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Management von Polypharmazie

Prof. Dr. Daniel Grandt

Mitglied des Vorstands der AkdA
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Interessenkonflikte

Internist, Chefarzt Klinik fur Innere Medizin I, Klinikum Saarbrticken

Mitglied medizinischer Fachgesellschaften (DGIM und DGVES)

Vorstandsmitglied der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Mitglied der Koordinierungsgruppe des BMG zum Aktionsplan AMTS
Grundungsmitglied und erster Geschaftsfihrer des Aktionsbindnis Patientensicherheit

Mitglied der Expertengruppe Research on Patient Safety der WHO

Gutachter fur / Wissenschaftlicher Beirat

WHO

German Israeli Foundation for Scientific Research and Development
Medizinische Fachzeitschriften

Friedrich-Ebert-Stiftung

RpDoc® Solutions GmbH, Saarbriicken

Projekte zum Thema Arzneimitteltherapiesicherheit mit:

Krankenkassen
Bundesministerium fur Gesundheit



Pharmakotherapie kann ohne Berlcksichtigung der

Erkrankungen nicht inhaltlich beurteilt werden!

Multimorbidity and Polypharmacy are not
independent variables
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Hohe Pravalenz von Multimorbiditat
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= 45 % haben = 3 chronische Erkrankungen

= Jeder 3. hat 5 oder mehr chronische Erkrankungen

3,5

3.126.060

3.0

37:52% 2726914
32739

2,5

2,0

Anzahl Versicherter
in Millionen

1,0
791.401 687 559

9,50 % v 544.450 455.454
6,53 % 5,47 %
1 2 3 4

Anzahl chronischer Erkrankungen

05

Quelle: Arzneimittelreport BARMER, 2018
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5 SYSTEMATIC REVIEW
The feasibility and effect of deprescribing in
i
older adults on mortality and health:
k3

a systematic review and meta-analysis

Correspondence Mrs Amy Page, School of Medicine and Pharmacology, University of Western Australia, 35 Stirling Highway, Crawley

6009, Australia. Tel.: +61 8 9224 2750; Fax: +61 8 9224 8009; E-mail: amy.page@uwa.edu.au

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Total  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
7.1.1 Education programs to reduce polypharmacy
GCarcia-Gollarte 2014 0.2121 0.2108 516 502 25.2% 1.24 [0.82, 1.87] =
Pitkala 2014 0.149 0.2958 118 109 17.4% 1.16 [0.65, 2.07] e
Subtotal {95% CI) 634 611 42.6% 1.21 [0.86, 1.69] i
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.03, df = 1 (P = 0.86); IF = 0%
Test for overall effect: £ = 1.11 (P = 0.27)
7.1.3 Investigator-led reduction in polypharmacy
Allard 2001 -0.9612 0.5044 136 130 7.9% 0,38 [0.14, 1.03]
Beer 2011 1.3269 1.661 20 24 0.9% 3.77 [0.15, 97.75]
Dalleur 2014 0.0564 0.5274 firi Bl 7.3% 1.06 [0.38, 2.97] -1
Gallagher 2011 -0.3476 0.4273 200 200 10.3% 0.71[0.31, 1.63] S
Cnjidic 2010 -1.9813 1.5235 57 58 1.0% 0.14 [0.01, 2.73] *
Hanlon 1996 0,409 0.5136 105 103 7% 0.66 [0.24, 1.82] R
Patter 2015 -0.6476 0.44561 47 48 0.6% 0,52 [0.22, 1.25] R
Waber 2008 -0.5245 0.3714 413 207 12.7%  0.59(0.29, 1.23] —_—
Subtotal (95% CI) 1055 B51 57.4% 0.62 [0.43, 0.88] g 2
Heterageneity: Tau® = 0.00: Chi* = 437, df = 7 (P = 0.74); I = 0%
Test for overall effect: £ = 2.65 (P = 0.008)
Total (95% CI) 1689 1462 100.0%  0.82 [0.61, 1.11) q
1 ; |

Heterogeneity; Tau® = 0,05; Chi* = 11,64, df = 9 (P = 0,23); I = 23%

Test for overall effect; Z = 1.27 (P = 0,20}

Tast for subgroup differences: Chi® = 7.24, df = 1 (P = 0.007), I* = B6.2%

0.01

0.1
Favours deprescribing

10 100
Favours continuation
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Untersuchung zur Moglichkeit des Absetzens von Arznei-

mitteln bei ambulanten Patienten mit Polypharmazie

- !

