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STATE OF THE ART

Polypharmazie

Polypharmazie, die Therapie mit vielen Arzneimitteln, ist nega-
tiv besetzt, auch weil Polypharmazie und Polypragmasie ver-
wechselt werden. Tatséchlich ist aber eine Therapie mit vielen
Arzneimitteln oft nicht nur unvermeidbar, sondern auch gebo-
ten. Die Alternative, namlich die medikamentose Unterversor-
gung, ist auch nicht sinnvoll. Die gleichzeitige Gabe von vielen
Arzneimitteln birgt naturgemafs Risiken, die sich aus pharmako-
kinetischen und pharmakodynamischen Interaktionen ergeben.
Diese Risiken und der daraus resultierende potentielle Schaden
konnen minimiert werden, wenn einige einfache Regeln einge-
halten werden.

Begriffsklirung und Problemstellung

Historisch betrachtet war (und ist) die Verschreibung von
(manchmal auch unsinnigen) Wirkstoftkombinationen in der
traditionellen Medizin {iber Jahrtausende die Regel. Selbst den
wenigen Zubereitungen, die tatsachlich wirksame Ingredien-
zien enthielten, wurden beziehungsweise werden mit zum Teil
sehr unappetitlichen Extrakten gemischt. Auf diesen Umstand
wurde auch in den 1950er Jahren in Artikeln hingewiesen, die
den Begriff Polypharmazie prégten: Der Titel des 1959 erschie-
nen Artikels ,Polypharmacy: multiple-ingredient and shotgun
prescriptions” definiert zwei Problemkreise: die potentiell un-
sinnige Kombination von Wirkstoffen und deren Schrotschuss-
artige Verschreibung, die im medizinisch-deutschen Sprachge-
brauch unter dem Begriff ,Polypragmasie” subsummiert ist.

Polypharmazie wird lange praktiziert, der Begriff ist relativ alt
und in der 6ffentlichen Wahrnehmung anriichig, aber erist nicht
eindeutig definiert: Schwellenwerte, die zwischen > drei bis >
neun Pharmaka liegen, sind in der Vergangenheit verwendet
worden. In der rezenten Literatur wird von Polypharmazie aus-
gegangen, wenn die gleichzeitige Einnahme von fiinf oder mehr
Pharmaka vorliegt, ab dem Einsatz von zehn oder mehr Phar-
maka spricht man von extensiver Polypharmazie. Eine prizise
Definition ist fiir die Praxis aus folgenden Griinden entbehrlich:
(i) Es wird oft filschlicherweise (in Internet-basierten Informa-
tionsquellen) behauptet, dass das Risiko fiir Arzneimittel-indu-
zierte unerwiinschte Ereignisse (,drug-related problems; DRPs)
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exponentiell mit der Zahl der eingenommenen Arzneimittel
steigt. Tatsdchlich zeigen empirische Untersuchungen, dass
dieses Risiko annidhernd linear mit der Anzahl der eingenom-
menen Wirkstoffe steigt (Abb. 1).

Ein fixer Schwellenwert (wie zum Beispiel > fiinf Arzneistotfe =
Polypharmazie iiber einen lingeren Zeitraum als 90 Tage) ist
irrefithrend. Patienten sind auch unterhalb des Schwellenwerts
durch die (kombinierte) Wirkung von Arzneimitteln gefahrdet.
(i) Niitzlicher als die Betrachtung von maglichen Schwellen-
werten fiir Polypharmazie ist die Beurteilung der potentiell un-
angemessenen Pharmakotherapie (,potentially inappropriate
medication’, PIM). Diese Beurteilung geht von der individuellen
Situation des Patienten aus und zielt darauf ab, die Indikations-
stellung fiir Arzneimittel regelméfliig zu iiberpriifen und die
Therapie laufend anzupassen. Daher sollte die Definition fiir
Polypharmazie wohl eher lauten ,die Verabreichung von mehr
Arzneimitteln als klinisch indiziert ist"

Polypharmazie vs. Unterversorgung

Die Forderung, Polypharmazie zu vermeiden, muss an der Re-
alitit gemessen werden. Die meisten dlteren Patienten sind
multimorbid, das heift sie sind gleichzeitig von vielen patholo-
gischen Veridnderungen betroffen, die behandelt werden miis-
senwie zum Beispiel Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipida-
mie und deren Folgeerkrankungen wie koronare Herzkrankheit
und Herzinsuffizienz. Sie kénnen auch zusitzlich an chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung, Osteoporose, Glaukom, Mor-
bus Parkinson, Gelenksschmerzen, Schlafstérungen, etc. leiden.
Bei Multimorbiditit ist daher eine Polypharmazie unvermeid-
bar. Dartiber hinaus wird bei vielen Erkrankungen eine Kombi-
nationstherapie von mehreren Arzneimitteln in den Leitlinien
empfohlen, so dass eine bestehende Polypharmazie auch als
Beleg fiir eine addquate Versorgung der Patienten betrachtet
werden kann.

