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Krankheitsentitidten wie z. B. Diabetes
mellitus und die eingeschrankte Nieren-
funktion im Alter stellen wichtige mog-
liche Gesundheitseinschrankungen des
multimorbiden dlteren Rheumapatien-
ten dar. Hierbei wird zudem deutlich,
dass physiologische Organveranderun-
gen im Alter eine veranderte Reservekapa-
zitdt auslosen, wodurch eine andersartige
Krankheitsauspriagung wie auch eine ver-
anderte Pharmakodynamik/-kinetik be-
dingt werden.

Im Rahmen der Behandlung eines
multimorbiden dlteren Rheumapatien-
ten ist der sachgerechte Umgang mit Ein-
schrankungen der Compliance duflerst
wichtig. Der differenzierten Betrachtung
von entsprechenden Auslésern soll da-
her Raum gegeben werden. Die unter-
schiedlichen Einflussgréflen von Com-
pliance-Problemen werden nachstehend
beschrieben. Funktionseinschrankungen
von Motorik und Sensibilitét, Vorliegen
von Schwerhérigkeit und von verander-
ten Formen der Kommunikation wie auch
eine bestehende Depression oder begin-
nende Demenz konnen isoliert wie auch
nebeneinander auftreten und die Umset-
zung von Therapiemafinahmen erschwe-
ren.

Die (Poly)-Pharmakotherapie ist
schlieSlich eine weitere grofie Herausfor-
derung im Behandlungskonzept des élte-
ren Rheumapatienten.
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Multimorbiditat

bei alteren

Rheumapatienten Teil 2

Diabetes mellitus Typ 2

Epidemiologische Befunde

Der Diabetes mellitus ist eine der hiufigs-
ten Komponenten der Multimorbiditat 4l-
terer Patienten. In Deutschland ist jeder
zweite Patient mit Diabetes mellitus (aktu-
ell 52%) iiber 65 Jahre alt [7]. Epidemiolo-
gische Studien zeigen eine Diabetes-mel-
litus-Héufigkeit bei den 70- bis 74-Jahri-
gen in Deutschland (DDG-Leitlinie) von
= 22,8% (Midnner) bzw.

== 18,9% (Frauen).

Insbesondere makro- und mikrovaskuldre
Komplikationen fithren bei unzureichen-
der glykdmischer Kontrolle zu gravieren-
den Komplikationen und insgesamt zu
einer Reduktion der Lebenserwartung,
bei tiber 65-Jahrigen um bis zu 4 Jahre
(11].

») Rheumatoide Arthritis und
Diabetes mellitus erhéhen
das kardiovaskulare Risiko

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) gilt die chronisch-systemische Ent-
ziindung, die zu vorzeitiger Atherosklero-
se fithrt, als einer der Hauptgriinde fiir die
erhohte kardiovaskulare Mortalitat [12, 13,
16]. Diese Entziindungsaktivitit gilt aber
auch als gesicherter Faktor fiir die Ent-
stehung von Insulinresistenz und Diabe-
tes mellitus Typ 2. So fanden sich bei RA-
Patienten mit erhohter Entziindungsak-

tivitdt eine erniedrigte Insulinsensitivi-
tat [21] bzw. eine erhdhte Insulinresistenz
bei erhohten C-reaktives-Protein(CRP)-
Spiegeln [3, 4]. Es ist daher anzunehmen,
dass es bei RA-Patienten zu einer hohe-
ren Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2
kommt, wobei die vorliegenden Studien
dies nur teilweise unterstiitzen [5]. Da-
her gilt der bei RA-Patienten auftretende
Diabetes mellitus als Schliissel in der Vor-
hersage der kardiovaskuldren Mortalitit,
da beide - RA sowie Diabetes mellitus -
das kardiovaskulére Risiko wesentlich er-
héhen [1].

