere: jemals
chronische Niereninsuffizienz; Gelenk/Knochen: jemals Arthrose, jemals Osteoporose, Rheumatoide
Arthritis letzte 12 Monate; Schilddrise: jemals Schilddrisenerkrankung; Gehér: Horgeratetrager;
Schlaganfall: jemals Schlaganfall; Psyche: Depression letzte 12 Monate, depressive Symptomatik,
Angst letzte 12 Monate; Haut: Neurodermitis letzte 12 Monate, allergische Hautquaddeln letzte 12

Monate; Pflege: Leistung aus Pflegeversicherung

mittel (60 %) und hoch (20 %)

statin C equation”

‘Anzahl Krankheitstage letzte 12 Monate: 0 = Keine, 1 = 1-14 Tage, 2 = 15-365 Tage
%Krankenhausaufenthalt in den letzten 12 Monaten

°SES: soziodkonomischer Status mit den Dimensionen Bildung, berufliche Stellung und Netto-Aqui-
valenzeinkommen, zusammengefasst zu den drei Kategorien niedrig (20 % der Wohnbevolkerung),

"Medikamente einschlieRlich OTC- oder Drogeriemarkt-Praparate wie Vitamine, pflanzliche Beruhi-
gungsmittel, usw.; eGFR berechnet als eGFRcr-cys nach L.A. Inker et al. [33] ,Estimating Glomerular
Filtration Rate from Serum Creatinine and Cystatin C" Equations in Table 2: ,CKD-EPI creatinine-cy-

0,001). Der Raucher- und Ex-Raucher-
Status wird in der heutigen Generati-
on 65+ noch immer von den Minnern
dominiert (B Tab. 1).

Pravalenz der PIM-Einnahme

Insgesamt 41,9 % aller minnlichen und
50,3 % aller weiblichen Studienteilneh-
mer haben in der Woche vor Befragung
mindestens fiinf oder mehr verschiedene
Medikamente eingenommen (p = 0,002).
Frauen haben auch signifikant haufiger
(14,6 %) als Ménner (11,1 %) ein PIM
eingenommen (p = 0,007). Auch in je-
der einzelnen Altersgruppe sind Frauen
bei der PIM-Einnahme héufiger vertre-
ten (3-4 %) als Manner. Erwartungsge-

mifd nahm mit steigender Zahl an Medi-
kamenten auch die Zahl derjenigen Per-
sonen zu, die in den letzten sieben Tagen
ein PIM eingenommen hatten (p < 0,001).
Keinen Einfluss auf die PIM-Einnahme
zeigen hingegen das Alter (p = 0,367)
und der soziookonomische Status (p =
0,169). Nur 5,5 % aller Studienteilnehmer
(Ménner 7,6 %, Frauen 3,7 %) hatten in
der Woche vor Befragung kein einziges
Medikament eingenommen (@ Tab. 1).

PIM-Arzneimittelgruppen und
Einzelwirkstoffe

In der Woche vor Befragung wurden
am haufigsten folgende PIM-Arzneimit-
telgruppen eingenommen: Antidepressi-
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va, Anxiolytika/Sedativa, und Antihyper-
tensiva (B Tab. 2).

Die funf am hiufigsten eingenom-
menen Einzelsubstanzen sind die An-
tidepressiva Amitriptylin (1,37 % al-
ler Teilnehmer), Doxepin (1,17 % aller
Teilnehmer) und Trimipramin (0,59 %
aller Teilnehmer), das Anxiolytikum
Bromazepam (1,10 % aller Teilnehmer)
und das Antihypertensivum Doxazosin
(0,96 % aller Teilnehmer).

Frauen dominieren bei der Einnah-
me von Anxiolytika/Sedativa und von
Antidepressiva. Manner sind bei Anti-
dementiva und Muskelrelaxanzien, beide
in ,,Sonstige PIM-Gruppen® subsumiert,
und bei Antiarrhythmika haufiger zu fin-
den (@ Abb. 1).