Tatsiachlich gibt es Hinweise — auch aus osterreichischen

Untersuchungen - dafiir, dass ein betrichtlicher Teil der
Patienten nicht addquat (= entsprechend den Leitlinien)

OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG 22 | 25. November 2022



© iStock

Bei Polypharmazie geht es
in erster Linie nicht um die
numerische Betrachtung,
sondern um die Vermei-
dung von damit assoziierten
unerwiinschten Wirkungen -
besonders bei dlteren Men-
schen. So kann etwa bei iiber
70-Jahrigen die Anfangsdosis
von Pharmaka um die Halfte,
bei 80-Jdhrigen um zwei

Drittel reduziert werden.

Michael Freissmuth*

DFP.
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behandelt wird: Bei chronischer Herzinsuffizienz sollte die
Therapie aus einer Kombination von ACE (Angiotensin Con-
verting Enzyme)-Hemmern (bei Unvertraglichkeit Sartane),
Beta-Rezeptorantagonisten und Aldosteronantagonisten be-
stehen, um das Mortalititsrisiko und die Hospitalisierungs-
rate zu senken. Eine systematische Untersuchung anhand der
Daten der osterreichischen Sozialversicherungen zeigte, dass
zwischen 2006 und 2010 nur ein sehr kleiner Teil der Pati-
enten (circa vier Prozent) mit chronischer Herzinsuffizienz die
empfohlene Dreierkombination erhielt. Mehr als ein Viertel
der Patienten nahm im Beobachtungszeitraum keine Therapie
ein. Der Effekt der Unterversorgung war auch in der Mortali-
tidt nachweisbar: Das mediane Uberleben der Unbehandelten
war um circa sieben Monate kiirzer. Ein weiteres Beispiel fiir
Unterversorgung ist die fehlende Einnahme von Vitamin D
und Calcium bei Osteoporose. Eine rezente Untersuchung in
Deutschland legt nahe, dass diese die héufigste Unterlassung/
PPO (= potential prescribing omission) ist. Es stellt sich so dar,
dass Polypharmazie in der offentlichen Wahrnehmung mehr
Aufmerksamkeit erregt als die offensichtlich auch bestehen-
de Unterversorgung. Beide Problemfelder sollten betrachtet
werden - besonders deshalb, weil Polypharmazie und Unter-
versorgung/PPO bei denselben Patienten gleichzeitig beste-
hen konnen. Daher sollte jede Verschreibung auf ihre Zweck-
mafigkeit iiberpriift werden und die Unterversorgung/PPO in
Betracht gezogen werden.

Risiken

Die gleichzeitige Gabe von mehreren Arzneimitteln birgt zahl-
reiche Risiken: Das Risiko fiir (i) pharmakodynamische und
(i) pharmakokinetische Wechselwirkungen und fiir (iii) Ein-
nahmefehler steigt, (iv) die Therapieadhérenz sinkt tendentiell
umso mehr, je mehr Tabletten téglich eingenommen werden
(,pill burden®). Die Therapieadhirenz wird auch von vielen an-

deren Faktoren beeinflusst. Jedoch lisst sich auch empirisch
belegen, dass Mafinahmen, die die Zahl der Tabletten reduzie-
ren, die Therapieadhirenz erhohen. Dazu gehort der Einsatz
von fixen Kombinationen und der priferentielle Einsatz von
Pharmaka, die eine lange Halbwertszeit haben, oder von Gale-
niken mit verzogerter Wirkstofffreisetzung, so dass die taglich
einmalige Einnahme ausreicht.

Intuitiv liegt es nahe anzunehmen, dass das Risiko fiir Arznei-
mittelinteraktionen exponentiell wichst. Daher findet sich auch
unter anderem in der fiir viele Internet-Nutzer autoritativen In-
formationsquelle Wikipedia unter dem Eintrag ,Polypharmacy”
der Satz ,When a new drug is prescribed, the risk of interac-
tions increases exponentially” (https://en.wikipedia.org/wiki/
Polypharmacy#Risks_of_polypharmacy).

