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Vom beglinstigten Standpunkt eines klinischen Forschers aus ist mir bewusst gewor-
den, dass die Fiirsorge flir einen Patienten ohne Wissenschaft zwar gutgemeinte
Freundlichkeit, nicht aber gute Medizin ist. Andererseits beraubt eine Wissenschaft
ohne Fiirsorge und Anteilnahme die Medizin ihrer heilenden Fahigkeiten und negiert
das unermessliche Potenzial eines uralten Berufsstandes. Beide — Wissenschaft und
Medizin — ergénzen sich und sind unabdingbar fiir die Kunst des &rztlichen Handelns.“

S. 270 in Bernard Lown Die verlorene Kunst des Heilens. Anleitung zum Umdenken,
14. Auflage 2017, Suhrkamp Taschenbuch Verlag
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An dieser Stelle ergeht uUblicherweise der Hinweis, dass zur besseren Lesbarkeit der
Arbeit auf eine gendergerechte Sprache verzichtet und auf das generische Maskuli-
num, das ,weibliche und anderweitige Geschlechteridentitaten miteinschliel3en soll®,
verwiesen wird. Dies ist meines Erachtens in einer Arbeit aus dem Bereich der Gender-
medizin weder praktikabel noch nachhaltig. Auf die Problematiken, welche mit der jahr-
zehntelangen isolierten Betrachtung mannlicher Organismen in wissenschaftlichen Ar-
beiten und Studien einhergehen, wird als Teil der vorliegenden Arbeit eingegangen.

Diese Arbeit ist der Versuch, zumindest einen kleinen Beitrag zur Verbesserung der
medizinischen Versorgung von Frauen zu leisten. Daher habe ich mich entschlossen,
sie mittels geschlechtsneutraler Bezeichnung oder Genderstern auch anzusprechen.

Ich hoffe, dass dies lhr Interesse an diesem ausgesprochen spannenden und wichti-
gen Thema nicht mindert.
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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Schwachen klinischer Studien

Zwischen alten Menschen und Frauen besteht eine Gemeinsamkeit: Im Verhaltnis zur
klinischen Realitat sind sie in der klinischen Forschung deutlich unterreprasentiert (Lee
et al., 2001; Rochon et al., 2020; Vitale et al., 2017). Die Problematiken, die damit
einher gehen, sind seit Jahren bekannt und doch scheint es fraglich, ob ein nachhalti-
ges Umdenken bereits erfolgt ist.

1.1.1 Zu wenige alte Menschen

Die Definition des ,alten Menschen® folgt nach Wehling und Burkhardt (2019) eher
gesellschaftlichen als physiologischen Aspekten und beschreibt meist eine Person, die
das 65. Lebensjahr erreicht hat. Ein organspezifischer Alterungsprozess beginnt aber
bereits deutlich friiher, meist ab einem Alter von 40 bis 45 Jahren (Wehling und
Burkhardt, 2019). Haufig wird zusatzlich die Gruppe der Hochaltrigen mit tiber 80 Jah-
ren abgegrenzt, deren Beschreibung auf den Beobachtungen der Gerontologie beruht,
wonach ab diesem Alter eine erhdhte Pravalenz von ,eingeschrankte[r] Funktionalitat,
geriatrische[n] Syndromen und alterstypische[n] Erkrankungen wie Demenz® [S. 9 in
(Wehling und Burkhardt, 2019)] auszumachen ist. Ende 2014 waren mit 22,2 Millionen
Bundesbirger*innen bereits mehr als ein Viertel der Menschen in Deutschland alter
als 60 Jahre, demografischen Vorausberechnungen zufolge wird bis 2050 mehr als
jede*r Dritte (38 %) dieser Alterskohorte zugerechnet werden kdnnen (Statistisches
Bundesamt, 2016). Fur diesen Zeitraum geht man aul3erdem davon aus, dass sich der
Anteil der Personen ber 80 Jahren verdoppeln wird (in 2014: 6 %, Prognose fir 2050:
13 %) (Statistisches Bundesamt, 2016). Schon heute machen Personen tber 65 Jah-

ren 43 % der stationaren Behandlungsfalle aus (Statistisches Bundesamt, 2016).

Gemessen an ihrer Anzahl, sowie der Prasenz im klinischen Alltag, stellen altere Men-
schen jedoch lediglich eine Randgruppe in der medizinischen Forschung dar: Bour-
geois et al. (2016) analysierten die Einschlusskriterien von knapp 81.000 Interventi-
onsstudien, die zwischen 2006 und 2014 in sogenannten High-Income Countries
durchgefiihrt wurden. Dabei identifizierten sie 1,4 % der Studien als explizit fur die
Erforschung der entsprechenden Zusammenhange bei Menschen uber 65 Jahren

1
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ausgelegt (Bourgeois et al., 2016). Ein Drittel dieser Studien beurteilte die Wirkung
bestimmter Medikamente bei alteren Menschen, danach folgten Studien zu Verhalten-
sinterventionen (18 %) oder Nahrungserganzungsmitteln (10 %) (Bourgeois et al.,
2016). Meistens handelte es sich um kleinere, unizentrisch durchgefihrte Studien, zu-
dem wurde nach Aussage der Autor*innen in dieser Zeit an nur etwa der Halfte der
Erkrankungen geforscht, die als relevant fur altere Patient*innen angesehen werden
mussen (Bourgeois et al., 2016). Auch Studien zu ,Zustanden, die fast ausschlief3lich
die Alteren betreffen“ [S. 2 in (Bourgeois et al., 2016)], so beispielsweise Vorhofflim-
mern oder Morbus Parkinson, wurden nur selten explizit an alteren Patient*innen
durchgefiihrt (Bourgeois et al., 2016). Bourgeois et al. (2016) leiten daraus den
Schluss ab, dass die Industrie offenbar nur ein geringes Interesse an der Forschung,
insbesondere zu Medikamenten, an alteren Menschen habe. Ein weiterer Kritikpunkt,
welcher vielfach angefuhrt wird ist, dass selbst Studien, die Menschen ab einem be-
stimmten Alter nicht explizit ausschlieen, kein Garant fur einen Informationsgewinn
sind: Bei diesen Erhebungen bestehen meist weitere Einschlusskriterien, die wiede-
rum zum Ausschluss des durchschnittlichen alteren Menschen fuhren, wahrend altere
Menschen, die darunter eingeschlossen werden konnen, nicht reprasentativ fur die
Patient*innen in der taglichen klinischen Praxis sind (Bourgeois et al., 2016; Gosch,
2020; Lee et al., 2001; Rochon et al., 2021; Vitale et al., 2017). Die Gruppe alter und
hochaltriger Menschen ist, bezogen auf physische Konstitution, funktionelle Kapazita-
ten, Komorbiditaten und kognitive Fahigkeiten sehr inhomogen (Vitale et al., 2017;
Wehling und Burkhardt, 2019), weshalb angenommen werde, dass auch ihr Therapie-
ansprechen variiere und dadurch vermeintlich auch das Outcome in Studien unein-
deutig ausfallen kénnte (Vitale et al., 2017). Insbesondere altere Patient*innen, die von
Frailty oder Komorbiditaten betroffen sind, welche als Confounder von Studienergeb-
nissen gelten, werden haufig von Studien ausgeschlossen, was Bedenken zu deren
Aussagekraft und bezuglich der Sicherheit der entsprechenden Therapien aufkommen
lasst (Vitale et al., 2017).

Erkenntnisse Uber alte Patient*innen sind auch ansonsten nur begrenzt aus Ergebnis-
sen jungerer Kohorten extrapolierbar, beispielsweise seien die Anforderungen an die
Aussagekraft von Studien nach Vitale et al. (2017) bei hochbetagten Patient*innen
andere: Anstelle eines reinen Mortalitadtsvorteils wirden eher patient*innenbezogene
Aspekte, wie Verbesserung und Erhalt von funktionellen Kapazitaten oder Lebensqua-
litat eine Rolle spielen (Vitale et al., 2017; Wehling et al., 2019). Andererseits hatten
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Nebenwirkungen wie Schwindel oder Verwirrtheit eine schwerwiegendere Bedeutung,
da diese bei alten Patient*innen eher zu Sturzen und damit einhergehenden Kompli-

kationen fuhren kénnen, als bei jingeren Konsument*innen (Vitale et al., 2017).

Die fehlende Beteiligung alterer Proband*innen in klinischen Studien fuhrt dazu, dass
Therapieentscheidungen oftmals ohne zugrundeliegende Evidenz aus Studien getrof-
fen werden (O'Connor et al., 2012b; Vitale et al., 2017). Dazu kommt, dass die Leitli-
nien, auf deren Basis Therapieentscheidungen nach den Prinzipien der evidenzbasier-
ten Medizin getroffen werden, nur die optimale Therapie einer einzelnen Krankheit,
nicht jedoch das parallele Bestehen mehrerer behandlungsbedurftiger Erkrankungen
im Sinne einer Multimorbiditat im Blick haben (Rochon et al., 2021; Wehling und
Burkhardt, 2019). Die bei alten Patient*innen haufig bestehende Multimorbiditat ist
meist definiert als gleichzeitiges Vorliegen von mindestens drei relevanten Erkrankun-
gen (Wehling und Burkhardt, 2019). Sie fuhrt oftmals zu Polypharmazie, welche im
Allgemeinen definiert ist als gleichzeitige Verordnung von mindestens funf Dauerme-
dikamenten (Pazan und Wehling, 2021; Rochon et al., 2021; Wehling und Burkhardt,
2019) und eine bei jeder Patientin und jedem Patienten individuelle Herausforderung
im arztlichen Alltag darstellt (Wehling und Burkhardt, 2019; Wehling und Throm, 2015).

1.1.2 Zu wenig Frauen

Die Unterreprasentation von Frauen als Forschungsobjekt in Studien zieht sich von
der Grundlagenforschung bis in die klinische Erprobung von Therapien und Interven-
tionen (Carey et al., 2017; Cassese und Zuber, 2011; Jagsi et al., 2009; Kim und
Menon, 2009; Lee et al., 2001; Pollitzer, 2013; Vitale et al., 2017; Yoon et al., 2014;
Zucker und Beery, 2010).

Bei Mausmodellen lasst sich in den meisten Disziplinen eine Ungleichverteilung der
verwendeten Tiere zugunsten des mannlichen Geschlechts beobachten (Yoon et al.,
2014; Zucker und Beery, 2010). In der pharmakologischen Forschung betragt dieser
sogenannte male bias funf mannliche auf ein weibliches Tier — der Uberwiegende An-
teil der Forschung in der Medikamentenentwicklung findet also an méannlichen Orga-
nismen statt (Zucker und Beery, 2010). Viele Studien an Zell- oder Tiermodellen (Raz
und Miller, 2012; Yoon et al., 2014; Zucker und Beery, 2010), aber auch
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Zulassungsstudien (Thdrmann, 2005) fihren das Geschlecht der Versuchsobjekte je-
doch auch gar nicht erst an.

Auch bei der Erforschung von Erkrankungen, die Frauen haufiger betreffen (z.B. De-
pressionen, Angststérungen oder Schilddrisenerkrankungen) werden verhaltnisma-
Rig mehr mannliche als weibliche Saugetiere eingesetzt (Yoon et al., 2014; Zucker und
Beery, 2010). Ein Grund daflr sei die weitverbreitete Annahme, weibliche Lebewesen
hatten aufgrund zyklischer Hormonschwankungen ,eine hohere intrinsische Variabili-
tat [...], die sie zum Einsatz als Basismodell unbrauchbar machen wirden® [S. 690 in
(Zucker und Beery, 2010)] (Spoletini et al., 2012; Thirmann, 2005; Vitale et al., 2017).
Ob dieser Hypothese bestehen mittlerweile jedoch einige Zweifel (Zucker und Beery,
2010). Der Einschluss von Frauen in klinische Studien ist Cassese und Zuber (2011)
zufolge aullerdem mit hoheren Kosten verbunden, unter anderem da zyklusbedingte
Schwankungen es notig machen, fur vergleichbare Ergebnisse zwischen Mannern und
Frauen eine verhaltnismafig groflere Frauenkohorte einzuschlieRen (Cassese und
Zuber, 2011; Raz und Miller, 2012; Thirmann, 2005). Selbst wenn Geschlechtsunter-
schiede im Mausmodell sichtbar wirden, wirden diese haufig nicht weiter bertcksich-
tigt (Regitz-Zagrosek und Seeland, 2012).

Insbesondere seit dem sogenannten Contergan-Skandal' wurden ethische Bedenken
laut hinsichtlich der Risiken moglicher Schadigungen eines Fetus bei Eintritt einer
Schwangerschaft wahrend einer Studienteilnahme (Carey et al., 2017; Cassese und
Zuber, 2011; Kim und Menon, 2009; Raz und Miller, 2012; Thirmann, 2005). Die ame-
rikanische Food and Drug Administration schloss unter anderem daher ab 1977
Frauen im gebarfahigen Alter generell von frihen Medikamentenstudien aus, was als
ein Grund fur ,die Unterreprasentation von Frauen jeden Alters in Studien und allen
Phasen der [Medikamenten-]Entwicklung“ [S. 279 in (Kim und Menon, 2009)] angese-
hen werden kénne (Carey et al., 2017; Kim und Menon, 2009).

Diese Erkenntnisse sind nicht neu und es haben in den vergangenen Jahren einige
politische wie berufspolitische Anstrengungen stattgefunden, um mehr Frauen in klini-
sche Studien einzuschliel3en (Carey et al., 2017; Kim und Menon, 2009; McGregor,

' Der ,,Contergan-Skandal“ beschreibt die Folgen der Verordnung des von dem deutschen Pharmaunternehmen
Chemie Griinenthal unter dem Namen Contergan vermarkteten Wirkstoffs Thalidomid bei Schwangeren mit Mor-
genubelkeit in den 1950er und -60er Jahren in Europa (Carey et al., 2017). Dieser fiihrte Schatzungen zufolge bei
mehr als 10.000 Neugeborenen weltweit zu Fehlbildungen der Extremitaten, bevor er 1961 vom Markt genommen
wurde (Carey et al., 2017).
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2017; Raz und Miller, 2012; Regitz-Zagrosek und Seeland, 2012). Dennoch betragt
der Anteil von Frauen an Phase 1 Studien, die auf die Vertraglichkeit und pharmako-
logische Eigenschaften der Medikamente ausgerichtet sind, je nach Quelle nur 22 bis
35,6 % (Cassese und Zuber, 2011; Tharmann, 2005). Des Weiteren wirden selbst in
Studien mit hoherem Frauenanteil die Studienergebnisse haufig nicht unter Genderas-
pekten ausgewertet und publiziert (Cassese und Zuber, 2011; Kim und Menon, 2009;
Raz und Miller, 2012). Insbesondere im Bereich der Erforschung kardiovaskularer Er-
krankungen und Therapien konnte in vielen Studien ein Ungleichgewicht zwischen
dem Anteil der eingeschlossenen Frauen und des Frauenanteils unter den von der
jeweiligen Erkrankung Betroffenen beobachtet werden (Kim und Menon, 2009): Ran-
domisiert kontrollierte Studien, die zwischen 1997 und 2006 publiziert wurden, zeigen
einen mittleren Frauenanteil von minimal 17 % bei Studien zum plétzlichen Herztod
bis maximal 47 % bei Studien zu Hypertonie — der Anteil der betroffenen Frauen an
der Population der Erkrankten lag jedoch bei jeder der betrachteten kardiovaskularen
Diagnosen teils deutlich héher (Kim und Menon, 2009). Bei Studien zu kardiovaskula-
ren Erkrankungen sei ein zusatzlicher Grund fur den geringeren Anteil eingeschlosse-
ner Frauen, dass jene sich bei ihnen spater manifestieren und dann neben dem Ge-
schlecht auch das Alter einen potenziellen Ausschlussfaktor darstellen wirde (Kim und
Menon, 2009). Es konnte gezeigt werden, dass mit einem hdheren mittleren Alter der
Teilnehmenden in Studien zum akuten Myokardinfarkt auch der Anteil der eingeschlos-
senen Frauen anstieg (Kim und Menon, 2009; Lee et al., 2001).

Der inadaquate Einschluss von Frauen in Forschung und Studien vermindert die The-
rapiesicherheit fur Frauen und kann in der praktischen Anwendung zu toxischen Wir-
kungen fuhren (Carey et al., 2017; Franconi et al., 2007; Kim und Menon, 2009; Vitale
et al., 2017). Zwischen 1997 und 2000 wiesen acht von zehn Medikamenten, die vom
amerikanischen Arzneimittelmarkt genommen wurden, grof3ere Risiken fur Frauen als
fur Manner auf, entweder aufgrund von geschlechtsspezifischen unerwinschten Arz-
neimittelreaktionen (UAW, im Englischen adverse drug reactions, ADR) oder weil die
entsprechende Substanz Frauen haufiger verschrieben wurde (Carey et al., 2017;
Heinrich et al., 2001; Pollitzer, 2013; Raz und Miller, 2012).

Als weiteren Aspekt der Problematik konnten Jagsi et al. (2009) in einem Review zei-
gen, dass in Uber 450 im Jahre 2006 hochrangig publizierten klinischen Studien zur
Krebstherapie der mittlere Frauenanteil bei 38,8 % lag und Frauen damit bei der



Einleitung

groRen Masse der Studien unterreprasentiert waren (Jagsi et al., 2009; Pollitzer,
2013). Neben dem Umstand, dass zugelassene Medikamente daher mdglicherweise
weniger effektiv in der Behandlung von Frauen sind, haben weibliche Erkrankte offen-
sichtlich auch weniger Zugang zu experimentellen Therapien (Pollitzer, 2013;
Thirmann, 2005). Historisch gesehen war dieser Umstand ferner beispielsweise in der
Entwicklung von Medikamenten gegen das Humane Immundefizienz-Virus ausgespro-
chen markant (Thirmann, 2005). Im Falle einer ausbleibenden geschlechtergetrenn-
ten Analyse konnten daruber hinaus potenziell nutzliche Therapieeffekte fur Frauen
verpasst werden (Kim und Menon, 2009).

Die in diesem Kapitel ausgefuhrten Gegebenheiten haben zur Folge, dass ein groler
Teil der Therapien mit Medikamenten durchgefuhrt werden, die nicht an alten Men-
schen oder uberhaupt nicht an Frauen getestet wurden und fur die den Behandelnden
demnach keine ausreichende Evidenzgrundlage vorliegt (Carey et al., 2017; Lee et al.,
2001; Vitale et al., 2017). Die Risiken der Therapien fur das Auftreten von ADR sowie
realistische Informationen zu Effektivitat und Sicherheit fehlen (Vitale et al., 2017). An-
gesichts der Tatsache, dass altere Frauen aufgrund ihrer groRen Anzahl und speziel-
len medizinischen Bedurfnisse, auf die im Rahmen der vorliegenden Arbeit eingegan-
gen werden soll, die gréte Zielgruppe flir Pharmaka darstellen (Rochon et al., 2020;
Rochon et al., 2021; Schwartz, 2007), sollte deren Erforschung und Sicherheit eine
bedeutende Prioritdt zukommen (Rochon et al., 2020).

1.2 Sex und Gender in der Medizin

Die Geschlechtsidentitat einer Person umfasst verschiedene Aspekte, fir welche die
englische Sprache zwischen Sex und Gender unterscheidet. So beschreibt der Begriff
des Sex das biologische Geschlecht, welches sich ,auf dem Level von Chromosomen,
Genexpression, Hormonen, Immunsystem und Anatomie® [S. 2 in (WHO, 2019)] ma-
nifestiert und zur Kategorisierung eines Menschen als Mann oder Frau fuhrt (WHO,
2019). Gender umschreibt hingegen das soziale Geschlecht, welches vor allem von
gesellschaftlichen Normen und Rollenbildern beeinflusst ist und sich insbesondere im
Verhalten einer Person auldert — bezlglich der Gesundheit vor allem in der Exposition
gegenuber Risikofaktoren, dem Wahrnehmen von Praventionsangeboten oder medi-
zinischer Hilfe im Krankheitsfall (Mauvais-Jarvis et al., 2020; WHO, 2019). Die Unter-

teilung in mé&nnlich und weiblich ist anhand des sozialen Geschlechts weniger einfach

6



Einleitung

moglich, da ,bei vielen Menschen maskuline und feminine Zuge parallel bestehen und
unterschiedlich stark ausgepragt sind“ [S. 566 in (Mauvais-Jarvis et al., 2020)]. Inwie-
fern ihr soziales Geschlecht die Gesundheit einer Person beeinflusst, variiert dabei
stark im Verlauf der Zeit und weist deutliche globale Unterschiede auf (WHO, 2019).
Um Einflisse des sozialen Geschlechts von der Betrachtung auszuschliel3en, wurden
in der BASE |I-Studie Manner und Frauen anhand eines Gender-Scores auf Grundlage
von sogenannten genderabhangigen Variablen gematcht, wodurch die Autor*innen
beim Vergleich von Mannern und Frauen mit gleichem Gender-Score die Effekte des
biologischen Geschlechts messen wollten (Pohrt et al., 2022).

Die spezifischen Eigenschaften und medizinischen Bedurfnisse von zwischenge-
schlechtlichen (intersexuellen) Personen, deren ,physikalische oder biologische Ge-
schlechtscharakteristika nicht zu den herkdmmlichen Definitionen von weiblich und
mannlich passen[S. 2 in (WHO, 2019)], ebenso wie von Personen mit Transidentitat,
bei denen das bei der Geburt zugewiesene Geschlecht nicht zum subjektiven Erleben
des Selbst passt (Mauvais-Jarvis et al., 2020), werden in der vorliegenden Arbeit nicht

naher besprochen.

Sowohl fur biologische Faktoren im Auftreten und der Auspragung von Erkrankungen
als auch bezuglich des Gesundheitsverhaltens sind zahlreiche Beispiele fur Unter-
schiede zwischen Mannern und Frauen bekannt (Mauvais-Jarvis et al., 2020;
Sieverding und Kendel, 2012; WHO, 2019). Fur die Beschreibung dieser Unterschiede
schlagen Pohrt et al. (2022) die Verwendung von geschlechts-spezifisch vor, wenn
eine Disposition zwingend an das biologische Geschlecht gekoppelt ist, sowie ge-
schlechts-typisch sofern es sich um eine Eigenschaft handelt, die Ublicherweise hau-
figer bei einem der Geschlechter anzutreffen ist. Daruber hinaus spielt auch die Erwar-
tungshaltung der Behandelnden gegenuber Patienten und Patientinnen, sowie deren
eigenes Geschlecht eine bedeutende Rolle in der — erwinschten wie unerwinschten
— Ungleichbehandlung von Frauen und Mannern in der klinischen Praxis (Mauvais-
Jarvis et al., 2020; Sieverding und Kendel, 2012). Geschlechtsunterschiede bei Hoch-
altrigen, insbesondere bezogen auf Effektivitat und Vertraglichkeit medikamentoser
Therapien, stellen bislang ein Randthema der medizinischen Forschung dar
(Schwartz, 2007). Schwartz (2007) zufolge hinge dies einerseits mit dem vorgenann-
ten unzureichenden Einschluss alterer Frauen in Studien zusammen und zum anderen

mit ,der Fehlannahme, dass mit dem Ruckgang der Sexualhormone im Alter auch
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Unterschiede in der Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik zwischen den Ge-
schlechtern weniger werden® [S. 93 in (Schwartz, 2007)].

Auf bekannte Geschlechtsunterschiede soll im Folgenden beispielhaft anhand kardi-
ovaskularer, renaler und alterstypischer Erkrankungen eingegangen werden, da diese
aufgrund ihrer hohen Pravalenz die grofite Relevanz fur geriatrische Patient*innen ha-
ben. AuRerdem werden zum Ende des Kapitels auch Geschlechtsunterschiede in der

Pharmakologie thematisiert.

1.2.1 Sex und Gender bei kardiovaskularen Erkrankungen

Jahrzehntelang galten kardiovaskulare Erkrankungen als typisch ménnliches Feld der
Medizin, von dem Frauen vermeintlich deutlich weniger stark betroffen waren (Healy,
1991; Sieverding und Kendel, 2012; Vitale et al., 2017). Dies gilt auch mit als Grund
fur den Umstand, dass viele richtungsweisende Studien ganz uberwiegend an Man-
nern durchgefihrt wurden (Healy, 1991; Lee et al., 2001; Vitale et al., 2017). Diese
Annahme ist mittlerweile allerdings mindestens fur altere Patient*innen tUberholt: Wah-
rend Manner unter 60 Jahren drei- bis viermal so haufig von einem akuten Koronar-
syndrom (acute coronary syndrom, ACS) betroffen sind, ist die Mehrzahl der betroffe-
nen Patient*innen Uber 75 weiblich (EUGenMed et al., 2016). Daten des Robert Koch-
Instituts (RKI) zufolge sind in Deutschland 24,1 % der Manner und 16 % der Frauen
ab 75 Jahren von einer koronaren Herzerkrankung (KHK) betroffen (Busch und
Kuhnert, 2017), die Pravalenz ist dabei in allen Altersgruppen bei den Mannern héher
als bei den Frauen (Busch und Kuhnert, 2017; Walter et al., 2008). Es wird jedoch
davon ausgegangen, dass ischamische Herzerkrankungen bei Frauen unterdiagnos-
tiziert sind (Mauvais-Jarvis et al., 2020): ,Entsprechende Symptome [werden] bei
Frauen seltener auf eine mdgliche Herzerkrankung® [S. 1121 in (Sieverding und
Kendel, 2012)] zurtickgeflhrt, weshalb es zu deutlichen Verzdgerungen in der Diag-
nosestellung kommen kann (Garcia et al., 2016; Regitz-Zagrosek, 2020; Sieverding
und Kendel, 2012). Kardiovaskulare Erkrankungen machen bei beiden Geschlechtern
die haufigste Todesursache aus, wobei Frauen haufiger betroffen sind (in 2013:
43,3 % der Frauen und 35,7 % der Manner) (Dierks, 2008; Robert Koch-Institut, 2015).
Frauen und Manner unterschieden sich sowohl bezuglich der Manifestation als auch
in der Prognose und im Therapieansprechen von kardiovaskularen Erkrankungen
(Regitz-Zagrosek, 2006; Schwartz, 2003a; Vitale et al., 2017).
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Unter anderem weil weibliche Geschlechtshormone die kardiovaskulare Funktion so-
wie auch Arzneimittelmetabolisierung und -wirkung beeinflussen, variiert das Thera-
pieansprechen bei Frauen im Verlauf ihres Lebens, was einerseits die Notwendigkeit
ausgiebiger Forschung deutlich macht, diese andererseits aber auch erschwert (Vitale
et al., 2017). So wirken sich Ostrogene beispielsweise auf die kardiale Erregungsrick-
bildung aus (Spoletini et al., 2012). Durch die protektive Wirkung von Ostrogen auf das
Herz-Kreislauf-System manifestieren sich kardiovaskulare Erkrankungen aul3erdem
bei Frauen je nach Quelle durchschnittlich sieben bis 20 Jahre spater als bei mannli-
chen Patienten (EUGenMed et al., 2016; Garcia et al., 2016; Regitz-Zagrosek, 2006).
Verschiedene Studien zum therapeutischen Effekt von Betablockern lie3en in der Ver-
gangenheit Bedenken dazu aufkommen, inwieweit Frauen von der Verordnung gangi-
ger Vertreter wie Metoprolol oder Carvedilol tatsachlich profitieren (Franconi et al.,
2007; Regitz-Zagrosek, 2006; Schwartz, 2003a). Kardiovaskulare Risikofaktoren un-
terschieden sich bei Mannern und Frauen dahingehend, dass sie in unterschiedlichem
MaRe zu Krankheitsentstehung und -progress beitragen (EUGenMed et al., 2016;
Garcia et al., 2016; Mauvais-Jarvis et al., 2020; Regitz-Zagrosek, 2006, 2017). So for-
dern eine Diabeteserkrankung, Ubergewicht und arterielle Hypertonie starker bei
Frauen als bei Mannern die Entwicklung ischamischer Herzerkrankungen oder einer
Herzinsuffizienz (EUGenMed et al., 2016; Garcia et al., 2016; Mauvais-Jarvis et al.,
2020; Regitz-Zagrosek, 2006, 2017). Daten der Framingham Heart-Studie zufolge er-
reichen bei Vorliegen von mindestens vier kardiovaskularen Risikofaktoren, noch 2 %
der Manner und 14 % der Frauen ein Alter von 85 Jahren (Terry et al., 2005). Daneben
ist fir Manner bekannt, dass diese haufiger Raucher sind oder waren (Luy, 2002;
Robert Koch-Institut, 2015; Statistisches Bundesamt, 2016). Neuere Studien hinterfra-
gen die Rolle des biologischen Geschlechts hinsichtlich der Auspragung von und der
Vulnerabilitat fur kardiovaskulare Risikofaktoren und sehen eher ,die Personlichkeits-
zlige, soziale Rollen und das Lebensumfeld® [S. 523 in (Pelletier et al., 2015)] — also
Komponenten des sozialen Geschlechts der Patient*innen - als Haupteinflussfaktoren
(Nauman et al., 2021; Pelletier et al., 2015).

Im Falle eines Herzinfarkts oder des Vorliegens von Angina Pectoris (AP) unterschat-
zen Frauen haufig ihr personliches Risiko, weshalb es oft erst verzogert zur Inan-
spruchnahme von medizinischer Hilfe kommt (Mauvais-Jarvis et al., 2020; Regitz-
Zagrosek, 2017, 2020). Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die Zeit bis zur

korrekten Diagnosestellung und Einleitung einer adaquaten Therapie bei Frauen mit
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einem ACS langer ist als bei Mannern (EUGenMed et al., 2016; Garcia et al., 2016;
Wu et al., 2018), auch weil sie seltener die vermeintlich klassischen Symptome wie
linksseitigen Brustschmerz, dafiir eher Atembeschwerden, Ubelkeit und Erbrechen
aufweisen (Garcia et al., 2016; Mauvais-Jarvis et al., 2020; Regitz-Zagrosek, 2006). In
diesem Zusammenhang wurde der Begriff des Yentl-Syndroms gepragt, wonach
Frauen, die im Falle ischamischer Herzerkrankungen eine ménnertypische Sympto-
matik aufweisen (und damit ,wie ein Mann aussehen®[S. 1282 in (Garcia et al., 2016)])
eher eine entsprechende Diagnose und Therapie erhalten (Garcia et al., 2016; Healy,
1991). Wu et. al (2018) wiesen nach, dass eine initial falsche Diagnose, welche mit
einer Verzogerung der adaquaten TherapiemalRnahmen einhergeht, haufiger bei alte-
ren Personen und Frauen gestellt wird und assoziiert ist mit einer erhdhten Mortalitat
- insbesondere mit zunehmendem Alter der Betroffenen. Im Krankenhaus versterben
mehr Frauen infolge eines ACS, was unter anderem auf ihr hoheres Alter, die vorge-
nannte verzogerte Diagnosestellung und die seltener gestellte Indikation zur interven-
tionellen oder medikamentdsen Therapie zurtickgefuhrt wird (EUGenMed et al., 2016;
Regitz-Zagrosek, 2006).

Bei typischer AP zeigen sich bei Frauen in der Herzkatheteruntersuchung seltener ar-
terielle Stenosen im Sinne eines obstruktiven Myokardinfarkts, stattdessen besteht bei
ihnen haufiger eine Mikroangiopathie (Garcia et al., 2016; Mauvais-Jarvis et al., 2020;
Regitz-Zagrosek, 2006). Von der durch emotionalen Stress getriggerten Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie sind Uberwiegend Frauen betroffen (EUGenMed et al., 2016; Garcia
et al., 2016; Regitz-Zagrosek, 2006, 2017). Eine Herzinsuffizienz, von welcher ca.
10 % der alteren Patienten betroffen sind (EUGenMed et al., 2016; Mauvais-Jarvis et
al., 2020), zeigt sich bei Mannern haufiger mit reduzierter Auswurfleistung (heart failure
with reduced ejection fraction, HFrEF) auf dem Boden einer kardialen Ischamie, wah-
rend die Ejektionsfraktion bei Frauen mit Herzinsuffizienz haufig erhalten ist (heart fai-
lure with preserved ejection fraction, HFpEF) (EUGenMed et al., 2016; Garcia et al.,
2016; Mauvais-Jarvis et al., 2020; Regitz-Zagrosek, 2006, 2017). Grinde hierfir und
mogliche therapeutische Ansatzpunkte bei HFpEF sind bislang wenig erforscht
(Garcia et al., 2016; Raz und Miller, 2012). Die Letalitdt der Herzinsuffizienz ist bei
Frauen geringer (EUGenMed et al., 2016; Regitz-Zagrosek, 2006).

Ein bestehender Hypertonus ist bei alteren Frauen haufiger nicht kontrolliert als bei
alteren Mannern (Garcia et al., 2016). Der Grofdteil der Frauen profitiert bezuglich
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kardialer Ereignisse nicht oder nur in geringem Malde von einer Primarpravention mit
Acetylsalicylsaure (ASS) (Dorresteijn et al., 2011; Garcia et al., 2016; Thirmann, 2006;
van Kruijsdijk et al., 2015) und ist im Gegenzug deutlich haufiger von damit verbunde-
nen gastrointestinalen Blutungen betroffen (Garcia et al., 2016; van Kruijsdijk et al.,
2015). Generell ist das Blutungsrisiko bei (alteren) Frauen mit plattchenhemmender
Therapie oder Antikoagulation hoher als bei Mannern (EUGenMed et al., 2016;
Schwartz, 2003a).

Daneben sind Frauen haufiger von Nebenwirkungen durch Medikamente mit Ansatz
am kardiovaskularen System betroffen (EUGenMed et al., 2016; Schwartz, 2003a;
Spoletini et al., 2012; Zopf et al., 2008), beispielsweise von Husten unter der Einnahme
von Hemmern des Angiotensin Converting Enzyme (ACE-Hemmern) (Regitz-
Zagrosek, 2006, 2017; Schwartz, 2003a; Spoletini et al., 2012; Thirmann, 2005),
Elektrolytverschiebungen durch Diuretika (Franconi et al., 2007; Schwartz, 2003a;
Spoletini et al., 2012) oder Blutungskomplikationen unter Antikoagulantien (Franconi
et al., 2007; Hofer-Duckelmann et al., 2011; Schwartz, 2003a, 2007; Spoletini et al.,
2012). Gleichzeitig sind sie auch vulnerabler fuir UAW am Herzen, wie QT-Verlange-
rungen und Torsade-de-Pointes-Tachykardien im Zusammenhang mit der Einnahme
von beispielsweise Neuroleptika oder Antibiotika (EUGenMed et al., 2016; Franconi et
al., 2007; Regitz-Zagrosek, 2006, 2017; Schwartz, 2003a; Spoletini et al., 2012;
Thirmann, 2005; Vitale et al., 2017).

1.2.2 Sex und Gender bei renalen Erkrankungen

In allen Altersstufen ist die Ausscheidungsfunktion der Niere bei Frauen weniger stark
ausgepragt als bei Mannern (Franconi et al., 2007), was sich auch in vielen Formeln
zur Berechnung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) in Gestalt eines Verrechnungs-
faktors fur weibliches Geschlecht ausdrickt (Schwartz, 2007; Wehling und Burkhardt,
2019). Eine reduzierte Nierenfunktion, chronische Nierenerkrankung (chronic kidney
disease, CKD) oder Niereninsuffizienz liegen haufiger bei Frauen als Mannern vor
(Konig et al., 2017; Mauvais-Jarvis et al., 2020; Robert Koch-Institut, 2015). Die CKD
entsteht bei Frauen o6fter infolge von Autoimmunerkrankungen oder Infektionen, wah-
rend bei Mannern eher arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus auslosend sind
(Mauvais-Jarvis et al., 2020). Trotz der hdheren Pravalenz von CKD bei Frauen, ist ein
groRerer Teil der Patient*innen, welche eine Dialysebehandlung beginnen mannlich
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(Mauvais-Jarvis et al., 2020). Als Erklarung hierflr wird einerseits der biologisch be-
dingte raschere Progress einer CKD bei Mannern, andererseits die Praferenz vieler
alterer, allein lebender Frauen ohne adaquate Unterstitzung im Umfeld fur eine kon-
servative Therapie angeflhrt (Mauvais-Jarvis et al., 2020). Im Rahmen der BASE II-
Studie konnte gezeigt werden, dass das Bestehen einer Polypharmazie mit einem
deutlich erhohten Risiko fur eine CKD bei Mannern, nicht aber bei Frauen einherging
(Kénig et al., 2017).

1.2.3 Sex und Gender bei Erkrankungen des Alters

Als klassische Alterskrankheit steigt die Erkrankungswahrscheinlichkeit fir Demenzer-
krankungen mit zunehmendem Lebensalter deutlich: Sind unter den 65- bis 69-jahri-
gen Personen etwa 1 % von Demenz betroffen, liegt die Pravalenz unter Patient*innen
uber 90 Jahren bei mehr als 30 % (Robert Koch-Institut, 2015; Walter et al., 2008). Bei
der mit mehr als 70 % haufigsten Demenzform, der Alzheimer Demenz, zeigen Frauen
in allen Altersgruppen eine etwa 20 bis 30 % hdhere Inzidenz als gleichaltrige Manner
(Walter et al., 2008). Bekannte Risikogene fuhren im Falle ihres Vorliegens bei Frauen
deutlich haufiger als bei Mannern zur Manifestation einer Alzheimererkrankung
(Mauvais-Jarvis et al., 2020). AuRerdem verlauft der Progress der kognitiven Ein-
schrankungen bei Frauen rascher, was moglicherweise dazu beitragt, dass bei Frauen
seltener die Vorstufe der leichten kognitiven Einschrankung (mild cognitive impair-
ment, MCI) diagnostiziert wird (Mauvais-Jarvis et al., 2020). Von anderen Demenzfor-
men, wie der Lewy-Korperchen Demenz, der frontotemporalen oder der vaskular be-
dingten Demenz sind wiederum mehr Manner als Frauen betroffen (Walter et al.,
2008). Aus den vorgenannten Griinden und insbesondere ,aufgrund des héheren An-
teils an Frauen in der hochaltrigen Bevolkerung ubersteigt die bloRe Zahl der demenz-
kranken hochaltrigen Frauen die der Manner bei weitem® [S. 486 in (Walter et al.,
2008)] (Mauvais-Jarvis et al., 2020; Robert Koch-Institut, 2015).

Der Begriff der Frailty (zu Deutsch Gebrechlichkeit) umschreibt eine ,kritische Ein-
schrankung der korperlichen und psychischen Funktionsreserven alterer Menschen®
[S. 420 in (Robert Koch-Institut, 2015)], welche bedingt, dass hinzukommende Belas-
tungen die funktionellen Kapazitaten der Patient*innen Uberschreiten (Berthold,
2020b; Burkhardt, 2019a; Robert Koch-Institut, 2015). Gordon et al. (2017) beschrei-
ben Frailty als Bindeglied zwischen dem reduzierten Gesundheitszustand und dessen

12



Einleitung

negativen Auswirkungen auf altere Patient*innen. Frauen waren in den Studien des
Reviews in allen Altersgruppen haufiger von Frailty betroffen (Gordon et al., 2017),
scheinen diese aber besser verkraften zu konnen als Manner, was sich in einer gerin-
geren Mortalitat bei gleichem Ausmalfd von Frailty ausgedrtickt hat (Gordon et al., 2018;
Gordon et al., 2017). Auch andere Studien fanden eine hdhere Pravalenz von Frailty
bei alteren Frauen (Berthold, 2020b). Daneben kommt es im Alter haufig zur Abnahme
von Muskelmasse und -funktion, was als Sarkopenie bezeichnet wird (Berthold, 2020b;
Robert Koch-Institut, 2015; Wehling und Burkhardt, 2019). Gemeinsam tragen Frailty
und Sarkopenie mit dazu bei, dass Sturze bei alteren Patient*innen gehauft vorkom-
men (Berthold, 2020b; Burkhardt, 2019a; Robert Koch-Institut, 2015). Die Daten zu
Geschlechtsunterschieden in der Pravalenz von Sturzen sind inhomogen, kommen
aber meist zu dem Schluss, dass Frauen haufiger als Manner von Sturzen im Alter
betroffen sind (Ambrose et al., 2013; Peel, 2011; Rapp et al., 2014; Robert Koch-
Institut, 2015).

In Hinblick auf Stlrze im Alter ist auch die hohe Pravalenz von Osteoporose - insbe-
sondere bei alteren Frauen - relevant, da diese das Auftreten sturzbedingter Frakturen
begtinstigt (Compston et al., 2019; Oden et al., 2013). In Deutschland sind laut Hoch-
rechnungen aus Krankenkassendaten fast funfmal so viele Frauen wie Manner von
Osteoporose betroffen (Hadji et al., 2013). Auf3erdem treten die Erkrankung sowie os-
teoporosebedingte Frakturen bei Frauen bereits in jingeren Altersgruppen auf (Walter
et al., 2008). Statistisch wird eine von zwei Frauen im Alter von 50 Jahren in ihrer
Restlebenszeit eine osteoporotische Fraktur erleiden, bei den Mannern uber 50 Jahren
ist es nur jeder flnfte (Ayub et al., 2021). Die Pravalenz der Osteoporose steigt bei
beiden Geschlechtern mit dem Alter, so sind in der Altersgruppe der 65- bis 74-Jahri-
gen 8 % der Manner und 32 % der Frauen an Osteoporose erkrankt, bei Patienten ab
75 Jahren sind es 15 % der Manner und 48 % der Frauen (Hadji et al., 2013).

1.2.4 Sex und Gender in der Pharmakologie

Nach Thirmann (2006) kénnen Geschlechtsunterschiede in Wirkung und Vertraglich-
keit einer medikamentosen Therapie auf vier Ebenen zustande kommen: Erstens
durch ungleiche Metabolisation, welche Wirkung und Wirkdauer beeinflusst, zweitens
uber eine unterschiedliche Sensibilitat der Zielstrukturen, wie lonenkanale oder Re-
zeptoren, drittens durch eine unterschiedliche Pathophysiologie der Erkrankung selbst
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und viertens aufgrund Unterschieden in Symptomwahrnehmung und Krankheitskon-
zept (Thirmann, 2006). Zu Unterschieden in der Epidemiologie und Pathophysiologie
von Erkrankungen wurde in den vorangegangenen Unterkapiteln bereits Stellung ge-
nommen. Bezlglich des letztgenannten Punkts spielen eher soziale als biologische
Geschlechtsaspekte eine Rolle. Hierauf wird unter Kapitel 1.3.3 weiter eingegangen.

In Bezug auf die Pharmakokinetik und -dynamik von Medikamenten sind Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen in erster Linie auf Geschlechtshormone, Geschlechts-
chromosomen und geschlechtsspezifische Genexpression der Autosomen zurltckzu-
fuhren (Carey et al., 2017; Franconi et al., 2007; Vitale et al., 2017). Geschlechtshor-
mone wirken sich beispielsweise Uber die Konstitution und den Metabolismus auf den
Organismus aus (Regitz-Zagrosek und Seeland, 2012; Spoletini et al., 2012) und sor-
gen dafur, dass Frauen und Manner unterschiedlich auf medikamentose Therapien
reagieren (Rochon et al., 2021; Spoletini et al., 2012). Wahrend die Konzentration von
Androgenen bei mannlichen Organismen Uber die Lebensspanne kaum schwankt, ist
dies bei Frauen anders, deren Hormonspiegel monatlich durch den Menstruationszyk-
lus, daneben aber auch durch Schwangerschaft, Stillzeit und Menopause oder durch
die Einnahme oraler Kontrazeptiva und Hormonersatztherapien beeinflusst wird
(Spoletini et al., 2012). Wie oben bereits ausgefiihrt sind diese Schwankungen ein
Grund, der zur Unterreprasentation von Frauen in klinischen Studien beigetragen hat
(Spoletini et al., 2012; Tharmann, 2005; Vitale et al., 2017).

Ostrogen flhrt bei Frauen zu einer Hemmung der gastralen Entleerung (Soldin und
Mattison, 2009; Spoletini et al., 2012; Waxman und Holloway, 2009), die Passagezeit
ist insgesamt langer als bei Mannern, was jeweils Einfluss auf die Absorption und
Bioverfugbarkeit von Arzneimitteln nehmen kann (Franconi et al., 2007; Soldin und
Mattison, 2009; Spoletini et al., 2012). Manner haben zudem einen starker sauren Ma-
gen-pH, was zu einer veranderten Absorption schwacher Sauren und Basen fuhrt
(Soldin und Mattison, 2009; Spoletini et al., 2012). Geschlechtsspezifische Unter-
schiede sind auch fur die Plasmaeiweil3bindung von Substanzen beschrieben, fur die
bislang aber kein klinischer Effekt ausgemacht werden konnte (Franconi et al., 2007;
Schwartz, 2003b; Soldin und Mattison, 2009; Thirmann, 2005, 2006).

Im Vergleich zu Mannern sind Frauen im Schnitt kleiner und leichter (Schwartz, 2003b;
Soldin und Mattison, 2009; Thidrmann, 2005, 2006; Waxman und Holloway, 2009), was
einigen Experten zufolge bereits die bedeutendste Rolle fur die unterschiedliche
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Wirkung und Vertraglichkeit von Medikamenten bei Mannern und Frauen spielen
koénnte (Franconi et al., 2007; Schwartz, 2003a, b, 2007; Spoletini et al., 2012). Der
Korperwasseranteil, sowie das intravasale Volumen sind bei pramenopausalen
Frauen niedriger als bei Mannern (Franconi et al., 2007; Schwartz, 2003a, b; Soldin
und Mattison, 2009; Spoletini et al., 2012; Waxman und Holloway, 2009), erhdhen sich
jedoch in der zweiten Zyklushalfte, sowie in der Schwangerschaft infolge einer ostro-
gen- und progesteronbedingten Natrium- und Wasserretention, sodass die selbe Dosis
zu unterschiedlichen Zeiten eine unterschiedliche Serumkonzentration bewirken kann
(Spoletini et al., 2012), wobei die klinische Relevanz dieser Veranderung fraglich ist
(Tharmann, 2005). Stattdessen haben Frauen einen hdheren Korperfettanteil,
wodurch lipophile Medikamente ein hdheres Distributionsvolumen haben (Franconi et
al., 2007; Schwartz, 2003a, b; Soldin und Mattison, 2009; Spoletini et al., 2012;
Waxman und Holloway, 2009). Die Wirkdauer lipophiler Substanzen wie beispiels-
weise der Muskelrelaxanzien Rocuronium und Vecuronium oder Diazepam ist daher
bei Frauen langer als bei Mannern (Schwartz, 2003b; Soldin und Mattison, 2009).

Unterschiedlichen Genexpressionsmuster spielen im Bereich der Pharmakologie be-
sonders in der hepatischen Metabolisierung von Pharmaka eine Rolle: Fur die soge-
nannten Phase 1-Reaktionen der hepatischen Biotransformation sind in erster Linie
Monooxygenasen des Cytochrom P450-Systems von Bedeutung, deren Isoenzyme
bei Mannern und Frauen teilweise unterschiedlich stark exprimiert werden (Franconi
et al., 2007; Schwartz, 2003b, 2007; Soldin und Mattison, 2009; Spoletini et al., 2012;
Thirmann, 2005, 2006; Waxman und Holloway, 2009). Die fir die Cytochrom P450-
Isoenzyme (CYP) codierenden Gene finden sich Uberwiegend auf Autosomen, sodass
die unterschiedliche Expression dieser Gene bei Mannern und Frauen insbesondere
auf Umwelteinflisse und endogene Hormone zuriickzufthren ist (Franconi et al., 2007;
Soldin und Mattison, 2009; Waxman und Holloway, 2009).

Manner weisen eine hohere Konzentration von CYP1A2, CYP2D6 und CYP2E1 auf
(Franconi et al., 2007; Schwartz, 2003b, 2007; Soldin und Mattison, 2009; Spoletini et
al., 2012; Waxman und Holloway, 2009). Infolge der héheren Aktivitdt von CYP2D6
metabolisieren sie Betablocker wie Metoprolol und Propranolol schneller als Frauen
(Franconi et al., 2007; Spoletini et al., 2012; Tharmann, 2005, 2006; Waxman und
Holloway, 2009), sodass ,dieselbe Dosis dieser Betablocker bei Frauen in der Lage
ist, Herzfrequenz und systolischen Blutdruck starker zu senken® [S. 87 in (Franconi et
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al., 2007)] (Thirmann, 2005, 2006). Neuroleptika wie Olanzapin oder Clozapin, welche
uber CYP1A2 abgebaut werden (Schwartz, 2007; Thirmann, 2005, 2006), zeigen in-
folge der geringeren Metabolisierung bei Frauen ein besseres Ansprechen, aber auch
eine hdhere Nebenwirkungsrate (Soldin und Mattison, 2009; Waxman und Holloway,
2009). Frauen jeden Alters hingegen metabolisieren Substrate des CYP3A4 schneller
als Manner (Franconi et al., 2007; Schwartz, 2003b, 2007; Soldin und Mattison, 2009;
Spoletini et al., 2012; Thidrmann, 2005; Waxman und Holloway, 2009). CYP3A4 me-
tabolisiert bis zu 50% aller Medikamente, darunter Midazolam, Cyclosporin, Vera-
pamil, Erythromycin, Nifedipin und Diazepam (Franconi et al., 2007; Schwartz, 2003b,
2007; Soldin und Mattison, 2009; Spoletini et al., 2012; Thirmann, 2005). Zudem ist
CYP3A4 an der Metabolisierung von Geschlechtshormonen und Kortikosteroiden be-
teiligt (Spoletini et al., 2012; Thirmann, 2005). Es wird jedoch vermutet, dass dieser
Unterschied in der Metabolisierung nicht infolge einer starkeren Expression von
CYP3A4 bei Frauen zustande kommt, sondern dass vielmehr eine verminderte Aktivi-
tat des P-Glykoproteins bei Frauen im Vergleich mit Mannern zu einer erhohten intra-
zellularen Substratkonzentration und dartber zu einer gesteigerten Metabolisierung
die genannten Substanzen fuhrt (Cummins et al., 2002; Franconi et al., 2007;
Schwartz, 2007). Eine grof3ere Rolle in der Veranderung der Metabolisierungsrate von
CYP3A4 als das Geschlecht einer Person konnte jedoch die gleichzeitige Einnahme
von induzierenden oder inhibierenden Substanzen spielen (Schwartz, 2007), wobei
beispielsweise die Induktion von CYP3A4 durch Johanniskrautextrakte bei Frauen
starker ausgepragt ist als bei Mannern (Franconi et al., 2007; Schwartz, 2007;
Thirmann, 2005).

