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| | Polypharmazie
J | Mehrere Arzneimittel gleichzeitig (meist 5 oder mehr)

[ Potentiell Inadidquate Medikation (PIM)

| Negatives Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei alteren
Erwachsenen (65 Jahre oder alter)

[ PIM-Listen
) | Beers-Kriterien, STOPP, PRISCUS, FORTA, ...
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! Polypharmazie-Haufigkeit:
| 14 - 67 %

1 PIM-Haufigkeit:

11-47 %

J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2021,;76(6):1044-1052
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Systematischer Review mit Meta-analysen von
Beobachtungsstudien zu der Assoziation von

Polypharmazie and PIM mit der Mortalitat alterer
Krebspatienten.

Ergebnisse eigener Studie mit Darmkrebspatienten
(DACHS-Studie) zu der Assoziation von Polypharmazie
und PIM mit der Mortalitat.

Vorstellung der geplanten OPTIMAL-Studie:
Randomisierte klinische Studie zur Verbesserung der
Arzneimittelversorgung in der Reha bei ateren
Darmkrebspatienten.




Polypharmazie me)

PIM

Mortalitat ?

Polypharmazie & Mortalitat PIM & Mortalitat

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper Risk Lower Upper
ratio - limit limit ratio  limit limit
Dhakal 2020 1,12 0,80 1,56 ——
Hong 2020° 1,66 1,26 2,18 —— Lin 2019 1,28 1,02 1,60
Klepin 2020 1,25 0,51 3,06 Lin 2018 3,12 1,49 6,53 =
Hakozaki 2019 1,97 1,14 3Mm — Karuturi 2018_BC" 2,31 1,07 4,97 =
Ku 2019 1,13 0,73 1,74 —_— ) b
Sales 2019 265 0.71 9.85 - Karuturi 2018_CRC 0,80 0,40 1,59 -
Nishijima 2018 1,46 1,08 1,98 —— Samuelsson 2016 1,43 1,11 1,85 ——
Ommundsen 2018 1,50 0,82 2,76 - Elliot 2014 0,89 0,31 2,57
Kenis 2018_1 1,43 1,18 1,73 —- Overall 1,43 1,08 1,88 Pt
Kenis 2018_2 1,27 0,96 1,68 ——
Jonna 2016 1,18 1,01 1,37 - Test for heterogeneity: Q=9.99, df=5, p= 0.076, |I’= 49.9% 01 0.2 05 1 2 5 10
Bourdel-Marchasson 2016 1,62 1,07 2,45 —a—
Ommundsen 2014 2,20 1,11 4,35 —_— .
Hamaker 2014_BC 0w 2 . » 6 Studien, Gesamt-RR: 1.43 (1.08-1.88)
Hamaker 2014_Hema 1,20 0,64 2,24 -
Elliot 2014 9,98 1,18 84,27
Kanesvaren 2011 1,62 1,18 2,23 —
Hamaker 2011 1,10 0,81 1,49
Overall 1,37 1,25 1,50 —r:

Test for heterogeneity: Q=20.19, df= 17, p=0.260, I’=15.8% 0,1 0,2 0,5

[
[¥]
w

10

» 18 Studien, Gesamt-RR: 1.37 (1.25-1.50)

8/10/2022 | Ben Schottker




Ergebnisse der Meta-Analysen

Polypharmazie ms)

SR

>

.

Hospitalisierun-
gen ?

Polypharmazie & Hospitalisierungen

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl
Risk Lower Upper
ratio limit limit
Hong 2020 1,73 1,18 2,54 —a—
Lu-Yao 2020_BC*® 1,52 1,38 1,67 -
Lu-Yao 2020_LC ® 1,59 1,45 1,74 L
Lu-Yao 2020_PC @ 1,73 1,42 2,10 —
Hakozaki 2019 3,14 1,52 6,49 =
Karuturi 2019_BC 1,83 1,29 2,59 —.—
Karuturi 2019_CRC 1,23 1,03 1,46 -
Williams 2019 1,03 0,64 1,65 ——
Westley 2018 ® 1,28 1,20 1,35 l
Choi 2018 3,96 1,05 14,86 &
Park 2016 1,81 0,99 3,31 ——
Sud 2015 2,28 1,34 3,88 - .
Maggiore 2014 1,34 0,82 2,18 -+ > 13 Studlen, Gesamt-RR:
Overall 1,53 1,37 1,71 < 1 53 (1 37_1 71)
Test for heterogeneity: Q=42.2, df= 12, p<0.001,1’=71.6% 0,1 0,2 05 1 2 5 10 * ‘ )
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Ergebnisse der Meta-Analysen

PN
Fs

Polypharmazie ms)

>

Chomotherapie-
Toxizitat?