Einer empirischen Uberpriifung hilt diese Aussage aber nicht
stand: Tatséchlich zeigte die Untersuchung von 543 konsekuti-
ven Patienten tiber 75 Jahre, die im Landeskrankenhaus Salz-
burg aufgenommen wurden und bis zu >15 Pharmaka einnah-
men, dass diese potentiellen Interaktionen nicht exponentiell,
sondern anndhernd linear mit der Zahl der verschriebenen
Pharmaka anstieg. Die {iberwiegende Zahl dieser potentiellen
Wechselwirkungen war nicht pharmakokinetisch, sondern
pharmakodynamisch. Unter der Annahme, dass diese Stich-
probe reprisentativ fiir die osterreichische Praxis ist, lasst sich
im Umkehrschluss ableiten, dass die verschreibenden Arzte
bei der Planung der Medikation das Interaktionspotential -
insbesondere von Seiten der Pharmakokinetik — ausreichend
berticksichtigen.

Mit fortschreitendem Alter nimmt die Anzahl der verordneten
Arzneimittel zu. Fiir die Einschétzung des Polypharmazie-asso-
ziierten Risikos sind daher die altersbedingten Anderungen der
Pharmakodynamik und der Pharmakokinetik relevant.

Abb. 1: Haufigkeit von Arzneimittel-bezogenen Problemen*
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* in Abhangigkeit der Anzahl von Wirkstoffen, die der Patient bei der stationaren

Aufhahme einnahm.

Prospektiv wurden 827 konsekutive Patienten erfasst, die in finf
norwegischen Spitdlern (auf acht internistischen Abteilungen
inklusive Notfallaufnahmen) aufgenommen wurden. Drug
related Problems wurden als Ereignisse oder Umstande
definiert, die in Beziehung zu einer Arzneitherapie standen

und die potentiell oder tatsachlich mit dem erwinschten
gesundheitlichen Erfolg (health outcomes) interferieren. Diese
Definition schlieBt auch die Notwendigkeit einer zusatzlichen
Arzneimitteltherapie ein: Daher wurden auch Drug related
Problems erfasst, wenn eine Patientin oder ein Patient keine (0)
Wirkstoffe bei Aufnahme einnehmen.

Quelle: Viktil KK, Blix HS, Moger TA, Reikvam A (2006) Polypharmacy as commonly defined is an indicator of limited value in the assessment of drug-related problems.

Br J. Clin. Pharmacol. 63: 187-195
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Pharmakodynamik im Alter

Die Adaptationsfahigkeit des Organismus nimmt mit stei-
gendem Alter ab. Gebrechlichkeit (,frailty*) verstirkt diesen
Effekt: Die sinkende Adaptationsfihigkeit betriftt die meisten -
wenn nicht alle - Organe und Gewebe. Die zugrundeliegenden
molekularen und zelluliren Vorgénge sind nur zum Teil be-
kannt. Fiir die Pharmakotherapie besonders relevant sind fol-
gende regulatorischen Systeme:

Blutdruckregulation und Wasserhaushalt

Der Barorezeptorreflex ist abgeschwicht, so dass iltere Pa-
tienten empfindlicher auf blutdrucksenkende Pharmaka re-
agieren konnen. Abgesehen von Antihypertensiva sind Arznei-
mittel zu berticksichtigen, bei denen die Blutdrucksenkung
eine unerwiinschte Wirkung darstellt, wie Alphal-Rezepto-
renblocker (beispielsweise Alfuzosin, Doxazosin, Terazosin)
fir die Therapie der benignen Prostatahyperplasie. Altere
niederpotente Neuroleptika (wie Levomepromazin) und tri-
zyklische Antidepressiva (wie Amitryptilin) haben auch eine
Alphal-Rezeptor-blockierende Wirkung. Morphin und andere
p-Opioidrezeptor-Agonisten ddmpfen den Barorezeptoren-
reflex und begiinstigen daher einen Blutdruckabfall beim Auf-
stehen. Im Alter nimmt die Muskelmasse ab; dies trigt zum
Abfall des Gesamtkorperwassers bei.