In der zweiten Phase der hepatischen Biotransformation erfolgt die Konjugation mit
diversen polaren Gruppen, damit hydrophile Verbindungen entstehen, die renal aus-
geschieden werden kénnen (Franconi et al., 2007). Neben einer Vielzahl bekannter,
unterschiedlich aktiver Polymorphismen (Spoletini et al., 2012), weisen einige der be-
teiligten Enzyme eine hohere Aktivitat bei Mannern als bei Frauen auf (Franconi et al.,
2007; Schwartz, 2003b; Soldin und Mattison, 2009; Spoletini et al., 2012; Waxman und
Holloway, 2009).

Bezulglich der renalen Ausscheidung sind Manner infolge ihrer hoheren glomerularen
Filtration im Vorteil (Franconi et al., 2007; Schwartz, 2003b, 2007; Soldin und Mattison,
2009; Spoletini et al., 2012; Waxman und Holloway, 2009). Die Ausnahme davon bildet
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die schwangere Frau, bei der infolge eines gesteigerten renalen Blutflusses die GFR
zunimmt (Soldin und Mattison, 2009).

Bezuglich der Pharmakodynamik sind Geschlechtsunterschiede bei den Zielstruktu-
ren, beispielsweise fur die Sensitivitat von lonenkanalen und Rezeptoren oder in Ab-
laufen des Immunsystems, beschrieben, welche ebenfalls dazu beitragen konnen,
dass sich das Ansprechen von Mannern und Frauen auf manche Medikamente unter-
scheidet (Franconi et al., 2007; Regitz-Zagrosek und Seeland, 2012; Soldin und
Mattison, 2009; Spoletini et al., 2012; Tharmann, 2005, 2006).

1.3 Besonderheiten in der Behandlung von alteren Frauen

Bezuglich der Lebensrealitat und Gesundheit alterer Menschen in Deutschland stellt
die Berliner Altersstudie? (BASE) (Baltes et al., 1996b), welche erstmals ab 1990 und
ab 2009 erneut durchgefuhrt wurde (BASE Il), bis heute eine ausgesprochen umfang-
reiche Datenquelle dar. Viele Aspekte der Besonderheiten und Unterschiede in der
physischen und psychischen Gesundheit alter Manner und Frauen konnten hier be-
reits aufgezeigt werden. In dieser Arbeit wird auf die urspringliche BASE-Kohorte
(Baltes et al., 1996b), sowie die BASE II-Kohorte (Bertram et al., 2014) immer wieder
als Referenzpopulation fur die Gruppe hochaltriger Menschen in Deutschland einge-
gangen werden, um diese mit den Teilnehmenden der VALFORTA-Kohorte zu verglei-

chen.

2 Die Berliner Altersstudie (BASE) (Baltes et al., 1996b) untersuchte erstmals in den Jahren 1990-1993 im Rah-
men einer Querschnittserhebung eine nach Alter und Geschlecht geschichtete Kohorte von 516 West-Berlinern
im Alter von 70 bis Gber 100 Jahren. In den Folgejahren wurde die Studie als Langsschnittsstudie weitergefiihrt
(Baltes et al., 1996b) Die interdisziplinare Erhebung umfasste medizinisch-geriatrische, psychologisch und psy-
chiatrische, soziologische und 6konomische Daten der Teilnehmer und Teilnehmerinnen und hatte unter anderem
die Generierung eines Referenzdatensatz der alteren Bevolkerung einer deutschen Grofstadt zum Ziel (Baltes et
al., 1996b). Aus sechs definierten Alterskategorien wurden je 43 Manner und Frauen rekrutiert (Baltes et al.,
1996b). Die Studienkohorte spiegelt daher keine reprasentative Bevolkerungsstichprobe wider, welche einen gro-
Reren Anteil alterer Menschen jingerer Altersgruppen (also mehr 70- als 90-Jahrige) und mehr Frauen als Man-
ner enthalten wirde, sondern bietet vielmehr die Mdglichkeit zur statistisch aussagekraftigen Analyse von Alters-
effekten, wie auch von Geschlechtsunterschieden bis ins hohe Alter (Baltes et al., 1996b). Aufgrund der unter-
schiedlichen Lebenserwartung bilden die eingeschlossenen Manner den Autoren zufolge ggf. eine ,ausgewahl-
tere Stichprobe®, wobei ein solcher ,positiver Verzerrungseffekt (...) dann nur eine auch in der allgemeinen Bevol-
kerung bestehende Gegebenheit® (S. 581 in Baltes et al., 1996a) widerspiegle.
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1.3.1 Lebensrealitaten alterer Frauen

In Deutschland betragt der Frauenanteil in der Bevolkerungsgruppe der uber 60-Jah-
rigen 56 %, von den Uber 80- bis 89-Jahrigen sind 63 % weiblich (Statistisches
Bundesamt, 2016). Fur diesen Frauenuberschuss in den Altersstufen ab etwa 60 Jah-
ren wurde der Begriff der ,Feminisierung des Alters“ gepragt (Baltes et al., 19963;
Davidson et al., 2011; Walter et al., 2008), in Kapitel 1.3.4 soll darauf noch weiterfiih-

rend eingegangen werden.

Wie auch in der BASE (Baltes et al., 1996a) lassen sich Unterschiede zwischen Frauen
und Mannern im Vergleich von Familienstand und Wohnsituation erkennen: Altere
Frauen sind haufiger verwitwet, alleinstehend oder geschieden wahrend Manner eher
noch mit Ihrem Ehepartner zusammenleben (Davidson et al., 2011; Statistisches
Bundesamt, 2015, 2016). Es leben absolut mehr Frauen in Heimen — in BASE betrug
der Frauenanteil an den Bewohner*innen der Berliner Pflegeheime 87 % bei einem
Populationsanteil von 74 % (Mayer et al., 1996) -, aber auch die sogenannte Heim-
quote, also der ,Anteil der vollstationar versorgten Pflegebedurftigen an allen Pflege-
bedurftigen der jeweiligen Bevolkerungsgruppe® [S. 40 in (Statistisches Bundesamt,
2015)], ist bei alteren Frauen hoéher als bei Mannern (Statistisches Bundesamt, 2015,
2016). Dies wird als eine Folge der hdheren Lebenserwartung, sowie der geringeren
Heirats- oder Wiederverheiratungsquoten nach Scheidung oder Verwitwung der
Frauen angesehen (Mayer et al., 1996). Dass Frauen im Alter haufiger verwitwet sind,
hangt auch damit zusammen, dass sie haufig Manner heiraten, die alter als sie sind
(Davidson et al., 2011; Luppa et al., 2011; Statistisches Bundesamt, 2016). Manner
haben ,eine viel héhere Chance, ihr Alter mit einem (Ehe-)Partner und in einem Pri-
vathaushalt zu verbringen® [S. 616 in (Mayer et al., 1996)]. Neben Frauen waren in
BASE vor allem Manner ohne Partnerin in Pflegeheimen versorgt (Mayer et al., 1996).
Auch im Jahr 2019, beinahe 30 Jahre nach Beginn der BASE-Erhebungen, hat sich
dieses Bild nicht gravierend gewandelt: Zahlen der Pflegestatistik des statistischen
Bundesamts (Statistisches Bundesamt, 2020) zeigen, dass der Frauenanteil in den
Pflegeheimen mit 70 % hoher ist als unter den Personen, welche zuhause versorgt
werden (60 %). Die Pflegequote, definiert als ,Anteil der Pflegebedurftigen an ihrer
Altersgruppe” [S. 58 in (Statistisches Bundesamt, 2016)], und damit die Anzahl der
Empfanger von Leistungen der Pflegeversicherungen steigt insbesondere ab dem 80.
Lebensjahr bei Frauen deutlich stérker an als bei Mannern (Statistisches Bundesamt,
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2020) (Vgl. Abbildung 1). Die Autoren flihren dies zum einen auf ,Unterschiede [...] in
der gesundheitlichen Entwicklung bei Frauen und Mannern“ [S. 11 in (Statistisches
Bundesamt, 2020)] und zum anderen auf ein abweichendes Antragsverhalten der Ge-
schlechter zuruck: So wurden pflegebedurftige Manner haufiger zunachst von ihren
Frauen versorgt, wahrend bei den vermehrt alleine lebenden Frauen bereits friher ex-
terne Hilfe im Rahmen des Leistungsspektrums der Pflegeversicherung notwendig
werden wurde (Luppa et al., 2011; Statistisches Bundesamt, 2015, 2016, 2020). In
BASE Il hatten Frauen weniger Unterstutzung durch ein soziales Umfeld als Manner
angegeben (Pohrt et al., 2022).

Pflegequote in Abhangigkeit von Alter und

Geschlecht
100%

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

00
Alter in Jah{;n 60-65 65-70 70-75 75-80 80-85 85-90 >90

Manner 3% 4,80% 7,40% 12,20% 21,70% 39,60% 63,90%
Frauen 290% 4,50% 7,80% 15% 29,70% 55,10% 80,90%

e Manner Frauen

Abbildung 1: Pflegequote in Abhédngigkeit von Alter und Geschlecht
Eigene Darstellung nach Daten in (Statistisches Bundesamt, 2020)

Nicht aus den Augen verloren werden sollte bei Betrachtung der Lebenssituation alte-
rer Menschen jedoch, dass der Uberwiegende Anteil — je nach Berechnungsgrundlage
zwei Drittel bis 80 % - der pflegebedurftigen Patient*innen zuhause versorgt werden
(Statistisches Bundesamt, 2015, 2016, 2020).

Die Leipziger Langzeitstudie in der Altenbevdlkerung (LEILA 75+) (2011) konnte als
Pradiktoren eines Heimeintritts fur Manner und Frauen unterschiedliche Faktoren iden-
tifizieren: Bei beiden Geschlechtern waren die Heimbewohner im Vergleich zu im Pri-
vathaushalt lebenden Personen signifikant alter (Luppa et al., 2011). Fir Manner
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erhohte sich das Risiko fur eine Institutionalisierung um das Dreifache, wenn sie ver-
witwet, geschieden oder ledig waren, ein vorangegangener Krankenhausaufenthalt
ging mit einem funffachen Risiko einher (Luppa et al., 2011). Bei Frauen konnten ein
subjektiv schlecht eingeschatzter Gesundheitszustand, sowie kognitive Beeintrachti-
gungen als starke Pradiktoren fir einen Heimeintritt ermittelt werden (Luppa et al.,
2011). Im Beobachtungszeitraum zogen 10,3 % der Manner und 19,5 % der Frauen
dauerhaft in ein Pflegeheim um (Luppa et al., 2011). Als ein Grund fur diesen Unter-
schied wird angefluhrt, dass ,Frauen [...] durch ihre hohere Lebenserwartung gegen-
Uber Mannern eher ein Alter [erreichen], in dem ein Heimaufenthalt wahrscheinlicher
wird“ [S. 188 in (Luppa et al., 2011)].

1.3.2 Korperliche und psychische Gesundheit

Die zunehmende Lebenserwartung bei Frauen wie bei Mannern wirft die Frage auf,
wie diese gewonnene Lebenszeit verbracht wird. So geht die Kompressionsthese da-
von aus, dass sich ,Erkrankungsepisoden eher in spatere Lebensphasen verschieben®
[S. 426 in (Robert Koch-Institut, 2015)] und eine langere Lebenszeit in Gesundheit —
die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) spricht von
Healthy Life Expectancy (HLE) (WHO, 2019) - entsteht, wahrend die Extensions- be-
ziehungsweise Medikalisierungsthese besagt, dass sich die Lebenszeit mit behand-
lungsbedurftigen, chronischen Erkrankungen — im Englischen Years lived with Disabi-
lity (YLD), Unhealthy life years (UHL) oder years of full health lost through living in
unhealthy state (Van Oyen et al., 2013; WHO, 2019) - verlangert (Berthold et al., 2020;
Robert Koch-Institut, 2015; Walter et al., 2008).

Bezulglich der korperlichen Gesundheit wiesen die Frauen in BASE mehr medizinische
Diagnosen auf als Manner (Baltes et al., 1996a). Dabei waren Manner haufiger von
potentiell lebensbedrohlichen kardiovaskularen Erkrankungen betroffen, wahrend
Frauen eher an chronischen Krankheiten wie Arthrose, Osteoporose und Herzinsuffi-
zienz litten (Baltes et al., 1996a). Dieses Muster findet sich auch in anderen Erhebun-
gen zur Pravalenz verschiedener akuter wie chronischer Erkrankungen bei alteren Pa-
tient*innen (Almagro et al., 2020). Insgesamt waren die zehn Erkrankungen mit der
hochsten Pravalenz bei Mannern und Frauen in BASE weitestgehend dieselben
(Baltes et al., 1996a). Die Hypothese, wonach Frauen eher von chronischen Erkran-

kungen, die eine hohe Morbiditat und Krankheitslast, aber geringere Mortalitat
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bedingen, betroffen sind besteht bereits seit langem (Baltes et al., 1996a; Davidson et
al., 2011; Mayer et al., 1996; Oksuzyan et al., 2008; Sieverding und Kendel, 2012;
Verbrugge, 1985), wird aktuell jedoch auch durch Analysen der zugrundeliegenden
Literatur kritisch hinterfragt (Gordon und Hubbard, 2019). Geschlechtsunterschiede
bei einzelnen Erkrankungen mit besonderer Relevanz flr geriatrische Patient*innen

wurden bereits unter Kapitel 1.2 ausfuhrlicher besprochen.

Daten des Arzneimittelverordnungsreports aus 2017 (Schréder und Telschow, 2017)
geben fur die Altersgruppe von 55 bis 79 Jahren einen erhdhten durchschnittlichen
Arzneimittelverbrauch in Tagesdosen (defined daily doses, DDD) fir Manner aus, wah-
rend in der Altersgruppe ab 80 Jahren Frauen im Durchschnitt mehr Medikamente
einnahmen. Inwieweit altere Frauen und Manner unterschiedlich haufig von Poly-
pharmazie betroffen sind, ist umstritten (Hellemans et al., 2021; Midao et al., 2018;
Pazan und Wehling, 2021; Robert Koch-Institut, 2015; Schwartz, 2007) (Vgl. Kapitel
1.5).

Sowohl bei subjektiver als auch bei objektiver Erhebung des korperlichen Funktions-
niveaus erzielten Frauen in BASE schlechtere Ergebnisse als Manner (Baltes et al.,
1996a). Besonders in Bezug auf die Alltagsfertigkeiten (activities of daily living, ADL)
verschlechterte sich die funktionelle Kapazitat bei den Frauen mit zunehmendem Alter,
wahrend sie bei Mannern stabil blieb (Baltes et al., 1996a). Ein schlechterer funktio-
neller Status bei alteren Frauen ist auch in der Literatur beschrieben (Almagro et al.,
2020; Liang et al., 2008; Oksuzyan et al., 2008; Walter et al., 2008). BASE-Frauen
schatzten ihre allgemeine ,Lage“ in Bezug auf ihre soziale und psychische Situation,
sowie auf kdrperliche und geistige Funktionalitat haufiger als schlecht (36,6 %) oder
sehr schlecht (22 %) ein, wahrend Manner diese haufiger als gut (19,8 %) oder durch-
schnittlich (41,9 %) bezeichneten (Mayer et al., 1996). Eine schlechtere Einschatzung
der eigenen Gesundheit durch Frauen findet sich in der Literatur durchgehend (Caroli
und Weber-Baghdiguian, 2016; Ellert und Kurth, 2013; Oksuzyan et al., 2008; Robert
Koch-Institut, 2006, 2015; Statistisches Bundesamt, 2016), wobei sie mit steigendem
Alter eher noch zunimmt (Robert Koch-Institut, 2006, 2015). Die BASE-Autoren flhren
diesen Geschlechtsunterschied der Uberreprasentation von Frauen in den dysfunktio-
nalen Wahrnehmungsgruppen auf die mit der erhOhten Lebenserwartung gesteigerten
Gebrechlichkeit zurtick (Mayer et al., 1996). Frauen in BASE neigten in allen Alterska-

tegorien aullerdem eher zu Symptomen einer milden Depression im Sinne einer
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Dysthymie als Manner (Baltes et al., 1996a). Eine héhere Pravalenz von depressiven
Erkrankungen bei Frauen, auch im Alter, deckt sich ebenfalls mit Angaben in der Lite-
ratur (Demuth et al., 2021; Mauvais-Jarvis et al., 2020; Robert Koch-Institut, 2015;
Thom et al., 2017) und kdnnte womdglich auch in Teilen zum negativen Attributionsstil
der Frauen in Bezug auf ihre Gesundheit beitragen (Barsky et al., 2001). Gleichzeitig
gehoren Depressionen zu den wahrscheinlich unterdiagnostizierten Erkrankungen bei
Mannern: Die Diagnose einer Depression wurde bei gleich ausgepragten, klinisch re-
levanten Symptomkonstellationen bei Mannern seltener gestellt als bei Frauen
(Mauvais-Jarvis et al., 2020; Sieverding und Kendel, 2012). Die Rate vollendeter Sui-
zide ist bei Mannern jeder Altersstufe deutlich hoher als bei Frauen, besonders jedoch
unter hochaltrigen Patient*innen: Von 100.000 Personen Uber 85 Jahren jedes Ge-
schlechts versterben in Deutschland laut Todesursachenstatistik ca. 15-18 Frauen und
fast 90 Manner infolge von Suizid, wobei von einer hohen Dunkelziffer nicht erkannter
Selbsttétungen ausgegangen wird (Robert Koch-Institut, 2015).

Das Phanomen, wonach Frauen trotz hoherer Anzahl chronischer Diagnosen und gro-
Rerer Unzufriedenheit mit dem eigenen Gesundheitsstatus langer leben, bezeichnet
man in der Literatur als Male-Female Health-Survival-Paradox oder neuer auch als
Sex-Frailty-Paradox (Gordon und Hubbard, 2019; Gordon et al., 2017; Oksuzyan et
al., 2008). Fir diese Widerspriiche wurden in der Vergangenheit Erklarungen auf bio-
logischer Ebene, sowie Verhaltens- und soziale Faktoren angefuhrt (Gordon und
Hubbard, 2019; Oksuzyan et al., 2008; Verbrugge, 1985). Das Vorliegen von Frailty
wurde dabei immer wieder als Brucke zwischen Morbiditat und negativen Gesund-
heitsfolgen (u.a. Mortalitat) ausgemacht (Gordon und Hubbard, 2019). Wie bereits in
Kapitel 1.2.3 ausgefuhrt, sind altere Frauen in gro3erem Umfang von Frailty betroffen,
welche sie jedoch besser zu tolerieren scheinen (Gordon und Hubbard, 2019; Gordon
et al., 2018).

Der unterschiedlichen Bewertung ihres Gesundheitszustands konnte auch mit zu-
grunde liegen, dass Frauen haufiger Symptome ohne eindeutigen organischen Zu-
sammenhang, beispielsweise Schlaf- und Konzentrationsstérungen oder ein allgemei-
nes Unwohlsein angeben (Barsky et al., 2001; Caroli und Weber-Baghdiguian, 2016;
Gijsbers van Wjik und Kolk, 1997; Oksuzyan et al., 2008; Sieverding und Kendel, 2012)
und Krankheitssymptome selbst haufiger als stress- oder psychisch bedingt deuten
(Sieverding und Kendel, 2012). Klassische Vorstellungen von Mannlichkeit und
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Weiblichkeit fuhren dazu, dass es bei Frauen gesellschaftlich akzeptierter scheint,
krank zu sein, Symptome zu diskutieren und sich mit medizinischen Belangen ausei-
nanderzusetzen (Gijsbers van Wjik und Kolk, 1997; Gordon und Hubbard, 2019;
Oksuzyan et al., 2008; Verbrugge, 1985). Die durchschnittliche Anzahl von Arztkon-
takten ist bei Frauen in der Regel etwas hdher als bei Mannern (Gordon und Hubbard,
2019; Oksuzyan et al., 2008; Robert Koch-Institut, 2015; Sieverding und Kendel,
2012), insbesondere ,mit zunehmendem Alter verlieren die Geschlechtsunterschiede
bei der Inanspruchnahme arztlicher Hilfe [jedoch] an Bedeutung® [S. 1119 in
(Sieverding und Kendel, 2012)]. Im folgenden Kapitel soll darauf nochmals ausfuhrli-
cher eingegangen werden. Dass altere Manner etwas haufiger im Krankenhaus be-
handelt werden als Frauen (Statistisches Bundesamt, 2016), wird auch mit einer ver-
zogerten Inanspruchnahme medizinischer Behandlung in Verbindung gebracht
(Mauvais-Jarvis et al., 2020; Oksuzyan et al., 2008; Sieverding und Kendel, 2012).

Der Vorteil der Frauen in Bezug auf ihre Lebenserwartung (Vgl. Kapitel 1.3.4) wird in
vielen europaischen Landern durch eine groRere Anzahl von Jahren bei eingeschrank-
ter Gesundheit abgeschwacht, sodass die Lebenserwartung in Gesundheit (HLE) sich
haufig nicht mehr oder sogar zu Ungunsten der Frauen unterscheidet (Healy, 1991;
Robert Koch-Institut, 2006; Van Oyen et al., 2013; Walter et al., 2008).

1.3.3 Geschlechtsunterschiede in der Arzt-Patienten-Interaktion

21 % der Studienteilnehmenden der BASE gaben in der Befragung an, im vorange-
gangenen Jahr mindestens einmal im Krankenhaus behandelt worden zu sein. Ein
Unterschied zwischen den Geschlechtern fand sich hierbei nicht (Linden et al., 1996).
Ebenso konnte kein Unterschied in der Haufigkeit der Hausarztkontakte, der einge-
nommenen Medikamente und der Inanspruchnahme von Hilfe zwischen alteren Man-

nern und Frauen ausgemacht werden (Linden et al., 1996).

Frauen nahmen Symptome haufiger als behandlungsbedurftig wahr, wahrend Manner
in einer Studie auch fir schwerwiegende Symptome (z.B. ,Engegefiihl oder Schmer-
zen in der Brust®) seltener angaben, deswegen einen Arzt aufsuchen zu wollen
(Laubach und Brahler, 2001; Sieverding und Kendel, 2012). Der Anteil derer, welche
an Krebsfruherkennungsmalnahmen teilnehmen unterscheidet sich nach Zahlen des
RKI in den meisten Bereichen nicht merklich zwischen den Geschlechtern (Robert
Koch-Institut, 2015). Bei Personen tber 65 Jahren wurde in den Befragungen durch
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das RKI kein Geschlechtsunterschied beim Anteil derer festgestellt, die in den vergan-
genen 12 Monaten ambulant (Manner 93,7 %, Frauen 94,0 %) oder stationar (Manner
25,8 %, Frauen 25,9 %) behandelt worden waren (Pritz und Rommel, 2017a, b). Die
absolute Zahl der jahrlichen Arztkontakte unterscheidet sich in Deutschland etwa ab
einem Alter von 75 Jahren kaum zwischen mannlichen und weiblichen Patienten bzw.
ist in der Altersgruppe der 80- bis 89-Jahrigen bei Mannern sogar héher (Robert Koch-
Institut, 2015). Betrachtet man die Zahl der Behandlungsfalle, begeben sich Daten der
Krankenhausstatistik des statistischen Bundesamts zufolge Manner haufiger als
Frauen, bezogen auf ihren Anteil an der Bevolkerungsgruppe der uber 65-Jahrigen, in
stationare Behandlung (Statistisches Bundesamt, 2016).

Auch die direkte Arzt-Patienten-Kommunikation wird vom Geschlecht des Patienten
beeinflusst (Sieverding und Kendel, 2012): Im Zuge eines Reviews konnten Barsky et
al. (2001) zeigen, dass weibliche Personen bereits im Jugendalter mehr Kérpersymp-
tome berichten, auch wenn gynakologisch bedingte Beschwerden von der Analyse
ausgeschlossen wurden. Von den 22 haufigsten Symptomen konnte fur 20 eine ho-
here Pravalenz bei Frauen ausgemacht werden, darunter Kopfschmerz, Fatigue,
Schwindel, Schlafstérungen, Obstipation, Ubelkeit und Erbrechen (Barsky et al., 2001;
Kroenke und Price, 1993). Verbrugge (1985) spricht von einem unterschiedlichen
.Krankheitsvokabular® [S. 168 in (Verbrugge, 1985)] bei Mannern und Frauen, im Zuge
dessen Frauen einerseits kleinere und vermeintlich peinliche Auffalligkeiten eher an-
sprachen und andererseits auch detaillierter davon berichten wirden, wie sich ein
Symptom anfuhlt und was es auf psychischer Ebene bei ihnen auslost. Manche Auto-
ren fuhren an, dass Frauen vermeintlich ein anderes Korperbewusstsein hatten und
korperliche Veranderungen auch durch die Erfahrungen von Zyklus, Menstruation,
Schwangerschaft und Stillzeit deutlicher wahrnehmen (Dierks, 2008; Gijsbers van Wijik
und Kolk, 1997; Verbrugge, 1985). Dartber hinaus scheinen Frauen zurlickliegende
Symptome intensiver zu erinnern als Manner, wodurch es in der Retrospektive zu gro-
Reren Unterschieden im Berichtsverhalten Uber korperliche Erscheinungen von Man-
nern und Frauen komme (Barsky et al., 2001; Gijsbers van Wijik und Kolk, 1997). In
der Folge komme es bei Frauen infolge von haufiger bestehenden ,eher unspezifi-
schen Befindlichkeitsstérungen® [S. 62 in (Dierks, 2008)] vermehrt zu Verschreibun-
gen, bei denen ,sich der Eindruck einer ,Verlegenheitsverordnung® auf[drangt und] der
therapeutische Wert der Praparate [...] fraglich [scheint]® [S. 63 in (Dierks, 2008)].
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Die Wahrscheinlichkeit, bei entsprechender Erkrankung eine medikamentose Thera-
pie zu erhalten ist fur Frauen hoher bei Migrane, Schilddrisenerkrankungen, Schlaf-
stoérungen oder Depressionen, Manner erhalten hingegen haufiger eine Sekundarpro-
phylaxe beim Vorliegen von Herzerkrankungen (Rochon et al., 2021). Arzt*innen nei-
gen dazu, berichtete korperliche Symptome bei Frauen eher als psychosomatisch be-
dingt einzuschéatzen als bei Mannern (Dierks, 2008; Sieverding und Kendel, 2012). Bei
gleichem Beschwerdekomplex empfahlen Behandler*innen Patientinnen dreifach so
haufig eine kdrperliche Schonung als Patienten (Sieverding und Kendel, 2012). Der-
artige Stereotypien zu den Geschlechtern kdnnen, wie auch bereits unter Kapitel 1.2.1
ausgefuhrt, zu verzogerten oder falschen Diagnosen und Fehlbehandlungen fuhren
(Sieverding und Kendel, 2012).

Auch das Geschlecht des Behandelnden hat einen Einfluss auf Therapie und Outcome
der Patient*innen: Arztinnen nehmen sich mehrerer Studien zufolge mehr Zeit, insbe-
sondere fur die Anamnese psychosozialer Faktoren und fur praventive Untersuchun-
gen als mannliche Behandler (Sieverding und Kendel, 2012). Daneben ist die Mortali-
tat einer Frau mit akutem Myokardinfarkt geringer, wenn sie in der Notaufnahme von
einer Arztin behandelt wird als von einem méannlichen Kollegen (Mauvais-Jarvis et al.,
2020). Weibliche Kardiologinnen erwogen in einer anderen Studie bei einem breiteren
Spektrum nicht-klassischer AP-Beschwerden das Vorliegen einer KHK bei Frauen als
behandelnde Manner dies taten (Regitz-Zagrosek, 2020).

1.3.4 Lebenserwartung

In fast allen Landern der Welt Gbersteigt die Lebenserwartung der Frauen die der Man-
ner (Luy, 2002; Luy und Gast, 2014; Statistisches Bundesamt, 2016; Walter et al.,
2008; WHO, 2019). In 2013 waren 64,9 % der verstorbenen Frauen und 39,9 % der
verstorbenen Manner alter als 80 Jahre (Robert Koch-Institut, 2015). Als Erklarung fur
den Uberlebensvorteil der Frauen werden in der Literatur zwei Hypothesen diskutiert:
Einerseits werden biologische und genetische Faktoren erortert, auf der anderen Seite
Unterschiede im Verhalten als ursachlich angefihrt (Luy, 2002; Walter et al., 2008).
Sie lassen sich auf einen Kern herunterbrechen, welchen Luy und Gast (2014) in ihrer
Metaanalyse in Gestalt der Frage formulieren, ob ,Frauen langer leben oder Manner
frGher sterben® [S. 143 in (Luy und Gast, 2014)]. Sie kommen zum Schluss, dass ins-
besondere die Ubersterblichkeit bestimmter mannlicher Subgruppen zur Differenz
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zwischen den Geschlechtern beitragt (Luy und Gast, 2014). Von den 40 weltweiten
Haupttodesursachen bedingen 33 eine starkere Reduktion der Lebenserwartung bei
Mannern als bei Frauen, unter anderem ischamische Herzerkrankungen, Verkehrsun-
falle sowie Erkrankungen von Lunge und Atemwegen (WHO, 2019). Die Todesursa-
chen, die bei Frauen haufiger zu einer Verklrzung des Lebens fuhren, konnen teil-
weise entweder nur bei Frauen auftreten (z.B. Zervixkarzinom oder schwangerschafts-
assoziierte Komplikationen) oder treten bei Frauen in Folge der hdheren Lebenserwar-
tung haufiger auf (z.B. Alzheimer-Erkrankung) (WHO, 2019). Manner zeigen einerseits
ein risikoreicheres und weniger gesundheitsbewusstes Verhalten, sowohl im Verkehr,
als auch beim Konsum von gesundheitsschadigenden Substanzen und seien in der
Vergangenheit aulRerdem als Ausdruck der klassischen Familienmodelle als Haupt-
verdiener starkeren beruflichen Stressbelastungen oder Gefahren ausgesetzt gewe-
sen (Luy, 2002). Aufgrund der zunehmenden Angleichung mannlicher und weiblicher
Verhaltensweisen werden diese Ursachen in den kommenden Generationen vermut-
lich an Bedeutung verlieren (Luy, 2002). Auf der Seite der biologischen Vorteile der
Frauen werden in der Literatur das zusatzliche X-Chromosom und eine erhohte Er-
neuerungsfahigkeit weiblicher Zellen angefihrt (Luy, 2002). Studien an Ménchen und
Nonnen, welche im Kloster den selben Verhaltens- und Umweltbedingungen ausge-
setzt sind, konnten diesen Unterschied auf etwa zwei Jahre eingrenzen (Luy, 2002).
Der Geschlechtsunterschied der Personen, welche von der ,ungleichen Selektion der
beiden Weltkriege® [S. 421 in (Luy, 2002)] beeinflusst waren, bei der besonders ge-
sunde und anpassungsfahige Frauen und andererseits Manner, die aufgrund einer
schlechteren Physis nicht zum Kriegsdienst eingezogen werden konnten Uberlebten
(Luy, 2002; Walter et al., 2008), wird sich ebenfalls in den kommenden Jahren mit dem
Versterben der letzten Kriegsjahrgange verfliichtigen. Mit dem Alterwerden der Jahr-
gange, welche nicht an Kriegshandlungen beteiligt waren, erhoéht sich auch der Anteil

der Manner in héheren Alterskohorten (Statistisches Bundesamt, 2016).

Die hohere Lebenserwartung der Frauen manifestiert sich bislang dennoch in einem
hdheren Frauenanteil an der Gesamtbevolkerung (in 2019: 50,7 % Frauen (Grobecker
et al., 2021)) und insbesondere in héheren Altersgruppen (Vgl. Tabelle 1) (Grobecker
et al., 2021; Statistisches Bundesamt, 2016; WHO, 2019). Fur die Generation der Uber
65-jahrigen gibt das Statistische Bundesamt in 2013 einen Frauenanteil von 57 % an
(Statistisches Bundesamt, 2015). Ein MannerlUberschuss besteht nach Angaben der
Autor*innen des Statistischen Bundesamts hingegen bis zum 57. Lebensjahr, vor
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allem durch eine héhere Geburtenquote (in 2019: 105 neugeborene Jungen auf 100
neugeborene Madchen (Grobecker et al., 2021)) und eine héhere Zuwanderung junger
Manner (Grobecker et al., 2021).

Tabelle 1: Frauenanteil in verschiedenen Altersgruppen in Deutschland 2014 (bzw. 2019%)
Eigene Darstellung nach (Statistisches Bundesamt, 2016) und *(Grobecker et al., 2021)

Altersgruppe Frauenanteil
< 60 Jahre 49 %
> 60 Jahre 56 %
60-69 Jahre 52 %
70-79 Jahre 55 %
80-89 Jahre 63 %
90-99 Jahre 78 %
> 99 Jahre 85 %

Alle (2019)* 50,7 %

Der Trend einer immer weiter ansteigenden Lebenserwartung beider Geschlechter be-
steht weiterhin (Berthold et al., 2020; Statistisches Bundesamt, 2016; Wehling und
Burkhardt, 2019). Nachdem in friheren Zeiten eine Reduktion der Neugeborenenmor-
talitat hierfur ausschlaggebend war, ist dieser Umstand heute eher eine Folge der
Moglichkeiten der modernen Medizin, insbesondere bei alteren Patient*innen
(Berthold et al., 2020; Statistisches Bundesamt, 2016). Die Lebenserwartung steigt
darUber hinaus statistisch mit dem Erreichen bestimmter Altersstufen noch, man
spricht hier von der fernen Lebenserwartung (Statistisches Bundesamt, 2016) (Vgl.
Tabelle 2).

Ein in 2019 in Deutschland méannliches Neugeborenes hat eine Lebenserwartung von
78,5 Jahren, ein weibliches Neugeborenes von 83,4 Jahren (Statistisches Bundesamt,
2022). Ein zum gleichen Zeitpunkt 60-jahriger Mann hat eine statistisch noch zu er-
wartende Lebensdauer von 21,7 Jahren, die sogenannte ferne Lebenserwartung,
wodurch seine Lebenserwartung nun auf 81,7 Jahre angestiegen ist (Statistisches
Bundesamt, 2022). Die ferne Lebenserwartung einer in 2019 60-jahrigen Frau betragt
25,4 Jahre, wodurch ihre Gesamtlebenserwartung nun bei 85,4 Jahren liegt
(Statistisches Bundesamt, 2022).
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Tabelle 2: Lebenserwartung und ferne Lebenserwartung im Alter von x Jahren in 2019

Eigene Darstellung mit Daten aus (Statistisches Bundesamt, 2022). Die statistische Gesamtlebenserwartung
einer Person des Alters x ergibt sich aus der Summe des aktuellen Alters und der zugehorigen durchschnittli-
chen (ferneren) Lebenserwartung aus der Tabelle. Ein Beispiel: Ein Mann mit 60 Jahren im Jahr 2019 lebt
durchschnittlich weitere 21,7 Jahre, woraus sich eine statistische Gesamtlebenserwartung von 81,7 Jahren fir
ihn ergibt.

Durchschnittliche | Durchschnittliche

Alter Lebenserwartung | Lebenserwartung

Manner Frauen
(in Jahren) (in Jahren)
Bei Geburt 78,5 83,4
50 Jahre 30,3 34,5
60 Jahre 21,7 254
65 Jahre 17,8 21,1
70 Jahre 14,3 17,0
75 Jahre 11,1 13,2
80 Jahre 8,1 9,6
85 Jahre 55 6,5
90 Jahre 3,7 4,3
95 Jahre 2,5 2,8
100 Jahre 1,8 2,0

Besonders interessant wird die Betrachtung der fernen Lebenserwartung dann erneut,
wenn die Personen ihre Lebenserwartung bei Geburt bereits deutlich Uberschritten ha-
ben: So wird ein 100-jahriger Mann statistisch noch weitere 1,8 Jahre leben, eine 100
Jahre alte Frau noch 2 Jahre (Statistisches Bundesamt, 2022). Das kalendarische Al-
ter einer Person allein kann demnach nur sehr begrenzt Auskunft geben, beispiels-
weise Uber den Nutzen, den eine prophylaktische oder eine Tumortherapie beim indi-
viduellen Patienten bzw. der individuellen Patientin (noch) haben kénnte (Berthold et
al., 2020; Wehling und Burkhardt, 2019; Wehling et al., 2019). Um mit den Worten von
Wehling et al. (2019) zu sprechen: ,Auch alte Menschen kdnnen von einer solchen
Therapie profitieren. Ein diagnostischer und therapeutischer Nihilismus aufgrund des
chronologischen Alters eines Patienten ist daher nicht gerechtfertigt.” [S. 264 in
(Wehling et al., 2019)]. Oder flapsig ausgedrickt: Nur weil jemand schon 90 Jahre alt
ist, heillt das nicht, dass er Ubermorgen stirbt. Auf Therapieziele bei geriatrischen Pa-

tient*innen wird im folgenden Kapitel ndher eingegangen werden.
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1.3.5 Die geriatrischen Patient*innen

Die Fallzahl in den rund 400 geriatrischen Fachabteilungen in Deutschland betragt
jahrlich etwa 300.000 stationare Aufenthalte, die mittlere Liegedauer dieser Kranken-
hausaufenthalte betragt etwa 16 Tage (Augurzky et al., 2017; Berthold und Huhn,
2020). Daten des BARMER Krankenhausreports aus 2017 zufolge, werden jedoch nur
etwa 10 % der geriatrischen Patient*innen auch in spezialisierten geriatrischen Abtei-
lungen behandelt, der weitaus grolRere Anteil der Therapien erfolgt auf Stationen der
Inneren Medizin (41 %) (Augurzky et al., 2017). Der/die geriatrische Patient*in zeichnet
sich in der Regel durch eine geriatrietypische Multimorbiditat (GTMM) in Verbindung
mit einem hoheren Lebensalter - meist Uber 70 Jahre - aus (Augurzky et al., 2017;
Berthold und Huhn, 2020). Von GTMM spricht man, wenn mindestens zwei von 13
bzw. 15 geriatrietypischen Merkmalskomplexen erflllt werden, welche bei Patient*in-
nen mit zunehmendem Alter haufiger werden und deren Vorliegen mit Ereignissen wie
Notwendigkeit von Krankenhausbehandlung, steigendem Pflegebedarf, Heimubertritt
oder Tod im Folgejahr assoziiert sind (Augurzky et al., 2017; Berthold und Huhn, 2020;
Meinck und Lubke, 2013). Zu diesen Merkmalskomplexen zahlt man unter anderem
beispielswiese Immobilitat, Sturzneigung, Inkontinenz oder kognitive Defizite, aber
auch das Kriterium des ,Medikationsproblems®, wobei dieses nach Ansicht der Au-
tor*innen nur schwer operationalisierbar sei (Augurzky et al., 2017; Meinck und Libke,
2013). Infolge von ,eingeschrankte[n] Reserve- und Kompensationskapazitaten® [S.
142 in (Berthold und Huhn, 2020)] bei den geriatrischen Patient*innen im Sinne einer
Frailty, treten Komplikationen wie Delir oder Sturze haufiger auf und die Rekonvales-
zenz bedarf eines langeren Zeitraums (Berthold und Huhn, 2020). Ein héheres Aus-
mafd von Frailty war in einer Studie mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur eine er-

neute Aufnahme geriatrischer Patient*innen assoziiert (Gregersen et al., 2020).

Das parallele Bestehen mehrerer chronischer Erkrankungen im Sinne einer Multimor-
biditat geht in der Regel mit der Verordnung einer groReren Anzahl von Medikamenten
einher (Pazan und Wehling, 2021; Wehling und Burkhardt, 2019). Werden hierbei
mehr als funf Substanzen regelmafig eingenommen, spricht man im Allgemeinem

vom Vorliegen einer Polypharmazie (Pazan und Wehling, 2021).

In der Akutgeriatrie werden uberwiegend Patienten versorgt, deren akute Erkrankung
konservativ behandelt wird (Berthold und Huhn, 2020). Diese Erkrankung kann einer-

seits neu aufgetreten sein oder in einer akuten Verschlechterung einer chronischen
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Erkrankung bestehen (Berthold und Huhn, 2020). Zu den haufigsten Behandlungsan-
l&ssen zahlen Herzinsuffizienz (ca. 6 %), Femurfrakturen (ca. 5 %) und Hirninfarkte
(ca. 4 %) (Augurzky et al., 2017).

Daten der Framingham Heart Studie zufolge, wiesen 60 % der Personen, welche das
Alter von 85 Jahren erreichten, keine der Erkrankungen aus dem Formenkreis der al-
tersassoziierten Erkrankungen unter welche die Autoren ,Myokardinfarkte, koronare
Insuffizienz, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Krebserkrankungen (auf3er nicht-mela-
nozytarer Hautkrebs) oder moderate bis schwere Demenz* [S. 1946f in (Terry et al.,
2005)] fassten, in ihrer Anamnese auf (Terry et al., 2005). Eine Pflegebedurftigkeit
nach Sozialgesetzubuch Xl bestand in 2019 bei 49 % der Personen in der Altersgruppe
der 85- bis unter 90-Jahrigen (Statistisches Bundesamt, 2020). Dies zeigt, dass der
groRere Anteil der Patient*innen, die ein hohes Alter erreichen, dies frei von Multimor-
biditat (Terry et al., 2005) oder Pflegebedurftigkeit tun und geriatrische Patient*innen
somit innerhalb ihrer Alterskohorte eine besonders vulnerable Gruppe darstellen.

Fir hochaltrige Patient*innen bestehen andere Therapieziele als fir Patient*innen jun-
gerer Altersstufen (Vitale et al., 2017; Wehling und Burkhardt, 2019; Wehling et al.,
2019). Im Folgenden soll beispielhaft auf Therapieziele fir Kérpergewicht und Blut-

druckeinstellung eingegangen werden.

1.3.5.1 Angepasste Therapieziele bei geriatrischen Patient*innen

Die ,zwei wichtige[n] therapeutischen ZielgroRen der Pharmakotherapie® [S. 33 in
(Wehling und Burkhardt, 2019)] — prognostische Indikation (Senkung von Mortalitat
und Morbiditat) auf der einen und symptomatische Indikation (Symptomlinderung) auf
der anderen Seite — verschieben sich Wehling und Burkhardt (2019) zufolge zum Le-
bensende hin stark in Richtung der symptomatisch orientierten Steigerung der Lebens-
qualitat. Dies kann sich auch in der Anpassung von Zielwerten ausdrucken, worauf im

Folgenden eingegangen werden soll.

Der Body Mass Index (BMI) als Verhaltnis von Kdrpergewicht zur quadrierten Koérper-
groRe ist in der praktischen Medizin durch die einfache Handhabbarkeit ein sehr haufig
verwendeter Standardparameter zur Beschreibung des Ernahrungszustands eines
Menschen und hierbei im speziellen dessen Korperfettanteil (Nuttall, 2015; WHO,
2000). Entsprechend der Grenzwerte der WHO (1995) werden Unter-, Normal-,
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Ubergewicht und Adipositas diagnostisch abgegrenzt. Das sogenannte BMI-Paradox
besagt, dass bei alteren Patienten zusatzliches Gewicht, das zu einem BMI fuhrt, der
nach allgemeiner WHO-Definition (1995) bereits im Bereich des Ubergewichts liegen
wirde, einen protektiven Effekt hat (Ben-Yacov et al., 2017; Berthold et al., 2020; Lv
et al., 2018; Malafarina et al., 2018; Volkert et al., 2013). Analysen, die sich mit dem
optimalen BMI fur altere Menschen auseinandersetzen, schatzen einen BMI zwischen
23 und 29 kg/m? als optimalen Zielbereich ein, da hier die Gesamtsterblichkeit am
geringsten ist (Ben-Yacov et al., 2017; Malafarina et al., 2018). Zur Frage, ob altere
Manner und Frauen von unterschiedlichen BMI-Bereichen in Bezug auf Sterblichkeit
profitieren, ist die Studienlage bislang inhomogen (Ben-Yacov et al., 2017). Fur einen
hoheren BMI konnte in verschiedenen Studien ein protektiver Effekt, beispielsweise
auf Auftreten und Outcome von Huftfrakturen ausgemacht werden (Malafarina et al.,
2018; Wiklund et al., 2016). Eine groRe chinesische Kohortenstudie an tber 16000
Patient*innen im Alter von mindestens 80 Jahren konnte einen Vorteil derjenigen mit
einem hoéheren BMI in Bezug auf die ADL ausmachen (Lv et al., 2018). In anderen
Studien konnte diese Korrelation meistens nicht bestatigt werden (Wojzischke et al.,
2020), wohl aber die zwischen Malnutrition entsprechend der Kriterien des Mini Nutri-
tional Assessments (MNA, (Guigoz et al., 1996)) und einer erniedrigten Funktionalitat
bei Patienten Uber 65 Jahren in Einrichtungen der geriatrischen Rehabilitation
(Wojzischke et al., 2020). Patient*innen, die im Krankenhaus oder einer Rehaeinrich-
tung behandelt werden, sind besonders haufig von Malnutrition betroffen oder gefahr-
det dafir (Kaiser et al., 2010). Die Gefahr einer Malnutrition kann auch bei BMI-defi-
niertem Normal- oder sogar Ubergewicht bestehen (Jeske et al., 2006). Infolge von
Gewichtsverlust und Malnutrition kommt es verstarkt zu Sarkopenie und Frailty
(Volkert et al., 2013).

Wahrend infolge aktueller Studienergebnisse eine intensive Debatte zur Praferenz
niedriger Zielwerte in der antihypertensiven Therapie auch bei hochaltrigen Patient*in-
nen gefuhrt wird, ist der Grad der Hypertoniekontrolle gemessen an bestehenden (ho-
heren) Zielwert-Empfehlungen bislang haufig unzureichend (Kdnig et al., 2018; Robert
Koch-Institut, 2015; Wehling et al., 2019), speziell bei Frauen (Garcia et al., 2016). Bei
mit dem Alter progredientem Anstieg des systolischen Blutdruckwerts infolge von Ge-
falRalterung und haufig abnehmendem diastolischen Druck, besteht bei vielen alteren
Patient*innen das Bild einer isolierten systolischen Hypertonie (Mangoni und Jackson,
2004; Neubart et al., 2015; Wehling et al., 2019). Diese stellt nachgewiesenermalien
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einen ausgesprochen relevanten Risikofaktor fur das Auftreten kardiovaskularer Kom-
plikationen dar (Neubart et al., 2015; Wehling et al., 2019). Zur Vermeidung einer Hy-
poperfusion oder orthostatischer Ereignisse ist ein diastolischer Blutdruck von mindes-
tens 60-70 mmHg bedeutend, weshalb dieser haufig den begrenzenden Faktor einer
antihypertensiven Therapie darstellt (Wehling et al., 2019). Um unerwilnschte Ereig-
nisse zu vermeiden, sollte die Therapieeinleitung einschleichend und mit niedrigen Do-
sierungen erfolgen (,Start low, go slow®) (Neubart et al., 2015; Wehling et al., 2019).
Bezlglich des systolischen Zielwerts sprechen sich Wehling et al. (2019) dafir aus,
,grundsatzlich 130 mmHg [...] anzustreben, sofern noch keine GefalRschaden (Herz-
infarkt, Schlaganfall) aufgetreten sind“ [S. 61 in (Wehling et al., 2019)], und keine Li-
mitationen wie durch Orthostaseneigung bestehen. Andernfalls sollte ein systolischer
Druck unter 140 mmHg oder bei persistierend niedrigem diastolischen Druck sogar
hoéher angesteuert werden (Wehling et al., 2019).

Neben BMI und Blutdruck sind auch die Therapieziele bzw. Therapieindikationen in
anderen Bereichen, beispielsweise in Substitutionstherapie mit Schilddrisenhormo-
nen (von Werder und von Werder, 2018) oder der metabolischen Kontrolle eines Dia-
betes mellitus Typ 2 bei alteren Patient*innen weniger streng und der Fokus liegt mehr
auf der Vermeidung von Akutkomplikationen (Wehling et al., 2019).

1.4 Pharmakogenetik des alten Menschen

Wehling und Burkhardt (2019) fihren an, dass bezuglich pharmakologisch relevanter
Veranderungen im Alter eine direkte Unterscheidung von rein altersbedingten und Ver-
anderungen in Folge einer Erkrankung kaum oder gar nicht moglich sei.

