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1 Einleitung

Hinter dem Wort , Polypharmazie®™ verbirgt sich ein ernstzunehmendes Risiko der Arznei-
mittelversorgung. Von Polypharmazie betroffen sind - nach den meisten wissenschaftli-
chen Studien zu diesem Thema - Patienten?, die fiinf und mehr Medikamente gleichzeitig
einnehmen. Dabei steigt das Risiko von Wechselwirkungen je mehr Medikamente gleich-
zeitig eingenommen werden. Besonders betroffen sind dltere Menschen sowie chronisch
kranke Personen. Nicht selten sind dies Menschen, bei denen mehrere Krankheiten diag-
nostiziert wurden. Jede Krankheit wird mit einem oder mehreren Medikamenten, oft von
unterschiedlichen Arzten verschrieben, behandelt. So tritt schnell der Polypharmazie-Fall
ein. Vor allem fir altere Menschen ist dies riskant, da die Pharmakodynamik und —kinetik
bei Ihnen anders ist als bei jiingeren Menschen. Das heiBt, sie bauen Wirkstoffe langsa-
mer ab, so dass diese langer im Korper verbleiben. Damit steigt die Gefahr unerwiinsch-
ter Ereignisse.

Die Rolle, die Arzte dabei spielen, ist besonders wichtig. Zum einen haben Sie durch den
direkten Kontakt mit den Patienten die Méglichkeit, sich einen Uberblick tiber die Arznei-
mittelsituation jedes Einzelnen zu verschaffen und tber Arzneimittelchancen und -risiken
aufzuklaren. Zum anderen kénnen Sie durch Weiterbildung und den Einsatz von unter-
stitzenden Instrumenten, wie z.B. der Priscusliste, ihre Kompetenzen starken. Wichtig ist
zudem der Austausch unter den Arzten, sobald mehrere Mediziner an der Behandlung be-
teiligt sind, um Transparenz Gber die Arzneimittelverordnungen eines Patienten zu errei-
chen.

Um das zu erreichen haben Versicherte, die gleichzeitig mindestens drei verordnete Arz-
neimittel anwenden, ab dem 1.0ktober 2016 Anspruch auf Erstellung und Aushandigung
eines Medikationsplans in Papierform durch einen an der vertragsarztlichen Versorgung
teilnehmenden Arzt. Alle Arzneimittel, die dem Versicherten verordnet worden sind und
Arzneimittel, die der Versicherte ohne Verschreibung anwendet, sowie Hinweise auf Me-
dizinprodukte, soweit sie flir die Medikation relevant sind, sind zu dokumentieren.

Damit wird auch das Problembewusstsein bei den Patienten geschéarft. Diese missen ein
Verstandnis daflir entwickeln, dass mit einer Reduzierung von Arzneimitteln keine Leis-
tungseinschrankung verbunden ist, sondern das Abwagen von Nutzen und Risiken dazu
gefuhrt hat.

1 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Studie fiir Bezeichnungen von Perso-
nengruppen, Berufen und anderen Gemeinschaften die mannliche Form verwendet, selbstver-
standlich sind damit - soweit im Sachzusammenhang nicht ausdricklich anders benannt -
Frauen und Manner gleichermaBen gemeint.
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2 Zentrale Studienergebnisse

Das Bremer Institut fir Arbeitsschutz und Gesundheitsforderung (BIAG) hat die hkk-
Daten im Hinblick auf Haufigkeit und Verteilung von Polypharmazie bei hkk-Versicherten
ausgewertet. In die Auswertungen wurden alle hkk-Versicherten, die im Jahr 2015 ganz-
jahrig versichert waren und mindestens ein Medikament verordnet bekamen, einbezogen.
Analysiert wurde, wie viele hkk-Versicherte finf oder mehr Medikamente gleichzeitig
verordnet bekamen.

Polypharmazie in der Jahresperspektive

Von allen im Jahr 2015 durchgangig bei der hkk Versicherten waren 26,7 % von Poly-
pharmazie betroffen. Von den Angehdérigen der Verordnungspopulation, d.h. aller ganz-
jahrig in der hkk versicherten Personen, die mindestens ein Arzneimittel verordnet be-
kamen, waren 2015 bei ganzjahriger Betrachtung 35 % von Polypharmazie betroffen. Bei
den alteren Versicherten dieser Population ab 65 Jahren waren es 61,5 %.

Polypharmazie in der Quartalsperspektive

Bei quartalsweiser Betrachtung waren in jedem Quartal zwischen 15,6 % und 16,6 % al-
ler Angehdrigen der hkk-Verordnungspopulation von Polypharmazie betroffen. Dieser
Wert schwankte bei den Uber 64-jahrigen zwischen 33,1 % im zweiten und 34,4 % im
vierten Quartal.

Polypharmazie und Polymorbiditat

Der Zusammenhang von Polypharmazie und Polymorbiditat wurde auch bei den hkk-
Versicherten deutlich. Klassifiziert man Versicherte mit jéhrlich mehr als 20 unterschiedli-
chen Diagnosen als multimorbide, waren dies 17,6 % aller medikamentts behandelten
hkk-Versicherte.

Polypharmazie und potenziell inaddaquate Medikation (PIM)

Ein alternder Organismus reagiert anders auf Medikamente als ein junger, was womadg-
lich deren Wirksamkeit beeinflusst oder die Gefahr flir Neben- und Wechselwirkungen er-
héht. Verscharft werden diese Risiken, weil altere Menschen oft an mehreren Erkrankun-
gen gleichzeitig leiden und entsprechend viele Medikamente benétigen. Als Anhaltspunkt
flr eine moglichst sichere Arzneimitteltherapie im Alter haben Experten in verschiedenen
Landern Listen mit »potenziell inaddquaten Medikamenten« (PIM) zusammengestellt. Das
Ergebnis der deutschen Untersuchung, die finale Priscus-Liste, umfasst 83 Wirkstoffe, die
als potenziell ungeeignet fur alter Menschen gelten und 18 verschiedenen Arzneistoff-
klassen aus einem breiten Spektrum an Behandlungsgebieten entstammen.

Im Jahr 2015 erhielten 18,6 % der Uber 64-jahrigen hkk-Versicherten, die in diesem Jahr
wenigstens ein Medikament verordnet bekamen, mindestens ein nach der so genannten
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PRISCUS-Liste potenziell inadaquates, d.h. ein mdglicherweise gesundheitlich riskantes
Arzneimittel oder einen derartigen Wirkstoff.

Polypharmazie und verordnende Arzte

Hausarztlich tatige Facharzte fir Allgemeinmedizin oder Innere Medizin verordneten 60,6
% aller 2015 fir hkk-Versicherte verordneten Arzneimittel. Der Anteil von Arzneimittel-
Verordnungen, die bei den hkk-Versicherten mit Verordnungen alleine oder in Kombinati-
on mit den Verordnungen anderer Arzte zu Polypharmazie beitrugen, war bei den Fach-
arzten fur Innere Medizin mit 86 % am hoéchsten und bei den Facharzten flir Gynakologie
mit 50 % am kleinsten.

3

Sachstand Polypharmazie?

3.1 Ab wann spricht man von Polypharmazie?

Sowohl bei der Anzahl Arzneimitteln, ab der von Polypharmazie gesprochen wird, als
auch bei den weiteren qualitativen Umstanden, die flr ihre Bewertung fir wichtig gehal-
ten werden, gibt es erhebliche Unterschiede (vgl. Fincke et al. 2005).

Die 1998 in einem fiir die deutsche Bevdélkerung reprasentativen Arzneimittelsurvey
gewadhlte Schwelle flr die dort als Multimedikation bezeichnete Polypharmazie liegt
bei 2 und mehr gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln (Knopf/Melchert 2003: 39).
Der Sachverstandigenrat Gesundheit (SVR 2009: 30) legt seinen Angaben zur Pra-
valenz von Polypharmazie die Dauertherapie von neun und mehr Wirkstoffen zugrun-
de.

Einige Studien unterscheiden zwischen ,minor"- (2 bis 3 Arzneimittel), moderater (4-
5 Arzneimittel) und ,major"- (5 und mehr Arzneimittel) Polypharmazie. Die Pravalen-
zen von Polypharmazie betragen dann 28%, 9% und 4% (z.B. Veehof et al. 2000).
Die meisten Studien definieren Polypharmazie als die Verordnung von 5 und mehr un-
terschiedlichen Arzneimittel oder Wirkstoffen in definierten Zeitrdumen wie z.B. drei
Monaten oder einem Jahr (vgl. dazu Mukhtar 2010 und Meyer 2010). In der von
Mukhtar (2010) erstellten Ubersicht zu 36 Studien gab es aber auch eine Studie, die
Polypharmazie bereits mit der Verordnung eines Medikaments flir gegeben ansah. 5
Studien setzten den so genannten ,cutpoint®™ bei 6 und mehr Arzneimittel, 2 Studien
bei 9 und mehr, 10 Studien bei anderen Werten und bei 2 Studien war es unklar bei
wie vielen Arzneimitteln die Schwelle zur Polypharmazie fir Uberschritten galt.

2 Die Sachinformationen in den Abschnitten 1.1. bis 1.4. sind weitgehend identisch mit Aus-
fihrungen in einem ersten hkk-Report zum Thema Polypharmazie bei hkk-Versicherten im
Jahr 2010 aus dem Jahr 2012. Sofern sich dort gemachte Ausfliihrungen als tUberholt erwiesen
haben oder auch aktuellere Informationen vorliegen, erfolgte eine Uberarbeitung. Generell
gibt es seit 2012 zwar keine grundlegend neuen Erkenntnisse, aber eine zunehmende Anzahl
von Studien, die das absolute Risiko von Polypharmazie bezweifeln oder relativieren und
Zweifel am Nutzen der meisten konzipierten Interventionen formulieren.

4
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e Wahrend in einigen Studien jede Verordnung eines Medikaments in die Berechnung
der Polypharmazie eingeht, also ein- und dasselbe Medikament auch mehrmals be-
ricksichtigt wird, definieren andere Autoren Polypharmazie als , die gleichzeitige Ein-
nahme von mehreren unterschiedlichen Arzneimitteln™ (Mukhtar 2010). Arzneimittel
werden dabei in der Regel nach der ,Anatomischen Therapeutischen Chemischen
(ATC) Klassifikation® unterschieden und sortiert. Sofern dokumentiert, geschieht dies
Uberwiegend auf der flinften Ebene des ATC-Kodes.

e Die Analyse der 36 erwahnten Studien zum Medikationsgeschehen (Muhktar 2010)
zeigt, dass in 90 % von ihnen kein Abgleich mit Diagnosen stattgefunden hat, d.h. die
auf den ersten Blick mdgliche therapeutische Angemessenheit einer Polypharmazie
nicht untersucht wurde. Der Hauptgrund war das Fehlen von Diagnosen, die Schwie-
rigkeiten bei der eindeutigen Zuordnung von Diagnhosen zu Verordnungen und Zweifel
an der Validitat und Reliabilitat vor allem der ambulant gestellten Diagnosen. In den
meisten Studien fehlen auch verlassliche Angaben zu der genauen Zeit der Einnahme
von Arzneimitteln und der regelmaBig eingenommenen Dosis der verordneten Arz-
neimittel. Wo dies trotzdem berlicksichtigt wird, liegen dem lediglich Annahmen der
Forscherinnen zugrunde, dass Patienten Arzneimittel genau dann und in der Dosis
einnehmen, wie es pharmakologisch notwendig ist oder Arzte es vorgeschrieben ha-
ben. Die Forschung Uber die gerade bei Arzneimitteln besonders hdufig eingeschrank-
te Therapietreue (Compliance oder auch Adherence) zeigt, dass die Einnahmewirk-
lichkeit aus vielen Grinden (z.B. keine ausreichende Information Uber die Einnahme
durch Arzt oder Apotheker, Angst vor dem Medikament nach Lektlre des Beipackzet-
tels oder auch finanzielle Griinde) (vgl. dazu fir Deutschland ausfihrlicher
Braun/Marstedt 2011: 56ff.) nur sehr beschrankt den impliziten Annahmen Uber die
Jrichtige Einnahme" entspricht.

3.2 Informationsquellen

Ein Uberblick Uiber die Einnahme aller Arzneimittel l&sst sich nicht einfach aus einer einzi-
gen Datenquelle gewinnen. Ein Teil der Unterschiede bei den kommunizierten Haufigkei-
ten der Betroffenheit von Polypharmazie beruht daher auch darauf, wie viele und welche
Informationsquellen genutzt werden und wie vollsténdig die Transparenz Uber die Anzahl
und Art der verordneten und wahrscheinlich auch eingenommenen Arzneimittel ist.