Risikofaktoren PIM-Einnahme

Von den 17 Risikofaktoren, die univa-
riabel eine signifikante Assoziation zur
PIM-Einnahme aufwiesen, zeigten im
multivariablen Risikomodell nur noch
funf Faktoren eine signifikante Bezie-
hung. Fir die Einzelfaktoren ,jemals
Osteoporose“ und ,jemals Arthrose®
wurde die ,,Krankheitsgruppe Gelenke/
Knochen® gebildet und fiir die Inan-
spruchnahme einzelner Facharztgrup-
pen die Summenvariable ,,Zahl niederge-
lassener Arztgruppen, die in den letzten
12 Monaten aufgesucht worden sind®
Das grof3te Risiko fiir eine PIM-Einnah-
me (OR = 6,931 fiir Anzahl Medikamente
>10) geht von der Zahl an Medikamen-
ten aus, die in den letzten sieben Tagen
eingenommen worden sind, gefolgt von
Angst/Depression in der ,Krankheits-
gruppe Psyche“ (OR = 3,228). Neben den
finf signifikanten Risikofaktoren wur-
den, unabhingig vom p-Wert, wegen
der grundsitzlichen Bedeutung fiir die
Medikamenteneinnahme vier weitere
Faktoren im Endmodell belassen: Alter,
Geschlecht, fester Partner (Indikator fiir
soziale Unterstiitzung) und soziodko-
nomischer Status (B Tab. 3). Die zum
Endmodell gehorende ROC-Kurve, mit
der die Fahigkeit des Endmodells gra-
fisch veranschaulicht wird, zwischen den
beiden Outcome-Kategorien Einnahme
und Nichteinnahme von PIMs in den
letzten sieben Tagen zu diskriminieren,
findet sich in @ Abb. 2. Der Wert 0,751



Originalien und Ubersichten

der c-Statistik entspricht der ,, Area under
the Curve“ (AUC), die gesehen werden
kann als Wahrscheinlichkeit dafiir, die

Tab.2 Einnahmeprévalenzin den letzten sieben Tagen fiir alle PIM-Arzneimittelgruppen der

PRISCUS-Liste einschlieBlich des jeweils hdufigsten Wirkstoffs
Alle PIM in jeweiliger Gruppe Alle Teilnehmer

Teilnehmer mit PIM

Héufigster BIM-Wirkstoff (N=1392) (N=181) PIM-Einnahme mithilfe des Modells
% von N (95 % Cl) % von N (95 % CI)* richtig vorherzusagen.

Analgetika 1,10 (0,56-1,94) 8,47 (4,44-14,4)

DTN 0,36 (0,03-1,42) 2,77(0,27-103) Assoziation zwischen Risikofakto-

Antiarrhythmika * 1,35(0,87-1,98) 10,4 (6,64-15,2) ren und PIMs

Flecainid 0,58 (0,29-1,04) 4,44 (2,11-8,10)

Antibiotika * 0 0 Die in @Tab. 4 aufgefithrten Hiufig-

Nitrofurantoin
Antidementiva *
Piracetam
Antidepressiva
Amitriptylin
Antiemetika °
Dimenhydrinat

Antiepileptika ’
Phenobarbital

Antihistaminika ®
Dimetinden
Antihypertensiva’
Doxazosin

Antihypotonika '
Dihydroergotamin

Antiparkinsonmittel "'
Dihydroergocryptin
Antipsychotika "
Thioridazin
Antithrombotika "
Ticlopidin
Anxiolytika/Sedativa "*
Bromazepam
Migrinemittel **
Ergotamin
Muskelrelaxanzien '
Tetrazepam
Vasodilatatoren
Naftidrofuryl
Urologika '
Solifenacin

Laxanzien "
Paraffin

0,68 (0,11-2,16)
0,61(0,07-2,17)
3,36 (2,21-4,87)
1,37 (0,68-2,47)
0,18 (0,03-0,57)
0,18 (0,03-0,57)
0

0,11(0,01-0,40)
0,11 (0,01-0,40)
1,68 (0,90-2,84)
0,96 (0,50-1,68)
0

(
(
(
(

0,08 (0,00-0,34)
0,05 (0,00-0,29)
0,34 (0,09-0,88)
0,21(0,03-0,73)
3,44 (2,39-4,76)
1,10 (0,45-2,25)
0

