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Therapiebedirfnisse andern sich mit zunehmendem Alter |
H

Betagte sind ein Moving Target,
daran miissen sich die arztlichen Mal3nahmen ausrichten

Primar-  Sekundar- Tertiar-
pravention pravention pravention

Linderung

Symptomkontrolle
Quartarpravention
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Underuse verhindern
Adharenz férdern

Window of

A

.
Monomorbiditat 20 Multimorbiditat
»Leitlinien- S\
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Haefeli (unpublished)

Monomorbiditat vs. Multimorbiditat UK)
HD

Haefeli (unpublished)
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Therapieoptionen | K
)

Overuse ... das Machbare (Uberversorgung)

... Richtiges falsch eingesetzt
(Fehlversorgung)

Rationales Verordnen (leitliniengerecht)

.. alles Wirksame

.. das individuell Sinnvolle
(gezieltes Unterlassen)

(Patienten-)Adaquates Verordnen

.. das Unabdingbare

... das Vergessene
(Unterversorgung)

Overuse — Underuse - Screening | K
)

Besondere Risiken:

Underuse - Overuse / PIM
Wechselwirkungen

Darreichungsformen
Hitzewellen Alle theoretisch méglichen Verordnungen

Overuse

PN

Medikamente
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Cumulative Survival

Altersabhangiger Einfluss von Underuse: Sekundarpravention mit Statinen
H

Statins

Mo statin =0.002
— __ P

7-Jahresiberleben

< 65 Jahre
o s 730 wes B0 1825 210

Days to Death ar Censor

B 10

g Statins
E No statin
€ ™~
s ¢ \\ p<0.001
Y
= o
g, e
E
E
o

6
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Days to Death or Censor

7220 Patienten mit KHK (> 70 % Stenose)

mit und ohne Statin-Verordnung bei Entlassung
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Time to Benefit |
H

FIT trial, Alendronat vs. Placebo

postmenopausale Frauen mit Osteoporose und Wirbelfraktur

T T
6 12

T
18 24

30

Time from baseline (months)

Placebo Alendronate
(n=1005) (n=1022)
Age distribution
<65 years 15-8% 16 7%
65-74 years 56-8% 57-4%
75-81 years 27-4% 25-8%
Mean (SD) age in years 710(56) 707 (56)
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J Am Coll Cardiol 2002;40:1777
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Lancet 1996;348:1535
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Absolute risk reduction (%)
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Statistical process control: Time-to-Benefit | jx
HD

FIT-Trial, Alendronat vs. Placebo
postmenopausale Frauen mit Osteoporose

benefit
benefit
- N
A N
v W v
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (month from starting treatment) Time (month from starting treatment)

Screening-Werkzeuge |k

Substanz-orientiert + Indikation
+ v.a. negative Vorschlage

Substanz-orientiert +

v.a. negative Vorschlage

Patienten-orientiert + positive und
negative Vorschlage

PILA DOLA  DOLA+

Total number 9 26 38
In Europe 6 12 11
In North America 2 12 17
In Asia - - 7
In Australia 1 2 1
In South America - - -
In other regions - - 2
Developed for hospitalized patients - 5 6
Developed for nursing home residents - 2 7
Developed for community-dwelling patients 1 10 5
Developed for undetermined or more than one setting 8 9 20
Delphi method used to develop the tool 5 10
S_culinésxmim_inc_lud_ed_ e e e _]_ - _5_

;- RCT with relevant clinical outcomes (e.g.. ADRs, falls, hospitalization, 4+/1— 0

| mortality or pain) excluding those for multiple tool testing

1 All RCT with relevant clinical outcomes (e.g.. ADRs, falls, hospitalization, 4+/1— 0

| mortality, or pain)

PILA: patient-in-focus listing approaches; DOLA: drug-oriented, mostly negative listing approaches

HD

Drugs Aging 2016;33:347

,75:619

Eur J Clin Pharmacol 2019
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STOPP-2 Kriterien (N = 85 Kriterien)

START-2 Kriterien (N = 34 Kriterien)

z.B. B2. Verapamil or diltiazem with NYHA Class Ill or IV heart failure (may worsen heart failure).

z.B. 5. Statin therapy with a documented history of coronary, cerebral or peripheral vascular

B3. Beta-blocker in combination with verapamil or diltiazem (risk of heart block).