3 Bei der ATC-Kodierung handelt es sich um eine internationale Klassifizierung von Arzneistof-
fen durch das seit 1976 geltende und jahrlich angepasste ,,Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikationssystem"™ oder auch ,Anatomical Therapeutic Chemical / Defined Daily
Dose Classification™ (ATC). Der ATC-Code wird in Deutschland nach einer vom ,Wissenschaft-
lichen Institut der Ortskrankenkassen (WidO)" stédndig aktualisierten Liste aus der so genann-
ten Pharmazentralnummer (PZN) generiert, einer bundeseinheitlichen Nummer fiir Arzneimit-
tel, die hauptsachlich flir Abrechnungszwecke genutzt wird. Aus verschiedenen Grinden kann
nicht jede PZN in eine ATC-Bezeichnung umgesetzt werden. Es gibt also eine jahrlich schwan-
kende Gruppe von ,Arzneimitteln®, die véllig unterschiedliche Arzneimittel unter einer reinen
Zahlnummer zusammenfasst.

5
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Krankenkassendaten, OTC-Medikamente und Verordnungen auf Privatrezept

Zu den in vielen Polypharmazie-Studien wegen des relativ geringen Datenerhebungsauf-
wands vorrangig genutzten Datenquellen zdahlen Routinedaten von Krankenversicherun-
gen Uber die Verordnung von verordnungspflichtigen Arzneimitteln durch Arzte (vgl. auch
Bjerrum et al. 1997). Wer seine Erkenntnisse liber Polypharmazie ausschlieBlich oder
hauptsachlich aus diesen Daten gewinnt, muss damit leben, dass diese Daten je nach
Land, Morbiditat und Zeitpunkt nur einen mehr oder weniger groBen Teil der Gesamtein-
nahme von Arzneimitteln abbilden. So gibt es in allen Landern fir viele Erkrankungen
oder Erkrankungssymptome neben den rezeptpflichtigen Arzneimitteln so genannte ,0-
ver-the-counter (OTC)"-Medikamente, die u.a. in Apotheken frei erhaltlich sind. Die An-
zahl und Art der OTC-Medikamente schwankt aber international erheblich und verandert
sich je nach Land und Zeitraum betrachtlich. So nimmt z.B. in Deutschland die Menge der
nicht verordnungspflichtigen Arzneimittel und damit der potenziellen OTC-Mittel seit eini-
gen Jahren standig zu, sie verschwinden also zum gréBten Teil aus den GKV-
Routinedaten. Die Routinedaten erméglichen zwar die Bestimmung von definierten Ta-
gesdosen und damit die potenzielle Dauer der Einnahme, geben aber nicht an, wie die
Einnahme der Medikamente tatsachlich aussieht, d.h. wann und wie kontinuierlich sie in
welcher Dosis eingenommen werden.

Die Kenntnisse liber den Kauf und die Nutzung von OTC-Praparaten werden daher vor-
rangig durch Befragungen gewonnen. Diese Art von Informationen kann nur sehr selten
personenbezogen mit Informationen Uber die arztlich verordneten Arzneimittel verknUpft
werden. Polypharmazie-Angaben, die trotzdem versuchen die Menge der &rztlich verord-
neten und der OTC-Medikamenten personenbezogen zu addieren, kénnen also jeder Per-
son oder Personengruppe nur die Durchschnittsmenge der OTC-Prdparate zuweisen. Dies
birgt ein erhebliches Risiko von Unter- und Uberschitzung des Polypharmazie-Risikos in
sich. Der im Rahmen des Bundesgesundheitssurvey (einer reprasentativen Stichprobe
der 18- bis 79-jahrigen deutschen Wohnbevélkerung) 1998 durchgeflihrte Arzneimittel-
survey zeigte, dass lediglich 68 % der in den letzten 7 Tagen angewendeten Arzneimittel
vom Arzt verschrieben wurden. 26% der Arzneimittel wurden ohne Rezepte gekauft und
der Rest befand sich in der Hausapotheke, ohne dass sich die Befragten an die Umstande
des Erhalts erinnern konnten (Knopf/Melchert 2003: 26f.). Flir die Abschatzung des Ge-
samtrisikos von Polypharmazie weist der Bundesgesundheitssurvey dennoch darauf hin,
dass die ,Multimedikation ... entscheidend von der Verordnungsmedikation gepragt
(wird)" (Knopf/Melchert 2003: 41).

Eine dritte Quelle fir den Erhalt von Medikamenten und damit auch fir die Mdglichkeit
von Polypharmazie durch die wirkliche Anzahl verfiigbarer Medikamente sind die Verord-
nungen auf Privatrezept. Die dazu vorliegenden Daten zeigen, dass solche Verschreibun-
gen bei bestimmten Teilgruppen auch der gesetzlich Krankenversicherten in einer quanti-
tativ relevanten Menge stattfinden. Eine personenbezogene Verknipfung ist hier aber
noch schwieriger.
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Mit dem seit dem 1. Oktober 2016 durch das E-Health-Gesetz normierten Anspruch von
GKV-Versicherten (§ 31a SGB V) von ihrem verordnenden Arzt/verordnenden Arzte dann
einen zunachst schriftlichen so genannten Medikationsplan zu erhalten, wenn sie drei und
mehr unterschiedliche verordnungspflichtige Arzneimittel erhalten und der Mdéglichkeit ei-
ner zusatzlichen Dokumentation des Erwerbs und der Einnahme von OTC-Praparaten
durch den selben Arzt/dieselben Arzte, kdnnte es zumindest in der Zukunft eine vierte
etwas vollstandigere Informationsquelle fir die Beschaftigung mit Polypharmazie geben.
Sowohl bei der Papierversion als auch der fiir 2018 angektlindigten elektronischen Version
des Medikationsplans miissen aber vor ihrer Nutzbarkeit eine Reihe von ,Geburtswehen™
Uberstanden werden. Selbst wenn jeder Versicherte mit Arzneimitteln einen inhaltlich und
quantitativ vollstandigen schriftlichen Medikationsplan haben sollte, stehen diese Doku-
mente noch lange nicht flir Untersuchungen zur Verfiigung. Und selbst wenn es technisch
maoglich sein wird, dass der Plan via elektronische Gesundheitskarte erstellt und gepflegt
wird, ist angesichts der jahrzehntelangen Debatte Gber den Nutzen und die mdglichen
Nachteile einer Dokumentation von gesundheitsbezogenen Daten auf dieser Karte nicht
schnell oder auch nie zu erwarten, dass sich an diesem Verfahren alle entsprechenden
Versicherten beteiligen. Dies kdnnte sich in vielerlei Hinsicht auf die Aussagefahigkeit o-
der Allgemeingilltigkeit der damit gewonnenen Ergebnisse auswirken.

3.3 Forschungsergebnisse

Die gerade dargestellten Mdéglichkeiten und Grenzen der Gewinnung von Informationen
Uber Polypharmazie fiihren zu einer Vielfalt von Ergebnissen. Diese unterscheiden sich
hauptsachlich bei der Quantitat, weniger bei der Qualitat wie z.B. der hohen Betroffenheit
alterer Personen (vgl. u.a. Fulton et al. 2005, Jaehde et al. 2008, Junius-Walker et al.
2007. Mai 2011, Rossi et al. 2007).

e In der bevélkerungsreprasentativen schriftlichen Befragung von 1.498 Personen im
Rahmen des ,,Gesundheitsmonitors 2011" (Lochner et al. 2011: 81) erflllten 11 %
der Befragten das dort gewdahlte Kriterium fur Polypharmazie, namlich die sich Uber
mehr als drei Monate erstreckende Einnahme von fiinf und mehr Arzneimittel. Eine
zweite Gruppe von 55 % nahm ebenfalls langer als drei Monate 1-4 Medikamente ein
und 34 % sagten, sie nahmen Medikamente nur kurzfristiger oder gar nicht ein. Die
Polypharmazie-Gruppe nahm im Mittel 6,7 Medikamente ein. Durch die Mitbertcksich-
tigung der Antworten auf die in der Befragung zusatzlich gestellte Frage, ob sie auch
noch OTC-Préparate eingenommen hatten, erhéhte sich die Anzahl der insgesamt
eingenommenen Arzneimittel um 0,6 auf 7,3 Medikamente. Je nach Geschlecht, Alter
und Gesundheitszustand variierte die Wahrscheinlichkeit der Polypharmazie erheblich
und samtliche Unterschiede sind statistisch signifikant, d.h. haben nichts mehr mit
Zufall zu tun: Die Pravalenz von Polypharmazie der Manner betrug 16 %, die der
Frauen 7 %. Die altersspezifische Préavalenz ist bei den 60-79-]Jahrigen mit knapp 23
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% am hoéchsten. Am hdchsten ist die Prévalenz von Polypharmazie mit 71 % bei den
chronisch Kranken.

In einer literaturgestiitzten aktuellen Ubersichtsarbeit fassen die Autoren die Studien-
lage so zusammen: ,Unter Polypharmazie wird die gleichzeitige und andauernde Ein-
nahme mehrerer Wirkstoffe verstanden: eine einheitliche Definition gibt es nicht."
(VoBhammer et al. 2016: 627) Und ,viele Autoren definieren die Einnahme von finf
und mehr Wirkstoffen als Polypharmazie.™ (ebd.)

Die meisten Studien, welche die Altersspezifik der Verordnung von Arzneimitteln un-
tersuchen, finden einen mehr oder weniger starken statistischen Zusammenhang der
Anzahl verordneter Arzneimittel und damit auch von Polypharmazie und dem Lebens-
alter (z.B. Thomas et al. 1999; Veehof et al. 2000; Junius-Walker et al. 2006). Einige
Studien finden zwar auch einen Anstieg der Polypharmazie mit dem Alter, bezeichnen
aber den gefundenen Effekt als ,schwach™ (Junius-Walker et al. 2006) und/oder auch
statistisch nicht signifikant (z.B. Flores/Mengue 2005, Hessel et al. 2000). Der Effekt
konnte im letzten Fall also theoretisch rein zufallig sein. SchlieBlich gibt es aber auch
Untersuchungen, die keinen Einfluss des Alters auf die Anzahl des Medikamentenge-
brauchs sehen (Roth/Ivey 2005).

Auf der Basis seiner Definition von Polypharmazie als Dauertherapie mit neun und
mehr Arzneimitteln schatzt der Sachverstéandigenrat Gesundheit, dass etwa 35 % der
Mdnner und 40 % der Frauen Uber 65 Jahre als Polypharmazie-Betroffene bezeichnet
werden kénnen (SVR 2009: 30)

Die Prévalenz von Polypharmazie schwankt je nach Land und der gewdahlten Bevdlke-
rungs- oder Patientengruppe erheblich: So finden sich beispielsweise in unterschiedli-
chen Gesamtpopulationen 10 % (Muhktar 2010 auf der Basis von 5 Studien), 4,5 %
(Meyer 2010 aus Daten des ZI) und 3,8 % (Meyer 2010 als Ergebnis einer Routineda-
tenanalyse der AOK Mecklenburg-Vorpommern) Polypharmazie-Betroffene. In einer
schwedischen Langzeitanalyse findet sich eine Polypharmazie-Pravalenz fir die Ge-
samtbevdlkerung von 24,4 % (Hovstadius et al. 2009). In einer so genannten Kran-
kenhaus-Population steigt die Polypharmazie-Pravalenz auf 27 % (Muhktar 2010 auf
der Basis von 2 Studien), bei 65 Jahre alten und &alteren Personen auf 48 % (Muhktar
2010 auf der Basis von 6 Studien) und in der Teilgruppe der 65+-Personen, die stati-
onar versorgt behandelt wurden oder ein einem Pflegeheim lebten 59 % (Muhktar
2010 auf der Basis von 6 Studien). In den USA erhielten Anfang der 2000er Jahre die
15 % der Bevoélkerung, die 65 Jahre und alter waren, 33 % der verschriebenen Arz-
neimittel. Sie kauften zusatzlich auch noch tberdurchschnittlich viele, namlich 40 %
ihrer Gesamtmenge an Arzneimitteln als OTC-Medikamente. Die Pravalenz der Poly-
pharmazie mit verschreibungspflichtigen Arzneimitteln betrug rund 7 % (Wer-
der/Preskorn 2003).

