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Arzneimittelversorgung in Fakten und Probleme

Arzneimitteltherapie als haufigste angewendete thera-
peutische Intervention — richtig angewendet gehort sie
auch zu den effizientesten

Mit dem demografischen Wandel und der starkeren
Verlagerung der medizinischen Versorgung in den
ambulanten Sektor wird der Umfang der Arzneimittel-
therapie weliter ansteigen

Multimorbiditat und Polypharmazie als Problem bel
alteren Menschen: Defizite in Leitlinien

Die Arzneimitteltherapie muss besonders in der vulne-
rablen Gruppe alterer Menschen der Evidenz folgen — im
folgenden beispielhaft Versorgungsanalysen bei Men-
schen mit Demenz (heute 1,2 Mio., 2050 2,2 Mio.)
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Die Qualitatstrias nach A. Donabedian...

...gilt auch fur die Qualitat in der Arzneimittelversorgung:

- Strukturqualitat: Zulassung, Angebot, Vermarktung,
Information

- Prozessqualitat: Wer verordnet oder empfiehlt welche
Arzneimittel und warum? (Arztinnen und

Apothekerinnen)

- Ergebnisqualitat: Was hat die Arzneimittelanwendung
bewirkt? Was sollte erreicht werden, was wurde

erreicht?

Effizienz als Mal3 der eingesetzten Ressourcen
(Personal, Sachmittel etc.) im Bezug auf das erreichte
Ergebnis
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Verordnete DDD pro Versicherte und Ausgaben in Euro pro DDD
der BARMER GEK nach Alter und Geschlecht in 2011

Bl Manner DDD pro Vers. B3 Frauen DDD pro Vers.
—— Manner Ausgaben pro DDD - Frauen Ausgaben pro DDD

2,50

DDD/Vers.
Ausgaben/DDD
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Kontakte der Patientinnen mit Rezepten (n=7.011.478) zu ver-
schiedenen Arzten/Arztpraxen im Jahre 2011 (>3 v.a. >55 J.)

Anzahl Arzneimittel- Manner (in %) Frauen (in %)
N . * /: 0
Arste/ Patienten* (in %)
Arzt-
praxen

7.011.478 (100,0%) 2.705.848 (100,0%)  4.305.630 (100,0%)
1 3.035.891 (43,3%) 1.308.411 (48,4%) 1.727.480  (40,1%)
2 2.078.076 (29,6%) 781.376 (28,9%) 1.296.700  (30,1%)
3 1.069.770 (15,3%) 363.963 (13,5%) 705.807 (16,4%)
4 482.798 (6,9%) 151.905 (5,6%) 330.893 (7,7%)
5 204.290 (2,9%) 61.183 (2,3%) 143.107 (3,3%)
> 6 140.653 (2,0%) 39.010 (1,4%) 101.643 (2,4%)

* 77% aller Versicherten (9.074.877)
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Qualitat und Effizienz sind am Bedarf orientiert

,Unter-, Uber- und Fehlversorgung vermeiden® (Scriba, 2006):
Obwonhl wir, auch im internationalen Vergleich, ein leistungsfahiges
Gesundheitssystem haben, gibt es nach wie vor Ineffizienzen.

Leistung / Bedarf Leistung wird fachgerecht
erbracht

Nur objektiver, kein subjektiver Bedarfsgerechte Versorgung

Bedarf (latenter Bedarf)

Subjektiver und objektiver Bedarf Bedarfsgerechte Versorgung

Nur subjektiver, kein objektiver Uberversorgung (ggf. Fehl-

Bedarf versorgung)
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Qualitat und Effizienz sind am Bedarf orientiert

Leistunqg / Bedarf

Nur objektiver, kein subjektiver
Bedarf (latenter Bedarf)
Subjektiver und objektiver Bedarf
Nur subjektiver, kein objektiver
Bedarf

Leistunq / Bedarf

Nur objektiver, kein subjektiver
Bedarf (latenter Bedarf)
Subjektiver und objektiver Bedarf

Nur subjektiver, kein objektiver
Bedarf
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Leistung wird nicht

fachqgerecht erbracht
Fehlversorgung

Fehlversorgung
Uberversorgung und Fehl-
versorgung

Leistung wird nicht

erbracht
(Latente) Unterversorgung

Unterversorgung, ggf. Fehl-
versorgung
Bedarfsgerechte Versorgung
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Beispiele fur Unter-, Uber- und Fehlversorgung

UF: Bisphosphonate bei Osteoporose; CSE-Hemmer
und Thrombozytenaggregationshemmer v.a. bei Frauen
nach HI; Folsaure bei schwangeren Frauen,;
Inhalierbarer Corticosteoride bei Asthma

FV: Kontrazeptiva der 3. Generation; Beta-2-Sympha-
thomimetika als Dauergabe in Kombinationen bel
Asthma; Antibiotika bei Kindern mit Otitis media oder
Infektionen der oberen Atemwege

UV: Am Zeitrahmen gemessen zu viele Antiasthmatika,
dauerhaft Benzodiazepine, PPIs usw.

