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Multimorbiditat und
Polypharmazie



Leid/tliniengerechte Therapie: Patientin, 87 Jahre

Hypertonie, Hypercholesterinamie, z.N. Herzinfarkt, DES, Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus Typ 2, Osteoporose, Kniegelenksarthrose, Depressmn, Uberaktive Blase

Medikament Einnahme Indikation

Ramipril 5 mg Hypertonie, Herzinsuffizienz
Torasemid 10 mg Hypertonie, Herzinsuffizienz
Metoprolol 50 mg Hyp., Herzinsuffizienz, Z.n. Infarkt

Spironolacton 25 mg Herzinsuffizienz

ASS 100 mg Z.n. Infarkt, DE Stent
Clopidogrel 75 mg DAPT nach DE Stent

Simvastatin 40 mg Hypercholesterinamie, Z.n. Infarkt

Naproxen 250 mg 1-1-1 Kniegelenksarthrose (bei Bedarf)
Pantoprazol 20 mg 1-0-0 Magenschutz (DAPT + NSAR)
Alendronsaure/Vitamin D 1/Woche Osteoporose

Imipramin 0-0-0-1 Depression

Darifenacin 7,5 mg 1-0-0 Uberaktive Blase
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Risiken der Polypharmazie

=>Arzneimittelinteraktionen
= Medikamentenduplikationen
=>Verordnungskaskaden

=2>Non-Adharenz

=>Ungunstiger Outcome: Nebenwirkungen, funktioneller Abbau,

Sturze, haufige Arztbesuche, Hospitalisierung, Mortalitat

Coleman et al, J Manag Care Pharm 2012; Hilmer & Gnjidic CPT 2009; Lund et al Ann
Pharmacother 2010; Nobili et al, EJCP 2010; Pasina et al, Drugs Aging 2014; Hines & Murphy, Am J
Geriatr Pharmacother 2011; Peron et al, Am J Geriatr Pharmacother 2011, Fried et al, JAGS 2014
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Einfluss einer Polypharmazie auf geriatrische
Mause
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Einfluss einer Polypharmazie auf geriatrische
Mause
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Leid/tliniengerechte Therapie: Patientin, 87 Jahre

Hypertonie, Hypercholesterinamie, z.N. Herzinfarkt, DES, Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus Typ 2, Osteoporose, Kniegelenksarthrose, Depressmn, Uberaktive Blase

Medikament
Ramipril 5 mg

Torasemid 10 mg

Metoprolol 50 mg

Einnahme

Indikation
Hypertonie, Herzinsuffizienz
Hypertonie, Herzinsuffizienz

Hyp., Herzinsuffizienz, Z.n. Infarkt

Spironolacton 25 mg
ASS 100 mg
Clopidogrel 75 mg
Simvastatin 40 mg

Janumet® (Metformin 850 mg/
Sitagliptin 50 mqg)

Naproxen 250 mg
Pantoprazol 20 mg
Alendronsaure/Vitamin D
Imipramin

Darifenacin 7,5 mg

AMTS Kongress 2018

1-0-0
1-0-0
0-0-1
1-0-1

1-1-1
1-0-0
1/Woche
0-0-0-1
1-0-0

Herzinsuffizienz

Z.n. Infarkt, DE Stent

DAPT nach DE Stent
Hypercholesterinamie, Z.n. Infarkt

Diabetes mellitus Typ 2

Kniegelenksarthrose (bei Bedarf)
Magenschutz (DAPT + NSAR)
Osteoporose

Depression

Uberaktive Blase



Alter der Patienten in Herzinsuffizienz-Studien
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Alter der Studienteilnehmer
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Spironolacton bei Herzinsuffizienz — RALES Studie
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Krankenhausaufnahmen und Todesfalle nach
Publikation der RALES-Ergebnisse
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Wie viele Patienten mit Herzinsuffizienz hatten die
Einschlusskriterien sog. ,Landmark trials™ erfullt?

N = 20.388 Patienten, die mit der Diagnose Herzinsuffizienz entlassen

wurden
Hatten die Einschlusskriterien
erfullt
Anzahl Patienten 3.579 5.158 2.726
% der Kohorte 17 25 13
% der Kohorte mit EF < 40 % 38 55 25

» Frauen erflllten signifikant seltener die Einschlusskriterien flr eine der drei
Studien (p < 0,0001)

= Je alter die Patienten sind, desto geringer die Wahrscheinlichkeit, die
Einschlusskriterien eine der drei Studien zu erfullen

Masoudi et al, Amer Heart J 2003 13
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NVL Herzinsuffizienz

Empfehlungen/Statements Erﬂggfmlumﬁ

12-1

Bei multimorbiden Patienten mit chronischer systolischer Herzinsuffizienz sollen
die folgenden Phamaka unbedingt vermieden werden:

= selektive COX-2-Hemmer;

= negativ inotrope Kalziumkanalblocker (Diltiazem, Yerapamil) beil chronischer
systolischer Herzinsuffizienz;

= Antiarrhythmika Klasse | und Il (Ausnahme Amiodaron); nn
= Trizyklika;

= Amphetamine;

= Minoxidil;

= Metformin und Insulinsensitizer (Ghitazone) bei NYHA HI-IV;

« Mutterkornalkaloide.