Fir eine Studienpopulation von 70 Jahre alten und alteren Personen stellten Junius-
Walker et al. (2006) fest, dass 54 % 5 und mehr verordnete und/oder OTC-Praparate
anwenden und 83 % taglich mindestens noch ein nicht verordnetes Arzneimittel ein-
nehmen. Eine andere Studie (Flores/Mengue 2005) sieht nach einem mit dem Alter
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nicht signifikanten Anstieg der Anzahl der Medikamente bei der Altersgruppe der uber
90-jahrigen Wohnbevélkerung aber eine Abnahme der Anzahl von Arzneimitteln. Dies
entspricht Beobachtungen Uber die in Gruppe der Hochbetagten ebenfalls abnehmen-
de Inanspruchnahme von gesundheitlichen Leistungen und abnehmende Ausgaben.
Zu erklaren ist dies wahrscheinlich mit den davor stattfindenden Selektionseffekten,
d.h. dem Versterben gesundheitlich beeintrachtigter Personen in den vorherigen Al-
tersgruppen.

Nur wenige Studien lassen einen Vergleich von Polypharmazie in derselben Population
zwischen verschiedenen Zeitpunkten zu. Beim Vergleich der Ergebnisse eines in den
Jahren 1990/91 in Finnland durchgefiihrten Surveys mit denen eines zweiten Surveys
derselben Personengruppe in den Jahren 1998/99 (Linjakumpu et al. 2002) steigt der
Anteil der insgesamt Polypharmazie-Betroffenen (Polypharmazie= >5 verordnete
Arzneimittel) signifikant von 19 % auf 25 % an. Der Anstieg war unter den 64-74-
Jahrigen am starksten, namlich von 72 % auf 85 %.

Die aus der Untersuchung von Patienten-Datenbanken errechnete Pravalenz ver-
schreibungspflichtiger Medikamente bei 65+-Jahrigen, also bestimmt eine sie unter-
schatzende Angabe, betrug fiir 5 und mehr Arzneimittel in den Niederlanden 4 %
(Pravalenz fir 2-4 Medikamente = 69 %) (Veehof et al. 2000), in Schweden 39 %
(Jérgensen et al. 2001) und in den USA 7% (Werder/Preskorn 2003). Nach dem auf
der Analyse von GKV-Routinedaten basierenden Versorgungsreport des , Wissen-
schaftlichen Instituts der Ortskrankenkassen (WidO)" lag der Anteil von Polypharma-
zie (= 5 Arzneimittel) bei den Uber 65-jahrigen GKV-Versicherten bei rund 42 %
(Guster et al. 2012).

In einer 2008 verdéffentlichten Studie Uber das Verordnungsgeschehen bei den 77-
jahrigen und alteren Schweden (Haider et al. 2008) erweisen sich 42,2 % mit =5 Me-
dikamenten als Polypharmazie-Betroffene.

In den meisten Studien, die Uberhaupt den soziodkonomischen Status erheben und
die Wirkung von Bildung, Einkommen oder (friiherem) Berufsstatus auf Arzneimittel-
Verordnungen und Polypharmazie untersuchen, finden sich keine Belege flr einen
signifikanten Zusammenhang. In der bereits erwdhnten Studie von Haider et al.
(2008) zeigt sich auf den ersten Blick ein deutlicher Zusammenhang von Polypharma-
zie und sozialem Status, der hier mit dem Bildungsabschluss gemessen wurde. Wah-
rend allen Personen mit niedrigerem Bildungsabschluss im Durchschnitt 4,6 Arznei-
mittel verordnet wurden, waren es bei den héher Gebildeten 4 Arzneimittel. Die
Wahrscheinlichkeit, dass Personen mit Hauptschulabschluss Polypharmazie-Betroffene
waren, war signifikant um 46% hoéher als bei den Studienteilnehmeren mit Hoch-
schulabschluss. Diese Assoziation blieb auch nach einer ersten Adjustierung nach Ge-
schlecht und Alter erhalten. Schaltet man schlieBlich auch noch den Einfluss der un-
terschiedlichen Morbiditat, des Familienstands und der unterschiedlichen Lebenssitua-
tionen aus, verschwindet selbst in dieser Studie die signifikante Assoziation von Sta-
tus und Polypharmazie. Weder die Beschaftigungssituation noch das Einkommen wei-
sen auBerdem eine Assoziation mit Polypharmazie auf.
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Das Geschlecht spielt in mehreren Studien aus verschiedenen Landern eine generelle
Rolle bei der Verordnung von Arzneimitteln: Frauen bekommen demnach in der Regel
mehr und auch andere Arzneimittel verordnet als Manner und haben damit auch ein
hoéheres Polypharmazie-Risiko (als Beleg siehe Knopf/Melchert 2003, Flores/Mengue
2005 oder Linjakumpu et al. 2002). In der finnischen Studie bewegte sich der Anteil
von Polypharmazie-Frauen in den beiden Wellen zwischen 23 % und 29 %, der der
Manner zwischen 15 % und 20 %. In anderen Studien (Hessel et al. 2000, Veehof et
al. 2000 oder Junius-Walker et al. 2006) unterscheiden sich die Arzneimittel-
Verordnungen von Frauen aber nicht signifikant von denen der Manner

Auch bei den mdglichen Wirkungen von mangelnder sozialer Unterstiitzung z.B. von
Alleinlebenden auf die Anzahl verordneter Arzneimittel gibt es kein einheitliches Bild.
Neben Studien, die einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem schwachen
sozialen Netz und Polypharmazie insbesondere bei dlteren Personen nachweisen (z.B.
Hessel et al. 2000) findet sich in anderen Studien, die sogar teilweise sehr differen-
ziert nach Wirkungen anerkannter gesundheitsrelevanter sozialer Risiken wie Einsam-
keit oder Partnerverlust suchen (z.B. Junius-Walker et al. 2006, Linjakumpu et al.
2002) keine signifikanten Assoziationen mit Polypharmazie.

Ein vergleichsweise enger Zusammenhang zeigt sich zwischen der subjektiven Ge-
sundheitseinschatzung und der Anzahl verordneter und/oder eingenommener Arznei-
mittel (vgl. z.B. Hessel et al. 2000, Linjakumpu et al. 2002). Junius-Walker et al.
(2006) kommen zu dem Ergebnis, dass von den Studienteilnehmern, die ihre Ge-
sundheit als weniger gut einschatzen, 40% regelmaBig 5 und mehr unterschiedliche
Medikamente anwenden, also von Polypharmazie betroffen sind. Von den Personen,
die ihre Gesundheit dagegen als gut einschatzen nahmen nur 16 % 5 und mehr Arz-
neimittel ein. (Thomas et al. 1999).

3.4 Was macht Polypharmazie zum Problem?

Gravierende gesundheitliche Probleme kénnen im Falle von Polypharmazie allein schon
durch die Anzahl gleichzeitig eingenommener pharmakologisch ahnlicher und vor allem
vom Wirkstoff unterschiedlicher Arzneimittel. Hinzu kommen dann noch Wirkungen der
spezifischen qualitativen Eigenschaften der verordneten oder selbst beschafften Arznei-
mittel.

Polypharmazie wirkt sich fur die davon betroffenen Patienten in mehrfacher Hinsicht aus,
wobei die Bewertungen Uber das kausal gesicherte Auftreten, die Art und den Umfang
von potenziell unerwiinschten Wirkungen weit auseinandergehen:
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Mit jedem zusatzlichen Arzneimittel steigt bei den Patienten die Wahrscheinlichkeit
unzureichender Therapietreue durch Vergessen, Verunsicherung und Verangstigung
z.B. nach der Lektire der 5 oder mehr Beipackzettel oder durch die rein physischen
Probleme der gleichzeitigen und dann noch regelmé&Bigen Einnahme von mehr als 5
oder gar 10 Arzneimittel. Ein Ergebnis eines Literatur-Reviews flr die Jahre 1986 bis
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2007 (Hajjar et al. 2007) war, dass rund 50% der &lteren Personen, die mit Poly-
pharmazie zu tun hatten, Probleme mit der Therapietreue hatten. Altere Patienten,
die z.B. ,nur® drei Arzneimittel verordnet bekamen, nehmen diese nach derselben
Studie aber vorschriftsmaBig ein und unterscheiden sich hier nicht von jlingeren Pati-
enten. Ohne im Detail die unerwiinschten Wirkungen auf das gesundheitliche Befin-
den prognostizieren zu kénnen, stellt der jingste Cochrane-Review zu diesem Thema
fest, dass zwischen 30 und 50% der medikamentds behandelten Personen einen
maoglicherweise auch wechselnden Teil ihrer Mittel nicht oder nicht richtig einnehmen.
Der Anteil ist abhangig von der Anzahl der Medikamente, der Komplexitat der Verord-
nung (z.B. Tabletten teilen, Inhalatoren), der Informiertheit der Patienten und einer
Fille von Applikationsschwierigkeiten (z.B. hat die Mehrheit alter Patienten Schwie-
rigkeiten eine Tablette zu teilen und immer noch gut ein Viertel ebenfalls Probleme,
eine Blisterpackung zu 6ffnen) (vgl. insgesamt Nieuwlaat R. et al 2014).

e Mit jedem zusatzlichen andersartigen Arzneimittel mit meist auch unterschiedlichen
Wirkstoffen nimmt die Wahrscheinlichkeit von bekannten aber vor allem auch unbe-
kannten Nebenwirkungen oder unangenehmen bis gefahrlichen Wechselwirkungen zu.
Die theoretisch mégliche Anzahl der Méglichkeiten von Arzneimittelkombinationen
und —wechselwirkungen steigt bei 3 gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln von 4,
auf 26 bei 5 gleichzeitig verordneten Arzneimitteln und auf 247 bei 8 Arzneimitteln,
die gleichzeitig verordnet werden (Haefeli 2005). Bei alteren Patienten, also der am
stdarksten durch Polypharmazie betroffenen Patientengruppe, kommt es dariber hin-
aus aber durch die alterungsbedingt veranderte Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik (z.B. Gefahr von nebenwirkungsreichen Uberdosierungen durch langsamere
Aufnahme und langeren Verbleib der Wirkstoffe im Kdrper) noch zu unerwiinschten
Folgen wie Verwirrungen oder auch zu vermehrten Stlirzen und Frakturen (Som-
meregger et al. 2010).

e Mehrere Studien haben z.B. gezeigt, dass die Unterversorgung mit relevanten Arz-
neimitteln mit steigender Anzahl verordneter Mittel zunimmt: Bei den Patienten mit
vier und weniger Arzneimittel trifft dies auf 14 %, bei Polypharmazie-Patienten auf 43
% zu (Kuijpers M. et al. 2008). Ganz entgegen der immer noch weit verbreiteten An-
nahme, viel helfe viel, kénnte also genau der gegenteilige Effekt zutreffen, namlich je
mehr desto weniger Hilfe.

e Mit der bei Polypharmazie wachsenden Mdglichkeit von Wechselwirkungen wachst
auch der Aufwand des verordnenden Arztes Informationen zu beschaffen und diese zu
kommunizieren — sofern er diese Risiken Uberhaupt bei der Verordnung mitbedenken
und mit dem Patienten abstimmen will. Eine Studie zeigte, dass selbst nach der be-
reits aufwandigen Nutzung der in Europa gelaufigen Informationsquelle Gber Eigen-
schaften eines Medikaments und seiner Wechselwirkungspotenziale, der ,Summary of
product characteristics (SPC)"*, erhebliche Wissensliicken bestehen bleiben bzw. der

4 Einen Uberblick zu den Inhalten der SPCs findet sich auf folgender Website:
http://www.medicines.org.uk/EMC/glossary.aspx?view=130#1. Den hohen praktischen Anspruch dieser
Informationsquelle formulieren ihre Verantwortlichen u.a. so: ,The SPC is used by healthcare
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Eindruck entsteht, es gabe keine Interaktionsrisiken. Heidelberger Pharmakologen
hatten auf der Basis von 579 aus arztlichen Praxen bekannten klinisch relevanten und
in wissenschaftlichen Publikationen als evident beschriebenen Wechselwirkungen von
jeweils zwei Arzneimittel untersucht, wie viele von ihnen und was Uber sie in der SPC
zu finden sind. Die wesentlichen Ergebnisse sahen so aus: Nur fir 33 % der gesuch-
ten Arzneimittel-Wechselwirkungen lieferte die SPC ausreichende Informationen. In-
formationen Uber 16 % der klinisch relevanten Arzneimittel-Wechselwirkungen fehl-
ten vollig in der SPC und fir 51 % war die Darstellung im Vergleich mit der wissen-
schaftlichen Literatur unzureichend. Die praktische Bedeutung dieser Liicken und
Schwachen der SPC zeigt sich daran, dass viele der nicht oder unzureichend charak-
terisierten Arzneimittel-Kombinationen auch bei 4 % bis 12 % der Patienten verord-
net worden sind (Bergk et al. 2005). Nach Kenntnis der erheblichen Informationsl|i-
cken der SPC und den erheblichen Schwierigkeiten sich die zusatzlichen Informatio-
nen zu beschaffen, riskiert ein Arzt, der weiterhin viele unterschiedliche Arzneimittel
gleichzeitig verordnen will oder aus seiner Sicht muss, seine Belastung durch Selbst-
verunsicherung oder auch durch die Angst vor unbekannten unerwiinschten Interakti-
onen erheblich.