Polypharmazie & Chemotherapie-Toxizitat

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio limit limit
Hong 2020° 1,26 0,83 1,92 -
Reed 2019 1,16 0,62 2,18 =
Antonio 2018 1,26 0,43 3,67 i
Park 2016 1,55 0,61 3,94 =
Woopen 2016 1,12 1,02 1,23 L
Maggiore 2014° 1,16 0,34 1,60 i
Hamaker 2014 6,38 1,88 21,68 —
Overall 1,22 1,01 1,47 <

Test for heterogeneity: Q=8.42, df= 6, p= 0.210,1°=28.7% 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 > 7 Studlen, Gesamt'RR:

1.22 (1.01-1.47)
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Ergebnisse der Meta-Analysen

1!3}» Polypharmazie ms)

Postoperative
Komplikationen?

Polypharmazie & Post-operative Komplikationen

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio limit limit
Samuelsson 2019 2,82 0,67 11,86 =
Fagard 2017 1,11 0,49 2,54 r
Lee 2016 1,02 0,39 2,67
Kenig 2015" 4,20 1,43 12,35 -
de Glas 2013 1,76 1,39 2,23 —-
Kristjansson 2010° 1,73 0,87 3,44 & : .
J » 6 Studien, Gesamt-RR:
Overall 1,73 1,36 2,20 <<
Test for heterogeneity: Q=5.32, df=5, p= 0.378, I’= 6.0% 0,1 0,2 05 1 2 5 10 1 .73 (1 .3 6'2.20)
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Zwischenfazit: Polypharmazie

.
.

) Zusammenfassung — Meta-analysen

Gesamtmortalitat (1.4-fach 1)

. | Hospitalisierungen (1.5-fach 1)
Polypharmazie Chemo-Toxizitat (1.2-fach 1V)

Limitationen der Studien

« Uberschitzung des Risikos durch nicht-Berticksichtigung
der Komorbiditat in % aller Studien

» , Confounding by indication”

Postoperative Komplikationen (1.7-fach ")
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Agenda

Systematischer Review mit Meta-analysen von
Beobachtungsstudien zu der Assoziation von

Ergebnisse eigener Studie mit Darmkrebspatienten
(DACHS-Studie) zu der Assoziation von Polypharmazie
und PIM mit der Mortalitat.

Vorstellung der geplanten OPTIMAL-Studie:
C Randomisierte klinische Studie zur Verbesserung der
Arzneimittelversorgung in der Reha bei ateren

Krebspatienten.
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i@ Methoden — Die DACHS-Studie

Darmkrebs: Chancen der Verhitung durch Screening
(DACHS - Study)

2003 - 2016 2007 - 2019 2003 - 2020

/ Do \ (3Jahre nach\ /~ Mortalitits-

Rekrutierung Erfassung
" Von Teilneh ) * * . .
on Teilnehmern: ctar:
| ! Von niedergelasse- Aus Register:
r:zzri\gii\i,:czrl:er Anamnese R Todesfalle mit
Krebstherapie Todesursache.
Von Krankenhaus-
entlassbriefen:
Erkrankungen und \ J \ )

Medikation

J
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1 Ergebnisse Polypharmazie

Verteilung der Anzahl von gleichzeitig genutzten Medikamenten bei 3.239
Darmkrebspatienten 65 Jahre oder alter (Im Durchschnitt: 75 Jahre alt).

12

Prozent 5

0 _}—l—|
0 5 10 15 20
Anzahl Medikamente
Haufigkeit Polypharmazie (5 oder mehr Arzneimittel): 55%

Haufigkeit Polypharmazie (8 oder mehr Arzneimittel): 24%
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Ergebnisse Polypharmazie

e Keine erhohte Mortalitats bei 5-7 Medikamenten vs. 0-4 Medikamente

* Ko-Morbiditat und Funktionseinschrankungen waren stark mit Polypharmazie
assoziiert.