Die geringere Hydrierung wird durch das herabgesetzte Durst-
gefiihl ebenso begiinstigt wie durch den Umstand, dass die
Niere im Alter den Urin weniger konzentrieren kann. Diese Fak-
toren erhohen das Risiko, dass unerwiinschten Wirkungen im
Rahmen einer Therapie mit Diuretika auftreten. Altere Patienten
sind durch die Abnahme der glomeruliren Filtration (GFR)
gefihrdet, Hyponatridmien zu entwickeln. Diese wird durch
NSAR/nichtsteroidale Antirheumatika, Thiazid-Diuretika, Anti-
epileptika (vor allem Carbamazepin) und Antidepressiva (vor
allem Citalopram und andere SSRIs; nicht bei Bupropion, Tra-
zodon und Mirtazapin) begiinstigt. Es ist nachvollziehbar, dass
die Kombination dieser Pharmaka mit einem erhshten Risiko
fir eine Hyponatridmie einhergeht.

Wundheilung und Gewebsregeneration

Auf Grund der zelluldren Seneszenz nimmt im Alter der Anteil
der Zellen zu, die sich nicht mehr teilen (konnen). Der Pool an
Stammzellen, die zur Regeneration beitragen konnen, nimmt
ab (Stammzellerschopfung). Daher ist auch die Wundheilung
verzogert. Dies trigt u.a. auch dazu bei, dass die Einnahme von
NSAR mit fortschreitendem Alter vermehrt zu Erosionen oder
Ulcera im Magen fiihrt.

Kognitive Leistungsfihigkeit des Gehirns und
motorische Koordination

Mit steigendem Alter kommt es auch im gesunden Gehirn zu
einem Untergang von Neuronen. Wichtiger fiir die Abnahme der
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kognitiven Leistung ist der Verlust an neuronalen Verbindungen.
Zusitzlich fallt Dopamin in der nigrostriatalen Bahn laufend ab.
Dopaminerger Input ist nicht nur fiir die motorische Koordi-
nation, sondern auch fiir kognitive Leistungen notwendig. Mit
steigendem Alter nimmt daher die Empfindlichkeit fiir sedie-
rende Substanzen (Benzodiazepine, Opioide, Neuroleptika/
Antipsychotika, einige Gruppen von Antidepressiva etc.) zu. Vor
allem Benzodiazepine konnen paradoxe Reaktionen auslosen.
Gefihrlich ist die Kombination von mehreren sedierenden Sub-
stanzen. Die reduzierte motorische Koordination erhoht die
Sturzgefahr, die auch durch blutdrucksenkende Pharmaka und
Antiepileptika begiinstigt wird.

Neigung zur Obstipation

Wegen der geringeren Fliissigkeitsaufnahme wird die Eindi-
ckung des Stuhls bei alteren Menschen begiinstigt. Im Alter
kommt es zur Bildung von Divertikeln im Colon. Arzneimit-
tel, die zusatzlich die Darmmotorik herabsetzen, sind daher
schlecht. Die Gabe von Laxantien kann aus diesem Grund un-
umginglich werden. Die fehlende Verschreibung von Laxantien
bei einer Schmerztherapie mit Opiaten ist auch eine der haufig
beobachteten Auslassungen/PPO.

Beers hat vor mehr als 20 Jahren Kriterien ausgearbeitet, um
Pharmaka zu identifizieren, die im Alter ungeeignet sind oder
mit erhohter Vorsicht beziehungsweise in einer moglichst nied-
rigen Dosis eingesetzt werden sollen. Diese Liste wird laufend
adaptiert und ist daher eine niitzliche Informationsquelle. Noch
niitzlicher ist die im Detail ausgearbeitete Liste der STOPP-
(screening tool of older people's prescriptions) und START-
(screeningtool to alert to right treatment) Kriterien, in der sowohl
die Ubermedikation als auch die Unterversorgung thematisiert
werden. In diesen Listen sind auch Arzneimittel enthalten, die
in der vorhin zusammengestellten kurzen Betrachtung erwihnt
sind. Es ist auch ersichtlich, weshalb Pharmaka, die als muskari-
nische Rezeptor-Antagonisten wirken (zum Beispiel trizyklische
Antidepressiva, niederpotente Neuroleptika, H1-Antihistamika
der ersten Generation) auf diesen Listen einen prominenten
Platz einnehmen. Die muskarinische Rezeptorblockade ist fiir
den Kreislauf ungtinstig, fithrt zu einem erhohten Augeninnen-
druck, zur Abnahme der mnestischen Leistung und ist bei Ob-
stipation und erschwerter Blasenentleerung (Méanner mit Pros-
tatahyperplasie) schlecht. Dennoch kann die Anwendung von
(M3-selektiven) muskarinischen Antagonisten (wie Trospium)
bei Harninkontinenz und tiberaktiver Blase geboten sein.