e Wo viele Arzneimittel verordnet werden steigt auBerdem jenseits von Polypharmazie
auch das Risiko der Verordnung von Mitteln und Wirkstoffen an, die nach einem mitt-
lerweile weltweiten Konsens z.B. fiir altere Personen nicht ohne weiteres verordnet
werden sollten. Es geht um die u.a. in der so genannten PRISCUS-Liste zusammenge-
fassten Wirkstoffe und potenziell inaddquaten Medikamente (PIM) (siehe dazu aus-
fihrlicher Amann et al. 2012, Siegmund-Schultze 2012, Schubert et al. 2012). Laut
des relativ aktuellen WidO-Versorgungsreports (Gulster et al. 2012) liegt bei rund 42
% der 65-jahrigen GKV-Versicherten Polypharmazie vor und 20-25 % der Poly-
pharmazie-Gruppe, also bis zu 10,5 % der gesamten Altersgruppe erhalten potenziell
inadéquate Medikamente (PIM).

o Die besonders fiir dltere Patienten existierenden Risiken von Polypharmazie® umfas-
sen eine breite Palette mit erheblichen unerwiinschten Wirkungen auf deren Gesund-
heit und den Aufwand fir ihre Versorgung:

e 20-25 % aller Krankenhauseinweisungen in den USA von 65+-Jahrigen sind auf un-
erwiinschte Nebenwirkungen von Medikamenten zurlckzufthren (Larsen/Martin
1999; aktuell bestatigt: Budnitz et al. 2011).

e In Westaustralien erfolgten 30,4 % der Krankenhauseinweisungen der Gber 75-
Jahrigen wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW). 25 % der deswegen
stationar behandlungsbedirftigen Patienten hatten vorher mehrere Arzneimittel ver-
ordnet bekommen, 46 % nur ein einziges. Bei 26 % der untersuchten Patienten lag
mangelnde Therapietreue oder der willkirliche Abbruch der Arzneimitteleinnahme

professionals, such as doctors, nurses and pharmacists, and explains how to use and pre-
scribe a medicine.”
5 Einen Literaturreview dazu stellt die Magisterarbeit von Mertens (2009) dar.
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vor. Die Einweisung von mehr als der Halfte dieser Patienten mit UAW hatte vermie-
den werden kénnen (Chan et al. 2001).

46,2 % der 65+-Jahrigen nehmen Medikamentenkombinationen von denen man
weiB, dass sie unerwlinscht agieren (Loya et al. 2009).

Das Risiko fiir Stiirze und Knochenbriiche durch die relativ haufig und langfristig ver-
ordneten Benzodiazepine, Antidepressiva (1,2- bis 6-fach erhdhtes Risiko) und An-
tipsychotika ist bei 60+-Jahrigen unterschiedlich stark und auch meist signifikant er-
hoéht (Hartikainen et al. 2007).

Bei Bewohnern von Pflegeheimen, die 5 bis 9 Arzneimittel einnahmen, zeigen mehre-
re Studien eine Erhéhung des Sturzrisikos um das 4-Fache. Das Risiko steigt bei der
Einnahme von 10 und mehr Medikamenten sogar um das 5,5-Fache (vgl. dazu Har-
tikainen et al. 2007: 1173ff.).

Zu den u.a. durch Polypharmazie ausgelésten haufigen Nebenwirkungen von Arznei-
mitteln zahlen bei 65+-Personen u.a. Blutdruckschwankungen, Schwindel, Verwir-
rungszustande, Erbrechen, Blutzuckerschwankungen, unregelmaBige Herztatigkeit.
Diese Effekte verschlechtern nicht nur die Lebensqualitdt der davon betroffenen Men-
schen, sondern werden dann, wenn sie nicht als Nebenwirkungen erkannt werden, als
Anzeichen flr weitere gesundheitliche Probleme oder Erkrankungen interpretiert und
kédnnen damit Anlass fur die Verordnung weiterer spezifischer Arzneimittel sein
(Haefeli 2005).

Die gesundheitliche und gesundheits6konomische Relevanz der Beachtung der spezi-
ellen Pharmakodynamik und —kinetik dlterer Patienten zeigt sich u.a. an den Ergeb-
nissen einer 2007 veroffentlichten Analyse der ,Deutschen Pharmakovigilanz-
Studiengruppe" fir bereits eine (!) Arzneimittel- oder Wirkstoffgruppe. Zwischen
2000 und 2004 hatten 10,2 % aller Patientinnen, die wegen eines unerwiinschten
Arzneimitteleffekts in ein deutsches Krankenhaus eingewiesen wurden, Probleme mit
der Einnahme von Digitalis-Praparaten. Nicht nur, dass nach Einschatzung der Auto-
ren ,der klinische Nutzen einer Digitalistherapie bei Herzinsuffizienz begrenzt ist"
(Schmiedl et al. 2007: 603), sondern u.a. durch die ungenliigende Beachtung des
Korpergewichts der meist alteren Patientinnen und der verlangerten Halbwertszeit
derartiger Wirkstoffe im Koérper der Patientinnen bei der Festlegung der Dosis.

Trotz dieser und noch einer Reihe weiterer Ergebnisse aus Beobachtungsstudien re-
sumieren VoBhammer et al. (2016) die Studienlage aus mehreren methodisch hoch-
wertigen Studien (darunter mit einem Cochrane Review eine Analyse von zwo6lIf rand-
omisierten kontrollierten Studien) zu der Frage, ob ,Polypharmazie selbst oder die
zugrunde liegende Multimorbiditat bei Patienten mit Polypharmazie die Ursache fir
schlechtere klinische ZielgréBen™ sind und durch eine Reduktion gesundheitliche Ver-
besserungen (z.B. weniger Stlrze) erzielt werden kénnen, eher skeptisch so: Es kén-
ne ,anhand der aktuell vorhandenen Evidenz...keine abschlieBende Antwort gegeben
werden." (ebd.: 631)
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3.5 Zusammenfassung der wichtigsten Erkenntnisse zu Poly-
pharmazie

Es gibt keine eindeutige Schwelle der Anzahl von Arzneimittel, ab der von Polypharmazie
gesprochen wird. Mehrheitlich gilt aber die Verordnung von 5 und mehr unterschiedlichen
Arzneimittel in einem definierten Zeitraum als Polypharmazie. Auch dariber was ,unter-
schiedlich™ oder der Untersuchungszeitraum ist, gibt es keine eindeutigen Kriterien. Alles
zusammen erschwert Vergleiche der Ergebnisse unterschiedlicher Studien oder férdert
Fehlschlisse. Eine vollstédndige Erfassung der Polypharmazie ist nur durch die gleichzeiti-
ge Nutzung von mehreren Informationsquellen méglich, findet aber praktisch nicht statt.

Die Préavalenz von Polypharmazie in der gesamten Bevdlkerung oder in ausgewéhlten
Teilgruppen (z. B. Altere, Frauen, sozial Isolierte) schwankt je nach Zeitpunkt, Land oder
Region erheblich. Dies gilt auch flir Assoziationen zwischen Polypharmazie und ausge-
wahlten sozialen Charakteristika der untersuchten Personen (z.B. sozialer Status, Alter,
Geschlecht, soziale Situation).

Polypharmazie bestimmt mit steigender Tendenz vor allem altere und oft auch poly- oder
multimorbide und zusatzlich auch noch chronisch kranke, also dauerhaft therapiebedurf-
tige Patienten. Auch wenn es zahlreiche Belege fir direkt (z.B. gefahrliche Wechselwir-
kungen) und indirekt (z.B. Unterversorgung mit notwendigen Arzneimitteln) unerwiinsch-
te Wirkungen von Polypharmazie auf die Gesundheit und das Wohlbefinden der davon
Betroffenen gibt, und diese mit dem Alter ansteigen, stiitzen systematische Reviews ,nur
teilweise die Hypothese..., dass Polypharmazie per se ein Risikofaktor" ist. Ohne damit
Polypharmazie hinzunehmen, ist daher weitere Forschung Uber Ursachen und Interven-
tionen notwendig.

3.6 Zum Design von Polypharmazie-Studien

Trotz der enormen Bedeutung der Verordnung und Einnahme von Medikamenten und da-
bei der gleichzeitigen Einnahme mehrerer Arzneimittel gab es lange Zeit relativ wenige
Untersuchungen zum Phanomen von Polypharmazie. 2010 fanden sich international in
542 veréffentlichten thematischen Artikeln Hinweise auf 36 Studien (Mukhtar 2010). Da-
runter stammten lediglich 3 Studien aus Deutschland, 13 dagegen allein aus den skandi-
navischen Landern. Querschnittsstudien stellten mit 81 % das Gros der Studien und 53
% der Studien wurden mit Routinedaten durchgefiihrt. Der theoretisch wiinschenswerte
Abgleich der Anzahl von Medikamenten mit Diagnosen, also eine Uberpriifung der Ange-
messenheit der Medikation erfolgte lediglich bei 10 % der Studien, die dazu Gberhaupt
Angaben machten (n=31). Bei den restlichen 90 % (n=28) fehlte dieser Abgleich. Der
Hauptgrund, dies nicht zu machen, lag - wie bereits erwahnt - zum einen in der Schwie-
rigkeit des Zugangs zu Diagnosedaten und zum anderen im Bereich der schwierigen oder
gar unmoglichen Verknlipfung von Diagnosen und Arzneimittel-Verordnungen. Zum an-

14



KRANKENKASSE

deren liegt es in der schlechten oder undifferenzierten Qualitat der gestellten bzw. in
Routinedaten zu findenden Diagnosen. Ohne dieses oder auch andere genannten Proble-
me (z.B. Unkenntnis der Einnahme von OTC-Praparaten) gel6st zu haben, wurden seit
2010 in Deutschland weitere Analysen mit GKV-Routinedaten durchgefiihrt (siehe VoB3-
hammer et al. 2016: 628). Diese Studien bestatigten mit graduellen Unterschieden die
Fortexistenz von Polypharmazie in den bekannten Personengruppen und deren Intensitat.
Im Vorgriff auf die Frage nach erfolgversprechenden Handlungsmaéglichkeiten lasst sich
also sagen, dass die zunehmende Transparenz Uber Polypharmazie und die Entwicklung
sowie Implementation von Hilfsmitteln, diese zu verringern, bisher nicht die erwartete
oder erhoffte Wirkung erzeugt haben.

Bei der Untersuchung des ,ob"™ und , wie viel* von Polypharmazie gibt es verschiedene
Betrachtungsweisen und —-horizonte:

e Die kumulative Analyse der gleichzeitigen Einnahme mehrerer Arzneimittel in einem
Jahr oder einem bzw. mehreren Quartalen (,cumulative polypharmacy")

e die Untersuchung der Polypharmazie in mindestens zwei Zeitraumen als Indikator fir
die Stetigkeit der Einnahme (,,continuous polypharmacy™)

e die Stichtagsuntersuchung der Polypharmazie z.B. am Tag einer Krankenhauseinwei-
sung (,simultaneous polypharmacy™).

Bei den bisher mit Routinedaten durchgefiihrten Studien Gberwiegen mit 65 % Untersu-
chungen des Verordnungsverhaltens in Zeitrdumen, gefolgt von Stichtagsuntersuchungen
mit 25 % und mit einem Anteil von 10 % Untersuchungen von mindestens zwei Zeitrau-
men. Bei 10 % der 22 vorliegenden und klassifizierten Studien gibt es keine Angaben zur
gewahlten Methodik.