Qualitatsdefizite in der Versorgung = Effizienzdefizite:
Verschwendung oder vermeidbare Folgekosten
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PRISCUS-Liste — Zur Optimierung der Strukturqualitat

ORIGIHALERBEIT

MEDIZIN

Potenziell inadaquate Medikation
filr altere Menschen: Die PRISCUS-Liste
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Liste mit 83 Arzneistoffen, die flr
altere Menschen potenziell ungeeig-
net sind

Enthalt viele Psychopharmaka wg.
Unerwtnschter Wirkungen (UAW)
und Hinweise auf Alternativen

Entstanden aus dem BMBF-
geforderten PRISCUS-Teilprojekt 3:

Risiken und Nebenwirkungen:
Im Alter immer haufiger

Quelle: Holt, S; Schmiedl, S; Thirmann, PA: Dtsch
Arzteblatt 2010; 107(31-32): 543-51

*EXZELLENT.

Gewinnerin in der
Exzellenzinitiative

Zentrum fur
Sozialpolitik



PRISCUS-Liste: Arzneistoffklassen mit potenziell
Inadaquaten Wirkstoffen fur altere Menschen: Auch

Psychopharmaka
Analgetika, Antiphlogistika Neuroleptika — ———
Antiarrhythmika Ergotamin und —Derivate
Antibiotika Laxanzien
Anticholinergika Muskelrelaxanzien
Thrombozytenaggregationshemmer Sedativa, Hypnotika <q————
Antidepressiva  u— Antidementiva, Vasodilatatoren,
Antiemetika durchblutungsférdernde Mittel
Antihypertensiva, kardiovaskulare Antiepileptika

Arzneimittel
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Beispiel Benzodiazepine als Tranquilizer und Hypnotika

Altere Menschen, vor allem Frauen bekommen noch
Immer den grofdten Anteil aus dieser Arzneimittelgruppe
(z.B. Adumbran, Lexotanil, Tavor, Diazepam,
Dalmadorm, Radedorm etc.)

Bel Langzeitanwendung (>3 Monate) droht eine Abhan-

gigkeitsentwicklung, dies gilt auch fur Folgeprodukte wie
Z-Drugs (Zopiclon, Zolpidem etc.)

Ca. 1,5 - 1,9 Mio. Abhangige, 2/3 alter als 65, 2/3 davon
Frauen, mit oftmals >10 jahriger Einnahme

Andere UAW: Einschrankung der kognitiven und
sozialen Fahigkeiten, der Konzentration, der
Gangsicherheit (Stlrze!) u.a.
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Evidenz und ,,Risikobewertung“ im Hinblick auf

Sturzereignisse
Medikamentenklasse Setting Evidenz
Hausliche Umgebung Alten/Pflegeheim Krankenhaus

Tricyklische Antide pressiva + + + 4
S5 + + +
Lang wirksame Benzodiazepine + + + 4
Kurz wirksame Benzodiazepine + 4 (+) +
Phenathiazine (4) 4 (+) (+)
Butyrophenone (4] + !
NSAIDs (+) + (+)
Vasodilatatoren (4) 4 (+)
Diuretika (4) 4 0 (+)
Digoin (+) (+) + 0
Antiarrhythmika 1a + +
Antihypertensiva (all gemein) () (+) 0
ACE-Inhibitoren 0 0

(: in Studien kein Risiko nachweishar; (+): vereinzelte Berichte dber Assoziation mit Sturzereignissen; +: Gberwiegende Anzahl von Berichten findet ein assozi-
iertes Sturzrisiko; 4+ hohe Wahrscheinlichkeit fir Sturzrisike; [11, 23, 53]

Burkhardt H et al, Z Gerontol Geriat 2007
@ Universitat Bremen* *EXZELLENT.
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RESEARCH

Benzodiazepine use and risk of dementia: prospective
population based study

S OPEN ACCESS

Sophie Billioti de Gage PhD student'?, Bernard Bégaud professor' *°, Fabienne Bazin researcher'?,
Hélene Verdoux professor'**, Jean-Francois Dartigues professor' °°, Karine Pérés researcher'”,
Tobias Kurth director of research'®’, Antoine Pariente associate professor'*®

'Université Bordeaux Segalen, F-33000 Bordeaux, France: “INSERM, U657, F-33000 Bordeaux; *CHU de Bordeaux, F-33000 Bordeausx; ‘Centre
Hospitalier Charles Perrens, F-33000 Bordeaux; *INSERM, U897, F-33000 Bordeaux; ®Division of Preventive Medicine, Brigham and Women's
Hospital, Boston, MA, USA; ?INSERM, U708-Neuroepidemiology, F-33000 Bordeaux,
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Abstract

Objective To ovaluain the association beteeon use of bereodiarepines
and incidern demonsia.