Pharmakokinetik im Alter

Das Schicksal eines Pharmakons wird durch vier Vorginge —

ADME - bestimmt: Aufnahme, Verteilung/Distribution, Meta-

bolismus, Exkretion. Alter per se beeinflusst diese Vorgénge nur

in einem iiberschaubaren AusmafS; Erkrankungen, die im Alter

gehduft auftreten, hingegen schon.

« Aufnahme: Die altersbedingten Anderungen in der Aufnah-
me von Arzneimitteln sind gering. Wesentliche Faktoren sind
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» erkrankungsbedingt oder durch die Ko-Medikation ausge-
lst: die Anderung der Durchblutung (bei dekompensierter
Herzinsuffizienz), die verzogerte Magenentleerung (zum
Beispiel bei Gastroparese beziehungsweise bei Ko-Medika-
tion mit muskarinischen Rezeptor-Antagonisten oder mit
p-Opioidrezeptor-Agonisten) und die herabgesetzte Saure-
produktion (bei atropher Gastritis beziehungsweise Ko-Medi-
kation mit Protonenpumpenhemmern).

« Verteilung/Distribution: Der relative Anteil des Gesamtkor-
perwassers nimmt ab und der des Fettgewebes zu. Dement-
sprechend haben lipophile Pharmaka (zum Beispiel Amio-
daron, Fluorchinolone, Diazepam, Amlodipin, Verapamil)
ein grofSeres, hydrophile Pharmaka (zum Beispiel Digoxin,
Lithium) ein kleineres Verteilungsvolumen. In der Praxis ha-
ben diese Beobachtungen iiberschaubare Konsequenzen: Die
individuelle Variabilitit in der Pharmakokinetik von Amioda-
ron ist wesentlicher, so dass eine Spiegelbestimmung (,thera-
peutic drug monitoring®) a priori angezeigt ist. Fluorchinolone
sollten bei alten Menschen grundsitzlich vermieden werden.
Amlodipin und Verapamil werden nach Wirkung dosiert, die
Therapie sollte mit einer niedrigen Dosis begonnen werden
(,start low, go slow*). Bei Digoxin ist die Nierenfunktion ent-
scheidender; bei Lithium miissen auch die Nierenfunktion
und der Natriumverlust (auch durch Diuretika) berticksichtigt
werden. In beiden Fillen ist eine Spiegelbestimmung sinnvoll.

« Metabolismus: Im Alter nimmt die hepatische Metabolisie-
rung von Arzneimitteln tendentiell ab. Urséchlich ist dies eher
auf die herabgesetzte Extraktion der Pharmaka zuriickzufiih-
ren. Die Expression der metabolisierenden Enzyme hingegen
nimmt im Alter nicht konsistent ab. Wesentlicher ist der Um-
stand, dass im Alter mit einer hohen Variabilitdt zu rechnen
ist. Als Konsequenz sind bei Pharmaka mit geringer therapeu-
tischer Breite Kontrollen des Arzneimittelspiegels angezeigt.

« Exkretion: Mit fortschreitendem Alter kommt es zum Verlust
von Nephronen. Daher nimmt die Nierenfunktion im Alter
ab. Dieser Riickgang in der renalen Ausscheidungsleitung ist
individuell unterschiedlich; im Alter ist er jedoch die wich-
tigste pharmakokinetische Variable. Die Bestimmung der
Serumbkreatinin-Konzentration reicht nicht aus, weil im Al-
ter die Muskelmasse (und daher die wesentliche Quelle des
Kreatinins) abnimmt. Daher muss bei der Interpretation der
Serumbkreatinin-Konzentration fiir Alter/Muskelmasse korri-
giert werden (zum Beispiel durch die Cockroft-Gault Formel),
um die Kreatinin-Clearance zu schitzen oder die Kreatinin-
Clearance bestimmt werden.

