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Potenziell inadaquate Medikation
fur altere Menschen: Die PRISCUS-Liste

Stefanie Holt, Sven Schmiedl, Petra A. Thurmann

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Wegen eines erhéhten Risikos an uner-
wiinschten Arzneimittelereignissen gilt die Gabe bestimm-
ter Arzneimittel bei dlteren Patienten als potenziell inad-
aquate Medikation (PIM). Internationale PIM-Listen sind
aufgrund unterschiedlicher Marktgegebenheiten und Ver-
schreibungspraktiken nur begrenzt auf Deutschland iiber-
tragbar. Ziel dieser Arbeit war es, eine fiir Deutschland
giiltige Liste von Arzneistoffen zu erstellen, die bei dlteren
Menschen vermieden werden sollten.

Methode: Basierend auf einer selektiven Literaturrecher-
che und einer qualitativen Analyse internationaler PIM-Lis-
ten wurde eine vorldufige, an den deutschen Arzneimittel-
markt angepasste PIM-Liste zusammengestellt. Die finale
deutsche PIM-Liste wurde nach einer zwei Runden umfas-
senden, strukturierten Expertenbefragung (Delphi-Metho-
de) erarbeitet.

Ergebnis: 83 Arzneistoffe aus 18 Arzneistoffklassen wur-
den als potenziell inadaquat fiir dltere Patienten bewertet.
46 Arzneistoffe konnten auch nach der zweiten Befra-
gungsrunde nicht eindeutig eingestuft werden. Fiir den
Fall, dass eine potenziell ungeeignete Medikation unver-
meidbar ist, beinhaltet die endgiiltige PRISCUS-Liste Emp-
fehlungen fiir die klinische Praxis wie beispielsweise Mo-
nitoringparameter oder Dosisanpassungen. Ferner werden
Therapiealternativen genannt.

Schlussfolgerung: Eine potenziell inadéquate Medikation
im Alter wird als Risikofaktor fiir unerwiinschte Arzneimit-
telereignisse angesehen. Als Limitation des expertenba-
sierten Verfahrens ist die mangelnde Evidenz sowohl fiir
die Bewertung der Arzneistoffe, als auch fiir die Benen-
nung von Alternativen und Monitoringhinweise zu nennen.
Fiir die PRISCUS-Liste gilt — wie fiir internationale Listen
—, dass ihre Validitat und Praktikabilitat belegt werden
muss. Sie sollte daher in ein geriatrisches Pharmakothera-
piekonzept eingebunden werden, bei dem man eine Poly-
pharmakotherapie und Interaktionen vermeidet und die
Dosierung von Medikamenten regelmaBig iiberpriift.
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ach Berechnungen des Statistischen Bundesam-

tes wird in Deutschland der Anteil dlterer Men-
schen an der Gesamtpopulation stark ansteigen. Fir die
Bevdlkerungsgruppe der ber 80-Jahrigen wird ein Zu-
wachs von circa 4 auf etwa 10 Millionen Menschen
fur das Jahr 2050 prognostiziert (e1). Die mit zuneh-
mendem Alter ansteigende Multimorbiditat (1) fihrt
zwangslaufig zur Polypharmazie. Laut Arzneiverord-
nungsreport erhielt im Jahr 2008 jeder gesetzlich Kran-
kenversicherte Uber 60 Jahre durchschnittlich 3,1 defi-
nierte Tagesdosen (DDD) an Medikamenten als Dauer-
therapie (2). Diese Altersguppe bekam somit 66 % aller
verordneten Fertigarzneimittel, obwohl sie nur 26,8 %
der Gesamtpopulation ausmacht. Vergleichbare Daten
sind unter anderem fiir GroBbritannien, Schweden, die
Niederlande, Irland oder die USA bekannt (3, e2—€5).
Bedingt durch die Vielzahl verordneter Medikamente
erhéht sich das Risiko von Interaktionen und uner-
winschten Arzneimittelwirkungen (UAW) (e6, e7). Da
es sich aber nicht nur um unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen im engeren Sinne handelt, sondern oftmals
um unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE), die
h&ufig auch aus Vielverordnungen resultieren, wird im
Folgenden der Begriff UAE verwendet.

Aufgrund der im Alter meist vorherrschenden Multi-
morbiditat sowie der verdnderten Pharmakokinetik und
-dynamik (4, €8, e9) — wie zum Beispiel der verzdgerten
renalen Elimination und héheren Empfindlichkeit auf
anticholinerge und sedierende Effekte — gelten zahl-
reiche Arzneimittel wegen ihrer pharmakologischen
Wirkung und/oder mdglicher Nebenwirkungen als unge-
eignet fur altere Menschen. Zum einen sind viele UAE
nur schwer von den Symptomen vorhandener oder neuer
Erkrankungen zu unterscheiden, zum anderen kénnen
etliche Arzneistoffe das Risiko flr alterstypische Kom-
plikationen wie etwa Stirze erh6hen (e10). Bei diesen
potenziell inaddquaten Medikamenten (PIM) kann das
Risiko einer UAE bei dlteren Menschen den klinischen
Nutzen Uberwiegen, insbesondere wenn besser vertrag-
liche Alternativen vorhanden sind (5). In den letzten Jah-
ren wurden in den USA, Kanada, Frankreich, Irland und
Norwegen (6-11) Bemiihungen unternommen, innerhalb
der dort verfligbaren Arzneistoffe potenziell inadaquate
zu identifizieren. Am bekanntesten ist die sogenannte
Beers-Liste (6). Die bisherigen internationalen Medika-
tionsempfehlungen flr multimorbide dltere Patienten
unterscheiden sich sowohl formal als auch inhaltlich und
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sind aufgrund von Unterschieden bei der Arzneimittelzu-
lassung, dem Verschreibungsverhalten sowie den Thera-
pieleitlinien nur sehr begrenzt auf Deutschland ubertrag-
bar. So ist zum Beispiel Propoxyphen auf internationalen
Listen als PIM aufgefihrt, in Deutschland jedoch nicht
als Arzneimittel erhaltlich.

Die Erarbeitung einer fiir Deutschland relevanten
Liste von potenziell inaddquaten Arzneimitteln, die
man bei dlteren Menschen mdglichst nicht anwenden
sollte oder deren Dosierung angepasst werden muss (6,
7), war Bestandteil des Aktionsplans Arzneimittelthera-
piesicherheit 2008/2009 des Bundesministeriums fir
Gesundheit (e1l1). Sie wurde im Gutachten des Sach-
versténdigenrates zur Begutachtung der Entwicklung
im Gesundheitswesen (e12) angeregt. Im Folgenden
wird die im Rahmen des Verbundprojektes PRISCUS
(lateinisch: priscus, zu deutsch: altehrwirdig) (www.
priscus.net/) entwickelte Liste beschrieben und deren
mdgliche Anwendungen werden diskutiert.

Methode
Das methodische Vorgehen umfasste die folgenden vier
Schritte:

(a) Qualitative Analyse einer Auswahl internatio-
naler PIM-Listen fiir altere Menschen — In der inter-
nationalen Literatur wurden zwei Arbeiten aus den
USA (6, 7), eine aus Kanada (8) und eine aus Frank-
reich (9) zum Thema potenziell inaddquate Medikation
flr &ltere Menschen identifiziert. Diese Publikationen
wurden qualitativ untersucht und auf Ubertragbarkeit
auf den deutschen Arzneimittelmarkt hinsichtlich Ver-
fligbarkeit und Verordnungshdufigkeit (e13) geprift.

(b) Literaturrecherche — Es folgte eine Literaturre-
cherche, unter anderem in der Medline-Datenbank Pub-
Med, zu bereits bekannten altersspezifischen Medikati-
onsempfehlungen und arzneimittelbezogenen Proble-
men fur hdufig genutzte Medikamente im Alter. Dabei
wurde inshbesondere die Evidenz fir ein erhdhtes UAE-
und Interaktionsrisiko bei der Anwendung bestimmter
Arzneistoffe und Arzneistoffgruppen im hoheren Le-
bensalter betrachtet. In der Literatur werden fir &ltere
Menschen oftmals unterschiedliche Altersgrenzen defi-
niert. Als untere Altersgrenze wurde von den Autoren
65 Jahre festgelegt (10, 12).

(c) Erstellung einer vorlaufigen, an den deutschen
Arzneimittelmarkt angepassten Liste potenziell in-
adaquater Medikamente fiir &ltere Menschen — Aus
den unter a) und b) gewonnenen Daten wurde eine vor-
laufige PIM-Liste mit 131 Arzneistoffen aus 24 ver-
schiedenen Arzneistoffklassen und zusétzlichen aus-
flhrlichen Informationen erstellt (eKasten 1, eTabelle
1). Eine detaillierte Beschreibung der Abschnitte a) bis
¢) findet man im eKasten 2.

(d) Erstellung der finalen PRISCUS-Liste mittels
Expertenbefragung (modifizierte Delphi-Methode)
— In Anlehnung an die bisher veréffentlichten interna-
tionalen PIM-Listen wurde die deutsche PIM-Liste ba-
sierend auf einer Literaturrecherche und einer Exper-
tenbefragung (modifizierte Delphi-Methode) (13, el4,
e15) als Konsens entwickelt (eKasten 3).