(
(
(
(
(
(

0,64 (0,16-1,71)
0,62 (0,14-1,70)
0,41 (0,15-0,89)
0,41(0,15-0,89)
0,81(0,42-1,39)
0,53 (0,22-1,04)
0

5,19(0,96-15,2)
4,67 (0,65-15,2)
25,8 (18,3-34,5)
10,5 (5,66-17,5)
1,37 (0,22-4,37)
1,37 (0,22-4,37)
0

0,85 (0,09-3,17
0,85 (0,09-3,17
12,0 (6,96-21,2
7,39(3,73-12,9
0

)
)
)
)

0,59(0,03-2,75
0,37 (0,00-2,38
2,62(0,70-6,67
1,62 (0,23-5,46
26,4 (18,6-16,3
8,46 (3,60-16,3
0

)
)
)
)
)
)

4,94 (1,27-12,6)
4,74(1,13-12,5)
3,18 (1,22-6,64)
3,18 (1,22-6,64)
6,19 (3,19-10,7)
4,04 (1,72-7,94)
0

keitsunterschiede von PIM-Arzneimit-
telgruppen bei Vorliegen/Nicht-Vorlie-
gen eines der funf wichtigsten Risi-
kofaktoren des multivariablen Modells
zeigen, dass es eine starke Assoziati-
on gibt zwischen dem Vorliegen ei-
nes Risikofaktors und der gehduften
Einnahme der PIM-Arzneimittelgrup-
pen Antidepressiva oder Anxiolytika/
Sedativa. Dies gilt selbst fiir die Krank-
heitsgruppe ,,Gelenke/Knochen®, fiir die
ansonsten die PIM-Arzneimittelgruppe
»Analgetika“ (hdufigste Einzelsubstanz
Meloxicam) vermehrt vorliegt. Dies ist
auch der Grund dafiir, dass Amitriptylin
(Antidepressivum) und Bromazepam
(Anxiolytikum/Sedativum) die haufigs-
ten Einzelsubstanzen sind (@ Tab. 2).
Bedeutung haben noch das Urologi-
kum Solifenacin (hdufiges Aufsuchen
niedergelassener Arzte/Polypharmazie),
das Antiarrhythmikum Flecainid, das
Antithrombotikum Ticlopidin und das
gefiflerweiternde Naftidrofuryl (jeweils
bei Polypharmazie). Um die Bedeu-
tung eines einzelnen Risikofaktors fiir
die PIM-Einnahme herauszuarbeiten,
wurden die jeweils anderen Risikofak-
toren ausgeschlossen. Die Gesamtzahl
betroffener Teilnehmer variiert folglich
von Risikofaktor zu Risikofaktor (sieche
Legende zu @Tab. 4). Gezeigt werden
nur Arzneimittelgruppen mit einem p-
Wert < 0,1.

°Prozentsatz aller 181 Teilnehmer, die in den letzten sieben Tagen einen Wirkstoff dieser PIM-Arz- Diskussion
neigruppe eingenommen haben; wegen einiger Patienten, die >1 PIM eingenommen haben, liegt
die Summe bei >100 %; Antiemetika (Mittel gegen Ubelkeit und Erbrechen); Antihistaminika (Mittel
gegen Allergien); Anxiolytika/Sedativa (Beruhigungsmittel); Antipsychotika (friher als Neuroleptika
bezeichnet); Antithrombotika (Blutverdiinner); Vasodilatatoren (gefaerweiternde Medikamente)

Die zur jeweiligen PIM-Gruppe gehorenden Arzneimittel sind bei Holt et al. [11] aufgefiihrt

Vergleich mit anderen
Pravalenzerhebungen aus
Deutschland

Die DEGS1-Surveydaten von Personen
zwischen 65 und 79 Jahren beruhen
auf einer bevolkerungsreprisentativen
Befragung. Dies ist ein zentraler Unter-
schied zu bereits existierenden Analysen
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Anxiolytika/Sedativa (F)
Anxiolytika/Sedativa (M)

N 43 1%

* 1,82%

Antidepressiva (F)
Antidepressiva (M)

I . 4,72%

* 1,77%

Antihypertensiva (F)
Antihypertensiva (M)