Design Prospective, population basoed shudy.

Setting PACLAD shady, Framon.

Participants 102 men and women [mean age TE2 yoears) who s
froas of domentia and did not start taking benzodincepines. it at least
tha third yeasr of follow-up.

Blain outcome measures Incident demantia, confirmed by a newrologist.
Results Durng & 15 year follow-up, 253 incident cases of dermentia
wora confrmed. Mew use of benrodiazepines was associated with an
incraased risk of demantia {muithmriable adjusied hazard ratio 1260,
S5% confidenoe interval 108 o 238} Sersitivity analysis considedng
tha exisionoa of dopressise symptoms showed o similar assodation
(hasaed rafio 1.52, 1.08 o 2.43). A& secordary analysis pooled cohorts
of partidpants who stared bonzodiarapines during follow-up and
owalumted the association with incidert dementia. The pooled hazard
ratio aorces the free coborts of nesw benzodiar opirs vesers was. 1,405 (1. 90
ta 1.54). Rosults of & complomontary nesied case-contol study showed
trat ever usa of bereodinrepines was assodated with an approximataly
E0% inorearsa intha sk of dementia {adjusted odds ratio 1.55, 1.24 10
1.95) compansd with rever vsers. The resubts were similar in past users
(odds rafio 1.56, 1.23 o 1.98) and recent vsers (1428, 083 o 253 bt
reachead significance aonly for pes? users.

bonrodiaropines was mssociated with increased risk of dementia. The
resull was ] ELl) ey users af
banzodiarapines. throughout tha shady and in a complemantany
case-contol shudy. Considering the ta which bercodiarepires
e prescribed and tha number of patential adverse efects of this drog

Comespondence
France sophie ki fror bemand.

class in tha genaral population, indiscriminabe widespread e showld
bsa cautionad against.

Introduction

Primarily indscated for preating the sympeoms of anwiety amd
sleep disorders over short periods, ' benzodiszepines are wadely
prescribed in developed countrses.” * In France, 300% of people
apedd 65 years and over nse beneodiarepines " They are wsed by
e than 30% of people aged 65 and over in Canada and Spain
and by arownd 15% of those in Australia ¥ Benrodiarepine use
15 bess widespread but sill high in elderly people in the United
States and the United Kingdom * ¥ Comsasmpiion of
benzodiarepines is often chromc,” ™ and many people take them
for years despive the existence of good practice guidelines
suggesting that the doration should be Hmited 1o a few

“‘E‘kfl-\.l =13

The short term effects of benzodiazepimes on cogmition are well
Enown ™" They are meadisted through an agonist action on
recepbors of ¢ aminobatyric acid A, a mapor inhabitory
neurotransmiter i tee bradn. Howewer, the long term adverse
effects of benpodiarepines on cognitibon are sl debared.

Smdies focusing on the associaton berween benzodiazepine
ase and dementza or cognitive decline in elderly people have
shown conflicting resulis."” Some found an increased risk of
demeniia or cognitive impairment in benzodiarepine users * ™7
whereas others were nol conclusive of reported a potential
protective effect. ™™ [n previous studies, e lming of exposare
o beneodiazepines in relation oo the owcome event allowed for
the posaibility of reverse cansarion. Insommnda, depression, and
anxiecy (the main indications for prescribing beneodia zepines)
can be prodromal sympioms of dementia, ™

o S Billlod o Sage or B Bagaud, Universie Bondeawus Sagalen, INSERM LSET, 145 ree Léo Saignat, F-23076, Bordeann code,
lotidegageEuHbondeannc i

Extra mataral supplisd by the Suthor (soa WEp W bm] Comicontent 34 5hm|. 26231 Mab-relabedmwebada)
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Verordnungspravalenz von Benzodiazepinen und Psycho-
pharmaka (AD, Neurol.) bel Versicherten der BARMER
GEK mit Demenzerkrankung im Inzidenzjahr (2010/2011)

Anzahl inzident  Verordnungspravalenz Verordnungsprévalenz

Demenzerkrankter (n)  der Benzodiazepine im ausgewahlter Psycho-
im Jahr 2010/2011 Inzidenzjahr  pharmaka im Inzidenzjahr