Entsprechend der unterschiedlichen ,cutpoints® fir Polypharmazie sind auch die gewon-
nenen Aussagen Uber die Pravalenz von Polypharmazie sehr unterschiedlich. In den 5
Studien, die sich auf Gesamtpopulationen bezogen waren zwischen 2 % und 24 % Poly-
pharmazie-Betroffene. Der Mittelwert lag bei 10 %. Konzentrierten sich Studien auf die
Untersuchung von Krankenhauspopulationen lag die Pravalenz von Polypharmazie héher,
namlich zwischen 6 % und 47 % (Mittelwert: 27 %). Noch etwas ausgepragter war der
Anteil von Polypharmazie-Personen bei den 6 Studien mit Altersbeschrénkungen. Die
Uberwiegend 65 Jahre alten und alteren Probanden dieser Studien waren zwischen 9 %
und 81 % von Polypharmazie betroffen. Die Pravalenz von Polypharmazie in 6 weiteren
Studien, die sich auf altere Krankenhauspatienten oder Heimbewohner konzentrierte,
schwankte schlieBlich zwischen 39 % und 62 %.
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4 Polypharmaziestudie der hkk

4.1 Aufbau der hkk-Studie

Die hkk-Studie ist methodisch eine Querschnittsstudie mit Routinedaten, welche die Pra-
valenz von Polypharmazie bei allen und auBerdem nach Alter differenzierten hkk-
Versicherten kumulativ im gesamten Jahr 2015 und in den vier Quartalen dieses Jahres
untersucht. Ihr ,cutpoint™ fir Polypharmazie ist die gleichzeitige Verordnung von 5 und
mehr nach der ATC-Klassifikation unterschiedlichen Medikamenten. Aus den genannten
Grinden der problematischen Verfassung der dokumentierten Diagnosedaten wird auf ei-
ne Uberprifung der qualitativen Angemessenheit der Medikation durch einen Abgleich
ebenfalls verzichtet. Um aber trotzdem einen Eindruck der méglichen Assoziationen zwi-
schen der in den Routinedaten abgebildeten ambulanten Morbiditat und der Verordnung
von Medikamenten gewinnen zu kdnnen, wird jedem Versicherten die Anzahl der von
ambulant tatigen Arzten dokumentierten Diagnosen zugeordnet. Viele Diagnosen kdnnten
ein Anzeichen von Multimorbiditat oder chronischer Erkrankung sein und das Auftreten
von Polypharmazie die Reaktion darauf. Damit ist Polypharmazie mdglicherweise qualita-
tiv angemessen.

4.2 Studienpopulation 2015

Die Studienpopulation umfasst 359.974 Personen, die 2015 ganzjahrig in der hkk versi-
chert waren. 47 % von ihnen sind mannlich und 53 % weiblich. Die Abbildung zeigt,
dass 14,9 % der Studienpopulation 65 Jahre und alter sind, also der besonderen Risiko-
gruppe flr Polypharmazie angehdren.
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65 Jahre
und alter
14,9 %

31-45 Jahre
21,2 %

Abbildung 1: Altersstruktur der hkk-Studienpopulation 2015

Wie Abbildung 2 zeigt, wohnt der relativ gréBte Teil von 59,5 % der Studienpopulation in
Niedersachsen, ein mit 25 % zweiter groBer Teil in Bremen und die restlichen rund 15 %
in den 14 anderen Bundeslandern.

NRW
4,0 %

k. Ang.
0,2 %

Niedersachsen
59,5 %

Hessen /
Rh.-Pfalz /
Saarland
5%
MVP / Sachsen /
Sachsen-Anhalt /

Thiringen Berlin/
2%
Brandenbur
HH/SLH _/ g vasanl

2,4 %

Ba-Wiu / Bayern

Abbildung 2: Verteilung der hkk-Studienpopulation auf die Bundesldnder 2015
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Zur Haufigkeit von Arzneimittelverordnungen® und ambulanten Diagnosen’ und ihrer Ver-
teilung in der Studienpopulation geben zwei Abbildungen genauere Auskunft:

Von den Angehdrigen der Studienpopulation erhielten im Jahr 2015 277.478 Personen
mindestens ein Arzneimittel verordnet. 82.496 Versicherte der Studienpopulation oder
22,9 % erhielten dagegen im gesamten Untersuchungsjahr kein einziges Arzneimittel
verordnet.

Bezieht man die absolute, also noch nicht nach Unterschieden sortierte Anzahl der Ver-
ordnungen auf die Studienpopulation und differenziert ebenfalls nach Altersgruppen (Ab-
bildung 3), zeigen sich z.B. beim Anteil der Versicherten, die keine Verordnung erhalten
hatten, deutliche Unterschiede: Der Anteil ist in der Altersgruppe 31-45 Jahre mit 29,6 %
am hochsten und bei den Uber 64-Jahrigen mit 7,3 % am niedrigsten.

100% (1)’§ Tg:g -x.-i:g -l.-%fg
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
bis 30 Jahre 3145 Jahre 46-64 Jahre 65 Jahre und élter alle
mkeine Verordnung m 1-4 Verordnungen m5-10 Verordnungen
11-20 Verordnungen 21-30 Verordnungen B 31-40 Verordnungen
m41-50 Verordnungen m51 und mehr Verordnungen

Abbildung 3: Anzahl Verordnungen Studienpopulation (n=359.974) nach Alter
2015

6 Arzneimittelverordnungen oder Verordnungen sind die absolute Zahl aller, das heiBt gleicher
oder auch unterschiedlicher Arzneimittel, die in einem angegebenen Zeitraum verordnet wur-
den. Es sind nicht Rezepte gemeint. Ein Rezept kann maximal drei Verordnungen beinhalten.
7 Von den in den Routinedaten dokumentierten ambulanten Diagnosen werden nur diejeni-
gen, die von Seiten der diagnostizierenden Arzte als gesichert gekennzeichnet wurden in die
Analyse einbezogen.
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bis 30 Jahre 31-45 Jahre 46-64 Jahre 65 Jahre und alle
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m eine Diagnose m 2-5 unterschiedliche Diagnosen
H 6-10 unterschiedliche Diagnosen 11-20 unterschiedliche Diagnosen
m 21-30 unterschiedliche Diagnosen m 31-40 unterschiedliche Diagnosen
41 und mehr unterschiedliche Diagnosen m keine Diagnose

Abbildung 4: Anteil der hkk-Versicherten der Studienpopulation (n=359.974)
nach Anzahl gesicherter ambulanter Diagnosen alle und nach Alter 2015

Sowohl die Menge von Verordnungen als auch die Menge aller gesicherten ambulant ge-
stellten Diagnosen (Abbildung 4) sind in der Gruppe der 65 Jahre alten und alteren hkk-
Versicherten am groBten.

4.3 Verordnungspopulation 2015

Wie erwartet war der Anteil der 65 Jahre und alteren sowie weiblichen Versicherten in der
Versichertengruppe mit Arzneimittel-Verordnungen (Verordnungspopulation) mit 17,9 %
und 55,8 % etwas hoher als in der Studienpopulation. Und auch der Anteil von Versicher-
ten mit Arzneimittel-Verordnungen, der aus Bremen und Niedersachsen stammte, war
leicht héher als in der Studienpopulation.

Insgesamt erhielten die Angehérigen der Verordnungspopulation 2015 2.677.680 einzel-
ne Verordnungen, was einer durchschnittlichen Anzahl von 9,6 Verordnungen entspricht.

Wie die Abbildung 5 zeigt, gibt es aber erhebliche und signifikante Unterschiede der Ver-
ordnungsmengen zwischen den Altersgruppen. So steigt z.B. der Anteil der hkk-
Versicherten mit 11 und mehr Verordnungen im gesamten Jahr 2015 von rund 13 % bei
den bis zu 30 Jahre alten Versicherten auf rund 62 % bei den Uber 64-]ahrigen an, wah-
rend der Anteil der Versicherten mit nur einer Verordnung von knapp unter 60 % bei den
bis zu 45 Jahren alten Versicherten auf 14,4 % bei der dltesten Gruppe sinkt.
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bis 30 Jahre 31-45 Jahre 46-64 Jahre 65 Jahre und alter

m 1-4 Verordnungen m5-10 Verordnungen m 11-20 Verordnungen
21-30 Verordnungen B 31-40 Verordnungen m41-50 Verordnungen

51 und mehr Verordnungen

Abbildung 5: Anzahl einzelner Verordnungen in der hkk-Verordnungspopulation
(n=277.478) nach Altersgruppen 2015

Untersucht man wie viele von diesen auf die 14 obersten Klassen des ATC-Index entfallen
(Tabelle 1), finden sich zunachst flir 8,1 % aller Verordnungen (n=215.733) keine aus-
reichenden Angaben. Es gab zwar meistens eine Pharmazentralnummer, flir die aber aus
verschiedenen Grinden 2015 (noch) keine ATC-Angaben existieren. Die relativ meisten,
namlich 20,9 % aller Verordnungen haben qualitativ mit dem Bereich des kardiovaskula-
ren Systems zu tun. Verordnungen, die anatomisch-therapeutisch-chemisch dem Bereich
des Nervensystems zuordenbar sind, stellen mit 13,1 % die zweitgréBte Verordnungs-
gruppe dar. Die drittstarkste Gruppe umfasst Verordnungen im Bereich des Stoffwech-
sels, also vor allem Antidiabetika.

Tabelle 1: Haufigkeit der Arzneimittelverordnungen von hkk-Versicherten nach
dem ATC-Einsteller 2015

ALIMENTARES SYSTEM UND STOFFWECHSEL 10,9
BLUT UND BLUTBILDENDE ORGANE 3,3
KARDIOVASKULARES SYSTEM 20,9
DERMATIKA 4,1
Urogenitalsystem und Sexualhormone 3,5
Hormone, systemisch (ohne Sexualhormone) 5,6
Antiinfektiva zur systemischen Anwendung 7,7
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Antineoplastische und immunmodulierende Substanzen 0,9
Muskel- und Skelettsystem 8,4
Nervensystem 13,1
Antiparasitare Substanzen, Insektizide, Repellenzien 0,4
Respirationstrakt 9,1
Sinnesorgane 2,8
Varia 1,2
keine Angaben 8,1

Eine flr die weitere Bewertung von Faktoren die Polypharmazie férdern wichtige Infor-
mation enthdlt Abbildung 6: Je alter die Versicherten mit mindestens einer Arzneimittel-
Verordnung sind, desto groBer ist der Anteil mit vielen oder sehr vielen ambulanten Di-
agnosen.

100% el m———" 13 BRI
90% e 141 11,4 123
80% 28,8
70% 34,1 25,9
60% 37,6 40
50%

40% 37,1
30%
20% 26,1 b1
10% ' 14,8
0% 3 : 5,5 0,5
bis 30 Jahre 31-45 Jahre 46-64 Jahre 65 Jahre und &lter alle
H eine Diagnose m 2-5 Diagnosen m 6-10 Diagnosen 11-20 Diagnosen
21-30 Diagnosen m 31-40 Diagnosen ®m 41 und mehr Diagnosen ® keine Diagnosen

Abbildung 6: Anteil der hkk-Versicherten in der Verordnungspopulation mit
mindestens einer Verordnung (n=277.478) nach Anzahl gesicherter ambulanter
Diagnosen und nach Alter 2015

Wahrend insgesamt 17,6 % von ihnen 21 und mehr Diagnosen erhielten, umfasste diese
Versichertengruppe unter den bis 30-Jahrigen 6 % und unter den 65 Jahre alten und al-
teren Versicherten 42,9 %. Die Schlussfolgerung eines Zusammenhangs von Poly-
pharmazie mit Polydiagnosen oder —morbiditat kann aber erst dann weiter erhartet wer-
den, wenn nicht nur die absolute Anzahl der Diagnosen beachtet wird, sondern die An-
zahl qualitativ unterschiedlicher Diagnosen.
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4.4 Polypharmazie aus der Jahresperspektive 2015

Wie viele hkk-Versicherte 2015 wie viele Arzneimittel verordnet bekamen und wie viele
von Polypharmazie betroffen waren, soll sowohl aus der Perspektive der Studien- als
auch der Verordnungs-Population dargestellt werden. Danach erhielten zwar 23,6 % der
359.974 Studienpopulations-Versicherten im gesamten Jahr kein einziges®, aber 26,7 %
5 und mehr nach dem ATC-5-Steller anatomisch-therapeutisch-chemisch unterschiedliche
Arzneimittel verordnet.

100%
90% 26,7
80% 35,0
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Studienpopulation Verordnungspopulation

5 und mehr unterschiedliche Arzneimittel ®2-4 unterschiedliche Arzneimittel

Hein Arzneimittel H kein verordnetes Arzneimittel

Abbildung 7: Haufigkeit von Arzneimittelverordnungen und Polypharmazie fiir
die hkk-Studien- und Verordnungspopulation 2015 (ATC-5-Steller)

Von den hkk-Versicherten, die 2015 mindestens ein Arzneimittel verordnet bekamen, wa-
ren 35 % im gesamten Jahr von Polypharmazie betroffen.