STOPP-2 und START-2 Kriterien |
H

oft ausgeldst durch Wechselwirkungen oder Drug-Disease-Interaktionen

Weitere Skalen und Listen

- FORTA (fit for the aged) (Underuse und Overuse)
- STOPPFrail (overuse in Gebrechlichen)
- Beers list, Priscus list (negativ Listen mit PIMs / overuse)

disease, unless the patient’s status is end-of-life or age is > 85 years.

Weitere Skalen und Listen
- FORTA (fit for the aged) (Underuse und Overuse)

>

Uberleben (% Patienten)

Underuse

START / STOPP-2 Kriterien |
H

503 ambulante Patienten > 80 Jahre, zu Hause lebend
prospektive Kohortenstudie

Mortalitat

—

2 3 START
Log rank
<0001
Monate
0 6 12 18
166 166 165 161
265 265 263 254
12 72 69 63

B

Uberleben (% Patienten)

100

2

&

2

Overuse / Misuse

23 STOPP
Log rank
0.279
Monate

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

D)

%)

Age Ageing 2017;46:600 / 2015;44:213, Dtsch Arztebl Int 2010;107:543, Drugs Aging 2014;31:131

Br J Clin Pharmacol 2016;82:1382
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503 ambulante Patienten > 80 Jahre, zu Hause lebend
prospektive Kohortenstudie

START / STOPP-2 Kriterien  [JK
HD

Hospitalisierung

A Underuse B Overuse / Misuse
100 100
;\-:\ 90 - ;@ 90 -
c c
2 80 2 80
c c
2 2
S T
a 70 a 7
2 2 2 3 STOPP
2 2
S 60 S 60
3 3
@ 50 Log rank > @ 50 Log rank
<0.001 = 3 START 0.149
0 0 T
Monate Monate
0 6 12 18 0 6 12 18
166 151 140 125 0 221 206 183 161
265 246 208 185 1-2 235 204 176 150
72 54 39 30 ok 47 41 32 29
Underuse
14
ESTHER-Kohorte, 989 ambulante Patienten mit mind. 1 AM
und 7 ausgewahlten START-Kriterien und
Table1  Numberof underlying conditions of selected START-2 criteria participants with the underlying condition and percentage of all 989

relevant for inclusion in two follow-ups of the ESTHER cohort study. The
prevalence of each criterion is presented as frequency of the number of

included participants

Criterion  Description

Condition present (underuse present)

1st follow-up

IC
o~

2nd follow-up (3 Jahre spater)

- f f n (nwith % of total (% of n n(nwith % of total (% of n
Eufg_evla_IEE_S_A_ Ilirlieﬂeﬂ — e e = o e e e e Underuse)  patients with underuse) patients with
1 condition) condition)
1 t
1 A3 Antiplatelet therapy with a dc d history of ath lerotic 1563 (263) 56.9 (46.7) 589 (300) 59.6 (52.0)
1 coronary, cerebral, or peripheral vascular disease® 1
P M Antihypertensive therapy where systolie blood pressure consistently | 161(29) 163 (18.0) 102(0) 103 (0.0)

exceeded 160 mmHg®
I As Statin therapy with a documented history of coronary, cerebral, or IS&} (268) 56.9 (47.6) 589 (311) 59.6(52.8)
1 peripheral vascular disease, unless the participant’s age is above 85
1 years®
1 A6 ACE inhibitor or AT blocker with chronic heart failure (ACE: 1248(70) 25.1(282) 276 (89) 279(32.2)
1 a ensin-converting enzyme; AT 1: angiotensin-Il-receptor-sub- |

type-1) 1
: AT B-blocker therapy in patients with chronic stable angina |184 (84) 287 (29.6) 308 (78) 31.1(25.3)
1 Bl Regular inhaled f2-agonist or anticholinergic agent for mild-to- 1410(312) 415(76.1) 468 (350) 47.3 (74.8)

moderate asthma or COPD®

1
! B2 Regular inhaled corticosteroid for moderate/severe asthma or COPD® /59 (38) 6.0 (64.4) (21 3R(553)
1 1
S B ) \ )
@ 70,3 % B732%