Alter in Jahren
65-74 4.385 13,8% 49.0%
75-84 10.082 14,3% 50,6%
85+ 9.040 16,0% 94.0%

Geschlecht

Ménnlich 7.259 121% 43,6%
Weiblich 16.248 16,1% 59,2%
Gesamt 23.507 14,9% 91,6%
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Verordnungspravalenz von Benzodiazepinen bei Versicherten
der BARMER GEK mit Demenzerkrankung im Inzidenzjahr
stratifiziert nach Alter und Geschlecht (2010/2011)

18%
B Manner BFrauen

16%

14%

12% -

10% -

8% -

6% -

4% -

2% -

00/0 n T T
65-74 75 -84 85 +
Alter in Jahren
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Verordnungspréavalenz von Benzodiazepinen bei Versicher-
ten der GEK mit und ohne Demenzerkrankung im Jahr der
Inzidenz (2008/2009) mit den dazugehdrigen Odds Ratios

e 848 735 =P “(osc)
Alter in Jahren
65-74 16,4% 8,3% 2,18 (1,66-2,85)
75-84 15,4% 11,9% 1,34 (1,09-1,66)
85+ 18,9% 15,4% 1,29 (0,97-1,71)
Geschlecht
Mannlich 14,5% 7.9% 1,98 (1,59-2,45)
Weiblich 18,8% 15,7% 1,25 (1,03-1,51)
Gesamt 16,5% 11,6% 1,91 (1,31-1,74)
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Schlafmittel — Domane von Benzos und Z-Drugs

Maoglichst vermeiden: Zolpidem (>5mg/d) & Zopiclon (>3,75mg/d)

Zolpidem-Gebrauch steht bel alteren Patienten im

Zusammenhang mit einem erhohten Risiko von Huftfrakturen

(Wang et al., 2001 Zolpidem use and hip fractue in older people, J Am Geriatr Soc. 49
(12): 1685-90)

alternative Mal3hahmen (hach PRISCUS):

* Baldrian

* sedierende Antidepressiva (Mirtazapin, Mianserin, Trazodon)
* Opipramol

 Schlafhygiene

* niederpotente Neuroleptika (Melperon, Pipamperon)
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Die 10 meistverkauften Schlafmittel (ohne Reimporte) nach
Packungsmengen im Jahre 2011 (Rx ca. 70% bei >60jahrigen

Praparat (Wirkstoff) Absatz 2011 in Tsd. Missbauchs-
/Abhangigkeitspotential
1 Hoggar N (Doxylamin) (OTC) 2.097,5 Eher nicht *)
2 Zopiclon CT (Zopiclon) (Rx) 1.172,7 ++ (bis ++1+)
y . : 1.157,5 Lt
3 Vivinox Sleep (Diphenhydramin) (OTC) Eher nicht¥)
4 Zolpidem ratiopharm (Zolpidem) (Rx) 1.142,9 ++ (bis +++)
5 Zopiclon AL (Zopiclon) (Rx) 810,8 ++ (bis ++1+)
6 Zolpidem AL (Zolpidem) (Rx) 752.3 ++ (bis +++)
7 Zopiclon ratiopharm (Zopiclon) (Rx) 677.2 ++ (bis ++1+)
8 Zopiclon AbZ (Zopiclon) (Rx) 668.9 ++ (bis ++1+)
9 Schlafsterne (Doxylamin) (OTC) 663,4 Ehe nicht*)
10 Zolpidem 1A Pharma (Zolpidem) (Rx) 561,0 ++ (bis ++1+)

Quelle: IMS Health 2012*) ,Eher nicht® heil3t: bei bestimmungsgemalRem Gebrauch bei missbrauchlich hoch dosiertem Dauer-
konsum (>200mg) kann es ebenfalls zu Toleranzentwicklung und Entzugssyndromen kommen)
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Regionale Unterschiede: Z-Drugs, zur Halfte auf Privatrezept!

PHARMACOEPIDEMIOLOGY AND DRUG SAFETY 2010: 19: 1071-1077
Published online 21 July 2010 in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pds.2013

ORIGINAL REPORT

Regional variations of private prescriptions for the non-
benzodiazepine hypnotics zolpidem and zopiclone in Germany

Falk Hoffmann'*, Markus Hies® and Gerd Glaeske'

'Division Health Economics, Centre for Social Policy Research, Health Policy and Outcomes Research, University of Bremen, Bremen,

Germany
*INSIGHT Health GmbH & Co. KG, Waldems-Esch, Germany

Methodik:

A.NET Apothekenpanel von INSIGHT Health fir 2008
enthalt eine Stichprobe von 2.500 Apotheken deutschlandweit
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Anteil Packungen Privatrezepte bei Zolpidem 2008 (grau), Bundesdurchschnitt: 50%