So nehmen alle Formen der renalen Elimination (glomerulare Filtration, tubulare Sek-
retion und Reabsorption) mit dem Alter fortschreitend ab (Mangoni und Jackson, 2004;
Schwartz, 2003a, 2007; Wehling und Burkhardt, 2019) und sind bei Frauen in jedem
Alter geringer als bei gleichaltrigen Mannern mit Ausnahme der schwangeren Frau
(Regitz-Zagrosek, 2006; Schwartz, 2003a, 2007) (s. a. Kapitel 1.2.2). Daher finden
sich in vielen Schatzformeln zur Nierenfunktion Gber die Kreatinin-Clearance Alter und
Geschlecht als unabhangige Variablen (Schwartz, 2007; Wehling und Burkhardt,
2019). Verstarkt werden kann dabei ein altersbedingter Untergang von Nephronen bei-
spielsweise durch die renale Schadigung im Rahmen eines Typ 2-Diabetes oder einer
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arteriellen Hypertonie (Wehling und Burkhardt, 2019). Daneben bewirken zahlreiche
Pharmaka auch selbst eine strukturelle Nierenschadigung bzw. Nierenfunktionsver-
schlechterung, in deren Folge es dann zu akuten Intoxikationen mit nierengangigen
Substanzen kommen kann (Boss und Kribben, 2022; Wehling und Burkhardt, 2019).
Niedrigere Clearanceraten bewirken eine hohere effektive Substanzkonzentration
(Mangoni und Jackson, 2004; Rochon et al., 2021). Da etwa 40 % der klinisch rele-
vanten Substanzen Uberwiegend renal ausgeschieden werden, stellt die ,Einschran-
kung der Nierenfunktion im Alter mit Abstand die wichtigste Relevanz fur die Arznei-
mitteltherapie® [S. 22 in (Wehling und Burkhardt, 2019)] dar und muss bei jeder Neu-
verordnung bedacht werden (Wehling und Burkhardt, 2019). Eine Dosisreduktion ist je
nach Substanz meist ab einer GFR <60 ml/min zu erwdgen (Wehling und Burkhardt,
2019).

Die Aufnahme von pharmakologischen Substanzen ist durch Veranderungen der gast-
rointestinalen Physiologie beim alternden Menschen, wie reduzierter Motilitat und ver-
minderter Splanchnicusdurchblutung, beeinflusst, wobei hierfur in der Summe kaum
eine klinische Relevanz beschrieben ist (Mangoni und Jackson, 2004; Schwartz, 2007;
Wehling und Burkhardt, 2019).

Ab einem Alter von 60 Jahren weisen Manner und Frauen aller Ethnizitaten eine redu-
zierte KorpergroRe bei erhdhtem Korperfettanteil auf (Mangoni und Jackson, 2004;
Schwartz, 2007). Altere Menschen haben kleinere intravaskulare Volumina, Organge-
wichte und eine geringere Muskelmasse als jungere Personen (Schwartz, 2007;
Wehling und Burkhardt, 2019). Am geringsten sind diese Parameter bei alten Frauen
(Schwartz, 2007). Dementsprechend ist das Distributionsvolumen vieler Pharmaka
beim alten Menschen vermindert und es bedarf, insbesondere bei intravenoser Bolus-
gabe und Medikamenten mit enger therapeutischer Breite, einer gewichtsadaptierten
Dosierung (Mangoni und Jackson, 2004; Schwartz, 2007; Wehling und Burkhardt,
2019). Fur Digoxin, diverse Antiarrhythmika, unfraktioniertes Heparin und Aminogly-
kosidantibiotika ist diese Anpassung der Loading-Dosis bereits eine routinemafige
Empfehlung (Regitz-Zagrosek, 2006; Schwartz, 2007).

Bei der hepatischen Biotransformation scheint mit zunehmendem Alter die Aktivitat der
CYP-Monooxygenasen leicht abzunehmen (Wehling und Burkhardt, 2019), wahrend
sich die Prozesse der Phase 2 nicht verandern (Schwartz, 2007). Allgemein ist jedoch
davon auszugehen, dass individuelle genetische Polymorphismen und
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Isoenzymaktivitaten (z. B. poor metabolizer vs. (ultra)rapid metabolizer) eine bedeu-
tendere Rolle in der Beeinflussung der Metabolisierung spielen als Alters- (Wehling
und Burkhardt, 2019) oder Geschlechtsunterschiede (vgl. Kapitel 1.2.4). Substanzen
mit enger therapeutischer Breite und Metabolisierung uber Enzyme mit individuell stark
schwankender Abbauaktivitat sollten daher insbesondere bei dlteren Patient*innen zur
VerhlGtung unerwinschter Wirkungen eher vermieden werden (Schwartz, 2007;
Wehling und Burkhardt, 2019). Eine Einschrankung der Leberfunktion (z. B. durch ver-
minderte LebergréRe oder -perfusion) und damit verbunden ein geringerer First-Pass-
Metabolismus besteht nur selten in pharmakologisch relevantem Ausmalf} (Wehling
und Burkhardt, 2019). Falls doch bestehen diese Veradnderungen meist im Rahmen
einer bekannten Grunderkrankung wie einer Leberzirrhose und konnen dadurch hin-
sichtlich einer moglicherweise notwendigen Dosisanpassung bereits berucksichtigt
werden (Wehling und Burkhardt, 2019).

Seitens der Veranderung pharmakodynamischer Effekte spielen bei alteren Patient*in-
nen vor allem das kardiovaskulare System sowie das zentrale Nervensystem als Ziel-
organ eine Rolle (Mangoni und Jackson, 2004; Wehling und Burkhardt, 2019). Bekannt
ist beispielsweise, dass die Betarezeptoren alterer Menschen sowohl auf eine Stimu-
lation als auch auf eine Rezeptorblockade weniger ansprechen (Mangoni und Jackson,
2004; Wehling und Burkhardt, 2019). Zudem reagieren altere Patient*innen sensitiver
auf zentral wirksame Pharmaka, was das Auftreten unerwinschter Wirkungen, bei-
spielsweise eines deliranten Syndroms, paradoxer Reaktionen oder einer verstarkten
Sedation auf Benzodiazepine oder Neuroleptika hin, beglnstigen kann (Mangoni und
Jackson, 2004; Wehling und Burkhardt, 2019).

Aufgrund der verschiedenen Einflussfaktoren auf die physiologischen Funktionen, wel-
che die Pharmakogenetik im Alter beeinflussen, nehmen die interindividuellen Unter-
schiede mit zunehmendem Alter und damit die Heterogenitat innerhalb der Gruppe der
Hochaltrigen noch zu (Mangoni und Jackson, 2004; Wehling und Burkhardt, 2019).
Die gewissenhafte Abwagung jeder medikamentdsen Therapie hinsichtlich ihres Nut-
zens und potentieller Risiken ist infolge der durch die vorgenannten Veranderungen
erhohte Vulnerabilitat alterer Patient*innen fir medikationsassoziierte Probleme (im
Englischen drug related problems) besonders relevant (Wehling und Burkhardt, 2019).

In den folgenden Kapiteln soll darauf genauer eingegangen werden.
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1.5 Einfluss von Alter und Geschlecht auf medikationsassoziierte Probleme

Die im Alter haufig anzutreffende Multimorbiditat von Patient*innen fuhrt haufig zu Po-
lypharmazie, welche insbesondere in Verbindung mit der vorgenannten erhdhten Vul-
nerabilitat alterer Menschen, das Risiko medikationsassoziierter Probleme bei ihnen
erhdht (Hofer-Dickelmann et al., 2011; Krahenbuhl-Melcher et al., 2007; Pazan und
Wehling, 2021; Steinhagen-Thiessen und Borchelt, 1996; Wehling und Burkhardt,
2019).

Probleme im Zusammenhang mit der Verordnung und Einnahme von Medikamenten
konnen unterteilt werden in Medikationsfehler, unerwunschte Arzneimittelwirkungen
und unerwinschte Arzneimittelereignisse (Krdhenbuhl, 2015). Die Abbildung 2 nach
Krahenbuhl (2015) und Krahenbuhl-Melcher et al. (2007) gibt ihren Zusammenhang
wieder. Definiert sind diese Problemfelder wie folgt:

- Medikationsfehler: ,Unsachgemalier Einsatz eines Arzneimittels am Men-
schen, unabhangig davon, ob dies zu einem unerwlinschten Arzneimittelereig-
nis fihrt oder nicht” [S. 669 in (Krahenbuihl, 2015)]. Dieser Fehler kann wahrend
des gesamten Verordnungsprozesses, also in der Verordnung (z. B. falsches
Medikament, Missachten von Kontraindikationen oder Allergien), Dosierung,
Ubertragung (z. B. durch unleserliche Handschrift oder Missverstehen einer
mundlichen Anordnung), Vorbereitung und Verteilung (z. B. Verwechseln von
Medikamenten oder Patient*innen) oder Anwendung (z. B. falscher Einnahme-
zeitpunkt) auftreten (Krahenblhl-Melcher et al., 2007). Medikationsfehler fihren
nicht zwangslaufig zu UAW oder UAE, sind aber ein Risikofaktor fur deren Auf-
treten (Krahenbihl, 2015; Krahenbihl-Melcher et al., 2007).

- Unerwiinschtes Arzneimittelereignis (im Englischen Adverse Drug Event,
ADE): ,alle unerwlnschten Ereignisse, welche in einem Zusammenhang mit
einem Arzneimittel stehen®[S. 669 in (Krahenbuhl, 2015)]. Es ist nicht entschei-
dend, ob die Anwendung sach- oder unsachgemal erfolgte, eine Kausalitat
zwischen dem eingenommenen Medikament und dem ADE muss nicht beste-
hen (Krdhenbuhl, 2015; Krahenbuhl-Melcher et al., 2007).
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (im Englischen Adverse Drug Reac-
tion, ADR): unerwiinschte Ereignisse, die in Kausalitat zu einem korrekt einge-
setzten Medikament stehen (Krahenbihl, 2015; Krahenblhl-Melcher et al.,
2007).

Unerwunschte
Arzneimittelereignisse
bzw. Adverse Drug Events
ADE)

Medikationsfehler

Unerwilnschte
Arzneimittelwirkungen

bzw. Adverse Drug Reactions
(ADR)

Abbildung 2: Zusammenhang der medikationsassoziierten Probleme miteinander
Eigene Darstellung nach (Krahenbiihl, 2015; Krahenbiihl-Melcher et al., 2007)

Die Unerwinschten Arzneimittelwirkungen (im folgenden ADR) werden als Subgruppe

der unerwlinschten Arzneimittelereignisse (im folgenden ADE) gefasst und nochmals

anhand ihres Wirkmechanismus unterschieden (Krahenbuhl, 2015):

Typ A-Reaktionen: sogenannte intrinsische ADR, ,treten bei supratherapeuti-
scher Exposition auf [S. 670 in (Krahenbuhl, 2015)] und manifestieren sich ,im
Rahmen des pharmakologischen bzw. toxikologischen Wirkprofils der Sub-
stanz® [S. 670 in (Krahenbuhl, 2015)]. Beispiele hierfur sind Blutungsereignisse
unter oralen Antikoagulantien oder Hypoglykamien bei Insulintherapie
(Krahenbuhl, 2015). Typ A-ADR sind haufiger als Typ B-Reaktionen und gelten
als vermeidbar (Krahenblhl, 2015).

Typ B-Reaktionen: sogenannte idiosynkratische ADR, treten unter korrekter
Dosierung bei Patient*innen auf, die gegenlber dieser Substanz eine erhdhte
Sensibilitdt aufweisen (Krahenbihl, 2015). Diese kann beispielsweise durch
eine Allergie auf den Wirkstoff oder durch genetische Polymorphismen in Ab-
bauenzymen bedingt sein (Krahenbuhl, 2015). Typ B-ADR sind seltener und

kénnen meist nicht direkt vermieden werden (Krahenbuihl, 2015).
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Zu den bekannten Risikofaktoren fur das Auftreten von ADE und ADR gehoren unter
anderem Polypharmazie, weibliches Geschlecht, die Verordnung von Medikamenten
mit enger therapeutischer Breite, eine renale Elimination der Substanz, sowie ein ho-
heres Alter (Dequito et al., 2011; Hofer-Duckelmann et al., 2011; Krdhenbuhl-Melcher
et al., 2007; O'Connor et al., 2012a; Zhou und Rupa, 2018; Zopf et al., 2008). Die
Anzahl der ADE in verschiedenen Studien war von unterschiedlichen Faktoren abhan-
gig, darunter von der Art des Screenings (z. B. Selbstauskunft des Patienten/der Pati-
entin vs. Patient*innenmonitoring und Uberpriifen der Krankenakte), der Definition von
ADR und ADE, sowie von der Studienkohorte (Jennings et al., 2020; Krahenbhl-
Melcher et al., 2007; Zhou und Rupa, 2018). Wahrend in einem Review (Krdhenbuhl-
Melcher et al., 2007) Uber alle Studien hinweg im Median 6,1 % der Patient*innen
wahrend ihrer stationaren Behandlung von mindestens einem ADE betroffen waren,
war die Pravalenz in den betrachteten Studien auf geriatrischen Stationen mit im Me-
dian 27,9 % (Range 0,63 - 65 %) betroffenen Patient*innen signifikant hdher. Pati-
ent*innen im geriatrischen Setting vereinen in der Regel mehrere der oben genannten
Risikofaktoren fur ADE auf sich, darunter vor allem Polypharmazie als bedeutender
Risikofaktor, der zudem als haufig schwer zu vermeiden gilt (Krahenbuhl-Melcher et
al., 2007). Medikamenteninteraktionen wurden in 17,1 % (Range 4,8 - 31 %) der Falle
als ursachlich fur das Auftreten des ADE eingestuft, demnach wurde Uber alle Studien
gemittelt bei etwa 1 % der Patient*innen ein ADE in Folge einer Substanzinteraktion
auftreten (Krahenbuahl-Melcher et al., 2007). Nur ein kleiner Teil (< 5 %) der potentiel-
len Arzneimittelinteraktionen werden auch tatsachlich Ausloser eines unerwlnschten
Ereignisses (Krahenblhl-Melcher et al., 2007; Wehling und Burkhardt, 2019).

Da sowohl fur altere Personen (Hofer-Dickelmann et al., 2011; Krahenbuhl-Melcher
et al., 2007; Rochon et al., 2021; Steinhagen-Thiessen und Borchelt, 1996; Vitale et
al., 2017; Wehling und Burkhardt, 2019) als auch Frauen (Dequito et al., 2011;
Franconi et al., 2007; Hofer-Duckelmann et al., 2011; Krahenbuhl-Melcher et al., 2007;
Martin et al., 1998; Rochon et al., 2021; Schwartz, 2007; Tharmann, 2005; Vitale et
al., 2017; Zopf et al., 2008) ein erhdhtes Risiko flr unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen als erwiesen gilt, sind altere Frauen im Besonderen von dieser Problematik be-
troffen, was in der Nutzen-Risiko-Bewertung fur jede Therapie neu betrachtet werden
sollte (Rochon et al., 2021; Vitale et al., 2017). Hofer-Duckelmann et al. (2011) konnten
weibliches Geschlecht, insbesondere ab einem Alter von 81 Jahren, als Risikofaktor
fur das Auftreten von ADR, die zu Hospitalisierung fihrten ausmachen. In ihrer Studie
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waren die Frauen, die von derartigen ADR (am haufigsten Elektrolytverschiebungen
und Gerinnungsprobleme) betroffen waren signifikant jinger und hatten weniger
Komorbiditaten als betroffene Manner (Hofer-Diickelmann et al., 2011). Eine andere
Studie Uber 12 Jahre an mehr als 60 000 Patient*innen (Sikdar et al., 2012) identifi-
zierte wiederum eher das Bestehen schwerwiegender Erkrankungen und Komorbidi-
taten als relevante Risikofaktoren, wahrend Geschlecht und hoheres Alter allein in der

multivarianten Analyse nicht als Sicherheitsrisiko bestatigt werden konnten.

Als Ursachen fur die erhdhte Vulnerabilitat alterer Patient*innen fur ADR und ADE wer-
den in der Literatur die erhohte Pravalenz von Multimorbiditat und resultierender Poly-
pharmazie (Steinhagen-Thiessen und Borchelt, 1996; Wehling und Burkhardt, 2019),
die Verordnung potentiell ungeeigneter Medikamente (Potentially Inappropriate Medi-
kation, PIM; Vgl. Kapitel 1.6) (Fick et al., 2008; Heider et al., 2017; O'Connor et al.,
2012b), eine geringere Substanzclearance, die zu héheren Blutkonzentrationen als bei
jungen Menschen fuhrt (Mangoni und Jackson, 2004; Rochon et al., 2021), aber auch
ein Zusammenspiel aus veranderter Physiologie und funktionellen Defiziten (Wehling
und Burkhardt, 2019) angefuhrt. Die Einnahme mehrerer Medikamente gleichzeitig er-
hoht die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten medikationsassoziierter Probleme auch,
weil Arzneimittelinteraktionen wahrscheinlicher werden (Hofer-Dickelmann et al.,
2011; Krahenblhl, 2015; Wehling und Burkhardt, 2019). Wie bereits unter 1.4 ange-
sprochen, weisen altere Menschen aul3erdem eine erhohte Empfindlichkeit gegentber
verschiedenen Medikamenten, insbesondere aus dem Bereich der zentralnervos wir-
kenden Substanzen auf (Mangoni und Jackson, 2004; Wehling und Burkhardt, 2019).
Neben der Wechselwirkung verschiedener Medikamente miteinander, interagieren sie
dementsprechend auch mit bestehenden Erkrankungen als Pharmakon-Krankheit-In-
teraktion (im Englischen Drug-disease interaction) (Wehling und Burkhardt, 2019). So
kénnen Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) eine bestehende Nierenfunktionsein-
schrankung weiter verschlechtern und einen Hypertonus verstarken, Betablocker oder
Glucocorticoide depressive Symptome sowie einen Diabetes mellitus aggravieren und
zentral wirksame Substanzen bei dementen Patient*innen Verwirrtheit oder ein Delir
auslésen (Wehling und Burkhardt, 2019).

In einer Osterreichischen Studie bestanden ADR/ADE bei 7,6 % der neu auf internisti-
sche Stationen aufgenommenen Patient*innen und waren bei 4,6 % fuhrende Ursache
fur die Krankenhausaufnahme (Hofer-Dlckelmann et al., 2011). Der Anteil der Frauen
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mit ADR war dabei hoher als unter den Mannern (10 vs. 6 %) (Hofer-Dickelmann et
al., 2011). Auch andere Studien konnten weibliches Geschlecht als Risikofaktor fir
ADE, welche zu einer Vorstellung in der Notaufnahme gefuhrt haben, ausmachen
(Budnitz et al., 2007). Ausloser dieser ADE waren haufiger ,gute Medikamente [...],
die auf ungeeignete Weise genutzt wurden® [S. 294 in (Rochon et al., 2021)], so bei-
spielsweise Antikoagulantien oder Insulin, als PIM nach Beers-Kriterien (Budnitz et al.,
2007; Rochon et al., 2021).

FUr die erhdhte Pravalenz medikationsassozierter Probleme bei Frauen werden unter
anderem Unterschiede in Pharmakokinetik und -dynamik als mogliche Einflussfakto-
ren angefuhrt (Hofer-Duckelmann et al., 2011; Rochon et al., 2021) (Vgl. Kapitel 1.2.4).
Als bedeutender Risikofaktor fur das Auftreten von ADR bei Frauen, beispielsweise
einer starkeren Blutungsneigung unter Gerinnungshemmern, wird eine fehlende Do-
sisanpassung an ihr im Mittel geringeres Korpergewicht und die haufig starker einge-
schrankte Nierenfunktion diskutiert (Franconi et al., 2007; Schwartz, 2003b, 2007), wo-
bei andererseits auch bezweifelt wird, dass die Geschlechtsunterschiede alleine
dadurch vollstandig verschwinden wirden (Franconi et al., 2007). Dartber hinaus wur-
den, wie bereits unter 1.1.2 ausgefuhrt, viele Medikamente, welche heute standard-
mafig eingesetzt werden, uberwiegend an Mannern erprobt, wodurch mit ihrer Ein-
nahme einhergehende Gesundheitsrisiken fur Frauen teilweise erst nach Markteinfuh-
rung auffallig werden (Carey et al., 2017; Franconi et al., 2007; Heinrich et al., 2001;
Kim und Menon, 2009; Rochon et al., 2021; Vitale et al., 2017). Beispiele flr ADR,
welche Frauen haufiger widerfahren, sind Reizhusten unter ACE-Hemmern (Regitz-
Zagrosek, 2006, 2017; Schwartz, 2003a; Spoletini et al., 2012; Thirmann, 2005), QT-
Zeit-Verlangerung und Torsade-des-pointes-Tachykardien unter anderem durch neu-
ropsychiatrische Medikamente, Antibiotika oder Antiarrhythmika (Franconi et al., 2007;
Regitz-Zagrosek, 2006, 2017; Schwartz, 2003a; Spoletini et al., 2012; Thirmann,
2005; Vitale et al., 2017), Blutungskomplikationen unter gerinnungshemmenden Sub-
stanzen (Franconi et al., 2007; Hofer-Dickelmann et al., 2011; Schwartz, 2003a, 2007;
Spoletini et al., 2012), allergische (Haut-)Reaktionen, beispielsweise durch Antibiotika-
einnahme (Blumenthal et al., 2019; Franconi et al., 2007) oder Elektrolytverschiebun-
gen durch Diuretika (Franconi et al., 2007; Spoletini et al., 2012). Zopf et al. (2008)

identifizierten Dosierungsfehler als haufigsten Ausloser von ADR bei Frauen.
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Die Medikationsoptimierung im Sinne einer angemessenen und sicheren Therapie gilt
daher insbesondere bei Frauen als ausgesprochen wichtig (Rochon et al., 2021). In-
wieweit (8ltere) Frauen haufiger von Polypharmazie, die wiederum als Risikofaktor fur
die Verschreibung von PIM (Nothelle et al., 2019; Toepfer et al., 2019; Tommelein et
al., 2015; Wauters et al., 2016), sowie das Auftreten von ADR/ADE gilt (Krahenbhl-
Melcher et al., 2007; O'Connor et al., 2012a; Zhou und Rupa, 2018; Zopf et al., 2008),
betroffen sind, ist in der Literatur umstritten: Wahrend manche Autoren von einer ho-
heren Pravalenz von Polypharmazie bei Frauen ausgehen (Hellemans et al., 2021;
Schwartz, 2007), findet sich dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern in ande-
ren Erhebungen nicht (Midao et al., 2018; Pazan und Wehling, 2021). Frauen werden
in der Literatur dennoch haufiger PIM verordnet (Nothelle et al., 2019; Rochon et al.,
2021; Toepfer et al., 2019), die dadurch definiert sind, dass ihre Verordnung mit einem
deutlich erhdhten Risiko fur die Entwicklung von ADR/ADE einhergeht (Fick et al.,
2008) (Vgl. hierzu Kapitel 1.6).

Eine Verzerrung der tatsachlichen Pravalenzen konnte jedoch auch dadurch entste-
hen, dass Frauen erwiesenermalen eher bereit sind, ihren Behandler*innen von im
Zusammenhang mit der Einnahme neuer Medikamente aufgetretenen Veranderungen
oder Symptomen zu berichten (Barsky et al., 2001; Thidrmann, 2005; Watson et al.,
2019). Dafur spricht, dass die Rate schwerwiegender ADR bei Mannern héher ist als
bei Frauen (Watson et al., 2019).

1.6 Die Problematik des Potentially Inappropriate Prescribing

Wie oben beschrieben, stellen die Polypharmazie und besonders die Verordnung von
PIM einen wichtigen Risikofaktor fir das Auftreten von ADR und ADE dar (Fick et al.,
2008; Heider et al., 2017; Hofer-Duckelmann et al., 2011; Krahenbuhl-Melcher et al.,
2007; O'Connor et al., 2012a; Tommelein et al., 2015; Wehling und Burkhardt, 2019;
Zhou und Rupa, 2018; Zopf et al., 2008). Das in diesem Zusammenhang relevante
Phanomen des Potential Inappropriate Prescribing (PIP) umfasst sowohl die Verord-
nung von PIM, also die (Uber-)Therapie mit einem fir &ltere Patient*innen ungeeigne-
ten Medikament (Fick et al., 2008; O'Mahony et al., 2015), als auch Potential Prescri-
bing Omissions (PPO), entsprechend einer Untertherapie bei bestehender Indikation
(O'Connor et al., 2012b; O'Mahony et al., 2015; Tommelein et al., 2015). PIP oder

Misprescribing umfasst allgemein die ,Verschreibung eines Medikaments mit
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erhdhtem Risiko fur die Entwicklung eines ADE" [S. 438 (O'Connor et al., 2012b)],
,insbesondere wenn eine gleichwertige oder effektivere Alternative mit geringerem Ri-
siko verfugbar ware“ [S. 1416 (Tommelein et al., 2015)]. Problematische Polypharma-
zie entsteht daruber hinaus vor allem dann, wenn die gleichzeitige Verordnung meh-
rerer Medikamente zu wechselwirkungstrachtigen Kombinationen, Adharenzproble-
men oder einer groRen Anzahl einzunehmender Tabletten flhrt, oder aber die Verord-
nung infolge einer Fehlinterpretation von Nebenwirkungen als zusatzliche Erkrankung,
als sogenannte Verschreibungskaskade erfolgt (Burkhardt, 2019b; Rochon et al.,
2021).

Die Pravalenz von PIP in verschiedenen Bevolkerungsgruppen hangt stark davon ab,
welches Messinstrument der Erhebung zugrunde gelegt ist (Toepfer et al., 2019;
Tommelein et al., 2015). So wurde an den Uber 65 Jahre alten, zuhause lebenden
Teilnehmenden an BASE Il eine Pravalenz von mindestens einem PIM in der Dauer-
medikation von 4,5 % der betrachteten Manner und 6,9 % der Frauen (insgesamt
5,9 %) bei Anwendung der PRISCUS-Liste (Holt et al., 2010) identifiziert, wahrend in
der selben Kohorte eine Pravalenz von 22,6 % (19,6 % der Manner, 25,5 % der
Frauen) nach EU(7)-PIM (Renom-Guiteras et al., 2015) ausgemacht wurde (Toepfer
et al., 2019). Gallagher et al. (2011) identifizierten STOPP-PIM bei knapp 20 % der
alteren Krankenhaus-Patient*innen. Eine europadische Metaanalyse zeigte eine mitt-
lere Pravalenz der Einnahme von PIM von 22,6 % (Tommelein et al., 2015), in BASE
wurde ,eine Pravalenz von 28 % flr insgesamt unangebrachte Medikationen im hohen
Alter [S. 164 in (Steinhagen-Thiessen und Borchelt, 1996)] erhoben.

Als Risikofaktor fur PIP bzw. die Verschreibung von PIM konnten neben Polypharma-
zie respektive der Einnahme von mehreren Medikamenten (Nothelle et al., 2019;
Toepfer et al., 2019; Tommelein et al., 2015; Wauters et al., 2016), ein reduziertes
Funktionsniveau (Tommelein et al., 2015), das Vorliegen einer Depression (Toepfer et
al., 2021; Tommelein et al., 2015), haufige Arztkontakten im Sinne einer fragmented
care® (Nothelle et al., 2019) sowie in manchen Analysen auch weibliches Geschlecht

3 fragemented care* beschreibt die Behandlung (multimorbider) Patient*innen durch unterschiedliche Spezia-
list‘innen im Gesundheitswesen, bei welcher es u.a. infolge unzureichender Kommunikation der Akteur*innen un-
tereinander sowie mit den Patient*innen zu negativen Auswirkungen auf die Qualitdt der medizinischen Behand-
lung und die Patient*innenzufriedenheit kommt — eine Folge davon kann auch Polypharmazie sein (Akintayo-Us-
man, 2021). Als eine Strategie, diesem Problem zu begegnen, wurde in Deutschland vor einigen Jahren das Sys-
tem der hausarztzentrierten Versorgung eingefihrt (Grebe und Hector, 2022). Als ,Gesundheitslosten“ oder ,ga-
tekeeper” sollen Hausarzt*innen als primare Ansprechpartner*innen aller Beteiligten die Behandlungskoordination
und -kontinuitat ihrer Patient*innen sicherstellen (Grebe und Hector, 2022).
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(Nothelle et al., 2019; Rochon et al., 2021; Toepfer et al., 2019) identifiziert werden.
Andere Studien und Metaanalysen untersuchten weibliches Geschlecht als moglichen
Risikofaktor nicht (Heider et al., 2017) oder machten diesbezlglich eine gemischte
Datenlage aus (Tommelein et al., 2015). Als geschlechtsspezifische Risikofaktoren fir
den Gebrauch von PIM machten Toepfer et al. (2021) in der BASE Il-Kohorte fur Man-
ner das Bestehen einer Frailty/Prefrailty sowie fur Frauen einen Sturz im vergangenen
Jahr aus. Bei Mannern, nicht aber bei Frauen waren ein hoheres Bildungsniveau sowie
ein besserer Ernahrungszustand mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur die Ver-
schreibung von PIM assoziiert (Toepfer et al., 2021).

Neben dem erhdhten Risiko fir das Auftreten unerwunschter Ereignisse (s.0.) ist die
Verordnung von PIM auch mit héheren Therapiekosten (Heider et al., 2017), einer
schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Cahir et al., 2013) sowie einer
erhdhten Morbiditat (Heider et al., 2017) und Mortalitat (Heider et al., 2017; Thomas
und Nguyen, 2020) assoziiert. In BASE Il konnten Toepfer et al. (2019) den Zusam-
menhang zwischen der Einnahme von PIM und einer erhohten Morbiditatsindex ledig-
lich fur Manner, nicht jedoch fur Frauen nachweisen. Bezuglich eines erhohten Risikos
fur eine erneute stationare Aufnahme innerhalb von 6 Monaten oder haufigeren Vor-
stellungen in der Notaufnahme konnten manche Studien (Cahir et al., 2013; Thomas
und Nguyen, 2020) einen Zusammenhang mit PIP nachweisen, wahrend eine andere
Studie diese Assoziation nicht aufzeigen konnte (Komagamine et al., 2019).

PIM, welche am haufigsten verordnet werden, gehdren zu den Substanzgruppen der
Anxiolytika (Heider et al., 2017; Tommelein et al., 2015), der Antidepressiva (Heider et
al., 2017; Tommelein et al., 2015) und der NSAR (Heider et al., 2017; Toepfer et al.,
2019; Tommelein et al., 2015). Toepfer et al. (2019) fuhren an, dass hierin eine mog-
liche Ursache fur eine vermehrte PIM-Verordnung bei Frauen besteht, da diesen bei
hoherer Pravalenz haufiger Medikamente gegen Angststorungen, Depressionen und
Schlafstérungen verschrieben wirden (Toepfer et al., 2019). In der BASE II-Kohorte
(Toepfer et al., 2021) waren Manner und Frauen gleich haufig von der Einnahme von
Medikamenten mit anticholinerger Wirkung betroffen, wobei Manner eher PIM zur The-
rapie einer kardiovaskularen Erkrankung und Frauen haufiger PIM mit Ansatzpunkt am
Urogenitaltrakt und Geschlechtshormone vorordnet bekommen hatten.

Um die Verordnung von PIM zu vermeiden und die Medikationsqualitat alterer Patien-

ten allgemein zu verbessern, wurden in den vergangenen Jahren und Jahrzehnten

42



Einleitung

eine Reihe an Werkzeugen entwickelt, welche Behandler*innen und medizinisch-phar-
mazeutisches Personal bei der Medikationsoptimierung unterstitzen sollen (Beers et
al., 1991; Fick et al., 2003; Holt et al., 2010; O'Mahony et al., 2015; Pazan et al., 2019b;
Wehling, 2008). Nach Pazan et al. (2019b) kann eine Einteilung dieser Werkzeuge in
substanz-bezogene Listenwerkzeuge (drug-oriented listing approach, DOLA) und pa-
tienten-bezogene Listenwerkzeuge (patient-in-focus listing approach, PILA) erfolgen.
Ein PILA ist dabei nach Aussage der Autoren dadurch gekennzeichnet, dass ,sowohl
positive als auch negative Empfehlungen fur die wichtigsten Erkrankungen bei alteren
Menschen® [S. 623 in (Pazan et al., 2019b)] enthalten sind und ihre Anwendung eine
umfassende Kenntnis der Patient*innen und deren Krankheitsgeschichte voraussetzt
(Pazan et al., 2019b). Als PILA wurden dementsprechend beispielsweise die
START/STOPP-Klassifikation (O'Mahony et al., 2015) und die FORTA-Klassifikation
(Wehling, 2008) identifiziert (Pazan et al., 2019b). Dahingegen erfordert eine DOLA
,hicht notwendigerweise komplexe Kenntnisse zum Patienten* [S. 621 in (Pazan et al.,
2019b)], was beispielsweise auf die Originalversion der Beers-Kriterien (Beers et al.,
1991) oder die PRISCUS-Liste (Holt et al., 2010) zutrifft (Pazan et al., 2019b). Auf die
FORTA-KIassifikation, aus deren Validationsstudie die Daten der vorliegenden Arbeit

entstammen, wird unter Kapitel 1.7 nochmals genauer eingegangen.

Eine sinnvolle Gelegenheit zur Uberarbeitung eines individuellen Medikationsplans
kann ein stationarer Krankenhausaufenthalt darstellen, bei dem die notigen Mal3nah-
men mit (mdglicherweise neu aufgetretenen) Erkrankungsbildern und (adaptierten)
Behandlungszeilen der Patient*innen abgestimmt werden kdénnen (Thillainadesan et
al., 2018). Hier ist eine Reduktion von PIM haufig méglich (Thillainadesan et al., 2018),
wobei die Studienlage zum klinischen Nutzen derart optimierter Medikationsplane bis-
lang eher dinn ist (Pazan et al., 2019b; Thillainadesan et al., 2018). Auch besteht
dementsprechend kaum Kenntnis dazu, ob sich die Effekte von Deprescribingmal3-
nahmen zwischen Mannern und Frauen unterschieden (Rochon et al., 2021; Schmitt
et al., 2022). Keines der gangigen Listenwerkzeuge wurde unter Berlcksichtigung von
Geschlechtsunterschieden konzipiert (Rochon et al., 2021).

Wie zu Eingang dieses Kapitels erwahnt, stellen sowohl Uber- als auch Untertherapie
bei alteren Menschen bedeutende Fehlbehandlungen und PIP dar (s.o.). Im Folgen-

den soll auf beide Phanomene nochmals genauer eingegangen werden.
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1.6.1 Problem der Ubertherapie im Alter

Als Ubertherapie wird im allgemeinen die ,Verschreibung von Medikamenten, fir die
keine klare klinische Indikation besteht® [S. 439 (O'Connor et al., 2012b)] verstanden.

Wie in den vorangegangenen Kapiteln bereits ausgefuhrt, muss aufgrund der erhdhten
Vulnerabilitat gegentber medikationsassoziierter Probleme und der negativen Folgen
von Polypharmazie ,besonders beim geriatrischen Patienten [...] abgewogen werden,
inwieweit er von einer moglichen Therapie profitieren kann® [S.33 in (Wehling und
Burkhardt, 2019)]. Beachtet werden muss dabei auch, dass nicht alle Erkrankungen
pharmakologisch erfolgreich therapierbar sind und nicht-medikamentdse Mallnahmen
oft nur unzureichend ausgeschopft werden, wahrend jedes zusatzliche Medikament
das Risiko flr unerwlnschte Arzneimittelwirkungen erhéht (Rochon et al., 2021;
Wehling und Burkhardt, 2019). Daneben erfolgt die Verordnung von Medikamenten in
aller Regel auf Grundlage von Leitlinien, welche die optimale Therapie einer einzelnen
Krankheit, nicht jedoch das parallele Bestehen mehrerer behandlungsbedurftiger Er-
krankungen vorsehen, wodurch es zu Wechselwirkungen und ADE kommen kann
(Burkhardt, 2019b; Rochon et al., 2021). Haufig wirden mit zunehmendem Alter der
Patient*innen neue Arzneimittel hinzugefiigt, ohne bereits bestehenden MalRnahmen
zu hinterfragen oder erfolglose Therapien zu beenden (Leitliniengruppe Hessen,
2021). Infolge all dieser Faktoren kommt es zu Polypharmazie und damit verbunden
haufig auch zur Verschreibung von Substanzen, welche als PIM bei alten Menschen

angesehen werden.

Ein gangiges Beispiel fur eine haufige Therapie ohne echte Indikation stellt im klini-
schen Alltag die Verschreibung von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) dar: In einer
franzésischen Studie konnte gezeigt werden, dass 33 % der geriatrischen Patient*in-
nen einen PPI verordnet hatten, wobei nur 20 % dieser Patient*innen eine entspre-
chende Indikation aufwiesen und die richtige Dosierung einnahmen (Michelon et al.,
2019). Demnach waren 80 % der Verschreibungen als Ubertherapie zu bewerten und
betreffen in dieser Erhebung etwa 26 % der geriatrischen Patient*innen (Michelon et
al., 2019). Weitere Analysen kommen zu &hnlichen Pravalenzen der Ubertherapie mit
PPI (Delcher et al., 2015; Fournier et al., 2020). Die Indikationen fir den Einsatz von
PPI sind in den Leitlinien klar definiert (Fischbach et al., 2022; Madisch et al., 2023;
Rosien, 2019), eine Dauertherapie mit PPI ist nur fir spezielle Risikokonstellationen

vorgesehen (Rosien, 2019).
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Die Einnahme von PPI ist unter anderem assoziiert mit einer erhohten Pravalenz os-
teoporotischer Frakturen, ambulant erworbener Pneumonien und Infektionen mit Clos-
tridioides difficile (Abramowitz et al., 2016; Maes et al., 2017). AuRerdem konnte ein
Zusammenhang zwischen der Einnahme von PPl und dem Auftreten oder dem Pro-
gress einer Nierenfunktionseinschrankung bzw. einer CKD gezeigt werden (Maes et
al., 2017; Xie et al., 2016). Das Risiko fur eine Verschlechterung der untersuchten
Nierenfunktionsparameter war in einer Studie umso hoher, je langer die Einnahme in-
nerhalb eines Zeitraums von zwei Jahren im Vergleich zu einer Einnahme < 31 Tagen
erfolgte (Xie et al., 2016).

1.6.2 Problem der Untertherapie im Alter

Wie bereits in vorangegangenen Kapiteln ausgefuhrt, sollten das kalendarische Alter
oder die Herausforderungen und Risiken, die mit dem Einsatz von Medikamenten bei
alten und hochaltrigen Patienten verbunden sind, nicht dazu fuhren, ihnen ,hoffnungs-
volle medikamentdse Therapieansatze vorzuenthalten [S. 33, (Wehling und
Burkhardt, 2019)]. Die Untertherapie (UT) im Sinne des fehlenden Einsatzes ,potentiell
vorteilhafter und indizierter Medikamente zur Therapie oder Pravention einer Erkran-
kung“ [S. 439 in (O'Connor et al., 2012b)] ist assoziiert mit einer erhéhten Mortalitat
und Hospitalisierungsrate (Wauters et al., 2016). Konkret fanden Wauters et al. (2016)
fur jede zusatzliche Untertherapie ein um 39 % erhdhtes Mortalitatsrisiko und eine
26 % hohere Wahrscheinlichkeit fur eine Krankenhausaufnahme in den folgenden 18
Monaten. Bereits die Autoren der BASE (Steinhagen-Thiessen und Borchelt, 1996)
stellten fest, dass die Pravalenz von Untertherapien mit dem Alter zunimmt, was sie
auf die ,mit dem Alter zunehmende Unterdiagnostizierung von korperlichen Krankhei-
ten“ [S. 165 in (Steinhagen-Thiessen und Borchelt, 1996)] zurlckfihren.

Eine im Alter besonders haufig bestehende Untertherapie betrifft den Bereich der Os-
teoporose (Ayub et al., 2021; Compston et al., 2019; Hadji et al., 2013; Wauters et al.,
2016). Diese Erkrankung ist im Alter besonders haufig und betrifft den Abrechnungs-
daten einer deutschen Krankenversicherung zufolge 48 % der Frauen und 15 % der
Manner Uber 75 Jahren (Hadiji et al., 2013). Die Bone Evaluation Study erkannte in
2013 eine adaquate Therapie nur bei 21 % der betroffenen Patient*innen (Hadji et al.,
2013). Unter Uber 80 Jahrigen, die selbststandig lebten - und damit den fittesten und
aktivsten Teil der hochaltrigen Bevolkerung reprasentieren - ermittelten Wauters et al.
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(2016) bei 9,1 % eine unzureichende Versorgung einer bestehenden Osteoporose.
Die Autor*innen geben zu bedenken, dass von diesen Ergebnisse nicht automatisch
auf die Licken bei in dieser Studie ausgeschlossenen Patient*innengruppen (Heimbe-
wohner*innen, demente Patient*innen, Patient*innen in Krankenhausern oder pallia-
tivmedizinischer Behandlung) - also bei gesundheitlich starker eingeschrankten Per-
sonen — geschlossen werden kdnne (Wauters et al., 2016). Als mdgliche Grunde fur
diese ausgepragte Unterversorgung werden die ,,Angst vor Nebenwirkungen, man-
gelndes Problembewusstsein, sowohl bei Angehdrigen der Gesundheitsberufe als
auch bei Betroffenen, Schwierigkeiten bei der KostenUbernahme® [S. 369 in
(Compston et al., 2019)] durch die Krankenversicherungen und Complianceprobleme
angefuhrt (Ayub et al., 2021; Compston et al., 2019). Weil Osteoporose im Alter so
haufig, gleichzeitig aber auch so unterdiagnostiziert und untertherapiert ist (Compston
et al., 2019; Hadji et al., 2013) — die Literatur spricht hier vom ,Osteoporosis treatment
gap“ (Ayub et al., 2021), wurde dieses Problemfeld 2016 als Positiv-Empfehlung in der
,Klug entscheiden in der Geriatrie“-Kampagne der Deutschen Gesellschaft fur Geriat-
rie aufgegriffen (Gogol, 2016). Bei diagnostizierter Osteoporose erleidet mehr als die
Halfte der Patient*innen innerhalb von vier Jahren eine Fraktur und fast 90 % aller
Femurfrakturen bei Frauen tber 75 Jahren gelten als osteoporosebedingt (Hadiji et al.,
2013). Schatzungen zufolge, kdnnten durch eine adaquate medikamenttse Osteopo-
rosetherapie bis zu 50 % aller Huftfrakturen vermieden oder verschoben werden
(Compston et al., 2019; Gosch, 2019; Oden et al., 2013), was sich im Erhalt von Au-
tonomie und Lebensqualitat der alteren Patient*innen ausdriicken kdnnte (Ayub et al.,
2021; Gosch, 2019). Der protektive Therapieeffekt auf Wirbelkdrperfrakturen kénnte
sogar noch starker ausgepragt sein (Ayub et al., 2021; Barrionuevo et al., 2019). Ge-
samtgesellschaftlich sind neben der Reduktion von Morbiditat sowie vermeintlich auch
der Mortalitat, ferner die hohen Kosten, die mit der medizinischen Versorgung von
Frakturen und anhaltendem Pflegebedarf assoziiert sind, ein Faktor, welcher nicht au-
Rer Acht gelassen werden sollte (Ayub et al., 2021; Compston et al., 2019). Die Hulft-
frakturen, welche als praventabel eingeschatzt wurden, traten Gberwiegend (83 %) bei
Personen Uber 70 Jahren und bei Frauen (4:1) auf (Compston et al., 2019; Oden et
al., 2013).

In der BASE schatzten die Autoren die Pravalenz von Untertherapien bei klinisch rele-
vanten Behandlungsindikationen bei alteren Patient*innen auf etwa 24 %, wobei der
groRte Anteil die Untertherapie einer bestehenden Hypertonie betraf (Steinhagen-
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Thiessen und Borchelt, 1996). Wie bereits unter 1.3.5.1 ausgefuhrt, liegt auch zwei
Jahrzehnte spater ein hoher Anteil von Hochdruckpatient*innen ohne kontrollierte Blut-
druckwerte vor (Konig et al., 2018; Robert Koch-Institut, 2015; Wehling et al., 2019):
In BASE Il erhielten von den 76 % Hypertoniker*innen unter den Teilnehmenden we-
niger als 60 % eine antihypertensive Therapie, wobei weniger als die Halfte der thera-
pierten Patient*innen ein Blutdruckziel von <140/90 mmHg erreichten (Koénig et al.,
2018). Daruber hinaus entsprachen viele Therapieschemata nicht den aktuellen Leitli-
nienempfehlungen und 7,5 % der therapierten Patient*innen erhielten Antihyperten-
siva, die von PRISCUS und FORTA-Liste als ungeeignet fur den Einsatz bei alteren
Patient*innen klassifiziert worden waren (Kdnig et al., 2018). In diesen Fallen besteht
dann sogar eine doppelte Fehltherapie: eine Ubertherapie mit einem ungeeigneten
sowie eine Untertherapie mit dem richtigen Medikament (Wehling et al., 2016). Garcia
et al. (2016) zufolge, sind besonders altere Frauen von einer unzureichenden Hyper-
toniekontrolle betroffen. Diese ist besonders deshalb bedenklich, da es sich bei der
Hypertonie Wehling et al. (2019) zufolge um ,wahrscheinlich diejenige Erkrankung
[handelt], mit deren suffizienter Therapie sich die gréoRten Gewinne an QUALY's (,qua-
lity adjusted life years®) und verhinderten Todesfallen erzielen lassen® [S. 50 in
(Wehling et al., 2019)]. Ein groRes Problem stellt neben dem fehlenden Wissen um
das Vorliegen der Erkrankung, die Noncompliance bei alteren Menschen dar, welche
mit steigender Anzahl verordneter Medikamente noch zunimmt (Burkhardt, 2019b;
Wehling et al., 2019). Die Bedeutung der kardiovaskularen Risiken verschiebt sich mit
zunehmendem Alter: Wahrend die unkontrollierte Hypertonie, insbesondere auch fur
das Auftreten von Schlaganfallen, weiterhin einen bedeutenden Risikofaktor darstellt,
scheinen eine Dyslipidamie oder anhaltender Nikotinkonsum bei alteren Patient*innen
womaoglich weniger gravierend zu sein (Wehling et al., 2019). Bei Wauters et al. (2016)
machten die unzureichenden Therapien bestehender kardiovaskularer Erkrankungen,
darunter ischamische Herzerkrankungen und Herzinsuffizienz, 65 % der Falle von Un-
tertherapie aus. Herz-Kreislauferkrankungen stellen bei beiden Geschlechtern die
haufigste Todesursache dar (Robert Koch-Institut, 2015). Eine mathematische Model-
lierung von Meid und Haefeli (2016) ergab, dass die Beendigung einer Untertherapie
in der Sekundarprophylaxe kardiovaskularer Ereignisse sich auch in hohen Altersstu-
fen noch positiv auf lebensqualitatbezogene Endpunkte auswirkt. So kann eine Been-
digung von Untertherapie auch im Alter von 85 Jahren noch zum Gewinn eines zu-
satzlichen QALY flhren (Meid und Haefeli, 2016). Von Untertherapie einer
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bestehenden ischamischen Herzerkrankung scheinen Frauen noch starker betroffen
zu sein als Manner, auch weil die Pravalenz unter Frauen vermutlich unterschatzt wird
(Garcia et al., 2016; Healy, 1991; Mauvais-Jarvis et al., 2020). Weiterfihrende Be-
trachtungen hierzu finden sich im Kapitel 1.2.1.

1.7 Die FORTA-Klassifikation

Wie bereits im vorangegangenen Kapitel geschildert, wurden in den vergangenen
Jahrzehnten einige Anstrengungen unternommen, um die Verordnungsqualitat der
medikamentdsen Therapie alterer Patient*innen durch die Entwicklung von Listen-
werkzeugen und Klassifikationsschemata zu verbessern. Ein solches Werkzeug ist die
FORTA-Klassifikation, auf welche in diesem Kapitel genauer eingegangen wird.

Die FORTA-Liste von Wehling et al. (2008) ist ein System zur Kategorisierung von
Medikamenten hinsichtlich ihrer Vertraglichkeit und Eignung fur altere Menschen. Sie
bietet Arzt*innen und klinisch tatigen Pharmazeut*innen im Hinblick auf die komplexe
Situation im Zusammenhang mit Multimorbiditat und Polypharmazie eine Unterstut-
zung zur Verbesserung der Arzneitherapie bei alteren Patienten (Wehling, 2016). Ne-
ben der START/STOPP-Klassifikation von Gallagher et al. (O'Mahony et al., 2015), ist
sie die erste Positiv-/Negativ-Liste fur die Verordnung von Arzneimitteln bei geriatri-
schen Patienten, indem durch sie nicht nur ,Verbote“ von ungeeigneten Medikamenten
sondern auch Empfehlungen fur erprobte Medikamente mit positivem Nutzen-Risiko-
Verhaltnis bei alteren Menschen ausgesprochen werden (Wehling, 2016). Es werden
von Wehling (2008) vier Kategorien (A-D) definiert, in welche die gangigsten Substanz-
gruppen eingeordnet sind:

Kategorie A: der eindeutige Nutzen wurde in klinischen Studien direkt an alte-

ren Patienten aufgezeigt

- Kategorie B: der Nutzen bei alteren Patienten wurde nachgewiesen, allerdings
bestehen geringe Einschrankungen insbesondere hinsichtlich der Sicherheit

- Kategorie C: fragwurdige Nutzen-Risiko-Bewertungen bei alteren Patienten;

sollten idealerweise weggelassen bzw. durch A/B-Medikamente ersetzt wer-

den

- Kategorie D: bei alteren Patienten generell vermeiden
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Bei den einsortierten Substanzen handelt es sich um Medikamente, die zur Langzeit-
therapie vorgesehen sind (Wehling, 2016). Ziel ist es, die Suche nach therapeuti-
schen Licken (Untertherapie), Ubertherapie und ungeeigneten Substanzen im Medi-
kamentenplan eines geriatrischen Patienten zu erleichtern (Wehling et al., 2016). Bei
umfassender Kenntnis des Patienten kann eine strukturierte Anwendung von FORTA
ein Werkzeug im klinischen Entscheidungsprozess der Wahl eines individuellen The-
rapieansatzes sein, allerdings keine eingehende Anamnese, korperliche Untersu-
chung und weiterfihrende Diagnostik ersetzen (Wehling, 2016). Damit unterscheidet
sie sich von expliziten Negativlisten wie der Originalversion der Beers-Liste, die keine
Auseinandersetzung mit Diagnosen und Komorbiditaten des Patienten voraussetzen
(Beers et al., 1991; Pazan et al., 2019b; Wehling, 2016). Die FORTA-Liste gibt keine
Hinweise zu Applikationswegen, Kontraindikationen und Wechselwirkungen mit an-
deren Medikamenten, wobei Substanzen mit ausgepragtem Wechselwirkungsprofil
aufgrund ihrer eingeschrankten Sicherheit in der FORTA-Klassifikation eher negativ
kategorisiert werden (Wehling, 2016). Ebenso gibt die FORTA-Liste keine Instruktio-
nen zu Dosierungen aus, insbesondere fur Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion mussen diese also nach Auswahl der Substanz sorgfaltig ange-
passt werden (Wehling, 2016). Wie bei jeder Medikamentenanwendung erfordert
auch die Verordnung der von FORTA vorgeschlagenen Substanzen ein anschlief3en-
des klinisches Monitoring der Arzneimittelwirkung und des maoglichen Auftretens von
Unvertraglichkeiten und ADR/ADE (Wehling, 2016).