1,79%

Abb. 1 « Die sechs hdu-
figsten PIM-Arzneigruppen

Antiarrhytmika (F)
Antiarrhythmika (M)

_| 0,98%
I 1,77

bei Personen ab 65 Jahren
nach Geschlecht. Prozent-

satze jeweils in Bezug auf
alle weiblichen bzw. mann-

Analgetika (F) _io,ss%
Analgetika (V) I 1,25%
Urologika (F) s 1,23%
Urologika (M) I 0,31%

lichen Teilnehmer; Einnah-
me jeweils innerhalb der

Sonstige PIM-Gruppen (F)
Sonstige PIM-Gruppen (M)

1%

. 0,33% |
* 2,36%

0% 2% 3% 4%
1,00
0,75
-
:f*g
>
= 0,50
= Abb. 2 « ROC-Kur-
A ve des Endmodells.
Der Wert 0,751
0,25 der c-Statistik ent-
sprichtder ,Area
under the Curve”
(AUC), die gesehen
000- werden kann als
’ = ; . ‘ ! Wahrscheinlichkeit
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00  dafir, diePIM-Ein-
e nahme mithilfe
1 - Spezifitat

zur Priavalenz der PIM-Einnahme unter
alteren Patienten in Deutschland. Im
DEGS1-Survey wurden in einem per-
sonlichen Interview alle Arzneimittel auf
Kassenrezept, auf Privatrezept und OTC-
Priparate erfasst, diein denletzten sieben
Tagen vor Befragung auch tatsichlich
eingenommen und nicht nur rezeptiert
worden sind. Die so erhaltene Priva-
lenz einer aktuellen PIM-Einnahme von
13 % liegt 5 % unter der Pravalenz, die im
Rahmen der AGnES-Studie bei Haus-
arztpatienten in ldndlichen Regionen
Mecklenburg-Vorpommerns gefunden
wurde (18 %), gut 10 % unter den Préva-
lenzen, die in fritheren Studien aus
Krankenkassendaten ermittelt worden
sind (22-25 %), und sogar 25 % unter der
Privalenz einer Krankenhauskohorte in

des Modells richtig
vorherzusagen

Hamburgim Rahmen der LUCAS-Studie
(38 %) [16, 22, 23, 34, 35]. Diese Unter-
schiede ergeben sich im Wesentlichen
aus der bevolkerungsreprisentativen
Datenerhebung bei DEGS1 und dem
personlichen Interview zur Medikamen-
teneinnahme in den letzten sieben Tagen.
Bei einer quartalsweisen Analyse von
Krankenkassen-Verschreibungsdaten ist
eine Prévalenziiberschitzung zu erwar-
ten, da eine Verschreibung von PIMs
nicht zwangsldufig mit einer regelmifii-
gen Einnahme Hand in Hand geht. Ein
Teil der hoheren Privalenz von PIMs
in Krankenkassendaten konnte auch auf
Personengruppen zuriickzufiithren sein,
die von DEGS1 nicht erfasst worden sind.
Dazu zihlen Patienten ilter als 79 Jahre,
Pflegebediirftige gebunden an die eigene

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 1-2018 | 47

5%

letzten sieben Tage; Sonsti-
ge PIM-Gruppen vor allem
Antidementiva (Manner:
1,25 %) und Muskelrela-
xanzien (Manner: 0,87 %)

6%

Wohnung und im Altenheim lebende
Personen. Bekannt ist, dass zu Hau-
se lebende Senioren ohne Pflegestufe
insgesamt weniger Medikamente ein-
nehmen als solche mit Pflegestufe, und
dass in Altenheimen lebende Personen
die meisten Medikamente einnehmen
[36].