Auch bei den hkk-Versicherten trifft Polypharmazie nicht jeden gleich, sondern ist u.a.
nach soziodemografischen Merkmalen ungleich verteilt. Dies trifft besonders flir das Le-
bensalter zu. Legt man der Berechnung nur die hkk-Versicherte der Verordnungs-
Population zugrunde, reicht der Anteil der hkk-Versicherten mit Polypharmazie in den Al-
tersgruppen von 27,2 % bis 61,5 %.

8 Der Anteil ist hier deshalb etwas héher als die bereits genannten 22,9 %, weil wir Verord-
nungen zu denen es keine weitere pharmakologische Information gab, dieser Gruppe zuge-
ordnet haben.
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Hein Arzneimittel B 2-4 unterschiedliche Arzneimittel

B 5 und mehr unterschiedliche Arzneimittel

Abbildung 8: hkk-Versicherte der Verordnungspopulation (n=277.478) nach un-
terschiedlichen (ATC-5-Steller) Arzneimitteln und nach Alter 2015

Untersucht man, wie viele Angehdrige der Studienpopulation differenziert nach Alter im
gesamten Jahr 2015 gar keine Arzneimittel verordnet bekamen und wie viele dann wie
viele unterschiedliche Arzneimittel verordnet bekamen (Abbildung 9) ist auch hier der
Anteil mit keiner Verordnung bei den 65 Jahre und alteren Versicherten am kleinsten und
bei dieser Altersgruppe der mit Polypharmazie mit deutlichem Abstand am groBten.
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5 und mehr unterschiedliche Arzneimittel m 2-4 unterschiedliche Arzneimittel

Hein Arzneimittel ® kein Arzneimittel

Abbildung 9: hkk-Versicherte der Studienpopulation (n=359.974) nach unter-
schiedlichen (ATC-5-Steller) Arzneimitteln und nach Alter 2015

4.5 Polypharmazie und Multimorbiditat

Wie bereits erwdhnt ist es aus einer Reihe von Griinden mit Sekundar-/Routinedaten, al-
so Daten, die nicht flr derartige Analysen erhoben und gepflegt wurden, nicht mdglich
einzelne Arzneimittelverordnungen mit ambulant gestellten Diagnosen zu verknipfen,
d.h. bestimmte verordnete Arzneimittel bestimmten Diagnosen zuzuordnen und Zusam-
menhange jedweder Art abzuleiten.

Um trotzdem einen Eindruck davon zu bekommen ob und in welchem MaBe die Anzahl
der gleichzeitig verordneten therapeutisch unterschiedlichen Arzneimittel etwas mit dem
in Diagnosen gefassten Volumen und der qualitativen Struktur der Morbiditat zu tun hat,
haben wir aus den Daten der ambulanten Behandlung fiir die Versicherten mit mindes-
tens einer Arzneimittelverordnung ermittelt wie viele qualitativ unterschiedliche Diagno-
sen und damit wahrscheinlich auch unterschiedliche gesundheitlichen Stérungen oder Er-
krankungen jeder dieser Versicherten diagnostiziert bekam. Um qualitative Unterschiede
zwischen verordneten Arzneimitteln identifizieren zu kénnen, nutzten wir die fir die Di-
agnostik gebrauchliche internationale Diagnosenklassifikation ,International classification
of diseases (ICD 10)".

Wie viele hkk-Versicherte mit mindestens einer Arzneimittel-Verordnung im Jahr 2015
wie viele unterschiedliche Diagnosen hatten, zeigt Abbildung 9. Klassifiziert man Versi-
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cherte mit jahrlich mehr als 20 unterschiedlichen Diagnosen als multimorbide, waren dies
17,6 % aller medikamentds behandelten hkk-Versicherte.

31-40
unterschiedl.
Diagnosen
1120 21-30 3,8 %
unt_ersc iedl. unterschiedl.
Diagnosen Diagnosen
34,0 % 41 und mehr
12,3 % i
unterschiedl.
Diagnosen
1,5 %
keine

Angaben zur
Diagnose
0,6 %

eine Diagnose
2,2%

Abbildung 10: Anteil der hkk-Versicherten der Verordnungspopulation nach
Hiufigkeiten unterschiedlicher gesicherter Diagnosen nach ICD-Dreisteller®
2015

Schaut man dann, wie viele qualitativ unterschiedliche ambulant gestellten Diagnosen die
Versicherten je nach Anzahl qualitativ unterschiedlicher Arzneimitteln aufweisen, und
verwendet den gerade definierten Indikator flir Multimorbiditat, ergibt sich ein eindeuti-
ges Bild (Abbildung 10): Der Anteil multimorbider Patienten steigt von rund 3 % bei den
Versicherten mit einem Arzneimittel auf rund 37 % bei den von Polypharmazie betroffe-
nen Versicherten.

Bei 0,9% aller Versicherten (n=2.374) ist es wegen unvollstdndigen Daten nicht mdglich
genau zu klaren um welche Arzneimittel es sich handelt und ob es unterschiedliche sind.
Sie werden daher zu einer Gruppe mit ,unklaren Angaben™ zusammengefasst.

9 Das zentrale Element des Systematischen Verzeichnisses der ICD-10-GM ist die dreistellige
Kategorie, der Dreisteller. Einige der dreistelligen Kategorien wie z.B. "A38 Scharlach" stehen
fur einzelne Krankheitszusténde; meistens jedoch werden in einer dreistelligen Kategorie
mehrere Krankheiten mit gemeinsamen Merkmalen zusammengefasst.
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m11-20 Diagnosen 21-30 Diagnosen m 31-40 Diagnhosen

E41 und mehr Diagnosen B keine Diagnosen

Abbildung 11: Anteil der hkk-Versicherten der Verordnungspopulation nach der
Haufigkeit unterschiedlicher gesicherter Diagnosen (ICD-3-Steller) bei Versi-
cherten mit unterschiedlicher Anzahl von Arzneimitteln (ATC-5-Steller) 2015

Umgekehrt erhalten 73,3% der Versicherten mit mehr als 20 unterschiedlichen gesicher-
ten Diagnosen 5 und mehr unterschiedliche Arzneimittel verordnet, werden also poly-
pharmazeutisch behandelt (Abbildung 11).
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Abbildung 12: Anteil der hkk-Versicherten der Verordnungspopulation nach der
Haufigkeit unterschiedlicher Arzneimittel (ATC-5-Steller) bei Versicherten mit
unterschiedlicher Anzahl gesicherter Diaghosen (ICD-3-Steller) 2015

Untersucht man weiter, wie groB die Anzahl ambulant gestellter Diagnosen in den vier
ausgewahlten Altersgruppen ist, zeigt Abbildung 12 erwartungsgemaf eine mit dem Alter
rasche Zunahme der Anzahl unterschiedlicher Diagnosen. Wenn man auch hier ab 21 Di-
agnosen Multimorbiditat annimmt, steigt deren Anteil von rund 6 % bei den bis 30-
jahrigen auf 43 % bei den 65-jdhrigen und alteren hkk-Versicherten.

27




hkk

KRANKENKASSE

65 Jahre und alter - - 11 H
oo R
)
o

0% 20% 40% 60% 80% 100%
meine Diagnose m 2-5 Diagnosen m 6-10 Diagnosen
11-20 Diagnosen m 21-30 Diagnosen 31-40 Diagnosen

m 41 und mehr Diagnosen B keine Diagnosen

Abbildung 13: Anteil der hkk-Versicherten der Verordnungspopulation nach der
Haufigkeit unterschiedlicher Diagnosen nach ICD-Dreisteller und nach Alters-
gruppen 2015

Dieser Zusammenhang stitzt die These oder Erkléarung Polypharmazie sei zu einem er-
heblichen Teil eine Form des Umgangs mit oder des Versuchs der Bewaltigung von Mul-
timorbiditat bei vielen, insbesondere alteren Personen bzw. Patienten.

4.6 Polypharmazie aus der Quartalsperspektive

Gegen die Darstellung der gleichzeitigen Verordnung unterschiedlicher Arzneimittel fir
ein gesamtes Jahr kann kritisch angemerkt werden, dass die Gleichzeitigkeit theoretisch
nicht zutreffen muss, wenn die einzelnen Arzneimittel jeweils zeitlich getrennt verordnet
und damit auch eingenommen werden kénnten. Ein Teil der beschriebenen Risiken bei
der gleichzeitigen Einnahme unterschiedlicher Arzneimittel konnte also gar nicht existie-
ren. Die Kontrolle, ob die Arzneimittel zeitlich auseinanderliegend verordnet werden, ist
mit den Angaben zum Verordnungsdatum in den Routinedaten zwar zum Teil moglich,
sagt aber nichts dariber aus, wann das Rezept eingelést wurde und damit die Méglichkeit
der Einnahme der Medikamente bestand.

Zwei Charakteristika des Verordnungs- und Einnahmegeschehens sprechen aber gegen
eine groBe Bedeutung dieser Méglichkeit: Erstens erhalten die multimorbiden und dann
auch oft chronisch kranken Patienten mehrere Arzneimittel kontinuierlich verordnet, um
den fir sie notwendigen Wirkstoffspiegel zu erzeugen. Dies trifft besonders auf die alte-
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ren und die in dieser Altersgruppe Uberdurchschnittlich vertretenen Versicherten mit Po-
lypharmazie zu. Zweitens kommt es aber durch die aus der Forschung Giber mangelnde
Therapietreue bekannten Verzégerungen des Starts der Einnahme eines verordneten
Arzneimittels, die [dangere Einnahme einer gréBeren Anzahl von verordneten Medikamen-
ten, weitere Abweichungen des tatsachlichen vom pharmakologisch rationalen Verhalten
und die langeren Nachwirkungen mancher Arzneimittel mit Sicherheit zu einer Menge der
beschriebenen Wechselwirkungen gleichzeitig verordneter und eingenommener Arznei-
mittel. Diese Effekte sind mit den Routinedaten aber auch mit anderen Methoden nicht
oder nur sehr schwer zu quantifizieren.

Die Verkleinerung des Verordnungs- und potenziellen Wechselwirkungszeitraums auf ein
Quartal bietet sich als eine Mdéglichkeit an, die Wahrscheinlichkeit, dass die Verordnung
unterschiedlicher Arzneimittel zeitlich getrennt verlduft und also mdéglicherweise im
strengen Sinn gar keine Polypharmazie vorliegt, zu verringern. Dazu untersuchen wir,
wie viele unterschiedliche Arzneimittel den hkk-Versicherten mit mindestens einer Arz-
neimittel-Verordnung im ersten, zweiten, dritten und vierten Quartal 2015 verordnet
wurden.

Die Abbildung 13 zeigt, dass sich der Anteil der Versicherten, der in einem Quartal von
Polypharmazie betroffen sind, wenig variiert. Im ersten und vierten Quartal liegt ihr An-
teil etwas hoher als in den beiden anderen Quartalen (16,6 % vs. 15,6 %).
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Hein Arzneimittel B 2-4 unterschiedliche Arzneimittel m5 und mehr unterschiedliche Arzneimittel

Abbildung 14: Anzahl der hkk-Versicherten der Verordnungspopulation nach
Haufigkeit der Verordnung unterschiedlicher Arzneimittel (ATC-5-Steller) und
Quartalen 2015
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Wie nicht anders zu erwarten, sind auch bei der Quartalsbetrachtung die 65 Jahre alten
und alteren hkk-Versicherten am starksten von Polypharmazie betroffen, und zwar in je-

dem Quartal mit ahnlicher Haufigkeit.

Die Abbildung 14 zeigt, dass der Anteil der Polypharmazie-Betroffenen unter den Uber

64-jahrigen hkk-Versicherten in allen Quartalen zwischen 33,1 %

und 34,4 % schwankt.