00% Potential fur das Absetzen

64

von AM

Garfinkel & Mangin, Arch Int Med 2010

75 Wi e

Nﬁrzneimittel

<3 Mon.

70

/=:

6

Kein Potential fir das

Absetzen von AM

Lebenserwartung

10%
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=3 &z Untersuchung zur Moglichkeit des Absetzens von Arznei-
O Ko%? mitteln bei ambulanten Patienten mit Polypharmazie
C.HEL}R‘
Garfinkel & Mangin, Arch Int Med 2010
® o 0
04 "' Potential fir das Absetzen
311 Arzneimittel von AM
42% notwendig
Empfehlung 58% \ﬂ=
zum Absetzen
/ = \
Abgesetzt 3% 7% Keine Zustimmung zum
etzen
\‘P\ 5=
~ 81% 2 %
erfolgreich

Wiederansetzen

erforderlich
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Untersuchung zur Moglichkeit des Absetzens von Arznei-
mitteln bei ambulanten Patienten mit Polypharmazie
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Garfinkel & Mangin, Arch Int Med 2010

04 iii Potential fiir das

Absetzen von AM
/ 1
"1 66% 25%

Volle Akzeptanz

9% 11

Partielle Akzeptanz Keine Akzeptanz

fur das Absetzen fiir das Absetzen fir das Absetzen

Erfolgreiches

Absetze
' ' é8% Klinische Verbesserung
(Global Assessment Score)
0%

Klinische Verschlechterung



De-Prescribing gelingt haufig, aber nicht immer

Effects of discontinuation of chronic medication
in primary care:

) ‘ o ) 100 = 100 ~
a systematic review of deprescribing trials
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HEN A Routine deprescribing of chronic 2015t 161 212.25
medications to combat polypharmacy 209001513984
© The Authorl(s), 2015.
Doron Garfinkel, Birkan Ithan and Gulistan Bahat ﬁiﬁf)/"fvi?g:!ﬁffi"i/
Widerstande gegen das Absetzen von Arzneimitteln
Patienten = \Was bekomme ich stattdessen?

Angehorige = Verordnet durch DEN Experten!
» Unterschatzung der Risiken
= Uberschatzung der Wirkung

= Es geht doch nur ums Sparen ..
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@ Therapeutic Advances in Drug Safety Review

Routine deprescribing of chronic o o
medications to combat polypharmacy 209001513984

© The Authorl(s), 2015.
Doron Garfinkel, Birkan Ithan and Gulistan Bahat iy fs"’"i/

journal lsPermissions.nav

Widerstande gegen das Absetzen von Arzneimitteln

= Unterschatzung der Risiken

= Uberschatzung der Wirkung
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CHOOSING WISELY

Mut haben, etwas nicht zu tun

Die AWMEF und ihre Fachgesellschaften wollen mit ihrer Initiative ,,Gemeinsam Klug Entscheiden
an internationale ,Choosing wisely“-Programme anknUpfen und Ubliche Versorgungspraktiken in
Deutschland hinterfragen sowie wissenschaftlich begriindete Empfehlungen erstellen.



Nicht Beachtung von STOPP Regeln starkster Pradiktor fur

das vermeidbare Schaden durch AMT

Can ADR risk be predicted?

Multi-Variate Analysis Odds Ratio 95% Confidence p -value
Variable Interval
Lower Upper

Age (years) 0.015
65-74
75-84 212 1.22 3.69 0.007
= 85 2.22 1.68 4.23 0.015
Renal Failure (eGFR < 60) | 1.81 1.12 2.92 0.015
Liver Disease 1.86 0.90 3.84 0.090

T
Number of STOPP 2.40 1.26 4.59 0.008
medications
Number of Medications 1.09 1.02 1.17 0.006
Assistance = 1 activity of | 0.75 0.45 1.26 0.290
daily living

O’Connor MN et al., 2012
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STOPP Criteria

mm)  Cardiovascular system (1= 8)
Digoxin at long-term dose > 125 pLg/day with impaired renal function (increased risk of toxicity)
[B-Blocker in combination with verapamil (risk of symptomatic heart block)
Use of diltiazem or verapamil with New York Heart Association (NYHA) Class lll or IV heart failure (may worsen heart failure)
Calcium channel blockers with chronic constipation (may exacerbate constipation)
Aspirin and warfarin in combination without histamine H, receptor antagonist or proton pump inhibitor (PPI; high risk of gastrointestinal bleeding)
Aspirin at a dose of >150 mg day (increased risk of bleeding with no evidence of increased efficacy)
Aspirin without caronary, cerebral, or peripheral arterial symptoms or occlusive arterial event (not indicated)