Die Gefahr, die von einer eingeschrinkten Nierenfunktion aus-
geht, ist nicht fiir alle renal ausgeschiedenen Pharmaka gleich:
Sie ist besonders grofs fiir Arzneimittel, die eine geringe thera-
peutische Breite haben und deren Elimination iiberwiegend
renal erfolgt wie zum Beispiel Aminoglykoside, Methotrexat,
Digoxin, direkte Antikoagulantien/DOACs (Dabigatran, Riva-
roxaban, Apixaban, Edoxaban). Aminoglykoside spielen bei
ambulanten Patienten praktisch keine Rolle. Digoxin sollte bei
eingeschriankter Nierenfunktion nicht verwendet werden. Fiir
die anderen Beispiele (und andere Pharmaka) existieren die
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entsprechenden Anleitungen, die die Dosis an die Kreatinin-
Clearance anpassen.

Auf der anderen Seite des Spektrums sind Pharmaka wie Beta-
Laktam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine), deren Halb-
wertszeit bei eingeschriankter Nierenfunktion deutlich verldn-
gert wird. Diese verzogerte Ausscheidung ist aber in der Praxis
unerheblich, weil die im ambulanten Bereich verfiigbaren Ver-
treter eine sehr grofSe therapeutischer Breite haben.

Bewertung der Medikation

Ob eine Pharmakotherapie sinnvoll ist oder nicht, kann syste-
matisch anhand einer Fragenliste, dem Medication Appropria-
teness Index/MAI tiberpriift werden:

1) Besteht eine Indikation fiir diese Pharmakotherapie?

2) Ist diese Pharmakotherapie effektiv?

3) Istdie Dosierung korrekt?

4) Sind die Anweisungen fiir den Patienten korrekt und

5) verstindlich und in der Praxis durchfiihrbar?

6) Liegen klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen und

7) Interaktionen zwischen dem Arzneimittel und dem spe-

zifischen Zustand des Patienten vor? (zum Beispiel einge-
schrinkte Nieren- oder Leberfunktion, eingeschrankte ko-
gnitive Leistung etc.)

8) Gibt es eine (unnotige) Duplikation der Wirkung eines oder
mehrerer anderer Arzneimittel (= werden zwei oder mehr
Arzneistoffe aus derselben pharmakologischen Klasse von
Arzneimitteln verschrieben)?

9) Ist die Dauer der Pharmakotherapie sinnvoll?

10)Ist die ausgewidhlte Pharmakotherapie die 6konomisch
glinstigste oder gibt es giinstigere Alternativen, die ebenso
effektiv und sicher sind?

Ein Arzneimittel beziehungsweise eine Pharmakotherapie
ist dann unangemessen, wenn eine dieser zehn Fragen (ein-
deutig) mit ,nein“ beantwortet werden kann. Es ist offensicht-
lich, dass diese Fragen zum Teil hierarchisch sind: Wenn die
Therapie als ineffektiv eingestuft wird, kann in der Regel weder
die Dauer noch die 6konomische Sinnhaftigkeit positiv bewer-
tet werden. Wichtiger ist der Umstand, dass diese Liste einen
strukturierten Zugang fiir die Bewertung der Angemessenheit
einer Therapie ermdglicht. Die Fragenliste illustriert auch, dass
die Bewertung der Angemessenheit mit einem erheblichen
Zeitaufwand verbunden ist, weil alle relevanten Informationen
zusammengetragen werden miissen. Selbst wenn etwa die
Anamnese des Patienten und die jeweiligen Indikationen in
ibersichtlicher Form vorliegen, liegt der Zeitaufwand auch fiir
Getibte bei zehn Minuten.

Wenn die STOPP- und START-Kriterien angewandt werden,
lasst sich feststellen, dass in vielen Fillen keine Indikation fiir
die Dauertherapie mit PPI besteht. Sie war zumindest in einer
rezenten Querschnittsstudie in Deutschland die hdufigste PIM.
Die hohen Verschreibungszahlen legen nahe, dass die Situation
in Osterreich nicht anders ist. Die Dauertherapie mit PPI geht mit
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verschiedenen Risiken einher, von denen die erhohte Neigung
zu Eisenmangelanédmie (3,6-fach erh6htes Risiko bei >1-jahriger
Dauertherapie) am bedeutendsten ist. Die Langzeitgabe von
PPI wird meist durch die Gabe von NSAR gerechtfertigt, weil bei
deren Anwendung bei dlteren Menschen ein erhdhtes Risiko fiir
Erosionen und Ulcera im Magen besteht. NSAR sind aber hier
per se ungiinstig, weil sie die Nierendurchblutung herabsetzen
und das Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse erhchen.