Die Einordnung der Substanzklassen in die verschiedenen Kategorien erfolgt auf
Grundlage bestehender Evidenz und wird regelmafig aktualisiert und erweitert (Pazan
und Wehling, 2020; Pazan et al., 2021; Pazan et al., 2018b, 2019c). Da fir viele Me-
dikamente keine studienbasierte Evidenz zur Verwendung bei alten Patienten vorliegt,
leitet sie sich zudem aus Vorschlagen des Autors ab, die durch Fachkolleg*innen be-
statigt wurden (Wehling, 2016). Hierfir werden zweistufige Delphi-Prozesse ange-
setzt, an denen Experten aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz teilnehmen.
So wurde zuletzt 2021 eine aktualisierte Version der FORTA-Liste veroffentlicht
(Pazan et al., 2021).

Die Einordnung von Medikamenten in die A- oder B-Kategorie soll nach Aussage von
Wehling (2016) jedoch nicht als Aufforderung verstanden werden, etablierte
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geriatrische Therapieprinzipien zu Ubergehen, wie etwa den Verzicht auf eine Statin-
therapie bei sehr alten Patienten mit geringer erwarteter Restlebenszeit.

Im Rahmen von Pilotprojekten und der klinischen Validierungsstudie wurde die abso-
lute Anzahl der verordneten Arzneimittel pro Patient*in nicht verringert, die FORTA-
Liste stellt somit eher keine Ma3nahme gegen Polypharmazie dar (Wehling, 2016;
Wehling et al., 2016). Im Folgenden sollen die Ergebnisse und Endpunkte der VAL-

FORTA-Studie genauer erlautert werden.

1.7.1 Ergebnisse der VALFORTA-Studie*

Im Rahmen der ab 2013 durchgefuhrten Validierungsstudie der FORTA-Klassifikation
(VALFORTA), konnte der positive Einfluss der Anwendung von FORTA auf die Medi-
kationsqualitat (primarer Endpunkt) sowie auf sekundare Endpunkte wie Funktionalitat
und die Verhutung von Ereignissen nachgewiesen werden (Wehling et al., 2016).

Patient*innen der Interventionsgruppe, deren Medikationsplan strukturiert anhand des
FORTA-Prinzips Uberarbeitet wurde, wiesen bei Entlassung einen 2,7-fach so stark
reduzierten FORTA-Score auf als in der Kontrollgruppe, welche eine geriatrische Stan-
dardbehandlung erhielt (Wehling et al., 2016). Eine strukturierte Anwendung des
FORTA-Verfahrens hat in der Interventionsgruppe etwa 15 Minuten pro Patient*in be-
notigt (Wehling et al., 2016). Die Zahl der Medikamente, die als A (,unverzichtbar [S.
58 in (Wehling, 2016)]) klassifiziert waren, wurde in der Interventionsgruppe signifikant
starker erhoht, D-Medikamente (,vermeiden® [S. 58 in (Wehling, 2016)]) wurden ge-
genuber der Kontrollgruppe signifikant starker reduziert, wobei die absolute Anzahl
verordneter Medikamente in keiner der Gruppen gesenkt wurde (Wehling et al., 2016).
Uber- und Untertherapien konnten bei den Patienten der Interventionsgruppe signifi-
kant haufiger beendet werden, insbesondere im Gebiet der Herz-Kreislauferkrankun-
gen (Wehling et al., 2016). Dariiber hinaus wurden insbesondere die Ubertherapie mit
Protonenpumpeninhibitoren und die Untertherapie von Osteoporose in der Interventi-
onsgruppe verringert (Wehling et al., 2016). Durch die angewendeten geriatrischen
Assessments konnte gezeigt werden, dass die Patienten der Interventionsgruppe eine
Verbesserung der ADL aufwiesen (Wehling et al., 2016). Des Weiteren traten in der

4 Informationen zum Studiendesign, sowie der Konzeption des FORTA-Scores finden sich unter Kapitel 2.1.3 im
Methodenteil.
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Interventionsgruppe weniger geriatrisch relevante Ereignisse bzw. unerwinschte Arz-
neimittelwirkungen pro Kopf auf (Wehling et al., 2016). Die Number Needed to Treat
(NNT), um ein unerwiinschtes Ereignis wahrend des Krankenhausaufenthalts durch
die Anwendung von FORTA zu vermeiden, lag bei 5 (Wehling et al., 2016). Bei der
Betrachtung der Einzelereignisse konnte das Auftreten von Nierenversagen in der In-
terventionsgruppe signifikant gesenkt werden (Wehling et al., 2016).

Verschiedene Beschrankungen des Studiendesigns und der Durchfihrung bedingen
bislang eine nicht uneingeschrankt beweisbare Nitzlichkeit des FORTA-Prinzips in der
Behandlung geriatrischer Patient*innen: So ist die nachgewiesene ZweckmaRigkeit im
stationaren Setting der Studie beispielsweise nicht generalisierbar fur den Nutzen im
Rahmen der hausarztlichen Versorgung (Wehling et al., 2016). Eine weitere Schwache
konnten Heterogenitaten zwischen Interventions- und Kontrollgruppe darstellen, die
als Effekt der eher geringen Zahl der Studienteilnehmenden (n=409) und der teilweise
eingeschrankten Maoglichkeit der Randomisierung durch Mangel verfugbarer Betten
erachtet werden kénnen (Wehling et al., 2016). Allerdings fiel die Heterogenitat stets
,zum Nachteil“ der Interventionsgruppe aus, deren Patient*innen im Durchschnitt alter,
mit mehr Diagnosen und schlechterem Barthel-Index auffallig waren, weshalb sie ei-
nen bestehenden Unterschied zwischen den Gruppen vermeintlich eher verschleiern
als Uberschatzen wirden (Wehling et al., 2016). Eine weitere Verlangerung des Studi-
enzeitraums mit groRBerer Anzahl beobachteter Patient*innen war nicht mdglich, da
sich die Arzt*innen der beteiligten Stationen zunehmend untereinander austauschten
und die Kontrollgruppe so durch Wissen ihrer behandelnden Arzt*innen zur Verwen-
dung von nach FORTA geeigneten Medikamenten ,kontaminiert worden ware
(Wehling et al., 2016).

1.7.2 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Das zunehmende Bewusstsein fur bestehende Unterschiede in der Physiologie, im
Verhalten und auch in der Behandlung von Mannern und Frauen, welche in den vo-
rangehenden Kapiteln thematisiert wurden, hat in der jungeren Vergangenheit ver-
starkt zur Forderung nach geschlechtsspezifischer Medizin, auch Gendermedizin ge-
nannt, beigetragen (Cassese und Zuber, 2011; Lohff und Rieder, 2008; Regitz-
Zagrosek, 2017; Regitz-Zagrosek und Seeland, 2012; Rochon et al., 2020). Wie eben-
falls zuvor ausgefuhrt, trifft diese Forderung auf eine wissenschaftliche Praxis, welche
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Uber viele Jahrzehnte ganz iberwiegend an mannlichen Organismen und Probanden
stattfand (Carey et al., 2017; Cassese und Zuber, 2011; Jagsi et al., 2009; Kim und
Menon, 2009; Lee et al., 2001; Pollitzer, 2013; Vitale et al., 2017; Yoon et al., 2014;
Zucker und Beery, 2010). Beobachtungen, wonach Frauen beispielsweise haufiger
von ADR betroffen sind, werden unter anderem auf diesen ungleichen Einschluss der
Geschlechter in Studien zurtckgefuhrt und lassen Bedenken an der Sicherheit beste-
hender Therapieprinzipien fur Frauen aufkommen (Carey et al., 2017; Franconi et al.,
2007; Kim und Menon, 2009; Vitale et al., 2017). Weil die FORTA-Klassifikation, wie
in VALFORTA nachgewiesen, eine Verbesserung der Medikationsqualitat und Thera-
piesicherheit bei alteren Menschen bewirkt (Pazan et al., 2018a; Wehling et al., 2016),
erscheint die Fragestellung, ob altere Frauen und Manner in unterschiedlicher Weise
von der Anwendung von FORTA profitieren kdnnen, ausgesprochen spannend. Fur
die vorliegende Arbeit wurden die im Rahmen der VALFORTA-Studie (2016) erhobe-
nen Daten erneut analysiert und eine geschlechtergetrennte Auswertung der Ergeb-
nisse vorgenommen. Ziel dieser Arbeit ist es, die Effekte der Anwendung von FORTA
auf den FORTA-Score und die haufigsten Fehltherapien als primaren Endpunkt sowie
auf sekundare Endpunkte wie Funktionsparameter, Blutdruck und UAE bei Mannern
und Frauen zu vergleichen. Auch soll Uberprift werden, ob sich die Art der Fehlthera-
pien zwischen mannlichen und weiblichen Patient*innen unterschieden. Dariber hin-
aus konnen anhand der bereits erhobenen Daten auch Informationen uber Unter-
schiede zwischen den eingeschlossenen weiblichen und mannlichen Geriatriepati-
ent*innen bezuglich der Pravalenzen der haufigsten Erkrankungen, ihrem Alter, der
Diagnosen- und Verordnungsanzahl, ihrem BMI oder der Aufnahme- und Entlas-
sungsorte gewonnen werden. So sollen einerseits zusatzliche Informationen zur Ko-
horte der alteren Frauen gewonnen werden, andererseits soll Uberprift werden, ob
und inwieweit FORTA mdglicherweise ein Instrument zur Verbesserung von Frauen-
gesundheit sein kann. Ein Teil der im Folgenden beschriebenen Ergebnisse, Abbildun-
gen und Uberlegungen wurde bereits veréffentlicht (Schmitt et al., 2022).
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Datenerhebung

Die Daten, welche die Grundlage dieser Arbeit bilden, wurden im Rahmen der VAL-
FORTA-Studie (Wehling et al., 2016) zwischen Marz 2013 und August 2014 erhoben

und nun neu auf Geschlechtsunterschiede untersucht.

2.1.1 Studienverlauf

Wie oben bereits ausgeflihrt, war die 2016 publizierte VALFORTA-Studie (Wehling et
al., 2016) die erste klinische Studie, um den Nutzen der Anwendung des FORTA-Prin-
zips im Krankenhausalltag nachzuweisen. Primares Ziel der Studie war es, darzule-
gen, inwieweit die Medikamentenverordnung unter Berlcksichtigung der FORTA-Ka-
tegorien Einfluss auf die Qualitat der verordneten Medikation sowie auf relevante kli-
nische Endpunkte nimmt (Wehling et al., 2016). Daruber hinaus sollte der Nachweis
der klinisch-praktischen Anwendbarkeit von FORTA im Sinne einer ,Lehrbarkeit, Um-
setzbarkeit und ZweckmaRigkeit im klinischen Alltag” [S. 265-266 in (Wehling et al.,
2016)] erbracht werden (Wehling et al., 2016).

In Form einer bizentrischen, randomisiert kontrollierten Studie wurde die FORTA-ge-
stutzte Behandlung mit einer geriatrischen Standardbehandlung alterer Patient*innen
verglichen (Wehling et al., 2016). Sowohl in der IV. Medizinischen Klinik der Universi-
tatsmedizin Mannheim, als auch im Zentrum fur Altersmedizin des Klinikum Essen
Mitte (Knappschaftsklinikum) wurden hierfir zwei Stationen ausgewahlt (Wehling et
al.,, 2016). Auf je einer ausgewahlten Interventionsstation wurden die betreuenden
Arzt*innen durch die Studienarzt*innen (das ,FORTA-Team*) mit der Anwendung des
FORTA-Prinzips vertraut gemacht und unter anderem mit der aktuellen FORTA-Liste
ausgestattet (Wehling et al., 2016). Auf den Kontrollstationen fand keine derartige Fort-
bildung statt (Wehling et al., 2016).

Von Marz 2013 bis August 2014 wurden Patient*innen, welche in die geriatrischen
Abteilungen der beiden teilnehmenden Kliniken eingewiesen wurden und die Ein-
schlusskriterien erfillten in die Studie aufgenommen (Wehling et al., 2016). Die Ein-
schlusskriterien wurden von Wehling et. al (2016) wie folgt definiert:
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- Klinikaufenthalt von mindestens funf Tagen®

- Mindestens drei ,klinisch relevante Diagnosen®

- LAlter tGber 65 Jahre plus mindestens drei Medikamente ODER Alter Gber 60
Jahre plus mindestens sechs Medikamente”

- ,Schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme durch die Pati-
ent*innen oder deren Angehdrige* [alles S. 2 des Supplementary Material 1 zu
(Wehling et al., 2016)]

Insgesamt nahmen im genannten Zeitraum 409 Patient*innen an der Studie teil, 207
Patient*innen (davon 73 Manner und 134 Frauen) wurden der Kontrollgruppe zuge-
wiesen, 202 Patient*innen (74 Manner und 128 Frauen) gehorten der Interventions-
gruppe an (Wehling et al., 2016). Die Zuteilung zu den beiden Gruppen erfolgte primar
randomisiert, war allerdings auch davon abhangig, auf welcher der Stationen zum Auf-
nahmezeitpunkt ein Bett verfligbar war, was konkret bei 47 % der Gruppenzuteilungen

der Fall gewesen war (Wehling et al., 2016).

Alle Studienteilnehmenden ,wurden nach etablierten medizinischen Standards und
den Prinzipien der guten medizinischen Praxis behandelt® [S. 2 des Supplementary
Material 1 zu (Wehling et al., 2016)]. Die Arzt*innen auf den Interventionsstationen
nahmen zusétzlich zur Unterweisung im FORTA-Prinzip an einer wochentliche Be-
sprechung (sog. PharmaBoard) teil, ,um Informationen und Daten der Patient*innen
zu sammeln und gemeinsam mit dem FORTA-Team die Medikamentenplane unter
Berucksichtigung des FORTA-Prinzips du diskutieren® [S. 2 des Supplementary Mate-
rial 1 zu (Wehling et al., 2016)]. Die Studienleitung gab hierbei jedoch lediglich Emp-
fehlungen ab, auf deren Basis die Stationsarzt*innen frei Uber deren Umsetzung ent-
scheiden konnten (Wehling et al., 2016). Betrachtet wurden im Rahmen der Studie nur
Medikamente der Langzeitanwendung (Dauermedikation), nicht solche der Akutthera-
pie oder der topischen Anwendung (z. B. Heparine, Antibiotika oder Augentropfen)
(Wehling et al., 2016).

Als primarer Endpunkt der Studie war der FORTA-Score definiert (Wehling et al.,
2016). Dieses Bewertungsinstrument wurde eigens entwickelt, um einen FORTA-be-
zogenen klinischen Endpunkt zu definieren und wurde im Rahmen der VALFORTA-
Studie erstmalig angewendet (Wehling et al., 2016). Eine detaillierte Beschreibung des
FORTA-Scores findet sich unter 2.1.3.
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Als sekundare Endpunkte waren klinische Outcomes vorgesehen, beispielsweise die
Zahl unerwinschter Ereignisse, die Ergebnisse geriatrischer Assessments (z. B. Bar-
thel-Index, Tinetti-Test, Timed up and go-Test) sowie der Blutdruck (Wehling et al.,
2016). Zur Erfassung der ADE wurden die Teams beider Stationen aufgefordert, geri-
atrisch bedeutsame Ereignisse zu dokumentieren (Wehling et al., 2016). Zusatzlich
wurden die teilnehmenden ,Patient*innen zu aufgetretenen Ereignissen befragt und
ihre Krankenakten auf entsprechende Eintragungen gepruft” [S. 1 des Supplementary
Material 1 zu (Wehling et al., 2016)].

,Die Bewertung der Qualitat der verordneten Medikamente sowie die Einordnung von
ADE und klinischen Endpunkten erfolgte durch im Umgang mit FORTA routinierte
Arzte, die nicht an der Patientenrekrutierung, der Unterweisung der Stationsérzte, der
Studienfihrung oder der Patientenbefragungen beteiligt waren® [S. 1 des Supplemen-
tary Material 1 zu (Wehling et al., 2016)]. Auch erfolgte sie erst ,nach Entlassung der
Patienten auf Basis der erhobenen Daten, um Bias zu vermeiden® [S. 1 des Supple-
mentary Material 1 zu (Wehling et al., 2016)] und eine Verblindung gewahrleisten zu
kénnen (Wehling et al., 2016).

2.1.2 Geriatrisches Assessment durch den Barthel-Index

Im Verlauf der Studie wurden verschiedene Funktionsparameter erhoben, manche da-
von nur zu Beginn des stationaren Aufenthalts, andere auch bei Entlassung (Wehling
et al., 2016).

Ein in der Geriatrie haufig verwendetes Messinstrument zur Einschatzung der Selbst-
standigkeit im Alltag ist der Barthel-Index (Berthold und Weiss-Trachsel, 2020;
Mahoney und Barthel, 1965; Neubart, 2015). Hierbei werden fir verschiedene Berei-
che des Alltags (ADL), wie beispielsweise Essen, An- und Auskleiden oder Kontinenz-
kontrolle Punkte vergeben in Abhangigkeit davon, ob diese selbststandig (héchste
Punktzahl), mit Hilfe (mittlere Punktzahl) oder gar nicht (0 Punkte) durchgeflhrt werden
kénnen (Berthold und Weiss-Trachsel, 2020). Uber zehn ADL hinweg kénnen so mini-
mal 0 bis maximal 100 Punkte erreicht werden, wodurch die Hilfsbedurftigkeit einer
Person grob abgeschatzt werden kann (Berthold und Weiss-Trachsel, 2020). Der Bar-
thel-Index wurde daruber hinaus explizit auch fur die Objektivierbarkeit einer Funktio-
nalitatsverbesserung, beispielsweise durch eine Rehabilitationsmalnahme, entwickelt
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(Mahoney und Barthel, 1965). Die Veranderung des Barthel-Score-Werts, die von Pa-
tient*innen subjektiv als Verbesserung der eigenen Lebensqualitdt wahrgenommen
wird (sog. Minimal clinically important difference, MCID (Jaeschke et al., 1989)), wurde
in einer Studie als Zuwachs von 11,4 Punkten ermittelt (de Morton et al., 2010). Be-
zuglich der Aussagekraft des Barthel-Index fuhren Berthold und Weiss-Trachsel
(2020) einige gangige Kritikpunkte an: So bedeutet ein sehr hoher Punktewert nicht
automatisch, dass ein*e Patient*in den Alltag auch vollkommen selbststandig und
ohne Hilfe bewaltigen kann, da hierbei auch weitere Kontextfaktoren, wie kognitive
Fahigkeiten oder die baulichen Gegebenheiten im hauslichen Umfeld eine Rolle spie-
len (Berthold und Weiss-Trachsel, 2020). Dartiber hinaus kénnten zwei Patient*innen
mit demselben Barthel-Score in vollkommen unterschiedlichen Bereichen auf Unter-
stutzung angewiesen sein, wodurch sich auch die Hilfsbedurftigkeit stark unterschei-
den kann (Berthold und Weiss-Trachsel, 2020).

2.1.3 Der FORTA-Score als Instrument zur Bewertung der Medikationsqualitat

Wie bereits unter 2.1.1 ausgefuhrt, wurde der FORTA-Score eigens fur die VAL-
FORTA-Studie entwickelt, um einen messbaren primaren Endpunkt zu definieren
(Wehling et al., 2016). Er bildet die Summe aus Unter-, Uber- und Fehlbehandlung im
Sinne des FORTA-Prinzips ab und bildet sich wie folgt (Wehling et al., 2016):

- Ein Punkt fur Untertherapie, wenn eine Behandlung unterbleibt, obwohl eine
geeignete Substanz (A/B-Medikament) verfugbar ware (Wehling et al., 2016).
Beispiel: Eine bestehende Osteoporose wird nicht behandelt, obwohl die Be-
handlung mit Calcium und Vitamin D als Basistherapeutika (FORTA A) oder
oralen Bisphosphonaten (FORTA B) nach dem FORTA-System fiir éltere Pati-
ent*innen geeignet wére.

- Ein Punkt fur Ubertherapie, wenn eine ,Verordnung ohne klinische Notwendig-
keit/Indikation“ (Wehling et al., 2016) erfolgt.

Beispiel: Die Verordnung eines Protonenpumpeninhibitors ohne den klini-
schen Nachweis einer entsprechenden Indikation (Fischbach et al., 2022;
Madisch et al., 2023; Rosien, 2019)

- Zwei Punkte fur Fehltherapie, wenn eine ,bestehende Indikation zwar behan-
delt wird, aber nicht mit dem nach FORTA geeignetsten Medikament*
(Wehling et al., 2016).
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Beispiel: Ein bestehendes Vorhofflimmern wird mit ASS behandelt, welches
FORTA D-klassifiziert ist (entspricht einer Ubertherapie mit dem falschen), ob-
wohl mit Apixaban ein FORTA A-Medikament mit besonderer Eignung fiir geri-
atrische Patienten verfiigbar wére (entspricht einer Untertherapie mit dem

richtigen Medikament).

Die Bewertung dessen, ob Uber-, Unter- oder Fehltherapien vorliegen, ergibt sich aus
einem Abgleich der Diagnosen- mit der Medikationsliste, daruber hinaus fliellen Erwa-
gungen zur (potentiellen) Beeintrachtigung durch eine Erkrankung und zu individuellen
Therapiezielen mit ein (Wehling und Throm, 2015). Wird in der Folge die Indikation fur
eine Therapie gestellt, kann FORTA helfen, die geeignetste Substanz auszuwahlen,
wobei diese dennoch spezifisch fur die Patientin oder den Patienten angepasst werden
muss, beispielsweise hinsichtlich der Dosierung oder bei Vorliegen von Kontraindika-
tionen (Wehling und Throm, 2015).

2.2 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit der Hilfe von Frau Prof. Dr. Christel Weil} aus
der Abteilung fur Medizinische Statistik und Biomathematik der Universitatsmedizin
Mannheim durchgefihrt. Hierflir wurde das Programm SAS Release 9.4 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA) verwendet. Ferner wurden die Analysen zur Veranderung des
mittleren Barthel-Index in den vier Gruppen mit IBM SPSS Statistics Version 25 vor-

genommen.

Die Erlauterungen zu den verwendeten Tests, welche im Folgenden aufgefuhrt sind,
wurden — sofern nicht anders gekennzeichnet - aus der 6. Auflage von Basiswissen
Medizinische Statistik von Prof. Dr. Christel Weil3, Springer (2013) sowie aus der
schriftichen Kommunikation mit Frau Prof. Weil3 Gbernommen.

Fir den akzeptierten a-Fehler wurde p < 0,05 festgelegt. Der p-Wert gibt damit wie
ublich die Glaubwiirdigkeit der Nullhypothese (= Es gibt keinen Unterschied hinsicht-
lich des Merkmals ,X“ in den zu vergleichenden Gruppen) oder anders ausgedrickt
,ein Maf} fur die Starke der Evidenz gegen die Nullhypothese® [S. 194 in (Walker und
Nowacki, 2011)] an.
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2.2.1 Gruppenvergleiche

Insgesamt wurden 409 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen, da-
von waren 147 mannlich und 262 weiblich (Wehling et al., 2016). In den im Rahmen
dieser Arbeit neu durchgefuhrten Analysen wurden vier Gruppen verglichen: Kontroll-
Manner (n = 73), FORTA-Manner (n = 74), Kontroll-Frauen (n = 134) und FORTA-
Frauen (n = 128).

2.2.1.1 Chi?-Vierfeldertest

Far den Vergleich zweier Gruppen hinsichtlich der Haufigkeiten von Auspragungen
eines bindren Merkmals wurde der Chi?-Vierfeldertest angewandt (WeiR, 2013,
2020b), siehe als Beispiel Abbildung 3.

Geschlecht Vorhhofflimmern
Frequency

Row Pct 0 1 Total
mannlich 81 66 147

55.10 44.90

weiblich 178 83 261
68.20 31.80

Total 259 149 408

Frequency Missing = 1

Statistics for Table of Geschlecht by Vorhhofflimmern

Statistic DF Value Prob

Chi-Square 1 6.9581 0.0083

Abbildung 3: Beispiel fiir die Anwendung des Chi2-Vierfeldertests

Vergleich der Haufigkeit des Vorliegens von Vorhofflimmern bei Mannern und Frauen. Interpretation: 44,9 %
der Manner und 31,8 % der Frauen waren von Vorhofflimmern betroffen (= 1), dementsprechend hatten

55,1 % der Manner und 68,2 % der Frauen kein Vorhofflimmern (= 0). Von einer weiblichen Teilnehmenden
fehlt im Datensatz der Hinweis, ob sie von Vorhofflimmern betroffen war (= Frequency Missing). Der ermittelte
Chi2-Wert betragt 6,9581 (= Value), welcher im Falle von n= 1 Freiheitsgraden (= degrees of freedom, DF)
entsprechend der Chi?-Verteilungstabelle mit p <0,05 signifikant ist, wobei der exakte p-Wert 0,0083 (= proba-
bility of the null hypothesis, Prob) betragt. Dementsprechend lasst sich folgende Aussage ableiten: ,Manner
waren signifikant haufiger als Frauen von Vorhofflimmern betroffen (p= 0,0083)"“. Analog dazu wurde verfah-
ren, um die Haufigkeiten in Kontroll- und FORTA-Gruppe zu vergleichen.

Die Abbildung wurde dem SAS-Output-Datensatz mit freundlicher Genehmigung von Frau Prof. Dr. Weil3 ent-
nommen.

In dieser Arbeit traf dies auf die Pravalenzen der abgefragten (geriatrischen) Erkran-
kungen, der Ereignisse wahrend des Klinikaufenthalts, den Anteil der Patienten mit
einer GFR <60 ml/min und drie Verteilung der Teilnehmenden auf die verschiedenen

Entlassungsorte zu. Sofern die Voraussetzungen des Chi?-Vierfeldertests durch zu
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kleine Subgruppen nicht erfullt waren, wurde stattdessen Fischers Exakter Test ver-
wendet (Weil3, 2013, 2020b).

Eine Form des Chi?-Vierfeldertest, der Wald-Chi>-Test wurde auch zur Berechnung
der absoluten Risikoreduktion (ARR) zwischen Mannern und Frauen bei der Risikore-
duktionsanalyse verwendet, mehr hierzu findet sich in Kapitel 2.2.2.

2.2.1.2 Wilcoxon-Test fur eine Stichprobe

Fir den Vergleich des Anteils von Uber- und Untertherapie an den Behandlungsfeh-
lern wurde der Wilcoxon-Test fur eine Stichprobe verwendet, der untersucht, ob sich
die Anteile signifikant vom vorgegebenen Sollwert 0,5 unterscheiden, welcher der Null-
hypothese ,Unter- und Ubertherapien sind gleich haufig“entspricht (WeiRk, 2013). Hier-
fur wird zunachst die Differenz der Anteile der Untertherapien an allen Fehltherapien
von den Sollwerten ermittelt, wobei Anteile, die dem Sollwert entsprechen (Differenz =
0) von der Analyse ausgeschlossen werden (Weif3, 2013). AnschlieRend werden die
Differenzen entsprechend ihres Betrages sortiert und mit Rangzahlen versehen, wobei
der kleinste Differenzbetrag mit 1 versehen wird, der grofdte mit n (Weil3, 2013). Es
folgt die Addition der positiven und der negativen Rangzahlen, woraus sich die Rang-
summen R+ und R- ergeben (Weil3, 2013). Die kleinere der Rangsummen stellt die

(n+1)
4

PrufgréRe R dar (Weif3, 2013). R kann Werte zwischen 0 und n annehmen, wobei

der Extremfall R = 0 aussagt, dass alle Stichprobenwerte groRer oder alle kleiner als
der Sollwert sind (Weif3, 2013). Je kleiner die PrifgroRRe, desto gréfier der Unterschied
— das heilt in unserem Fall, desto mehr unterschieden sich die Anteile von Uber- und
Untertherapie an der Gesamtzahl der Fehltherapien (Weil3, 2013). In Abhangigkeit von
Stichprobengrofe n und angenommenem a-Fehler ergibt sich der kritische Wert
(Weil3, 2013). Die Nullhypothese (= ,Unter- und Ubertherapien sind gleich haufig®) wird
abgelehnt, wenn die PrifgroRe kleiner oder gleich dem kritischen Wert ist (Weil3,
2013).

2.2.1.3 Rangsummentests bei zwei Stichproben

Far den Vergleich der FORTA-Scores bei Aufnahme und Entlassung wurde der Wil-
coxon-Test fur zwei verbundene Stichproben verwendet, da dieser flexibel auf alle
quantitativ und ordinal-skalierten Daten angewandt werden kann, ohne dass eine be-
stimmte Verteilung der Daten gewahrleistet sein muss (Weil3, 2013, 2020b). Von
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verbundenen Stichproben (auch abhangige oder paarige Stichproben genannt) spricht
man, wenn beide Stichproben den selben Umfang haben, was in der Regel dadurch
zustande kommt, dass sie an den gleichen Beobachtungseinheiten (in unserem Fall
Patient*innen) zu verschiedenen Zeitpunkten im Studienverlauf erhoben werden, bei-
spielsweise das Gewicht von Proband*innen vor und nach einer Diat (Weil3, 2013)
oder in unserem Fall der FORTA-Score, die Anzahl der Medikamente in den FORTA-
Klassen A-D und der Barthel-Index bei Aufnahme und Entlassung innerhalb der ein-
zelnen Gruppen. Bei FORTA-Score und Barthel-Index entspricht dieser Intragruppen-
vergleich zwischen Aufnahme und Entlassung der sogenannten d7-Differenz (s. a. Ka-
pitel 3.1.4 und 3.1.8). Da hier Mittelwerte und Mediane haufig weit auseinander lagen,
konnte nicht von einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden (Weil3,
2020b), welche die Voraussetzung fir die Durchfihrung eines t-Test ware (Weil3,
2013). Beim Wilcoxon-Test fir verbundene Stichproben wird im Falle der Berechnun-
gen zu den Veranderungen des FORTA-Scores der Teilnehmenden zunachst die Dif-
ferenz des Scorewerts bei Aufnahme und Entlassung ermittelt (Weil3, 2013). Fir die
Differenzen werden Rangwerte vergeben, wobei der geringsten Veranderung des
FORTA-Scores der niedrigste Rang zugeordnet wird (Weif3, 2013). Anschlieend wer-
den die Rangzahlen aller positiven und die aller negativen Differenzen addiert, wobei
die kleinere Summe die Prifgrofie R darstellt (Weil3, 2013). Sofern diese Prufgrofie R
nicht grof3er als ein fur die Fragestellung und den Stichprobenumfang ermittelter kriti-
scher Wert ist, wird die Alternativhypothese (,Der FORTA-Score unterscheidet sich
zwischen Aufnahme und Entlassung“) angenommen (Weil3, 2013).

Von unverbundenen Stichproben spricht man, wenn die zu vergleichenden Merkmale
an unterschiedlichen Gruppen erhoben werden (Weil3, 2013). Um diese zu vergleichen
eignet sich der Mann-Whitney-U-Test, welcher auch als Wilcoxon-Test fur unverbun-
dene Stichproben bezeichnet wird (Weil3, 2013). Die Anzahl der zu vergleichenden
Merkmalstrager in den beiden Gruppen (= Stichprobenumféange) mussen hier nicht
gleich grof3 sein (Weil3, 2013). So kdnnte beispielsweise im Rahmen einer Studie Uber-
pruft werden, ob die Symptomintensitat sich bei zwei Gruppen unterscheidet, von de-
nen eine Medikament und die andere ein Placebo erhalten hat (Weil3, 2013). In dieser
Arbeit wurde der Mann-Whitney-U-Test genutzt, um die Veranderung der FORTA-
Scores und des Barthel-Index, die Anzahl der Diagnosen, die Liegedauer sowie die
Anzahl der Medikamente und die Verschreibung der A-D Medikamente bei Aufnahme
und Entlassung zwischen Kontroll- und FORTA-Gruppe sowie zwischen Mannern und
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Frauen zu vergleichen. Auch fur den Vergleich des Beitrags der Untertherapien an der
Gesamtzahl der Fehltherapien bei Mannern und Frauen wurde der Mann-Whitney-U-
Test angewandt. Fir FORTA-Score und Barthel-Index entspricht dies dem Vergleich
der sog. d2-Differenzen (s. a. Kapitel 3.1.4 und 3.1.8).

2.2.1.4 Trendtest nach Cochrane-Armitage

Fir die Untersuchung der Haufigkeit von ADE in den Gruppen wurde mittels Cochran
Armitage-Test gepruft, ob sich die Anteile der Teilnehmenden mit zunehmender An-
zahl von Ereignissen unterscheiden und ob es demnach Unterschiede im Trend zwi-
schen den zu vergleichenden Gruppen gibt (Abbildung 4) (Weil3, 2013, 2020a). Bei
geringerer Anzahl von zu untersuchenden Merkmalen (hier Anzahl der Ereignisse der
Teilnehmenden) weist diese Testart eine starkere Power auf als der Mann-Whiteney-
U Test (Weil3, 2013, 2020a).

Table of Geschlecht by Ereignisse_ges

Geschlecht Ereignisse_ges

Frequency

Row Pct 0 1 2 3 4 5| Total

mannlich 57 36 27 15 5 2 142
40.14 25.35 19.01 10.56 3.52 1.41

weiblich 129 71 37 10 8 0 255
50.59 27.84 14.51 3.92 3.14 0.00

Total 186 107 64 25 13 2 397

Frequency Missing = 12

Statistics for Table of Geschlecht by Ereignisse_ges

Cochran-Armitage Trend Test

Statistic (Z) 2.9880
One-sided Pr > Z  0.0014
Two-sided Pr > |Z| 0.0028

Effective Sample Size = 397
Frequency Missing = 12

Abbildung 4: Beispiel fiir die Anwendung des Cochrane Armitage-Trendtest

Die Teilnehmenden wiesen null bis fiinf Ereignisse wahrend des Beobachtungszeitraums auf. Mithilfe des
Trendtests wurde im vorliegenden Beispiel Gberprift, ob sich die Ereignisanzahlen bei Mannern und Frauen
im Durchschnitt unterscheiden. Die Halfte der Frauen beklagte kein Ereignis ("Frequency Row Pct* = 0), mehr
als ein weiteres Viertel lediglich eines ("Frequency Row Pct* = 1). Nur wenige Frauen wiesen drei oder vier
Ereignisse auf, keine mehr als vier. Bei den Mannern waren die Anteile an hdheren Ereignishaufigkeiten gro-
Rer. Der p-Wert von 0,0028 (,two sided Pr*) gibt an, dass diese Trends sich signifikant unterscheiden und
demnach die Manner mehr Ereignisse aufwiesen.

Die Abbildung wurde dem SAS-Output-Datensatz mit freundlicher Genehmigung von Frau Prof. Dr. Weil} ent-
nommen.
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2.2.1.5 t-Test

Voraussetzung fur die Anwendung eines t-Tests ist die annahernde Normalverteilung
der Merkmale (Weif3, 2013). Diese konnte angenommen werden fir den systolischen
Blutdruck, den durchschnittlichen BMI und das Alter, wodurch die Gruppenvergleiche
hierzu mittels t-Test erfolgen konnten. Fur Intragruppen-Vergleiche (z. B. systolischer
Blutdruck der FORTA-Frauen bei Aufnahme vs. bei Entlassung) wurde der t-Test fur
zwei verbundene Stichproben verwandt, fur Vergleiche zwischen den verschiedenen

Gruppen eignet sich der t-Test fir zwei unverbundene Stichproben (Weil3, 2013).

2.2.1.6 Poisson-Regression

Zur Bewertung der Einflussfaktoren auf die Anzahl der Ereignisse bei den Teilnehmen-
den wurde eine Poisson-Regressionsanalyse verwendet, ebenso fur die Bewertung
des Unterschieds der Verbesserung von FORTA-Score und Barthel-Index durch die
Intervention zwischen Mannern und Frauen (Weil3, 2020c). Analysiert wurden separat
der Einfluss der Zeit (Aufnahme bis Entlassung, zeigt Veranderungen innerhalb einer
Gruppe an, entspricht damit der d1-Differenz (s.a. Kapitel 3.1.4 und 3.1.8)), der Ein-
fluss der Gruppe (Kontrollgruppe vs. FORTA-Gruppe) sowie der kombinierte Einfluss
der Gruppe und der Zeit (Veranderung zwischen Aufnahme und Entlassung in Kon-
troligruppe vs. FORTA-Gruppe, entspricht der d2-Differenz (s.a. Kapitel 3.1.4 und
3.1.8)) und der Einfluss des Geschlechts auf die d2-Differenz (entspricht der d3-Diffe-
renz, (s.a. Kapitel 3.1.4 und 3.1.8)). Auch die Veranderung des Tinetti-Scores wurde

mittels Poisson-Regression analysiert.

2.2.1.7 Spearman-Rangkorrelation

Die Korrelation des FORTA-Scores bei Entlassung mit der Anzahl der Ereignisse wah-
rend des Studienzeitraums wurde durch die Korrelationsanalyse nach Spearman er-
mittelt, die geeignet war, da keine der Variablen stetig ist (Weif3, 2013, 2020b). Der
Spearman-Koeffizient misst die Starke eines Zusammenhangs und wird Uber eine
Rangkorrelation ermittelt (Weil3, 2013). Fur beide Merkmale — in unserem Fall fur
FORTA-Score bei Entlassung und Anzahl der Ereignisse — wird jeweils ein Rang ver-
geben (Weil3, 2013). AnschlieRend wird aus beiden Rangen eines Teilnehmenden die
Rangdifferenz (d1) ermittelt. Diese ist geringer, je starker die Assoziation zwischen bei-
den Merkmalen ist (Weil3, 2013). Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten (rs)
erfolgt mittels dieser Formel (Weil3, 2013):
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6 XX d’

s = T nax@m2-1)

Der Korrelationskoeffizient rs kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen, wobei ein
positives Vorzeichen einen gleichsinnigen Zusammenhang anzeigt (Weil3, 2013). Je
groler der Betrag von rs, desto starker der Zusammenhang, wobei ein rs = 0 anzeigt,
dass die betrachteten Merkmale in keinem monotonen Zusammenhang stehen (Weil3,
2013).

In gleicher Weise wurde Uberprift, ob die Zahl der Ereignisse mit dem Ausmal} der
Blutdrucksenkung korreliert.

Bezulglich der Interpretation der Starke des Korrelationskoeffizienten werden in der
Medizin die Definitionen n. Chan (2003) verwendet (Akoglu, 2018; Chan, 2003) (siehe
Tabelle 3).

Tabelle 3: Interpretation der Starke der Korrelationskoeffizienten
Eigene Darstellung nach (Chan, 2003).

Starke des
Korrelations- linearen Zu-
koeffizient rs sammenhangs Im Deutschen
(original)
>0,8 ,very strong® Sehr stark
.,moderately : .
0,6-0,8 strong" mittelmallig
0,3-0,5 Jfair ausreichend
<0,3 »poor* schwach

2.2.2 Risiko-Reduktions-Analysen

Fur verschiedene erhobene Parameter wurden jeweils Erfolge und Misserfolge fur die
Entwicklung tUber den Krankenhausaufenthalt hinweg definiert (Tabelle 4).

Die absolute Zahl der Erfolge und Misserfolge von Interventions- und Kontrollgruppe
wurden dann mittels einer Risiko-Reduktions-Analyse verglichen. Dabei ergaben sich
Werte fur die ARR bezuglich des Eintritts eines Misserfolgs in der Interventionsgruppe,
also durch die strukturierte Anwendung des FORTA-Prinzips, sowie eine NNT, um ei-

nen Misserfolg zu vermeiden.
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Tabelle 4: Definition von ,,Erfolg“ und ,,Misserfolg“ fiir verschiedene klinische Endpunkte und

Therapieziele

oT: Ubertherapie, UT: Untertherapie, PPI: Protonenpumpen-Inhibitoren, KHK: Koronare Herzkrankheit,
*MCID: Minimally Clinically Important Difference nach (de Morton et al., 2010)

Parameter Erfolg Misserfolg Ausschluss
Senkung des Senkung des
1. FORTA-Score FORTA-Scores >1 | FORTA-Scores um | keiner

ohne Ausschluss

2. FORTA-Score
mit Ausschluss

3. Ubertherapie-
Score
ohne Ausschluss

4. Ubertherapie-
Score
mit Ausschluss

5. Untertherapie-
Score
ohne Ausschluss

6. Untertherapie-
Score
mit Ausschluss

7. Ereignisse

8. Barthel-Index
ohne Ausschluss

9. Barthel-Index
mit Ausschluss

10. Barthel-Index
mit veranderter Er-
folgsdefinition

11. Ubertherapie
(OT) mit PPI

12. Untertherapie
(UT) Osteoporose
13. Untertherapie
KHK

Punkt

Senkung des
FORTA-Scores > 1
Punkt

Senkung der Zahl
der Ubertherapien

Senkung der Zahl
der Ubertherapien

Senkung der Zahl
der Untertherapien

Senkung der Zahl
der Untertherapien

kein Ereignis

Erhéhung des
Barthel-Index > 11,4
Punkte (= MCID*)

Erhéhung des
Barthel-Index > 11,4
Punkte (= MCID*)

Erhéhung des
Barthel-Index > 11,4
Punkte

(= MCID*) und/oder
Barthel-Index > 85
bei Entlassung

OT beendet
UT beendet

UT beendet

<1 Punkt
Senkung des
FORTA-Scores um
<1 Punkt oder An-
stieg des FORTA-
Scores

keine Senkung oder
Erhdéhung

keine Senkung oder
Erhdéhung

keine Senkung oder
Erhdéhung

keine Senkung oder
Erhdéhung

mind. 1 Ereignis

keine Erhdhung
> 11,4 Punkte oder
Senkung

keine Erhdhung
> 11,4 Punkte oder
Senkung

keine Erhdhung >
11,4 Punkte oder
Senkung

OT beibehalten/
begonnen

UT beibehalten/ be-
gonnen

UT beibehalten/ be-
gonnen

Personen mit
FORTA-Score < 2
bei Aufnahme

keiner

Personen mit Uber-
therapie-Score <1
bei

Aufnahme

keiner

Personen mit
Untertherapie-Score
<1

bei Aufnahme
unvollstandige An-
gabe zur Zahl der
Gesamtereignisse
unvollstandige An-
gaben zum
Barthel-Index
unvollstandige An-
gaben zum
Barthel-Index
und/oder Barthel-In-
dex

bei Aufnahme

> 85 Punkte

unvollstandige An-
gaben zum
Barthel-Index

keine OT mit PPI

keine Osteoporose-
uT

keine KHK-UT
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In einem weiteren Schritt wurden dann die ARR durch die Intervention mittels FORTA
bei Mannern und Frauen via Wald-Chi?-Test verglichen, wobei ein p <0,05 einen sig-
nifikanten Unterschied im Effekt der Anwendung von FORTA zwischen den Ge-
schlechtern anzeigt. Folgende hypothetische Beispielrechnung soll das Prinzip der Ri-

sikoreduktionsanalyse verdeutlichen:

Erfolg: Testergebnis von Test XY bei Entlassung 30/30
Misserfolg: Testergebnis bei Entlassung < 30/30

Einen derartigen Erfolg hatten 80 % der FORTA-Frauen und 40 % der Kontroll-Frauen erzielt.
Dementsprechend ergabe sich fir 20 % der FORTA-Frauen und 60 % der Kontroll-Frauen ein
Misserfolg. Dieser Unterschied sei mit einem p-Wert < 0,05 signifikant. Die ARR, einen Misserfolg
zu erzielen betriige durch die Intervention demnach 60 % - 20 % = 40 %.

Bei den Mannern hatten 60 % der FORTA-Manner sowie 30 % der Kontroll-Manner einen Erfolg
erzielt. Die ARR durch FORTA bei den Mannern ergabe sich somit als 70 % (Misserfolg Kontroll-
Manner) — 40 % (Misserfolg FORTA-Manner) = 30 %. Auch dieser Unterschied sei signifikant (p
< 0,05).

Die Analyse mittels Wald-Chi?-Test ergébe einen p-Wert von >0,05 fiir den Unterschied der ARR
von 40% bei den Frauen und 30% bei den Mannern, welcher damit nicht signifikant sei. Der
Einfluss von FORTA auf die ARR zur Vermeidung eines Misserfolgs in Bezug auf das
Testergebnis im Test XY unterscheide sich demnach nicht signifikant zwischen Mannern und
Frauen.

Weil unter manchen der urspringlichen Kriterien (in der Tabelle 1., 3., 5., 8.) manche
der Teilnehmenden keine Mdglichkeit hatten, einen Erfolg in dieser Kategorie zu er-
zielen, wurden dazu weitere Analysen mit angepassten Ausschlusskriterien durchge-
fuhrt. So kénnen Personen mit initial sehr niedrigem FORTA-Score (0 oder 1) unter
den Kriterien, wie sie unter dem ersten Punkt (,1. FORTA-Score ohne Ausschluss®)
definiert sind, gar keinen Erfolg erzielen und werden zwangslaufig als Misserfolg ein-
geschatzt, obwohl beispielsweise die Beibehaltung eines FORTA-Scores von 0 ein-
deutig erstrebenswert ist. Die Anzahl der Misserfolge wird demnach unter diesen Ge-
sichtspunkten Uberschatzt und die Kohorte der als ,Misserfolg” klassifizierten Teilneh-
menden ist besonders inhomogen, da sie sowohl Proband*innen mit anhaltend hohen
wie auch Proband*innen ohne jegliche Fehltherapien umfasst. In einer zweiten Ana-
lyse wurden alle diejenigen ausgeschlossen, die bereits bei Aufnahme einen FORTA-
Score < 2 aufwiesen und demnach keinen ,Erfolg” in dieser Kategorie mehr erzielen
konnten (,2“ in der Tabelle). 22,7 % der Teilnehmenden waren vom Ausschluss be-
troffen. Dasselbe gilt fir Uber- und Untertherapie-Scores als Teilkomponenten des
FORTA-Scores (,3.“ Und ,5.). Auch hier wurden fir eine zweite Analyse (,4.“ und ,6.%)
diejenigen ausgeschlossen, die bei Aufnahme nicht von Uber- oder Untertherapie be-

troffen waren und diese demnach auch nicht beenden konnten. Von der zweiten
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Analyse der Ubertherapie wurden 43,5 % der Teilnehmenden ausgeschlossen, bei der
Untertherapie waren es 15,7 %.

Beim Barthel-Score wie unter ,8.“ konnen wiederum diejenigen mit initialem Bl > 88,6
Punkten keinen Erfolg erzielen und wurden daher fur eine Folgeanalyse ausgeschlos-
sen (,9.%), wovon 14,2 % der Teilnehmenden betroffen waren. Weil hier abermals Miss-
erfolge von Patient*innen, die sich bei einem initial sehr hohen Barthel-Index wahrend
des Aufenthalts diesbezuglich verschlechtern, verpasst werden, wurde sich zuletzt
noch fur eine dritte Form der Berechnung entschieden, bei der keine/kein Teilneh-
mende/Teilnehmender initial ausgeschlossen wird, daflir aber die Definition eines ,Er-
folgs“ angepasst wurde (,,10.%). Bezlglich 8.-10. ist zu beachten, dass der Barthel-In-
dex nur in Ser-Schritten ansteigen und absinken kann, sodass Patient*innen mit einem
Bl von 85 Punkten demnach diejenigen mit den besten Ausgangswerten sind, welche
gerade noch einen entsprechenden ,Erfolg” erzielen konnen. Die Ergebnisse sind im
entsprechenden Ergebnisteil getrennt aufgefuhrt.

2.2.3 Aquivalenztestungen

Zur Interpretation nichtsignifikanter Testergebnisse fuhrt Weil3 (2013) zwei mdgliche
Erklarungen an: Entweder lage kein relevanter Unterschied vor oder aber ein bedeut-
samer Unterschied bestinde, der sich aufgrund zu kleiner Fallzahlen nicht verifizieren
lieRe.