12-2

Bei multimorbiden Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sollten die Indikatio-

nen folgender Pharmaka kritisch gestelit und die langfristige Gabe moglichst ver-

mieden werden:

= nichitsteroidale Antirheumatika (NSAR);

= Phosphodiesterasehemmer (z. B. Sildenafil), Cilostazol; n
= Carbamazepin;

+ |traconazol;

= Corticosteroide;

= Alphablocker.



NVL Herzinsuffizienz

Empfehlungen/Statements Errgghs:hlums—

12-3

Multimorbiden und/oder alteren Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sollten

prinzipiell die in dieser Leitlinie empfohlenen Therapiemalnahmen, insbesondere

aber ACE-Hemmer und Betarezeptorenblocker, angeboten werden, jedoch unter 1
besonderer Berucksichtigung der spezifischen Begleiterkrankungen und der mag-

licherweise eingeschrankten Tolernerung der empfohlenen Pharmaka (Dosisan-

passung an reduzierte Nierenfunktion).

Empfehiungen/Statements Empfenlungs-
grad
12-4

Bei alteren Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz soll insbesondere auf psy-

chische und mentale Komorbiditaten wie kognitive Beeintrachtigungen, Demenz mn
und Depression geachtet werden, welil diese die Therapie, Therapieadharenz, Ver-
laufskontrolle und Prognose negativ beeinflussen konnen.

= Corticosteroide;

« Alphablocker. 15



Abbildung von Alter, Lebenserwartung, Multimorbiditat und
Polypharmazie in fachspezifischen Leitlinien

= Alter, Lebenserwartung, Multimorbiditat und Polypharmazie sind bislang in
den meisten Studien zu Arzneimitteln nicht adaquat bertcksichtigt

= Damit ist die externe Validitat fur die Patientenpopulation der multimorbiden
und betagten Menschen nicht gegeben

= Es wird nie Studien fur alle Morbiditatskombinationen geben

= Auch in Leitlinien kdnnen nur ,weiche™ Empfehlungen gegeben werden, wie
bei Komorbiditaten verfahren werden sollte

= Nettonutzen - unklar!

16
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Leitlinien fur
Multimorbiditat und
Polypharmaazie:
Expertenkonsens-basiert



. - L1
Systematische Reviews zur Wirksamkeit und Qm versitat
Sicherheit bei betagten, multimorbiden Patienten

Witten/Herdecke

(PRIMA EDS)
Arzneistoffklasse / Indikation | Wirksamkeit und Sicherheit

Thrombozytenaggregations- ASS in der Primarpravention bei Patienten = 65 Jahre
hemmer / Primar- und eher nicht. DAPT auch bei alteren Patienten
Sekundarpravention wirksam/sicher. Ggf. ASS absetzen. In der

Primarpravention von Schlaganfallen eher OAK als ASS

Thiazide / Hypertonie

Niedrig dosiert ,seems justified", nicht bei
Hyperurikdamie, schwache Evidenz

Vdgele et al, BMC Geriatrics 2017, Meinshausen et al, BMC Geriatrics

2017, Sommerauer et al, BMC Geriatrics 2017, Sommerauer et al,
BMC Geriatrics 2017
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Ausgewahlite Indikationen und Medikamente
der FORTA-Kriterien (Fit for the Aged)

ACE-Hemmer (A), AT1-Blocker Alphablocker (C), Moxonidin
(A), langwirkende Kalzium- (C),

antagonisten (z.B. Nitrendipin, Clonidin (D)

Amlodipin) (A)

ACE-Hemmer (A), Betablocker Herzglykoside (C)
(A), Diuretika (B), Spironolacton

(B)
ASS (A), kurzwirkende Nitrate langwirkende Nitrate (C),

(A), Betablocker (A), Statine (A  Fibrate (C)
bzw. B Uber 80 Jahre)

Kuhn-Thiel et al. Drugs Aging 2013

19
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\ Leitliniengruppe
Hessische Leitlinie Pharmakotherapie 'S e
bei Multimorbiditat

= Keine Pharmakotherapie ohne vorherige Anamnese nach Vertraglichkeit
= Jedes neue Symptom kdnnte eine Nebenwirkung sein
= Absetzen einer Therapie, wenn die Indikation nicht (mehr) ersichtlich ist