Im Dezember 2008 startete die webbasierte, zwei
Runden umfassende Delphi-Befragung mit der Kon-
taktierung von mehr als 50 deutschsprachigen Exper-
ten. Davon gaben 38 Experten aus acht verschiedenen
Fachrichtungen (Geriatrie, Klinische Pharmakologie,
Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Schmerztherapie,
Neurologie und Psychiatrie sowie Pharmazie) ihr
schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme. Die lden-
tifizierung der Experten erfolgte mit Hilfe der Fach-
gesellschaften und der Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft. Weitere Teilnehmer konnten
durch personliche Ansprache ermittelt werden.

Zur Bewertung der potenziell unangemessenen
Medikation nutzte die Expertengruppe eine 5-Punkte-
Likert-Skala (e16). Dabei konnte zwischen den Extre-
men ,,1: Arzneimittel, die sicher potenziell inadaquat
flr altere Patienten sind“ bis ,,5: Arzneimittel, die ein
vergleichbares Risiko fiir dltere und jlingere Patienten
darstellen* abgestuft werden. Als neutraler Punkt
diente der Wert 3 (unentschiedene Bewertung). Dar-
Uber hinaus waren die Experten aufgefordert, fur die
jeweiligen Arzneistoffe Monitoringparameter (zum
Beispiel Laborwertkontrollen) sowie Dosisanpassun-
gen und (uberwiegend) medikamentdse Alternativen
vorzuschlagen. Ferner sollten sie Komorbiditaten be-
nennen, bei denen ein erhdhtes Risiko fir mdogliche
unerwinschte Ereignisse bei Anwendung des jeweili-
gen Arzneistoffs besteht.

Nach der ersten Befragungsrunde wurde fiir jeden
Arzneistoff der Mittelwert der Likert-Skala und das
dazugehodrige 95-%-Konfidenzintervall (95-%-KI)
berechnet. Arzneistoffe, deren Obergrenze des
95-%-KI unter 3,0 lag, stuften die Autoren als PIM
ein. Arzneistoffe, deren Untergrenze des 95-% KI
mehr als 3,0 betrug, wurden mit einem vergleichbaren
Risiko fir jungere und &ltere Patienten eingeordnet.
Nur Wirkstoffe, deren 95-%-KI den Wert 3,0 um-
schloss, wurden in der zweiten Befragungsrunde
nochmals durch die Experten beurteilt (7, 10). Die
Analyse der zweiten Befragungsrunde erfolgte nach
demselben Prozedere. Arzneistoffe, deren 95-%-KI
den Wert 3,0 auch in der zweiten Runde umfasste,
wurden als ,,nicht eindeutig beurteilt” charakterisiert.

Einige Arzneistoffe wurden aufgrund der Experten-
riickmeldungen in der zweiten Runde getrennt bewer-
tet nach Dosierung, Indikation oder Freisetzungsart.
Die Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Statistik-
Programms SPSS, Version 17 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

Ergebnisse

An der ersten Befragungsrunde nahmen 25 von 38
Experten teil (65,8 %), die zweite Runde wurde von
26 Fachleuten abgeschlossen. Ein Experte nahm nur
an der ersten Runde teil, zwei weitere nur an der zwei-
ten Runde.

Von den 131 vorgeschlagenen Arzneistoffen haben
die Experten in der ersten Befragungsrunde flnf
Wirkstoffe getrennt nach Freisetzungsart bewertet.
Schnell freisetzendes Nifedipin wurde beispielsweise

Deutsches Arzteblatt | Jg. 107 | Heft 31-32 | 9. August 2010



eindeutig als ,,PIM* beurteilt im Gegensatz zu re-
tardiertem Nifedipin, das der Gruppe ,,fragliche PIM*
zugeordnet wurde. Somit ergaben sich 136 bewertete
Arzneimittel nach der ersten Expertenrunde (Grafik).
Fur 17 Arzneimittel wurde das Risiko der Anwendung
flr jlngere und altere Patienten als vergleichbar einge-
schatzt, das heif3t als ,,Nicht-PIM* beurteilt. 61 Arznei-
mittel bewerteten die Experten als potenziell inadaquat
fur &ltere Patienten.

Fur 58 Arzneimittel gaben die Experten keine ein-
deutige Bewertung ab — diese mussten daher in der
zweiten Befragungsrunde nochmals beurteilt werden.
Neun dieser Arzneistoffe sollten aufgrund der Exper-
tenkommentare hinsichtlich ihrer Dosierung oder In-
dikation getrennt bewertet werden. Hinzu kamen zehn
neue Vorschldge fur Bewertungen. Somit standen ins-
gesamt 77 Medikamente zur Beurteilung in der zwei-
ten Runde an.

Die Expertengruppe bewertete in der zweiten Be-
fragungsrunde 21 der 77 Arzneimittel als potenziell
ungeeignet. 47 Arzneistoffe konnten auch nach der
zweiten Befragungsrunde nicht eindeutig durch die
Experten eingeordnet werden (eTabelle 2). Dazu zahl-
te auch der Wirkstoff Prasugrel, der aufgrund der Her-
stellerempfehlung (e17) von den Autoren als PIM ein-
gestuft wurde (Grafik).

Nach zwei Befragungsrunden wurden insgesamt 83
Arzneimittel als potenziell unangemessen fir altere
Menschen beurteilt (Tabelle, eTabelle 3). Darunter be-
finden sich zwei Arzneistoffe, die nur in der schnell-
freisetzenden Formulierung als PIM bezeichnet wur-
den (Nifedipin, Tolterodin), bei neun Arzneistoffen
gelten Dosisobergrenzen.

Die zahlreichen Freitexthinweise zu therapeuti-
schen Alternativen und Monitoring aus der Literatur
wurden durch die Experten kommentiert, erganzt und
konkretisiert. Sie sind in der finalen PRISCUS-Liste
enthalten (Kurzfassung: Tabelle; vollstandige PRIS-
CUS-Liste: www.priscus.net/).

Insgesamt befinden sich 64 Arzneimittel der PRIS-
CUS-Liste auf mindestens einer der vier internationa-
len PIM-Listen (6-9). Von 19 Arzneimitteln die auf
keiner der vier Listen direkt benannt wurden, sind
zwolf in mindestens einem der Lander nicht im Han-
del (e18). Sieben im deutschen Expertenkonsens als
potenziell inadaquat bezeichnete Wirkstoffe sind je-
doch in allen drei L&ndern (USA, Kanada, Frank-
reich) der vier Listen auf dem Markt. 124 Arzneimit-
tel sind, zum Teil nur bei bestimmten Begleiterkran-
kungen, von mindestens einer der vier internationalen
Arbeitsgruppen als PIM bewertet worden, sie werden
jedoch nicht auf der deutschen PRISCUS-Liste ge-
fihrt. Davon befinden sich 70 Arzneimittel in
Deutschland nicht im Handel. 37 der Wirkstoffe stan-
den aus verschiedenen Griinden, wie etwa zu geringe
Verordnungszahlen (Dosulepin) oder fehlende Evi-
denz (Cimetidin), nicht auf der vorldufigen PIM-
Liste. 17 weitere potenzial inaddquate Arzneistoffe
wurden von den Experten in sechs Fallen als geeignet
und in elf Féllen nicht eindeutig beurteilt.
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Ergebnis der Delphi-Befragung

Diskussion

Im dargestellten Projekt konnte erstmals fir den
deutschsprachigen Raum eine Liste potenziell inad-
&quater Medikation fir &ltere Menschen erstellt werden.
Die Notwendigkeit einer deutschen Liste ergab sich aus
der Tatsache, dass sowohl der franzosische, als auch
der US-amerikanische und der kanadische Arzneimit-
telmarkt nur teilweise mit Deutschland zu vergleichen
sind (5, 14, 15).

Von den insgesamt 83 identifizierten Arzneistoffen
wurden nahezu 75 % bereits in der ersten Befra-
gungsrunde als potenziell ungeeignet fir altere Pa-
tienten bewertet. Dies impliziert, dass fur diese Arz-
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Ablaufschemades
Delphi-Verfahrens
zur Erstellung der
PRISCUS-Liste.
*Prasugrel wurde
durch die Experten-
gruppe nicht ein-
deutig bewertet.
Aufgrund der Fach-
information (e17)
wurde Prasugrel als
potenziell inadaquat
flir &ltere Patienten
eingeteilt und der
Gruppe der PIM
(,potentially inap-
propriate medicati-
on“) zugeteilt.
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Potenziell inadaquate Medikation fiir &ltere Patienten (Kurzfassung) (die Hinweise der Hersteller in den Fachinformationen sind zu beachten)

wesentliche Bedenken (Auswahl)