Risikofaktoren einer PIM-
Einnahme

In der Vergangenheit wurden bereits ver-
schiedene Modelle entwickelt mit Fakto-
ren die eine Verordnung von PIMs be-
glinstigen sollen. Naturgemifl war die
Auswahl der Faktoren stark geprigt von
den Variablen, die im jeweiligen Daten-
satz zur Verfiigung standen (Zweitaus-
wertungvon [16],sowie [24,34,35]). Auf-
falligist, dass nur Geschlecht und Alter in
allen Modellen auftraten und dem Faktor
Alter sogar drei verschiedene Einfluss-
richtungen zugesprochen wurden, ndm-
lich eine Erhohung des Risikos [24, 34],
eine Senkung des Risikos [16], und kei-
nerlei Einfluss auf das Risiko einer PIM-
Verordnung [35]. Dass hoheres Alter so-
gar ein Schutzfaktor sein kann, wie in
der Zweitauswertung von [16], liegt am
Liangsschnittdesign dieser Studie mitaus-
schliefillich inzidenten PIM-Verordnun-
gen. Die Patienten haben fiir mindestens
ein halbes Jahr, meistens jedoch sehr viel
linger, kein PIM verordnet bekommen.
Fir diese Patienten erfolgteine erstmalige
PIM-Verordnung deutlich zuriickhalten-
der, je dlter sie geworden sind [37]. Im
Gegensatz dazu spiegeln Querschnitts-
studien, die zunehmendes Alter als Ri-
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Tab.3 Multivariables Endmodell - Risiko-

Tab.4 Haufigkeitsunterschiede von PIM-Arzneimittelgruppen zwischen den fiinf wichtigsten

faktoren fiir eine PIM-Einnahme

Risiko PIM-Ein- p-Wert
nahme
OR (95 %-Cl)
Geschlecht
Frauen 1,0 =
Ménner 1,162 (0,749-1,805) 0,503
Alter (Jahre)
65-69 1,0 -
70-74 1,379 (0,830-2,291) 0,215
75-79 1,244 (0,768-2,015) 0,376
Krankheitsgruppe Gelenke/Knochen
Nein=0 1,0 =
Ja=1 1,890 (1,240-2,881) 0,003
Krankheitsgruppe Psyche
Nein=0 1,0 =
Ja=1 3,228 (1,846-5,646) <0,001
Fester Partner
Nein=0 1,0 =
Ja=1 0,946 (0,591-1,514) 0,818
Soziodkonomischer Status
Niedrig 1,0 -
Mittel 1,253 (0,697-2,252) 0,452
Hoch 1,040 (0,471-2,295) 0,923
Einschlafstorungen letzte 4 Wochen
Wenigerals 1,0 -
dreimal pro
Woche
Dreimal 1,707 (1,039-2,805) 0,035
oder hau-
figer pro
Woche
Zahl Medikamente letzte 7 Tage
0-4 1,0 -
5-10 2,878 (1,762-4,699) <0,001
>10 (bis 22) 6,931(3,826-12,56) <0,001

Niedergelassene Arztgruppen letzte 12 Mona-
te

1=0bis3 1,0 =
2=4bis13 1,856 (1,115-3,091) 0,017

sikofaktor fiir die PIM-Verordnung ge-
funden haben [34], wahrscheinlich die
Situation wieder, dass éltere Patienten
die seit vielen Jahren gewohnten Medika-
mente weiter verordnet bekommen, un-
abhingig von Empfehlungen verschiede-
ner PIM-Listen. Frauen tragen in drei der
vier oben genannten Studien ein erh6h-
tes Risiko, PIMs einzunehmen [16, 34,
35], nicht aber in der AgeCoDe-Studie.
In dieser zeigen éltere Hausarztpatienten

Risikofaktorengruppen des multivariablen Modells

Krankheitsgruppe Ge-  Nein (N = 653)
lenke/Knochen % von N (95 %-Cl)
Analgetika 0,25 (0,04-0,84)
Antidepressiva 1,10 (0,41-2,38)
Anxiolytika/Sedativa 1,23(0,62-2,18)
Krankheitsgruppe Psy-  Nein (N =653)
che % von N (95 %-Cl)
Antidepressiva 1,10 (0,41-2,38)
Krankheitsgruppe Ein-  Nein (N =533)
schlafstorungen % von N (95 % Cl)
Anxiolytika/Sedativa 0,88(0,35-1,84)
Arztgruppen in den 0-3 (N=671)
letzten 12 Monaten % von N (95 % ClI)

Antidepressiva 2,03 (0,80-4,22)