Doch der Diabetes mellitus stellt auch
einen wesentlichen Faktor der Morbiditat
von RA-Patienten dar, wie Bartels et al. [1]
in einer retrospektiven Kohortenstudie
von 256.331 Diabetikern zeigen konnten.
Es fanden sich bei Diabetikern mit RA
== 17% haufiger eine Herzinsuffizienz,
== 19% mehr Nierenbeteiligung,
== 32% haufiger eine periphere arterielle

Verschlusskrankheit (pAVK) und
== mehr als doppelt so haufig (77%)

periphere Ulzerationen

im Vergleich zu Diabetikern ohne RA [1].
Dies alles sind Faktoren, die gerade beim
geriatrischen RA-Patienten mit Diabe-
tes mellitus zusammen mit den altersty-
pischen Einschriankungen (besonders der
Immobilitat und Instabilitdt) und weite-
ren Erkrankungen - wie der Osteoporo-
se — zu erheblichen Einschrankungen der
Lebensqualitit und der Lebenserwartung
fithren kénnen. Studien zu dieser Trias
fehlen bislang.
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Multimorbiditat und
Diabetes mellitus

Aus eigenen Erfahrungen und Studien-
ergebnissen ergibt sich beispielhaft fiir
geriatrische Patienten mit Immobilitat,
RA und Diabetes mellitus die in @ Abb. 1
dargestellte Konstellation.

Die RA verschlechtert besonders im
entziindlichen Schub die oft schon vor-
bestehende Immobilitit. Die zunehmen-
de Immobilitat fithrt zu einer weiteren
Verschlechterung des bestehenden Dia-
betes mellitus mit dem weiteren Risiko
z. B. einer Exsikkose durch hyperosmola-
re Entgleisung des Diabetes mellitus. Dies
kann wiederum zu Schwindel und Ver-
wirrtheitszustdnden und nachfolgendem
Sturzrisiko fithren.

Als Spatkomplikationen des Diabetes
mellitus erhéhen auch
== eine sich bei unzureichender glyka-

mischer Kontrolle verschlechternde

Polyneuropathie,
== eine Vaskulopathie (pAVK),
== das diabetische Fuf3syndrom sowie
== eine Visusverschlechterung

das Sturzrisiko. Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 weisen ein erhohtes Frak-
turrisiko besonders an Hiifte, Wirbelsdu-
le und Unterarm auf. Das ist nicht nur auf
die beschriebenen Komplikationen, son-
dern auch auf eine veranderte Knochen-
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Abb. 1 €< Mdgliche
Konstellation bei geria-
trischen Patienten mit
rheumatoider Arthritis
und Diabetes mellitus

qualitdt zuriickzufithren. Diese durch die
Knochendichtemessung nicht zu erfas-
sende Minderung der Knochenqualitat
wird moglicherweise verursacht durch ein
Differenzierungsungleichgewicht von Os-
teoblasten und Osteoklasten (zuunguns-
ten der Osteoblasten), das durch sich in
der Knochenmatrix ansammelnde ,ad-
vanced glycation end products® (AGE)
bedingt wird, die bei Typ-2-Diabetikern
erhoht gemessen werden [18].

Doch auch die RA hat iiber die Fakto-
ren Schmerz und Entziindung und Funk-
tionseinschrankung einen deutlichen Ein-
fluss auf die Ausbildung einer Osteoporo-
se mit entsprechender Frakturgefahrdung.
Dass eine dann stattgehabte Fraktur (z. B.
Schenkelhalsfraktur) die Mobilitdt noch-
mals einschneidend reduziert und die
Diabetes-mellitus-Einstellung weiter er-
schwert ist unzweifelhaft.

Die RA sowie der Diabetes mellitus
aber auch die bestehende Immobilitit
fithren weiterhin zu deutlich vermehr-
ten kardiovaskuldren Komplikationen
bzw. verschlechtern die bestehende koro-
nare Herzkrankheit (KHK). Dies erhoht
nicht nur zusitzlich das Mortalitétsrisiko,
sondern reduziert erheblich die ohnehin
schon eingeschrankte Lebensqualitdt z. B.
bei Ausbildung einer Herzinsuffizienz.

So zeigt dieses Beispiel die Multidi-
mensionalitdt fir geriatrische Patienten
mit RA und Diabetes mellitus auf, wobei

sich die einzelnen Komponenten gegen-
seitig verstérken.