= Bei Akuttherapie (z.B. Antibiotika) Interaktionen mit Dauermedikation
prufen

= Einschatzung des Patienten, Praferenz, Machbarkeit und
Adharenz

= Wenn die externe Validitat offenbar nicht gegeben ist - was darf

ich absetzen?
http://www.pmvforschungsgruppe.de/pdf/03_publikationen/multimedikation_Il.pdf

20
AMTS Kongress 2018



STOPP/START

= Screening Tool of Older Person's potentially inappropriate Prescriptions

= Screening Tool to Alert doctors to the Right, i.e. appropriate, indicated
Treatment

= Literaturrecherche, Zusammenstellung ,relevanter® und
Evidenzbasierter Statements in der Arbeitsgruppe

= Delphi Konsensus Prozess mit 18 Experten (Geriatrie, Klinische
Pharmakologie, Pharmazie, Gerontopsychiatrie, Allgemeinmediziner)

= Z.B. der langfristige Gebrauch von Neuroleptika ist bei Patienten mit Mb.
Parkinson potenziell inadaquat aufgrund des Risikos, extrapyramidale
Symptome zu evozieren.

Gallagher et al, Int J Clin Pharmacol Ther 2008,
O‘Mahony et al, Age Aging 2014 21
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Ausgewahlite STOPP- und START-Kriterien

Schleifendiuretika bei Kndcheldédemen ohne klinische Zeichen einer
Herzinsuffizienz

Thiazide bei Patienten mit Gicht

ASS und Vitamin K-Antagonist ohne PPI

ASS bei Patienten ohne anamnestische Angaben zu KHK,
cerebrovaskulare oder pAVK-Symptome bzw. Ereignisse

%Statine bei Vorliegen von KHK, cerebrovaskularer Erkrankung
oder pAVK + ADL nicht beeintrachtigt + Lebenserwartung > 5
Jahre

é’Antidepressiva bei entsprechenden Symptomen > 3 Monate

é’Bisphosphonate bei Patienten unter chronischer Kortisontherapie

Gallagher et al, Int J Clin Pharmacol Ther 2008,
O‘Mahony et al, Age Aging 2014 22
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Absetzen von Statinen bei Patienten mit einer geschatzten
Lebenserwartung von weniger als 1 Jahr
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Kontrolliertes Absetzen: ,,De-prescribing”

P . J R Coll Physicians Edinb 2015 45: 10813
a Pel http:/fdic.doi.org 1 0.4997/RCPE.2015.204
© 2015 Royal College of Physicians of Edinburgh

Prescribing to fit the needs of older people —

the NHS Scotland Polypharmacy Guidance, 2nd
edition

M Wilson, 2A Mair, °T Dreischulte, *MD Witham
O behalf of the NHS Scotland Model of Care Polypharmacy Working Group

JAMA Intern Med. doi: 1010071/ jamainternmed. 20150324

Published online March 23, 2015.
AMTS Kongress 2018
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Kontrolliertes Absetzen: ,,De-prescribing"

P J R Coll Physicians Edinb 2015 45: 10813
ape & http:/fdic.doi.org 1 0.4997/RCPE.2015.204
© 2015 Royal College of Physicians of Edinburgh

Prescribing to fit the needs of older people —
the NHS Scotland Polypharmacy Guidance, 2nd

edition

Deprescribing for older patients

Christopher Frank MD, Erica Weir MD MSc

AMTS Kongress 2018
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Kontrolliertes Absetzen: ,,De-prescribing"

P J R Coll Physicians Edinb 2015 45: 10813
ape & http:/fdic.doi.org 1 0.4997/RCPE.2015.204
© 2015 Royal College of Physicians of Edinburgh

Special Communication | LESS IS MORE
. Reducing Inappropriate Polypharmacy
. The Process of Deprescribing

lan A. Scott, MBBS, FRACP. MHA, MEd; Sarah M. Hilmer, MBBS, FRACP. PhD; Emily Reeve, BPharm (Hons), PhD:
Kathleen Potter, PhD, FRACGP; David Le Couteur, PhD, FRACP;

Deborah Rigby, BPharm, GradDipClinPharm, FASCP. FACP, FAICD; Danijela Gnjidic, PhD;

Christopher B. Del Mar, MB, BChir, MD. FRACGP; Elizabeth E. Roughead, PhD; Amy Page. MClinPharm:

Jesse Jansen, MPsych, PhD:; Jennifer H. Martin. MB, ChB, FRACP, PhD

JAMA Intern Med. doi: 1010071/ jamainternmed. 20150324
Published online March 23, 2015.
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Patients” perspective E ntWiCkI u ng Ei ner De- Prescri bi ng

e Patients’ perceptions, concerns about
x . - - .
medication use and deprescribing G u I d el I n e
s Shared decision-making
e Cost (financial, other)