Analgetika, Antiphlogistika

mogliche Therapie-Alternativen

MaRnahmen, falls das Arzneimittel
trotzdem verwendet werden soll

NSAID
— Indometacin — sehr hohes Risiko fiir gastrointestinale | — Paracetamol — Kombinationstherapie mit protektiven
— Acemetacin* Blutungen, Ulzerationen oder Perfora- | — (schwach wirksame) Opioide Arzneimitteln, z. B. PPI
— Ketoprofen* tionen, auch mit letalem Ausgang (Tramadol, Codein) — Kontrolle auf Magen-Darm-Beschwer-
— Piroxicam — Indometacin: Zentralnervése — ggf. schwéchere NSAID den (Gastritis, Ulzera und Blutungen)
— Meloxicam* Stdrungen (z. B. Ibuprofen) — Kontrolle Nierenfunktion
— Phenylbutazon — Phenylbutazon: Blutdyskrasie — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
— Etoricoxib — Etoricoxib: Kardiovaskulare (Blutdruck, Herzinsuffizienz-Zeichen)
Kontraindikationen — Dosierungsempfehlung: maglichst
kurze Therapiedauer
— Phenylbutazon: zusétzlich Bluthild-
Kontrolle
Opioid-Analgetika
— Pethidin — erhdhtes Risiko fir Delir und Stiirze — Paracetamol — klinische Kontrolle (ZNS-Funktion,
— andere Opioide (mit geringerem Sturzneigung, Kreislauf-Kontrolle)
Delirrisiko, z. B. Tilidin/Naloxon, — Kontrolle Nierenfunktion
Morphin, Oxycodon, Buprenorphin, — Dosierungsempfehlung: niedrige
Hydromorphon) Initialdosis, langsame Dosissteige-
— ggf. schwéachere NSAID rung, moglichst kurze Therapiedauer
(z. B. Ibuprofen)
Antiarrhythmika
Chinidin* — Zentralnervdse UAW — Beta-Blocker — Kontrolle zentralnervése Vertraglich-
— erhdhte Mortalitatsrate — Verapamil keit
— Chinidin plus Verapamil: fir Patienten | — Diltiazem — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
alter als 75 Jahre nicht empfohlen — Amiodaron (Proarrhythmie, QTc-Dauer)
(e25) — Defibrillator-Implantation — Kontrolle Nierenfunktion
Flecainid* — allgemein hohere Nebenwirkungsrate | — Beta-Blocker — Kontrolle zentralnervose Vertraglich-
— Amiodaron keit (z. B. Schwindel, Kognition)
— Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
— Kontrolle Nierenfunktion
(Dosisanpassung)
Sotalol* — Beta-Blocker mit zusétzlich — Kardioselektive Beta-Blocker — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
antiarrhythmischer Wirkung (z. B. Metoprolol, Bisoprolol, — Kontrolle Nierenfunktion (Dosisan-
Carvedilol) passung)
— Amiodaron — Kontrolle Lungenfunktion
— Propafenon (je nach Art der Arrhythmie) | — Dosierungsempfehlung: 1/2 bis 1/3 der
ublichen Dosis, einschleichend
dosieren
Digoxin — erhohte Glykosid-Empfindlichkeit — bei Tachykardie/ Vorhofflimmern: — Kontrolle Nierenfunktion (Dosis-
Acetyldigoxin* (Frauen > Manner) Beta-Blocker anpassung)
Metildigoxin* — erhohtes Toxizitétsrisiko — bei Herzinsuffizienz: Diuretika, — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
ACE-Hemmer etc. — therapeutisches Drug-Monitoring
— Digitoxin besitzt mdglicherweise — altersangepasste Erhaltungsdosis
geringere Toxizitatsrate
Antibiotika
Nitrofurantoin — ungiinstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis, | — andere Antibiotika (z. B. Cephalospo- | — Kontrolle Nierenfunktion

Anticholinergika

Antihistaminika

— Hydroxyzin

— Clemastin*

— Dimetinden*

— Chlorphenamin
— Triprolidin

insbesondere bei Langzeitgebrauch
(pulmonale UAW, Leberschadigungen
etc.)

— anticholinerge Nebenwirkungen
(z. B. Obstipation, Mundtrockenheit)
— kognitive Leistungsabnahme
— EKG-Veranderungen (QT-Verlange-
rungen)

rine, Cotrimoxazol, Trimethoprim
- moglichst nach Antibiogramm)

— nichtmedikamentdse Manahmen:
vermehrte Fliissigkeitsaufnahme,
Inkontinenzhilfen

— nichtsedierende/nichtanticholinerg wir-
kende Antihistaminika (z. B. Cetirizin,
Loratadin, Desloratadin)

— Kontrolle Lungenfunktion
— Kontrolle Leberfunktion

— klinische Kontrolle der Vertréaglichkeit
(anticholinerge Effekte)

— Kontrolle ZNS-Funktionen

— EKG
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Urologische Spasmolytika
— Oxybutynin (nichtretar- | — anticholinerge Nebenwirkungen — Trospium — Klinische Kontrolle der Vertraglichkeit
diert und retardiert) (z. B. Obstipation, Mundtrockenheit, — nichtmedikamentdse Therapien (anticholinerge Effekte)
— Tolterodin (nicht- ZNS) (Beckenbodengymnastik, Physio- — Kontrolle ZNS-Funktionen
retardiert) — EKG-Veréanderungen (QT-Verlange- und Verhaltenstherapie) — EKG
— Solifenacin rung)
Thrombozytenaggregationshemmer
Ticlopidin — Bluthildveranderungen — ASS — Blutbild-Kontrolle (Leukozyten,
— Clopidogrel Thrombozyten)
Prasugrel* — ungiinstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis | — ASS
inshesondere fiir Patienten — Clopidogrel
=75 Jahren
Antidepressiva
Trizyklische Antidepressiva
— Amitriptylin — periphere anticholinerge UAW — SSRI (z. B. Citalopram, Sertralin) — Kontrolle auf anticholinerge UAW,
— Doxepin (z. B. Obstipation, Mundtrockenheit, — Mirtazapin zusatzlich Suizidalitat; Sturzrisiko
— Imipramin orthostatische Dysregulation, kardiale | — nichtmedikamentése Therapien bewerten
— Clomipramin Arrhythmien) (ggf. verhaltenstherapeutische — EKG-Kontrolle
— Maprotilin — zentrale anticholinerge UAW Verfahren) — bei Intoxikationsgefahr evtl. therapeuti-
— Trimipramin (Benommenheit, innere Unruhe, sches Drug-Monitoring
Verwirrtheitszustande und andere — Dosierungsempfehlung: Halfte der
delirante Syndrome) Ublichen Tagesdosis, einschleichend
— kognitive Defizite dosieren
— erhohtes Sturzrisiko
SSRI
— Fluoxetin — Zentralnervése UAW (Ubelkeit, — andere SSRI (z. B. Sertralin, Citalo- — klinische Kontrolle ZNS-Funktion
Schlafstérungen, Schwindel, pram) — Kontrolle Nierenfunktion/Serum-
Verwirrtheit) — Trazodon Elektrolyte
— Hyponatridmie — Mirtazapin
— nichtmedikamentdse Therapien
(z. B. verhaltenstherapeutische
Verfahren)
MAO-Hemmer
— Tranylcypromin* — irreversibler MAO-Hemmer: — SSRI (auler Fluoxetin) — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
Blutdruckkrisen, Hirnblutungen — nichtmedikamentdse Therapien — Klinische Kontrolle der Vertréglichkeit
— maligne Hyperthermie (z. B. verhaltenstherapeutische
Verfahren)
Antiemetika
Dimenhydrinat — anticholinerge UAW — Domperidon — Kontrolle auf anticholinerge UAW
— Metoclopramid (cave: extrapyramidale | — Sturzrisiko bewerten
Symptome)
Antihypertensiva, kardiovaskulére Arzneimittel
Clonidin — Hypotension — andere Antihypertensiva: z. B. ACE- — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
— Bradykardie Hemmer, AT1-Blocker, (Thiazid-) — Kontrolle von ZNS-Wirkungen
— Synkope Diuretika, Beta-Blocker, Calcium- — Dosierungsempfehlung: niedrige Initi-
— zentralnervdse UAW: Sedierung, Antagonisten (langwirksame, peripher aldosis, Halbierung der tblichen Do-
Verschlechterung der Kognition wirkende) sis, ein- und ausschleichend dosieren
Alpha-Blocker
— Doxazosin — Hypotension (lageabhdngig) — s. Clonidin — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
— Prazosin — Mundtrockenheit — Kontrolle von ZNS-Wirkungen
— Terazosin (als Anti- — Harninkontinenz/Miktionsstérung — Klinische Kontrolle auf weitere UAW
hypertensivum) — zentralnervése UAW (z. B. Schwindel, (z. B. Miktionsstdrungen)
Benommenheit, Somnolenz) — Dosierungsempfehlung:
— erhdhtes Risiko fir zerebro- und siehe Clonidin
kardiovaskulare Erkrankungen
Methyldopa — Hypotension (orthostatisch) — s. Clonidin — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
— Bradykardie — Dosierungsempfehlung:
— Sedierung siehe Clonidin
Reserpin — Hypotension (orthostatisch) — s. Clonidin — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
— ZNS-Effekte (Sedierung, Depression) — Dosierungsempfehlung: siehe Clonidin
Calcium-Kanal-Blocker
— Nifedipin (nicht- — kurzwirksames Nifedipin: erhéhtes — s. Clonidin — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
retardiert) Myokardinfarktrisiko, erhdhte Sterb- — Monitoring auf periphere Odeme
lichkeit bei &lteren Patienten — Dosierungsempfehlung: siehe Clonidin
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Neuroleptika

Klassische Neuroleptika

— Thioridazin — anticholinerge und extrapyramidale — atypische Neuroleptika — klinische Kontrolle der Vertraglichkeit

— Fluphenazin UAW (Spatdyskinesien) (z. B. Risperidon) mit glinstigem (insbesondere anticholinerge und

— Levomepromazin — Parkinsonismus Nutzen-Risiko-Profil extrapyramidale UAW)