Diabetes-mellitus-Diagnostik

Aus dieser geschilderten Problematik er-

gibt sich die Notwendigkeit einer geziel-

ten Diabetes-mellitus-Diagnostik beim &l-

teren Rheumatiker mit Bestimmung von

== Bluckzuckerwert des niichternen
Patienten,

== HbA;.-Wert sowie

== ggf. der Durchfiihrung eines oralen
Glukosetoleranztests (0GTT).

Dies vor dem Hintergrund, dass die Pra-
valenz des nicht diagnostizierten Diabe-
tes mellitus (Dunkelziffer) als etwa ebenso
hoch angenommen werden kann wie die
des bekannten Diabetes mellitus und Pa-
tienten mit unerkanntem Diabetes melli-
tus ein signifikant erhéhtes Risiko von
KHK, Schlaganfall und peripheren vas-
kuldren Erkrankungen haben [7].

Eine Studie an 55- bis 74-Jahrigen in
Stiddeutschland zeigte, dass 8,7% einen
bekannten und 8,2% einen neu diagnos-
tizierten Diabetes mellitus aufwiesen [11].
Wenn auch die Ubertragung auf die iltere
Bevolkerung in ganz Deutschland disku-
tiert werden kann, so fanden sich in die-
ser Studie zusétzlich noch 23,6% Men-
schen gleichen Alters mit einem Pradiabe-
tes, sodass etwa 40% der Menschen dieser
Altersklasse einen pathologischen Gluko-
sestoffwechsel aufwiesen. Doch obwohl
die Kenntnis einer diabetischen Stoff-
wechsellage bei diesen Patienten so wich-
tig ist, konnte in einer Studie gezeigt wer-
den, dass gerade Diabetiker mit RA signi-
fikant seltener eine Messung des HbA,-
Werts erhielten als Diabetiker ohne rheu-
matische Erkrankung [1].

)) Gerade iltere RA-Patienten
sollten eine gezielte Diabetes-
mellitus-Diagnostik erhalten

So ergibt sich fiir die Praxis, dass gerade
altere RA-Patienten eine gezielte Diabe-
tes-mellitus-Diagnostik erhalten sollten.
Bei bekannten Diabetikern sollte eine re-
gelmiBige Uberwachung der Blutzucker-
einstellung auch mittels HbA,. durchge-
fithrt werden. Bei der Diagnostik sowie



Zusammenfassung - Abstract

bei den Therapieoptionen kann der éltere
Rheumapatient von einer interdisziplina-
ren Betreuung (Rheumatologe, Diabeto-
loge) sicher nur profitieren.

Therapie

Zur Therapie des alteren Rheumatikers

mit Diabetikes mellitus herrscht die Maxi-

me der individualisiert gestalteten Thera-

pie, wobei oftmals die Facetten der Multi-

morbiditat mit entsprechender Syndrom-

konstellation das therapeutische Handeln

bestimmen [11]. Gerade beim ilteren Dia-

betiker mit RA stehen

== Lebensqualitit,

== im Alltag taugliche Therapieregime,

== eine zufriedenstellende Diabetes-
mellitus-Einstellung mit Vermeidung
von hypo- bzw. hypergykdmischen
Akutkomplikationen sowie

== eine Hierarchisierung der Medika-
mente mit kritischer Bewertung von
Polypharmazie

vornan. So sollte der Blutzucker im ger-
iatrischen Zielbereich zwischen 120 und
180 mg/dl eingestellt werden, um Hypo-
sowie Hyperglykdmien zu vermeiden [11].
Anzustreben ist hdufig ein HbA,.-Wert
von etwa 7-7,5% bei eingeschrinktem
funktionellem Status.

Doch auch beim geriatrischen multi-
morbiden RA-Patienten sollte ein beson-
deres Augenmerk auf die Behandlung der
Grunderkrankung gelegt werden. Eine
Behandlung mit ,,disease-modifying an-
tirheumatic drug® (DMARD) und/oder
Biologicals stellt eine bedeutende Ver-
besserung der Mobilitat mit nachfolgend
verbesserter glykdmischer Kontrolle, ver-
bessertem Knochenstoffwechsel und ver-
mindertem vaskuldren Risikoprofil dar.
Zusitzlich bedeutet die Senkung der ent-
ziindlichen Aktivitit des RA-Patienten fiir
den Glukosestoffwechsel eine erhebliche
Verbesserung. So verbesserte sich unter
Infliximab-Infusionen {iber 14 Wochen
die Insulinresistenz stetig [22]. Bei Pa-
tienten mit RA und schlecht kontrollier-
tem Diabetes mellitus Typ 2 konnte unter
Hydroxychloroquin eine deutliche Ver-
besserung des HbA,.-Werts gezeigt wer-
den [17]. Aber es konnte auch dargestellt
werden, dass das Risiko fiir Patienten mit
RA oder Psoriasis-Arthritis, einen Diabe-