Neben dem Testen auf (signifikante) Unterschiedlichkeit besteht auch die Méglichkeit,
auf (signifikante) Gleichheit zu testen (Weil3, 2013). Diese sogenannten Tests auf
Aquivalenz werden insbesondere in Studien zur Bioverfligbarkeit von Generika ange-
wandt, um die Gleichwertigkeit zweier Therapien zu prifen (Schuirmann, 1999; Weil3,
2013). Auch zum Vergleich neuer Therapien mit dem Goldstandard bieten sich Aqui-
valenztests oder aber Tests auf Nicht-Unterlegenheit (noninferiority tests) an (Walker
und Nowacki, 2011). Hierbei geht es meist darum, eine neue Therapiealternative mit
gleicher Effektivitat bei geringeren Nebenwirkungen oder Kosten zu etablieren (Walker
und Nowacki, 2011). Die Testung auf Nicht-Unterlegenheit ist dabei weniger streng als
die Aquivalenzanalyse, da die zu untersuchende Therapie entweder gleichwertig (=
aquivalent) oder besser sein kann (Walker und Nowacki, 2011), es sich demnach nur
um eine einseitige Aquivalenz-Testung handelt (WeiR, 2013) und das Konfidenzinter-
vall die Aquivalenzschranke in einer Richtung schneiden kann. Kommt das
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Konfidenzintervall eines ermittelten Unterschieds innerhalb zuvor festgelegter Aquiva-
lenzschranken zu liegen, gilt eine Aquivalenz als erwiesen (Walker und Nowacki,
2011). Abbildung 5 soll das allgemeine Prinzip von Testungen auf Nicht-Unterlegen-

heit und Aquivalenz nochmals verdeutlichen.
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Abbildung 5: Prinzip der Aquivalenztestung fiir das Aquivalenzniveau x %

Die schwarzen Pfeile stellen das Konfidenzintervall der Differenz des Therapieunterschieds (Therapie A mi-
nus Therapie B, hier dargestellt als schwarzer Punkt) dar. Kommt es vollstandig innerhalb der zuvor festgeleg-
ten Aquivalenzschranken zu liegen, kann man von Aquivalenz auf diesem Niveau ausgehen. Schneidet das
Konfidenzintervall eine Schranke, so spricht man von Nicht-Unterlegenheit der Gruppe, deren Schranke ge-
schnitten wird gegeniiber der anderen, da die Therapie dann mindestens aquivalent ist (Teil des Konfidenzin-
tervalls innerhalb der Aquivalenzschranken) oder besser sein kann (Konfidenzintervall tiber die Schranke hin-
aus in den Bereich, in dem die Gruppe Uberlegen ist). Werden beide Schranken geschnitten, besteht weder
Aquivalenz auf diesem Niveau, noch kann von einer Nicht-Unterlegenheit einer der Gruppen gesprochen wer-
den. Eigene Darstellung nach (Walker und Nowacki, 2011)

Fur die Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurde Uberprift, ob der Effekt der
FORTA-Intervention bei einem der Geschlechter

a) starker ausgepragt,

b) unterlegen oder

c) fur beide Geschlechter aquivalent wirksam ist.

Far die Beantwortung von a) konnten die Testungen unter 3.1 und 3.2 auf signifikante
Unterschiede angewandt werden.

Fir die Aquivalenztestung auf 5 %-Signifikanzniveau bestimmten wir die Differenz der
ARR von Mannern und Frauen in Bezug auf das Erreichen der ,Erfolge” bei den Risiko-
Reduktions-Analysen und deren 90 %-Konfidenzintervalle (Schuirmann, 1999; Walker
und Nowacki, 2011). Liegen beide Grenzen innerhalb zuvor festgelegter
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Aquivalenzschranken, kann man vom Vorliegen einer Aquivalenz auf diesem Niveau

ausgehen (Walker und Nowacki, 2011).

FUr obere und untere Grenze berechnet man jeweils einen p-Wert, wobei der gro3ere
als p-Wert des gesamten Aquivalenztests angenommen wird (Weilt, 2021).

Die Ergebnisse wurden auf Aquivalenz fiir zwei verschiedene Aquivalenzniveaus ge-
pruft: £ 10 % (-0,1 ; +0,1) und + 20 % (-0,2 ; +0,2) (Vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Prinzip der Aquivalenztestung in der vorliegenden Arbeit

Hier mit den Aquivalenzschranken +10 % und +20 %. Die blauen Pfeile stellen das Konfidenzintervall der Dif-
ferenz des Therapieunterschieds (Manner minus Frauen, hier dargestellt als blauer Punkt) dar. Kommt es voll-
standig innerhalb der zuvor festgelegten Aquivalenzschranken zu liegen, kann man von Aquivalenz auf die-
sem Niveau ausgehen. Schneidet das Konfidenzintervall eine Schranke, so spricht man von Nicht-Unterlegen-
heit der Gruppe, deren Schranke geschnitten wird gegeniiber der anderen. Werden beide Schranken ge-
schnitten, besteht weder Aquivalenz auf diesem Niveau, noch kann von einer Nicht-Unterlegenheit einer der
Gruppen gesprochen werden. Eigene Darstellung nach (Walker und Nowacki, 2011).

Hier kann das hypothetische Beispiel aus Abschnitt 2.2.2 nochmals aufgegriffen wer-
den:

Der Unterschied der ARR der Frauen und der Manner betrage demnach 30 % (ARR Manner) -
40 % (ARR Frauen) = -10 %. Das 90 %-Konfidenzintervall dieses Unterschieds betrage +/- 9 %
[-1 %; -19 %]. Damit wiirde es auBerhalb der Aquivalenzschranke + 10 %, aber innerhalb der
Aquivalenzschranke + 20 % liegen. Es bestiinde demnach eine Aquivalenz auf 20 %-Niveau.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Gruppenvergleiche

3.1.1 Baseline-Daten

Bei Aufnahme waren die eingeschlossenen Frauen durchschnittlich signifikant alter (F:
82,73 Jahre, n= 262 vs. M: 79,39 Jahre, n= 147; p <0,0001) und hatten einen geringe-
ren durchschnittlichen BMI (F: 24,9 kg/m?, n= 241 vs. M: 26,41 kg/m?, n= 130; p=
0,0136) als die teilinehmenden Manner. Diese hatten wiederum eine héhere durch-
schnittliche Zahl von Diagnosen pro Kopf (M: 10,67, n= 147 vs. F: 9,35, n= 262; p=
0,0038) als die Frauen. Kein signifikanter Unterschied (= nicht signifikant, ns) zeigte
sich in der durchschnittlichen Anzahl von Medikamenten (M: 8,78 vs. F: 8,16; ns) oder
der mittleren Liegedauer im Krankenhaus (M: 17,34 Tage vs. F: 17,66 Tage; ns). Auch
der Anteil der Patienten mit einer GFR von weniger als 60 ml/min unterschied sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen (M: 49,66 % vs. F: 54,55 %; ns).

Im Vergleich von Interventions- und Kontrollgruppe der Frauen zeigte sich die Inter-
ventionsgruppe signifikant alter (FI: 83,99 Jahre, n= 128 vs. FK: 81,53 Jahre, n= 134;
p=0,0014), mit geringerem BMI (FI: 24,13 kg/m?, n=119 vs. FK: 25,65 kg/m?, n= 122;
p=0,0327) und mit durchschnittlich mehr Diagnosen pro Kopf (FI: 9,90, n= 128 vs. FK:
8,84, n=134; p= 0,0038). Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsicht-
lich Zahl der Medikamente bei Aufnahme (FI: 8,06 vs. FK: 8,25; ns) und der Gesamt-
liegedauer (FI: 19,29 Tage vs. FK: 16,1 Tage; p= 0,0636). Der Anteil der Patientinnen
mit einer GFR < 60ml/min unterschied sich nicht signifikant (FI: 58,4 % vs. FK:
50,78 %; ns).

Bei den Frauen war in der Interventionsgruppe die Pravalenz von Vorhofflimmern (FI:
39,06 %, n=128 vs. FK: 24,81 %, n=133; p= 0,0135) und fir Depression (FI: 39,06 %,
n= 128 vs. FK: 23,13 %, n= 134; p= 0,0053) héher, in der Kontrollgruppe hatten signi-
fikant mehr Frauen einen Typ 2 Diabetes (FK: 32,84 %, n= 134 vs. Fl: 20,31 %, n=
128; p= 0,0220).

Die Manner in der Interventionsgruppe waren signifikant alter als die der Kontroll-
gruppe (MI: 80,88 Jahre, n= 74 vs. MK: 77,89 Jahre, n= 73; p= 0,0206) und stellten
sich mit einem geringeren durchschnittlichen BMI vor (MI: 25,30 kg/m?, n= 63 vs. MK:
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27,44 kg/m?, n=67; p=0,0317). In der Anzahl der Diagnosen (MI: 11,15 vs. MK: 10,19;
ns), der verordneten Medikamente bei Aufnahme (MI: 8,69 vs. MK: 8,88; ns) und der
durchschnittlichen Liegedauer (MI: 18,15 Tage vs. MK: 16,53 Tage; ns) unterschieden

sich die Mannergruppen nicht.

Hinsichtlich der bestehenden Erkrankungen war lediglich die Pravalenz von Anamie

signifikant unterschiedlich, von der mehr Patienten in der Interventionsgruppe als in
der Kontrollgruppe betroffen waren (MI: 45,95 %, n= 74 vs. MK: 28,77 %, n= 73; p=
0,0314). Die Pravalenz der anderen Diagnosen sowie auch der Anteil der Patienten
mit einer GFR <60ml/min (MI: 50,68 % vs. MK: 48,61 %; ns) unterschied sich zwischen
den beiden Mannergruppen nicht. Eine Zusammenfassung dieser Aussagen gibt Ta-

belle 5 wieder.

Tabelle 5: Basis-Parameter von Mannern und Frauen allgemein sowie in den vier verglichenen

Gruppen

Darstellung wie in (Schmitt et al., 2022).
GFR: glomerulére Filtrationsrate, n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,0025, ****p < 0,0001, *p= 0,0636

Manner Frauen
Kontrolle gesamt FORTA Kontrolle gesamt FORTA
Durchschnitt/ | Durchschnitt/ | Durchschnitt/ | Durchschnitt/ | Durchschnitt/ | Durchschnitt/
Range/n Range/n Range/n Range/n Range/n Range/n
Alter 79,39/ 82,73/
59-92/147 62-97/262****
(Jahre) 77,89/ 80,88/ 81,53/ 83,99/
60-91/73 59-92/74* 62-97/134 70-96/128***
Liegedauer 17,34/ 17,66/
4-65/146 2-76/262
(Tage) 16,53/ 18,15/ 16,1/ 19,29/
4-43/73 4-65/73 2-75/134 3-76/128"
Anzahl der 10,67/ 9,35/
3-25/147 3-21/262**
Dauerdiagno- 10,19/ 11,15/ 8,84/ 9,9/
sen 3-25/73 4-25/73 3-21/134 4-20/128**
3-21/147 3-26/262
mente
bei Aufnahme 8,88/ 8,69/ 8,25/ 8,06/
3-21/73 3-19/73 3-15/134 3-26/128
Body Mass In- 26,41/10,23- 24,9/13,22-
dex 42,52/130 48,89/241*
(kg/m2) 27,44/10,23- 25,3/15,24- | 25,65/13,22- 24,13/16,05-
42.52/67 40,48/63* 48,89/122 40,56/119*
GFR <60ml/min 72/145/49,66 138/253/54,55
(Anzahl/n/%) 35/72/48,61 37/73/50,68 | 65/128/50,78 73/125/58,4
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3.1.2 Lebenssituation

Abbildung 7 zeigt den Anteil der Patientinnen und Patienten an, die von zuhause oder
aus dem Pflegeheim ins Krankenhaus eingewiesen wurden, sowie den Anteil der Ent-
lassungseinrichtungen. Der Anteil der Manner, die von zuhause kommen war deutlich
groler als der der noch zuhause lebenden Frauen. Gleichzeitig war der Krankenhaus-
aufenthalt offenbar fur mehr Manner ein Anlass, nach dem Krankenhausaufenthalt neu
in ein Pflegeheim zu ziehen. Von Patienten die urspringlich von zuhause kamen, wur-
den signifikant mehr Manner als Frauen (neu) ins Pflegeheim entlassen (51 % der
Manner und 39 % der Frauen, die urspringlich von zuhause kamen, p= 0,0199).

80,00%
76,19%
70,00% Frauen Pflegeheim;
66,03%
60,00%
Méanner Pflegeheim;
50.00% 52,30% 56,46%
40,00% o Ménner Zuhause;
38,55% 38,78%
30,00% Frauen Zuhause;
29,77%
20,00%
15,65%
10,00%
0,00%
Aufnahme Entlassung

Abbildung 7: Dynamik der Entlassungsinstitutionen durch den Krankenhausaufenthalt

Die Differenz zu 100 % bei Addition des Anteils der Patient*innen, welche Zuhause und im Pflegeheim wohn-
haft sind, beschreibt diejenigen Patient*innen, welche aus einem anderen Krankenhaus zuverlegt oder dorthin
entlassen wurden sowie die Teilnehmenden, welche im Verlauf der Studie verstarben.

Wahrend des Beobachtungszeitraums verstarben zwei Manner der Kontrollgruppe, ein
Mann aus der Interventionsgruppe sowie zwei Frauen der Kontrollgruppe, was 1,2 %
der Teilnehmenden entspricht.

3.1.3 Pravalenzen

Die Pravalenzen verschiedener, alterstypischer Erkrankungen bei Mannern und
Frauen wurden mittels Chi-Quadrattest verglichen.
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Tabelle 6: Pravalenzen verschiedener typisch geriatrischer Diagnosen in den beiden
Geschlechterkohorten

Mit ,*“ markierte Diagnosen zeigen diejenigen an, bei denen der Unterschied der Pravalenz bei Mannern und

Frauen signifikant ist. Die Pravalenz des haufiger betroffenen Geschlechts ist dann fett gedruckt.
KHK = Koronare Herzerkrankung, Z.n. = Zustand nach, COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Diagnose Manner Frauen
Hypertonie* 84,25 % (n= 146) 91,60 % (n= 262)
Herzinsuffizienz* 48,98 % (n= 147) 35,50 % (n= 262
KHK/ = =

Z 1. Herzinfarkt* 50,34 % (n= 147) 31,42 % (n= 261
Apoplex 16,33 % (n= 147)

Vorhofflimmern*
COPD
Osteoporose*
Typ 2 Diabetes*
Demenz*

Depression*

Chronischer
Schmerz

Epilepsie*

Morbus Parkinson

Onkologische
Erkrankung

Hypothyreose
Obstipation*

Anamie

44,90 % (n= 147)
25,85 % (n= 147)
45,58 % (n= 147)
37,41 % (n= 147)
8,84 % (n= 147)

18,49 % (n= 146)
39,73 % (n= 146)
7,48 % (n= 147)
8,16 % (n= 147)
21,92 % (n= 146
18,37 % (n= 147
23,13 % (n= 147

)
)
)
37,41 % (n= 147)

31,80 % (n= 261
20,23 % (n= 262
69,73 % (n= 261)
26,72 % (n= 262)
16,03 % (n= 262)
30,92 % (n= 262)

)
)
12,98 % (n= 262)
)
)

41,60 % (n= 262)
2,29 % (n= 262)
6,11 % (n= 262)
15,00 % (n= 260)
23,75 % (n= 261)
32,44 % (n= 262)
36,4 % (n= 261)

Wahrend Frauen signifikant haufiger von Hypertonie (F: 91,6 %, n= 262 vs. M:
84,25 %, n= 146; p= 0,023), Osteoporose (F: 69,73 %, n=261 vs. M: 45,58 %, n= 147;
p <0,0001), Demenz (F: 16,03 %, n= 262 vs. M: 8,84 %, n=147; p= 0,0409), Depres-
sion (F: 30,92 %, n= 262 vs. M: 18,49 %, n=146; p= 0,0064) und Obstipation (F: 32,44
%, n= 262 vs. M: 23,13 %, n=147; p= 0,0466) betroffen waren, fanden sich bei den
Mannern eine héhere Pravalenz von Herzinsuffizienz (M: 48,98 %, n= 147 vs. F: 35,5
%, n=262; p= 0,0077), KHK bzw. einem Herzinfarkt in der Anamnese (M: 50,34 %, n=
147 vs. F: 31,42 %, n= 261; p= 0,0002), Vorhofflimmern (M: 44,9 %, n= 147 vs. F: 31,8
%, n= 261; p= 0,0083), Diabetes mellitus Typ 2 (M: 37,41 %, n= 147 vs. F: 26,72 %,
n=262; p=0,0242) und Epilepsie (M: 7,48 %, n=147 vs. F: 2,29 %, n= 262; p= 0,0116).
Kein signifikanter Unterschied konnte hinsichtlich der Pravalenz eines Schlaganfalls in
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der Anamnese, COPD, chronischer Schmerzen, Morbus Parkinson, Onkologischen
Erkrankungen, Hypothyreose und Anamie festgestellt werden. Tabelle 6 gibt eine
Ubersicht Gber die Pravalenzen der Erkrankungen bei beiden Geschlechtern.

Einen BMI < 22 kg/m? wiesen signifikant mehr Frauen (32,4 %) als Manner (15,4 %)
auf (p= 0,0004).

3.1.4 FORTA-Score

Bei der Aufnahme wiesen Manner und Frauen insgesamt (M: 3,44 Punkte vs. F: 3,47
Punkte; ns) sowie die Kontroll- und die Interventionsgruppen bei Mannern (MK: 3,36
Punkte vs. MI: 3,53 Punkte; ns) und Frauen (FK: 3,43 Punkte vs. FI: 3,51 Punkte; ns)
keine signifikant unterschiedlichen FORTA-Scores auf. Der Median in allen vier Grup-

pen lag bei drei Punkten.

d3=0,1,p>0,05
[ . 1
d2(M)=1,6; p <0,0001 d2(F)=1,7; p <0,0001

A A
[ \ [ \

d1(MK)= 1,0; p <0,0001 d1(MI)= 2,6; p <0,0001 d1(FK)=1,0; p <0,0001 d1(Fl)= 2,7; p <0,0001

— - -

3
24 24
1
0,9

Méanner Kontrolle (n= 73) Manner FORTA (n= 74) Frauen Kontrolle (n= 134) Frauen FORTA (n=128)

FORTA-Score
N

m Aufnahme = Entlassung

Abbildung 8: Veranderung des FORTA-Scores zwischen Aufnahme und Entlassung

Darstellung wie in (Schmitt et al., 2022). Abgebildet sind die Verbesserungen der FORTA-Scores von Auf-
nahme zur Entlassung in den verschiedenen Gruppen und deren Vergleich mit entsprechenden p-Werten.
d1: Intragruppen-Veranderung zwischen Aufnahme und Entlassung

d2: Differenz der Intragruppen-Veranderung (d1) zwischen Kontrolle und FORTA

d3: Unterschied in der Differenz (d2) zwischen Mannern und Frauen

KM: Kontroll-Manner, FM: FORTA-Manner, KF: Kontroll-Frauen, FF: FORTA-Frauen

n: Anzahl der betrachteten Patient*innen
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Der FORTA-Score wurde in allen vier Gruppen im Verlauf des stationaren Aufenthalts

signifikant gesenkt (p jeweils <0,0001, entspricht der ,,d1“-Differenz in Abbildung 8).
Sowohl bei Mannern (MK: -0,97 Punkte vs. MI: -2,65 Punkte; p <0.0001) als auch bei
Frauen (FK: -1,01 Punkte vs. Fl: -2,73 Punkte; p <0.0001) konnte wahrend des Kran-
kenhausaufenthalts in der Interventionsgruppe eine signifikant starkere Senkung des

FORTA-Scores beobachtet werden als in der Kontrollgruppe (entspricht der ,d2“-Dif-

ferenz in Abbildung 8). Die Senkung des FORTA-Scores zwischen den Interventions-

(M1 vs. Fl) und Kontrollgruppen (MK vs. FK) unterschied sich nicht. Auch bezlglich

des Vorteils bei der Senkung des FORTA-Scores durch die Intervention bestand zwi-

schen Mannern und Frauen (entspricht der ,,d3“-Differenz in Abbildung 8) kein signifi-

kanter Unterschied (p= 0,6458).
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Abbildung 9: Korrelationsanalyse des FORTA Score bei Entlassung mit der Anzahl eingetretener

Ereignisse

Zwischen der Hohe des FORTA-Scores bei Entlassung und der Anzahl der eingetreten Ereignisse wahrend
des Beobachtungszeitraums bestand ein positiver Zusammenhang. In der Korrelationsanalyse nach Spe-
arman ergab sich ein Korrelationskoeffizient r= 0,21 (p= 0,0007) bei den Frauen (n=255) und r= 0,1615 (p=
0,0548) bei den Mannern (n= 142). Die durchgezogenen Linien stellen die linearen Trendlinien der Daten-
punkte dar. Die dunkler gefarbten Markierungen stehen fiir eine Kumulation von Individuen mit der selben An-
zahl von Ereignissen bei gleichem FORTA-Score. Ausgeschlossen wurden Patient*innen mit unvollstandigen

Angaben zu Ereignissen.

In der Rangkorrelationsanalyse nach Spearman ergab sich ein gleichsinniger Zusam-

menhang zwischen der Hohe des FORTA-Scores bei Entlassung und der Zahl einge-

tretener Ereignisse in der Frauengruppe (n= 255, r= 0,21; p= 0,0007), welcher nach
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Chan als schwache Korrelation (,poor” [S. 614 in (Chan, 2003)]) interpretiert werden
kann. Bei den Mannern zeigte sich ein Trend zur Signifikanz (n= 142, r= 0,1615; p=
0,0548) (Vgl. Abbildung 9). In den Untergruppen zeigte sich dieser positive Zusam-
menhang nur noch in der Manner-Kontrollgruppe (n= 69, r= 0,3066; p= 0,0104) und in
der Interventionsgruppe der Frauen (n= 124, r= 0,1878; p= 0,0367). Bei den Frauen
der Kontrollgruppe zeigte sich wiederum ein Trend zur Signifikanz (n= 131, r= 0,1697;
p= 0,0527).

3.1.5 Untertherapie

Sowohl bei Mannern (p= 0,0005), als auch bei Frauen (p <0,0001) entstanden Be-
handlungsfehler bei der Aufnahme signifikant haufiger durch Untertherapie als durch
Ubertherapie: Untertherapie war bei den Frauen fir 68,33 %, bei den Mannern fir
60,1 % der Gesamtbehandlungsfehler verantwortlich (Vgl. Abbildung 10). Damit waren
Frauen zudem signifikant starker von Untertherapie betroffen als Manner (p= 0,0224).

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

0%

p= 0,0224

Frauen Manner

m Untertherapie = Ubertherapie

Abbildung 10: Anteile von Uber- und Untertherapie an den Gesamtbehandlungsfehlern bei Mannern
und Frauen im Vergleich

3.1.6 Medikamentenverordnungen

Bei Aufnahme unterschieden sich die Anzahl der A-Medikamente sowie der Anteil der
A-Medikamente an der Gesamtmedikation zwischen Mannern und Frauen nicht. Wah-
rend des Krankenhausaufenthalts wurde in allen vier beobachteten Gruppen die An-
zahl der verschriebenen A-Medikamente signifikant erhoht (MI: + 1,12, FI: + 0,99, FK:
+0,56; jeweils p <0,0001, MK: + 0,49; p= 0,0076), dadurch ist der Anteil der verschrie-

benen A-Medikamente an den Gesamtmedikamenten in der Interventionsgruppe der
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Manner (+ 13,5 %; p <0,0001) und in beiden Frauengruppen (FI: + 10,3 %; p <0,0001,
FK: + 3,8 %; p= 0,0026), nicht aber in der Kontrollgruppe der Manner (+ 2,24 % p=
0,0899) signifikant angestiegen.

Tabelle 7: Mittlere Anzahl der Medikamente in den verschiedenen Kategorien pro Kopf bei Aufnahme
und Entlassung

Signifikante Veranderungen innerhalb der Gruppe lber den Studienzeitraum hinweg sind Uber entsprechende
Markierungen am Eintrag der Entlassanzahl gekennzeichnet: *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,0025, ****p
<0,0001. Nicht aufgefiihrt sind die Medikamente ohne FORTA-Klassifikation.

Anzahl/Kopf Manner- Manner- Frauen- Frauen-
Kontrolle FORTA Kontrolle FORTA

A Aufnahme | 3,44 3,03 3,3 3,14

A Entlassung | 3,93** 4,15 3,86**** 4,13

B Aufnahme | 3,29 3,26 2,87 2,92

B Entlassung | 3,44 3,24 2,99 3,05

C Aufnahme | 1,23 1,15 0,93 1,09

C Entlassung | 1,27 0,96 0,97 0,99

D Aufnahme | 0,36 0,51 0,45 0,52

D Entlassung | 0,26 0,15**** 0,29*** 0,16****

Der Anteil der verschriebenen A-Medikamente bei Entlassung ist in der Interventions-
gruppe der Frauen (FI: 0,49 vs. FK: 0,44; p= 0,0188) und in der Interventionsgruppe
der Manner (Ml: 0,49 vs. MK: 0,41; p= 0,0129) jeweils signifikant hdher als in der zu-
gehorigen Kontrollgruppe. Anzahl und Anteile von B- und C-Medikamenten wurden in
keiner der vier Gruppen uber den Krankenhausaufenthalt signifikant verandert. Der
Anteil der verordneten C-Medikamente an der Gesamtmedikation unterschied sich
zwischen den Mannergruppen zum Entlasszeitpunkt insofern, als dass dieser bei den
Mannern der Interventionsgruppe signifikant geringer war als bei den Mannern der
Kontrollgruppe (MI: 9,63 % vs. MK: 13,22 %; p= 0,0395). Zwischen den Frauengrup-
pen unterschied sich der Anteil der C-Medikamente bei Entlassung nicht. Sowohl An-
zahl der verschriebenen D-Medikamente (FI: p <0,0001, FK: p= 0,0022, MI: p
<0,0001), als auch ihre Anteile an der Gesamtmedikation (FI: p <0,0001, FK: p=
0,0011, MI: p <0,0001) wurden im Zuge des Krankenhausaufenthalts in beiden Frau-
engruppen sowie in der Interventionsgruppe der Manner signifikant reduziert, nicht
aber in der Kontrollgruppe der Manner (p= 0,2296 bzw. p= 0,0748). Die Frauen der
Interventionsgruppe wiesen zum Entlasszeitpunkt einen signifikant geringeren Anteil
von D-Medikamenten an der Gesamtmedikation auf als die Frauen der Kontrollgruppe
(FI: 1,69% vs. FK: 3,2%; p= 0,0178), bei den Mannergruppen war der Unterschied
zugunsten der Interventionsgruppe nicht signifikant (p= 0,1677). In den Interventions-
gruppen nahm bei Entlassung etwa jede*r Siebte ein D-Medikament ein, in den
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Kontrollgruppen war es etwa jede*r Vierte. Abbildung 11 gibt die mittlere Anzahl, Ta-

belle 7 die gemittelten Anteile der verschiedenen Medikamentenkategorien bei allen

vier Gruppen bei Aufnahme und Entlassung wieder und zeigen jeweils, welche der

Veranderungen signifikant waren.

Aufnahme

Aufnahme

Entlassung

Aufnahme

Entlassung

Aufnahme

Entlassung

0% 20% 40%

Manner Kontrolle

Frauen Kontrolle

Frauen FORTA
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Manner FORTA

80%
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9%

7%

%

39%
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Abbildung 11: Vergleich der Anteile der verordneten Medikamente an den FORTA-Kategorien A-D

in den verschiedenen Gruppen sowie deren Entwicklung liber den Beobachtungszeitraum hinweg.
Die * links neben den Verbindungslinien stehen fir Veranderungen der Anteile, welche signifikant waren.
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Wahrend des Beobachtungszeitraums konnte die durchschnittliche Medikamentenan-
zahl pro Kopf im Vergleich zur Aufnahme in keiner der Gruppen reduziert werden,
sondern stieg in allen Gruppen leicht an, wobei die durchschnittliche Zunahme nur in
den Frauengruppen signifikant war (FI: +0,44 Medikamente/Kopf; p= 0,0222, FK:
+0,49 Medikamente/Kopf; p= 0,015).

3.1.7 Ereignisse

Manner waren signifikant haufiger gestirzt (p= 0,0163) und signifikant haufiger von
Schwindel (p= 0,0204), Dyspnoe (p= 0,0096) und akutem Nierenversagen (p= 0,0135)
betroffen, wahrend Frauen signifikant haufiger Ubelkeit (p= 0,0159) angegeben haben
(Vgl. Tabelle 8). Fur die Inzidenz von Verwirrtheit, Obstipation, Diarrhoe, kardialer De-
kompensation und pektanginoser Beschwerden wurden keine signifikanten Unter-

schiede zwischen Mannern und Frauen ausgemacht.

14 p= 0,4527
[ ]
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Abbildung 12: Vergleich der Ereignisse pro Kopf in den Gruppen

Die p-Werte wurden hierbei durch eine Poisson-Regression ermittelt. Bei Frauen, nicht aber bei Mannern,
zeigt die Zugehorigkeit zur FORTA-Gruppe einen protektiven Effekt auf die Anzahl der durchschnittlich pro
Kopf eingetretenen Ereignisse.

Insgesamt traten bei den Mannern mehr ADE auf als bei den Frauen (p= 0,0028).
Tatsachlich zeigten auch die Frauen der Kontrollgruppe eine geringere mittlere Anzahl
von Ereignissen als die Manner der Interventionsgruppe. Frauen der Interventions-
gruppe waren seltener von Ereignissen betroffen als Frauen in der Kontrollgruppe (p=
0,0775), fur Manner bestand kein signifikanter Vorteil der FORTA-Gruppe (p= 0,5126).
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In der Regressionsanalyse nach Poisson ergab sich fur die Anzahl der Ereignisse bei

den Frauen die Zugehdrigkeit zur FORTA-Kohorte als signifikanter Einflussfaktor (p=

0,0422). Diese Beeinflussbarkeit war bei den Mannern nicht gegeben (p=0,4527) (Vgl.

Abbildung 12). Weibliches Geschlecht war darliiber hinaus ebenfalls ein signifikanter

Einflussfaktor fur die Anzahl der Ereignisse (p= 0,0419).

Tabelle 8: Haufigkeit des Auftretens verschiedener unerwiinschter Ereignisse iiber den

Beobachtungszeitraum hinweg

Darstellung wie in (Schmitt et al., 2022).
AE: Anzahl Ereignisse, n: Anzahl der betrachteten Patient*innen
*p < 0,05, **p < 0,01, °p = 0,0534, *p = 0,0775

Unerwiinschte Manner Frauen
Ereignisse Kontrolle gesamt FORTA Kontrolle gesamt FORTA

AE/n/% AE/n/% AE/n/% AE/n/% AE/n/% AE/n/%
Stirze 38/147/25,85 42/262/16,03*

20/73/27,4 18/74/24,32 | 19/134/14,18 23/128/17,97
Verwirrung 14/143/9,79 23/257/8,95

7/69/10,14 7/74/9,46 | 15/131/11,45 8/126/6,35
Schwindel 24/144/16,67 23/258/8,91*

10/70/14,29 14/74/18,92 | 15/131/11,45 8/127/6,3
Ubelkeit 6/144/4,17 29/258/11,24*

2/70/2,86 4/74/541 | 18/131/13,74 11/127/8,66
Obstipation 4/143/2,8 11/258/4,26

1/69/1,45 3/74/4,05 | 5/131/3,82 6/127/4,72
Diarrhoe 7/144/4,86 8/258/3,1

5/70/7,14 2/7412,7 2/131/1,53 6/127/4,72
Dyspnoe 20/144/13,89 16/258/6,2**

11/70/15,71 9/74/12,16 | 11/131/8,4 5/127/3,94
Kardiale 12/144/8,33 14/258/5,43
Dekompensation | 8/70/11,43 4/74/5,41 | 9/131/6,87 5/127/3,94
Angina pectoris 4/143/2,8 3/257/1,17

1/70/1,43 3/73/4,11 | 2/131/1,53 1/126/0,79
Nierenversagen 37/144/25,69 40/257/15,56*

21/70/30,0 16/74/21,62 | 26/131/19,85 14/126/11,11°
S 165/142/0-5/ 207/255/

1,16 0-4/0,82**

(AE/n/Range/ | 85/69/0-4/ 80/73/0-5/ | 121/131/0-4/ 96/124/0-4/
pro Kopf) 1,23 1,1 0,92 0,69

FiUr die einzelnen Ereignisse konnte kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit

zwischen FORTA und Kontrollgruppe ausgemacht werden. Lediglich die FORTA-

Frauen hatten eine niedrigere Inzidenz von akutem Nierenversagen als die Frauen der
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Kontrollgruppe (FI: 11,1 % vs. FK: 19,9 %), welche mit p= 0,0534 als Trend zur Signi-
fikanz eingeschatzt werden kann (Vgl. Tabelle 8).

Insgesamt wurden ein Viertel der Ereignisse (ADE pro Kopf bei FI/ ADE pro Kopf bei
FK =0,69/0,92 = 0,75) bei Frauen durch die Anwendung des FORTA-Prinzips verhin-
dert.

Weitere Vergleiche zu den Ereignissen in den verschiedenen Gruppen finden sich bei

den Risikoreduktionsanalysen im Kapitel 3.2.3.

3.1.8 Barthel-Index und Tinnetti-Test

Der Barthel-Index wurde bei 396 der Patienten vollstandig bei Aufnahme und Entlas-
sung erhoben. Dabei wurde in allen vier Gruppen durchschnittlich eine signifikante
Verbesserung des Barthel-Index Uber den Klinikaufenthalt hinweg beobachtet (ent-
spricht ,d1“ in Abbildung 13).

d3=1,4;p > 0,05
A
[ 1
d2(M)= 3,8; p = 0,254 d2(F)=5,2;p=0,010
r 1 1 I . 1
d1(MK)= 3,9; p = 0,001 d1(Ml)= 8,7; p <0,0001 d1(FK)= 4,6; p <0.0001 d1(Fl)= 9,8; p <0,0001
70 —— — — —
66
60 63,2 64.8
59,4
50
40
30
20
10
0
Méanner Kontrolle Ménner FORTA Frauen Kontrolle Frauen FORTA
(n=69) (n=73) (n=129) (n=125)
m Aufnahme Entlassung

Abbildung 13: Verdnderungen der Barthel-Indices zwischen Aufnahme und Entlassung

Vergleich der verschiedenen Gruppen mit entsprechenden p-Werten:

d1: Intragruppen-Veranderung zwischen Aufnahme und Entlassung

d2: Differenz der Intragruppen-Veranderung (d1) zwischen Kontrolle und FORTA
d3: Unterschied in der Differenz (d2) zwischen Mannern und Frauen

MK: Kontroll-Manner, MI: FORTA-Manner, FK: Kontroll-Frauen, Fl: FORTA-Frauen
n: Anzahl der betrachteten Patient*innen

80



Ergebnisse

FORTA-Frauen, die bei Aufnahme einen signifikant niedrigeren mittleren Barthel-Index
aufwiesen als die Frauen in der Kontrollgruppe (p= 0,03), konnten dartber hinaus eine
signifikant groéRere Verbesserung erreichen (Abbildung 13 ,d2(W)*, p= 0,010) — bei
Entlassung bestand dann kein signifikanter Unterschied zwischen den Barthel-Indices
der Kontroll- und FORTA-Gruppe mehr (p= 0,534). Bei den Mannern war der Vorteil
hinsichtlich einer groReren Verbesserung des Bartel-Index in der Interventionsgruppe
Uber den Beobachtungszeitraum hinweg nicht signifikant (Abbildung 13 ,d2(M)“, p=
0,254). Insgesamt unterschied sich der Vorteil der FORTA-Frauen nicht signifikant von
dem der FORTA-Manner (Abbildung 13 ,d3% p >0,05). Weitergehende Betrachtungen
der Entwicklung des Barthel-Index sind in Kapitel 3.2.4 dargestellt.

Das Ergebnis im Tinnetti-Test verbesserte sich durchschnittlich wahrend des stationa-
ren Aufenthalts bei den Teilnehmenden (p <0,0001). Bezuglich der Veranderung konn-
ten keine Unterschiede zwischen FORTA- und Kontrollgruppe oder zwischen Mannern

und Frauen nachgewiesen werden.

3.1.9 Blutdruck

Der durchschnittliche systolische Blutdruck bei Aufnahme zeigte sich bei den Frauen
signifikant hoéher als bei den Mannern (F: 136,54 mmHg vs. M: 131,73 mmHg;
p= 0,0345). Zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe bei Mannern und Frauen gab
es bei Aufnahme jeweils keinen signifikanten Unterschied. Bei Frauen in der Kontroll-
gruppe wurde der Blutdruck wahrend des Krankenhausaufenthalts starker gesenkt als
in der Interventionsgruppe, allerdings war hier nur ein Trend zur Signifikanz auszu-
machen (FK: -8,78 mmHg, n= 114 vs. Fl: -1,43 mmHg, n= 105; p= 0,0501). Zwischen
den Mannergruppen ergab sich kein solcher Unterschied, in beiden Gruppen stieg der
durchschnittliche Blutdruck wahrend des Klinikaufenthalts sogar leicht an. Die Sen-
kung des Blutdrucks wahrend des Klinikaufenthalts war in der Frauenkohorte dadurch
insgesamt starker ausgepragt als in der der Manner (F: -5,26 mmHg, n= 219 vs. M:
+1,88 mmHg, n=101; p= 0,0309) (Vgl. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Entwicklung des durchschnittlichen systolischen Blutdrucks der betrachteten Gruppen
zwischen Aufnahme und Entlassung

BP: Blutdruck

Eine positive Korrelation des Ausmales der Blutdrucksenkung mit dem Auftreten von
Ereignissen im Allgemeinen konnte nicht gezeigt werden, ebenso fand sich in keiner
Gruppe eine Korrelation zwischen dem Ausmal} der Blutdrucksenkung und dem Auf-

treten von Stirzen.

3.2 Risiko Reduktions-Analysen

3.2.1 FORTA-Score

Als winschenswerte Entwicklung des FORTA-Scores Uber den Klinikaufenthalt hin-
weg wurde die Senkung um mehr als einen Punkt definiert. Bei den Mannern erreichen
dieses Ziel 28,8 % der Teilnehmer in der Kontrollgruppe und 64,9 % der FORTA-Man-
ner (p <0,0001). In der FORTA-Gruppe konnten demnach 36,1 % mehr Manner als
,Erfolg” eingestuft werden und entsprechend weniger als ,Misserfolg“. Die ARR einen
Misserfolg zu erzielen, betragt durch die FORTA-Intervention bei den Mannern dem-
nach 36,1 %. Auch bei den Frauen wurden signifikant mehr FORTA-Frauen als ,Erfolg*
klassifiziert (68 %) als in der Kontrollgruppe (31,3 %, p <0,0001). Die ARR fir Misser-
folg bei den FORTA-Frauen betrug entsprechend 36,6 % (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Erfolgreiche Reduktion des FORTA-Scores ohne Ausschluss

Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen Uber den Klinikaufenthalt hinweg der FORTA-
Score um > 1 Punkt gesenkt werden konnte. Alle anderen (= FORTA-Score unverandert, Veranderung < 1
Punkt oder Erh6hung des FORTA-Scores) wurden als ,Misserfolg“ definiert. Bei Mannern wie bei Frauen war
die Pravalenz fir Misserfolge in den Interventionsgruppen signifikant kleiner als in den Kontrollgruppen. Um-
gekehrt konnte demnach ein ,Erfolg” im Sinne einer Reduktion des FORTA-Scores konnte in den Interventi-
onsgruppen signifikant haufiger erzielt werden.

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, ARR: absolute Risikoreduktion.

FORTA-Score ohne Ausschluss|n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 73 28,77 % 71,23 %
Manner FORTA 74 64,86 % 35,14 %
ARR fur Misserfolg 36,10 %
Frauen Kontrolle 134 31,34 % 68,66 %
Frauen FORTA 128 67,97 % 32,03 %
ARR fur Misserfolg 36,63 %

Die NNT ergibt sich aus dem Kehrwert der ARR (Weifl3, 2013): Um eine erfolgreiche
Senkung des FORTA-Scores zu erreichen, missen 2,8 Manner oder 2,7 Frauen be-
handelt werden. Zwischen der ARR durch FORTA von Mannern und Frauen besteht
kein signifikanter Unterschied (p= 0,5541) (Vgl. Abbildung 15).

p >0,05

Frauen (n=262) |36,63%

0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%
ARR

Abbildung 15: Vorteil der Interventionsgruppen in Bezug auf die erfolgreiche Reduktion des FORTA-
Scores ohne Ausschluss

Absolute Risikoreduktion (ARR) in den Interventionsgruppen, keine ,erfolgreiche” Verbesserung des FORTA-
Scores zu erzielen (= Misserfolg) ohne Ausschluss, verglichen mit den Kontrollgruppen. Als ,Erfolg“ wurden
alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen Uber den Klinikaufenthalt hinweg der FORTA-Score um > 1 Punkt
gesenkt werden konnte. Alle anderen (= FORTA-Score unverandert, Veranderung < 1 Punkt oder Erhéhung
des FORTA-Scores) wurden als ,Misserfolg“ definiert. Dargestellt sind auch die 95 %-Konfidenzintervalle der
ARR: Manner 21,1-51,1 %, Frauen 25,4-47,9 %. Aus den Kehrwerten der ARR ergibt sich die Number Nee-
ded to Treat (NNT), um eine erfolgreiche Entwicklung zu erzielen: Fir Frauen 2,7 und fiir Manner 2,8. Die
ARR unterschieden sich nicht signifikant zwischen Mannern und Frauen (p >0,05).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen.

Weil unter den o.g. Kriterien Personen mit initial sehr niedrigem FORTA-Score (0 oder
1) gar keinen Erfolg erzielen kénnen, werden diese zwangslaufig als Misserfolg einge-
schatzt, obwohl beispielsweise die Beibehaltung eines FORTA-Scores von 0 und
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damit der Freiheit von Fehltherapien offenkundig erstrebenswert ist. Die Anzahl der
Misserfolge wird demnach unter diesen Gesichtspunkten Uberschatzt und die Kohorte
der als ,Misserfolg” klassifizierten Teilnehmenden ist besonders inhomogen, da sie
sowohl Probanden mit persistent hohen wie auch Probanden ohne jegliche Fehlthera-
pien umfasst. Daher wurden in einer zweiten Analyse alle diejenigen ausgeschlossen,
die bereits bei Aufnahme einen FORTA-Score < 2 aufwiesen und demnach keinen
,Erfolg” in dieser Kategorie mehr erzielen konnen. Unter diesen Bedingungen waren
22,7 % der Teilnehmenden vom Ausschluss betroffen. Unter den Verbliebenen traten
die Vorteile in den Interventionsgruppen noch deutlicher hervor (Vgl. Tabelle 10):
87,3 % der Manner und 93,6 % der Frauen in den FORTA-Gruppen konnten eine ent-
sprechende Senkung ihres FORTA-Scores erzielen — jeweils mehr als doppelt so viele
Teilnehmende wie in den Interventionsgruppen (p <0,0001).

Tabelle 10: Erfolgreiche Reduktion des FORTA-Scores mit Ausschluss bestimmter Patient*innen

Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen tiber den Klinikaufenthalt hinweg der FORTA-
Score um > 1 Punkt gesenkt werden konnte. Alle anderen (= FORTA-Score unverandert, Veranderung < 1
Punkt oder Erh6hung des FORTA-Scores) wurden als ,Misserfolg“ definiert. Ausgeschlossen wurden in dieser
Betrachtung diejenigen Patient*innen, welche bei der stationaren Aufnahme einen FORTA-Score von 1 oder 0
aufwiesen, dementsprechend im Sinne der FORTA-Klassifikation als optimal versorgt gelten und dennoch bei
Betrachtung wie unter Tabelle 9 als ,Misserfolg“ gezahlt werden, da sie nicht in der Lage sind, ihren FORTA-
Score um die geforderten > 1 Punkte zu senken. Auch unter dieser Anpassung waren bei Mannern wie bei
Frauen die Pravalenzen fiir Misserfolge in den Interventionsgruppen signifikant kleiner als in den Kontrollgrup-
pen.

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, ARR: absolute Risikoreduktion.

FORTA-Score mit Ausschluss |n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 58 36,21 % 63,79 %
Manner FORTA 55 87,27 % 12,73 %
ARR fur Misserfolg 51,07 %
Frauen Kontrolle 110 38,18 % 61,82 %
Frauen FORTA 93 93,55 % 6,45 %
ARR fur Misserfolg 55,37 %

Die NNT unter Probanden mit initialem FORTA-Score > 1 ist dementsprechend noch
niedriger (Manner: 2,0, Frauen 1,8). Zwischen der ARR durch FORTA von Mannern
und Frauen besteht auch unter diesen angepassten Bedingungen kein signifikanter
Unterschied (p= 0,3934) (Vgl. Abbildung 16).
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p >0,05

Frauen (n=203) | 55,37% "
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Abbildung 16: Vorteil der Interventionsgruppen in Bezug auf die erfolgreiche Reduktion des FORTA-
Scores mit Ausschluss bestimmter Patient*innen

Absolute Risikoreduktion (ARR) in den Interventionsgruppen, keine ,erfolgreiche” Verbesserung des FORTA-
Scores zu erzielen (= Misserfolg) mit Ausschluss, verglichen mit den Kontrollgruppen. Als ,Erfolg“ wurden alle
Patient*innen klassifiziert, bei welchen Uber den Klinikaufenthalt hinweg der FORTA-Score um > 1 Punkt ge-
senkt werden konnte. Alle anderen (= FORTA-Score unverandert, Veranderung < 1 Punkt oder Erh6hung des
FORTA-Scores) wurden als ,Misserfolg” definiert. Ausgeschlossen wurden in dieser Betrachtung diejenigen
Patient*innen, welche bei der stationaren Aufnahme einen FORTA-Score von 1 oder 0 aufwiesen. Dargestellt
sind auch die 95 %-Konfidenzintervalle der ARR: Manner 35,9-65,3 %, Frauen 45-65,7 %. Aus den Kehrwer-
ten der ARR ergibt sich die Number Needed to Treat (NNT), um eine erfolgreiche Entwicklung zu erzielen: Fir
Frauen 1,8 und fir Manner 2. Die ARR unterschieden sich nicht signifikant zwischen Mannern und Frauen (p
>0,05).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen

3.2.2 Ubertherapie- und Untertherapie-Score

Auch fur die Teilkomponenten des FORTA-Scores, den Uber- und den Untertherapie-
Score, lassen sich die ARR der Misserfolgspravalenzen vergleichen. Als Misserfolg
wurde hier klassifiziert, bei wem der Ubertherapie- bzw. Untertherapie-Score nicht um
mindestens einen Punkt reduziert werden konnte. Bei 55,4 % der Manner in der Inter-
ventionsgruppe und 32,9 % der Manner in der Kontrollgruppe konnte der Uberthera-
pie-Score ,erfolgreich” gesenkt werden (p= 0,006) — die ARR fir einen Misserfolg be-
trug durch die Intervention 22,5 %, was sich in einer NNT von 4,4 ausdrickt. Bei den
Frauen konnten 41,4 % der FORTA-Frauen und 26,9 % der Frauen in der Kontroll-
gruppe als Erfolg klassifiziert werden (p=0,013), was einer ARR von 14,5 % bzw. einer
NNT von 6,9 entspricht (Abbildung 17). Hier besteht ein Unterschied im Erfolg zwi-
schen den Geschlechtern zugunsten héherer ARR (p= 0,0426) und haufigerer Erfolge
(p=0,0401) bei den Mannern.
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Abbildung 17: Vorteil der Interventionsgruppen in Bezug auf die erfolgreiche Reduktion von Uber-
bzw. Untertherapiescore ohne Ausschluss

Absolute Risikoreduktion (ARR) in den Interventionsgruppen, keine ,erfolgreiche” Verbesserung des Uber-
bzw. Untertherapie-Scores zu erzielen (= Misserfolg) ohne Ausschluss, verglichen mit den Kontrollgruppen.
Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen (iber den Klinikaufenthalt hinweg der Uber-
bzw. Untertherapie-Score um mindestens 1 Punkt gesenkt werden konnte. Alle anderen (= Uber- bzw. Un-
tertherapie-Score unverandert oder erhéht) wurden als ,Misserfolg“ definiert. Dargestellt sind auch die 95 %-
Konfidenzintervalle der ARR, aus den Kehrwerten der ARR ergibt sich die Number Needed to Treat (NNT),
um eine erfolgreiche Entwicklung zu erzielen:

Ubertherapie-Score: Manner 6,9-38,2 % (NNT 4,4), Frauen 3,2-25,9 % (NNT 6,9), p = 0,0426
Untertherapie-Score: Manner 9,7-40,4 % (NNT 4), Frauen 10,6-32,4 % (NNT 4,7), p = 0,0391

Alternativ: Die ARR unterschieden sich signifikant zwischen Mannern und Frauen (p = 0,0426 bzw. 0,0391).
n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen

Der Untertherapie-Score wurde bei 71,6 % der FORTA-Manner und 46,6 % der Man-
ner in der Kontrollgruppe um mindestens einen Punkt gesenkt (p= 0,002, ARR 25,1 %,
NNT 4). Bei den FORTA-Frauen wurden 79,7 %, bei den Kontrollfrauen 58,2 % als
Erfolg klassifiziert (p= 0,0002, ARR 21,5 %, NNT 4,7) (VgTabelle 11).

Insgesamt besteht ein Trend zugunsten der Frauen, welche haufiger einen Erfolg in
der Beendigung von Untertherapien erzielten als Manner (M: 59,18 % vs. F: 68,70 %;
p=0,0524), wobei die ARR der Manner dennoch starker ausgepragt war (p = 0,0391).
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Tabelle 11: Erfolgreiche Reduktion der Uber- und Untertherapie-Scores ohne Ausschluss

Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen (iber den Klinikaufenthalt hinweg der Uber-
bzw. Untertherapie-Score um mind. 1 Punkt gesenkt werden konnte. Alle anderen (= Uber- bzw. Unterthera-
pie-Score unverandert oder erhoht) wurden als ,Misserfolg” definiert. Bei Mannern wie bei Frauen war die
Pravalenz fir Misserfolge in den Interventionsgruppen signifikant kleiner als in den Kontrollgruppen. Umge-
kehrt konnte demnach ein ,Erfolg* im Sinne einer Reduktion des Uber- bzw. Untertherapie-Scores konnte in
den Interventionsgruppen signifikant haufiger erzielt werden.