— Perphenazin — Hypotonien — Melperon — Sturzanamnese

— Haloperidol* (> 2 mg) — Sedierung — Pipamperon — neurologische und kognitive
— Sturzgefahr — Haloperidol: bei akuter Psychose ist Leistungen (z. B. Parkinsonsyndrom)
— erhhte Sterblichkeit bei Patienten eine Kurzzeitanwendung (< 3 Tage) — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion

mit Demenz in hoher Dosis mitunter nicht zu (Hypotonie, EKG/QT-Intervall)
vermeiden

Atypische Neurolpetika — s. Thioridazin — s. Thioridazin — s. Thioridazin

— Olanzapin (> 10 mg) — weniger extrapyramidale UAW — Clozapin: Blutbildkontrolle

— Clozapin — Clozapin: erhdhtes Agranulozytose-

und Myokarditis-Risiko

Ergotamin und -Derivate

Ergotamin — unglinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis | — Ergotamin: Indikation Migréane: — Beachtung spezifischer UAW
Dihydroergocryptin Triptane (Sumatriptan) — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
Dihydroergotoxin — Dihydroergocryptin:

andere Parkinson-Medikamente
Laxanzien
Dickflussiges Paraffin — bei Aspiration pulmonale UAW — osmotisch wirksame Laxantien:

Macrogol, Lactulose

Muskelrelaxanzien

Baclofen — ZNS-Effekte: — Tolperison — regelméaBige Kontrollen der motori-
Tetrazepam Amnesie, Verwirrtheit, Sturz — Tizanidin schen und kognitiven Funktionen
— Physiotherapie (z. B. Vigilanz, Gangsicherheit)
— Tetrazepam:

kurz/mittellang wirksame Benzodiaze-
pine in niedriger Dosierung

Sedativa, Hypnotika

Langwirksame — Sturzgefahr (muskelrelaxierende Wir- | — kurz/kiirzer wirksame Benzodiazepine, | — klinische Kontrolle der Vertraglichkeit
Benzodiazepine kung) mit erhdhtem Hftfrakturrisiko Zolpidem, Zopiclon, Zaleplon in niedri- (Kognition, Vigilanz, regelmaRige
— Chlordiazepoxid — verzdgertes Reaktionsvermégen ger Dosierung Sturzanamnese, Untersuchung der
— Diazepam — psychiatrische Reaktionen (auch para- | — Opipramol Gangsicherheit, Psychopathologie,
— Flurazepam dox: z. B. Unruhe, Reizbarkeit, Halluzi-| — sedierende Antidepressiva (z. B. Mirta- Ataxie)
— Dikaliumclorazepat nationen, Psychose) zapin) — Dosierungsempfehlung: niedrigst
— Bromazepam — kognitive Funktionsseinschréankungen | — niederpotente Neuroleptika (z. B. Mel- magliche Dosis bis Halbierung der
— Prazepam — Depression peron, Pipamperon) Ublichen Dosis, ein- und aus-
— Clobazam schleichend dosieren, méglichst kurze
— Nitrazepam Therapiedauer
— Flunitrazepam
— Medazepam*
Kurz- und mittellang wirk- — s. langwirksame Benzodiazepine — Baldrian — s. langwirksame Benzodiazepine
same Benzodiazepine — sedierende Antidepressiva (Trazodon,
— Alprazolam Mianserin, Mirtazapin)
— Temazepam — Zolpidem (< 5 mg/d)
— Triazolam — Opipramol
— Lorazepam (> 2 mg/d) — niederpotente Neuroleptika (Melperon,
— Oxazepam (> 60 mg/d) Pipamperon)
— Lormetazepam — nichtmedikamentdse Therapie der

(>0,5 mg/d) Schlafstorungen (Schlathygiene)
— Brotizolam*

(> 0,125 mg/d)
Z-Substanzen — Sturzgefahr, erhohtes — s. kurz- und mittellang wirksame — s. langwirksame Benzodiazepine
— Zolpidem (> 5 mg/d) Huftfraktur-Risiko Benzodiazepine
— Zopiclon (> 3,75 mg/d) — verzdgertes Reaktionsvermdgen
— Zaleplon* (> 5 mg/d) — psychiatrische Reaktionen (auch

paradox: z. B. Unruhe, Reizbarkeit,
Halluzinationen, Psychose)
— kognitive Funktionsseinschréankungen

Doxylamin — anticholinerge Effekte — s. kurz- und mittellang wirksame — s. langwirksame Benzodiazepine
Diphenhydramin — Schwindel Benzodiazepine — zusatzliche Kontrolle auf anticholiner-
— EKG-Verénderungen ge UAW, EKG
Chloralhydrat — Schwindel — s. kurz- und mittellang wirksame — s. langwirksame Benzodiazepine
— EKG-Veranderungen Benzodiazepine — EKG
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Antidementiva, Vasodilatatoren, durchblutungsfordernde Mittel

MEDIZIN

Pentoxifyllin — kein sicherer Wirksamkeitsnachweis/ | — zur medikamentdsen Behandlung

Naftidrofuryl ungiinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Demenz vom Alzheimer-Typ:

Nicergolin Acetylcholinesterase-Hemmer, Me-

Piracetam mantin

Antiepileptika

Phenobarbital* — Sedierung — andere Antiepileptika: Lamotrigin, — Klinische Kontrolle der Vertréglichkeit
— paradoxe Erregungszustande Valproinsdure, Levetiracetam, Gaba- (Untersuchung der Gangsicherheit,

pentin Koordination, Psychopathologie)

— therapeutisches Drug-Monitoring

— Dosierungsempfehlung: niedrigst
magliche Dosis, bis Halbierung der
Ublichen Dosierung, einschleichend
dosieren

* Arzneimittel, die von keiner der vier anaylsierten Arbeiten (6-9) als PIM benannt wurden;

NSAID, ,non-steroidal anti-inflammatory drugs"; PP, Protonenpumpeninhibitoren; UAW, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen; ACE, ,angiotensin-converting enzyme";
ASS, Acetylsalicylsaure; SSRI, ,selective serotonin reuptake inhibitors*; MAO, Monoaminoxidase; PIM, potenziell inadaquate Medikation

neistoffe ein hoher Grad an Evidenz fir ihre poten-
zielle Nicht-Eignung bei &lteren Patienten besteht
und/oder, dass es therapeutische Alternativen gibt.
Andere Wirkstoffe hingegen wurden erst in der zwei-
ten Befragungsrunde als potenziell inaddquat bewer-
tet, zum Beispiel einige Antiarrhythmika (Flecainid,
Sotalol). Hier bestanden sowohl Zweifel an der Evi-
denz flr ein erhohtes Risiko im Alter als auch ein
Mangel an verfligbaren Alternativen. 46 Arzneistoffe
konnten auch nach der zweiten Befragungsrunde
nicht eindeutig eingestuft werden. In den anderen
vier Listen (6—9) wurden Wirkstoffe ohne eindeutige
Zuordnung in der Regel zu den geeigneten Substan-
zen gezahlt.

Nutzen und Anwendung der PRISCUS-Liste
Bei ausreichender Validitét einer PIM-Liste sollte eine
potenziell inadédquate Medikation mit dem erhdhten
Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelereignissen
zusammenhangen (e19). Laut einer Analyse von 18
epidemiologischen Studien, Uberwiegend aus den
USA, mit 186 bis 487 383 &lteren Menschen ging die
Anwendung von Arzneimitteln der Beers-Liste sowohl
bei Patienten aus dem ambulanten Bereich als auch aus
Altenheimen mit einem erhdhten Hospitalisierungsrisi-
ko einher (12). Eine neuere Untersuchung belegt, dass
die potenziell unangemessene Medikation mit einem
héheren Sturzrisiko bei dlteren, im privaten Haushalt
wohnenden Menschen assoziiert ist (€10). Insgesamt
fuhrt eine potenziell inaddquate Medikation Uber ver-
mehrte Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte zu er-
hohten Kosten. Bei den vorliegenden Analysen ist je-
doch zu beriicksichtigen, dass es methodisch nicht im-
mer einwandfrei gelang, StorgroRen wie Komorbiditat
und Komedikation bei den Berechnungen zu eliminie-
ren (12, 15).

Der Zusammenhang zwischen einer potenziell unan-
gemessenen Medikation und dem Auftreten uner-
wilnschter Ereignisse hangt nattirlich auch von der \er-
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ordnungspravalenz dieser Pharmaka ab. Fialova et al.
(14) verglichen die Haufigkeit von PIM in acht euro-
paischen L&ndern: 41,1 % der &lteren Menschen in
Tschechien erhielten mindestens ein PIM-Arzneimittel
im Vergleich zu 5,8 % in Danemark, bezogen auf die
Kriterien von Beers (6, 7) und McLeod (8). Auch wenn
in dieser Arbeit nicht die Assoziation mit unerwiinsch-
ten Ereignissen untersucht wurde, zeigten sich erhebli-
che Unterschiede in der Pravalenz von PIM, die als
Marker flr Verordnungsqualitét und -sicherheit bewer-
tet wurden.