Br J Clin Pharmacol 2016;82:1382

Eur J Clin Pharmacol 2016;72:877
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Arzneimittel-bedingte Hospitalisierung

i
o

Underuse |k

ESTHER, 989 ambulante Patienten mit mind. 1 AM
und 7 ausgewahlten START-Kriterien (multivariate Analyse)

> > -
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Number of GP consultations in 3 months Cognitive function (MMSE score)

Verschlechterung der QoL in 3 Jahren ohne Underuse: 1,29 %

-
=Y

mit 1 Underuse: 1,74 % (p = 0,002)

Underuse |k

Effect size (re-estimated hazard ratios
with 95% confidence intervals)

AOK-BW, 30‘000 ambulante Patienten mit mind. 1 AM
und 14 ausgewahlten START- und 50 STOPP-Kriterien

6= /‘ a-Blocker + Orthostase
= o
S & Aldosteron-Antag. + K-Sparer
- 5
Neuroleptika + Sturz
4 -
Benzodiazepine + Sturz

s | kTAH T Atk '\ & b A Metoclopramid + Parkinson TAH, Antikoagulanzien +
3 oagulanzien O o a Blutungen
= g o o
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2 o 04 g o e o
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=i Nuon =
¥ el .
e et et T T G Ausgangsrisiko
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Patienten unter chron. Glukokortikoiden
0= rrrrrrrerrrrrrrrerrril
0 5 10 15 20

Prevalence (percentage of exposed time)

Eur J Clin Pharmacol 2016;72:877

Value Health 2018;21:1390
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NSAID = NSAR = nicht-steroidale Antirheumatika
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AM: Arzneimittel, FRIDs: Fall Risk-Increasing Drugs, KM: Kontrastmittel, Krh: Krankheit, NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika, SJS: Stevens-Johnson-Syndrom,

-
]

.
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NSAID

Ketorolac
Etoricoxib

Indemethacin

Hospitalisierungsrisiko wegen Herzinsuffizienz UK
HD

Pooled odds
ratio (95% Cl)

i P
: [P E—

Nabumetone I —_—

Rofecoxib —

Piroxicam E —_—

Diclofenac | ——

Ibuprofen I —

Nimesulide : -

Naproxen ——

Meloxicam —E-'—

Ketoprofen -;“-—

Diclofenac, comb. —_—

Aceclofenac —-5—

Celecoxib —

Current use of any NSAID —_—

025 05 075 1

1.25 1.5 1.75 2 225

Odds Ratio (95 % CI)

unter NSAR

Pooled odds
ratio (95% CI)
1.85 (1.62t0 2.12)
1.67 (1.38 to 2.00)
1.55(1.31 t0 1.83)
1.48 (1.07 to 2.06)
1.48 (1.25 to 1.49)
1.28 (1.16 to 1.42)
1.21 (1.07 to 1.37)
1.24 (1.07 to 1.43)
1.19 (1.14t0 1.23)
1.18 (1.00 to 1.40)
1.04 (0.93 t0 1.16)
1.04 (0.96 to 1.12)
1.02 (0.85t0 1.22)
0.97 (0.73 to 1.28)
0.96 (0.90 to 1.02)
1.24 (1.12 t0 1.36)

R4

TEN: Toxisch-epidermale Nekrolyse

Varianten von Drug-Disease-Interaktionen (K
HD

Krh + AM = Krh 1

(Verschlechterung der Grundkrankheit, Rezidiv)

NSAR + Herzinsuffizienz (— Hospitalisierung)
Infliximab + NYHA lI-IV (— Tod)
NSAR + Ulkusleiden (— Ulkusrezidiv)

Psoriasis + Betablocker (—
Risperidon + Parkinson (—
Levofloxacin + Myasthenia gravis (— Intubation)

Exazerbation)
Exazerbation)

Adalimumab + aktive Infektionen (Tbc) (— Tod)
FRIDs + Sturzneigung (— Frakturen)

Krh/Zustand + AM = neue Krh

(Auslésen einer anderen, neuen Krh/Symptomatik)

Gd-KM + Niereninsuffizienz (— nephrogene systemische

Fibrose)

Niereninsuffizienz + Metformin (— Lactazidose)