- Analgesic drugs (n=2)
Use of long-term powerful opiates, for example, morphine or fentanyl as first-line therapy for mild-moderate pain (World Health Organization analgesic
ladder not observed)
Long-term opiates in those with dementia unless indicted for palliative care or management of moderate/severe chronic pain syndrome (risk of
exacerbation of cognitive impairment)
‘ Duplicate drug classes (n=16)
Any regular duplicate drug class prescription, for example, two concurrent opiates, NSAIDs, selective serotonin reuptake inhibitors, loop diuretics,
angiotensin converting enzyme inhibitors (optimisation of monotherapy within a single drug class should be observed prior to considering a new class

of drug)
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Zu vermeidende Arzneimittel-
Erkrankungs-Kombinationen

HEN A%

Erkrankung + Arzneimittel Risiko
Herzinsuffizienz + NSAR Hospitalisierung und Sterblichkeit
Niereninsuffizienz + Metformin

Laktatazidose

Niereninsuffizienz + Dabigatran Blutungen

Asthma bronchiale + Betablocker Exazerbationen

KHK + Azithromycin Plotzlicher Herztod (20x Risiko)
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Zu vermeidende Arzneimittel-Kombinationen
Zu vermeidende Arzneimittel-Kombination Resultierendes Risiko
i . S Hospitalisierung wegen Hyperkaliamie
ACEhlemmenaraliimspatendes BIuretiktm (20 fache Risikoerhdhung), Juurlink et al. 2003
i ; L ; Hospitalisierung wegen Hyperkaliamie
ACE-Hemmer + Cotrim / Cipro-/Norfloxazin (7 fache Risikoerhdhung), Antoniouo et al. 2010

Phenprocoumon + Cotrium / Fluconazol Hospitalisierung wegen Blutung (4x/3x Risiko)

Theophylline + Ciprofloxazin Hospitalisierung wegen Toxizitat (2x Risiko)

Sulfonylharnstoffe + Cotrim / Ciprofl./ Clarithr. Hypoglykdmie (2-5x Risiko)

Citalopram + QTI verlangernde AM Plotzlicher Herztod

ASS + Ibuprofen Myokardinfarkt / Apoplex

ACE-Hemmer (+ Diuretikum) + NSAR Akutes Nierenversagen



Postintervention|period

11 Monate

Dreischulte et al., NEJM 2016

Intervention| period

3 Studienphasen
11 Monate

Preintervention|period

9 Monate

(Wie) Lasst sich AMTS messbar verbessern?

Weeks Relative to the Start of the Intervention in Each Practice
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) (Wie) Lasst sich AMTS messbar verbessern?
o?'("’rrugo &‘:: .
st ﬂ\}"’ Dreischulte et al., NEJM 2016

Wie hat sich die Pravalenz von Hochrisikoverordnungen verandert?

4.0
3.5¢

3.0

8 : i
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5 ! ,
g | |
o ! '
; i ;
5 ! |
T i |
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g ! .
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€ 3 204 | i
23 ! :
za ! _ :
. ; = Reduktion von 3,7% auf 2,2% (- 40%) i
Tc i 3} |
g | = Langsame Zunahme der Effektstarke ;
& 1.0 l . .. :
£ ; = Maximale Effektstarke nach 9 Mon. ;
2 | | 1
5 05 ' .
E Preintervention period ' Intervention period ' Postintervention period i

0.0 I : I I I I I : I I I I I I :

0

T T T
-40 -32 -24 -16 -8 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96

Weeks Relative to the Start of the Intervention in Each Practice



(Wie) Lasst sich AMTS messbar verbessern?

Dreischulte et al., NEJM 2016

. Und was passiert NACH der Intervention ?

Postintervention period

Intervention period
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Weeks Relative to the Start of the Intervention in Each Practice



(Wie) Lasst sich AMTS messbar verbessern?

Dreischulte et al., NEJM 2016

. Und was passiert NACH der Intervention ?
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(Wie) Lasst sich AMTS messbar verbessern?
Dreischulte et al., NEJM 2016
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Ergebnisse sekundarer Endpunkt:

Reduktion patientenrelevanten Schadens durch Verordnungsoptimierung (KH-
Aufnahme als Folge von UAW durch Hochrisikoverordnung)



(Wie) Lasst sich AMTS messbar verbessern?