Die vollstdndigen PRISCUS-Medikationsempfeh-
lungen sind als Hilfestellung und zur Unterstiitzung
von Arzten und Apothekern gedacht (6). Die Liste er-
hebt weder einen Anspruch auf Vollstdndigkeit noch er-
setzt sie eine auf den einzelnen Patienten bezogene
Nutzen-Risiko-Abwégung (5, €19, e20). Sie soll viel-
mehr auf besondere Probleme bei der Arzneimittelthe-
rapie alterer Menschen aufmerksam machen. Bei Un-
vertraglichkeit der alternativ vorgeschlagenen Wirk-
stoffe oder bei mdglichen Interaktionen mit dem alter-
nativ empfohlenen Prdparat kann beispielsweise auch
die Gabe eines Arzneimittels der PIM-Liste notwendig
werden. Eine Polypharmakotherapie mit mdglichen kli-
nisch relevanten Interaktionen oder auch eine Unterver-
sorgung mit Arzneistoffen sind weitere Aspekte, die mit
einer solchen Liste nicht erfasst werden (16). Die
PRISCUS-Liste kann aber auch wesentliche Bereiche
mitabdecken, zum Beispiel konkrete Vorschldge zum
sicheren Monitoring, falls eine Verordnung potenziell
inaddquater Arzneimittel nicht zu vermeiden ist. Ein
weiteres Anwendungsfeld ist die Entwicklung von
Praventionsstrategien und Leitlinien multimorbider
Patienten. So kdnnte die PRISCUS-Liste beispielsweise
in die vorhandene hessische Leitlinie Geriatrie (e21)
integriert werden oder in ein Hausarztliches Assess-
ment (10) wie etwa das STEP-Assessment (17). Auch
die Einbindung der Liste in elektronische Verordnungs-
systeme ist denkbar.
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Validitat und Limitationen der PRISCUS-Liste

Die Expertengruppe bestand aus 25 beziehungsweise
26 (in der zweiten Befragungsrunde) Experten acht
verschiedener Fachrichtungen. Dadurch war ein
breites Wissen, bezogen auf die Arzneimitteltherapie
&lterer Patienten, sichergestellt (e15). Aufgrund des
Mangels an methodisch hochwertigen Studien mit
alteren Patienten (el2, €22, e23) ist die Delphi-Me-
thode trotz vorhandener Limitationen (7) ein aner-
kanntes Verfahren zur Erstellung von PIM-Listen
(6-10).

Die Subjektivitdt der Einschatzung und somit
Grenzen der Methode des Expertenkonsens werden
auch durch die inhaltlichen Unterschiede zwischen
den publizierten Listen und der PRISCUS-Liste
deutlich. Die Klassifikation eines Arzneistoffs als
potenziell ungeeignet flr dltere Menschen héngt
letztendlich nicht nur von dem Evidenzgrad des Risi-
kos, sondern auch von den verfligharen Alternativen
und der Behandlungsnotwendigkeit ab. Thrombozy-
tenaggregationshemmer, wie Acetylsalicylsaure und
Clopidogrel, und orale Antikoagulanzien, wie Phen-
procoumon, wurden nicht als potenziell inadaquat
bewertet, obwohl sie im Verdacht stehen, fiir eine
hohe Zahl von unerwiinschten Arzneimittelereignis-
sen bei alteren Patienten verantwortlich zu sein (e6).
Es wére schlecht méglich, diese Arzneistoffe bezie-
hungsweise Arzneistoffklassen als moglicherweise
unangemessen fir altere Menschen zu bewerten,
weil sie bei vielen ,typischen* Alterserkrankungen
wie Schlaganfall oder Vorhofflimmern absolut not-
wendig sind. Fur die Anwendungssicherheit dieser
Arzneistoffe ist es entscheidend, mdgliche Monito-
ringparameter und Dosisanpassungen zu beachten.

Die Validierung der PRISCUS-Liste muss zwei
Schritte umfassen: Zum einen muss ein Zusammen-
hang zwischen der Verordnung der hier gelisteten
Arzneistoffe und klinisch relevanten unerwiinschten
Ereignissen messbar sein. Zum anderen muss die
konsequente Umsetzung der gegebenen Anwen-
dungshinweise zu einer Verringerung von Komplika-
tionen fiihren (e19). Hierzu ist es erforderlich, nach
Identifikation der haufigsten arzneistoffassoziierten
und auch vermeidbaren Komplikationen, praxistaug-
liche Instrumente zu entwickeln. In der PRISCUS-
Liste werden therapeutische Alternativen angeboten.
Das entspricht aktuellen Initiativen in den USA, eine
Positiv-Beers-Liste* zu entwickeln, die im Alter zu
bevorzugende Arzneistoffe enthalten wird (e24). Eine
regelméaBige Weiterentwicklung der PRISCUS-Liste
ist aufgrund neuer Arzneimittel und weiterer For-
schungsergebnisse notwendig (6).

Fazit

Aufgrund der mangelnden Verfugbarkeit von Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit einiger Arzneistoffe
bei &lteren Menschen und der mangelnden Evidenz
flr Hinweise zum sicheren Umgang mit Arzneimit-
teln im Alter wurde die auf Expertenwissen basieren-
de PRISCUS-Liste fur den deutschen Arzneimittel-

markt erstellt. In der internationalen Literatur findet
man Hinweise dafir, dass die Anwendung potenziell
inadaquater Arzneistoffe, wie die der PRISCUS-
Liste, mit einem erhdhten Risiko fur unerwiinschte
Ereignisse assoziiert ist. Man geht davon aus, dass
die Vermeidung dieser Medikamente zur Verbesserung
der Arzneimitteltherapiesicherheit im Alter beitrégt.
Schlussendlich kann die PRISCUS-Liste, auch durch
die zahlreichen praktischen Hinweise, als Entschei-
dungshilfe dienen und den behandelnden Arzt bei
seiner individuellen Therapieentscheidung unter-
stiitzen. Die vollstandige PRISCUS-L.iste findet man
unter www.priscus.net.

Das Projekt wurde geférdert vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) Nr. 01ET0721.
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SUMMARY

Potentially Inappropriate Medications in the Elderly:
The PRISCUS List

Background: Certain drugs are classified as potentially inappropriate
medications (PIM) for the elderly because they carry an increased risk
of adverse drug events in this patient group. PIM lists from other
countries are of limited usefulness in Germany because different drugs
are on the market in each country and prescribing practices vary as
well. Thus, a list of potentially inappropriate medications for the elderly
was developed specifically for use in Germany.

Methods: A preliminary PIM list suitable for the German market was
created on the basis of a selective literature search and a qualitative
analysis of published international PIM lists. The final German PIM list
was developed by means of a comprehensive, structured expert survey
in two rounds (a so-called Delphi process).

Results: 83 drugs in a total of 18 drug classes were rated as potentially
inappropriate for elderly patients. For 46 drugs, the experts came to no
clear decision after the second Delphi round. For cases in which the
administration of a PIM is clinically necessary, the final PRISCUS list
contains recommendations for clinical practice, e.g. monitoring of
laboratory values and dose adaptation. Therapeutic alternatives are also
listed.

Conclusion: Potentially inappropriate medications carry the risk of
causing adverse drug events in the elderly. A drawback of using a
Delphi process to generate a PIM list, as was done for the new German
list, is that little scientific evidence is currently available for the evaluation
of active substances, potential therapeutic alternatives, and indicated
monitoring procedures. Thus, the validity and practicability of the
PRISCUS list remain to be demonstrated (and the same holds for PIM
lists already published in other countries). It should be used as a
component of an overall concept for geriatric pharmacotherapy in
which polypharmacy and interacting medications are avoided, and
doses are regularly re-evaluated.

Zitierweise: Dtsch Arztebl Int 2010; 107(31-32): 543-51

DoI: 10.3238/arztebl.2010.0543

@ Mit ,,e“ gekennzeichnete Literatur:
www.aerzteblatt.de/lit3110
The English version of this article is available online:
www.aerzteblatt-international.de

eTabellen und eKésten unter:
www.aerzteblatt.de/10m0543

MEDIZIN

STATISTIK-QUIZ

Sensitivitat und Spezifitat

a) 95 % b) 5 %

Die Quiz-Fragen wurden vom IMBEI, Mainz, zur Verfugung gestellt.

Ab dieser Ausgabe drucken wir in lockerer Folge Quizfragen aus der Statistik und der Biometrie. Die Fragen hat das Institut fiir Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitat Mainz entwickelt. In Erganzung unserer Biometrie-Serie sollen die Fragen in
spielerischer Form zur Beschaftigung mit den in der Medizin immer wichtiger werdenden statistischen Inhalten animieren.

Untersucht wird eine Krankheit mit einer Prévalenz von 1/1 000. Fiir die Erkennung dieser Krankheit gibt es einen diagnostischen Test,
der eine Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 95 % aufweist. Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person mit einem positiven
Testergebnis die Krankheit tats&chlich hat? (Stellen Sie sich das Beispiel am einfachsten fiir 100 000 Probanden vor).

c) keine Antwort ist zutreffend

@ Die Losungen sind online abrufbar:
www.aerzteblatt.de/10m551

MWR
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eTABELLE 1

Beispiel Antidepressiva fir Informationsdarstellung auf der vorlaufige PIM-Tabelle

AS/-Klasse

Antidepressiva

Fach-
informa-

tionen

Andere ,,PIM-Listen*
[1] — Beers 1997 (6)
[2] - Fick 2003 (7)

[3] - McLeod 1997 (8)
[4] - Laroche 2007 (9)

Informationen

Literatur

Meta-Analyse:

Wilson et al. 2004 (e26): 11 RCTs (Vergleich
TCA, SSRI - Abbruchquoten und Nebenwir-
kungsprofile bei &lteren Patienten > 60 Jahre),
537 TCA-Nutzer (gesamte TCAs), 554 SSRI-Nut-
zer: TCAs haben héhere Gesamt-Abbruchquote
(RR 1,24; KI 1,04,-1,47) und héhere Abbruch-
quote aufgrund von Nebenwirkungen (RR 1,30;
KI'1,02-1,64). 22,9 % der TCA-Patienten haben
Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen abge-
brochen im Vergleich zu 17,3 % der SSRI-Patien-
ten. 451 TCA(klassisch)-Patienten, 466 SSRI-Pa-
tienten: erhdhte Abbruchquote bei TCA(klas-
sisch)-Patienten im Vergleich zu SSRI-Patienten
(Ursachen-unabhdngig: RR 1,26; KI 1,04-1,52,
infolge von Nebenwirkungen: RR 1,33; KI
1,04-1,71). Keine signif. Unterschiede der Ab-
bruchquoten zwischen SSRIs und TCA-verwand-
ten Antidepressiva. Nebenwirkungs-ratio GIT fiir
10 Patienten, Nebenwirkungsvorkommen: 10: 5,2
(TCA Klassisch) vs 10: 3 (SSRI), neuropsychiatri-
sche Nebenwirkungen 10: 4,3 (TCA klassisch) vs
10:2,5 (SSRI). [...]

