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tionale Arzneimitteltherapie: Lassen sich Risiken von Mehrfach-
verschreibungen kalkulieren?

Es ist keine sonderlich originelle Erkenntnis, dass die Steuerung von Mehr-
fachverordnungen und —einnahmen von Medikamenten solides pharmakolo-
gisches Wissen voraussetzt, dass hierbei ein hoher Aus-, Fort- und Weiter-
bildungsbedarf in der Arzteschaft besteht, und dass dieses Problem in einer
Gesellschaft mit hoher durchschnittlicher Lebenserwartung besondere Be-
deutung erlangt hat. Da Menschen in allen Altersgruppen vom pharmakologi-
schen Fortschritt profitiert haben und weiter profitieren werden, gilt ganz all-
gemein, zugespitzt aber flr alte und hochbetagte Menschen, die weise
Empfehlung ,Neither too much nor too little* (Rochon und Gurwitz 2000). In
einer Reaktion auf die geduBerte Besorgnis, dass alteren Menschen mogli-
cherweise zum Teil wichtige Medikamente vorenthalten werden, bringt
Steinbrook (1998) das Argument ins Spiel, dass Arzte méglicherweise abwa-
gen, ob sie bei gravierenden Erkrankungen zusétzliche Therapien aus Grin-
den der Patientensicherheit oder der Préferenz von Patienten, wenig Medi-
kamente einzunehmen, unterlassen.

Nachfolgend soll zunéchst dargestellt werden, dass die Abwédgung von Risi-
ken bei Mehrfachverschreibungen tatsachlich von besonderer Bedeutung ist
und dass altere Patienten von gravierenden Arzneimittelnebenwirkungen
Uberproportional betroffen sind. Es werden dann gangige Vorschldge zur
Abhilfe skizziert. Es wird schlieBlich die These vertreten, dass diese bisherige
Betrachtung des Problems Mehrfachverschreibung den tatséchlichen Her-
ausforderungen der Arzneimittelversorgung von morgen nicht mehr ange-
messen Rechnung trdgt, sondern dass die klassischen pharmakodynami-
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schen Uberlegungen an Grenzen stoBen missen, wenn das Thema der Prio-
risierung von Behandlungen nicht unter dem Aspekt der Kalkulierbarkeit der
Risiken in die Handlungsroutinen der Arzteschaft aufgenommen wird.

Mehrfachverschreibungen sind altersabhéngig in der Medizin Ublich. Die de-
finierten Tagesdosen schwanken nach Schréder und Selke (1999) im Jahr
1998 zwischen 0,3 in der Altersklasse 10 - 14 Jahre und 3,7 bei den lber 90-
jahrigen in der GKV Versicherten. Flr England ermittelten Denham und Bar-
nett (1998), dass Frauen Uber 60 Jahre und Manner Uber 65 Jahre, die 18 %
der Bevolkerung ausmachen, 45 % aller Medikamente verordnet bekommen
(&hnlich auch Hare 1999). Gravierende Arzneimittelnebenwirkungen sind
Alltag im Versorgungsgeschehen. Schénhéfer (1999) ermittelte fir Deutsch-
land bei konservativem Studienansatz, der alle Zweifelsfalle ausschloss, dass
Krankenhauseinweisungen in 1% -2 % schweren Arzneimittelneben-
wirkungen geschuldet sind. Der Prozentsatz wird h&ufig deutlich héher ge-
schéatzt. Mangelhafte, falsch dosierte und fehlindizierte Verordnungen sind
nach amerikanischen Erhebungen bei bis zu 22 % aller stationar behandelten
Patienten im Spiel, wéhrend z. B. fiir Danemark in einer Untersuchung eine
10 %ige Beteiligung ermittelt wurde (Nelson und Talbert 1996). Denham und
Barnett (1998) fanden flr die Akutgeriatrie einen Anteil von 10 % Arzneimit-
telnebenwirkungen als entscheidenden Grund fir die stationére Aufnahme.
Die etwas uneinheitliche Datenlage spiegelt neben methodischen Problemen
auch das mangelnde Interesse an entsprechenden klinisch-epidemiologi-
schen Studien wider. Gleichwohl sind schon die von Schénhofer ermittelten
Zahlen schwerwiegender arzneimittelbedingter Erkrankungen besorgniserre-
gend, muss man hiernach in Deutschland mit 120.000 - 240.000 schwerwie-
genden Arzneimittelnebenwirkungen pro Jahr rechnen, von denen 8.000 -
16.000 tédlich verlaufen. Vorgeschaltete Untersuchungen im ambulanten
Bereich bestétigen dieses Bild. Straand und Rokstad (1998) ermittelten eine
Rate von 13,5 % ungeeigneter Verschreibungen im primaréarztlichen Bereich.
Die Untersuchung zeigte weiter, dass sich das Verordnungsverhalten im
ambulanten Bereich um eine sehr Uberschaubare Indikationslage herum
entwickelt: die drei haufigsten Indikationen machen pro Medikamentengruppe
jeweils zwischen 50 % und 90 % der Verschreibungen aus und die zehn am
meisten verordneten Medikamentengruppen machen ihrerseits 70 % des ge-
samten Medikamentenaufkommens aus. Daraus kénnte man schlussfolgern,
dass das Training in rationaler Arzneimitteltherapie eigentlich — gemessen an
vielen anderen medizinischen Feldern — relativ einfach sein sollte. Dies ist
aber ganz offenkundig nicht der Fall. Zum Nachweis der anhaltenden Defizite
mdgen hier folgende Hinweise ausreichen:

U Es finden sich immer wieder Nachweise von inaddquatem Verordnungs-
verhalten im Bereich von Psychopharmaka. So werden Schlaflosigkeit,
Angst und Depression im Alter in aller Regel mit Rezepturen beantwortet,
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und es werden nach wie vor flir das Alter besonders problematische Me-
dikamente wie Benzodiazepine mit langer Halbwertzeit oder das trizykli-
sche Antidepressiva Amitriptylin bevorzugt verschrieben. Asparasu (1998,
1999) geht davon aus, dass mindestens ein Sechstel aller psychotropen
Medikamente, die im Alter eingesetzt werden, in die Kategorie ,inadaquat®
gehdren. Der hohe Anteil an inadaquat eingesetzten Psychopharmaka bei
der Gesamtversorgung alter Menschen wird zwar immer wieder kritisch
kommentiert, verdndert sich aber jenseits gezielter Interventionsansatze
Uberhaupt nicht. Jylha (1994) weist darauf hin, dass der hohe Anteil an
Psychopharmaka-Verordnungen sicher nicht allein durch die Morbiditéat im
Alter zu verstehen ist, sondern dass auch soziale Faktoren wie Einsamkeit
ins Spiel kommen; dies konnte erkldren, dass alleinstehende é&ltere
Frauen i. d. R. die meisten Medikamente verordnet bekommen (so Jones
1997).

Lindley u. a. (1992) ermittelten bei stationdren Patienten Uber 65 Jahre in
27 % der Félle unerwlinschte Arzneimittelnebenwirkungen, wobei es sich
in der Hélfte der Félle um Medikamente mit absoluter Kontraindikation
oder fehlender Indikation handelte.

Fir heimstationdre Patienten in Deutschland ermittelte Damitz (1994)
einen durchschnittlichen Medikamentenverbrauch von 3,99 plus einer Be-
darfsmedikation von 1,16. Uber ein Viertel der Heimbewohner nahmen
zwischen 6 und 11 verschiedene Medikamente als Dauertherapie ein.
Uber die Halfte hatte Psychopharmaka-Verordnungen, wobei Benzodia-
zepine mit langer Halbwertzeit und trizyklische Antidepressiva auffallig oft
rezeptiert wurden.

Stationare Aufenthalte, zumal nach akutem Anlass wie Unfallen, flihren in
aller Regel zur Verschreibung eines weiteren Medikaments, ohne dass
eine Abstimmung mit der Vormedikation vorausgesetzt werden darf
(Asparasu 1998). Hayes (1999) beschreibt ebenfalls, dass jeder Notfall-
aufenthalt im Krankenhaus zu mindestens einer neuen Rezeptur flhrte
und dass es keine begleitenden MaBnahmen zur Harmonisierung der
Gesamtmedikation gab.

Mehrfachverordnungen und —einnahmen resultieren aus der Kombination
von &rztlicher Rezeptur und freiverkduflichen Arzneimitteln. ,Polyphar-
macy” ist insoweit auch ein Thema mit groBer Dunkelziffer, da Patienten
ihr Einnahmeverhalten nicht spontan schildern, arztlichen Anweisungen —
insbesondere nach einem Wechsel der Versorgungsebenen — oft hilflos
gegenuberstehen und ihr konkretes Einnahmeverhalten insoweit nur mit
groBem Aufwand eingeschatzt werden kann.
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Die Entwicklung der Mehrfacheinnahme von Medikamenten im Alter basiert
nach Corcoran (1997) neben der Zunahme an chronischen Erkrankungen
u. a. auf folgenden Faktoren:

Q

000D

Dem Konzept ,Eine Pille fir jede Beschwerde”
Der Empfénglichkeit fir Werbung
Der Verfligbarkeit freiverkauflicher Arzneimittel
Dem Sammeln alter Medikamente

Der Vielzahl von Verschreibern

Viele dieser Punkte fligen sich in den Trend zur Medikalisierung der Lebens-
lagen ein. Hierbei spielt der Krankheitsbegriff eine wichtige Rolle, im Alter
nicht zuletzt die Grenzziehung zwischen altersbedingten Einschrankungen
und behandlungsbedirftigen (wie der Behandlung zugéanglichen) Beschwer-
den.