tes mellitus zu entwickeln, unter TNFa-
Antagonisten-Therapie oder Hydroxy-
chloroquin signifikant geringer im Ver-
gleich zur Therapie mit anderen nicht-
biologischen DMARD:s ist [19].

Der Einsatz von Kortikosteroiden bei
dieser Patientengruppe ist zuriickhaltend
zu sehen. Zwar konnten erst bei hohe-
ren kumulativen Dosierungen signifikan-
te Veranderungen im Glukosestoffwech-
sel aufgezeigt werden [9], doch birgt die
Kortikoidgabe neben der beeintréchtig-
ten Diabetes-mellitus-Einstellung bei die-
sen Patienten ein nicht unerhebliches In-
fektionsrisiko, das zu schweren Hypergly-
kémien fithren kann. Negative Auswir-
kungen auf den Knochenstoffwechsel be-
stehen ebenfalls.

)) DieTherapie beim
alteren Rheumatiker

mit Diabetes mellitus ist
individualisiert zu gestalten

So ist die Therapie beim élteren Rheuma-
tiker mit Diabetes mellitus individualisiert
zu gestalten, wobei auch ein besonderes
Augenmerk auf die Senkung der Entziin-
dungsaktivitit der rheumatischen Erkran-
kung zu legen ist. Hier sollte auch der Ein-
satz von Hydroxychloroquin in Erwdgung
gezogen werden.

Adhéarenz, Compliance,
Kognition

Adhirenz im Sinn einer von Uberzeu-
gung getragenen Bereitschaft des Patien-
ten, Lebensstilinderungen und/oder Me-
dikamenteneinnahmen im Interesse einer
bestmoglichen Behandlung so durchzu-
fithren, wie das gemeinsam mit dem be-
handelnden Arzt festgelegt wurde, setzt
naturgemaf3 kognitive Fihigkeiten beim
Patienten voraus.

Von vielen, nicht geriatrisch tétigen
Arzten wird der Aspekt Adhirenz bzw.
der iltere, weniger Eigenleistung des Pa-
tienten einfordernde Begriff Compliance
hiufig bei alteren Patienten grundsétzlich
infrage gestellt. Zum Teil verhindert die-
se Fehleinschitzung sogar die Initiierung
sinnvoller Medikationen.

Eine derartige Pauschalisierung ist je-
doch sicher nicht zuldssig. Zu hinterfra-
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Multimorbiditat bei alteren
Rheumapatienten Teil 2

Zusammenfassung

Werden Erkrankungen wie kardiovaskulére
Krankheitsbilder und die Osteoporose z. B. als
Komorbiditaten der rheumatoiden Arthritis
im Alter eingeordnet, so finden sich zusétz-
lich beim dlteren Rheumapatienten gehauft
auftretende Erkrankungen, wie z. B. Schild-
driisendysfunktionen und Diabetes mellitus
Typ 2, die das Risiko fiir Multimorbiditat (Ko-
existenz von mindestens zwei chronischen
und/oder akuten Erkrankungen) bei entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen im Alter
nachhaltig ansteigen lassen. Einschrankun-
gen der Kognition, Adhdrenz bzw. Complian-
ce kdnnen zusatzlich die Behandlung des &l-
teren Rheumapatienten erschweren.

Eine weitere Herausforderung stellt die
Pharmakokinetik im Alter dar. Anhand aus-
gewdhlter Aspekte der geriatrischen Pharma-
kotherapie wurde zu bestimmten Substanz-
gruppen hinsichtlich des Einsatzes beim &l-
teren Rheumapatienten Stellung genommen.