Ahnliche, nahezu konstante Anteile von Polypharmazie-Betroffenen gibt es auch bei den
45- bis 64-]ahrigen mit etwas um die 15 % und den 31- bis 45-Jahrigen mit etwas Uber
6 %. Der Anteil der Polypharmazie-Betroffenen bei den jlingsten Versicherten schwankt

etwas starker zwischen etwas Uber 10 % und etwas Uber 5 %.
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Abbildung 15: Anteil der Polypharmazie-Betroffenen (= 5 unterschiedliche Arz-
neimittel - ATC-5-Steller) unter den hkk-Versicherten mit mindestens einem
verordneten Arzneimittel nach Quartalen und Altersgruppen im Jahr 2015 (in

Prozent)

4.7 Polypharmazie und potenziell inadaquate Medikation (PIM)

Auch wenn es sich bei der Verordnung von den u.a. in der so genannten PRISCUS-Liste
zusammengestellten potenziell inadaquaten Arzneimitteln bzw. Wirkstoffen fir altere Pa-
tienten nicht um Polypharmazie im engeren Sinne handelt, kénnte die Reduktion ihrer
Verordnung nicht nur ein Beitrag zur Senkung von unerwiinschten Arzneimittel-
Wirkungen sein, sondern auch das Polypharmazie-Risiko vermindern helfen. Bei der Be-
wertung der folgenden Ergebnisse sollte aber beachtet werden, dass es sich bei der
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PRISCUS-Liste ,um keine ,Verbotsliste' im Sinne absoluter Kontraindikationen (handelt),
sondern sie beinhaltet relevante Informationen zum Risiko einzelner Wirkstoffe flir altere
Menschen." (Amann et al. 2012: 69-70)

In die folgende Analyse wurden aus der Studienpopulation 53.556 hkk-Versicherte einbe-
zogen, die 2015 65 Jahre oder alter waren. Von den hkk-Versicherten der Verordnungs-
population, gehoérten 49.650 Personen in diese Altersgruppe. Fir jede Arzneimittel-
Verordnung wurde mit den siebenstelligen ATC-Informationen weiter gepriift, ob sie ei-
nem der 83 in der PRISCUS-Liste enthaltenen Wirkstoffe entsprachen. Von den Wirkstof-
fen der 950.018 Arzneimittel-Verordnungen, welche die dlteren hkk-Versicherten 2015
insgesamt verordnet bekamen, standen 35.335 oder 3,7 % auf der PRISCUS-Liste.

Insgesamt erhielten 17,2 % der Studienpopulation oder 18,6 % der Verordnungs-
Population mindestens eine PIM-Verordnung. 81 % aller hkk-Versicherten mit einer PIM-
Verordnung erhielten nur einen Wirkstoff, 15,4 % zwei unterschiedliche Wirkstoffe aus
der 83-Wirkstoffliste, 3 % drei und 0,6 % 4 und mehr Wirkstoffe.

Die Schwerpunkte der PIM-Verordnungen lagen wie in vergleichbaren Studien (Amann et
al. 2012) bei Benzodiazepinen, Neuroleptika, Sedativa und Antidepressiva.

Die PRISCUS-Liste gibt es seit 2010 und anders als vergleichbare Listen in der Vergan-
genheit in einer kompakten und praxisalltagstauglichen ,,Schreibtischversion" (vollstandi-
ge Liste zum Herunterladen unter www.priscus.net). Die relativ hohe Préavalenz der PIM-

Verordnungen kann daher eigentlich keine Folge unzureichender oder zu viel Zeit rau-
bender Information der verordnenden Arzte sein. Ohne mehr Transparenz (iber die dann
relevanten individuellen oder organisatorischen Griinde, kénnten auch andere informa-
tions- und kommunikationsbasierte Interventionen zur Reduktion von Polypharmazie
scheitern oder suboptimal wirken.

4.8 Welche Arzte verordnen wie viel?

Sowohl an der Verordnung aller Arzneimittel als auch an der als Polypharmazie charakte-
risierten Verordnung von 5 und mehr unterschiedlichen Arzneimitteln sind mehrere Arzte
und auch Arzte aus verschiedenen Arztgruppen (z.B. Hausérzte, Internisten, Kinderéarzte,
Chirurgen) beteiligt (vgl. generell Grimmsmann et al. 2009). Insbesondere bei Poly-
pharmazie stellt das unabgestimmte und den beteiligten Arzten auch oft unbekannte Ne-
ben- aber auch in kurzem Zeitabstand erfolgende Hintereinander derselben oder ver-
schiedenartigen Arzneimittel ein mdgliches gesundheitliches Risiko fiir die Patienten dar.

Nach einer Dekodierung der in den GKV-Routinedaten enthaltenen neunstelligen Arzt-
nummer'® nach der Zugehérigkeit zu Arztgruppen, zeigt sich (Tabelle 2)), dass der gréB-
te Teil aller Arzneimittel-Verordnungen im Jahr 2015, namlich 60,6 %), von Hausarzten

10 ygl. dazu die entsprechende Richtlinie der Kassenérztlichen Bundesvereinigung [KBV 2008]
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stammt. Diese setzen sich aus Facharzten fir Allgemeinmedizin und hausarztlich tatigen
Facharzten fiir Innere Medizin zusammen. Mit weitem Abstand folgten die hausarztlich
tatigen Padiater mit 6,5 % und facharztlich tatigen Internisten mit einem Anteil von 6,2
%.

Tabelle 2: Anteil ausgewadhlter Arztgruppen (in Prozent) am Arzneimittelver-
ordnungsgeschehen der hkk-Versicherten 2015

Hausarzt alt 4,1
Hausarzt (FA Allgemeinmedizin und FA IM) 60,6
FA Augen 1,9
FA Orthopadie 1,7
FA Gynakologie 3,3
FA Haut 3,2
FA Innere Medizin (Innere Medizin) 6,2
Hausarzt Padiatrie 6,5
FA Padiatrie 0,2
FA Neurologie 2,0
FA Urologie 1,3
restliche FA 8,9

Wenn man untersucht, wie viele der einzelnen 2.677.680 Verordnungen der verschiede-
nen Arztgruppen Beitrage zum Entstehen von Polypharmazie beteiligt waren (Abbildung
15), traf dies auf 72 % der Verordnungen aller Arzte zu. Deutlich tiberdurchschnittlich
war dies bei den Facharzten fiir Innere Medizin der Fall: Bei ihnen trugen 86 % ihrer Ver-
ordnungen entweder alleine oder im Zusammenspiel mit Verordnungen weiterer Arzte zu
Polypharmazie bei. Ebenso deutlich unterdurchschnittlich sah es bei den Gynakologen
aus, bei denen lediglich 50 % ihrer einzelnen Verordnungen Beitrdge zu Polypharmazie
waren.
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alle Arzte

restliche FA

FA Urologie

FA Neurologie

FA Padiatrie

Hausarzt Padiatrie

FA Innere Medizin (Innere Medizin)
FA Haut

FA Gyndkologie
FA Orthopadie
FA Augen

Hausarzt (FA Allgemeinmedizin und FA I

Hausarzt alt

0%

M ein Arzneimittel M 2-4 unterschiedliche Arzneimittel

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

B 5 und mehr unterschiedliche Arzneimittel

Abbildung 16: Verordnungsspektrum der Arzte alle Verordnungen fiir hkk-
Versicherte nach Intensitat der Verordnung (ATC-5-Steller) alle und nach aus-

gewadhlten Arztgruppen 2015
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5 Praktische Handlungsnotwendigkeiten und -
Moglichkeiten

Wie bei vielen anderen gesundheitlichen Problemen und gesundheitsbezogenen Interven-
tionen, gibt es zwar nach jahrzehntelangen Erfahrungen mit dem Phanomen Polypharma-
zie eine Vielzahl von in einzelnen Konstellationen und Settings durch einfache Beobach-
tungsstudien erprobte Strategien, Instrumenten und férdernden oder hemmenden Fakto-
ren flr ihre Pravention, Absenkung oder gar Beseitigung. Den Nachweis ihres mdéglichen
signifikanten Nutzens flr die Verbesserung von Polypharmazie oder Arzneimittelcompli-
ance bleiben sie aber bisher in mehreren der methodisch hochwertigen Cochrane-
Reviews randomisierter kontrollierter Studien schuldig (u.a. Patterson et al. 2014, Alldred
et al. 2016, Nieuwlaat et al. 2014). Es gibt also mit Sicherheit weder den einzig erfolg-
versprechenden ,Koénigsweg" noch einen alleinverantwortlichen Akteur, sondern er-
winschte Effekte kénnen am ehesten durch eine Kombination bzw. gleichzeitige Inter-
ventionen mit unterschiedlichen EinzelmaBnahmen erzielt werden.

Zu den dabei in Frage kommenden Instrumenten oder Verfahrensweisen gehdéren u.a.
FORTA (Fit For The Aged), eine Auswahl sinnvoller, evidenzbasierter Pharmaka flr altere
Patienten (Frohnhofen et al. 2011), das STOPP/START-Verfahren (Gallagher P. et al.
2008), die diversen Listen Uber potenziell inaddaquate Medikamente oder Wirkstoffe (Pris-
cus-Liste/Beers-Liste [vgl. zu weiteren Instrumenten VoBhammer 2016: 630]), der ,Me-
dication Appropriateness Index" (MAI) mit 10 einfachen Schllsselfragen zum Nutzen aber
auch zum Handling und Compliance von Medikamenten, so genannte Polypharmazie-
Briefe fiir Arzte in Osterreich), die ,Hausérztliche Leitlinie: Multimedikation® der DEGAM
(AWMF-Registernummer 053-043) oder die Erprobung eines , medikationsbezogenes Ab-
sprachekonzept zwischen Patient, Pharmazeut und Hausarzt" zur Verminderung von Po-
lypharmazie bei Patienten mit chronischen Erkrankungen im Projekt POLITE (Manhart et
al. 2012).

Wegen des speziell bei dlteren Personen engen Zusammenhangs von Multimorbiditat, der
leitliniengerechten Behandlung der zahlreichen und oft chronischen Erkrankungen und
von Polypharmazie konzentrieren sich in jingster Zeit eine Reihe von versorgungswis-
senschaftlichen Studien darauf diese Abfolge mit dem Ziel zu unterbrechen, ohne Verlus-
te an Gesundheit Polypharmazie zu verringern.

Wissenschaftlich gesicherte Leitlinien zur Behandlung multimorbider Patienten ,sollten
dabei helfen, Behandlungsprioritdaten zu setzen, an den Gesamtzustand des Patienten
sowie seine Ressourcen und Fahigkeiten adaptiert sein und seine Lebenserwartung und
individuelle Situation berlicksichtigen. Zudem bedarf es einer Fokussierung auf die Be-
treuungsstruktur und den Versorgungsprozess und konkreter Vereinbarungen an Schnitt-
stellen.™ (SVR Gesundheit 2009: 30)
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Aber auch solche Leitlinien bediirfen eine Einbettung in Aktivitadten z.B. von Krankenkas-
sen, die das Vertrauen herstellen, dass die Anwendung der Leitlinie keinen Leistungsver-
lust, sondern einen Gesundheitsgewinn bedeuten.

Zweitens kénnten im Rahmen diverser Programme zur Erhéhung der Arzneimittel-
Therapiesicherheit auch verstarkt wissenschaftlich fundierte Orientierungshilfen wie die
PRISCUS-Liste eingesetzt werden, um dadurch zumindest die Arzneimittel nicht mehr zu
verordnen, die nachweisbar gerade fir dltere Patienten und ihre Morbiditatsstruktur un-
wirksam oder sogar kontraindiziert sein kdnnen.

In einer im September 2016 erschienenen Leitlinie nahm sich das ,National Institute for
Health and Care Excellence (NICE)", das Pendant zum , Institut fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)" im britischen ,National Health Service
(NHS)" umfassend dieses Themas an (NICE 2016). Die Suche nach methodisch hochwer-
tigen Studien Uber positive und negative Auswirkungen des Weglassens von Bluthoch-
druckmedikamenten, Statinen oder Osteoporosemedikamenten bei multimorbiden Patien-
ten forderte zwar eine Vielzahl interessanter Ergebnisse zu Tage, waren aber entweder so
extrem widersprichlich oder von schlechter Qualitat, dass NICE fast durchweg auf die ei-
gentlich beabsichtigten evidenzbasierten Empfehlungen verzichtete. Und auch eine ahn-
lich breit angelegte vergleichende Untersuchung von Studien Uber den klinischen Nutzen
unterschiedlicher Behandlungsmodelle fiir multimorbide Patienten fihrte zu keiner klaren
Empfehlung.

Zu den ferner notwendigen, erfolgversprechenden aber auch aufwandigsten Mittel gegen
Polypharmazie gehéren langfristige kombinierte Strategie fiir und mit Arzten und Patien-
ten. Diese muss zunachst ein gemeinsames Problembewusstsein (ber die Existenz und
das damit verbundene Risiko von Polypharmazie und die Notwendigkeit verschiedenar-
tigster praventiver und kurativer Interventionen erzeugen. Danach missen diese mit
langem Atem und unter Beteiligung aller Akteure einschlieBlich der Krankenkassen um-
gesetzt und auf Wirksamkeit untersucht werden.