Regionale Unterschiede: Z-Drugs

Zolpidem
Thuringia | 132,163 (82.6%) | 2%,774
Saxony-Anhalt 7| 123,779 (78.1%) | ‘ 34,6‘28
Mecklenburg-Western Pomerania 7| 64,782 (77.3%) | ‘ 19,0(‘)9
Brandenburg | 87,840 (75.8%) | ‘ 28,03‘8
Saxony | 193,291 (73.4%) | ‘ 69,875‘
Berlin | 152,682 (68.4%) | ‘ 70,377 ‘
Hesse | 177,667 (63.3%) 10‘2,814 ‘
Hamburg | 32,249 (59.1%) | 22,;30 ‘
Rhineland-Palatinate | 93,497 (55.5%) | 74,89‘2 ‘
Schleswig-Holstein | 54,837 (49.9%) | 55,034 ‘ ‘
Bremen | 7,225 (46.4%) | 8,267 ‘ ‘
Lower Saxony | 178,562 (45.4%) | 215,040 ‘ ‘
North Rhine-Westphalia | 290,234 (40.5%) | 426,531 ‘ ‘
Saarland 7| 23,985 (35.9%) | 42,905 ‘ ‘
Bavaria | 186,135 (31.1%) | 411,607 ‘ ‘
Baden-Wiirttemberg | 149,007 (28.8%) | 369,024 ‘ ‘
T : : : : : . | |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
@J) Universitat Bremen* *EXZELLENT.
Gewinnerin In der e

Exzellenzinitiative

100%



Trizyklische Antidepressiva

PRISCUS: Antidepressiva

?fiSCUS

— Amitriptylin — periphere anticholing — Kontrolle auf anticholinerge UAW,
— Doxepin (z. B. Obstipation, zusatzlich Suimdalitat; Sturzrisiko
— |mipramin orthostatische Dys bewerten
— Clomipramin Arrhythmien) EKG-Kontrolle
— Maprotilin — zenfrale anficholine bel Intoxikationsgefahr evil. therapeuti-
— Tnmipramin (Benpmmesis sches Drug-Monitoring
Dosierungsempfehlung: Halfte der
delirante Syndrome blichen Tagesdosis, einschleichend
— kognitive Defizite dosieren
— erhohtes Sturzrisiko
SSRI
— Fluoxetin — Zentralnervose UAW (Ubelkeit, — andere SSRI (z. B. Sertralin, Citalo- — klinische Kontrolle ZNS-Funktion
Schlafstorungen, Schwindel, pram) — Kontrolle Nierenfunktion/Serum-
Verwirrtheit) — Trazodon Elektrolyte
— Hyponatriamie — Mirtazapin
— nichtmedikamentose Therapien
(z. B. verhaltenstherapeutische
Vlerfahren)
MAO-Hemmer
— Tranylcypromin® — irreversibler MAO-Hemmer: — 5SRI (aulter Fluoxetin) — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion

Blutdruckkrisen, Hirnblutungen
— maligne Hyperthermie

@ Universitat Bremen*

— nichtmedikamentdse Therapien
(z. B. verhaltenstherapeutische
Veerfahren)

*EXZELLENT.

Gewinnerin in der
Exzellenzinitiative

— klinische Kontrolle der Vertraglichkeit

Zentrum fur
Sozialpolitik



Fuhrende Antidepressiva (Top 10) bei an Demenz
erkrankten Versicherten nach DDD im Jahr 2009

Wirkstoff DoD Anzahl VO Anzahl Ausgaben
Versicherte in€

Citalopram 86.925 00 1.102 329 bl0.961 69
Mirtazapin 48 408 97 842 229 23.241,39
Sertralin 29.362 ) Zad 50 19645 92
ey Aty lin 24 ok 86 B30 195 11227 b4
Venlafaxin 14 882 22 216 49 3347 16
Escitalopram 14 564 00 150 51 16614 31
Doxepin 13487 00 453 127 925545
Paroxetin 11.530,00 127 3 8460 97
Opipramol 8.3 .32 209 %% 3.05192
Trmipramin 7296 33 e 97 7.153,12
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Verordnungen von 109.109 Versicherte ab 65 Jahren: 28.60 erhielten
PRISCUS-AM-Verordnungen (=26,2%, F:M = 27:20; Pflegebedurftige
35%) Hochste Pravalenz: Psychopharmaka

Trimipramin

|
. []
Flecainid ”SCLS
Etoricoxib
Doxepin #
Bromazepam %
Piracetam _ | '
Sota o e e

PIM

) Amitriptylin '
Doxazosin
Acetyldigoxin
IIII Iﬁ 'IIIII ‘llﬁ EIIII Elﬁ SIIII Slﬁ 40
Anzahl derPatienten mit PIM
m P atienten gesamt m Manner oFrauen
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Tricyclika (TCA) — doch sinnvoll fur Altere?