Schliisselworter
Diabetes mellitus Typ 2 - Pharmakokinetik -
Rheumatoide Arthritis - Geriatrie - Kognition

Multimorbidity in elderly
rheumatic patients part 2

Abstract

While diseases, such as cardiovascular diseas-
es and osteoporosis in the elderly are catego-
rized as comorbidities of rheumatoid arthritis,
elderly rheumatic patients are often addition-
ally affected by thyroid dysfunctions and dia-
betes mellitus type 2, so that the risk of multi-
morbidity (coexistence of at least two chron-
ic and/or acute diseases) will increase signif-
icantly in elderly patients already suffering
from systemic rheumatic diseases.

Restricted cognition, adherence or com-
pliance may additionally complicate the
treatment of elderly rheumatic patients. Fur-
thermore, the pharmacokinetics of the elder-
ly is another challenging task. Referring to se-
lected aspects of geriatric pharmacothera-
py, the use of certain substance classes is de-
scribed in this context.

Keywords
Diabetes mellitus, type 2 - Pharmacokinetics -
Rheumatic fever - Geriatrics - Cognition
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gen ist vielmehr, inwiefern zu Adhérenz-
problemen fithrende Altersverdnderun-
gen wahrgenommen und ihnen entgegen
gewirkt wurde.

Beispiele von Alterveranderungen

Funktionseinschrankungen von Motorik
und Sensibilitat. Gerade fiir rheumato-
logische Patienten kann der Umgang mit
Medikamentenbehéltern eine erhebliche
Problematik darstellen. Druck- und Dreh-
verschliisse, Blisterverpackungen oder
Verpackungen fiir transdermale Appli-
kationsformen benétigen hiufig eine er-
hebliche Finger- und Gelenkfertigkeit, die
fir rheumatologische Patienten ein Prob-
lem darstellen kann. Die frither in der Ge-
riatrie standardmaf3ig durchgefiihrte Ge-
woéhnung von Patienten an die erforderli-
chen Medikamentenpackungen ist heute
aufgrund der haufig wechselnden Formen
der Verpackungen im Rahmen von Aut-
idem-Verordnungen nicht mehr moglich
[14].

Presbyakusis. Bei insgesamt unzurei-
chenden epidemiologischen Daten wird
heute davon ausgegangen, dass bis zu 40%
der iiber 65-Jdhrigen in unterschiedlichen
Auspragungen an Schwerhorigkeit leiden
[25]. Die funktionellen Einschriankun-
gen hierdurch werden héufig lange kom-
pensiert. Der Ubergang in alltagsrelevan-
te Storungen ist flielend. Diese Situation
wird hiufig von den Betroffenen iiber lan-
ge Zeit negiert und iiber (oft zustimmen-
de) Verstindnisfloskeln kaschiert. Eine
langfristig bestehende Wahrnehmungs-
storung auditiver Inputs fiihrt letztend-
lich zu einer graduellen Verschlechterung
kognitiver Leistungen.

Selbst wenn ein Horgeriat vorliegt,
muss die funktionelle Horleistung zu-
mindest klinisch abgeschitzt werden.
Leider erfolgt die Horgerateversorgung in
Deutschland immer noch relativ spit und
auch nicht immer symmetrisch, sodass
die Anpassungsmoglichkeit an Horgerite
von vielen élteren Patienten als unbequem
und nach einer ldngeren Zeit der relativen
Ruhe als iiberlaut empfunden wird.
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Bei nicht durch Horgeréate kompen-
sierter erheblicher Schwerhdrigkeit
kann Kommunikation durchaus ein
erhebliches Problem darstellen.

Die 1:1-Kommunikation von Arzt zu Pa-
tient kann hierbei in Einzelfillen erheb-
lich gefordert werden durch den rezipro-
ken Einsatz des Stethoskops als Horhilfe
fiir den Patienten.

Form der Kommunikation. Als zweiter
Aspekt der die Adhérenz einschrianken-
den Faktoren ist die Form der Kommu-
nikation insgesamt zu sehen. Altere Pa-
tienten benétigen auch ohne messbare
kognitive Einschrinkungen hiufig eine
etwas langere Zeit zur Verarbeitung von
Informationen. Dies bedeutet in zahlrei-
chen Fillen, dass nicht alle Informationen
aus dem Erstgesprach addquat verarbeitet
werden kénnen. Ohne die Moglichkeit zu
wiederholtem Nachfragen kann daher bei
alteren Patienten haufig eine hinreichen-
de Adhérenz nicht sicher gestellt werden.