Anxiolytika/Sedativa 1,06 (0,42-2,19)
Urologika 0,35 (0,04-1,26)
Anzahl Medikamentein 0-4 (N =745)
den letzten 7 Tagen % von N (95 % Cl)

Antiarrhythmika 0,83 (0,35-1,68)

Antidepressiva 0,76 (0,30-1,59)
Antithrombotika 0,02 (0,00-0,42)
Anxiolytika/Sedativa 1,19(0,38-2,78)
Vasodilatatoren 0,11 (0,00-0,59)
Urologika 0,08 (0,00-0,53)

Ja (N =593) p-Wert
% von N (95 %-Cl)

2,21 (0,97-4,29) 0,013
3,65 (1,83-6,44) 0,013
4,11(2,36-6,61) 0,004
Ja(N=53) p-Wert
% von N (95 % Cl)

9,31(2,83-21,3) 0,062
Ja(N=53) p-Wert
% von N (95 % Cl)

4,91(1,21-12,7) 0,091
4-13 (N =635) p-Wert
% von N (95 % ClI)

4,84 (2,93-7,48) 0,038
5,46 (3,52-8,03) <0,001
1,26 (0,56-2,44) 0,070
5-22 (N = 647) p-Wert
% von N (95 % Cl)

1,94 (1,13-3,09) 0,046
6,35 (3,85-9,76) <0,001
0,71 (0,16-1,97) 0,077
6,02 (3,92-8,78) <0,001
0,77 (0,23-1,85) 0,081
1,64 (0,81-2,94) 0,002

Gewichtete Fallzahlen. Dargestellt sind nur Arzneimittelgruppen mit ausreichender Fallzahl und
einem p-Wert < 0,1. Um méglichst die Bedeutung eines einzelnen Risikofaktors fir die Einnahme
von PIM herauszuarbeiten, wurden die jeweils anderen Risikofaktoren ausgeschlossen. Nur bei
der Zahl niedergelassener Arztgruppen und der Zahl an eingenommenen Medikamenten in den
letzten sieben Tagen wurden alle Krankheitsgruppen/Krankheiten des Endmodells zugelassen.
Die Gesamtzahl betroffener Teilnehmer variiert folglich von Risikofaktor zu Risikofaktor. Aufgrund
des fehlenden Ausschlusses anderer Risikofaktoren stellen die Zahl der im letzten Jahr besuchten
niedergelassenen Arzte mit 1306 Teilnehmern (86 missings) und die Zahl der in den letzten sieben
Tagen eingenommenen Medikamente mit 1392 Teilnehmern eine Ausnahme dar

(=75 Jahre) keinerlei Geschlechtsabhin-
gigkeit der PIM-Einnahme [24].

Im Gegensatz zu den vier oben ge-
nannten Studienlagen im DEGS1-Survey
auch umfangreiche Gesundheitsdaten
der Studienteilnehmer vor, einschlief3-
lich Laborwerte, die zusitzlich fir die
Bildung der Risikomodelle zur Verfii-
gung standen. Im finalen, multivariablen
Modell verbleiben fiinf Risikofaktoren,
die einen signifikanten Einfluss auf die
PIM-Einnahme der letzten sieben Tage
ausiiben, Polypharmazie, Erkrankungen
von Gelenken/Knochen (Arthrose, Os-
teoporose), psychische Probleme (Angst/
Depression), Einschlafstérungen und die
Haufigkeit des Aufsuchens niedergelas-
sener Arzte unterschiedlicher Fachgrup-
penin den letzten 12 Monaten (8 Tab. 3).
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Entgegen der urspriinglichen Erwartung
finden sich aber Alter, Geschlecht, so-
ziale Unterstiitzung (fester Partner) und
soziookonomischer Status nicht unter
den spezifischen Risikofaktoren einer
PIM-Einnahme.