* Veranderung der Risikoerhohung durch Polypharmazie (= 8 Medikamente) fur
die Mortalitat durch Adjustierung flir Komobiditat und
Funktionseinschrankungen:

Einfaches | Volles
Modell Modell

Gesamtmortalitat 44% 23%
Darmkrebsspezifische 24% 31%
Mortalitat

Andere Todesursachen 115% 22%
als Krebs
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Fazit: Polypharmazie

Vergleich der Ergebnisse der Meta-analyse und der DACHS-Studie fiir
Polypharmazie & Mortalitat

* RR (95%KI) Meta-Analyse: 1.37 (1.25-1.50)
 HR (95%KI) DACHS - einfaches Modell: 1.44 (1.24-1.68)
* HR (95%KI) DACHS — volles Modell:  1.23 (1.02-1.47)

Zusatzliche Erkenntnisse aus der DACHS-Studie

* Mortalitatsrisiko durch Polypharmazie geringer, wenn Ko-Morbiditat und
Funktionseinschrankungen bertcksichtigt werden

 Kein erhohtes Mortalitatsrisiko bis 7 Medikamente

* Ca.jeder 4. altere Darmkrebspatient hat mind. 8 Medikamente und somit ein
erhdhtes Mortalitatsrisiko durch Polypharmazie

e 23% erhohtes Risiko aber eher schwacher Risikofaktor
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Agenda

Systematischer Review mit Meta-analysen von
A Beobachtungsstudien zu der Assoziation von
Polypharmazie and PIM mit der Mortalitat alterer

Ergebnisse eigener Studie mit Darmkrebspatienten
(DACHS-Studie) zu der Assoziation von Polypharmazie
und PIM mit der Mortalitat.

Vorstellung der geplanten OPTIMAL-Studie:
C Randomisierte klinische Studie zur Verbesserung der
Arzneimittelversorgung in der Reha bei ateren

Krebspatienten.
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Medikationsqualitat
FORTA-Score = Unter-, Uber- und Fehlversorgung
Akutes Koronarsyndrom ‘ 30 Indikationen
Clopidogrel, Prasugrel R
ACE-Hemmer .
Unfraktioniertes Heparin und niedermolekulare Heparine [l
Atorvastatin €@ R
Acetylsalicylsaure A 296 Arzneimittel-
Nitro-Spray, vereinzelt akut als Bedarfsmedikation R ‘ gruppen
Frequenzsenkende Betablocker R
Thrombolytika, insb. rTPA B
lvabradin [+
Gp lib/llla-Antagonisten e
itrate langerfistio c Am Geriatr Soc 2009;57:560-1
Molsidomin B Age Ageing 2016;45(2):262-7.
Drugs Aging 2019;36:481-4.
https://www.umm.uni-heideIberg.de/klinische-pharmakologie/forschung/forta-projekt/
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Medication quality
FORTA-Score = Unter-, Uber- und Fehlversorgung
Akutes Koronarsyndrom

Clopidogrel, Prasugrel

ACE-Hemmer

‘ A = Unverzichtbar

Unfraktioniertes Heparin und niedermolekulare Heparine

Atorvastatin @

Acetylsalicylsaure

Nitro-Spray, vereinzelt akut als Bedarfsmedikation

Frequenzsenkende Betablocker

‘ B = Vorteilhaft
‘ C = Fragwiirdig

Thrombolytika, insb. rTPA

Ivabradin

Gp lIb/llla-Antagonisten

Nitrate langerfristig

O O B o EEEEEE|E

Maolsidomin
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Medikationsqualitat

FORTA-Score = Unter-, Uber- und Fehlversorgung

Akutes Koronarsyndrom

Fehlversorgung:

2 Punkte

Ivabradin [+
Gp lib/llla-Antagonisten e
Nitrate langerfristig [+
Molsidomin B

https://www.umm.uni-heidelberg.de/klinische-pharmakologie/forschung/forta-projekt/

Am Geriatr Soc 2009;57:560-1
Age Ageing 2016;45(2):262-7.
Drugs Aging 2019;36:481-4.
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Medikationsqualitat
FORTA-Score = Unter-, Uber- und Fehlversorgung
Akutes Koronarsyndrom

Unterversorgung:

1 Punkt

Am Geriatr Soc 2009;57:560-1
Age Ageing 2016;45(2):262-7.

Drugs Aging 2019;36:481-4.
https://www.umm.uni-heidelberg.de/klinische-pharmakologie/forschung/forta-projekt/

dkfz.
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Medikationsqualitat
FORTA-Score = , Uber- und Fehlversorgung
Akutes K ndrom

Clopidogrel, Prasugre

Uberversorgung: 1 Punkt

ACE-Hemmer

Alle FORTA-Indikationen bertcksichtigt

Unfraktioniertes Heparin und niedermolekulare Heparine

Atorvastatin @

Acetylsalicylsaure

Nitro-Spray, vereinzelt akut als Bedarfsmedikation

Frequenzsenkende Betablocker

Thrombolytika, insb. rTPA

Ivabradin

Gp lIb/llla-Antagonisten

Nitrate langerfristig

O e B o EEEE

Am Geriatr Soc 2009;57:560-1
Age Ageing 2016;45(2):262-7.