AuRerdem noch in der vorldufigen PIM-Liste
zur Klasse der Antidepressiva aufgefiihrt:

— 3 weitere Meta-Analysen

— 2 Cochrane-Reviews

— 2 systematische Reviews

— 6 Kohorten-Studien

— 4 Fall-Kontroll-Studien

— 1 Beobachtungsstudie

— 2 Sekundardatenanalysen

MICROMEDEX DrugDex
Infos (e18)/Pharmako-
logische Aspekte

Review:

Pollock 1999 (e27): Die
Nebenwirkungen von An-
tidepressiva steigen mit
zunehmendem Alter stark
in Haufigkeit und Schwe-
re an. Beispiele: orthosta-
tische Hypotension, anti-
cholinerge Effekte, extra-
pyramidale Symptome,
SIADH (Syndrom der in-
adaquaten Sekretion des
antidiuretischen Hor-
mons).

AuRerdem noch in der
vorlaufigen PIM-Liste
aufgefiihrt:

— 2 weitere Reviews

Alter-
nativen

Klass. Antidepressiva
(tri-/tetrazyklisch)

Auf der McLeod-Liste
[3] als Gruppe aufge-
fuhrt.

Kann zum Glaukoman-
fall fuhren, verursacht
Harnretention bei Pa-
tienten mit BPH oder
verstarkt AV-Block,
kann anticholinerge Ne-
benwirkungen verursa-
chen. [3]. Arzneimittel
der zweiten Wahl.[4] [...]

Fall-Kontroll-Studie:

Ray et al. 1987 (€28): 1 021 Patienten mit Hift-
frakturen, 65 Jahre und &lter, 5 606 Kontroll-Pa-
tienten. Aktueller TCA-Gebrauch (Amitriptylin, Do-
xepin, Imipramin) steht im Zusammenhang mit ei-
nem erhdhtem Risiko fir Hftfrakturen (OR 1,9;
KI'1,3-2,8). Es besteht ein Zusammenhang zwi-
schen einer erhéhten Dosis und einem erhdhten
Risiko fir Hiftfrakturen. (Amitriptylin OR 1,6; Kl
0,9-2,9, Doxepin OR 2,2; KI 1,2-4,0, Imipramin
OR 3,5;KI 1,7-7,3).

Gleichzeitiger Gebrauch
von Antidepressiva mit
starken anticholinergen
Eigenschaften (z.B. Amit-
riptylin) und Antihistamini-
ka kann das Risiko fir ei-
nen lleus, Harnretention
oder Glaukomanfall erhd-
hen. Diese Interaktion
kann haufiger bei dlteren
Patienten auftreten (e29).

(]

SSRIs
3, 4],
SNRIs [4]

Amitriptylin (91,2 Mio
DDD [AVR 2008] (e13))

Dosisre-
duktion,
ca. Halfte
der dbli-
chen Ta-
gesdosis,
erhéhtes
Risiko fiir
delirante
Syndrome,
hohere
Plasma-
konzentra-
tionen,
verlanger-
te HWZ
[...]1(e30)

Auf den Listen [1], [2]
und [4].

Aufgrund seiner star-
ken anticholinergen
und sedativen Eigen-
schaften ist Amitriptylin
selten das Antidepres-
sivum der Wahl bei &l-
teren Menschen [1, 2].

Randomisierte, doppelblinde, Parallelgruppen —

Studie:

Cohn et al. 1990 (e31): 242 dltere, depressive

Patienten, davon 161 mit Sertralin (50-200 mg/d)

und 80 mit Amitriptylin (50-150 mg/d) behandelt:

&hnliche Wirksamkeit beider Stoffe. 28 % der

Sertralin-Patienten und 35 % der Amitriptylin-Pa-

tienten schieden aufgrund von Nebenwirkungen

aus Studie aus, 2,5 % der Sertralin-Patienten

schieden aufgrund von Laborwertveranderungen

aus. Sertralin steht im Zusammenhang mit signif.

geringerer Haufigkeit von Somnolenz, Mundtro-

ckenheit, Obstipation, Ataxie und Schmerzen und

groRerer Haufigkeit von Ubelkeit, Anorexie, Diar-

rhé und Schlaflosigkeit im Vergleich zu Amitripty-

lin.

AuRerdem noch in der vorlaufigen PIM-Liste zu

Amitriptylin aufgeftihrt:

— 2 weitere randomisierte, doppelblinde,
Parallelgruppen-Studien

— 1 randomisierte, doppelblinde Studie

— 1 doppelblinde Studie

— 2 Fall-Kontroll-Studien

Fir ltere Patienten wird
eine Dosisreduktion emp-
fohlen, da eine erhdhte
Inzidenz von Verwirrtheit
und anderen zentralner-
vosen Symptomen unter
einer Therapie mit trizykli-
schen Antidepressiva be-
schrieben wurde (e32).

Kl, 95-%-Konfidenzintervall, RCT, ,randomized controlled trial; SSRI, ,selective serotonin reuptake inhibitor; TCA, ,tricyclic andidepressants®; AS, Arzneistoff; BPH, benigne Prostata-Hyperplasie
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eTABELLE 2

Butylscopolamin (18)

Bisacodyl (21)

Fragliche PIM (Anzahl der Antworten)

Mittelwert

271

Arzneistoffe, fur die keine eindeutige Entscheidung durch die Expertengruppe erzielt wurde (Ergebnis der Delphi-Befragung)

Arzneimittelbewertung mittels 5-Punkte-Likert-Skala*

Median

| 300

95-%-Konfidenz-
intervall

2,50-3,72

| 2,08-334

Natriumpicosulfat (21) 2,12-3,49
Glibenclamid (20) 2,55-3,65
Propafenon (15) 3,00 3,00 2,25-3,75
Amiodaron (19) 3,05 3,00 2,42-3,68
Moxonidin (20) 2,70 2,00 2,17-3,23
Urapidil (18) 2,89 3,00 2,23-3,55
Terazosin (bei BPH) (17) 2,94 3,00 2,41-3,47

Nifedipin (retardiert) (21) 3,10 3,00 2,64-3,55
Diltiazem (nicht retardiert) (20) 2,90 3,00 2,28-3,52
Diltiazem (retardiert) (19) 31 3,00 2,60-3,61

Tolterodin (retardiert) (17) 2,71 2,00 2,27-3,14
Darifenacin (12) 2,58 2,00 1,95-3,22
Cotrimoxazol (21) 333 4,00 2,81-3,86
Ofloxacin (22) 291 2,50 2,38-3,44
Ciprofloxacin (21) 3,38 4,00 2,85-3,91
Norfloxacin (21) 2,67 3,00 2,16-3,17
Levofloxacin (22) 314 3,00 2,60-3,67
Moxifloxacin (21) 3,05 3,00 2,54-3,56
Diclofenac (24) 2,88 3,00 2,52-3,23
Naproxen (21) 2,62 3,00 2,15-3,08
Celecoxib (22) 2,73 2,50 2,29-3,16
Buprenorphin (20) 3,00 3,00 2,45-3,55
Acetylsalicylsaure (22) 318 4,00 2,58-3,79
Flupirtin (20) 315 3,00 2,69-3,61
Phenytoin (19) 3,32 3,00 2,78-3,85
Clonazepam (18) 2,94 3,00 2,39-3,50
Pergolid (15) 2,47 2,00 1,78-3,16
Cabergolin (15) 2,67 2,00 1,95-3,38
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Haloperidol (< 2 mg) (20) 3,40 3,50 2,89-3,91
Olanzapin (< 10 mg) (20) 2,95 3,00 2,48-342
Quetiapin (18) 3,39 4,00 2,82-3,96
Lorazepam (< 2 mg/d) (19) 337 4,00 2,91-3,83
Lormetazepam (< 0,5 mg/d) (18) 3,28 3,50 2,80-3,75
Brotizolam (< 0,125 mg/d) (15) 3,07 3,00 2,46-3,68
Zopiclon (< 3,75 mg/d) (19) 337 3,00 2,88-3,86
Zolpidem (< 5 mg/d) (18) 333 3,50 2,77-3,90
Zaleplon (< 5 mg/d) (14) 3,29 3,00 2,71-3,86
Promethazin (20) 2,45 2,00 1,83-3,07
NS -Psychomnakptka
Opipramol (22) 3,09 3,50 2,55-3,64
Nortriptylin (21) 2,52 2,00 1,97-3,07
Fluvoxamin (20) 3,25 3,00 2,75-3,75
Moclobemid (22) 2,95 3,00 2,42-3,49
Ginkgo-Biloba (20) 2,50 2,50 1,90-3,10
Theophyllin (20) 2,75 2,50 2,15-3,35