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, ARR: absolute Risikoreduktion.

xg:::i;all:spsle-Score ohne n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 73 32,88 % 67,12 %
Manner FORTA 74 55,41 % 44,59 %
ARR fur Misserfolg 22,53 %
Frauen Kontrolle 134 26,87 % 73,13 %
Frauen FORTA 128 41,41 % 58,59 %
ARR fur Misserfolg 14,54 %
thsesrélﬂﬁzzzle-Score ohne n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 73 46,58 % 53,42 %
Manner FORTA 74 71,62 % 28,38 %
ARR fur Misserfolg 25,05 %
Frauen Kontrolle 134 58,21 % 41,79 %
Frauen FORTA 128 79,69 % 20,31 %
ARR fur Misserfolg 21,48 %

Wenn wiederum nur die Personen mit einbezogen wurden, die auch von Uber- bzw.
Untertherapie, angezeigt durch Werte > 0 in den entsprechenden Kategorien, betroffen
waren und die dementsprechend Uberhaupt nur in der Lage waren, einen ,Erfolg“ zu
erzielen, ergeben sich fur die ARR Werte wie in Abbildung 18 dargestellt: FORTA-
Manner (91,1 % erfolgreiche Senkung Ubertherapie-Score) kdnnen gegentiber den
Mannern in der Kontrollgruppe (52,2 %) eine ARR von 38,9 % erzielen (p <0,0001,
NTT 2,6). Bei den Frauen betragt der Vorteil der Interventionsgruppe (89,8 %) gegen-
Uber der Kontrollgruppe (44,4 %) 45,4 % (p <0,0001), die NNT ist hier 2,2. Ein Unter-
schied zwischen den Geschlechtern im Erzielen von Erfolgen (p= 0,2158) oder der
ARR durch die Intervention besteht hier nicht mehr (p= 0,4012).
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Abbildung 18: Vorteil der Interventionsgruppen in Bezug auf die erfolgreiche Reduktion von Uber-
bzw. Untertherapiescore mit Ausschluss bestimmter Patient*innen

Interventionsgruppen, keine ,erfolgreiche” Verbesserung des Uber- bzw. Untertherapie-Scores zu erzielen (=
Misserfolg) mit Ausschluss, verglichen mit den Kontrollgruppen. Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifi-
ziert, bei welchen iiber den Klinikaufenthalt hinweg der Uber- bzw. Untertherapie-Score um mindestens 1
Punkt gesenkt werden konnte. Alle anderen (= Uber- bzw. Untertherapie-Score unveréndert oder erhéht) wur-
den als ,Misserfolg“ definiert. Ausgeschlossen wurden Teilnehmende, die zum Beobachtungsbeginn nicht von
Uber- bzw. Untertherapie betroffen waren.

Dargestellt sind auch die 95 %-Konfidenzintervalle der ARR, aus den Kehrwerten der ARR ergibt sich die
Number Needed to Treat (NNT), um eine erfolgreiche Entwicklung zu erzielen:

Ubertherapie-Score: Manner 22,3-55,6 % (NNT 2,6), Frauen 32,1-58,7 % (NNT 2,2), p = 0,4012
Untertherapie-Score: Manner 22,2-50,9 % (NNT 2,7), Frauen 12-32,1 % (NNT 4,5), p = 0,1140

Alternativ: Die ARR unterschieden sich signifikant zwischen Mannern und Frauen (p = 0,4012 bzw. 0,1140).
n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen

Der Untertherapie-Score wurde von 91,4 % der FORTA-Manner gesenkt, die damit um
36,5 % (NNT 2,7) gegenuber den Mannern der Kontrollgruppe mit einer Erfolgspra-
valenz von 54,8 % im Vorteil waren (p < 0,0001). Von den FORTA-Frauen konnte bei
91,1 % der Ubertherapie-Score gesenkt werden, wahrend dies in der Kontrollgruppe
nur bei 69 % der Patientinnen der Fall war (p < 0,0001) (Tabelle 12). Mit einer ARR
von 22 % entspricht das einer NNT von 4,5. In der Erfolgspravalenz zwischen Mannern
und Frauen insgesamt bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,1127), ebenso we-
nig wie bei der ARR durch FORTA (p= 0,1140).
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Tabelle 12: Erfolgreiche Reduktion der Uber- und Untertherapie-Scores mit Ausschluss bestimmter
Patient*innen

Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen (iber den Klinikaufenthalt hinweg der Uber-
bzw. Untertherapie-Score um mind. 1 Punkt gesenkt werden konnte. Alle anderen (= Uber- bzw. Unterthera-
pie-Score unverandert oder erhoht) wurden als ,Misserfolg definiert. Ausgeschlossen wurden Teilnehmende,
die zum Beobachtungsbeginn nicht von Uber- bzw. Untertherapie betroffen waren und demnach keinen ,Er-
folg“ erzielen konnten.

Bei Mannern wie bei Frauen war die Pravalenz fiir Misserfolge in den Interventionsgruppen signifikant kleiner
als in den Kontrollgruppen. Umgekehrt konnte demnach ein ,Erfolg* im Sinne einer Reduktion des Uber- bzw.
Untertherapie-Scores in den Interventionsgruppen signifikant haufiger erzielt werden.

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, ARR: absolute Risikoreduktion.

Ubertherapie-Score mit Ausschluss |n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 46 52,17 % 47,83 %
Manner FORTA 45 91,11 % 8,89 %
ARR flr Misserfolg 38,94 %
Frauen Kontrolle 81 44,44 % 55,56 %
Frauen FORTA 59 89,83 % 10,17 %
ARR flr Misserfolg 45,39 %
Untertherapie-Score mit Ausschluss [n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 62 54,84 % 45,16 %
Manner FORTA 58 91,38 % 8,62 %
ARR flr Misserfolg 36,54 %
Frauen Kontrolle 113 69,03 % 30,97 %
Frauen FORTA 112 91,07 % 8,93 %
ARR fur Misserfolg 22,04 %

3.2.3 Ereignisse

Als ,Erfolg“ wurden diejenigen Teilnehmenden kategorisiert, welche wahrend des Be-
obachtungszeitraums keine Symptome entwickelten, die als ADE eingeschatzt werden
konnen. Eine Auflistung der registrierten Ereignisse findet sich in Kapitel 3.1.7. Von
den Personen in der Interventionsgruppen erlebten 53,3 % wahrend des Studienzeit-
raums kein Ereignis, gegenlber 40,5 % in den Kontrollgruppen (p= 0,0106). Unter den
Mannern erlebten in der FORTA-Gruppe 43,8 % kein Ereignis (,Erfolg“), wahrend
56,2 % von mindestens einem entsprechenden Symptom betroffen waren (,Misser-
folg“). In der Kontrollgruppe wiesen 36,2 % der Manner bis zur Entlassung keines der
erfassten Ereignisse auf. Die ARR in der FORTA-Gruppe mindestens ein Ereignis zu
erleben betrug 7,6 % und war nicht signifikant (p= 0,3556). Von den Frauen der
FORTA-Gruppe erlebten mit 58,9 % mehr als die Halfte kein Ereignis, in der Interven-
tionsgruppe waren es 42,8 % (Tabelle 13).

89



Ergebnisse

Tabelle 13: Erfolgreiche Vermeidung von unerwiinschten Ereignissen wahrend des
Krankenhausaufenthalts

Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen tiber den Klinikaufenthalt hinweg kein Ereignis
aufgetreten war (Misserfolg = mind. 1 Ereignis).

Bei den Mannern war der Vorteil der Interventionsgruppe nicht signifikant (p = 0,3556), bei den Frauen war die
Pravalenz fir Misserfolge in den Interventionsgruppen signifikant kleiner als in den Kontrollgruppen (p =
0,0101). n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, ARR: absolute Risikoreduktion.

Unerwiinschte Ereignisse n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 69 36,23 % 63,78 %
Manner FORTA 73 43,84 % 56,16 %
ARR flr Misserfolg 7,60 %
Frauen Kontrolle 131 42,75 % 57,25 %
Frauen FORTA 124 58,87 % 41,13 %
ARR fur Misserfolg 16,12 %

Bei den Frauen ist die ARR von 16,1 % signifikant (p= 0,0101): Von 6,2 Frauen, deren
Medikation mit FORTA angepasst wurde, erlebt eine zusatzlich kein ADE wahrend
ihres Krankenhausaufenthalts (= NNT). Die ARR durch FORTA war bei den Frauen
signifikant gréRer als bei den Mannern (p= 0,0376) (Vgl. Abbildung 19). Insgesamt
erlebten mehr Frauen als Manner kein Ereignis wahrend des Krankenhausaufenthalts
(M: 40,14 % vs. F: 50,59 %; p= 0,0456).

Manner (n= 142) r—-

p =0,0376

Frauen (n=255) 16,12%

-10,00% -5,00% 0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%
ARR

Abbildung 19: Vorteil der Interventionsgruppen in Bezug auf die erfolgreiche Vermeidung von
Ereignissen wahrend des Krankenhausaufenthalts

Vergleich der absoluten Risikoreduktion (ARR) fiir einen Misserfolg in Bezug auf das Auftreten unerwiinschter
Ereignisse durch FORTA bei Mannern und Frauen. Als zu vermeidender ,Misserfolg“ wurde das Auftreten
mindestens eines unerwiinschten Ereignisses wahrend des Beobachtungszeitraums definiert.

Dargestellt sind auch die 95 %-Konfidenzintervalle der ARR: Manner -8,5-23 % (p= 0,3556), Frauen 4-28,2 %
(p=0,0101, NNT 6,2). Die ARR, welche durch FORTA erzielt werden konnte, ist bei den Frauen signifikant
groRer als bei den Mannern (p= 0,0376).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, NNT: number needed to treat
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Ausgeschlossen von der Analyse wurden Patient*innen, bei welchen die Angaben zu

den Ereignissen unvollstandig waren.

3.2.4 Barthel-Index

Die absoluten Anderungen des Barthel-Index in den verschiedenen Gruppen wurden
bereits unter 3.1.8 beschrieben. Daruber hinaus wurde auch fur die Entwicklungen des
Barthel-Index eine binare Klassifikation als Erfolg und Misserfolg fur jeden Teilneh-
menden vorgenommen. Als ein primares Entwicklungsziel im Sinne eines ,Erfolgs”
wurde eine Verbesserung um mindestens 11,4 Punkte definiert, da dieser Unterschied
der MCID des Barthel-Index entspricht (de Morton et al., 2010). Diesen Erfolg konnten
38,4 % der Manner in der FORTA-Gruppe und 23,2 % der Kontrollgruppe erreichen,
die entsprechende ARR flr einen Misserfolg von 15,17 % in der Interventionsgruppe
ist mit p= 0,0508 schwach signifikant (NNT 6,4). Bei den Frauen hingegen besteht mit
einer ARR von 19,7 % (NNT 5,1, p= 0,0003) ein signifikanter Unterschied zwischen
den FORTA-Frauen (36 % mit ,erfolgreicher” Erhéhung des Barthel-Index) und den
Frauen der Kontrollgruppe (16,3 %) (Tabelle 14). Die ARR durch FORTA bei Mannern
und Frauen unterscheidet sich nicht signifikant (p= 0,3176) (Vgl. Abbildung 20).

Tabelle 14: Erfolgreiche Verbesserung des Barthel-Index wahrend des Krankenhausaufenthalts

Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen tiber den Klinikaufenthalt der Barthel-Index um
mindestens 11,4 Punkte (= MCID (de Morton et al., 2010)) erhéht werden konnte. Demnach wird als ,Misser-
folg“ kategorisiert, wenn der Barthel-Index gleich bleibt, sich verschlechtert oder die Verbesserung < 11,4
Punkte betragt. Bei den Mannern wies der Vorteil der Interventionsgruppe einen Trend zur Signifikanz auf (p =
0,0508), bei den Frauen war die Pravalenz fir Misserfolge in den Interventionsgruppen signifikant kleiner als
in den Kontrollgruppen (p = 0,0003).

Ausgeschlossen waren Patient*innen mit unvollstandigen Angaben zum Barthel-Index.

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, ARR: absolute Risikoreduktion, MCID: mini-
mal clinically important difference.

Barthel-Index ohne Ausschluss |n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 69 23,19 % 76,81 %
Manner FORTA 73 38,36 % 61,64 %
ARR fur Misserfolg 15,17 %
Frauen Kontrolle 129 16,28 % 83,72 %
Frauen FORTA 125 36,00 % 64,00 %
ARR fur Misserfolg 19,72 %
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p > 0,05

Frauen (n=254) ' 19,72%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%
ARR

Abbildung 20: Vorteil der Interventionsgruppen in Bezug auf die erfolgreiche Verbesserung des
Barthel-Index ohne Ausschluss

Vergleich der absoluten Risikoreduktion (ARR) fiir einen Misserfolg in Bezug auf die Entwicklung des Barthel-
Scores Uber den Beobachtungszeitraum hinweg. Darstellung wie in (Schmitt et al., 2022). Als zu vermeiden-
der ,Misserfolg“ wurde definiert, dass sich der individuelle Barthel-Index wahrend des Beobachtungszeitraums
nicht verandert, um < 11,4 Punkte (= MCID (de Morton et al., 2010)) verbessert oder der Barthel-Index sinkt.
Dargestellt sind auch die 95%-Konfidenzintervalle der ARR: Manner 0,2-30,1 % (p= 0,0508, NNT 6,6), Frauen
9,2-30,3 % (p= 0,0003, NNT 5,1).

Die ARR, welche durch FORTA erzielt werden konnte, unterscheidet sich zwischen Mannern und Frauen
nicht (p=0,3176).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, MCID: minimal clinically important diffe-
rence

Wieder muss hier aufgefuhrt werden, dass Teilnehmende mit initial hervorragenden
Barthel-Werten > 88,6 Punkten unter diesen Beobachtungskriterien auch bei Beibe-
haltung dieses Funktionsniveaus keine Moglichkeit haben, als ,Erfolg” klassifiziert zu
werden. Daher wurden sie wiederum in einem zweiten Schritt von der Analyse ausge-
schlossen (Vgl. Kapitel 2.2.2). Von den Patienten mit initialem Barthel-Index < 90
Punkten® konnten 45,9 % der Manner, die der FORTA-Gruppe angehorten und 28,1%
der Manner in der Kontrollgruppe ihren Barthel-Index um die MCID von 11,4 Punkten
verbessern. Der Vorteil der Intervention gegenuber der geriatrischen Standardversor-
gung betrug 17,8 %, was einer NNT von 5,6 entspricht (p= 0,0453). Von den Frauen
der FORTA-Gruppe konnten 40,2 % als ,Erfolg* klassifiziert werden, in der Kontroll-
gruppe waren es 19,4 % (Tabelle 15).

5 Weil der Barthel-Index nur in 5er-Schritten ansteigen und absinken kann, entspricht ein Barthel-Index
< 90 Punkten einem Bl von maximal 85 Punkten. Patient*innen mit einem Bl von 85 Punkten sind dem-
nach die ,besten®, welche ,noch” einen entsprechenden ,Erfolg” erzielen kénnen.
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Tabelle 15: Erfolgreiche Verbesserung des Barthel-Index mit Ausschluss wahrend des
Krankenhausaufenthalts

Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen tiber den Klinikaufenthalt der Barthel-Index um
mindestens 11,4 Punkte (= MCID (de Morton et al., 2010)) erhéht werden konnte. Demnach wird als ,Misser-
folg“ kategorisiert, wenn der Barthel-Index gleich bleibt, sich verschlechtert oder die Verbesserung < 11,4
Punkte betragt. Ausgeschlossen wurden Patient*innen mit einem Barthel-Index > 88,6 bei Krankenhausauf-
nahme sowie Patient*innen mit unvollstandigen Angaben zum Barthel-Index.

Bei den Mannern wie auch bei den Frauen war der Vorteil der Interventionsgruppe gegenuber der Kontrolle
signifikant (p= 0,0453 bzw. p= 0,0008).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, ARR: absolute Risikoreduktion, MCID: mini-
mal clinically important difference.

Barthel-Index mit Ausschluss |n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 57 28,07 % 71,93 %
Manner FORTA 61 45,90 % 54,10 %
ARR flr Misserfolg 17,83 %
Frauen Kontrolle 108 19,44 % 80,56 %
Frauen FORTA 112 40,18 % 59,82 %
ARR fur Misserfolg 20,73 %

Die ARR von 20,7 % entspricht einer NNT von 4,8 (p= 0,0008). Ein signifikanter Un-
terschied zwischen den ARR durch FORTA bei Mannern und Frauen besteht hierbei
nicht (p= 0,1732) (Vgl. Abbildung 21).

p>0,05

Frauen (n=220) '20,73% *

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%
ARR

Abbildung 21: Vorteil der Interventionsgruppen in Bezug auf die erfolgreiche Verbesserung des
Barthel-Index mit Ausschluss bestimmter Patient*innen

Vergleich der absoluten Risikoreduktion (ARR) fiir einen Misserfolg in Bezug auf die Entwicklung des Barthel-
Scores Uber den Beobachtungszeitraum hinweg mit Ausschluss. Als zu vermeidender ,Misserfolg“ wurde defi-
niert, dass sich der individuelle Barthel-Index wahrend des Beobachtungszeitraums nicht verandert, um < 11,4
Punkte (= MCID (de Morton et al., 2010)) verbessert oder der Barthel-Index sinkt. Ausgeschlossen wurden
Patient*innen mit einem Barthel-Index > 88,6 bei Krankenhausaufnahme.

Dargestellt sind auch die 95 %-Konfidenzintervalle der ARR: Manner 0,7-34, 9% (p= 0,0453, NNT 5,6),
Frauen 8,9-32,5 % (p= 0,0003, NNT 4,8).

Die ARR, welche durch FORTA erzielt werden konnte, unterscheidet sich zwischen Mannern und Frauen
nicht (p=0,1732).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, MCID: minimal clinically important diffe-
rence, NNT: number needed to treat
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Fir eine dritte Analyse wurde als Erfolg jeder Patient und jede Patientin definiert, die
sich Uber den Klinikaufenthalt hinweg um mindestens 11,4 Punkte verbessert hat

und/oder bei Entlassung einen Barthel-Index >85 ausweisen konnte (Tabelle 16).

Tabelle 16: Erfolgreiche Verbesserung des Barthel-Index mit veranderten Erfolgskriterien wahrend des
Krankenhausaufenthalts

Als ,Erfolg“ wurden alle Patient*innen klassifiziert, bei welchen tiber den Klinikaufenthalt der Barthel-Index um
mindestens 11,4 Punkte (= MCID (de Morton et al., 2010)) erh6éht werden konnte und/oder die bei Entlassung
einen Bartel-Index > 85 Punkte aufwiesen. Ausgeschlossen wurden Patient*innen mit unvollstandigen Anga-
ben zum Barthel-Index.

Bei den Mannern war der Vorteil der Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrolle signifikant (p= 0,0283), bei
den Frauen nur schwach signifikant (p= 0,0616).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, ARR: absolute Risikoreduktion, MCID: mini-
mal clinically important difference.

E:fr;:;eslc:zgﬁﬁi?: angepasster n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 69 39,13 % 60,87 %
Manner FORTA 73 57,53 % 42,47 %
ARR fur Misserfolg 18,40 %
Frauen Kontrolle 129 34,88 % 65,12 %
Frauen FORTA 125 46,40 % 53,60 %
ARR flr Misserfolg 20,73 %

Damit konnte die Gruppe der Teilnehmenden, deren Entwicklung als ,Misserfolg“ klas-
sifiziert wurden homogener gestaltet werden und alle Patienten, die eine merkliche
Verbesserung (MCID) erreicht haben oder ein sehr gutes Funktionsniveau halten
konnten richtigerweise als ,Erfolg“ deklariert (Vgl. Kapitel 2.2.2).

Unter diesen veranderten Kriterien konnten 57,5 % der Manner in der FORTA-Gruppe
einen Erfolg erzielen, in der Kontrollgruppe waren es 39,1 % (ARR 18,4 %, NNT 5,4,
p= 0,0283). 46,4 % der FORTA-Frauen und 34,9 % der Frauen in der Kontrollgruppe
wurden als ,Erfolg” eingestuft, die ARR fur die Frauen der Interventionsgruppe war mit
11,5 % (NNT 8,7) nur noch schwach signifikant (p= 0,0616). Die ARR durch FORTA
bei Mannern und Frauen unterschiedet sich nicht signifikant (p= 0,1332) (Vgl. Abbil-
dung 22).
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p > 0,05

Frauen (n=254) +~11;52%

-5,00% 0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%
ARR

Abbildung 22: Vorteil der Interventionsgruppen in Bezug auf die erfolgreiche Verbesserung des
Barthel-Index mit veranderten Erfolgskriterien

Vergleich der absoluten Risikoreduktion (ARR) fiir einen Misserfolg in Bezug auf die Entwicklung des Barthel-
Scores Uber den Beobachtungszeitraum hinweg mit veranderten Erfolgskriterien. Als ,Erfolg“ zahlen alle Teil-
nehmenden, welche sich um mindestens 11,4 Punkte (= MCID (de Morton et al., 2010)) verbesserten oder bei
Entlassung einen Barthell-Index > 85 Punkten aufwiesen.

Dargestellt sind auch die 95 %-Konfidenzintervalle der ARR: Manner 2,24-34,56 % (p= 0,0283, NNT 5,4),
Frauen -0,5-23,5 % (p= 0,0616, NNT 8,6).

Die ARR, welche durch FORTA erzielt werden konnte, unterscheidet sich zwischen Mannern und Frauen
nicht signifikant (p = 0,1332).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Patient*innen, MCID: minimal clinically important diffe-
rence, NNT: number needed to treat

3.2.5 Beendigung spezieller Behandlungsfehler

Neben Uber- und Untertherapie-Score wurden bereits in der Originalpublikation auch
haufige Behandlungsfehler fur spezifische Indikationen betrachtet. Weil diese teilweise
nicht so haufig waren, als dass man die weitere Unterteilung in Mannergruppen vs.
Frauengruppen hatte durchfihren kdnnen, wurde die Geschlechtsanalyse nur fur die-
jenigen Behandlungsfehler ausgesucht, die in mindestens 100 Fallen bei mindestens
80 Teilnehmenden aufgetreten sind. Dies war der Fall fir die Ubertherapie mit PPI
sowie die Untertherapie einer bestehenden Osteoporose und KHK. In die Analysen
wurden alle Teilnehmenden mit einbezogen, die mindestens zu einem der beiden Zeit-

punkte von der entsprechenden Uber- bzw. Untertherapie betroffen waren.

Fir die Untertherapie von Osteoporose und KHK besteht zudem die Besonderheit,
dass die Teilnehmenden bezuglich dieser Erkrankungen auch doppelt oder dreifach
von Untertherapie mit indizierten Arzneimitteln betroffen sein kbnnen, weshalb es hier-
bei auch mehr Falle von Untertherapie als betroffene Patient*innen gibt. Als Erfolg wird
eine Fehltherapie angesehen, die bei der stationaren Aufnahme bestanden hatte und
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dann beendet wurde. Als Misserfolg werden Fehltherapien eingeschatzt, die beibehal-
ten oder neu begonnen wurden. Unterschatzt werden kann hier wiederum der Anteil
an Fehltherapien, die — beispielsweise durch die Intervention — nicht neu begonnen
und dadurch in dieser Betrachtung auch nicht erfasst wurden.

Von der Ubertherapie mit PPI war bei Aufnahme jede*r vierte geriatrische Patient*in
betroffen. Bei den Mannern der FORTA-Gruppe wurden 66,7 % der Ubertherapien mit
PPI beendet, in der Kontrollgruppe waren es 28 % (ARR 38,7 %, p= 0,0118). Von 2,6
Mannern, die der Anwendung von FORTA unterzogen werden, wird bei einem die
Ubertherapie mit dem PPl beendet werden. Bei 50 % der FORTA-Frauen und bei
17,7 % der Frauen in der Kontrollgruppe wurde die Ubertherapie mit PPl beendet, was
einer ARR von 32,4 % und einer NNT von 3,1 initial Gbertherapierten Frauen entspricht
(p=10,0021). Die ARR von Mannern und Frauen durch FORTA unterschieden sich nicht
signifikant (p= 0,1280).

Eine Untertherapie der KHK bestand bei Aufnahme in 27 % der mannlichen und 18 %
der weiblichen Patienten in insgesamt 114 Fallen. Ein Erfolg im Sinne einer Beendi-
gung der Untertherapie konnte bei den Mannern in 78,3 % der Falle in der FORTA-
Gruppe und 21,2 % der Falle in der Kontrollgruppe beobachtet werden. Die ARR von
57,1 % entspricht einer NNT von 1,7 Mannern (p <0,0001). Bei den FORTA-Frauen
wurden 51,9 % der Untertherapiefalle beendet, in der Kontrollgruppe waren es 15,6 %
(ARR 36,3 %, NNT 2,8, p= 0,0010). Der Vorteil der Manner in Bezug auf die ARR
durch die FORTA-Intervention zeigt einen Trend zur Signifikanz (p= 0,0702).

Beziglich einer bestehenden Osteoporose waren bei stationarer Aufnahme 33 % der
Manner und 47 % der Frauen in insgesamt 201 Fallen als untertherapiert eingestuft
worden. In der FORTA-Gruppe der Manner wurden 92 % der Falle von Untertherapie
beendet, bei den Manner der Kontrollgruppe 60,7 % (ARR 31,3 %, NNT 3,2, p=
0,0082). Unter den Frauen der Interventionsgruppe wurden 90,1 % der Untertherapie-
falle beendet, in der Kontrollgruppe waren es 51,2 %. Die ARR hier betrug 39 %, was
einer NNT von 2,6 Frauen entspricht (p <0,0001). Die ARR von Mannern und Frauen
durch die Anwendung von FORTA unterschieden sich nicht signifikant (p= 0,3697).
Abbildung 23 und Tabelle 17 bieten eine zusammenfassende Ubersicht zur Beendi-
gung der haufigsten Fehltherapien bei Mannern und Frauen.
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Tabelle 17: Erfolgreiche Beendigung hiufiger Uber- und Untertherapien

Als ,Erfolg“ wurde jeweils die Beendigung einer Uber- oder Untertherapie definiert, wahrend die Beibehaltung
oder die Neueinfliihrung eines solchen Behandlungsfehlers als ,Misserfolg” klassifiziert wurde. Ausgeschlos-
sen wurden die Patient*innen ohne entsprechende Uber- bzw. Untertherapien bei Aufnahme oder Entlassung.
Bei allen drei Fehltherapien war der Vorteil der Interventionsgruppe gegeniber der Kontrolle bei Mannern wie
bei Frauen signifikant (p < 0,05).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Falle von Uber-/Untertherapie, PPI: Protonenpumpen-Inhi-
bitoren, KHK: Koronare Herzerkrankung, ARR: absolute Risikoreduktion.

Ubertherapie mit PPI n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 25 28,00 % 72,00 %
Manner FORTA 18 66,67 % 33,33 %
ARR flr Misserfolg 38,67 %
Frauen Kontrolle 51 17,65 % 82,35 %
Frauen FORTA 30 50,00 % 50,00 %
ARR flr Misserfolg 32,35 %
Untertherapie von KHK n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 33 21,21 % 78,79 %
Manner FORTA 23 78,26 % 21,74 %
ARR flr Misserfolg 57,05 %
Frauen Kontrolle 45 15,56 % 84,44 %
Frauen FORTA 27 51,85 % 48,15 %
ARR flr Misserfolg 36,30 %
Untertherapie von Osteoporose|n Erfolg Misserfolg
Manner Kontrolle 28 60,71 % 39,29 %
Manner FORTA 25 92,00 % 8,00 %
ARR flr Misserfolg 31,29 %
Frauen Kontrolle 84 51,19 % 48,81 %
Frauen FORTA 71 90,14 % 9,86 %
ARR flr Misserfolg 38,95 %

97



Ergebnisse

E wamer(o-o) NG
%_
g& p > 0,05
B rraven (oo or) [ESSHIES—
D
c
4 )
S vameroeso) SR
By
FE p = 0,0702
T Frauen (n=72) [36,60%
-
c
e [0}
2% vamer (v=5) STESE
- O
8 =
s 8
23 p>0,05
e ———
o
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%
ARR

Abbildung 23: Vorteil der Interventionsgruppen in Bezug auf die erfolgreiche Beendigung von
Fehltherapien

Vergleich der absoluten Risikoreduktion (ARR) fiir einen Misserfolg in Bezug auf die Beendigung von Fehlthe-
rapien. Als zu vermeidender ,Misserfolg“ wurde die Beibehaltung eines bestehenden und/oder das Hinzukom-
men eines neuen Behandlungsfehlers definiert.

Dargestellt sind auch die 95 %-Konfidenzintervalle der ARR sowie die NNT als Kehrwert der ARR fiir die ver-
schiedenen Uber- und Untertherapien:

Ubertherapie mit PPI: Manner 10,7-66,7 % (p= 0,0118, NNT 2,6), Frauen 11,6-53,1 % (p= 0,0021, NNT 3,1)
Untertherapie einer bestehenden KHK: Manner 35,2-78,9 % (p <0,0001, NNT 1,8), Frauen 14,7-57,9 % (p=
0,0010, NNT 2,8)

Untertherapie einer bestehenden Osteoporose: : Manner 10,3-52,2 % (p= 0,0082, NNT 3,2), Frauen 26,2-
51,7 % (p <0,0001, NNT 2,6)

Die ARR, welche durch FORTA erzielt werden konnten, unterscheidet sich fiir die Untertherapie von Osteopo-
rose und die Ubertherapie mit PP zwischen Mé&nnern und Frauen nicht signifikant (p= 0,3697 bzw. p=
0,1280), bei der Untertherapie der KHK bestand ein Trend zur Signifikanz (p= 0,0702).

n: Anzahl der in die Betrachtung eingeschlossenen Falle von Uber-/Untertherapie, PPI: Protonenpumpen-Inhi-
bitoren, KHK: Koronare Herzerkrankung, NNT: number needed to treat

3.3 Aquivalenz-Testung

Die Ergebnisse der Aquivalenztestung sind in Abbildung 24 dargestellt. Hierbei stellen
negative Werte eine starkere ARR bei den Frauen dar.

Fir keinen der untersuchten Endpunkte konnte eine Aquivalenz auf 10 %-Niveau

nachgewiesen werden.
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Abbildung 24: Testung der ARR von Minnern und Frauen durch FORTA auf Aquivalenz

Darstellung wie in (Schmitt et al., 2022). Hier stehen negative Werte flir hdhere ARR bei Frauen als bei Man-
nern. Getestet wurde die Aquivalenz fiir zwei unterschiedliche Aquivalenzschranken: +/- 10% (griine Linien)
und +/- 20% (orange Linien). Sofern das 90%-Konfidenzintervall der Differenz der ARR innerhalb dieser Aqui-
valenzschranken liegt, kann von Aquivalenz auf diesem Niveau ausgegangen werden (Schuirmann, 1999).
Die betrachteten ARR von Mannern und Frauen sowie die entsprechenden p-Werte fiir beide Aquivalenz-
schranken sind in der Tabelle unterhalb des Diagrammbereichs aufgefiihrt.

ARR: absolute Risikoreduktion, PPI: Protonenpumpen-Inhibitoren, KHK: Koronare Herzkrankheit

Aquivalenz auf einem 20 %-Niveau konnte hingegen nachgewiesen werden fiir die
Senkung des FORTA-Scores ohne (p= 0,003) und mit Ausschluss (p= 0,032), die Sen-
kung von Uber- (p= 0,019) und Untertherapiescore (p= 0,004) ohne Ausschluss, die
Verhitung von ADE (p= 0,006) und die Verbesserung der funktionellen Fahigkeiten,
gemessen am Barthel-Index unter allen drei untersuchten Aspekten (p= 0,003, p=
0,003, p= 0,007).

Keine Aquivalenz auf 20 %-Niveau konnte nachgewiesen werden fiir die Senkung des
Uber- und Untertherapiescores, wenn Probanden ohne initiale Uber-/Untertherapie

ausgeschlossen waren sowie fur die Beendigung der spezifischen Fehltherapien.
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4 DISKUSSION

4.1 Die VALFORTA-Kohorte

Der Diskussion der Ergebnisse sollen einige allgemeine Uberlegungen zur VAL-
FORTA-Kohorte vorangestellt werden. Bei der Bewertung der Beobachtungen muss
beachtet werden, dass die Teilnehmenden insofern nicht die Grundgesamtheit der al-
teren Bevodlkerung widerspiegeln, als dass es sich um Patient*innen mit akutgeriatri-
schem Behandlungsbedarf von mindestens funf Tagen handelt (Wehling et al., 2016),
bei welchen vermeintlich eine (sub)akute Verschlechterung ihres Gesundheitszu-
stands in den letzten Tagen oder Wochen eingetreten war. Zum anderen sorgt die
Auswahl der Teilnehmenden anhand der Einschlusskriterien (Wehling et al., 2016)
weiter dafur, dass lediglich besonders morbide und polypharmazierte Patient*innen an
der Studie teilgenommen haben. So wurden von 780 initial gescreenten Patient*innen
371 (47,6 %) von der Teilnahme an der VALFORTA-Studie ausgeschlossen, weil sie
die Einschlusskriterien nicht erflllten (n= 259, 33,2 %), mit der Teilnahme nicht einver-
standen waren (n= 47, 6 %) oder ,nicht den geriatrischen Assessments unterzogen
werden konnten“ [S. 1 in Supplementary Material 3 zu (Wehling et al., 2016)] (n= 65,
8,3 %) (Wehling et al., 2016). Diese doppelte Selektion ergibt eine Studienkohorte, bei
der das Potential einer Medikationsoptimierung durch FORTA besonders vielverspre-
chend ist, da eine Polypharmazie per definitionem bereits gegeben ist.

Bei den unter 4.2 beschriebenen Beobachtungen handelt es sich tberwiegend um Da-
ten, welche die Patient*innen bei der Aufnahme beschreiben. Unter Beachtung der
beschriebenen Patient*innenselektion ist anzunehmen, dass die Teilnehmenden eine
hohere Morbiditat und geringere Funktionalitat als die Grundgesamtheit der alteren
Menschen, wie sie beispielsweise in BASE und BASE Il (Baltes et al., 1996b; Bertram
et al., 2014; Demuth et al., 2021) oder Veroffentlichungen von (staatlichen) Organisa-
tionen (z. B. (Bundesverband Geriatrie, 2022; Robert Koch-Institut, 2015; Schréder
und Telschow, 2017; Statistisches Bundesamt, 2015, 2016, 2020)) beschrieben wer-
den, aufweisen. Die Gegenuberstellung mit dieser angenommenen Grundgesamtheit
mit dem Verweis auf eine eingeschrankte Vergleichbarkeit findet an entsprechender

Stelle dennoch statt.
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4.2 Geschlechtsunterschiede der Teilnehmenden

Unter den 409 Teilnehmenden der Studie war der Anteil der Frauen mit 64 % (n= 262)

hoher als der Manneranteil (n= 147).

Von den 8,3 Millionen stationaren Behandlungsfallen bei Personen Uber 65 Jahren in
2013 entfielen rund 54 % auf Frauen (Robert Koch-Institut, 2015; Statistisches
Bundesamt, 2015). Daten einer Befragung von geriatrischen Akutkliniken in Bayern
zufolge betrug der Frauenanteil an den Behandelten in 2013 66,8 % mit einem durch-
schnittlichen Alter der Frauen von 83,1 Jahren und der Manner von 80,4 Jahren
(Timena et al., 2014), in der Gemidas ® Pro Jahresauswertung aus 2021 betrug das
mittlere Alter auf geriatrischen Akutstationen in Deutschland 83 Jahre, der
Frauenanteil 65 % (Bundesverband Geriatrie, 2022). Damit stellen die Patient*innen
der VALFORTA-Kohorte diesbezuglich ein gutes Abbild akutgeriatrisch behandelter
Patient*innen in Deutschland dar.

In den folgenden Unterkapiteln werden Geschlechtsunterschiede in den verschiedens-

ten im Rahmen dieser Arbeit Uberpriften Bereiche aufgezeigt.

4.2.1 Lebensumstande

Doppelt so viele Manner wie Frauen wurden von zuhause aufgenommen, wahrend
mehr als die Halfte der Frauen aus dem Pflegeheim zugewiesen wurden. Damit reiht
sich die VALFORTA-Kohorte in die verbreitete Beobachtung ein, nach der hochaltrige
Manner haufiger zuhause versorgt werden als Frauen (Baltes et al., 1996a; Luppa et
al.,, 2011; Mayer et al., 1996; Robert Koch-Institut, 2015; Statistisches Bundesamt,
2016, 2020). Mogliche Grinde hierfur wurden im Kapitel 1.3.1 bereits ausfuhrlich be-
schrieben.

Dass der Krankenhausaufenthalt eher fur Manner ein Anlass war, nach der stationaren
Behandlung neu in ein Pflegeheim zu ziehen, deckt sich ebenfalls mit den Beobach-
tungen in LEILA 75+, die vorangegangene Krankenhausaufenthalte als starke Pra-
diktoren fur die Institutionalisierung von Mannern ausgemacht haben (Luppa et al.,
2011). Fur Frauen wurden in der gleichen Studie kognitive Einschrankungen als Risi-
kofaktor fur die Aufnahme in ein Pflegeheim nachgewiesen (Luppa et al., 2011). In der
VALFORTA-Kohorte wie auch in der Literatur (Almagro et al., 2020; Mauvais-Jarvis et

101



Diskussion

al., 2020; Robert Koch-Institut, 2015; Walter et al., 2008) waren Frauen haufiger von
Demenz betroffen (s.u.).

4.2.2 Erkrankungspravalenzen und Behandlungsindikationen

Bei Aufnahme wiesen die Manner signifikant mehr Dauerdiagnosen pro Kopf auf als
die Frauen (M: 10,67 vs. F: 9,35), wahrend die mittlere Anzahl der Dauermedikamente
sich nicht unterschied. Die Beobachtung, wonach die Frauen in VALFORTA bei gerin-
gerer Anzahl diagnostizierter Erkrankungen dennoch gleich viele Medikamente dauer-
haft einnahmen, kann einerseits moglicherweise das Phanomen der von Dierks (2008)
kritisierten ,Verlegenheitsverordnung“ [S. 63 in (Dierks, 2008)] bei Bagatellbeschwer-
den stutzen, andererseits waren sie sogar haufiger von Untertherapien betroffen als
die mannlichen Probanden, worauf in Kapitel 4.2.4 weiter eingegangen werden soll.

Die Anzahl der Dauermedikamente, welche von den Studienteilnehmenden bei der
stationaren Aufnahme im Durchschnitt eingenommen wurden (Manner 8,78, Frauen
8,16 Medikamente pro Kopf) liegen deutlich Uber der durch den Arzneimittelverord-
nungsreport ermittelten allgemeinen Verordnungsmenge fur altere Patient*innen in
2017, die im Schnitt 3,9 DDD (Personen Uber 65 Jahren) bzw. 4,6 DDD (Personen
Uber 80 Jahren) einnahmen (Schroéder und Telschow, 2017). Hier muss erneut auf die
Einschlusskriterien der VALFORTA-Studie (Wehling et al., 2016) (s.a. Kapitel 2.1 und
4.1) sowie das Patientenklientel einer akutgeriatrischen Station verwiesen werden,
welche beide besonders morbide Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
und auch in der Altersgruppe der Hochaltrigen selektioniert haben.

Der Unterschied in der Haufigkeit der Dauerdiagnosen zuungunsten der Manner steht
dem vielzitierten Sex-Frailty- bzw. Male-Female Health-Survival-Paradox (Baltes et al.,
1996a; Gordon und Hubbard, 2019; Gordon et al., 2017; Oksuzyan et al., 2008;
Verbrugge, 1985) entgegen, wonach Frauen mit einer hdheren Anzahl (Robert Koch-
Institut, 2015) und Uberwiegend chronischer, nicht-lebensbedrohlicher Diagnosen ge-
genuber den Mannern, die haufiger von lebensbedrohlichen Akuterkrankungen betrof-
fen sind, eine hohere Morbiditat bei geringerer Mortalitat und hoherer Lebenserwar-
tung aufweisen. Auch in der VALFORTA-Gruppe zeichnete sich bezuglich der Pra-
valenzen dieser Trend ab: Manner waren signifikant haufiger von Herzinsuffizienz,
KHK bzw. stattgehabtem Myokardinfarkt, Vorhofflimmern und Diabetes mellitus Typ 2
betroffen, wahrend bei Frauen unter anderem die Diagnosen Osteoporose, Demenz,

102



Diskussion

Depression und Obstipation haufiger waren. Dartber hinaus waren Frauen signifikant
haufiger an Hypertonie, Manner an Epilepsie erkrankt. Eine spanische Studie an einem
Patient*innenklientel, das dem der VALFORTA-Studie ahnelt (stationare Behandlung
auf einer Station fir multimorbide Patient*innen, ahnliche Einschlusskriterien, ahnli-
ches Altersspektrum), waren Manner ebenfalls von einer hdheren Morbiditat, hier ge-
messen am Charlson-Morbiditatsindex (Charlson et al., 1987), betroffen, wahrend
Frauen starker in ihrer Funktionalitat eingeschrankt waren (Almagro et al., 2020). Un-
terschiede in der Prognose der mannlichen und weiblichen Behandelten bestanden
dennoch keine (Almagro et al., 2020). Demuth et al. (2021) konnten in der GendAge-
Kohorte wiederum keinen Unterschied im Morbiditatsindex von Mannern und Frauen
ausmachen. Auch diesbezuglich konnte ein Effekt der Einschlusskriterien bei der Mit-
einbeziehung besonders morbider Manner in die VALFORTA-Kohorte mit zum Tragen
gekommen sein. Ob mehr Manner oder Frauen aufgrund des Nichtentsprechens der
Einschlusskriterien von der Teilnahme an VALFORTA ausgeschlossen wurden, geht
aus den Online-Ergénzungsdaten (Supplementary Material 1 und 3 zu (Wehling et al.,
2016)) leider nicht hervor. Im Folgenden sollen lediglich die Erkrankungen diskutiert
werden, fur die geschlechtsabhangige Unterschiede gefunden wurden.

Unter Teilnehmenden der GendAge-Subgruppe von BASE |l gaben Frauen ebenfalls
haufiger an, aktuell oder zu einem friheren Zeitpunkt von Depression betroffen (ge-
wesen) zu sein (F: 21,3 % vs. M: 12 %; p <0,0001), wahrend Manner ebenfalls haufiger
einen Myokardinfarkt erlitten hatten (M: 4,6% vs. F: 1,9%; p <0,05) und an Diabetes
mellitus Typ 2 erkrankt waren (M: 20,7%, F: 13,3%; p <0,01) (Demuth et al., 2021).
Ein Unterschied findet sich hingegen in der Pravalenz der Hypertonie, von der mit
59,2 % der Manner und 51,7 % der Frauen (Demuth et al., 2021) zum einen insgesamt
weniger Teilnehmende betroffen waren und zum anderen der in der VALFORTA-
Gruppe beobachtete Geschlechtsunterschied in Gestalt einer hoheren Hypertoniepra-
valenz bei Frauen nicht bestatigt werden konnte. Hier muss beachtet werden, dass
das Durchschnittsalter der GendAge-Kohorte (M: 75,5 Jahre, F: 75,7 Jahre) unter dem
der VALFORTA-Kohorte lag (Demuth et al., 2021), die Probanden von BASE Il aul3er-
dem nicht im Zusammenhang mit einem geriatrischen Krankenhausaufenthalt rekru-
tiert wurden und keine Einschlusskriterien in Bezug auf Anzahl der Diagnosen und
Dauermedikation bestanden (Bertram et al., 2014). Die GendAge-Teilnehmenden kdn-
nen dementsprechend wie bereits unter Kapitel 4.1 ausgefuhrt vermeintlich als ,ge-
sunder” als die VALFORTA-Kohorte angesehen werden. Vielmehr wurden wie bereits
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im Rahmen der ersten BASE und in Kapitel 1.3 beschrieben, aus einer Reihe von
Freiwilligen fur verschiedene Altersstufen gleich viele Manner und Frauen ausgewahlt,
wodurch die Zusammensetzung der Kohorte nicht die tatsachlichen Gegebenheiten in
der Gesellschaft widerspiegelt (Bertram et al., 2014; Demuth et al., 2021). Die héhere
Pravalenz der Hypertonie bei den Frauen in VALFORTA deckt sich mit der Literatur
(EUGenMed et al., 2016; Regitz-Zagrosek, 2006; Robert Koch-Institut, 2015).

Mit der hoheren Pravalenz von Osteoporose bei Frauen und der KHK bei Mannern
waren die Teilnehmenden der VALFORTA-Studie von der typischen Frauen- bzw.
Ménnerkrankheit in klassischer Verteilung betroffen (Hadji et al., 2013; Healy, 1991;
Walter et al., 2008).

Wie bereits in Kapitel 1.2 ausgefuhrt, trifft diese weitverbreitete Ansicht in Bezug auf
die KHK bei alteren Patient*innen nicht (mehr) zu: In der Altersgruppe der uUber 75-
Jahrigen ist die Mehrzahl der ACS-Patient*innen weiblich (EUGenMed et al., 2016),
Frauen sterben haufiger als Manner infolge kardiovaskularer Erkrankungen (Dierks,
2008; Robert Koch-Institut, 2015) und ischamische Herzerkrankungen gelten als bei
Frauen vermutlich unterdiagnostiziert (Mauvais-Jarvis et al., 2020). Weil Frauen deut-
lich haufiger von Osteoporose betroffen sind (Vgl. Kapitel 1.2.3), wurden diagnostische
Grenzwerte und Therapieansatze uberwiegend an postmenopausalen Frauen entwi-
ckelt und erprobt (Compston et al., 2019; Mauvais-Jarvis et al., 2020) — damit stellt
diese Entitat eine Besonderheit in der ansonsten ganz uberwiegend mannerbasierten
Forschung dar (Vgl. Kapitel 1.1.2). In der Folge scheint jedoch die Osteoporose bei
Mannern ,unterschatzt, unterdiagnostiziert und untertherapiert” [S. 575 in (Mauvais-
Jarvis et al., 2020)] zu sein. Fur diese beiden klassischen Manner- bzw. Frauenkrank-
heiten bestand bei Aufnahme eine hohe Anzahl von Fehltherapien bei beiden Ge-
schlechtern, welchen durch die Anwendung von FORTA begegnet wurde, wie unter
3.2.5 beschrieben und in 4.5.2 weiter diskutiert.

Der signifikante Unterschied in der Pravalenz einer Demenzerkrankung bei den Ge-
schlechtern in der VALFORTA-Kohorte (16,03 % der Frauen vs. 8,84 % der Manner)
findet sich in der Literatur ebenfalls mit verschiedenen Erklarungen (Almagro et al.,
2020; Mauvais-Jarvis et al., 2020; Robert Koch-Institut, 2015; Walter et al., 2008). Wie
bereits unter 1.2.3 aufgefiihrt, zeigten Frauen bezuglich der mit 70-80 % haufigsten
Alzheimer Demenz, welche stark altersabhangig auftritt, unabhangig ihres Alters eine
etwa 20 bis 30 % hoéhere Inzidenz als gleichaltrige Manner (Walter et al., 2008). Da
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die Frauen der VALFORTA-Studie im Durchschnitt 3,3 Jahre alter waren als die Man-
ner, kann zudem allein des héheren Alters wegen eine hohere Pravalenz der (Alzhei-
mer) Demenz angenommen werden. Kognitive Einschrankungen konnten bei Frauen,
nicht aber bei Mannern als Risikofaktor fur die Aufnahme in ein Pflegeheim nachge-
wiesen werden (Luppa et al., 2011).

Die Pravalenz einer GFR < 60ml/min und damit eine Nierenfunktionseinschrankung,
welche pharmakologische Anpassungen notwendig macht (Schwartz, 2007; Wehling
und Burkhardt, 2019) und unerwinschte Arzneimittelreaktionen begulnstigt (Mangoni
und Jackson, 2004; Schwartz, 2007), unterschied sich nicht signifikant zwischen bei-
den Geschlechtern. Mit 49,66 % der Manner und 54,55 % der Frauen war ein grof3erer
Anteil der Teilnehmenden betroffen als in der BASE Il-Kohorte (31,8 %) (Kdnig et al.,
2017). Viele Erhebungen in der Literatur untersuchen eher die Assoziation einer CKD
mit unterschiedlichen Einflussfaktoren als die fur die Betrachtungen der vorliegenden
Arbeit verwendete GFR allein, was bei der Einordnung der Ergebnisse berucksichtigt
werden sollte. So konnten Kdnig et al. (2017) in BASE Il als unabhangige Risikofakto-
ren fur das Vorliegen einer CKD unter anderem sowohl Polypharmazie und hoéheres
Alter, als auch weibliches Geschlecht ausmachen. Fir die absolute Anzahl verordneter
Medikamente konnte eine lineare Korrelation mit der Wahrscheinlichkeit fur das Auf-
treten einer CKD ausgemacht werden, weshalb die Autoren die Hypothese aufstellen,
dass sich nicht spezifische Medikamente, sondern vielmehr die Menge der Medika-
mente das Auftreten einer CKD begulnstigen (Konig et al., 2017). Dieser Hypothese
folgend, hatte die Anwendung von FORTA oder anderer Listenwerkzeuge zur Reduk-
tion von PIM diesbezlglich keinen protektiven Effekt, sofern sie nicht die absolute An-

zahl der verordneten Medikamente reduzieren wirden.

4.2.3 Ernahrungszustand

In VALFORTA waren insbesondere Frauen von Untergewicht bzw. dem Risiko fur
Mangelernahrung, in Form eines BMI < 22 kg/m? (Jeske et al., 2006), betroffen (32,4 %
vs. 15,4 % der Manner). Schatzungen zufolge besteht bei fast der Halfte der alteren
Bevdlkerung ein Risiko fir Mangelernahrung (Kaiser et al., 2010; Volkert et al., 2013).
Ein BMI < 22 kg/m? war bei hochaltrigen Personen als Risikofaktor fir das Auftreten
von Hiftfrakturen ausgemacht worden (Malafarina et al., 2018; Wiklund et al., 2016).