Depression. Depression gehort im ho-
heren Lebensalter zu den haufigen psy-
chischen Erkrankungen. Ein deutlicher
Anstieg des Depressionsgipfels mit Ende
der Berufstatigkeit ist nicht zu verzeich-
nen, auch nicht mit weiterer Alterszunah-
me. Im Alter dndert sich jedoch die Pha-
nomenologie der Erkrankung. In einer re-
présentativen Berliner Alterspopulation
fanden sich hier Werte zwischen 20 und
30% einer messbaren und damit alltags-
relevanten depressiven Erkrankung [8].
Auch unter Beriicksichtigung der natio-
nalen Versorgungsleitlinie Depression ist
die Prévalenz von Depression bei Patien-
ten mit begleitenden chronischen Erkran-
kungen, z. B. aus dem rheumatologischen
Formenkreis, als deutlich hoher anzuset-
zen. Hier ist bei Alterspatienten regelhaft
ein Screening durchzufiithren. Bei Erst-
hinweisen ist eine weitergehende Diagno-
sestellung mit dem Ziel, Adhérenz durch
eine gezielte, nicht-medikamentdsen wie
ggf. auch medikamentose Therapie zu er-
moglichen oder zu erhalten, notwendig.

Demenz. Alltagsrelevante kognitive Ein-
schrankungen im Sinn einer Demenz
werden fiir ein geriatrisches Patientengut
hiufig automatisch unterstellt. Hier ist es

wichtig zu betonen, dass die Pravalenzra-

te der Demenz von

== etwa 1% im Alter ab 65 Jahre

== bis zum Alter von 89 Jahre auf 23%
und

== bis 94 Jahre auf 34,6%

ansteigt. Diese Daten der Berliner Al-
tersstudie zeigen jedoch, dass sich die-
ser exponentielle Anstieg iiber das Alter
von 94 Jahren hinaus nicht fortsetzt, son-
dern ab einem Alter von 95 Jahren etwa
auf einem vergleichbaren Niveau der bis
94-Jahrigen verbleibt. Somit ist Demenz
eine wichtige und im fortschreitenden
Alter die wichtigste psychische/psychiat-
rische Diagnose. Dennoch ist sie auch bei
hochbetagten Patienten nicht der Regel-
fall.

Bei dieser Erkrankung bleibt zu be-
riicksichtigen, dass es erhebliche gradu-
elle Abstufungen gibt. In leichten Stadien
der Demenz bleibt durchaus Verstandnis-
und Zustimmungsfahigkeit des Betroffe-
nen bestehen. Gleichzeitig besteht ein er-
hebliches Bestreben, die Fassade aufrecht
zu erhalten. Aus diesem Grund ist zum
Adhirenzerhalt immer eine zumindest
im Hintergrund ein Aufsicht anbietende
zweite Bezugsperson erforderlich.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen. Altersunabhingig besteht ein er-
heblicher Anteil an Adhéirenzbegrenzung
durch unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) einzelner Medikamente,
die nicht nur durch Fehl- oder Uberdo-
sierungen, sondern auch durch die Zahl
der Medikamente insgesamt im Rahmen
einer Polypharmakotherapie entstehen.
Bereits vor tiber 20 Jahren hat Platt dar-
auf hingewiesen, dass die Compliance-
Einschriankungen bei Polypharmakothe-
rapien altersunabhingig bestehen [15].

Ausgewadhlte Aspekte der
geriatrischen Pharmakokinetik

Eingeschrankte Nierenfunktion

Besonders relevant ist die Berticksichti-
gung der hiufig eingeschrankten Nieren-
funktion im Alter. Hierfiir ist ein zuneh-
mender Ausfall von Nephronen mit ur-
sichlich. Es zeigt sich diesbeziiglich je-
doch eine hohe Individualitit inner-



halb der Altersgruppe der Hochbetagten.
Letztendlich ist in dieser Patientengruppe
ein moglicherweise nicht diagnostizier-
ter Einfluss von Hypertonus oder Diabe-
tes mellitus tiber die Lebensspanne mit zu
beriicksichtigen.