Es liegen eine Reihe von Lésungsanséatzen vor, die in der Zukunft starker
beachtet werden sollten:

1.

Das Wissen Uber die Inzidenz bedeutsamer Arzneimittelnebenwirkungen
muss systematisch generiert und fir Forschung und Weiterbildung ge-
nutzt werden. Der Aufbau eines Pharmakovigilanzsystems wére ein sol-
cher systematischer Ansatz, der gleichermaBen dem Patientenschutz wie
dem Vertrauen in die Produktqualitdt zugute k&dme.

Carlson (1996) hat einen 10-Punkte-Plan zum versténdigen Verschreiben
entwickelt, der die Realitat der problematischen Mehrfacheinnahmen zum
Ausgangspunkt nimmt. Dazu gehért die Ermittlung des tatsachlichen Ein-
nahmeverhaltens durch den behandelnden Arzt, die Ermittlung der jeweils
zugrunde liegenden Indikationen, die Beschreibung der Risiken flr die
Einnahme des zur Diskussion stehenden Medikaments, die Herausnahme
von Medikamenten ohne klare Indikation und ohne nachgewiesenem Ef-
fekt, die Vermeidung der pharmakologischen ,Behandlung“ von Neben-
wirkungen und die Vereinfachung des Dosierungsschemas. Dosisreduzie-
rung und Absetzen von Medikamenten ist immer zu erwégen, insbeson-
dere dann, wenn Patienten unter laufenden Mehrfacheinnahmen Uber
Schllisselsymptome wie Schlaflosigkeit, Ubelkeit, Schwindel, Verstopfung
oder Beeintrachtigung der Sexualitat berichten (Cohen 2000).

Beratung durch neutrale Pharmazeuten resp. Pharmakologen ist (fuBend
auf einer besseren Priméarausbildung der Arzte) der entscheidende Hebel
zur Verbesserung der Alltagsroutinen. Die Wirksamkeit solcher Bera-
tungsansatze, die sich im Zeitalter der elektronischen Datenlibermittlung
ungleich besser implementieren lassen als friiher ist unbestritten; rationale
Arzneimitteltherapie I4sst sich im Versorgungsalltag entwickeln, auch
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eingeschliffene Verordnungsweisen sind (ber kompetente Beratung zu
beeinflussen (Denham und Barnett 1998; Hanlon 1996; Hare u. a. 2000).

Diese klassischen Ansétze sind allerdings bei Blick auf die Dynamik der For-
schungs- und Entwicklungsprozesse und im Licht der klinischen Epidemiolo-
gie heute bereits nicht mehr ausreichend; noch weniger kénnen sie als zu-
kunftssicher betrachtet werden. Zwei weitere Dimensionen der modernen
Pharmakotherapie und der Medizinentwicklung erfordern zuséatzliche Ant-
worten, die ohne unnétige Zeitverzégerung gefunden werden sollten:

1. Die bisherige Zulassungspraxis fir Medikamente lasst auBer Betracht,
dass sich Aussagen zur Uberlegenheit neuer Medikamente und zur lang-
fristigen Kalkulierbarkeit der Nebenwirkungen de facto nur in Langzeit-
beobachtungen treffen lassen. Berger und Mihlhauser (2000) haben auf
den Punkt gebracht, dass die Zulassung von Medikamenten in der Regel
an Surrogatparametern und nicht an klinisch relevanten Endpunkten fest-
gemacht wird. Sie schlagen vor, dass ber die Schaffung von mischfinan-
zierten Fonds der Weg zu den erforderlichen Langzeitstudien gebahnt
wird. Dieser Hinweis ist im Licht der Mehrfachverschreibungen von be-
sonderer Relevanz. Die gesundheitsbezogene Forschung steht diesen
Herausforderungen bislang relativ unvorbereitet gegentiber. Die Entwick-
lung gesundheitswissenschaftlich und versorgungspolitisch relevanter
kontrollierter Studien zur Ermittlung des Langzeitnutzens von Medika-
menten mit Innovationspotenzialen ist vordringlich. Dies ist im Kontext der
zunehmenden Mehrfachverschreibungen allein schon aus methodischen
Grunden mehr als nur eine beliebige Herausforderung.