Die zu den finf Risikofaktoren geho-
renden Einschlafstérungen sind oftmals
ein Symptom einer Depression und kon-
nen, zusammen mit weiteren Sympto-
men, fiir eine eher schwerere Krankheits-
auspriagung der Depression stehen. Das
von uns fiir die Krankheitsgruppe Psy-
che (Angst/Depression) ermittelte Odds
Ratio (3,228; 95%-CL: 1,846-5,646) ei-
ner PIM-Einnahme in den letzten sieben
Tagen liegt in der gleichen Groflenord-
nung wie das Odds Ratio einer PIM-Ein-
nahme in den letzten vier Wochen bei



Vorliegen einer Depression (2,42; 95 %-
CI: 1,65-3,57) in der AgeCoDe-Studie.
Ebenso ist die Bedeutung der Anzahl
eingenommener Medikamente als Risiko
dafiir, ein PIM einzunehmen, in beiden
Studien sehr grofl. In den DEGS1-Da-
ten versiebenfacht sich das PIM-Einnah-
me-Risiko pro 10 weiterer eingenomme-
ner Medikamente (OR = 6,93; 95 %-CI:
3,83-12,6), und in den AgeCoDe-Daten
verdoppelt sich diese Risiko (OR = 1,99;
95 %-CI:1,80-2,18) sogar pro jedem ein-
zelnen weiteren Medikament [24]. Das
deutlich hohere Risiko in der AgeCoDe-
Studie diirfte damit zu erklaren sein, dass
in dieser Studie nur rezeptpflichtige Me-
dikamente erfasst worden sind. Fiir beide
Studien gilt: die Variable ,, Anzahl Medi-
kamente® ist keine intermedidre Variable
im Modell, sondern ein klassischer Con-
founder (siehe Statistik).

Haufigste PIM-Arzneimittel-
gruppen assoziiert mit den
Risikofaktoren des Modells

Analysiert man die am héufigsten auf-
tretenden PIM-Arzneimittelgruppen, so
kristallisieren sich zwei heraus, die fiir
das finale Risikomodell von besonde-
rer Bedeutung sind, Antidepressiva und
Anxiolytika/Sedativa. Fiinf weitere PIM-
Arzneimittelgruppen (Analgetika, Uro-
logika, Antiarrhythmika, Antithrombo-
tika, Vasodilatatoren) treten bei einzel-
nen der fiinf signifikanten Risikofakto-
ren gehduft auf. Nur die PIM-Antihyper-
tensiva, die in @Abb. 1 an dritter Stelle
stehen, treten bei keinem der fiinf Ri-
sikofaktoren auf (@ Tab. 4). Dies konnte
damit zusammenhéngen, dass der alpha-
1-Blocker Doxazosin der haufigste PIM-
Wirkstoff in der Gruppe der Antihyper-
tensiva ist, Doxazosin meist aber bei der
benignen Prostatahyperplasie verschrie-
ben wird (BTab. 2). Dennoch ist eine
ausgepragte orthostatische Hypotension
nach Doxazosin-Einnahme nicht selten,
sodass dieser Wirkstoft als sturzbegiins-
tigend gilt [11]. Die restlichen PIM-Arz-
neimittelgruppen sind fiir das Risikomo-
dell von untergeordneter Bedeutung.
Damit sind Amitriptylin und Doxe-
pin (Antidepressiva) sowie Bromazepam
(Anxiolytika/Sedativa) die wichtigsten
PIM-Einzelsubstanzen fiir das Risiko-