Viele Arzneimittel sind nicht ausreichend an alteren Menschen erprobt. Alter >65
gilt bei vielen Studien als Ausschlusskriterium.

Daher ist Versorgungsforschung in der ,real-life‘-Versorgung dringend notwendig,
um patientenrelevante Nutzen- und Risikoaspekte, vor allem im Vergleich der
verfligbaren Optionen, besser einschatzen zu lernen.

- Neue Studie (Coupland et al., 2011: TCA sind mdglicherweise doch

vertraglicher als SSRI und Mirtazapin (in der PRISCUS-Liste werden SSRI
und Mirtazapin als Alternative empfohlen

BMJ 2011;242:4551 doi: 10.1136/bm).d4551 Page 1of 15

RESEARCH

Antidepressant use and risk of adverse outcomes in
older people: population based cohort study

BMdJ 2011 :343:d4551 doi: 10.1136/bmj.d4551
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Ergebnisse aus Coupland et al. zum Vergleich der Risiken von
Antidepressiva bei >65

,Patients (>65) prescribed SSRIs, which were the most commonly prescribed
antidepressants, fared worse than those receiving the older tricyclic
antidepressants, according to the researchers”

Older people are also under-represented in clinical trials of antidepressants in
the elderly, who may be at increased risk because of their higher levels of
comorbidity, age-related physiological changes and polypharmacy.”

,» 1he absolute risks over 1 year for all-cause mortality were 7,04% for
patients, 8,12% for TCAs, 10,61% for SSRIs, and 11,43% for other antide-
pressants vs no antidepressant use.“

, 1 he most dangerous times for adverse events were within the first 28 days of
starting an antidepressant and within the first 28 days after stopping.”

,#Among individual drugs, trazodone (Generika), mirtazapine (Remergil und
Generika), and venlafaxine (Trevilor und Generika) were associated with
the highest risks for some outcomes.

BMdJ 2011 :343:d4551 doi: 10.1136/bmj.d4551
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Neuroleptika bel Demenzerkrankungen

Beruhigungsmittel bei Demenz?

Anteil Demenzerkrankter mit Neuroleptikaverordnung
im Vergleich mit einer Kentrollgruppe in %*

mit Demenz ohne

O

Pilegestufe v

Pilegestufe |

9
35 2

PFflegestufe NIl

% Fflegestufe I

mit Dem BNz

hne
v

[ ]

|

Gesamit “i
i

Cuelle; BARMER GEK Arzneimittelreport 2011

NG

- Demenzkranke

ur ]
Sm‘“e\ f BARMER
Zu viele Ber\'“gung GEK &gsiins
/

Hamburger & Abendblalt

Das Risiko geschluckt
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Neuroleptika bel Demenzerkrankungen

Risikobehafteter Einsatz
von Neuroleptika (NL) bel
Demenzerkrankten:

Seit 2002: Studien
zeigen ein erhohtes
Mortalitats- und
Schlaganfallrisiko fur
einzelne neurolep-
tische Arzneimittel
(1,6-1,7fach)

l'LUJl Universitat Bremen*

www.lilly-pharma.de

Lilly Deutschland GmbH

Saalburgstrafie 153
D-41350 Bad Homburg
Fon (06172) 273=0

Zyprexa, Zyprexa Velotab Schmelztablette und Zyprexa Pulver zur Injektion

8. Miirz 2004

Wichtige Information zu Olanzapin und zum Mortalitiits- und Schlaganfallrisiko bei iilteren Patienten
mit Demenz-assoziierter Psychose und/oder Verhaltensstérungen

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

In Abstimmung mit dem Europidischen Arzneispezialititenausschuss (CPMP) der Europiischen
Armeimittelagentur (EMEA) und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
mochte Lilly Deutschland Sie iiber neue sicherheitsrelevante Daten zur Anwendung von Olanzapin bei
dlteren Patienten mit Demenz informieren. Olanzapin ist nicht zur Behandlung von Demenz-assoziierten
Psychosen und/oder Verhaltensstorungen zugelassen und wird nicht zur Anwendung in dieser
speziellen Patientengruppe empfohlen.

Die Behandlung ilterer Patienten, die wegen eciner Demenz-assoziierten Psychose und/oder
Verhaltensstéorung mit Olanzapin therapiert werden, sollte iiberpriift und mit dem Patienten und/oder
den fiir die Pflege zustiindigen Personen besprochen werden.