Insgesamt gilt jedoch die altersabhén-
gig verminderte renale Funktionsleistung
als regelhaft auftretende Besonderheit in
der geriatrischen Pharmakokinetik. Die-
se lasst sich tiber Rechenformeln, wie die
Cockroft-Gault- oder Modification-of-
diet-in-renal-disease(MDRD)-Formel,
mit hinreichender Genauigkeit abschit-
zen [23].

)») Die Cockroft-Gault- und
MDRD-Formel relativeren
scheinbar normale Kreatininwerte

Der entscheidende Vorteil dieser Schatz-
formeln ist, dass sie scheinbar normale
Kreatininwerte relativieren. Da Alterspa-
tienten und insbesondere dltere Rheuma-
patienten sehr oft eine mehr oder weni-
ger stark ausgeprégte Sarkopenie aufwei-
sen, miisste im Alter bei unverdnderter
Nierenfunktion der Kreatininwert deut-
lich sinken. Wird der Kreatininwert des
alteren Rheumaptienten an dem Normal-
bereich gemessen, der aus einer Klien-
tel durchschnittlich jiingerer Erwachse-
nen ermittelt wurde, muss dies keines-
wegs einen Normalwert fiir dltere Patien-
ten darstellen. Hierbei hat die Cockroft-
Gault-Formel den Vorteil, einfach unter
Beriicksichtigung des Gewichts des Pa-
tienten bestimmt werden zu kénnen. Die
MDRD-Formel gibt es in verschiedenen
Varianten. Alle verwenden eine Standard-
korperoberfliche als Rechengrundlage.
MDRD gilt als minimal genauer in der
Variante, die auch Serum-Harnstoff und
Serum-Albumin beriicksichtigt. Die am
héufigsten angewandte einfache MDRD-
Formel (Berechnung nur aus Alter, Krea-
tinin und Geschlecht) iiberschitzt die
Nierenfunktion bei norm- und unterge-
wichtigen Alterspatienten und ist, zumin-
dest entsprechend der Originalveréffent-
lichung, nur eingeschrinkt anwendbar in
stationdren Einrichtungen und ohne Evi-
denz fiir Patienten tiber 70 Jahre.

So weist eine 80-jahrige Patientin mit
einem Korpergewicht von 70 kg und

einem Serum-Kreatinin-Wert von 0,9 mg/
dl nach Cockroft-Gault (in Klammern der
MDRD-einfach-Wert) lediglich noch eine
Kreatinin-Clearence von 56 (64) ml/min
auf. Eine 85-jahrige Patientin mit einem
Korpergewicht von 60 kg und einem
Kreatininwert von 0,9 mg/dl eine Kreati-
nin-Clearence von 44 (63,2) ml/min.

Somit miissen bei diesen Patienten
mit scheinbar normalen Kreatininwerten
sdamtliche nierengingigen Medikamente
um die Hilfte reduziert werden, um nicht
eine Uberdosierung mit absehbaren un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen her-
vorzurufen.

Eine Pharmakotherapie bei Alters-
patienten sollte daher nie ohne
die gewichtsadjustierte Nieren-
funktionsbestimmung erfolgen.

Entsprechend sollte bei schnell wechseln-
dem Korpergewicht (z. B. im Rahmen
einer ausschwemmenden Therapie) die
Cockroft-Gault-Formel nur unter Vorbe-
halt angewandt werden.

Veranderungen im
Gastrointestinaltrakt

Im Alter treten funktionell relevante Ver-

dnderungen im Gastrointestinaltrakt auf.

Hier wirken jedoch

== herabgesetzte Motilitit,

== verzogerte Magenentleerung und

== erhohter Magen-pH-Wert bei
geringerer Saureproduktion

zum Teil gegenldufig, sodass die verlang-
samte Aufspaltung bei geringerer Séure-
produktion durch die verzogerte Motilitat
und damit Magenentleerung wieder aus-
geglichen werden kann.

Veranderungen des Medikamen-
tenstoffewechsels in der Leber

Die Verianderung des Medikamenten-
stoffwechsels in der Leber wird unzulas-
sigerweise hdufig vernachléssigt.