Wie wichtig es fur alle praktischen Interventionen ist, iberhaupt ein Problembewusstsein
zZu erzeugen, zeigen die Ergebnisse einer bevoélkerungsreprasentativen Befragung von
Arzneimittelnutzern (Lochner et al. 2011). Dort stimmt die Gruppe der Befragten flir die
nach ihren eigenen Angaben Polypharmazie zutrifft, am wenigsten der Feststellung zu
(21 %), Arzte verordneten zu oft Arzneimittel. Unter denjenigen, die dieser Feststellung
zustimmen, sind éaltere Personen, d.h. eine der am starksten von Polypharmazie be-
troffenen Gruppen, auch noch unterdurchschnittlich vertreten. Von Polypharmazie be-
troffene Personen geben in derselben Befragung mehrheitlich (59 %) und signifikant an,
sie sdhen bei dem Bemiihen, mdéglichst wenige Medikamente einzunehmen, keinen Ge-
winn darin, wenn sich ihr Arzt mehr Zeit flir sie nehmen wiirde. Gerade Patienten, die
von Polypharmazie betroffen sind, beurteilen auBerdem die Qualitat der Beratung durch

35



KRANKENKASSE

ihre Hausérzte als sehr hoch. Fast drei Viertel (72 %) der Befragten gaben an, ihre Arzte
wissten, welche Medikamente ihnen von anderen Arzten verordnet wurden, und zwar
umso besser je gréBer die Anzahl der verordneten Arzneimittel. Und schlieBlich berichte-
ten 96 % aller, d.h. auch der Befragten mit Polypharmazie, sie wiissten selbst genau,
welches Medikament Arzte ihnen gegen welche Beschwerden oder welche Krankheit ver-
schrieben haben.

Gegen diese Vorstellung, alles ,,im Griff* zu haben und eigentlich keine Unterstlitzung zu
bendtigen bedarf es langerfristiger gruppenspezifischer Aufklarungsinitiativen, die weder
allzu arztkritisch noch besserwisserisch-bevormundend sein dirfen und vor allem den
Eindruck vermeiden mussen, den Polypharmazie-Betroffenen sollten notwendige und
natzliche Leistungen weggenommen werden. In eine solche Aufklarungskampagne mis-
sen wiederum méglichst viele Beteiligte eingebunden werden, d.h. Arzte, Apotheker und
die gesetzlichen Krankenkassen.

Bei der Suche nach qualitativ hochwertigen und erfolgreichen Vorbildern und Modellen fiir
solche Initiativen wird man aber nicht besonders flindig. So gibt es nur wenige systema-
tische Reviews oder gar Metaanalysen, die sich mit der Verbesserung bzw. der Reduktion
der Einnahme vieler Arzneimittel beschéftigen (z.B. Patterson et al. 2014 und Alldred et
al. 2016). Dies liegt vor allem daran, dass die meisten Einzelstudien zur Einnahme von
Arzneimitteln auf die Therapietreue bei einzelnen Arzneimitteln oder Arzneimittel-
Gruppen fokussieren (vgl. dazu George et al. 2008) und nicht auf die Reduktion der An-
zahl verordneter Arzneimittel (Rollason et al. 2003).

Ein systematischer Review von 28 randomisierten kontrollierten oder wenigstens kontrol-
lierten Interventionsstudien mit Expertenberatung und Bildungsangeboten flir Patienten
und Arzte (Maeda 2009) prasentiert zwar einige wirksame Interventionen, deren Effekte
aber deprimierend gering sind: Mit fast allen edukativen Interventionen ist eine signifi-
kante Reduktion der Anzahl von verordneten Arzneimitteln oder sonstige Verbesserungen
bei der Therapietreue mdglich. In den meisten Studien werden aber trotz der Reduktion
immer noch 5 und mehr Arzneimittel verordnet, stellt das Verordnungs- und Einnahme-
verhalten weiterhin Polypharmazie dar und verschlechtern sich die Ergebnisse ohne per-
manente Intervention wieder deutlich.

Sofern Arzte von der Notwendigkeit einer intensiveren Aufkldrung von und Kooperation
mit Polypharmazie-Patienten Uberzeugt sind und entsprechende Instrumente und Verfah-
ren nutzen, gab es in den allerdings wiederum nur vereinzelten Modellversuchen auch
messbare Erfolge.!' So gelang es selbst durch vergleichsweise einfache und eindimensio-

11 Aus diesen und anderen Studien lassen sich Teile der zitierten Vorstellungen von Poly-
pharmazie-Patienten Uber die Umstéande der Verordnung ihrer Arzneimittel als Selbsttau-
schung, Fehlwahrnehmung oder Irrtum charakterisieren. Damit besteht entgegen der Meinung
dieser Patienten auch zuséatzlicher Handlungsbedarf bei Arzten und in der Arzt-
Patientkommunikation tber Arzneimittel.
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nale Interventionen Polypharmazie zu reduzieren. Dazu zdhlt beispielsweise ein expliziter
10-Minuten-Review durch einen Hausarzt iber die Menge und Art der insgesamt vom Pa-
tienten einzunehmenden Arzneimittel-Menge, der die Anzahl der Arzneimittel signifikant
reduzierte und sogar zum Teil auf Null absenkte (Walsh et al. 2010). Mit Sicherheit spielt
auch die Kommunikation der Arzte wahrend der Entscheidung fiir oder gegen die Verord-
nung von Arzneimitteln und dem Entstehen einer Verordnungs-Kaskade (Rochon et al.
1997) eine wichtige Rolle fir die letztlich verordnete Anzahl von Medikamenten (Tarn et
al. 2006).

Mit Sicherheit miissen aber auch viele Arzte erst vom Einsatz und dem Nutzen solcher
Aktivitdten Uberzeugt werden bzw. in die Lage versetzt werden, sie auszuflihren. Eine
Reihe von Interventionsstudien zeigt, dass es durch mehrdimensionale Weiterbildungs-
angebote fiir Arzte durchaus mdglich ist, die Angemessenheit der Verordnung von Arz-
neimitteln, und somit auch die Polypharmazie zu beeinflussen. Bregnhgj et al. (2009)
zeigten dies in einer Studie mit Arzten, in denen gemeinsame Fallkonferenzen und pati-
entenbezogene fachliche Riickmeldungen zum Verordnungsverhalten durch klinische
Pharmakologen positive Wirkungen erzielte. Ein Problem dieser Studie, was die Erwar-
tungen beziiglich der Verallgemeinbarkeit derartiger Effekte dampft, ist die geringe Be-
reitschaft von Arzten solche Angebote zu nutzen und damit auch die geringe Anzahl von
Patienten, deren Medikation vor und nach solchen Interventionen untersucht werden
kann.

Solche Einzelaktivitaten machen aber vermutlich auf Dauer nur dann Sinn, wenn einige
grundlegende professionelle Denk-, Bewertungs- und Handlungsmuster der Arzte geédn-
dert werden (kdénnen). Dazu zahlt besonders der Umgang mit multimorbiden, Gberwie-
gend alteren Patienten, d.h. der herausragenden Polypharmazie-Patientengruppe. Poly-
pharmazie folgt aus der verbreiteten Vorstellung, dass jede Krankheit gleichwertig und
gleichzeitig mit allen zur Verfigung stehenden Mitteln behandelt werden muss und der
Vernachlassigung des Ziels, Patienten keinen Schaden oder Nachteil zuzufiigen. Diese
Vorstellung existiert sowohl dann, wenn ein einzelner (Haus-) Arzt einen multimorbiden
Patienten behandeln will als auch besonders dann, wenn Allgemein- und Fachdrzte den-
selben Patienten gleichzeitig schlecht oder gar nicht abgestimmt nebeneinander behan-
deln. Zu diesen Denk- und Handlungsmustern von Arzten zahlt aber auch noch die Vor-
stellung, Arzt-Patient-Kontakte in der Regel mit einer oder gar mehreren (,,viel hilft viel®
statt ,less is more") Arzneimittel-Verordnung abschlieBen zu miissen und damit einer als
unbeeinflussbar gesehenen Erwartungshaltung von Patienten Gentige zu tun. Dass und
wie viel hier mdglich ist oder sein kdnnte, zeigen die internationalen aber auch nationalen
Initiativen arztlicher Fachgesellschaften so genannte ,choosing wisely™- oder ,klug ent-
scheiden™-Listen zu entwickeln und sie auch argumentativ Patienten zu vermitteln.

Unabhé&ngig davon, ob und wie bei Patienten und Arzten ein Problembewusstsein iiber die
Risiken von Polypharmazie geschaffen wird und damit ihre Erwartungen wie ihr Verhalten
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verandert werden, kann auch ohne eine grundsatzliche Reduktion der Anzahl verordneter
Arzneimittel zumindest ein Teil des Risikos von Polypharmazie mit technischen Interven-
tionen im Bereich ihrer Einnahme reduziert werden. Gemeint sind beispielsweise so ge-
nannte Verblisterungsprojekte, in denen die Tages- oder Wochendosen der 5 und mehr
Arzneimittel von Apotheken zu einer mit Einnahmehinweisen versehenen Tagespackung
zusammengefigt und abgegeben werden. Damit kdnnen unerwiinschte Effekte durch die
verschiedenen Mdglichkeiten unbewusster und fahrlassiger Therapieuntreue (z.B. zu fri-
he oder spate, unvollstédndige oder dosismaBig falsche Einnahme) positiv beeinflusst
werden.

Modellvorhaben nach den §§ 63 bis 65 SGB V zur patientenindividuellen Arzneimittel-
Verblisterung z.B. fiir Bewohner von Pflegeheimen in der AOK Nordost und der AOK Bay-
ern (siehe dazu AOK Bundesverband 2011 und Neubauer/Wick 2011) haben gezeigt,
dass damit wahrscheinlich!? u.a. die Anzahl der nicht eingenommenen Arzneimittel, die
Zahl der Krankenhauseinweisungen wegen durch Einnahmefehler verursachten gesund-
heitlichen Problemen und die Anzahl der Krankenhaus-Tage gesenkt werden konnten.
Ahnliche Effekte erzielte z.B. auch das POLITE-Projekt (Manhart et al. 2012). In allen die-
ser und weiterer Projekte fehlen allerdings systematische Vergleiche mit einer Nichtinter-
ventionsgruppe und auch der Nachweis nachhaltiger Wirkungen auBerhalb von Studien-
bedingungen.

Mogliche Wirkungen oder Erfolge kdnnen daher nicht verallgemeinert werden, sollten
aber nicht dazu fihren auf die Entwicklung und Erprobung weiterer Interventionskonzep-
te zu verzichten.

Aus dem hier referierten Stand der Forschung Uiber das Problem Polypharmazie und liber
die bisherigen Versuche, Loésungen zu finden, lassen sich drei Handlungsempfehlungen
ableiten:

e Die weit verbreitete Behandlungsform von Multimorbiditat als ein wichtiger Ausl6-
ser von Polypharmazie muss durch die systematische Entwicklung und Erprobung
von Leitlinien fiir Arzte und PatientInnen grundlegend veréndert werden.

e Die Absicht, Art und Umfang von Polypharmazie zu beeinflussen erfordert eine
kontinuierliche, systematische und verstandliche Information von Arzten und po-
lypharmazeutisch behandelte PatientInnen. Dies kann in gesonderten Beratungs-
gesprachen fiir PatientInnen durch die verordnenden Arzte erfolgen. Als aktueller
Anlass bietet sich die gesetzlich vorgeschriebene Aushandigung eines schriftlichen
Medikationsplans fir alle PatientInnen mit mindestens drei verordneten Arzneimit-
teln an. Hier bietet sich auch die Méglichkeit an, mehr liber den Erwerb und die
Einnahme von OTC-Medikamenten und damit noch ein Stick néher an die Realitat
von Polypharmazie heranzukommen.

12 piese Einschrankung ist angebracht, da keines der Projekte methodisch den Anforderungen an eine kausale
Analyse gentigt. Theoretisch kdnnten also andere Umsténde der Projekte oder persdnliche Merkmale der Stu-
dienteilnehmer die positive Veranderung bewirkt haben.
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Im Rahmen des ebenfalls flir gesetzliche Krankenkassen gesetzlich verpflichtenden
Versorgungsmanagement sollte eine regelmaBige Berichterstattung Gber den Um-
fang und die Art der Arzneimittelverordnungen mit dem Schwerpunkt Poly-
pharmazie auf dem Hintergrund der Informationen der Krankenkassen Gber am-
bulante und stationdre Diagnosen, Arzte und Krankenhausaufenthalte stattfinden.
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