Diese Sicherheitsinformation resultiert aus Ergebnissen klinischer Studien und ist fiir iiltere Patienten
mit Demenz von Bedeutung, die deswegen mit Olanzapin behandelt werden. Zwei Ergebnisse der
Analyse dieser Studien sind relevant:

1) Eine auf das Doppelte erhéhte Mortalitiit im Vergleich zu Placebo

2) Eine auf das Dreifache erhihte Inzidenz zerebrovaskuliirer Ereignisse im Vergleich zu Placebo

*EXZELLENT.
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Warnungen vor Neuroleptika beil Patientinnen mit Demenz (2005)

vailability Postmarket Drug Safety Information for Patients and Providers

Public Health Advisory: Deaths with Antipsychotics in Elderly
Patients with Behavioral Disturbances

The issues described in this communication have been addressed in product labeling (see
Drugs@FDA).

411/2005

The Food and Drug Administration has determined that the treatment of behavioral disorders in elderly

patients with dementia with atypical (second generation) antipsychotic medications is associated with
docreased motality. Of a total of seventeen placebo controlled trials performed with olanzapine (Zyprexa),

aripiprazole (Abilify), risperidone (Risperdal), or quetiapine (Seroquel) in elderly demented patients with
demonswaEd an dpproximalely 1.0=1.7 1010 INCrease in moranty in mese siudgies. cxdaminanon ormne specimc
causes of these deaths revealed that most were either due to heart related events (e.g., heart failure, sudden
death) or infections (mostly pneumaonia).

The atypical antipsychotics fall into three drug classes based on their chemical structure. Because the
increase in mortality was seen with atypical antipsychotic medications in all three chemical classes, the
Agency has concluded that the effect is probably related to the common pharmacologic effects of all atypical
antipsychotic medications, including those that have not been systematically studied in the dementia
population. In addition to the drugs that were studied, the atypical antipsychotic medications include clozapine
(Clozaril) and ziprasidone (Geodon). All of tvhe atypical antipsychotics are approved for the treatment of
schizophrenia. Mone, however, is approved for the treatment of behavioral disorders in patients with dementia.
Because ofthese findings, the Agency will ask the manufacturers of these drugs to include a Boxed Warning

The Agency is also considering adding a similar warning to the 1abeling for older antipsychotic medications

because the limited data available suggest a similar increase in martality for these drugs.

becau_se tﬁe limited data auailéble suﬁgest a similar int:_rease in rnnrta_lihr forthese dfug-s.
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Erweiterung der Warnungen fur alle Neuroleptika 2008

I'DI) U.S. Food and Drug Administration

Protecting and Promoting Your Health

European Medicines Agency

Information for Healthcare Professionals: Conventional

Antipsychotics

FOA ALERT [6/M6/2008]: FDA is notifying healthcare professionals that both conventional and atypical
antipsychotics are associated with an increased risk of mortality in elderly patients treated for dementia-
related psychosis.

In April 2005, FDA notified healthcare professionals that patients with dementia-related psychosis treated
with atypical antipsychotic drugs are at an increased risk of death. Since issuing that notification, FDA
has reviewed additional information that indicates the risk is also associated with conventional

antipsychotics.
Antipsychotics are not indicated for the treatment of dementia-related psychosis.
@ Universitat Bremen* *EXZELLENT. ég
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Verordnungspravalenz der Neuroleptika 2004 bis 2009 bel
Menschen mit Demenz

2004 2005 2006 2007 2008 2009
Alter in Jahren
65 bis 74 28,29% 28,20 % 24,98 % 26,06% 2617%  28,28%
75 bis 84 36,09% 34,37 % 32,50 % 31,74%  3187%  3125%
85 und alter 41,99% 40,26 % 38,75 % 3914%  39,68%  38,88%
Geschlecht
Mannlich 32,40% 31,22 % 29,41 % 2907%  29,82%  29,80%
Weiblich 37,96 % 36,96 % 34,69 % 3514%  34,92%  35,02%
Pflegestufe
Keine Pflegestufe 13,39% 13,34 % 11,04 % 1139%  11,06% 11,17%
Pflegestufe | 33,54 % 36,45 % 37,64 % 3441%  3585%  34,58%
Pflegestufe |l 54,43 % 53,65 % 53,22 % 5264%  52,74%  52,75%
Pflegestufe |l 57,34 % 55,52 % 54,34 % 5761% 5891%  57,88%
Gesamt 35,49% 34,33 % 32,21 % 3225%  3245%  3249%
(n=1.228) (n=1.525) (n=1.666) (n=1.849) (n=2.024) (n=2.613)
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Fuhrende Neuroleptika (Top 10) bei an Demenz erkrankten
Versicherten nach DDD im Jahr 2009