Dreischulte et al., NEJM 2016

Krankenhausaufnahmen pro 10.000 Personenjahre

3 5%
B “
9% g5
tﬂo,d' 1?
- 4y o\b&
&C.Hl?rl;\iﬂﬂ,
dekomp. Herzinsuffizienz
800
708
700
600
500
400
300
200
100
0

mKontrolle mIntervention

OR 0,73
p=0,02

GI-Blutung / Ulcus

58

m Kontrolle mIntervention

OR 0,66
p=0,002

105

100

95

90

85

80

75

akutes Nierenversagen

102
I :

m Kontrolle ™ Intervention

OR 0,84
p=0,19
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Survival (% of patients)

Auch zu wenig Arzneimittel kbnnen schaden:
Bedeutung der START Kriterien

Too many, too few, or too unsafe?

Impact of inappropriate prescribing on mortality, and hospitalisation in a cohort of community-dwelling oldest old

90

80

Underuse
Log Rank
<.001
Months
0 6 12 18
166 166 165 161
265 265 263 254
72 72 69 63

100

90

80

Survival (% of patients)

70

0
1-2
3+

Misuse

-

Log Rank
0.279
Vi
T
Months

0 6 12 18
221 219 212 207
235 232 223 213
47 46 43 42

Wauters, Br J Clin Pharmacol, 2016
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A §§ Aktionsplan zur Verbesserung der AMTS in Deutschland
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AKTIONSPLAN ZUR VERBESSERUNG DER
ARZNEIMITTEL
@ | o TH ERAPIESICHERHEIT
IN DEUTSCHLAND

ARZNEIMITTELTHERAPIESICHERHEIT

Medikationsplan fiir den Uberblick

Eine standardisierte, strukturierte Informationsquelle soll den Informationsaustausch
im Medikationsprozess verbessem und die Patientensicherheit erhdhen.

T _—
' Medikationsplan Fﬂr mm“ %::_k
Seite 1 von 1 \ 92b.am: 13.12, 1936 |
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or allem bei multimorbiden

Patienten wird die Arznei-

mitteltherapie in der Praxis haufig

dadurch beeintrachtigt. dass deren

Gesamtmedikation nicht oder nur
; t ist Ei :

liche Verpflichtung, auf der arzt-
lichen Verschreibung die fiir den
Patienten geltende Dosierung an-
zugeben (ausgenommen sind hier
lediglich Betaubungsmittel und
Rezep A

ist es damit den am Medikationspro-
zess beteiliy Heilberuflern nicht

Unterstiitzung fiir alle am

Dazu gehéren vollstindige Anga-
ben dber alle aktuell eingenom-
menen Arzneimittel inklusive frei
verkauflicher (Over the Counter)-
Medikamente und im Einzelfall
auch solche. die frither eingenom-
men wurden * (Kapitel 4, Seite 59,

Kurzfassung)
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Polypharmazie optimieren

(1) Notwendige Informationen beschaffen
Zur Arzneitherapie:

Verordnete Arzneimittel

- Indikation, Beginn, geplante Dauer, Dosis(&nderung)
Selbstmedikation

Einnahme (Adhéarenz)

Wirksamkeit & Vertraglichkeit aktueller Medikation
Unwirksamkeit / Unvertraglichkeit frtiherer Arzneitherapie

Zum Patienten:

Alter & Geschlecht

Organfunktionen (insbesondere Nierenfunktion)
Erkrankungen (Diagnosen)

Allergien / Unvertraglichkeiten
Patientenpraferenzen
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Polypharmazie optimieren

«\4:*1

(2) Behandlungsnotwendigkeit klaren

» Indikation / Therapiedauer aktueller AM
= Kontraindikationen ftr laufende Therapie?
= Fehlen indizierter und notwendiger Therapie?

(3) Uberpriufung verordneter Arzneimittel

= Wirkstoff, Applikatsform & -weg

= Altersadaquat ? - PRISCUS

» Kinderwunsch / Schwangerschaft / Stillzeit
= Dosierung

= Nach Indikation

= Alter

= QOrganfunktion
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Polypharmazie optimieren
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(4) Arzneimittelkombination prufen

= Arzneimittel — Erkrankungs-Kombination (Drug-Disease-1A)
= Arzneimittel — Arzneimittel-Kombination (Drug-Drug-IA)

= Nebenwirkungsrisiko, insbesondere fir:

Nierenversagen

Blutungsrisiko

Plotzlicher Herztod (QT-Intervall-Verlangerung)
Anticholinerge Nebenwirkungen

(5) Therapiedauer festlegen

(6) Monitoring festlegen und organisieren

(7) Abstimmung mit und Information des
Patienten: Ausdruck BMP