*Erlauterung der Likert-Skala (e16):

1 = Arzneistoff ist sicher potenziell inaddquat fur &ltere Patienten

2 = Arzneistoff ist potenziell inadaquat fiir altere Patienten

3 = unentschieden

4 = Arzneistoff ist nicht potenziell inadéquat fir ltere Patienten

5 = Arzneistoff ist sicher nicht potenziell inadaquat fir &ltere Patienten
PIM, potenziell inadaquate Medikation;

BPH, benigne Prostatahyperplasie
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eTABELLE 3

PIM (Anzahl der Antworten)

Dimenhydrinat (16)

Dickflissiges Paraffin (16)

Ticlopidin (17)

PRISCUS:-Liste: Potenziell inadaquate Medikation fur &ltere Patienten (Ergebnis der Delphi-Befragung)

Arzneimittelbewertung mittels 5-Punkte-Likert-Skala**

Mittelwert Median

1,29

95-%-Konfidenz-
intervall

1,42-2,58

1,38-2,75

1,05-1,54

Prasugrel** (16)

PIM aufgrund der Fachinformation (,keine Empfehlung fiir Patienten

Uber 75 Jahre")
Chinidin*2 (18) 1,39 1,00 0,90-1,88
Flecainid®? (17) 2,18 2,00 1,54-2,81
Digoxin-Derivate (Acetyldigoxin*?, Digoxin, Metildigoxin®?) (22) | 2,50 2,00 2,03-2,97

Reserpin (16) 1,44 1,00 1,10-1,77
Methyldopa (14) 1,29 1,00 1,02-1,56
Clonidin (18) 2,28 2,00 1,67-2,89
Prazosin (15) 1,93 2,00 1,36-2,51
Doxazosin (15) 2,21 2,00 1,56-2,98
Terazosin (als Antihypertensivum) (20) 2,20 2,00 1,81-2,59

Pentoxifyllin (17) 1,53 1,00 1,12-1,94
Nicergolin (16) 1,69 1,00 1,18-2,19
Naftidrofuryl (14) 1,64 1,00 1,11-2,18

Sotalol*® (17) 1,93-2,89
Nifedipin (nicht retardiert) (18) 1,52-2,81
Oxybutynin (nicht retardiert) (15) 2,20 2,00 1,53-2,87
Oxybutynin (retardiert) (17) 2,41 2,00 1,90-2,93
Tolterodin (nicht retardiert) (18) 2,11 2,00 1,70-2,53
Solifenacin (16) 2,38 2,00 1,95-2,80
Nitrofurantoin (20) 1,38-2,42
Phenylbutazon (20) 1,20 1,00 0,96-1,44
Indometacin (20) 1,35 1,00 1,08-1,62
Acemetacin* (18) 1,78 1,00 1,22-2,33
Piroxicam (19) 1,89 2,00 1,39-2,40
Meloxicam*? (18) 2,11 1,50 1,45-2,77
Ketoprofen*? (17) 2,24 2,00 1,65-2,83
Etoricoxib*? (16) 2,38 2,00 1,83-2,92
Baclofen (16) 2,38 2,50 1,83-2,92
-_) 2,19 1,50 Deutaghep dzteblatt | Jg. 107
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Pethidin (19)

1,63

2,00

1,30-1,96

Ergotamin, Ergotamin-Derivate (13)

Phenobarbital*? (20)

Dihydroergocryptin (11)

1,15

1,00

0,93-1,38

1,88-2,62

0,83-2,45

Levomepromazin (18) 1,94 2,00 1,51-2,38
Fluphenazin (18) 1,89 2,00 1,51-2,27
Perphenazin (17) 2,18 2,00 1,80-2,55
Thioridazin (19) 1,58 1,00 1,25-1,91
Haloperidol*? (> 2 mg) (21) 2,43 2,00 1,92-2,94
Clozapin (21) 2,52 2,00 2,05-2,99
Olanzapin (> 10 mg) (21) 2,43 2,00 1,98-2,87
Diazepam (18) 2,22 2,00 1,59-2,85
Chlordiazepoxid (17) 1,65 1,00 1,10-2,19
Medazepam*? (15) 1,67 1,00 0,95-2,38
Oxazepam (> 60 mg/d) (21) 1,76 2,00 1,48-2,05
Dikaliumclorazepat (17) 1,65 1,00 1,02-2,28
Lorazepam (> 2 mg/d) (21) 1,95 2,00 1,49-2,42
Bromazepam (16) 1,75 1,00 1,18-2,32
Clobazam (17) 171 1,00 1,14-2,27
Prazepam (17) 1,65 1,00 1,02-2,28
Alprazolam (15) 2,33 2,00 1,79-2,87
Chloralhydrat** (16) 2,00 2,00 1,45-2,55
Flurazepam (17) 141 1,00 0,86-1,96
Nitrazepam (17) 1,53 1,00 0,98-2,08
Flunitrazepam (16) 1,25 1,00 0,84-1,66
Triazolam (16) 2,19 2,00 1,63-2,75
Lormetazepam (> 0.5 mg/d) (18) 1,72 2,00 1,44-2,01
Temazepam (16) 2,31 2,00 1,74-2,89
Brotizolam*? (> 0.125 mg/d) (17) 1,88 2,00 1,52-2,24
Zopiclon (> 3.75 mg/d) (21) 2,33 2,00 1,81-2,86
Zolpidem (> 5 mg/d) (21) 2,24 2,00 1,76-2,71
Zaleplon*? (> 5 mg/d) 2,13 2,00 1,51-2,76
Diphenhydramin (17) 1,82 1,00 1,27-2,38
Doxylamin (14) 2,00 1,50 1,28-2,72
NS -Psychoanalptka
Imipramin (17) 2,12 2,00 1,61-2,63
Clomipramin (17) 2,18 2,00 1,72-2,63
Trimipramin (16) 2,44 2,00 1,92-2,95
Amitriptylin (17) 2,12 2,00 1,49-2,74
Doxepin (18) 217 2,00 1,62-2,71
Mapratilin (17) 2,47 2,00 1,95-2,99
Fluoxetin (18) 2,33 2,00 1,79-2,87
Tranylcypromin*? (18) 2,06 2,00 1,50-2,61
Piracetam (15) 1,73 2,00 1,24-2,22
Dihydroergotoxin (14) 121 1,00 0,97-1,46
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R06 — Antihistaminika, systemisch

Clemastin*?, Dimetinden*?, Hydroxyzin (17) 171 1,00 1,17-2,24
Chlorphenamin (16) 1,88 1,00 1,12-2,63
Triprolidin (16) 1,88 1,00 1,15-2,60

“Erlauterung der Likert-Skala (e16):

1 = Arzneistoff ist sicher potenziell inadéquat fir dltere Patienten

2 = Arzneistoff ist potenziell inadaquat fiir altere Patienten

3 = unentschieden

4 = Arzneistoff ist nicht potenziell inadaquat fir altere Patienten

5 = Arzneistoff ist sicher nicht potenziell inadaquat fir altere Patienten

*Arzneimittel, die von keiner der vier untersuchten Arbeiten als PIM benannt wurden (6-9)
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Potenziell inadaquate Arzneistoffe auf der vorlaufigen PIM-Liste

(n =131 Arzneimittel aus 24 Arzneistoffklassen [nach ATC-Klassifizierung — Gelbe Liste;
www.gelbe-liste.de/pharmindex, letzter Zugriff 24.02.10])

A03 - Mittel bei funktionellen gastrointestinalen
Stdrungen
Butylscopolamin, Metoclopramid

A04 - Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit
Dimenhydrinat

A06 - Laxanzien
Dickflussiges Paraffin, Bisacodyl, Natriumpicosulfat

A10 - Antidiabetika
Glibenclamid, Glimepirid

BO01 - Antithrombotische Mittel
Warfarin, Phenprocoumon, Clopidogrel, Ticlopidin,
Acetylsalicylsdure*!