Niereninsuffizienz + Pethidin (— epileptiforme Syndrome)
Niereninsuffizienz + Aminoglykoside (— Taubheit)

HLA-A*3101 + Oxcarbazepin (— SJS, TEN)

Adipositas + Norelgestromin (— tiefe Vv-Thrombose)

BMJ 2016;354:i4857

Anticholinergika + Inkontinenz (— kognitive Einschrénkung)

Krh + AM > exzessive AM-Toxizitét
(ungewdhnlich schlechte Vertraglichkeit)

« Aminoglykoside + Niereninsuffizienz (— Nierenversagen)
« Glibenclamid + Niereninsuffizienz (— Hypoglykamie)

« Rivaroxaban + Polypharmazie (— Blutung)

30.04.2019
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K*-sparendes
Diuretikum

chronische Therapie mit einem ACE-Hemmer +

Indapamid

Cotrimoxazol

chronische Therapie mit Glibenclamid +

Amoxicillin

Clarithromycin

chronische Therapie mit Digoxin + ‘

Cefuroxim

Odds Ratio

Hyperkaliamie

ypoglykamie E

R

r

Digitalistoxizitat

10 15 20 25 30

=1
gs UK
xi Besondere Risiken:
-
1. Underuse - Overuse/ PIM
2. Wechselwirkungen
3. Darreichungsformen
4. Hitzewellen
| D@ ©e Do D> D9 0O 0 0O ©S
o o Lo LOLOLD 29 O
’ D 5 6P +© 0 D0 ¢
‘ ) D> DB O BP QP BP
., @ 2@ o 2@ 2P
® SO POh 99 edD
-% e ed SR STB 45 Kombinationen...
[
ED PO DD -
S ... und wie viele
o QD Wechselwirkungen,
2 Fehldosierungen,
o D Doppelverordnungen?
oF
Qs Zeitliche Risikoentwicklung wegen Interaktionen | JK
z: HD
ii Hospitalisierung von 909 Patienten > 65 Jahre
< 1-3 Wochen

JAMA 2003;:2891652
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Konsequenzen mehrerer gleichzeitiger Eliminationsstérungen |
H

Interaktion plus Niereninsuffizienz bei Rivaroxaban
= Drug-drug- und Drug-Disease-Interaktion

D

@

100 Verdopplung
= -
S 75— z
= L=
c @ T £
< T s E
£5 §E
b Lo
5 2 50— g
25 E
= =
@ 3
& 25— Bioaquivalenzgrenze
11}
0 —

IC

Besondere Risiken:

Underuse - Overuse / PIM
Wechselwirkungen
Darreichungsformen
Hitzewellen

PwdPE

J Clin Pharmacol 2014;54:1407
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Reklination
1. Gekortes 2,

R

3 Tropfflasche
+ senkrecht halten
und driicken

Administration steps

Hand washing*

Instillation of a single drop

Instillation into the conjunctival

sac

Eyelid closure for approximately
one minute

Concomitant nasolacrimal
occlusion

Avoid touching the dropper tip

Blick nach oben
Zug am Unterfid

<«

I

Sanfter Druck auf

« Tranenpankichen

Applikationsprobleme: Augentropfen Jk
HD

>

Patients (%)

Patients (%)

100

80

€0

40

91 erwachsene Patienten
(46 in Interventionsgruppe)

Baseline assessment (regular use)

All steps
correct

1

Single steps correct

Assessment after counseling (regular use)

All steps
correct

1

Single steps correct

Besondere Risiken:

PwdPE

Underuse - Overuse / PIM

Wechselwirkungen
Darreichungsformen
Hitzewellen

PL0S One 2019;14:0212007

IC
o~

Becker et al. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 2019 (im Druck)

30.04.2019
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(nur bei monatelanger
Lagerung in Hitze)

Am J Trop Med Hyg 1997;57:31

Arzneimittel- ’
H
N Lagerféhigkeit “uze
Hyperthermie

Kreislauf- und hormonelle
Anderungen

i

Anderungen der Pharmakokinetische

Komorbiditéat Anderungen der

Ko-Medikation
|

Herzfunktion ¥ ADME V4
(inkl. (koronar)vaskulare
Perfusion)

Nierenfunktion ¥

|

Dekompensation I UAW

Kihlungsmechanismen |

Durst
T°-Regulation (ZNS)
Schwitzen
Vasodilatation

v
Exitus

ADME: Absorption — Distribution — Metabolismus — Exkretion; AM: Arzneimittel; PK: Pharmakokinetik; UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Clin Pharmacokinet 1998;34:311

o2

3 . . . . .

gi ” Kreislaufphysiologie bei Hitze | jk

I HD

x § .

