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Unter potenziell inad&dquater Medikation (PIM) versteht man Arzneimittelverordnungen bei alteren
Erwachsenen, die ein negatives Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufweisen. Ein Instrument zur Erfassung
von PIM ist die FORTA-Liste, die nicht nur die PIM-Verwendung, sondern auch die Uber- und
Unterversorgung mit Medikamenten erfasst. Polypharmazie, meist definiert als gleichzeitige
Einnahme von 5 oder mehr Medikamenten, ist in den meisten umfassenden geriatrischen
Beurteilungsinstrumenten enthalten, um den Gesundheitsstatus von d&lteren, gebrechlichen
Patienten zu erfassen. Der Zusammenhang zwischen Polypharmazie und PIM mit relevanten
klinischen Endpunkten bei &lteren (Darm-)Krebspatienten war jedoch unklar. Ein Ziel der
Dissertation war es, eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von
Beobachtungsstudien Uber den Zusammenhang zwischen der Verwendung von PIM und
Polypharmazie und klinischen Endpunkten bei alteren Krebspatienten durchzufiihren. In meinen
eigenen Datenanalysen bewertete ich die Zusammenhange zwischen der Verwendung von PIM, der
Uber- und Unterversorgung mit Medikamenten (alle bewertet mit der FORTA-Liste) und der
Polypharmazie mit der Uberlebenszeit und chemotherapiebedingten  unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen in einer groRen Kohorte dlterer Darmkrebspatienten. Dartiber hinaus habe
ich untersucht, ob die Hinzunahme des funktionellen Status, des Charlson-Komorbiditéatsindex
(CCI), des Frailty-Index (FI), der Polypharmazie oder des FORTA-Gesamtscores den
Vorhersagewert eines Referenzmodells, das Alter, Geschlecht, Tumorstadium und
Tumorlokalisation enthalt, fur die Uberlebenszeit bei Darmkrebspatienten verbessert.

Einschlagige Studien fiir die systematische Ubersichtsarbeit wurden in den Datenbanken PubMed
und Web of Science recherchiert. Die Meta-Analysen wurden mit einem Modell mit zufalligen
Effekten durchgefiinrt. Zunachst wurden 42 Publikationen in die systematische Ubersichtsarbeit
aufgenommen. Meta-Analysen konnten mit 39 Studien zu Polypharmazie und 13 Studien zu PIM
durchgefiihrt werden. Es zeigte sich, dass Polypharmazie statistisch signifikant mit der
Gesamtmortalitit (Relatives Risiko [95%-Konfidenzintervall (95%KI)]: 1,37 [1,25-1,50]), einer
Hospitalisierung (1,53 [1,37-1,71]), chemotherapiebedingter Toxizitdt (1,22 [1,01-1,47]) und



postoperativen Komplikationen (1,73 [1,36-2,20]) assoziiert ist. Der Zusammenhang zwischen
Polypharmazie und einer verlédngerten Hospitalisierungsdauer war mit dem Signifikanzniveau
p<0,05 statistisch nicht signifikant (1,62 [0,98-2,66]). In Bezug auf PIM wurde ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit der Gesamtmortalitat (1,43 [1,08-1,88]), nicht aber mit anderen
unerwiinschten Ereignissen festgestellt. Diese Ergebnisse sind jedoch mit Vorsicht zu
interpretieren, da etwa drei Viertel der identifizierten Studien nicht fir Komorbiditat adjustiert
wurden und somit die Gefahr besteht, dass die Ergebnisse durch Counfounding by indication
verfalscht werden.