B03 - Antiandmika
Eisen(ll)-Salze

CO01 - Antiarrhythmika
Chinidin, Propafenon, Flecainid, Amiodaron, Acetyldigoxin,
Digitoxin, Digoxin, Metildigoxin

C02 — Antihypertensiva
Reserpin, Methyldopa, Clonidin, Moxonidin, Prazosin,
Doxazosin, Urapidil, Terazosin

CO03 - Diuretika

Hydrochlorothiazid (allein oder in Kombination mit
Triamteren oder Amilorid)*2, Furosemid, Torasemid,
Spironolacton

C04 - Periphere Vasodilatatoren
Pentoxifyllin, Nicergolin, Naftidrofuryl

CO07 - Beta-Adrenozeptor-Antagonisten
Sotalol

C08 - Calcium-Kanal-Blocker
Nifedipin, Verapamil, Diltiazem

G04 - Urologika
Oxybutynin, Tolterodin, Solifenacin

HO2 - Corticosteroide, systemisch
Prednisolon

JO1 - Antibiotika
Cotrimoxazol, Ciprofloxacin, Nitrofurantoin

MO1 - Antiphlogistika, Antirheumatika
Phenylbutazon, Indometacin, Diclofenac, Acemetacin,
Piroxicam, Meloxicam, Ibuprofen, Naproxen, Ketoprofen,
Celecoxib, Etoricoxib

MO3 - Muskelrelaxanzien
Baclofen, Tetrazepam

NO2 — Analgetika
Oxycodon, Pethidin, Fentanyl, Buprenorphin, Tramadol,
Acetylsalicylsdure, Flupirtin, Ergotamin und -Derivate

NO3 — Antiepileptika
Phenobarbital, Phenytoin, Clonazepam, Carbamazepin

NO4 - Parkinsonmittel
Dihydroergocryptin

NO5 - Psycholeptika

Levomepromazin, Fluphenazin, Perphenazin, Thioridazin,
Haloperidol, Melperon, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin,
Risperidon, Diazepam, Chlordiazepoxid, Medazepam,
Oxazepam, Dikaliumclorazepat, Lorazepam, Bromazepam,
Clobazam, Prazepam, Alprazolam, Chloralhydrat, Fluraze-
pam, Nitrazepam, Flunitrazepam, Triazolam, Lormetazepam,
Temazepam, Brotizolam, Zopiclon, Zolpidem, Diphenhydramin,
Doxylamin, Promethazin

NO6 - Psychoanaleptika

Imipramin, Clomipramin, Opipramol, Trimipramin, Amitripty-
lin, Nortriptylin, Doxepin, Maprotilin, Fluoxetin, Citalopram,
Paroxetin, Sertralin, Fluvoxamin, Tranylcypromin, Moclobe-
mid, Piracetam, Ginkgo Biloba, Dihydroergotoxin

RO3 - Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen
Theophyllin

R06 — Antihistaminika, systemisch
Clemastin, Dimetinden, Chlorphenamin, Triprolidin, Hydroxyzin

*1 Acetylsalicylséure wird aufgrund der unterschiedlichen Beurteilung durch
die Expertengruppe je nach Indikation zweifach gezahit.

*2 Hydrochlorothiazid wird als Arzneistoff einfach gezahlt.
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Methode

(a) Qualitative Analyse einer Auswahl internationaler PIM-Listen fir &ltere Menschen

Bei der Suche nach internationaler Literatur in der Medline-Datenbank PubMed in den Sprachen Deutsch und Englisch sowie
in der referenzierten Literatur der gefundenen Publikationen wurden im Zeitraum von 1975 bis November 2007 zwei Arbeiten
aus den USA (6, 7), eine aus Kanada (8) und eine aus Frankreich (9) zum Thema potenziell inadaquate Medikation fiir altere
Menschen identifiziert. Diese vier PIM-Listen wurden qualitativ im Hinblick auf methodische und inhaltliche Gemeinsamkeiten
und Unterschiede analysiert. Sie wurden zudem auf Ubertragbarkeit auf den deutschen Arzneimittelmarkt beziiglich Verfiigbar-
keit und Verordnungshéaufigkeit (nach Arzneiverordnungsreport 2008) (e13) gepriift.

(b) Literaturrecherche

Es folgte eine Literaturrecherche zu bereits bekannten altersspezifischen Medikationsempfehlungen und arzneimittelbezoge-
nen Problemen fir h&ufig genutzte Arzneimittel im Alter. Dabei wurde insbesondere die Evidenz firr ein erhdhtes UAE- und In-
teraktionsrisiko bei der Anwendung bestimmter Arzneistoffe und Arzneistoffgruppen im héheren Lebensalter betrachtet. Die
Recherche erfolgte unter anderem mittels PubMed, des Arzneimittelinformationsprogrammes Micromedex™ (e18), der Fachin-
formationen der pharmazeutischen Hersteller (www.fachinfo.de), der Therapieleitlinien verschiedener Fachgesellschaften und
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) sowie der Daten des Netzwerks der regionalen Pharmakovigi-
lanzzentren (e33). In der Literatur werden fiir &ltere Menschen oftmals unterschiedliche Altersgrenzen definiert, als untere Al-
tersgrenze wurde von den Autoren 65 Jahre festgelegt (10, 12).

(c) Erstellung einer vorlaufigen, an den deutschen Arzneimittelmarkt angepassten Liste potenziell inadéquater

Medikamente fur &ltere Menschen
Aus den unter a) und b) gewonnenen Informationen wurde eine vorlaufige PIM-Liste mit 131 Arzneistoffen aus 24 verschiede-
nen Arzneistoffklassen erstellt (eKasten 1).

Die an der Auswertung beteiligten Experten erhielten Informationen zu Arzneistoffklassen und einzelnen, méglicherweise
ungeeigneten Arzneistoffen. Die Informationen umfassten Angaben zu dem jeweiligen Arzneistoff auf den identifizierten PIM-
Listen, Angaben aus den Fachinformationen bezogen auf die Anwendung bei dlteren Patienten und eine Zusammenfassung
der unter (b) ausgewahlten Literatur (n = 359 Literaturstellen), selektiert und geordnet nach den Kategorien der evidenzbasier-
ten Medizin (e34, e35). In der vorlaufigen PIM-Liste befanden sich auRerdem, soweit vorhanden, altershezogene Hinweise aus
Micromedex™ (e18) und Vorschldge zu potenziellen Therapiealternativen (eTabelle 1).

(d) Erstellung der finalen PRISCUS-Liste mittels Expertenbefragung (modifizierte Delphi-Methode)
In Anlehnung an die bisher veréffentlichten internationalen PIM-Listen wurde die deutsche PIM-Liste basierend auf einer
Literaturrecherche und einer Expertenbefragung (modifizierte Delphi-Methode) (13, e14, e15) als Konsens entwickelt (eKasten 3).

Im Dezember 2008 startete die webbasierte, zwei Befragungsrunden umfassende Delphi-Befragung mit der Kontaktierung
von mehr als 50 deutschsprachigen Experten. Davon erklérten 38 Experten aus acht verschiedenen Fachrichtungen (Geriatrie,
Klinische Pharmakologie, Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Schmerztherapie, Neurologie und Psychiatrie sowie Pharmazie)
ihr schriftliches Einversténdnis zur Teilnahme. Die Identifizierung der Experten erfolgte durch Kontaktierung der Fachgesell-
schaften und der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft. Weitere Teilnehmer konnten durch personliche Anspra-
che gewonnen werden.

Zur Bewertung der potenziell unangemessenen Medikation nutzte die Expertengruppe eine 5-Punkte-Skala (e16). Dabei
konnte zwischen den Extremen ,1: Arzneimittel, die sicher potenziell inadaquat fiir &ltere Patienten sind“ bis ,5: Arzneimittel,
die ein vergleichbares Risiko fiir &ltere und jlingere Patienten darstellen” abgestuft bewertet werden. Als neutraler Punkt diente
der Wert 3 (unentschiedene Bewertung). Dartiber hinaus waren die Experten aufgefordert, fiir die jeweiligen Arzneistoffe Moni-
toringparameter (zum Beispiel Laborwertkontrollen), Dosisanpassungen und (liberwiegend) medikamentdse Alternativen vor-
zuschlagen oder auch Komorbiditaten zu benennen, bei deren Vorliegen ein erhdhtes Risiko fiir mégliche unerwiinschte Ereig-
nisse bei Anwendung des jeweiligen Arzneistoffs besteht.

Nach der ersten Befragungsrunde wurde fiir jeden Arzneistoff der Mittelwert der Likert-Skala und das dazugehdrige
95-%-Konfidenzintervall (95-%-KIl) berechnet. Arzneistoffe, deren Obergrenze des 95-%-KI unter 3,0 lag, stuften die Autoren
als PIM ein. Arzneistoffe, deren Untergrenze des 95-%-KI mehr als 3,0 betrug, wurden mit einem vergleichbaren Risiko fir jin-
gere und &ltere Patienten eingeordnet. Nur Wirkstoffe, deren 95-%-KI den Wert 3,0 umschloss, wurden in der zweiten Befra-
gungsrunde nochmals durch die Experten beurteilt (7, 10). Die Auswertung der zweiten Befragungsrunde erfolgte nach dem-
selben Prozedere. Arzneistoffe, deren 95-%-KI den Wert 3,0 auch in der 2. Runde umfasste, wurden als ,nicht eindeutig beur-
teilt* charakterisiert.

Fir einige Arzneistoffe erfolgte aufgrund der Expertenriickmeldungen in der zweiten Runde eine getrennte Bewertung nach
Dosierung, Indikation oder Freisetzungsart.

Die Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Statistik-Programms SPSS, Version 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

“ Deutsches Arzteblatt | Jg. 107 | Heft 31 | 9. August 2010



MEDIZIN

Die Delphi-Methode

Die Delphi-Methode wurde in den 1950er Jahren von der
RAND-Corporation (RAND, Research and Development)
als ein Verfahren zur Informationsgewinnung entwickelt.
Charakteristische Merkmale einer klassischen Delphi-
Befragung sind:

® \erwendung eines formalisierten Fragebogens
® Befragung von Experten
® Anonymitét der Einzelantworten und der Teilnehmer

® Ermittlung einer statistischen Gruppenantwort und
gegebener Begriindungen

® |nformationen der Teilnehmer iiber diese
Gruppenantwort zu jeder Runde (Feedback)

® (mehrfache) Wiederholung der Befragung bis zum
Beispiel die angestrebte Konvergenz der Ergebnisse
erreicht ist.

Die Delphi-Methode wird zur Bewertung von Themen
und Fragestellungen eingesetzt Uiber die unsicheres oder
unvollstdndiges Wissen existiert (13, e14, e15).
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