modell. Bedenkt man noch, dass Anxio-
lytika/Sedativa und Antidepressiva bei
Frauen rund dreimal hiufiger verordnet
werden als bei Médnnern (@ Abb. 1) so
wird klar, dass die dominante Zielgrup-
pe, an die gedacht werden muss, um die
Zahl an PIM-Verordnungen in Deutsch-
land zu reduzieren, iltere Frauen sind,
fur die eine Indikation zur medika-
mentdsen anxiolytisch-antidepressiven
Therapie besteht. Eine mogliche Ursache
dafiir, dass die Pravalenz psychischer Er-
krankungen bei alteren Frauen (12,9 %)
doppelt so hoch ausfillt wie bei dlteren
Minnern (6,5 %), konnte in dem im
Vergleich zu Médnnern geringeren sozio-
O6konomischen Status bestehen (hoher
Status bei 9,1 % versus 20,9 %) und in
der geringeren sozialen Unterstiitzung
wegen Fehlens eines festen Partners (oh-
ne festen Partner 34,9 % versus 8,1 %)
(B Tab. 1). Beide Faktoren werden in der
Literatur als Risikofaktoren fur psychi-
sche Erkrankungen diskutiert [38-40].
Erkrankungen des Muskel-Skelett-
Systems, die hdufig mit der Verordnung
eines Analgetikums assoziiert sind, wo-
bei Analgetika der PRISCUS-Liste (z. B.
Indomethacin, Meloxicam, Etoricoxib)
vermieden werden sollten, sind erwih-
nenswert. In den Analysen von Aman
[41] und Schubert [35] war jeweils Etori-
coxib das am haufigsten verordnete PIM-
Analgetikum. Im DEGS1-Survey steht
hingegen Meloxicam an erster Stelle,
vielleicht weil Meloxicam sich bei Ar-
throse-Patienten in der Gelenkfliissigkeit
anreichern soll. Erwidhnenswert ist auch
noch die Gabe von Benzodiazepinen als
Muskelrelaxanzien. Das im Rahmen von
DEGSI erfasste Tetrazepam befindet sich
nicht mehr auf dem Markt. Vielleicht ist
es durch andere Benzodiazepine ersetzt
worden [42]. Fir alle mittellang- und
langwirkenden Benzodiazepine war die
Erhéhung des Sturzrisikos der Grund,
diese auf die PRISCUS-Liste zu nehmen
[43]. Da die Einnahme von PIMs mit
einem deutlich erhohten Risiko fiir un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen in
der dlteren Bevolkerung verkniipft ist,
verbunden mit entsprechenden Folge-
kosten, hat die Kenntnis der wichtigsten
Risikofaktoren fiir eine PIM-Einnahme
nicht nur Bedeutung firr das Vermeiden
von UAWs bei den Betroffenen, sondern
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dariiber hinaus auch fiir eine Reduktion
der Kosten im Gesundheitswesen.

Fazit

== In dieser ersten bevolkerungsre-
prasentativen Schitzung zur PIM-
Pravalenz haben 13 % der deutschen
Wohnbevolkerung im Alter zwischen
65 und 79 Jahren in den letzten sieben
Tagen vor Befragung ein PIM ein-
genommen. Hochgerechnet auf die
gesamte Altersgruppe der 65- bis 79-
Jahrigen in Deutschland entspricht
dies 1,6 Mio. Personen.

== Anxiolytika/Sedativa und Antide-
pressiva sind die am haufigsten
vorzufindenden PIM-Arzneimittel-
gruppen. Die dazugehorigen PIMs
decken bereits 52,2 % aller einge-
nommenen PIMs ab. Amitriptylin
und Doxepin (Antidepressiva) sowie
Bromazepam (Anxiolytika/Sedativa)
sind daher die wichtigsten PIM-
Einzelsubstanzen.

== Finf Faktoren begiinstigen eine PIM-
Einnahme signifikant: die Gesamt-
zahl eingenommener Medikamente
in den letzten sieben Tagen, die bei-
den Krankheitsgruppen Psyche und
Gelenke/Knochen, Einschlafstérun-
gen und die Anzahl der Arztbesuche
verschiedener Fachgruppen in den
letzten 12 Monaten.

== Geschlecht, Alter, soziale Unterstiit-
zung und sozio6konomischer Status
haben nach multivariabler Adjustie-
rung keinen Einfluss auf das Risiko,
ein PIM einzunehmen.

== In der untersuchten Altersgruppe
der 65- bis 79-Jdhrigen erhalten
Frauen rund dreimal so hiufig
PIM-Antidepressiva oder PIM-
Anxiolytika/Sedativa verordnet wie
Minner, sodass sie die vordringliche
Zielpopulation fiir Bemithungen sein
sollten, die PIM-Verordnungen zu
reduzieren.

= Um bei Minnern die PIM-Ver-
ordnungen zu reduzieren, sollte
insbesondere auf PIM-Antiarrhyth-
mika, PIM-Antidementiva und PIM-
Muskelrelaxanzien geachtet werden,
die bei Ménnern héufiger als bei
Frauen vorzufinden sind.
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