Drugs Aging 2019;36:481-4.
https://www.umm.uni-heidelberg.de/klinische-pharmakologie/forschung/forta-projekt/

Maolsidomin
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Methoden — PIM via FORTA

7@
[ Erleichterung fiir die klinische Praxis

) | Die FORTA-Smartphone-App = FORTA (Fit fOR The Aged)
* Kostenfrei Uiber Google Play Store oder Clopidoarel, P,asug:mKDRDNARSYNDRDM .
Homepage* verfugbar ACEom B
* Provider: Klinische Pharmakologie, Unfraktioniertes Heparin und niedemmolokuiare Heparine
Universitatsklinikum Mannheim Atorvastatin @ A
Acetylsalicylsaure A
* INDIKATION-SUCHE: Einga be einer Nitro-Spray, vereinzelt akut als Bedarfsmedikation R
Erkrankung/ICD-Code fiihrt zu Anzeige der Frequenzsenkende Betablocker A
Medikationsgruppen mit Rating von A bis D Thrombolytika, insb. rTPA B
Ivabradin o]
Gp lIb/llla-Antagonisten [
Nitrate langerfristig o]
* https://forta.umm.uni-heidelberg.de/ Molsidomin D
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i@ Methoden — PIM via FORTA

[ Erleichterung fir die klinische Praxis
J | Die FORTA-Handy-App

 STOFFKLASSE-/SUBSTANZ-Suche: Eingabe eines Wirkstoffes/ATC-Code
zeigt sein Rating von A bis D fir verschiedene Indikationen
= FORTA (Fit fOR The Aged)

Stoffklasse-/Substanz-Suche

Ramipril
ACE-Hemmer (arterielle Hypertonie) A
ACE-Hemmer (Herzinsuffizienz) A
ACE-Hemmer (akutes Koronarsyndrom) l

ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptor-Blocker (Chronische Therapie
nach Herzinfarkt)
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Verteilung des FORTA-Scores bei 3.239 dlteren Darmkrebspatienten (= 65 J.)
der DACHS-Studie

20

15 [

10

Prozent

0 5 10 15 20 25 30
FORTA-Score
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i@ Methoden — Adjustierung

Modell 1:
e Alter und Geschlecht

Modell 2: Modell 1 plus:

* Sozio-demographische Faktoren

* Lebensstilfaktoren

e Krebsspezifische Variablen (Stadium, Lokation, Chemotherapie)

Modell 3: Modell 1-Variablen plus:

30 Erkrankungen der FORTA-Liste
 Leistungsfahigkeit (ASA, ECOG oder Karnofsky-Index)
 Gebrechlichkeit (Frailty-Index)
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- s (%0 Model 1% Model 21 Model 3+

Variables HR [95% CI] HR [95% CI] HR [95% CI]
FORTA score

Per 1 point — - 1.06 11.04-1.07] 1.07 [1.06=1.09] 1.05 [1.03-1.08]

0-1 688 156 (22.7) Ref Ret Ref

2-3 1118 314 (28.1) 1.26 [1.04-1.52] 1.19]0.98-1.44] 1.17 [0.96-1.43]

4—-6 880 352 (40.0) 1.76 |1.45-2.12] 1.61[1.32-1.95] 1.46 [1.18=-1.82]

=7 553 248 (44.9) 1.97 |1.60-2.41] 2.1211.72-2.61} 1.83 [1.40-2.40]
PIM use

0 1535 415 (27.0) Ref Ret Ref

2 844 283 (33.5) 1.22 11.05-1.43] 1.21 [1.04-1.41] 1.14 [0.97-1.35]

=4 860 372 (43.3) 1.56 |1.35-1.80] 1.65 |1.43-1.91] 1.44 |1.19-1.75]
Underuse

0 1663 491 (29.5) Ref Ret Ref

1 1008 344 (34.1) 1.16 [1.01-1.33] 1.14 ]0.99-1.31] 1.04 [0.90-1.20]

=2 568 235(41.4) 1.41 |1.20-1.64] 1.37 |1.17=1.61] 1.06 [0.87-1.29]
Overuse

0 1078 % % 3(30.9) Ref Ref Ret

1 1262 6(32.2) 1.03 [0.89-1.19] (.98 [0.85-1.13] 1.01 [0.87-1.17]

2 604 218 (36.1) 1.15 [0.97-1.36] 1.08 [0.91-1.28] 1.13 [0.95-1.35]

=3 295 113 (38.3) 1.22 [0.99-1.51] 1.21 [0.98-1.51] 1.28 [1.02-1.59]