2. Lé&ngst hat sich die Grenze zwischen Behandlung und Vorbeugung resp.
Pravention in der Arzneimitteltherapie verschoben. Ob koronare Herz-
krankheit, Schlaganfall, Osteoporose, Depression oder Demenz: immer
stérker wird der Trend zum Verschreiben von Medikamenten bei klinisch
gesunden Menschen aufgrund individuell ermittelter oder aus bevdlke-
rungsbezogenen Studien abgeleiteter Risikoprofile. Damit nimmt der
Umfang an Therapien zu, die von Beginn an auf lebenslangen Einsatz
abzielen, zumindest in die Kategorie Langzeitverordnung gehéren. Wie
sich Therapieempfehlungen rational gestalten lassen, wenn préaventiv
ausgelegte Verordnungen (z. B. Lipidsenker oder Hormone), sekundér-
praventiv als indiziert geltende Verordnungen (z. B. bei koronarer Herz-
krankheit) und unmittelbar kurativ erforderliche Behandlungen in der indi-
viduellen Leidensgeschichte zusammentreffen, dies stellt die Frage der
Mehrfachverschreibungen noch einmal jenseits der Unzulénglichkeiten
heutigen Verordnungsverhaltens véllig neu. Hier hilft auch der Hinweis auf
»maBgeschneiderte” Medikationen im Zeitalter der individuellen gene-
tischen Profile mit so genanntem Arzneimittelreaktionsmuster - medicine
response Profile - (Roses 2000) nicht grundséatzlich weiter. Die Moglichkeit
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einer héheren Empfénglichkeit flir Nebenwirkungen tbermorgen vielleicht
per DNA-Technologie bestimmen zu kénnen, beantwortet nicht die Frage,
wie pharmakologische Interaktionen steuerbar gestaltet werden sollen,
wenn die Zahl der eingesetzten Medikamente eine kritische GréBe
Uberschreitet.

Dies fiihrt zu der These, dass parallel zum Einsatz bewéhrter MaBnahmen
des Qualitdtsmanagements im Verschreibungsalltag (s. 0.) eine neue Diskus-
sion zur Reduzierung der Nebenwirkungsraten begonnen werden muss,
némlich zur Frage, wie kiinftig evidenzgestltzte Empfehlungen fir Patienten
entwickelt und vermittelt werden sollen, die auf die Einnahme mehrerer Medi-
kamente angewiesen sind. Wer kann beim heutigen Stand des Wissens die
Verantwortung daflr tragen, dass alte Menschen — wie zitiert — zum Teil
deutlich mehr als die durchschnittlich ermittelte Zahl von 2 - 4 Medikamenten
regelmaBig einnehmen? Wie sehen verantwortungsbewusste Therapieemp-
fehlungen aus, wenn sich neben dem kurativen Einsatz von Arzneimitteln das
Feld der praventiv ausgelegten Langzeitbehandlungen noch mehr ausweitet?
Wo sind methodische Grenzen fir Evidenznachweise in diesem schwierigen
Geldnde? Und wer kann sicherstellen, dass gerade alte Menschen diejenigen
Medikamente zuverldssig einnehmen, die ihre Lebensqualitdt und Le-
benserwartung nach heutigem besten Wissen splrbar steigern? Dies fihrt
weit Uber die beliebten Kategorien von Compliance und Non-Compliance
hinaus. ,Neither too much nor too little” ist eine salomonische Empfehlung, die
eines ganz sicher beinhalten muss: rationale Arzneimitteltherapie setzt
morgen noch ungleich mehr als heute voraus, dass in der Forschungsent-
wicklung, in der klinischen Epidemiologie, in der Arzneimittelliberwachung, in
der Planung von Versorgungsstrukturen und last not least im Versorgungs-
alltag integrative Ansatze das parzellierte Denken ablésen. Hierbei sind Inte-
ressenkonflikte vorprogrammiert. Die Augen vor den Problemen der ,Po-
lypharmacy“ zu verschlieBen, wére die schlechteste aller denkbaren Lésun-
gen. Der Fortschritt der Medizin, hier der Pharmakotherapie, zwingt die Arz-
teschaft — dem Gebot der Risikokalkulation folgend - zur Priorisierung ihrer
Behandlungsempfehlungen. ,Indizierte Medizin“ wird auf neue Weise zu ei-
nem Generalthema der vor uns liegenden Jahre (Schmacke 2000).
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