Wirkstoff DDD Anzahl VO Anzahl Ausgaben

Versicherie n€
Risperidon 2738550 2487 541 226734 56
Melperon 25.833,02 3.79 720 68.091 37
Haloperidal 15.159 04 235 16k 9.985 92
Pipamperon 11.188,00 1.151 229 28.396, 72
Quetiapin 9.556 88 901 164 88.104,09
Tiapnid 8.135,00 322 od 19.370,93
Olanzapin b.461,00 263 37 48.020 86
Prothipendyl 3.010 39 250 a3 4 BA4 BB
Amizulprid 2751 50 a0 19 9.534 26
Clozapin 2494 16 154 23 7.349.45
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Verordnungspravalenz der Neuroleptika in der Demenz-
und Kontrollkohorte im Inzidenzjahr

Demenzerkrankte Kontrollen 0?555953015 h

Alter

65 bis 74 22,6 % (n=128) 2,1% (n=48) 13,45 (9,50-19,03)
75 bis 84 24.1% (n=210) 4,3% (n=151) 7,04 (5,62-8,82)
85 und alter 31,8 % (n=131) 7,2% (n=117) 6,05 (4,57-8,00)
Geschlecht

Mannlich 22,2 % (n=215) 2,5% (n=98) 10,99 (8,55-14,13)
Weiblich 28,9 % (n=254) 6,2% (n=218) 6,14 (5,03-7,50)
Pflegestufe

Keine Pflegestufe 10,5% (n=108) 2,6% (n=167) 4,41 (3,43-5,67)
Pflegestufe | 39,3 % (n=150) 10,5% (n=59) 5,50 (3,92-7,72)
Pflegestufe II 47,1% (n=161) 20,6 % (n=67) 3,44 (2,44-4,84)
Pflegestufe Il 51,6 % (n=50) 35,4 % (n=23) 1,94 (1,02-3,71)
Gesamt 25,4 % (n=469) 4,3% (n=316) 7,61 (6,52-8,87)
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Neuroleptika bei Demenzerkrankungen

Nicht-kognitive Verhaltenssymptome

Veranderungen des psychischen Erlebens und Verhaltens
charakterisieren eine Demenz wie die typischen
kognitiven Symptome:

Halluzinationen, Unruhe, Aggressivitat, Angst, Apathie

BPSD — Behavioral and Psychological Symptoms of
Dementia:

Symptome variieren in Haufigkeit, Intensitat, Dauer

Symptome bestehen haufig Gber mehrere Monate,
selten langer

90% der Demenzerkrankten entwickeln im Verlauf
der Erkrankung nicht-kognitive Verhaltenssymptome

({U)) universitat Bremen* *EXZELLENT. S



Und die nicht-medikamentdosen Alternativen?

Nicht-medikamentdse Interventionen

Schwierigkeit: Evidenz fir die Wirkung von
Interventionen nur begrenzt zu beurteilen

Grol3e Heterogenitat der Qualitat der Studien
Geringe systematische Finanzierung
Methodische Schwierigkeiten

Kaum standardisierte Interventionen/Endpunkte

Wer hat ein Interesse an der Durchfihrung und
Finanzierung? — Pharmazeutische Hersteller eher nicht,
die Kassen als Patientenagenturen sind am ehesten Iin
der Verantwortung!
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Wirksamkelit Nicht-medikamentdse Interventionen bel Behavioral
and Psychological Symptoms of Dementia (BPDS)

Cluster-randomisierte multizentrische Studie,12
Pflegeheime, 10-monatiges Trainingsprogramm fur
Pflegepersonal: personenzentrierte Pflege

Heime wurden randomisiert:

Interventionsarm (personenzentrierte Pflege) vs. Kontrollarm
(herkdbmmliche Pflege)

Nach 12 Monaten Anteil NL-Verordnungen: 23% vs. 42%
Reduktion der NL-Vo um ca. 20% im Interventionsarm

BPSD: keine Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen (Fossey et al., 2006)

Personenzentrierte (aktivierende) Pflege als (perso-
nalintensive) Alternative zu NL

,,Gebt uns mehr Pflegerinnen und Pfleger, dann
brauchen wir weniger Haldol!*

({U)) universitat Bremen* *EXZELLENT. S
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,,ES ISt nie zu
spat und selten
zu fruh*, die
Evidenz zu
beachten und
nicht zu warten,
bis der altere
Mensch in den
,,Risiko-Brunnen“é'( '
gefallen ist!
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit

Kontakt

gglaeske@zes.uni-bremen.de
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