Im Falle einer Huftfraktur war eine Malnutrition mit schlechterer Heilung und einem
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eingeschrankten Wiedererlangen korperlicher Funktionalitat assoziiert, wahrend ein
BMI < 22 kg/m? mit einer beinahe siebenfachen 1-Jahres-Mortalitat im Vergleich zu
Patient*innen mit einem BMI > 25 kg/m? einherging (Malafarina et al., 2018). Die Au-
toren einer chinesischen Kohortenstudie (Lv et al., 2018), welche einen héheren BMI
als protektiven Faktor fur die Erhaltung von Alltagsfertigkeiten und Selbststandigkeit
alterer Patient*innen ausmachen konnten, fihren an, dass diese Erkenntnisse Anlass
geben sollten, den Problemfokus in Bezug auf das Korpergewicht von der Vermeidung
von Ubergewicht und Adipositas bei jlingeren Patient*innen mit zunehmendem Alter
auf die Pravention von Untergewicht und Malnutrition zu verschieben (Lv et al., 2018).
Als BMI-Zielbereich, der bei alteren Patient*innen mit der geringsten Gesamtsterblich-
keit assoziiert ist, geben Studien 23 bis 29 kg/m? an (Ben-Yacov et al., 2017;
Malafarina et al., 2018). In der BASE Il-Kohorte war ein schlechterer Erndhrungszu-
stand mit einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit fur die Verordnung von PIM bei
Mannern, nicht aber bei Frauen assoziiert (Toepfer et al., 2021). Ein niedriger BMI
konnte bislang nicht explizit als Faktor fur die erhdhte Vulnerabilitat von Frauen ge-
genuber ADE nachgewiesen werden (Hofer-Dickelmann et al., 2011; Zopf et al.,
2008). Die meisten Studien, die sich mit dem Zusammenhang eines reduzierten Er-
nahrungszustands mit klinischen Endpunkten befassen bzw. diesen nachweisen, nut-
zen den MNA-Wert als Parameter zur Einschatzung einer maoglichen Malnutrition
(Wojzischke et al., 2020). Bei kunftigen Studien sollte daher zur besseren Bewertung
der Ergebnisse die Erhebung des MNA anstelle des BMI priorisiert werden. Well
Frauen in der vorliegenden Arbeit nachgewiesenermal3en haufiger von einem niedri-
gen BMI (< 22 kg/m?) betroffen waren, kénnten diese womdglich in Bezug auf ADL
und Verhlitung von Frakturen bzw. deren Outcome besonders von Malihahmen zur
Verbesserung ihres Ernahrungszustands oder zur Vermeidung von Stlirzen und wei-

teren Funktionseinbul3en profitieren.

4.2.4 Untertherapien

Fehltherapien entstanden bei beiden Geschlechtern haufiger durch Unter- als durch
Ubertherapien, wobei Frauen noch signifikant starker von Untertherapien betroffen wa-
ren als Manner. Auch bei Wauters (2016) war PIP in Form von Untertherapie nach
START-Kriterien haufiger als durch Ubertherapie entstandene Behandlungsfehler.
Diese Beobachtung macht deutlich, dass Negativlisten, die ausschliel3lich zu vermei-
dende PIM enthalten (= DOLA (Pazan et al., 2019b; Pazan und Wehling, 2020)), im
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Gegensatz zur FORTA-Liste (= PILA (Pazan et al., 2019b; Pazan und Wehling, 2020))
nur den kleineren Anteil der Medikationsfehler beim geriatrischen Patienten adressie-
ren (Pazan et al., 2018a; Pazan und Wehling, 2020). Sie erklart aber auch, dass die
Anwendung von FORTA nicht zwangslaufig zu einer Reduktion der absoluten Medika-

mentenanzahl fuhrt, was unter 4.4 weiter diskutiert werden wird.

Dass Frauen haufig nicht die Therapie erhalten, welche sie bendtigen wurden, ist bei-
spielsweise fur ischamische Herzerkrankungen, einen akuten Myokardinfarkt oder
Schlaganfall, Hypertonie sowie fir Diabetes mellitus Typ 2 beschrieben (Garcia et al.,
2016; Mauvais-Jarvis et al., 2020; Regitz-Zagrosek, 2020; Regitz-Zagrosek und
Seeland, 2012), daneben aber auch fir eine Sekundarprophylaxe nach kardiovasku-
laren Ereignissen (Rochon et al., 2021). Die Anwendung von FORTA kdnnte helfen,
diese Therapielucken bei alteren Frauen zu schlielen - mehr zur Beendigung von
Fehltherapien bei Mannern und Frauen wird unter 4.5.2 diskutiert.

4.2.5 Liegedauer

Die Gesamtliegedauer von Frauen und Mannern unterschied sich nicht signifikant, wo-
bei die Teilnehmenden der Interventionsgruppen jeweils durchschnittlich langere Lie-
gedauern hatten, die bei den Frauen allerdings nur einen Trend zur Signifikanz zeigten
(p=0,0636) und bei den Mannern nicht signifikant waren (p= 0,6480). Daten des sta-
tistischen Bundesamts belegen eine im Schnitt um einen halben Tag langeren Kran-
kenhausaufenthalt bei Frauen als bei Mannern in der Altersgruppe der uber 65-Jahri-
gen (Manner 8,4 Tage, Frauen 8,9 Tage) (Statistisches Bundesamt, 2016). Mit einer
durchschnittlichen Liegedauer von etwa 15 Tagen war diese in geriatrischen Abteilun-
gen hingegen deutlich héher (Bundesverband Geriatrie, 2022). Geriatrischen Statio-
nen sehen im Allgemeinen eine langere stationare Behandlung vor, da haufig Fruh-
komplexbehandlungen mit standardisierten Inhalten und Liegedauern erfolgen
(Augurzky et al., 2017). Die langere Liegedauer der FORTA-Frauen kénnte mdglich-
erweise mit deren erhohter Morbiditat (signifikant mehr Diagnosen bei Aufnahme) und
deren signifikant héherem Alter assoziiert sein. Eine wie bei den FORTA-Frauen knapp
20 % langere mittlere Liege- und damit auch langere Beobachtungsdauer kdnnte eine
haufigere Registrierung von ADE bewirken und damit den Effekt der FORTA-Interven-
tion unterschatzen. So war eine langere Liegedauer in Studien als Risikopradiktor fur
das Auftreten von ADR ausgemacht worden (Dequito et al., 2011; Tangiisuran et al.,
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2014). Gleichzeitig kdnnen ADE, beispielsweise ein intrahospitaler Sturz, selbst eine
Verlangerung der Liegedauer bewirken (Krahenbuahl-Melcher et al., 2007; von Renteln-
Kruse und Krause, 2004). Weil die Stirze in einer Studie eher zu Beginn des stationa-
ren Aufenthalts auftraten (von Renteln-Kruse und Krause, 2004), wirde eine etwas
langere Liegedauer wiederum weniger stark ins Gewicht fallen.

4.2.6 Unerwunschte Ereignisse

Entgegen der gangigen Auffassung in der Literatur (Vgl. Kapitel 1.5) (Dequito et al.,
2011; Franconi et al.,, 2007; Hofer-Duckelmann et al., 2011; Krahenbuhl, 2015;
Krahenbuhl-Melcher et al., 2007; Martin et al., 1998; Rochon et al., 2021; Schwartz,
2007; Thirmann, 2005; Vitale et al., 2017; Zopf et al., 2008), wiesen die Frauen beider
Gruppen in VALFORTA weniger Ereignisse auf als die Manner. Dieser Umstand wird
unter 4.3 noch weiter diskutiert.

4.2.7 Geschlechtsbegriff

In der vorliegenden Arbeit wurde die Unterscheidung von Mannern und Frauen auf
Grundlage des in VALFORTA erfassten Geschlechts getroffen. Wie unter 1.2 ausge-
fuhrt, beinhaltet das Geschlecht einer Person jedoch verschiedene Aspekte, welche
bei binarer Betrachtung nur eingeschrankt einbezogen werden (Mauvais-Jarvis et al.,
2020; Pohrt et al., 2022). Fir die Kohorte der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie
von hochaltrigen, vor knapp zehn Jahren akutgeriatrisch behandelten Patient*innen
kann jedoch angenommen werden, dass wahrscheinlich Uberwiegend klassische
westliche Geschlechtsrollen vertreten waren, sodass biologische und soziale Ge-
schlechtszugehorigkeit demnach weitestgehend Ubereinstimmten (Pohrt et al., 2022;
Wehling et al., 2016). Der durch das GendAge-Team entwickelte Gender-Score wurde
in BASE |l angewendet, um Geschlechtsunterschiede zwischen den Teilnehmenden
unter Ausschluss von Einflissen des sozialen Geschlechts zu untersuchen, um so auf
biologische Unterschiede schlieRen zu kénnen (Pohrt et al., 2022). Diese Art der Be-
trachtung scheint einerseits reizvoll, um die zugrundeliegenden Faktoren nachgewie-
sener Geschlechtsunterschiede besser differenzieren und quantifizieren zu kénnen
(Pohrt et al., 2022), andererseits fur die unmittelbare klinische Praxis zunachst wenig
aussagekraftig.
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4.3 Unerwlnschte Arzneimittelereignisse — Geschlechterunterschiede in VAL-
FORTA

Wie bereits ausgefuhrt, konnte in VALFORTA eine signifikant geringere Zahl von Er-
eignissen bei Frauen als bei Mannern beobachtet werden. Mogliche Erklarungen fur
diesen Unterschied konnen auf den verschiedenen Ebenen, die bislang als ursachlich
fur die erhohte Pravalenz bei Frauen angesehen wurden, ausgemacht werden.
Dem Argument, dass Frauen eher bereit sind, ihrem Arzt von neu aufgetretenen Symp-
tomen im Zusammenhang mit der Einnahme von Medikamenten zu erzahlen (Barsky
et al., 2001; Thirmann, 2005; Watson et al., 2019), wurde in VALFORTA damit be-
gegnet, dass Patienten explizit zu Erscheinungen befragt und die Patientenakten nach
entsprechenden Eintragen durchgesehen wurden. Krahenbuhl-Melcher et al. (2007)
konnten zeigen, dass auf diese Weise signifikant mehr ADE erfasst werden konnen.
Des Weiteren erfassen unterschiedliche Studien teilweise unterschiedliche Erschei-
nungen als Ereignisse (Edwards und Aronson, 2000; Hofer-Diickelmann et al., 2011;
Krahenblhl-Melcher et al., 2007): Weil die in VALFORTA erfassten Ereignisse gro-
tenteils nicht sicher auf ein Medikament als auslésenden Faktor zurickzufuhren sind,
sollte man sie eher als UAE/ADE denn als UAW/ADR bezeichnen (Krahenbuhl, 2015).
Unerwunschte Arzneimittelwirkungen, die bei Frauen bekanntermalien haufiger auf-
treten wie Husten im Zusammenhang mit ACE-Inhibitoren (Regitz-Zagrosek, 2006,
2017; Schwartz, 2003a; Spoletini et al., 2012; Thirmann, 2005), QT-Verlangerung und
assoziierte Torsade-des-pointes-Tachykardien beispielsweise durch Neuroleptika
(Franconi et al., 2007; Regitz-Zagrosek, 2006, 2017; Schwartz, 2003a; Spoletini et al.,
2012; Thurmann, 2005; Vitale et al., 2017), Blutungskomplikationen (Franconi et al.,
2007; Hofer-Duckelmann et al., 2011; Schwartz, 2003a, 2007; Spoletini et al., 2012),
allergische (Haut-)Reaktionen (Blumenthal et al., 2019; Franconi et al., 2007) oder
Elektrolytverschiebungen (Franconi et al., 2007; Spoletini et al., 2012) wurden in der
VALFORTA-Studie nicht als Ereignis erfasst (Schmitt et al., 2022). Generell wird be-
reits in der Originalpublikation darauf verwiesen, dass die Auswahl der als Ereignis
erfassten Symptome wie beispielsweise Verwirrung oder Dyspnoe schwierig zu objek-
tivieren sind (Wehling et al., 2016). Wie unter 1.3.3 ausgefuhrt, berichten Frauen hau-
figer Uber trivial scheinende Symptome, bei denen vielfach kein organisches Korrelat
ausgemacht werden kann (Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérun-
gen, allgemeines Unwohlsein etc.) (Barsky et al., 2001; Caroli und Weber-
Baghdiguian, 2016; Gijsbers van Wjik und Kolk, 1997; Kroenke und Price, 1993;
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Oksuzyan et al., 2008; Sieverding und Kendel, 2012). Auch Ubelkeit wird in der Reihe
derartiger, bei Frauen haufiger berichteter Befindlichkeitsstérungen angefihrt (Barsky
et al., 2001; Kroenke und Price, 1993) und stellt die einzige ADE dar, welche in der
vorliegenden Arbeit haufiger unter den Frauen, unabhangig von ihrer Gruppenzuge-
horigkeit, beobachtet wurde als bei den Mannern.

Insbesondere bei alteren Menschen betrifft der grof3ere Anteil von Meldungen schwe-
rer und tédlicher ADR Manner (Watson et al., 2019). Es wird vermutet, dass bei
Frauen, welche enger medizinisch angebunden sind als Manner (Dierks, 2008; Robert
Koch-Institut, 2015; Rochon et al., 2021) und wie oben ausgefuhrt eher GUber vermutete
Nebenwirkungen sprechen (s.0.), mdglicherweise friher auf ADR reagiert werden
kann (Watson et al., 2019).

Dass Frauen haufiger ADR zeigen wird haufig auch damit in Verbindung gebracht,
dass sie haufiger von Polypharmazie (Hellemans et al., 2021; Rochon et al., 2021;
Schwartz, 2007) und der Verordnung von PIM (Nothelle et al., 2019; Rochon et al.,
2021; Toepfer et al., 2019) betroffen seien, was wiederum als Risikofaktor flir das Auf-
treten der unerwiinschten Ereignisse gilt (Heider et al., 2017; Krahenbuhl-Melcher et
al., 2007; Zopf et al., 2008). Andere Quellen fanden hingegen keinen Unterschied in
der Pravalenz von Polypharmazie zwischen hochaltrigen Mannern und Frauen (Midao
et al., 2018; Pazan und Wehling, 2021; Robert Koch-Institut, 2015). Die Einnahme von
mindestens drei Dauermedikamenten bei mindestens drei klinisch relevanten Diagno-
sen war ein Einschlusskriterium fur die VALFORTA-Studie (Wehling et al., 2016),
87,5 % der Teilnehmenden nahmen beim Studienbeginn mindestens fiunf Medika-
mente ein und entsprachen damit einer gangigen Definition eines polypharmazierten
Patienten (Pazan und Wehling, 2021). Die mittlere Anzahl eingenommener Medika-
mente unterschied sich mit 8,16 bei Frauen und 8,78 bei Mannern nicht signifikant.
Dementsprechend waren (infolge der Einschlusskriterien) beide Geschlechter gleich-
sam von Polypharmazie betroffen. Des Weiteren unterschied sich auch der FORTA-
Score als MaR fiir Fehlmedikationen, darunter auch Ubertherapie mit Medikamenten,
die bei alten Menschen vermieden werden sollten (und am ehesten PIM entsprachen
(Wehling, 2016)), bei Aufnahme zwischen Mannern und Frauen nicht.

Eine umfassende Erklarung fur den Unterschied in der Ereignispravalenz zwischen
Mannern und Frauen in der VALFORTA-Kohorte kann nicht abschlielfend gegeben
werden (Schmitt et al., 2022).
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Nichtsdestotrotz konnte gezeigt werden, dass eine aquivalente Verbesserung des
FORTA-Scores mit einer geringeren Ereignishaufigkeit bei Frauen assoziiert ist

(Schmitt et al., 2022). Dieser Umstand soll unter 4.5.1 noch weiter diskutiert werden.

Sturze zahlen zu den haufigsten bzw. klinisch bedeutsamsten unerwinschten Ereig-
nissen bei der stationdren Behandlung alterer Patient*innen (Peel, 2011; von Renteln-
Kruse und Krause, 2004; Wehling und Burkhardt, 2019). Sie kdnnen bei alteren Men-
schen zu erheblichen Funktionseinschrankungen, welche mit dem Verlust von Selbst-
standigkeit assoziiert sind, einhergehen (Burkhardt, 2019a; Peel, 2011; Robert Koch-
Institut, 2015). Auch ist die Mortalitdt im Zusammenhang mit Stlrzen erhdht
(Burkhardt, 2019a; Robert Koch-Institut, 2015). Der geriatrietypische Merkmalskom-
plex von Sturzneigung und Schwindel war in einer Studie assoziiert mit einem 1,5-
fachen relativen Risiko fur eine Krankenhausbehandlung, einem 2,7-fachen Risiko fur
eine Erhdohung des Pflegebedarfs, einer 3,4-fachen Risikoerh6hung fur einen Heim-
Ubertritt und 2,2-fachen Mortalitatsrisiko im Folgejahr (Meinck und Libke, 2013).
In der VALFORTA-Studie waren von Sturzen und Schwindel Gberwiegend mannliche
Patienten betroffen. Wahrend des Krankenhausaufenthalts hatten Manner, ungeachtet
ihrer Zugehorigkeit zur Kontroll- oder Interventionsgruppe, gegenuber Frauen ein 1,6-
fach erhohtes Sturzrisiko (M: 25,9 % vs. F: 16 %). Bezuglich des Auftretens von Stir-
zen bestehen in der Literatur widerspruchliche Aussagen zu Geschlecht als Risikofak-
tor: Die meisten Analysen identifizieren weibliches Geschlecht als Risikofaktor fur das
Auftreten von Sturzen bei alteren Menschen (Ambrose et al., 2013; Peel, 2011; Rapp
et al., 2014; Robert Koch-Institut, 2015; Toepfer et al., 2021), andere prospektive Stu-
dien an hospitalisierten Geriatriepatient*innen (Dauphinot et al., 2014; von Renteln-
Kruse und Krause, 2004) oder Bewohner*innen von Langzeitpflegeeinrichtungen
(Cameron et al., 2018) erfassen mehr Stiirze bei Mannern. Bei Mannern, nicht aber
bei Frauen, konnten Rapp et al. (2014) eine steigende Sturzinzidenz mit zunehmen-
dem Alter ausmachen. Im Falle einer retrospektiven Erfassung von Sturzereignissen
besteht die Gefahr der Informationsverzerrung durch Vergessen oder aktives Ver-
schweigen stattgehabter Sturze, beispielsweise aufgrund von Scham oder Angst vor
Verlust der Selbstbestimmung (Peel, 2011). Erwiesenermalien berichten Frauen
Symptome und Ereignisse, welche einige Zeit zuruckliegen zuverlassiger als Manner
(Barsky et al., 2001; Gijsbers van Wijik und Kolk, 1997). Auch werden die Stirze eher
berichtet, welche zu Verletzungen und Behandlungsbedarf gefuhrt haben (Peel, 2011).
Die gesteigerte Aufmerksamkeit wahrend eines Krankenhausaufenthaltes
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beziehungsweise anderweitiger engmaschiger Betreuung wie in den Studien mit ho-
herer Sturzinzidenz bei Mannern (Cameron et al., 2018; Dauphinot et al., 2014; von
Renteln-Kruse und Krause, 2004) kénnte zu einer geringeren Dunkelziffer von Stlirzen
bei Mannern beitragen (Cameron et al., 2018). Schwere Stlrze treten in allen Alters-
gruppen haufiger bei Mannern auf (Ambrose et al., 2013; Peel, 2011). Die Einnahme
von PIM konnte als Risikofaktor fur das Auftreten von Stlrzen ausgemacht werden
(Manias et al., 2021; Mekonnen et al., 2021), dabei sind insbesondere Benzodiazepine
(FORTA C/D je nach Substanz und Indikation (Pazan et al., 2022b)), Antipsychotika
(FORTA C/D je nach Substanz (Pazan et al., 2022b)) und Opioide (FORTA B/C je
nach Substanz (Pazan et al., 2022b)) relevant (Dauphinot et al., 2014; Mekonnen et
al., 2021; Sommeregger et al., 2010). Toepfer et al. (2021) fanden in der BASE II-
Kohorte bei gleicher Pravalenz von anticholinerg wirksamen - und damit potentiell
sturzférdernden (Dauphinot et al., 2014; Sommeregger et al., 2010) - PIM, eine héhere
Inzidenz von Sturzen bei Frauen, wobei sie anmerken, dass hier auch eine geringere

Mitteilung stattgehabter Stlrzen bei den Mannern vorliegen konnte.

4.4 Geschlechts-Effekte von FORTA und anderen Deprescribing-Mallnahmen

Der FORTA-Score, welcher zur Objektivierung der nach FORTA-Klassifikation beste-
henden Medikationsfehler fur die VALFORTA-Studie konstruiert und erstmals verwen-
det wurde (Wehling et al., 2016), wies bei Aufnahme keinen signifikanten Unterschied
zwischen Mannern und Frauen und den einzelnen Gruppen auf. Manner wie Frauen
waren demnach in gleichem Mal} von Medikationsfehlern betroffen und wiesen dem-
nach das gleiche Potential auf, die Verordnungsqualitat verbessert bekommen zu kon-
nen. In den Kontrollgruppen beider Geschlechter wurde der FORTA-Score durch die
Standardtherapie um etwa einen Punkt gesenkt, ohne dass ein signifikanter Unter-
schied zwischen Mannern und Frauen bestand. Bei Mannern wie bei Frauen war die
Senkung des FORTA-Scores in der Interventionsgruppe signifikant grof3er als in der
Kontrollgruppe ohne Anwendung des FORTA-Prinzips. Das in dieser Arbeit definierte
Ziel einer Reduktion des FORTA-Scores um mehr als einen Punkt konnten die Teil-
nehmenden, die der Interventionsgruppe angehorten, signifikant haufiger erreichen.
Der FORTA-Score wurde durch die Intervention bei beiden Geschlechtern in aquiva-
lentem (20 %-Niveau) Ausmal’ gesenkt. Bei gleichen Ausgangsbedingungen konnte

FORTA als Werkzeug objektiv den gleichen Effekt bei Mannern wie bei Frauen
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erzielen. Die These, die sich daraus ableiten Iasst, ist diese: Unterschiede in den Klini-
schen Endpunkten zwischen den Geschlechtern sind nicht auf ein unterschiedliches
Ausmal der Senkung des FORTA-Scores, sondern vielmehr auf intrinsische Unter-
schiede der teiinehmenden Manner und Frauen, welche das Ansprechen auf die glei-

che objektive Veranderung beeinflussen, zurtckzufihren.

Isolierter Uber- und Untertherapiescore konnte ebenfalls signifikant haufiger erfolg-
reich bei den Teilnehmenden der Interventionsgruppen gesenkt werden, wobei Man-
ner in Hinsicht auf die erfolgreiche Senkung des Ubertherapie-Scores mit einer signi-
fikant hoheren ARR und hoherer Erfolgspravalenzen im Vorteil waren. Dieser Vorteil
verschwand, wenn Personen, die bei Aufnahme nicht von Ubertherapie betroffen wa-
ren aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Da Frauen signifikant haufiger als Man-
ner von Untertherapie betroffen waren, scheinen ihre Chancen, Ubertherapie erfolg-
reich zu reduzieren a priori geringer und die Analyse nur derjeniger, die auch tatsach-
lich von Ubertherapie betroffen sind, wie im zweiten Schritt erfolgt, sinnvoller.

Dass die Einnahme von PIM mit schlechteren Ergebnissen bezogen auf Funktionalitat
und ADE wie unter anderem Stlrzen assoziiert ist, konnte vielfach nachgewiesen wer-
den (Fick et al., 2008; Heider et al., 2017; Hofer-Dickelmann et al., 2011; Manias et
al., 2021; Mekonnen et al., 2021; O'Connor et al., 2012a; Tommelein et al., 2015;
Wehling und Burkhardt, 2019). Auch wurde eine Assoziation mit einer (ADE-beding-
ten) Krankenhausaufnahme ausgemacht (Mekonnen et al., 2021; Thomas und
Nguyen, 2020). Daneben sind aber auch Untertherapien bestehender Indikationen
(PPO), wie beispielsweise die unzureichende Therapie einer bestehenden Osteopo-
rose, bei alteren Menschen ein moglicher Risikofaktor fur stationare Aufnahmen und
kdénnten auch die Funktionalitat negativ beeinflussen (Manias et al., 2021; Thomas und
Nguyen, 2020; Wauters et al., 2016), wobei diese Zusammenhéange bislang weniger
intensiv erforscht sind als bei PIM (Manias et al., 2021) und eine andere Metaanalyse
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen PPO und ADR/ADE ausmachen
konnte (Mekonnen et al., 2021).

Der Begriff des Deprescribing beschreibt nach Rosien (2019) ,einen Prozess einer
strukturierten Dosisreduktion und Beendigung einer Medikation, fur die keine Indika-
tion mehr besteht oder der potenzielle Schaden den Nutzen Uberwiegt.“ [S. 1, (Rosien,
2019)]. Viele Autor*innen und Anwender*innen der bestehenden Negativlistentools
(Vgl. Kapitel 1.6) und weiterer Deprescribingprotokolle (Rochon et al., 2021) haben
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sich in der Vergangenheit die Reduktion von Ubertherapien in Form von PIM zur Auf-
gabe gemacht. Die Beendigung von Ubertherapien allein scheint allerdings angesichts
der hohen Pravalenz von Untertherapien — in der vorliegenden Arbeit haben Unterthe-
rapien bei beiden Geschlechtern und insbesondere Frauen den gro3eren Teil der Fehl-
therapien ausgemacht — und deren klinischen Auswirkungen (s.0.) zu kurz zu greifen
(Pazan et al., 2018a). Wehling und Burkhardt (2019) prasumieren sogar, dass die Be-
endigung von Untertherapien der relevantere Ansatz in der Medikationsoptimierung
bei alteren Menschen zu sein scheint, ,da eigentlich nur fur ihn Evidenz vorliegt® [S.
41 in (Wehling und Burkhardt, 2019)].

Medikamente, welche die FORTA-Klassifikation ,D“ erhalten, entsprechen weitestge-
hend den als PIM klassifizierten Substanzen anderer Listenwerkzeuge (Wehling,
2008). Im Rahmen der Studie konnten bei beiden Interventionsgruppen sowohl abso-
lute Anzahl von D-Medikamenten als auch deren Anteil an der Gesamtmedikation sig-
nifikant reduziert werden. Diese Verbesserung konnte dartber hinaus auch bei der
Kontrollgruppe der Frauen beobachtet werden, nicht jedoch bei den Mannern der Kon-
trollgruppe. Beachtet werden muss hierbei, dass die Manner der Kontrollgruppe bei
Aufnahme von allen Gruppen die geringste mittlere Anzahl von D-Medikamenten pro
Kopf - und demnach auch das geringste Verbesserungspotential — aufwiesen. Auch
nach geriatrischer Standardbehandlung nahm der gréRere Anteil der Patient*innen al-
ler Gruppen kein D-Medikament mehr ein.

Pazan et al. (2019b) untersuchten mit einem systematischen Review randomisiert-
kontrollierte Studien, die vor Januar 2018 publiziert wurden und den Einfluss einer
durch die Anwendung von ,listing tools“ verbesserten Therapiequalitat auf klinische
Endpunkte pruften. Die 12 eingeschlossenen Studien (Pazan et al., 2019b) wurden
zwar meistens an mehr Frauen als Mannern durchgefihrt (9/12: mehr Frauen als Man-
ner, 1/12: mehr Manner als Frauen, 2/12: keine Angaben Uber das Geschlecht der
Teilnehmenden), eine Auswertung hinsichtlich Gender-Aspekten wurde aber in keiner
der Studien vorgenommen. Eine fur die vorliegende Arbeit erneute Recherche zu ent-
sprechenden Studien, welche nach Januar 2018 und bis Februar 2021 publiziert wur-
den, lieferte ebenfalls kein Ergebnis. Wie bereits unter 1.6 erwahnt, sind die Erkennt-
nisse zum geschlechtsspezifischen Nutzen von Deprescribing-Werkzeugen ausge-

sprochen gering (Rochon et al., 2021).
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Im Rahmen der D-PRESCRIBE-Studie untersuchten Martin et al. (2018) den Einfluss
einer Uberarbeitung der Medikationsverordnung von Menschen &lter als 65 Jahren
durch eine*n Pharmazeut*in auf den Anteil der PIM nach Beers. Die Intervention zeigte
hierbei keinen Unterschied in der Reduktion von PIM zwischen Mannern und Frauen
(Martin et al., 2018), allerdings wurden in dieser Studie keine klinischen Endpunkte in
Zusammenhang mit der Intervention erfasst (Martin et al., 2018; Schmitt et al., 2022).
Bei der FIMA-Studie (Finnish Interprofessional Medication Assessment) bestand die
Intervention in einer interdisziplindren Uberarbeitung des Medikamentenplans der ein-
geschlossenen Patient*innen (Einschlusskriterien: mindestens 65 Jahre alt, Registrie-
rung bei einem offentlichen ambulanten Pflegedienst plus Erfullung von mind. einem
weiteren Kriterium: aktuell tagliche Einnahme von mindestens sechs Medikamenten,
aktuell Schwindel oder orthostatische Hypotonie oder ein Sturzereignis in den vergan-
genen zwolf Monaten) (Auvinen et al., 2019). Grundlage der Entscheidung Uber Ver-
anderungen am bestehenden Medikationsplan der Teilnehmenden waren zum einen
onlinebasierte Werkzeuge, unter anderem zur Detektion von Medikamenten-Interakti-
onen oder der Notwendigkeit flr nierenfunktionsadaptierte Dosisanpassungen, die
Meds75+-Datenbank (Fimea, 2020) fur die Identifikation von PIM sowie eine Diskus-
sion im interprofessionellen Team (Arzt*in, Pharmazeut*in und ambulant tatige Pflege-
kraft) mit Bezug auf aktuelle Befunde, Gesundheitsstatus und klinisch bedeutsame
Aspekte der Patient*innen (Auvinen et al., 2019; Auvinen et al., 2021). Ein explizites
und patientenzentriertes Positiv-Negativ-Listen-Werkzeug im Sinne einer PILA nach
Pazan et al. (2019b) wurde hier nicht angewendet. Auvinen et al. (2021) konnten zei-
gen, dass die Anwendung der 0.g. Werkzeuge im Follow-up nach 6 Monaten das kal-
kulierte Risiko fur medikamenteninduzierte Nierenfunktionseinschrankung, Blutungs-
ereignisse, anticholinerge Effekte und Obstipation sowie die Anzahl der verordneten
PIM nach Med75+ senkt. Eine separate Auswertung der Geschlechter war jedoch nicht
erfolgt (Auvinen et al., 2021). Im Hinblick auf Veranderungen von funktionellen Para-
metern fanden sich entgegen der Erwartung der Autor*innen signifikant starkere Ab-
nahmen der ADL in den Interventionsgruppen, am deutlichsten bei den Frauen der
FIMA-Gruppe (Auvinen et al., 2020). Keine Unterschiede zwischen Kontroll- und Inter-
ventionsgruppe zeigten sich unter anderem in der Veranderung von
IADL, Timed up and Go-Test, MMSE und bei der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litt der Teilnehmenden (Auvinen et al., 2020). Ein positiver Effekt der Intervention und
der verbesserten Medikationsqualitat auf funktionelle Endpunkte konnte demnach —
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anders als in der VALFORTA-Originalpublikation (Wehling et al., 2016) und dieser Ar-
beit (Schmitt et al., 2022) — hier nicht ausgemacht werden (Auvinen et al., 2020).

In der Pilot-Studie zur SENATOR-Studie konnten O'Connor et al. (2016) an 732 Teil-
nehmenden Uber 65 Jahren, eine signifikant geringere Inzidenz von ADR in der Inter-
ventionsgruppe ausmachen (ARR 9,3 %, NNT 11), wenn wahrend des stationaren
Aufenthalts eine einmalige Uberarbeitung des Medikationsplans mittels
START/STOPP-Schema durch einen Spezialisten erfolgt war. Die Interventionsgruppe
mit dem signifikant geringeren absoluten Risiko fur das Auftreten von ADR bestand
aus signifikant mehr Frauen (63,9 %) als Mannern (O'Connor et al., 2016). In der an-
schlieRenden SENATOR-Studie konnten die Ergebnisse nicht reproduziert werden,
wobei die Autoren darauf hinweisen, dass die Empfehlungen zur Medikationsoptimie-
rung basierend auf den START/STOPP-Kriterien, welche nun, anders als in der Pilot-
studie, von einem onlinebasierten Programm ausgesprochen wurden, nurin 15 % der

Falle durch die Behandler*innen umgesetzt wurden (O'Mahony et al., 2020).

Rochon et al. (2021) fanden im Rahmen eines Reviews lediglich eine Studie, welche
sich mit Geschlechtsunterschieden im Deprescribing-Prozess auseinandersetzt: Bei
der telefonischen Befragung von 2 665 Personen Uber 65 Jahren durch Turner und
Tannenbaum (2017) gaben signifikant mehr Frauen als Manner an, ein Bewusstsein
fur das Gefahrenpotential von Medikamenten zu haben, dartber Informationen zu su-
chen und ihre Behandler*innen auf ein mdgliches Deprescribing anzusprechen.

Zur systematischen Uberarbeitung einer bestehenden Medikation bei alteren Pati-
ent*innen schlagen Rochon et al. (2021) ein von ihnen erarbeitetes Konzept zur Ver-
besserung der Therapiesicherheit vor (DRUGS-Konzept). Dieser Ansatz ahnelt in sei-
ner Patientenzentriertheit dem Vorgehen stark, welches von den Autoren fur die An-
wendung von FORTA vorgesehen ist (Wehling, 2016), jedoch mit dem wichtigen Un-
terschied, dass Untertherapien von Rochon et al. (2021) nicht erwahnt und angespro-
chen werden. Auf Grundlage der bekannten pharmakotherapieassoziierten Unter-
schiede zwischen Mannern und Frauen enthalt dabei jede Stufe sogenannte ,sex and
gender considerations” [S. 296 in (Rochon et al., 2021)], welche im Folgenden aufge-
fuhrt sind:

.Frauen pflegen haufiger inre Zugehorigen, haben jedoch oft selbst keine Be-

treuungsperson, die sich fur ihre Belange stark macht
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- Frauen nehmen mehr verschreibungspflichtige und frei verkaufliche Medika-
mente ein

- [...] Frauen konnten ggf. eine geringere Dosis des Medikaments bendtigen [...]

- Frauen haben haufiger als Manner Probleme mit ihrer Medikation, leiden unter
Frailty und unerwunschten Arzneimittelereignissen; Manner zeigen eine hohere
Therapieadharenz, [...]

- Frauen sind eher bereit, eine Medikamentenanpassung bei ihren Behandlern
anzusprechen® [S. 296 in (Rochon et al., 2021)]

Diese Aspekte umfassen einige der relevanten geschlechtsspezifischen und ge-
schlechtstypischen Unterschiede in der Pharmakotherapie alterer Patient*innen (Vgl.
insbesondere Kapitel 1.2.4 und 1.3) und stellen damit eine gute Orientierung fur die
Implementierung von Geschlechtsperspektiven in bestehende Listenwerkzeuge dar.

In der vorliegenden Arbeit wurde in keiner der Gruppen die absolute Anzahl der ver-
ordneten Dauermedikamente im Rahmen des stationaren Aufenthalts gesenkt. Viel-
mehr stieg sie in allen Gruppen leicht an, mit einem signifikanten Anstieg in beiden
Frauengruppen (FI + 0,44 Medikamente mehr pro Kopf, FK + 0,49). Wie oben bereits
beschrieben, waren die Therapiefehler bei Aufnahme bei beiden Geschlechtern tber-
wiegend durch Untertherapien bedingt, weshalb — sofern die bestehende Indikation
nicht gleichzeitig durch eine Ubertherapie mit einem ungeeigneteren Medikament
adressiert wird (FORTA C/D, wenn auch ein A/B-Medikament verfugbar ware (Wehling
et al., 2016)) — zur Beendigung der Untertherapie zwangslaufig die Hinzunahme eines
oder mehrerer geeigneter Medikamente notwendig ist. Tatsachlich wies die bei Frauen
haufigere erfolgreiche Beendigung von Untertherapien einen Trend zur Signifikanz
auf, wobei die ARR bei Mannern dennoch signifikant grofder war. Demnach wurde
auch ohne Intervention der Untertherapiescore bei den Frauen haufiger erfolgreich ge-
senkt als bei den Mannern, ohne dass es hierfur einfach erkennbare Grinde gibt.

Bei Auvinen et al. (2021) konnte die oben beschriebene Intervention zwar die Verord-
nung von PIM auch im Follow-up nach sechs Monaten deutlich reduzieren, eine Re-
duktion der Gesamtmedikation fand jedoch ebenfalls nicht statt. Auch bei Gallagher et
al. (2011) konnte die Anwendung des START/STOPP-Prinzips die absolute Medika-
mentenanzahl pro Kopf nicht senken, was die Autoren auf die Korrektur der Unterthe-
rapien durch ihr Werkzeug zurtckfuhren. Dieser Umstand wurde durch die BASE-Au-

toren bereits vor uber zwei Jahrzehnten vorweggenommen: ,die geriatrisch-qualitative
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Optimierung im Alter [stellt] ein vordringlich zu ldsendes Problem dar]...], um Uber-,
Unter- und Fehlmedikation zu vermeiden, auch wenn voraussichtlich die rein quantita-
tive medikamentose Behandlungsintensitat dadurch nicht wesentlich zu andern sein
wird.“ [S. 608 in (Mayer et al., 1996)]. Gallagher et al. (2011) leiten weiter ab, dass
Polypharmazie respektive eine hohe Anzahl verordneter Medikamente alleine ,nicht
als direkter Mal3stab fur die Angemessenheit der Verordnungen alterer Menschen an-
gewandt werden sollte” [S. 850 in (Gallagher et al., 2011)], sondern vielmehr jede Sub-
stanz einzeln bezuglich zu erwartender Effekte und Wechselwirkungen beurteilt wer-
den sollte (Gallagher et al., 2011).

In allen vier Gruppen wurde wahrend des stationaren Aufenthalts die Anzahl der
FORTA ,A"klassifizierten Medikamente erhoht, wobei der Anteil der ,A“-Medikamente
bei Entlassung in beiden Interventionsgruppen signifikant hoher war als in den Kon-
troligruppen. Die Anzahl der FORTA ,D“-Medikamente und deren Anteil an der Ge-
samtmedikation wurde in beiden Interventionsgruppen sowie in der Kontrollgruppe der
Frauen, nicht aber in der Kontrollgruppe der Manner, signifikant gesenkt. Im Mittel
wurde in den Interventionsgruppen bei einem/einer von drei Patient*innen ein FORTA
D-Medikament entfernt. Medikamente, die nach FORTA als ,D klassifiziert werden,
entsprechen am ehesten der Definition eines PIM, wie sie DOLA wie die Beers-Liste
(Beers et al., 1991) anfuhren (Wehling, 2008). Weil insbesondere Frauen fur die Ent-
wicklung von ADE durch die Verordnung von PIM gefahrdet zu sein scheinen (Rochon
et al., 2021), sollte eine Reduktion der aquivalenten D-Medikamente beim weiblichen
Geschlecht besonders erfolgsversprechend in Bezug auf die Verhutung medikations-

assoziierter Probleme sein.

Parallel zur auch unter geriatrischer Standardbehandlung in der Kontrollgruppe der
Frauen gesenkter Anzahl von D-Medikamenten, konnte in einer japanischen Studie
ebenfalls eine Reduktion von PIM durch eine obligatorische Uberarbeitung der Medi-
kationsplane im Rahmen stationarer Aufenthalte auf internistischen Stationen ausge-
macht werden (Komagamine et al., 2019).

4.5 Effekte einer verbesserten Therapiequalitat

Der kurze Beobachtungszeitraum, der lediglich die Zeit des stationaren Aufenthalts

umfasste, ist sicherlich eine der starksten Limitationen hinsichtlich der Aussagekraft
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zu langfristig protektiven Effekten einer optimierten Medikation (Pazan et al., 2018a).
Viele Medikationsfehler, denen durch die Anwendung von FORTA begegnet werden
kann, manifestieren sich beispielsweise in Form von Sturzen, pathologischen Fraktu-
ren oder kardiovaskularen Ereignissen (Pazan et al., 2018a), die bei jahrelanger Ein-
nahme ja nicht zwingend wahrend eines Krankenhausaufenthalts auftreten mussen.
Der individuelle, langerfristige Benefit eines Patienten beispielsweise durch einen re-
duzierten FORTA-Score scheint daher nur ausgesprochen schwierig auszumachen.
Hierfur bedarf es weiterer Forschung und insbesondere prospektiver Untersuchungen
und Follow-Ups, die dann ggf. auch aufzeigen wurden, inwieweit Manner und Frauen
moglicherweise langfristig unterschiedlich von der verbesserten Therapiequalitat pro-

fitieren.

Aber auch wahrend des Beobachtungszeitraums konnte eine Verbesserung diverser
klinischer Endpunkte durch FORTA festgestellt werden, beispielsweise bei der Verhui-
tung von ADE bei Frauen sowie beim Erreichen barthelindexbezogener Therapieziele

bei beiden Geschlechtern.

4.5.1 Unerwunschte Ereignisse

Wie unter 3.1.7 beschrieben und bereits unter 4.3 diskutiert, wurde im Rahmen der
vorliegenden Arbeit - anders als in der Literatur (Vgl. Kapitel 1.5) - bei Frauen eine
geringere Anzahl unerwunschter Ereignisse beobachtet als bei Mannern. Dartber hin-
aus konnten durch die Anwendung von FORTA signifikant mehr Frauen in der Inter-
ventionsgruppe als Frauen der Kontrollgruppe insofern profitieren, als dass sie kein
Ereignis wahrend ihres stationaren Aufenthalts erlebten (NNT 6,2). Bei den Mannern
wurde kein solcher Effekt beobachtet. Zudem war durch die Anwendung von FORTA
bei den Frauen das Risiko, mindestens ein Ereignis zu erleben signifikant geringer als
bei den Mannern.

Es konnte gezeigt werden, dass eine aquivalente Verbesserung des FORTA-Scores
mit einer geringeren Ereignishaufigkeit bei Frauen assoziiert ist (Schmitt et al., 2022).
Die Beobachtungen, die O'Connor et al. (2016) in ihrer Studie machen konnten, in der
ein erfahrener Arzt dabei geholfen hat, die individuellen Medikationsverordnungen ent-
sprechend der START/STOPP-Kriterien zu optimieren, zeigen dabei interessante Pa-
rallelen zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit: Obwohl in der Interventions-
gruppe signifikant mehr Frauen eingeschlossen waren - 63,9 % vs. 49,7 % in der
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Kontrollgruppe ohne entsprechende Beratung — konnte die Zahl der ADR wahrend des
Klinikaufenthalts fur Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe signifikant ge-
senkt werden (O'Connor et al., 2016). Die NNT zur Vermeidung eines ADE betrug in
dieser Studie elf Patient*innen (O'Connor et al., 2016) und ist damit hdher als in der
VALFORTA-Studie (Wehling et al., 2016) sowie bei den Frauen der vorliegenden Ar-
beit (Schmitt et al., 2022). In Hinsicht auf Komorbiditaten waren beide Gruppen aus-
geglichen, sodass die Autoren schlussfolgern, das Geschlecht der Individuen habe
keinen Einfluss auf den positiven Effekt der Intervention (O'Connor et al., 2016; Schmitt
et al., 2022). Eine explizite geschlechtsspezifische Analyse der aufgetretenen ADR
fand jedoch nicht statt (O'Connor et al., 2016; Schmitt et al., 2022). Mit den Daten von
64 446 Patienten nahmen Sikdar et al. (2012) eine retrospektive Multivarianzanalyse
vor, die als pradispositionierende Faktoren flr das Auftreten von ADR bei Patienten
uber 65 Jahren bestimmte chronische Erkrankungen, einen erhohten Charlson-
Komorbiditatsindex (Charlson et al., 1987) sowie die individuelle Krankheitsschwere
identifizierte, wahrend ein hoheres Alter und weibliches Geschlecht allein innerhalb
der Kohorte nicht mit einer erhdhten Auftretenswahrscheinlichkeit von ADR assoziiert

waren.

Um die Bedeutung einer Medikationsoptimierung fur die Verhttung von ADR/ADE zu
unterstreichen, geben mehrere Autoren zu bedenken, dass im Unterschied zu den un-
veranderlichen Risikofaktoren wie hoherem Alter, Multimorbiditat oder Nierenfunkti-
onseinschrankung, die Verordnung von PIM ein beeinflussbares Risiko darstellt
(Hofer-Dickelmann et al., 2011; O'Connor et al., 2012a). In einer Studie von Fick et
al. (2008) erlebten 14,3 % der Patient*innen mit mindestens einer PIM-Verordnung in
den folgenden 30 Tagen ein medikamentenassoziiertes Problem. Auch das (weibliche)
Geschlecht als Risikofaktor fur ADR/ADE ist nicht beeinflussbar, sodass die Modifika-
tion der Ubrigen Einflussfaktoren umso wichtiger zu sein scheint. Dies legt die These
nahe, dass Frauen maoglicherweise noch starker von der Verschreibung geeigneterer

und sicherer Medikamente profitieren wurden.

Unterschiede in der Haufigkeit der einzelnen Ereignisse zwischen Kontroll- und Inter-
ventionsgruppen waren nicht signifikant, was vermutlich vor allem infolge der kleinen
Vergleichsgruppen interpretiert werden muss. Die unterschiedliche Inzidenz fur akutes
Nierenversagen zwischen Kontroll- und FORTA-Frauen zeigte einen Trend zur Signi-
fikanz, ebenso die Zahl der Ereignisse pro Kopf zwischen den Frauengruppen. In der
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Originalpublikation unterschied sich die Gesamtzahl der ADE sowie die Inzidenz des
akuten Nierenversagens zwischen FORTA- und Kontrollgruppe (Wehling et al., 2016).

Der leichte Unterschied in der Sturzhaufigkeit zwischen Mannern der Kontroll- (27,4 %
der Patienten) und der FORTA-Gruppe (24,32 % der Patienten) zugunsten der
FORTA-Manner war nicht signifikant, ebenso der leichte Vorteil der Kontroll-Gruppe in
Bezug auf Schwindel (Kontrolle: 14,29 % vs. FORTA: 18,92 %). Die Gruppenunter-
schiede bei den Frauen in Bezug auf Schwindel und Stirze waren ebenfalls nicht sig-
nifikant. Eine israelische Studie konnte zeigen, dass im Verlauf eines Jahres nach der
Optimierung des Medikationsplans durch Anwendung des START/STOPP-Konzepts
die Anzahl der Sturze in der Interventionsgruppe signifikant gesenkt werden konnte,

eine geschlechtergentrennte Auswertung fand nicht statt (Frankenthal et al., 2014).

Fast doppelt so viele Frauen der Kontroll-Gruppe waren von akutem Nierenversagen
betroffen wie in der FORTA-Gruppe (p= 0,0534). Ein akutes Nierenversagen kann in
schweren Fallen eine intensivmedizinische Behandlung oder Akutdialyse notwendig
machen und ist mit einer erhéhten (Krankenhaus-)Mortalitat assoziiert (Berthold,
2020a; Boss und Kribben, 2022). Meist entsteht es bei alteren Patient*innen infolge
einer Kombination verschiedener Ursachen, wie vorbestehender Nierenerkrankungen
oder einer Exsikkose, wobei aber insbesondere auch nephrotoxische Medikamente
eine Rolle spielen kdnnen (Berthold, 2020a; Boss und Kribben, 2022). Da das akute
Nierenversagen eine so bedeutende Komplikation darstellt und haufig durch nephro-
toxische Medikamente (mit)ausgeldst wird, wurde zuletzt die Einflhrung von Nephro-
toxin-Stewardship-Programme analog zu Programmen zum rationalen Einsatz von An-
tibiotika (Antibiotic-Stewardship) besprochen (Boss und Kribben, 2022). Offenbar kann
aber auch die systematische Anwendung von FORTA bereits zur Verhutung von ANV
bei alteren Patient*innen beitragen (Wehling et al., 2016) — in der vorliegenden Arbeit
insbesondere bei Frauen.

Bei den Frauen zeigte sich eine Korrelation zwischen der Hohe der FORTA-Scores
bei Entlassung und der Anzahl aufgetretener Ereignisse (r= 0,21; p= 0,0007), bei den
Mannern zeigte dieser Zusammenhang lediglich einen Trend zur Signifikanz (r=
0,1615; p=0,0548). In den Untergruppen zeigte sich dieser Zusammenhang signifikant
in der Kontrollgruppe der Manner und bei den FORTA-Frauen, wahrend sich in der
Kontrollgruppe der Frauen ein Trend zur Signifikanz abzeichnete. Dies zeigt zum ei-
nen, dass die Reduktion des FORTA-Scores bereits unmittelbar Effekte zeigt (Pazan
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et al., 2018a), zum anderen ist ein héherer FORTA-Score bereits in einer anderen
Studie als Pradiktor fur den Eintritt unerwtnschter Ereignisse identifiziert worden
(Pazan et al., 2022a). Verschiedene Arbeitsgruppen bemihten sich in der Vergangen-
heit darum, ein Werkzeug zu entwickeln, welches das Risiko fur das Auftreten von
medikamentenassoziierten Problemen eines individuellen Patienten vorhersagen
kann (Ambrose et al., 2013; Jennings et al., 2020; O'Connor et al., 2012a; Tangiisuran
et al., 2014). In bestehende Risiko-Scores gehen bereits bekannte Risikofaktoren fir
die Entwicklung von ADR wahrend eines Krankenhausaufenthalts wie hoheres Alter,
eine hohere Anzahl von Medikamenten sowie von PIM/STOPP-Medikamenten ein
(O'Connor et al., 2012a). Womdglich kénnte auch der FORTA-Score hier ein nitzlicher

Baustein sein.

Bezlglich der Bewertung moglicher Geschlechtsunterschiede in der Korrelation des
FORTA-Scores bei Entlassung mit der Anzahl der Ereignisse wahrend der Hospitali-
sierung sollte eine erneute Analyse mit groRerer Teilnehmendenanzahl durchgefuhrt

werden.