Reduktion von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen

Wenn iiber Polypharmazie diskutiert wird, geht es nicht um die
numerische Betrachtung. Der Mafistab sollte die Vermeidung
von unerwiinschten Wirkungen sein. Ungeachtet der zum Teil
online-verfiigbaren ,tools“ und Listen gibt es einfache Regeln,
die leicht umsetzbar sind und mit denen eine Anniaherung an
dieses Ziel auch praktisch moglich ist.

1) Faustregel “start low - go slow”

Diese Faustregel gilt bei den meisten Indikationen. Bei der prak-
tischen Umsetzung kann man davon ausgehen, dass bei fast al-
len Pharmaka die (Anfangs-)Dosis bei 70-Jahrigen auf die Hilfte
und bei 80-Jdhrigen auf ein Drittel herabgesetzt werden kann.
Eine Dosisreduktion ist auch in Betracht zu ziehen, wenn der
Patient ilter wird. Ebenso kann es sinnvoll sein, das Absetzen
der Therapie in Betracht zu ziehen.

Typische Ausnahmen von der Faustregel ,start low — go slow”
sind die Tumortherapie und die antibiotische/antiinfektive The-
rapie. Die Therapie von Tumorerkrankungen wird von Spezia-
listen in einem Tumorboard festgelegt. Die Antibiotika, die bei
ambulant erworbenen, bakteriellen Infektionen als Mittel erster
Wahl eingesetzt werden (oral bioverfiigbare Penicilline und
Cephalosporine; die Makrolide Azithromycin und Roxythro-
mycin), haben eine hohe therapeutische Breite und sind daher
auch bei Polypharmazie sehr sicher. Gyrasehemmer/Fluorchi-
nolone sind bei dlteren Menschen ungiinstig und sollten daher
vermieden werden. Trimethoprim kann durch Blockade der
epithelialen Natriumkanéle (Wirkung wie Amilorid) bei gleich-
zeitiger Gabe von ACE-Hemmern, Sartanen, Aliskiren und Al-
dosteronantagonisten eine klinisch relevante Hyperkaliamie
erzeugen. Bei der Therapie ambulant erworbener Mykosen mit
Fluconazol oder Itraconazol ist die Auswirkung der Hemmung
der CYPs (Cytochrom-P450 abhingigen Monooxygenasen; CY-
P3A4 durch Itraconazol; CYP3A4 & CYP2C9 durch Fluconazol)
auf die Ko-Medikation zu beachten, ebenso bei Nirmatrelvir/
Ritonavir (Paxlovid®, wo Ritonavir gezielt als CYP3A4-Hemmer
zugesetzt ist).

2) Vermeidung von Interaktionen

Polypharmazie wird auch dadurch begiinstigt, dass Patienten
mehrere Arzte aufsuchen. Patienten sollten daher immer eine
Liste aller Arzneimittel haben und bei sich fithren, in die der
Handelsname und die Wirkstoffe, die Dosis und der verord-
nende Arzt eingetragen sind. Auflerdem soll diese Liste die
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Indikation vermerken. Damit sind nicht nur der Patient und
die Angehorigen informiert, sondern auch é&rztliche Kollegen,
Apotheke etc. Es kann davon ausgegangen werden, dass das
professionelle Gesundheitspersonal ausreichend sensibilisiert
ist, um das Potential fiir pharmakokinetische (Konkurrenz um
Transporter oder metabolisierende Enzyme beziehungswei-
se deren Induktion) und pharmakodynamische Interaktionen
(Wirkungsverstarkung oder Antagonismus) zu erkennen und es
auf klinische Relevanz zu bewerten.

3) Vermeidung von unerwiinschten Wirkungen
Polypharmazie kann reduziert und vor allem Polypragmasie
vermieden werden, wenn élteren Patienten nur diejenigen
Pharmaka verschrieben werden, deren lebensverlingernde
und/oder lebensqualititsverbessernde Wirkung durch kli-
nische Studien mit ausreichender Fallzahl belegt ist. Diese
Arzneimittel sind bewihrt, ihre Wirksambkeit ist nachgewiesen,
ihre Nebenwirkungen und deren Héufigkeit und Stellenwert
sind bekannt, und ihr Interaktionspotential ist in der Regel gut
charakterisiert. Neu zugelassene Arzneimittel werden nur in sel-
tenen Fillen gezielt fiir die Behandlung von dlteren Menschen
entwickelt. In den Zulassungsstudien sind Alter iiber 65 Jahre
und/oder bestehende Ko-Morbidititen (wie sie im Alter vor-
kommen) oft Ausschlusskriterien. Die Zahl der untersuchten
Patienten umfasst in der Regel weniger als einige tausend Per-
sonen: Seltene Nebenwirkungen kénnen daher oft erst nach der
Zulassung (,postmarketing surveillance*) zugeordnet werden.
Aus diesen Griinden ist nachvollziehbar, dass neu zugelassene
Arzneimittel bei dlteren Menschen zu vermeiden sind.