Deprescribe Short term outcomes
* Does reducing the dose/or e Fvidence for benefit Long-term outcomes
People at risk stopping this drug (class) do dee;irc.’.s'-c'r.fhr'.r;rg . *  Quality of life
e Elderly (overage65). | 5 more good than harm? —>| «  Evidence for safery | —>| »  Selfreported
differentiate robust s Subguestion for which we use of dep.l‘c.w;i'i‘fhf.l'.l;q health
vs. frail? existing materials: What = J’I:'L-':'u‘em'cl for harm o Reduced morbidity
evidence is F,E?C’!"L‘_ﬁj.i' (?fcfe;]rc_qc'j‘ﬂ};’n__ﬂ' s Reduced .FH{.J."MTJFJ;{F
effectiveness or harm in
continuing the drug/drug class? $
Balance benefits vs.
harms model

Patient important outcomes {cxamples provided; content and
relevance to be determined):

Critical: Fractures related to falls, mortality, admission to Long-term
care

Important: Emergency room visits, falls

Possibly important: Creatining, blood pressure, orthostatic
hypotension, blood sugar, general practitioner visits, number of
medications taken, symptom control, reduced risk of drug interactions,
Farrell et al ’ PLoS ONE 2016 increased chance of adherence, decreased cost, caregiver stress,

dizziness, confusion

AMTS Kongress 2018
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Figure | | Antihyperglycemics Deprescribing Algorithm

Does your elderly (>65 years of age) patient with type 2 diabetes meet one or more of the following criteria:
Yes « At risk of hypoglycemia (e.g. due to advancing age, tight glycemic - Experiencing, or at risk of, adverse effects from antihyperglycemic NO
control, multiple comorbidities, drug interactions, hypoglycemia historyor - Uncertainty of clinical benefit (due to: frailty, dementia or limited
unawareness, impaired renal function, or on sulfonylurea or insulin) life-expectancy)
& ¢ v
- \ Continue
- Setindividualized A1C and blood glucose (BG) targets (otherwise + Address potential contributors to hypoglycemia y i
healthy with 10+ years life expectancy, A1C < 7% appropriate; (e.g. not eating, drug interactions such as Antlhyp@'glycem I C(S)
considering advancing age, frailty, comorbidities and time-to-benefit, trimethoprim/sulfamethoxazole and 3
A1C < 8.5% and BG < 12mmol/L may be acceptable; at end-of life, sulfonylurea, recent cessation of drugs causing
E BG < 15mmol/L may be acceptable) (good practice recommendation) hyperglycemia — see reverse) )—D(Still at risk'?)—b( NO )
v
Recommend Deprescribing Yes
13 13
~ By
* Reduce dose(s) or stop agent(s)
= most likely to contribute to hypoglycemia (e.g. sulfonylurea, insulin; strong recommendation from systematic review and GRADE approach) or other adverse
effects (good practice recommendation)
« Switch to an agent
- with lower risk of hypoglycemia (e.g. switch from glyburide to gliclazide or non-sulfonylurea; change NPH or mixed insulin to detemir or
glargine insulin to reduce nocturnal hypoglycemia; strong recommendation from systematic review and GRADE approach)
* Reduce doses
- of renally eliminated antihyperglycemics (e.g. metformin, sitagliptin; good practice recommendation) - See guideline for recommended dosing 3
\
r ¥
i i s L ; If hypoglycemia continues and/or adverse effects do not resolve:
Monitor dally for 1-2 weeks after each change (TZD - up to 12 weeks):  Tathaon dogifirtheroriey snoifier Saarascbino Sirataay

- For signs of hyperglycemia (excessive thirst or urination, fatigue)

+ For signs of hypoglycemia and/or resolution of adverse effects related to antihyperglycemic(s) If symptomatic hyperglycemia or blood glucose exceeds individual target:

Increase frequency of blood glucose monitoring if needed + Return to previous dose or consider alternate drug with lower risk of

L.MC changes may not be seen for several months hypoglycemia

Use freely, with credit to the authors. Not for commercial use. Do not modify or translate without permission.
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International License.

Contact or visit for more information THET. 08 MO/ENOH

Farrell B, Black C, Thompson W, McCarthy L, Rojas-Femandez C, Lochnan H, et al. Deprescribing antihyperglycemic depreSCFI bl ng Ofg B ruyere b

agents in older persons. Evidence-based clinical practice guideline. Can Fam Physician 2017,63:832-43 (Eng), e
e452-65 (Fr)
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Vielen Dank fur
Ihre Aufmerksamkeit