Fur meine eigene Datenanalynalyse wurden die Daten von 3.239 Darmkrebspatienten im Alter von
65 Jahren und alter aus der DACHS-Studie fiir Uberlebenszeitanalysen und 1.209 Patienten fiir
Analysen zu chemotherapiebedingten unerwiinschten Nebenwirkungen verwendet. Die Hazard
Ratios (HRs) [95%-KI] fiir den FORTA-Gesamtscore > 7 vs. 0-1 Punkte betrugen 1,83 [1,40-2,40]
und 1,76 [1,22-2,52] fir das 5-Jahres-Gesamtiiberleben (OS) bzw. das Darmkrebsspezifische
Uberleben (CSS). Ein schlechteres 5-Jahres-OS und CSS wurde auch fiir die FORTA-Sub-Scores
fir PIM und die Medikationstiberversorgung festgestellt, wahrend flir die Unterversorgung mit
Medikamenten kein Zusammenhang beobachtet wurde. Obwohl die Ergebnisse fur den FORTA-
Gesamtscore und den PIM-Sub-Score bei den Patienten, die eine Chemotherapie erhielten,
wesentlich starker ausfielen, wurde kein signifikanter Zusammenhang mit chemotherapiebedingten
unerwiinschten Ereignissen festgestellt. AuRerdem waren im Vergleich zu Frauen und Patienten
mit Kolonkarzinom die Assoziationen bei Mannern und Patienten mit Rektumkarzinom besonders
stark ausgeprégt. Fur die Analysen zur Polypharmazie wurde dieselbe Studienpopulation aus der
DACHS-Studie verwendet. Die Prévalenz der Polypharmazie (gleichzeitige Einnahme von 5 oder
mehr Medikamenten) lag bei 54,7 % und die der exzessiven Polypharmazie (EPP, gleichzeitige
Einnahme von 8 oder mehr Medikamenten) bei 24,2 %. Wahrend der bis zu 5 Jahre dauernden
Nachbeobachtung starben 1.070 Teilnehmer, von denen 615 an Darmkrebs und 296 an anderen
Erkrankungen als Krebs starben. Die EPP war statistisch signifikant mit einem schlechteren 5-
Jahres-OS (HR [95%KI]: 1,23 [1,02-1,47]) und CSS (1,31 [1,03-1,68]) assoziiert. Die HR-
Punktschatzung fiir das nicht krebsspezifische Uberleben war héher als 1 (1,22), aber statistisch
nicht signifikant.

Die Analyse zur Vorhersage des Uberlebens von Darmkrebs wurde mit n=3,410 Patienten aller
Altersgruppen aus der DACHS-Studie durchgefiihrt. Das Referenzmodell plus Funktionsstatus
waurde als bestes Modell fiir die Vorhersage des Uberlebens bei allen Darmkrebs-Patienten (Flache



unter der Kurve (AUC): 0,768) und bei jlingeren Darmkrebs-Patienten (AUC: 0,820) ermittelt. Bei
alteren Darmkrebspatienten sollte zusétzlich der CCI berlicksichtigt werden (AUC: 0,747). Fur das
nicht krankheitsspezifische Uberleben (nDSS) hatte das Referenzmodell plus CCI und FI bei allen
Darmkrebspatienten den besten pradiktiven Wert (AUC: 0,776). Fir die Endpunkte
krankheitsfreies Uberleben (DFS) (AUC: 0,727), krankheitsspezifisches Uberleben (DSS) (AUC:
0,838) und rezidivfreies Uberleben (RFS) (AUC: 0,784) war das Referenzmodell bei allen
Darmkrebspatienten bereits das beste Modell, da keine signifikanten Verbesserungen bei der
Nettoreklassifizierung beobachtet wurden. Das Muster "Je weniger Darmkrebsspezifisch dar
Endpunkt und je alter die Darmkrebspatienten sind, desto relevanter ist die Einbeziehung
geriatrischer Assessments wie dem Funktionsstatus, dem CCI und dem FI in Darmkrebsuberleben-
Prognose-Scores® wurde beobachtet. Komedikationsbezogene Faktoren (Polypharmazie und
FORTA-Score) spielten bei der Uberlebensprognose von Darmkrebs-Patienten jedoch keine so
wichtige Rolle wie der funktionelle Status, der CCI und der FI.

Insgesamt empfehle ich Arzten auf der Grundlage der in meiner systematischen Ubersichtsarbeit
zusammengefassten Evidenz und der Ergebnisse meiner eigenen Datenanalysen, bei alteren
(Darm-)Krebspatienten, die funf oder mehr Medikamente einnehmen, eine Medikationspriifung
durchzufuhren. Eine solche Medikamentenuberpriifung konnte in ein breiteres geriatrisches
Assessment aufgenommen werden und sollte sich nicht nur auf die Reduzierung der Anzahl von
Medikamenten (durch Streichung von Medikamenten ohne Indikation) konzentrieren, sondern auch
die Angemessenheit von indizierten Medikamenten fiir altere Erwachsene Uberpriifen und nach
einer Unterversorgung mit indizierten Medikamenten suchen. Die FORTA-Liste kdnnte ein
geeignetes Instrument flr dieses Management der Ko-Medikation élterer (Darm-)Krebspatienten
sein. Da der derzeitige Kenntnisstand jedoch auf Beobachtungsstudien beruht, sind weitere
randomisierte kontrollierte Studien erforderlich, um zu prifen, ob ein solches verbessertes
Management der Begleitmedikation das Uberleben alterer (Darm-)Krebspatienten verbessert.