Will man Polypharmazie reduzieren, sollten Praparate aus dem
sogenannten alternativ- oder komplementir-medizinischen
Bereich als erste abgesetzt werden: Qualitativ hochstehende
klinischen Studien, die einen Wirksamkeitsnachweis erbracht
haben, fehlen hier. Die Priparate enthalten Substanzgemische,
deren genaue Zusammensetzung unbekannt ist; die Pharmako-
kinetik der Inhaltsstoffe ist meist nicht addquat untersucht. Da-
riiber hinaus haben solche Zubereitungen ein erstaunlich hohes
Potential fiir Interaktionen. ©
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1) Eine 75-jahrige Patientin (60 kg, eGFR 30 ml/min) soll we-
gen eines Harnwegsinfekts mit Cefuroxim behandelt werden.
Welche Dosierung (Standard =2*500 mg/d) ist angemessen?
(eine Antwort richtig)

a) | 2*500 mg/d d) | 1*250 mg/d
b) | 2*250 mg/d e) | 2*1 g/d
) | 1*500 mg/d

2) Ein alterer Herr (80 Jahre) ist in letzter Zeit wiederholt
gesturzt: Er nimmt seit vielen Jahren taglich Telmisartan/
Hydrochlorothiazid (80 mg/12.5 mg), Alfuzosin (5 mg), Met-
formin (850 mg) und seit vier Wochen Alprazolam (2 mg).
Der Blutdruck ist 140/90 mm Hg. Welches Arzneimittel sollte
abgesetzt werden? (eine Antwort richtig)

a) | Telmisartan d) | Metformin
b) | Hydrochlorothiazid e) | Alprazolam
C) | Alfuzosin

3) Eine altere Dame mit chronischer Herzinsuffizienz (Thera-
pie: Ramipril, Hydrochlorothiazid, Spironolakton, Bisoprolol)
hat einen Harnwegsinfekt. Das Serumkalium ist 5.3 mM.
Welche antibakterielle Therapie sollte vermieden werden?
(eine Antwort richtig)

a) | Amoxicillin/Clavulan- d) | Cefuroxim
saure

b) | Sultamcillin e) | Trimethoprim

C) | Pivmecillinam

4) Bei einer 75-jahrigen Patientin wird wegen Tumor-bedingter
Schmerzen eine Therapie mit retardiertem Morphin (2*30
mg/d) eingeleitet. Welche Ko-Medikation ist erforderlich?

(eine Antwort richtig)

a) | Metoclopramid d) | Methylnaltrexon
(2*10 mg/Tag) (1*12 mg/Tag)
b) | Domperidon e) | Etilefrin (3*75 mg/Tag)

(2*10 mg/Tag)

C) | Lactulose (1*20 g/Tag)

5) Ein 80-jahriger Patient wird Uber einen Zeitraum von
einigen Tagen zunehmend lethargisch. Er nimmt seit vielen
Jahren taglich 80 mg Telmisartan, 12.5 mg Hydrochlorothiazid,
5 mg Alfuzosin, 850 mg Metformin und seit acht Wochen
Escitalopram (von 5 mg auf 20 mg gesteigert). Was lassen Sie
per Laboruntersuchung (im Serum, Plasma, Blut) bestimmen?
(eine Antwort richtig)

a) | Natrium d) | Magnesium
b) | Kalium e) | pH
C) | Ferritin

6) Eine 80-jahrige Patientin, die seit Jahren taglich 1.000 I.E.
Vitamin D, 1 g Calcium, 1-3 * 500 mg Paracetamol, 20 mg
Pantoprazol und 450 mg Baldrian-Extrakt einnimmt, hat eine
Eisenmangelanamie. Welches Arzneimittel kann ursachlich
beteiligt sein? (eine Antwort richtig)

a) | Vitamin D d) | Pantoprazol
b) | Calciumcarbonat e) | Baldrian
C) | Paracetamol
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