,I
N .~

(\‘) Weitere Ergebnisse in Kurzfassung

Ergebnisse flr die Assoziation des FORTA-Scores mit der
Mortalitat unterschieden sich nicht nach:

e Krebsstadium (1+2 vs. 3 vs. 4)

e Alter (65-74 vs. > 75 Jahre)

* Gebrechlichkeits-Index (Tertile)

e Kurze (1 Jahre) vs lange(5 Jahre) Nachbeobachtungszeit

Allerdings: Starkere Zusammenhange bei:

e Mannern als bei Frauen
e Rektum- vs. Kolonkarzinom-Patienten
* Patienten mit Chemotherapie vs. Patienten ohne
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Vergleich der Ergebnisse der Meta-analyse und der DACHS-Studie

fur PIM & Mortalitat

* RR(95%-Kl) Meta-Analyse: 1.43(1.08-1.88)
 HR (95%-KI) DACHS Modell 2: 1.42 (1.25-1.61)
 HR (95%-KI) DACHS Modell 3: 1.23 (1.05-1.44)

Zusatzliche Erkenntnisse aus der DACHS-Studie

e Starkere Assoziationen bei Mannern als bei Frauen
e Erfassung der gesamten Medikationsqualitat (z.B. mit FORTA)
genauso wichtig wie PIM- oder Polypharmazie-Erfassung

» Randomisierte klinische Studie bendtigt, um Nutzen der
Anwendung von FORTA bei Krebspatienten zu evaluieren.
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Agenda

Systematischer Review mit Meta-analysen von

A Beobachtungsstudien zu der Assoziation von
Polypharmazie and PIM mit der Mortalitat alterer
Krebspatienten.

B Ergebnisse eigener Studie mit Darmkrebspatienten
(DACHS-Studie) zu der Assoziation von Polypharmazie
und PIM mit der Mortalitat.

Vorstellung der geplanten OPTIMAL-Studie:
C Randomisierte klinische Studie zur Verbesserung der
Arzneimittelversorgung in der Reha bei ateren
Krebspatienten.
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i@ Ausblick auf die OPTIMAL — Studie

Titel: Optimierung der Begleitmedikation in der geriatrischen
Onkologie (OPTIMAL)

Design: Randomisierte, kontrollierte Studie

Forderung: Deutsche Krebshilfe (In Begutachtung). Start evtl. Q1/2023
Setting: Reha

Studienpopulation: Krebspatienten (Darm, Prostata, Brust, Lunge),
Alter > 65 Jahre, Polypharmazie (> 5 Medikamente)

Fallzahl: 514

Interventionsgruppe: Medikationstiberprifung mit der FORTA-App
Kontrollgruppe: Ubliche Versorgung

Randomisation: 1:1 auf Patientenebene

Ethik: Sonstige Studie (Keine AMG-Studie!)

Primarer Endpunkt: Lebensqualitat 4 Monate nach Studienbeginn
Sekundare Endpunkte: Veranderung des FORTA-Scores,
Hospitalisierungen, Stlrze, Fatigue, Mortalitat

Vergutung fiir Kliniken: 100 Euro pro eingeschlossenen Patienten
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Zu Rehabeginn

t

Screening

® °
- Screening auf geeignete

Patienten in den
Patientenakten oder bei
der Aufnahmeuvisite

- Ausgabe
Studieninformations-
materialien

\_ _/

Am Anfang der
Reha

t

Einschluss &
Randomisation

Wahrend der
Reha

t

Randomisation und
Medikationsreview

- Einschluss bei
Einwilligung des Patienten

- Ausgabe Fragebogen mit
Patienten-ID

- Einschlussfax mit
Patienten-ID,
Einwilligungserklarung,
derzeitiger Medikation und
Diagnosen an
Studienzentrum in HD

c o
- Studienzentrum faxt Arzt

Randomisation der
Patienten-ID zu

Interventions- oder
Kontrollgruppe zu.

- In Interventionsgruppe:
Medikationsreview durch
die FORTA app durch den
Studienarzt.

&Abnahme Blutprobe /

Entlassvisite

t
/ Besprechung

von Medikations-
anderungen

@ o
- Besprechung von maogl.
Medikationsanderungen
mit Interventionsgruppe.

~

- “Placebo-Meeting” mit
Kontrollgruppe

- Dokumentation der
Medikationsanderungen
und Versendung an
Studienzentrum
zusammen mit Baseline-
Fragebogen des Patienten

- Information des Hausarzt-

\_ _/

es in Entlassbrief /
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T2 Ablout nach der Reha

Wird komplett von Studienzentrum in Heidelberg durchgefiihrt.
* Fragebogen 4, 8 und 12 Monate nach der Reha

* Mortalitatserfassung tber 3 Jahre
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