< Hyperthermie
Herzzeitvolumen + 100 %
Leberblutfluss -33%
Nierenblutfluss -33%
Hautblutfluss |27 (J + 1000 %

QB-\_-.—__-._ﬁ__ o

oF . .

a1 Hitze und Pharmakotherapie |k

HD

x4t Wirksamkeit ¥

Drug Saf 2008;31:109, Clin Pharmacokinet 1998;34:311

30.04.2019
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Pharmakokinetik bei Hitze UK
”9

Haefeli - Heidelberg
N
~

Hyperthermie
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+ 100 %

Fluss-vermittelte Clearance
(high-extraction ratio drugs)
- Cmax4, (AUC4)
(sofern nicht retardiert)

-33%

Q,=0,3 > 30 % AUC4A
-33% Qu=0,1->42%AUC4
Q,=0,0 > 50 % AUC4

TTS-Freisetzung4 > AUC4
+ 1000 % SC-Absorption4
(sofern nicht retardiert)

Clin Pharmacokinet 1998;34:311

SC: subkutan; TTS: transdermales therapeutisches System

§§ Hitze und Leberstoffwechsel: Fluss-vermittelte PK |
i 2 HD
i% = Arzneimittel mit hohem oralem First-Pass-Effekt
<t -
* Propranolol
40 *T +* (und wahrscheinlich andere
First-Pass-Arzneistoffe)
= 120
£ 30 4
g — 100 Alter 78 (N =8)
S £ 2
[S) [} s
& 20- = 80 5
o —g 3
& 5 -
T = 60 g
- 5
5 10 7 o : 5
%) g 40+ 1 - 3
n ]
\\* . ee
n_ s
20 L 2
0 - ~y s
10-min Sauna : £
T 0J||||||||| E
0123 45586 7 24 012345678 £
Zeit (h) Zeit nach oraler Gabe (h) E
PK: Pharmakokinetik u
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Opioid-Freisetzung aus TTS unter Hitzeapplikation UK)
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Fentanyl-Patch, gesunde Freiwillige

LAK HH 2019

42 °C
—&— Session A (No Early Heat) 1Hr. Heat-A& B

—e— Scssion B (Early Heat)

L - .
L 1

-
42 °C

0.8 1—>4 Hr. Heat - B

(=
(=)
1

Fentanyl Conc. (ng/ml)

04 4
0.2

1 24 30 36
Time (hrs)

J Pain 2003;4:291

TTS: transdermales therapeutisches System

31 Subkutane Insulin-Freisetzung unter Hitzeapplikation | jk
. ¥ HD
vi rasch freisetzendes Insulin, Diabetiker
5
Insulin ~ Glucose
20
160
Iy Breakfast Snack
140 . ﬂl‘\d. '
insulin
180 & 1
220|
E
E Control
- 4 <
£ ]
T
g $ .,
—_ * .". o -
g / 3 . i
£ T 5 { / Y
40 g "
z ¥ -J(;“"Y 'g', ! Squna i
4 Sauna * E T\\
5 0 T
20 ¥y
-1 Sauna| %
1 %
-2 ¥ %
0
0 10 180 240 0 120 180
Minutes Minutes

Br Med J 1980;280:1411
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Overuse

Raticnales Vierardnen (lsitieangersch)

transdermale Gabe
Augentropfen

Overuse
Underuse

Konklusion UK
)

P2 0e D D> DS DS VP DO 1D
Lo Lo Po o Lo Lo D
VD o> D D oD od D

D>» DY DO MP DY BP

P 2@ 2D 29 > D

>0 b @9 9D

W Sd OSSP

O 2D Wechselwirkungen
od Zeitabhangigkeit

sc Gabe

transdermale Gabe
First-Pass-AM
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