4.5.2 Beendigung spezifischer Fehltherapien

Eine Ubertherapie mit PPI, von der in VALFORTA 124 Patienten (30,3 %) betroffen
waren, ist wie bereits unter 1.6.1 ausgefuhrt im klinischen Alltag ein haufiges Phano-
men (Delcher et al., 2015; Fournier et al., 2020; Michelon et al., 2019; Rosien, 2019).
Durch die Anwendung von FORTA konnten Ubertherapien mit PPl mit einer NNT von
2,6 bei Mannern und 3,1 bei Frauen signifikant haufiger beendet werden, wobei kein
signifikanter Unterschied im Effekt zwischen den Geschlechtern nachgewiesen wer-
den konnte. Die langerfristige Einnahme von PPl ist mit verschiedenen ADE assoziiert,
darunter unter anderem auch das Auftreten (osteoporotischer) Frakturen (Abramowitz
et al., 2016; Maes et al., 2017), welche wiederum insbesondere fir Frauen eine be-
deutende Gefahr darstellen (Compston et al., 2019). Weitere potenzielle Nebenwir-
kungen, wie ein Vitamin B12-Mangel, ein erhohtes kardiovaskulares Risiko oder die
Begunstigung einer dementiellen Entwicklung sind bislang weniger ausgiebig erforscht
(John, 2017; Maes et al., 2017). Auch sind wie unter 1.6.1 ausgefuhrt negative Effekte
der Einnahme von PPI auf die Nierenfunktion beschrieben (Maes et al., 2017; Xie et
al., 2016). Daneben besteht auch ein Wechselwirkungspotential mit anderen im Alter
haufig eingesetzten Medikamenten (John, 2017). Die Indikationen fir eine
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Dauertherapie mit PPI sind auch bei alteren Patient*innen klar umrissen (Fischbach et
al., 2022; Madisch et al., 2023; Rosien, 2019), dennoch wird eine indizierte Akutthera-
pie haufig einfach dauerhaft fortgefuhrt oder eine prophylaktische Therapie begonnen,
ohne das eine echte Indikation besteht (John, 2017; Michelon et al., 2019). Bemer-
kenswert in der Diskussion zur Beendigung von Ubertherapien ist jedoch, dass selbst
unter den Studienbedingungen in VALFORTA, die eine Beendigung von Uberthera-
pien als Bestandteil des FORTA-Scores zum primaren Endpunkt hat (Wehling et al.,
2016), PPI ohne klare Indikation nur bei der Halfte der Frauen und zwei Dritteln der
Manner abgesetzt wurden. Ein moglicher Grund hierflr konnte eine begrenzte oder
ungenaue Kenntnis zu stattgehabten Erkrankungen oder Risikofaktoren, die eine Dau-
ertherapie rechtfertigen (Fischbach et al., 2022; Madisch et al., 2023; Rosien, 2019),
bei stationéren Patient*innen sein, welche die tatséchliche Pravalenz ,echter* Uber-
therapien mit PPI Uberschatzt (Delcher et al., 2015) und andererseits bei unklarer In-
dikation womoglich eher zur Beibehaltung einer PPI-Therapie fuhrt, um beispielsweise
das Auftreten einer Blutung unter gerinnungshemmender Medikation zu vermeiden
(Michelon et al., 2019). Auch in einer anderen Studie zum Einfluss von Deprescribing-
maflnahmen auf die Verordnungshaufigkeit von PIM wurde lediglich eine Reduktion,
nicht jedoch eine vollstandige Elimination von PPl aus den Medikationsplanen von
Pflegeheimbewohner*innen erreicht, wobei hier nicht zwischen Verordnungen mit und

ohne Indikation unterschieden wurde (Fournier et al., 2020).

Beziglich einer bestehenden KHK waren bei Aufnahme 27 % der Manner und 18 %
der Frauen untertherapiert, was jeweils knapp mehr als der Halfte der erkrankten Pa-
tient*innen entspricht. FORTA konnte mit einer NNT von 1,7 (Manner) bzw. 2,8
(Frauen) zu einer signifikant haufigeren Beendigung der Untertherapie beitragen, wo-
bei der Vorteil der Manner gegenuber den Frauen einen Trend zur Signifikanz zeigte
(p= 0,0702). Auch eine Nicht-Unterlegenheit der Frauen in Bezug auf die Beendigung
der Untertherapie einer bestehenden KHK durch FORTA wurde nicht nachgewiesen.
Aus dieser Feststellung lassen sich hinsichtlich der haufig kritisierten Unterversorgung
von Frauen mit kardiovaskularen Erkrankungen (Healy, 1991; Mauvais-Jarvis et al.,
2020; Regitz-Zagrosek, 2020; Rochon et al., 2021) (Vgl. Kapitel 1.2.1 und 4.2) zwei
Punkte ableiten: Zum einen bewirkt die Anwendung von FORTA, dass die Unterthera-
pie von Frauen mit KHK signifikant haufiger beendet wird als unter geriatrischer Stan-
dardbehandlung allein. Zum anderen bleibt die Unterlegenheit der Frauen bezuglich
der Therapie einer KHK auch in einem Studiensetting, welches die Beendigung von
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Therapiefehlern als primaren Endpunkt definiert hat, bestehen. Als Grund hierfur ware
denkbar, dass das kardiovaskulare Risikoprofil bei Frauen moglicherweise auch im
Studiensetting weiterhin unterschatzt wurde, was sich im Rahmen der AURORA-Ver-
sorgungsstudie darin ausgedruckt hat, dass Hausarzt*innen nach Schilderung ihrer
Symptome Manner rechtzeitiger als Frauen mit dem Verdacht auf das Bestehen einer
KHK in einer kardiologische Behandlung Uberwiesen (Regitz-Zagrosek, 2020). Dane-
ben sind auch Bedenken zur Vertraglichkeit kardiovaskularer Medikamente als Be-
grundung fur mehr Zurtckhaltung bei Frauen denkbar, da diese haufiger von ADR
unter diesen Substanzen betroffen sind (Regitz-Zagrosek, 2006; Schwartz, 2003a;
Thirmann, 2005; Zopf et al., 2008) (Vgl. Kapitel 1.2.1). Bei Aufnahme wiesen Frauen
in VALFORTA durchschnittlich hohere systolische Blutdruckwerte auf als Manner, was
ebenfalls als Zeichen einer unzureichenden Therapie kardiovaskularer Erkrankungen
und Risikofaktoren bei alteren Frauen gedeutet werden kann — eine weiterfuhrende
Diskussion hierzu findet sich im folgenden Kapitel 4.5.3. In der Originalpublikation war
auch ein Vergleich fur die Reduktion von Untertherapien erfolgt, wobei die Anwendung
von FORTA einen signifikanten Vorteil erbrachte (Wehling et al., 2016), insbesondere
beim Ausbau der Versorgung hypertensiver Patient*innen mit ACE-Inhibitoren (Pazan
et al.,, 2018a). Ein entsprechender Geschlechter-Vergleich war infolge zu niedriger

Subgruppengroflen fur die vorliegende Arbeit leider nicht sinnvoll maglich.

Manner wie Frauen in den FORTA-Gruppen wurden hinsichtlich einer diagnostizierten
Osteoporose signifikant haufiger einer Therapieverbesserung im Sinne einer Beendi-
gung bestehender Untertherapien zugefuhrt als in den Kontrollgruppen. Eine Nicht-
Unterlegenheit der Manner bei der Therapieoptimierung dieser ,klassischen Frauen-
krankheit durch FORTA konnte nicht nachgewiesen werden. Durch eine adaquate
Osteoporosetherapie kdnnten Schatzungen zufolge bis zu 50 % aller Huftfrakturen bei
alteren Menschen vermieden werden (Compston et al., 2019; Gosch, 2019; Oden et
al., 2013), davon der tUberwiegende Teil bei Frauen (Compston et al., 2019). Knochen-
briche bei alteren Patienten gehen haufig mit ,eingeschrankte[r] Mobilitat, hohere]r]
Mortalitat und Institutionalisierungsrate, Einschrankungen der Selbsthilfefahigkeit und
der gesellschaftlichen Partizipation® [S. 1758 in (Gogol, 2016)] einher. Dabei bewirken
insbesondere hiftnahe Frakturen bei alteren Patient*innen Funktionalitatseinbuf3en
und Einschrankungen der Lebensqualitat und mussen in den meisten Fallen operativ
versorgt werden (Ayub et al., 2021; Compston et al., 2019). Die durch FORTA beim
Vorliegen von Osteoporose vorgeschlagenen (= A/B-klassifizierten) Medikamente
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zeigten in einer Metaanalyse bei postmenopausalen Frauen (Barrionuevo et al., 2019)
eine signifikante Risikoreduktion um bis zu 44 % fur Hiftfrakturen und bis zu 68 % fur
Wirbelfrakturen (jeweils durch Denosumab, FORTA A (Pazan et al., 2022b)). Die 1-
Jahres-Mortalitat fir hiftnahe Frakturen wird mit bis zu 30 % angegeben (Cenzer et
al., 2016; Malafarina et al., 2018), wobei das Mortalitatsrisiko bei Mannern gréfRer ist
und mit zunehmendem Alter steigt (Cenzer et al., 2016; Xu et al., 2019). Beim paralle-
len Vorliegen mehrerer Risikofaktoren stieg die 1-Jahres Mortalitat in einer amerikani-
schen Studie bis auf 66 % an (Cenzer et al., 2016). Wie bereits unter 4.2 ausgeflhrt,
wird davon ausgegangen, dass Osteoporose bei Mannern infolge der Fokussierung
der Forschung und pharmazeutisch tatiger Unternehmen auf (postmenopausale)
Frauen (Compston et al., 2019; Mauvais-Jarvis et al., 2020) haufig unterschatzt und
damit auch nicht ausreichend therapiert wird (Mauvais-Jarvis et al., 2020). Diese Um-
stande sollten die unbedingte Notwendigkeit einer als sicher und nutzlich fur den Ein-
satz bei alteren Patient*innen bewerteten Osteoporosetherapie bei Frauen, die haufi-
ger von Osteoporose und assoziierten Frakturen betroffen sind (Ayub et al., 2021;
Compston et al., 2019; Hadji et al., 2013), genauso wie bei Mannern, die haufiger in-
folge dieser versterben (Cenzer et al., 2016; Xu et al., 2019), aufzeigen. Hier kann die
Anwendung von FORTA mit einer NNT von 3,2 bei Mannern und 2,6 bei Frauen si-

cherlich einen wertvollen Beitrag leisten.

4.5.3 Hypertonie

Inwieweit die Einnahme von Antihypertensiva einen Risikofaktor fur Stirze und mogli-
chen Verletzungsfolgen darstellt, ist in der Literatur umstritten (Butt et al., 2013; Zang,
2013). Eine kanadische Studie an 543 572 Patient*innen Uber 65 Jahren, welche erst-
mals ein gangiges Antihypertensivum (Thiaziddiuretikum, ACE-Hemmer, AT1-Blocker,
Calciumkanalblocker oder Betablocker) verordnet bekommen hatten, konnte ein um
69% erhohtes Risiko fur einen Sturz in den ersten 45 Tagen nach Therapiebeginn
ausmachen, wobei insbesondere die ersten 14 Tage ein erhdhtes Risiko aufwiesen
(Butt et al., 2013). Ein Unterschied in der Sturzhaufigkeit nach Beginn einer antihyper-
tensiven Therapie zwischen Mannern und Frauen zeigte sich nicht, ebenso wenig ein
Unterschied zwischen jungeren Teilnehmenden und denjenigen uber 80 Jahren (Butt
et al., 2013). Stattdessen konnte eine positive Sturzanamnese im vorangegangenen
Jahr als deutlicher Risikofaktor fur das Auftreten von Sturzen im Zusammenhang mit
dem Therapiebeginn mit Antihypertensiva ausgemacht werden (Butt et al., 2013). Bei
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den Frauen der Kontrollgruppe, bei denen der Blutdruck starker gesenkt wurde als in
der FORTA-Gruppe traten durchschnittlich sogar etwas weniger Sturze auf als in der
FORTA-Gruppe, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war. Die Autor*innen einer
Metaanalyse fiihren an, dass eine engmaschige Uberwachung in der Phase unmittel-
bar nach dem Beginn einer antihypertensiven Therapie, welche auftretende Hypoto-
nien rasch registrieren und mittels Therapieanpassungen abfangen konnte, bevor es
zu Sturzen oder anderen ADE kommt, vorteilhaft sein kdnnte (Zang, 2013). Bei einer
Neuverordnung von Antihypertensiva oder anderen (potentiell sturzférdernden) Medi-
kamenten im Rahmen eines stationaren (geriatrischen) Aufenthalts wie im Studienset-
ting gegeben, konnte die Inzidenz von Stirzen und anderen ADE dementsprechend

moglicherweise geringer ausfallen.

Die Hypertonie stellt wie unter 1.6.2 bereits ausgefuhrt eine bis ins hohe Alter ausge-
sprochen relevante Behandlungsindikation dar (Meid und Haefeli, 2016; Wehling et
al., 2019). Der signifikant héhere durchschnittliche Blutdruck bei den Frauen kénnte
darauf hinweisen, dass vermeintlich mehr Frauen als Manner von einer Untertherapie
ihres Hypertonus betroffen waren, was sich auch mit Angaben in der Literatur deckt
(Garcia et al., 2016) — allerdings war auch die insgesamte Pravalenz von arterieller
Hypertonie unter den Frauen der VALFORTA-Kohorte signifikant hoher. Auch wurde
der Blutdruck der Manner im Studienverlauf nicht gesenkt, sondern stieg im Mittel so-
gar leicht an. Bei den Frauen der Kontrollgruppe wurde der systolische Blutdruck bis
zur Entlassung stérker gesenkt als bei den FORTA-Frauen. Uberlegungen, inwieweit
die Anwendung von FORTA bei den Frauen zu einer ,sanfteren“ Reduktion des systo-
lischen Blutdruckwerts beigetragen haben konnte, wirde allein anhand dieser Be-
obachtungen allerdings auf reiner Spekulation beruhen.

Wie bereits mehrfach erwahnt, sind viele der Medikamente, fur die eine erhohte Ne-
benwirkungsrate bei Frauen nachgewiesen ist, Substanzen mit Ansatzpunkt am Herz-
Kreislaufsystem (Franconi et al., 2007; Hofer-Dickelmann et al., 2011; Regitz-
Zagrosek, 2006; Schwartz, 2003a; Thirmann, 2005; Zopf et al., 2008), wobei diese
speziellen ADR (Husten durch ACE-Hemmer, Elektrolytverschiebungen, Blutungen
unter Antikoagulantien etc.) in der VALFORTA-Studie nicht abgefragt und demnach
auch nicht zur hoheren Pravalenz von ADE in der Frauen-Kontrollgruppe beigetragen

haben konnen. Eine Korrelation des Ausmafes der Blutdrucksenkung mit dem
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Auftreten von Ereignissen im Allgemeinen und Sturzen im Speziellen konnte in der

vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden.

4.5.4 Entwicklung des Barthel Index

Unabhangig vom Geschlecht konnten Almagro et al. (2020) den Barthel-Index als un-
abhangigen Pradiktor fur die 1-Jahres Mortalitat alterer, hospitalisierter Patienten aus-
machen. Das Vorliegen des geriatrietypischen Merkmalskomplexes der ,herabgesetz-
ten Belastbarkeit/Gebrechlichkeit” war in einer Analyse von Krankenkassendaten in
Deutschland mit einem mehr als finffachen Risiko fur Versterben im Folgejahr sowie
einem achtfachen Risiko fir HeimUbertritt assoziiert (Meinck und Libke, 2013).

In einer friheren Publikation der VALFORTA-Daten konnten Pazan et. al (2019a) be-
reits mit einer Multivarianzanalyse zeigen, dass ein erhohter FORTA-Score bei Auf-
nahme mit schlechteren Ergebnissen im geriatrischen Assessment einhergeht. So kor-
relierte der FORTA-Score signifikant mit den Ergebnissen der Testung von IADL, des
Tinetti-Tests und des Essener Fragenbogens zur Tagesschlafrigkeit bei alteren Men-
schen, auch wenn EinflussgroRen wie Alter, Geschlecht, Anzahl der Medikamente und
Erkrankungen und BMI angepasst waren (Pazan et al., 2019a). In der univarianten
Analyse korrelierte der FORTA-Score zusatzlich auch mit dem Ergebnis im MMSE und
der Handkraft (Pazan et al., 2019a). Signifikante Geschlechtsunterschiede bezuglich
der Funktionalitat waren bei der multivarianten Auswertung nur in Bezug auf die Hand-
kraft aufgefallen (Pazan et al., 2019a). Dariber hinaus konnte eine signifikante Ver-
besserung des Barthel-Index in der FORTA-Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe be-
reits in der Originalpublikation nachgewiesen werden (Wehling et al., 2016). Auch wei-
tere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von PIM und
schlechteren Ergebnissen in Bezug auf die ADL und weitere geriatrisches Assess-
ments ausmachen (Manias et al., 2021). Ob und inwieweit die Reduktion von PIM im
Sinne eines Deprescribing die Funktionalitat alterer Menschen jedoch (wieder) verbes-
sern kann, ist bislang wenig erforscht, das systematische Review von Thillainadesan
et al. (2018) fand eine entsprechende Uberpriifung und Assoziation lediglich fiir die
VALFORTA-Studie.

In der vorliegenden Arbeit konnte fur alle vier Gruppen eine signifikante Verbesserung
des mittleren Barthel-Index Uber den Klinikaufenthalt hinweg ausgemacht werden, wo-
bei nur fur die FORTA-Frauen, welche einen signifikant geringeren Barthel-Index bei
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Aufnahme aufwiesen, ein Vorteil gegenluber den Frauen der Kontrollgruppe im Sinne
einer signifikant starkeren Verbesserung gezeigt werden konnte. Frauen der Interven-
tionsgruppe, - die signifikant alter waren und mehr Vorerkrankungen aufwiesen, was
moglicherweise ihren schlechteren funktionellen Status (mit)erklaren kdénnte - hatten
bei Entlassung keinen besseren Barthel-Index als die Kontrollfrauen, jedoch fand eine
Angleichung statt. Laut einer aktuellen Erhebung zur Patient*innen in der Akutgeriatrie,
verbessert sich der Barthel-Index bei 81 % der Behandelten zwischen Aufnahme und
Entlassung und bleibt bei 11 % unverandert (Bundesverband Geriatrie, 2022). Es ist
jedoch bekannt, dass eine Hospitalisierung generell ein Risiko fur den Verlust funktio-
neller Kapazitaten darstellt (Loyd et al., 2020), wobei die Abnahme des Barthel-Index
bei akutstationaren Aufenthalten sowie auch in Langzeitpflegeeinrichtungen durch
MaRnahmen wie Krafttraining, Physio- und Ergotherapie abgefangen werden soll
(Kruse et al., 2019; Liu et al., 2020; Martinez-Velilla et al., 2019). Der Einfluss von
FORTA auf die Entwicklung des durchschnittlichen Barthel-Index ist bei Betrachtung
dieser Umstande maoglicherweise fraglich. Anders ist die Situation hingegen bei der
Untersuchung der Risikoreduktion fur abzuwendende Verlaufe wie in der vorliegenden
Arbeit im Rahmen der Risikoreduktionsanalyse durchgefuhrt: Bei der Analyse der
Misserfolgswahrscheinlichkeiten fur das Erreichen definierter Therapieziele in Bezug
auf den Barthel-Index lieRen sich durchgehend (signifikante) Vorteile der Interventi-
onsgruppen gegenuber den Kontrollgruppen nachweisen. Unter verschiedenen Be-
trachtungsweisen konnte kein signifikanter Unterschied in der absoluten Risikoreduk-
tion durch FORTA zwischen Mannern und Frauen ausgemacht werden, jedoch war
die ARR bei den Frauen immer etwas grof3er, was aus der stets geringeren Erfolgs-
wahrscheinlichkeit der Kontrollfrauen gegenliber den Mannern der Kontrollgruppe re-
sultierte, wahrend die Erfolgswahrscheinlichkeiten beider Geschlechter in den Inter-
ventionsgruppen kaum unterschiedlich waren. Wie bereits unter 1.3.2 ausgefuhrt, wird
bei Frauen tendenziell eine niedrigere Funktionalitat im Alter beobachtet als bei Man-
nern (Almagro et al., 2020; Baltes et al., 1996a; Liang et al., 2008; Walter et al., 2008).
Moglicherweise konnen die Beobachtungen dieser Arbeit ein Hinweis darauf sein,
dass Frauen starker durch Fehltherapien in Bezug auf ihre Funktionalitat beeintrachtigt
sind (Schmitt et al., 2022).

Die Uberlegungen, die den unterschiedlichen Betrachtungsweisen zugrunde lagen,
wurden bereits in den Kapiteln 2.2.2 und 3.2.4 thematisiert. Durch verschiedene An-

passungen sollte vermieden werden, dass die Entwicklungen zu vieler Patient*innen
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falschlicherweise als ,Misserfolg“ klassifiziert werden. Der Nachteil dieser Betrach-
tungsweisen wiederum ist, dass die ausgeschlossenen Teilnehmenden sich zwar bei-
spielsweise nicht mehr im Sinne eines ,Erfolgs” hatten verbessern, wohl aber hatten
verschlechtern kdnnen. Hier mussen demnach die Erfolge als Uberschatzt angesehen
werden. Letztlich hat jede Betrachtungsweise in sich Schwachen, welche an entspre-
chender Stelle bereits angesprochen wurden. Dass dennoch alle Ansatze ahnliche Er-
gebnisse erbrachten, spricht fur deren Konsistenz. Letztlich konnte trotz der oben an-
geflihrten moglichen Vorteile fir Frauen eine Aquivalenz auf 20%-Niveau fiir den po-
sitiven Einfluss von FORTA auf das Erreichen der Therapieziele fur den Barthel-Index
unter allen Betrachtungsweisen bei Mannern und Frauen nachgewiesen werden. Wie
bereits im Kapitel 2.1.2 angesprochen, besteht Kritik ob der Aussagekraft des Barthel-
Index hinsichtlich eines objektiven Therapieerfolgs (Berthold und Weiss-Trachsel,
2020). Dennoch stellt der Barthel-Index ein géngiges geriatrisches Assessmentwerk-
zeug dar (Neubart, 2015). Uber die Implementierung der MCID fiir die Entwicklung des
Barthel-Index (de Morton et al., 2010) in die Erfolgsdefinitionen fir die Risiko-Redukti-
ons-Analysen wurde versucht, diesen Kritikpunkten ein Stuck weit entgegenzukom-
men, da durch die sogenannten minimal clinically important difference (MCID) ein pa-
tienten- und lebensqualitatbezogener Endpunkt in den Fokus genommen wird
(Jaeschke et al., 1989): Die definierten Therapieziele waren jeweils mit der Verbesse-
rung um 11,4 Punkte assoziiert, welche der MCID fur den Barthel-Index entsprechen
(de Morton et al., 2010; Jaeschke et al., 1989), deren Erreichen eine subjektive Be-
schwerdebesserung bei Patient*innen ermdglicht. Es konnte gezeigt werden, dass die
FORTA-Intervention Manner wie Frauen mit einer NNT von maximal 8,6 bis minimal
4,8 darin unterstutzt, die barthelindexbezogenen Therapieziele zu erreichen. Damit ist
nachgewiesen, dass die Anwendung von FORTA den Medikationsplan der Patient*in-
nen nicht nur unter akademischen Aspekten verschénert, sondern auch messbare Er-
folge in Bezug auf die Lebensqualitat der Patienten erreichen kann (Schmitt et al.,
2022). Infolge einer verbesserten Funktionalitdt gemessen am Barthel-Index wird bei-
spielsweise auch bei hochaltrigen Patient*innen ein Verbleib in der eigenen Wohnung
wahrscheinlicher (Kwetkat et al., 2014). Die Optimierung des Medikationsplans durch
die Anwendung von FORTA kann damit einen Baustein zu Férderung und Erhalt funk-
tioneller Kapazitaten und Selbststandigkeit neben bereits etablierten Malnahmen dar-
stellen. Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass Manner wie Frauen bei gleicher bzw.
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aquivalenter Verbesserung des FORTA-Scores auch aquivalent in Bezug auf die Ver-
besserung des Barthel-Index profitieren kénnen (Schmitt et al., 2022).

4.6 Chancen fur Frauen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte verdeutlicht werden, welche besonderen
Bedurfnisse und Herausforderungen bei der Behandlung alterer Menschen im Allge-
meinen und alterer Frauen im Besonderen bestehen. Fur derartige Betrachtungen stel-
len alte Frauen aus verschiedenen Grinden eine besonders beachtenswerte Bevol-
kerungsgruppe dar: Wie in vorangehenden Kapiteln ausgefuhrt wurde, sind Frauen mit
zunehmendem Alter in ihrer Anzahl den Mannern infolge der héheren weiblichen Le-
benserwartung deutlich Gberlegen (Baltes et al., 1996a; Davidson et al., 2011; Luy,
2002; Statistisches Bundesamt, 2016; Walter et al., 2008; WHO, 2019). Sie weisen
mehr chronische Erkrankungen auf (Baltes et al., 1996a; Davidson et al., 2011;
Oksuzyan et al., 2008; Sieverding und Kendel, 2012; Verbrugge, 1985) und stellen die
groRte Zielgruppe fur Pharmaka tUberhaupt dar (Rochon et al., 2020; Rochon et al.,
2021; Schwartz, 2007). Kérperliche Einschrankungen sind bei Frauen starker ausge-
pragt (Almagro et al., 2020; Baltes et al., 1996a; Liang et al., 2008; Oksuzyan et al.,
2008; Walter et al., 2008) und sie haben ein héheres Risiko im Alter allein zu leben
(Baltes et al., 1996a; Davidson et al., 2011; Statistisches Bundesamt, 2015, 2016).
Damit verbunden besteht ein hdherer (externer) Pflegebedarf als bei gleichaltrigen
Mannern (Davidson et al., 2011; Mayer et al., 1996; Statistisches Bundesamt, 2015,
2016, 2020). Frauen bewerten ihre Gesundheit und die damit verbundene Lebensqua-
litat oftmals schlechter als Manner (Caroli und Weber-Baghdiguian, 2016; Ellert und
Kurth, 2013; Mayer et al., 1996; Oksuzyan et al., 2008; Robert Koch-Institut, 2006,
2015; Statistisches Bundesamt, 2016), ihre hdhere Lebenserwartung geht auch mit
einer hoheren Anzahl von Jahren bei eingeschrankter Gesundheit (UHL) einher
(Healy, 1991; Robert Koch-Institut, 2006; Van Oyen et al., 2013). Aul3erdem leiden sie
haufiger unter ADR/ADE (Dequito et al., 2011; Franconi et al., 2007; Hofer-
Duckelmann et al., 2011; Krahenbuhl, 2015; Krahenbuhl-Melcher et al., 2007; Martin
et al., 1998; Rochon et al., 2021; Schwartz, 2007; Thirmann, 2005; Vitale et al., 2017;
Zopf et al., 2008). Dies wird unter anderem auch damit in Verbindung gebracht, dass
sie lange Zeit in der medizinischen Forschung und der Erprobung neuer Medikamente
unterreprasentiert waren und sich erst langsam ein Bewusstsein fur die damit einher-

gehenden Probleme entwickelt (Carey et al., 2017; Franconi et al., 2007). Auch wenn
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Themen der Gendermedizin in der jungeren Vergangenheit zunehmend Gehdr finden
(Cassese und Zuber, 2011; Lohff und Rieder, 2008; Regitz-Zagrosek, 2017; Regitz-
Zagrosek und Seeland, 2012; Rochon et al., 2020), sind Geschlechtsunterschiede bei
alteren Menschen als Personen mit sinkenden Geschlechtshormonspiegeln wenig er-
forscht (Rochon et al., 2020; Schwartz, 2007). Weil Frauen haufiger als Manner keinen
Farsprecher fur ihre Bedurfnisse und Winsche (mehr) haben (Regitz-Zagrosek, 2020;
Rochon et al., 2021), scheint das Bertcksichtigen dieser arztlicherseits umso bedeu-
tender.

In den folgenden Abschnitten soll deshalb nochmals tiefergehend betrachtet werden,
welche Chancen einerseits die Anwendung von FORTA und andererseits die Durch-
fuhrung sekundarer Analysen wie diese Arbeit fur die Behandlung von alteren Men-
schen haben konnten und dabei aus den genannten Grunden insbesondere altere

Frauen in den Fokus genommen werden.

4.6.1 Chancen durch FORTA

Der FORTA-Score als neues Instrument zur Quantifizierung von Fehltherapien bei al-
teren Personen lag bei Aufnahme bei den Teilnehmenden aller vier Gruppen bei drei
Punkten und damit hoher als die in der Literatur ansonsten haufig angegebene Pra-
valenz von PIM, welche je nach Setting in aller Regel als < 1 PIM pro Person bei an-
gegeben wird (Gallagher et al., 2011; Steinhagen-Thiessen und Borchelt, 1996;
Toepfer et al., 2019; Tommelein et al., 2015). Hier muss beachtet werden, dass bei
beiden Geschlechtern in VALFORTA bis zu zwei Dritteln der Fehltherapien durch Un-
tertherapie entstand, die eigentliche ,PIM-Pravalenz® demnach allenfalls einen der
Punkte ausmacht. Eine groRangelegte retrospektive Studie an mehr als 80 000 stati-
onar aufgenommenen Patient*innen Gber 65 Jahren in Kanada (Thomas und Nguyen,
2020) kam hinsichtlich der Pravalenz STOPP-PIM und START-PPO zu ahnlichen Er-
gebnissen wie in VALFORTA, wobei der Anteil von PPO an den Gesamtbehandlungs-
fehlern geringer war (3,55 STOPP-PIM/Patient*in und 0,72 START-PPO/Patient*in).
Beachtet werden muss auRerdem, dass eine Verordnung von PIM der FORTA-Kate-
gorie C allein bei fehlenden (besser geeigneten) Alternativen und bestehender Thera-
pieindikation keine Ubertherapie im Sinne des FORTA-Scores darstellt, in der Katego-
rie D jedoch in jedem Fall (Wehling et al., 2016). Die STOPP-PIM Pravalenz bei
Thomas und Nguyen (2020) ist demnach nicht mit der Pravalenz der Ubertherapien in
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VALFORTA gleichzusetzen. Daneben identifizierten Thomas und Nguyen (2020) noch
1,03 sogenannte STOPP PPO pro Patient*in, ,bei denen eine neue Verschreibung das
Versaumnis korrigiert [S. 10 in (Thomas und Nguyen, 2020)], was demnach im
FORTA-Score den Fehltherapien entspricht, bei denen eine bestehende Erkrankung
zwar behandelt wird, allerdings nicht mit dem nach FORTA tauglichsten Medikament
(= Ubertherapie mit dem falschen plus Untertherapie mit dem richtigen Medikament)
(Wehling et al., 2016). Dies zeigt, dass die Anwendung von PILA (Pazan et al., 2019b)
— hier des FORTA-Prinzips sowie der START/STOPP-Klassifikation — einen gréReren
Optimierungsbedarf aufdecken kann als die alleinige Identifizierung von PIM. Von ei-
ner Detektion der Untertherapien und entsprechender Vorteile, wie sie insbesondere
unter Abschnitt 4.5.2 diskutiert wurden, konnten dabei Frauen noch starker profitieren,
da diese zu einem signifikant grof3eren Anteil von Untertherapien betroffen waren.

Wie die Berechnungen zur ARR fur Misserfolge durch FORTA in Bezug auf die Ent-
wicklung des FORTA-Scores sowie der isolierten Uber- und Untertherapiescores zei-
gen konnten, waren die ARR bei Mannern wie bei Frauen gré3er, wenn Patient*innen
ohne entsprechende Fehltherapien von der Analyse ausgeschlossen wurden. Dies
scheint einerseits einleuchtend — wo mehr ,im Argen® liegt, besteht groReres Verbes-
serungspotential —, andererseits unterstreicht es die Bedeutung des FORTA-Ansatzes
fur in der Literatur besonders bezlglich Fehltherapien bzw. PIM exponierte Patient*in-
nengruppen: Patient*innen mit einer hohen Anzahl von Dauermedikamenten bzw. Po-
lypharmazie (Nothelle et al., 2019; Tommelein et al., 2015; Wauters et al., 2016) — und
Frauen (Nothelle et al., 2019; Rochon et al., 2021; Toepfer et al., 2019). Dass fir die
vorgenannten Analysen unter manchen Betrachtungsweisen Teilnehmende mit gerin-
gem FORTA-Score (0 oder 1 Punkt) bei Aufnahme ausgeschlossen wurden, welche
sich nicht mehr im Sinne eines ,Erfolgs” hatten verbessern kdnnen, birgt jedoch das
Risiko, zu verpassen, wenn sich speziell diese Patient*innen wahrend des Studien-
zeitraums durch hinzukommende Fehltherapien verschlechtert hatten. Die Erfolge

mussen hier dementsprechend als uberschatzt angesehen werden.

ADR/ADE, wie sie auch in VALFORTA erfasst wurden, haben das Potential, Wohlbe-
finden, Genesung, Funktionalitdt und Compliance der betroffenen Patient*innen ein-
zuschranken und die Mortalitdt zu erhéhen (Boss und Kribben, 2022; Burkhardt,
2019b; Krahenbuhl-Melcher et al., 2007; Meinck und Lubke, 2013; Peel, 2011), wes-
halb ihre Verhutung, zu der die Medikationsoptimierung durch FORTA wie gezeigt
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beitragen kann, als bedeutendes Ziel geriatrischer Behandlung angesehen werden
muss (Fick et al., 2003; Schmitt et al., 2022). In dieser, wie auch in friheren Arbeiten
mit den in VALFORTA erhobenen Daten (Wehling et al., 2016), konnte aul3erdem ge-
zeigt werden, dass die Anwendung von FORTA Behandler*innen darin unterstiitzen
kann, Medikationsfehler zu reduzieren (Pazan et al., 2018a; Schmitt et al., 2022;
Wehling et al., 2016) und den Zugewinn von Funktionalitat zu férdern (Schmitt et al.,
2022; Wehling et al., 2016), wobei fiir diese Effekte die NNT in aller Regel kleiner zehn
Patient*innen ist. Es ist daher davon auszugehen, dass FORTA zur merklichen Opti-
mierung des Gesundheitszustandes alterer Personen beitragen und dabei insbeson-
dere einen Weg zur Verbesserung von Frauengesundheit darstellen kann (Schmitt et
al., 2022).

Im Fall von beendeten Untertherapien macht sich ein Effekt lediglich langfristig be-
merkbar (Pazan et al., 2018a), bei der im Rahmen dieser Arbeit betrachteten Beendi-
gung der Untertherapie von Osteoporose und KHK idealerweise durch das Verhindern
pathologischer Frakturen oder kardiovaskularer Ereignisse bzw. den verlangsamten
Progress einer bestehenden Herzkreislauferkrankung (Barrionuevo et al., 2019;
Compston et al., 2019; Meid und Haefeli, 2016; Wehling et al., 2019). Andererseits ist
nicht sicher, ob ein/eine Patient*in, bei der/dem eine Ubertherapie mit PP| beendet
wurde, jemals eine ADR davon erfahren hatte oder ob er/sie wiederum in der Folge
womaglich doch eine gastrointestinale Blutung entwickelt. Die kurzfristigen Effekte, die
bereits wahrend des Beobachtungszeitraums auftraten (weniger Ereignisse, starkere
Verbesserung des Barthel-Index) sind vermutlich eher als Folge der FORTA-bedingten
Reduktion ungeeigneter Medikamente zu interpretieren (Pazan et al., 2018a). Zur Er-
forschung des langerfristigen protektiven Effekts von FORTA und mdglichen Ge-
schlechtsunterschieden waren Langsschnittstudien notwendig.

Kontroll- und Interventionsgruppe unterschieden sich bei Mannern und Frauen
dadurch, dass die Patient*innen der FORTA-Gruppen jeweils signifikant alter waren
als die der Kontrollgruppen. Unter der Annahme, dass ein hoheres Lebensalter auch
mit einer erhdhten Morbiditat assoziiert sei, konnten positive Effekte, die die Anwen-
dung von FORTA bewirken konnte, durch diesen Gruppenunterschied unterschatzt
werden und vermeintlich in einem in Bezug auf das Alter homogeneren Gruppenver-
gleich starker als bisher zutage treten. Darliber hinaus wiesen die Frauen der FORTA-
Gruppe eine signifikant hohere Anzahl von Dauerdiagnosen als die Frauen der
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Kontrollgruppe auf. Diese Beobachtung stiutzt die These, dass das hohere Durch-
schnittsalter der Frauen in der Interventionsgruppe auch mit einer hoheren Morbiditat
einhergeht, welche die durch FORTA maoglicherweise induzierbaren klinischen End-
punkteffekte abschwachen konnte. Die FORTA-Manner wiesen ebenfalls im Durch-
schnitt knapp eine Diagnose mehr auf als ihre jungere Kontrollgruppe, wobei dieser
Unterschied nicht signifikant war (p= 0,1513).

Wie bereits unter 4.4 ausgefuhrt, scheint FORTA kein Werkzeug zur Reduktion von
Polypharmazie zu sein (Wehling et al., 2016). Vielmehr ertffnet die Anwendung von
FORTA das Potential, alteren Menschen einer fur sie effektiven Therapie zuzufuhren
und somit langerfristig ihre Lebensqualitat und Funktionalitat zu erhalten — dass das
kalendarische Alter alleine kein Anlass fur ,therapeutische[n] Nihilismus® [S. 264 in
(Wehling et al., 2019)] sein sollte, durfte durch die Ausflihrungen dieser Arbeit, insbe-
sondere zu Restlebenserwartung alterer Patient*innen (Vgl. Kapitel 1.3.4), deutlich ge-

worden sein.

4.6.2 Chancen durch sekundare Analysen

Wie bereits unter 1.1 aufgefuhrt, besteht eine bedeutende Wissenslucke im Hinblick
auf die Vertraglichkeit und Wirksamkeit zugelassener Therapien insbesondere bei al-
teren Frauen, auch weil viele Studien nicht im Hinblick auf Geschlechtsunterschiede
ausgewertet wurden (Cassese und Zuber, 2011; Kim und Menon, 2009; Rochon et al.,
2020; Vitale et al., 2017). Die sekundare Analyse dieser Studien mit dem Fokus auf
Unterschiede zwischen den Geschlechtern, wie sie in der vorliegenden Arbeit durch-
gefuhrt wurde, birgt diesbezuglich groRes Potential, diese Wissenslucke zugig und
ohne besonderen Aufwand zumindest in Teilen zu schliel3en.

Ein weiterer Vorteil dieser Art von Informationsgewinnung besteht darin, dass die Da-
ten der VALFORTA-Studie (Wehling et al., 2016) nicht primar mit dem Fokus auf Ge-
schlechtsunterschieden erhoben worden waren und sie dadurch vermeintlich weniger
verzerrt (im Englischen biased) sind: Die Erwartungen, welche der Versuchsleitende
bezlglich bestehender Geschlechtsunterschiede oder -effekte moglicherweise hat
(Vgl. Sieverding und Kendel (2012)), kdnnten die erhobenen Daten und die Studien-
ergebnisse verzerren — man spricht hier vom Rosenthal-Effekt (Faller, 2019). Insbe-
sondere weil die Durchfuhrung von Studien an alteren Personen und Frauen wie zu

Anfang dieser Arbeit dargelegt, durchaus herausfordernd und schwierig sein kann,

134



Diskussion

sollten bereits erhobene Daten zu diesen Patient*innengruppen umso umfassender

genutzt werden.

Ein Nachteil einer sekundaren oder retrospektiven Datenanalyse ist jedoch, dass die
erhobenen Merkmale nicht mehr beeinflusst und fehlende Informationen nicht erganzt
werden kdénnen (Weil3, 2013).

4.7 Limitationen

Wie bereits unter 4.1 ausgefuhrt, entspricht die VALFORTA-Kohorte keinesfalls der
Grundgesamtheit der alteren Menschen, da die Patient*innen, welche auf einer akut-
geriatrischen Station behandelt werden zum einen spezielle Problemfelder wie ein ho-
hes Komplikationsrisiko, Immobilitdt oder Frailty im Sinne der GTMM (Berthold und
Huhn, 2020; Gregersen et al., 2020; Meinck und Lubke, 2013), zum anderen akuten
Behandlungsbedarf aufweisen (Vgl. Kapitel 1.3.5). Der Vergleich mit den BASE- und
BASE II-Kohorten zeigte in den verschiedensten Bereichen Unterschiede zwischen
den geriatrischen VALFORTA-Patient*innen und alteren Menschen in ihrem Alltags-
umfeld. Hierbei spielt auch die Selektion besonders erkrankter Patient*innen mit aus-
gepragterer Medikation durch die Einschlusskriterien (Wehling et al., 2016) eine Rolle.
Daraus ergibt sich eine Studienkohorte, die vermeintlich besonders von der Medikati-
onsoptimierung durch FORTA profitieren kann. Andererseits kann ein moglicher pra-
ventiver Effekt von FORTA bei Patient*innen nahe ihres Lebensendes auch unter-

schatzt werden.

Obwohl die sekundare Analyse mdglicher Geschlechtsunterschiede bereits im Stu-
diendesign zur VALFORTA-Studie (Wehling et al., 2016) vorgesehen war, waren die
resultierenden vier Subgruppen (MK, MI, FK und FI) so klein, dass die Uberpriifung
von Parametern mit kleinen Fallzahlen nicht sinnvoll moéglich war. Dies betraf beispiels-
weise den Vergleich weiterer spezifischer Fehltherapien, die lediglich in wenigen Teil-
nehmenden pro Subgruppe bestanden hatten, oder die Veranderung weiterer Funkti-
onsparameter, die nicht bei allen Patient*innen bei Aufnahme und Entlassung erhoben
wurden. Daneben waren bestehende Unterschiede — sowohl zwischen Kontroll- und
Interventionsgruppe, als auch zwischen dem FORTA-Effekt (ARR) bei Mannern und
Frauen - von dieser Problematik betroffen: Auch wenn viele ARR-Differenzen teilweise
deutlich kleiner als 10 % waren, waren die Konfidenzintervalle infolge der kleinen
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StichprobengréRen zu breit, als dass sie innerhalb der +/-10 %-Grenzen zu liegen ge-
kommen waren. Dies betraf insbesondere den Vergleich von Kontrolle und Interven-
tion zwischen den Mannergruppen, beispielsweise bei der Verhutung von Ereignissen
oder der Verbesserung des Barthel-Index durch die Anwendung von FORTA. Dadurch
kann nicht abschlieRend geklart werden, ob FORTA diesbezuglich nur bei Frauen ei-
nen protektiven Effekt darstellen kann oder ob sich dieser Effekt auch bei Mannern im
Falle entsprechend groRRerer Stichprobenumfange zeigen wirde. Eine weiterfuhrende,
breiter angelegte Analyse ist hier sicherlich empfehlenswert.

Einige der erfassten Ereignisse sind nur schwierig objektivierbar, so beispielsweise
Ubelkeit oder Schwindel (Wehling et al., 2016). Deren Pravalenz ist damit stark vom
Berichtsverhalten der Teilnehmenden abhangig, fur das Geschlechtsunterschiede be-
schrieben sind (Barsky et al., 2001; Caroli und Weber-Baghdiguian, 2016; Gijsbers
van Wjik und Kolk, 1997; Oksuzyan et al., 2008; Sieverding und Kendel, 2012). Ande-
rerseits stellen ADR und die Sorge davor einen wichtigen Aspekt fur die Therapiead-
harenz von Patient*innen dar (Burkhardt, 2019b) — inwieweit hierbei die Unterschei-
dung von objektivierbaren und rein subjektiven wahrgenommen ADR/ADE relevant ist,
ist wahrscheinlich fraglich.

Die Beobachtungszeit umfasste lediglich die Zeit des stationaren Aufenthalts, wodurch
keine Aussage Uber mogliche Langzeiteffekte der Medikamentenoptimierung durch
FORTA getroffen werden kénnen. Weitere Uberlegungen hierzu finden sich unter
46.1.

Durch die binare Betrachtung des Geschlechts der Teilnehmenden ist, wie unter 1.2
ausgefuhrt eine Unterscheidung von geschlechts-spezifischen und geschlechts-typi-
schen Eigenschaften und Unterschieden zwischen Mannern und Frauen nicht moglich.
Im Rahmen des GendAge-Projekts wurde aus diesem Grund ein Gender-Score ange-
wandt (Pohrt et al., 2022), welcher gegebenenfalls auch in zukinftigen Studien zu Ge-
schlechtsunterschieden im Effekt von Werkzeugen zur Medikationsoptimierung mitein-

bezogen werden konnte.

Bei der angewendeten Aquivalenzanalyse zeigt sich eine Schwache dieser Bertach-
tungsweise: Aquivalenz auf 20 %-Niveau wurde auch nachgewiesen fiir die ARR von
Mannern und Frauen in Bezug auf das Auftreten von Ereignissen (Vgl. 3.3) — fur diese

ARR wurde jedoch im Voraus ein signifikanter Unterschied nachgewiesen (Vgl. 3.2.3).
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Bei entsprechend groRen Aquivalenzschranken kdénnen (signifikante) Unterschiede
demnach auch verpasst werden (Schmitt et al., 2022), was in der Interpretation der

Ergebnisse bedacht werden sollte.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Fir viele der in den vergangenen Jahrzehnten entwickelten Werkzeuge zur Medikati-
onsoptimierung bei alteren Patient*innen gibt es nur begrenzte Kenntnis zu ihrem Ef-
fekt auf klinische Endpunkte. Noch weniger Wissen besteht demnach dazu, ob und
inwieweit der Effekt derartiger De-/Represcribing-Mallinahmen sich zwischen alteren
Mannern und Frauen unterscheidet. Obwohl in den vergangenen Jahren das Engage-
ment der Forschung im Bereich der Gendermedizin deutlich zugenommen hat, wurden
Geschlechtsunterschiede bei hochaltrigen Patient*innen bislang wenig betrachtet.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der im Jahr 2016 publizierten
Validierungsstudie der FORTA-KIlassifikation (VALFORTA) erneut statistisch ausge-
wertet und auf Unterschiede in den Endpunkteffekten zwischen Mannern und Frauen
untersucht. Daneben bot der Datensatz auch Informationen zu Geschlechtsunter-
schieden der eingeschlossenen geriatrischen Patient*innen beispielsweise bezuglich
des Alters, der Art der Fehltherapien, der Erkrankungspravalenzen oder ihrer hausli-
chen Versorgung. Die eingeschlossenen Frauen waren alter und wiesen im Schnitt
weniger Diagnosen auf, wobei kein Unterschied in der mittleren Anzahl der Dauerme-
dikamente zwischen Mannern und Frauen bestand. Auch waren Frauen haufiger im
Pflegeheim versorgt, wahrend Manner eher noch zuhause lebten. Wahrend Manner
haufiger von Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit, Vorhofflimmern und Diabetes
mellitus Typ 2 betroffen waren, wiesen Frauen haufiger subakute Erkrankungen wie
Osteoporose, Demenz oder Depressionen auf. Bei beiden Geschlechtern bestand die
Mehrzahl der Therapiefehler aus Untertherapien bestehender Behandlungsindikatio-
nen, wobei Frauen noch haufiger von Untertherapie betroffen waren. Die Anwendung
des FORTA-Prinzips konnte die Medikationsqualitat gemessen am FORTA-Score bei
beiden Geschlechtern im gleichen Ausmal} verbessern. Nur bei den Frauen trat bei
den Teilnehmenden der Interventionsgruppe eine geringere Anzahl von Unerwunsch-
ten Ereignissen wahrend des Krankenhausaufenthalts auf und insgesamt waren
Frauen seltener als Manner von derartigen Ereignissen betroffen. Diese Beobachtung
steht der gangigen Auffassung der Literatur, wonach Frauen haufiger von unerwinsch-
ten Arzneimittelereignissen betroffen sind entgegen, mogliche Grunde hierfur werden
im Rahmen der Arbeit ausfuhrlich erortert. Therapieziele wie die Verbesserung des
Barthel-Index konnten Frauen und Manner der Interventionsgruppe signifikant haufiger
erreichen, wobei kein Unterschied zwischen diesem Effekt bei den Geschlechtern
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auszumachen war. Mit der Beendigung der Untertherapie von KHK und Osteoporose
konnte die Anwendung von FORTA bei beiden Geschlechtern dazu beitragen, die Ver-
sorgung der geriatrischen Patient*innen bei einer jeweils vermeintlich typischen Man-
ner- bzw. Frauenkrankheit zu verbessern (NNT jeweils <4). Daneben wurde bei Man-
nern wie bei Frauen die bei geriatrischen Patient*innen hochpréavalente Ubertherapie
mit Protonenpumpenhemmern durch FORTA haufiger beendet. Die Verbesserung des
FORTA-Scores durch die Anwendung des FORTA-Prinzips war darliber hinaus auf
20%-Niveau bei Mannern und bei Frauen aquivalent, ebenso fiir selektiven Uber- und
Untertherapiescore und die Verbesserung der Funktionalitat gemessen am Barthel-
Index.

Mit einer stetig wachsenden Patient*innenanzahl auf geriatrischen Stationen im Rah-
men des demografischen Wandels und bei beiden Geschlechtern weiterhin steigender
Lebenserwartung, stellt die bestmdgliche Versorgung alterer Frauen - welche den
uberwiegenden Anteil dieser Kohorte ausmachen - eine bedeutende arztliche Heraus-
forderung fur die Zukunft dar. Die vorliegende Arbeit sowie die im Rahmen dieser ver-
offentlichte Publikation konnten zeigen, dass die Anwendung von FORTA hierflr még-
licherweise einen wertvollen Beitrag leisten kann, da sie nachgewiesenermalien die
Therapiequalitat verbessert, was sich wiederum positiv auf klinische Outcomes wie die
Verhutung unerwinschter Ereignisse oder die Verbesserung der Funktionalitat und
Lebensqualitat alterer Patientinnen auswirkt.

Die geringe StichprobengréRe bedingt Limitationen der Ubertragbarkeit auf &ltere
Manner und Frauen im klinischen Alltag.
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