Zytochrom-P-abhangige Medikamen-
te. Prinzipiell ist es richtig, dass die Di-
mension altersassoziierter Verdnderun-
gen der Leber gegeniiber interindividuel-
ler Variabilitdt im hohen Alter weniger re-

levant sein konnen. Dennoch kann es bei
einzelnen Patienten eben auch hier zu er-
heblichen und relevanten Verdnderungen
kommen. Diese betreffen typischerwei-
se die Phase-I-Reaktion, in der das Phar-
makon mithilfe der Zytochrom-P-abhén-
gigen Oxidasen verandert wird. Von da-
her sind alle Medikamente mit einer Zy-
tochrom-P-Abhéngigkeit mit beson-
derer Vorsicht zu betrachten. Hier sind
stets Medikamenteninteraktionen zu be-
riicksichtigen. Besonders relevant fiir den
hochaltrigen Rheumapatienten ist hier si-
cher das Zytochrom P2C9, das zur Ver-
arbeitung von nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) benotigt wird und erheb-
liche Interaktionen hervorrufen kann.
Sehr beachtenswert ist dariiberhinaus das
Zytochrom P3A4, tiber das 30-40% aller
Arzneimittel abgebaut werden. Hier wiir-
de beispielsweise Simvastatin mit Cyclo-
phosphamid interagieren.

First-pass-Effekt. Des Weiteren sind Me-
dikamente entsprechend zu reduzieren,
die eine ausgepragte Biotransformation
durch den First-pass-Effekt erfahren, da
dieser im Alter um bis zu 30% reduziert ist
(typische Beispiele NSAR, Theophyllin).

Messung von reduzierter Leberfunk-
tion. Die reduzierte Leberfunktion insge-
samt ist z. B. erfassbar an einer Reduktion
== des Albuminwerts und

== des GesamteiweifSes.

Veranderungen der Gerinnungsparame-
ter und der Cholinesterase sind in diesem
Zusammenhang sehr spéte Parameter. Die
Leberfunktion insgesamt ist beispielswei-
se bei Metrotrexat zu berticksichtigen. Zu-
satzlich gilt fiir die Leberfunktion, dass sie
bei eingeschréankter Perfusion im Rahmen
einer Herzinsuffizienz zunehmend weiter
eingeschrénkt sein wird [24].

Verschiebung von Flussigkeits-
und Fettkompartimenten

Eine pharmakokinetische Relevanz hat
auch die Verschiebung von Fliissigkeits-
und Fettkompartimenten. In Relation
zum Korpergewicht verdoppelt sich der
Fettanteil vom 25. zum 70. Lebensjahr.
Samtliche Fliissigkeitsraume vermindern
sich unter besonderer Betonung der Int-
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razellulirfliissigkeit und des intravasalen
Kompartiments [6]. Weiterhin ist zu be-
tonen, dass alle Medikamentenspiegel, so
lange sie nicht hochselektiv ausschlieSlich
den nicht an Albumin gebundenen Teil
der Medikamente messen, als nicht geria-
trietauglich zu betrachten sind.

Albuminmangel ist eine haufige Be-
gleiterscheinung bei geriatrischen Patien-
ten. In dieser Situation wére dann der zur
Wirkung freie Anteil héher und damit ein
Toxizitétsrisiko auch innerhalb oder so-
gar unterhalb des therapeutischen Spie-
gels moglich (siehe beispielhaft Bestim-
mungen des Digitalisspiegels).

Pharmakotherapie im Alter

Zusammenfassend setzt addquate Phar-

makotherapie im Alter

== eine Bestimmung der Nierenfunktion
nach Schitzformeln,

== eine spezielle Berticksichtigung der
eingeschrinkten hepatischen Clea-
rence bei ausgewihlten Medikamen-
ten sowie

== eine generelle milde Reduktion leber-
verstoffwechselter Praparate aufgrund
der Altersinvolution der Leber

voraus. Bei begleitender Herzerkrankung
muss die Leberfunktion speziell als zu-
nehmend reduziert betrachtet werden.
Fiir die Medikatmenteniiberwachung
(»drug monitoring®) gibt es fiir Alterspa-
tienten keine Normalwerte. Die Albumin-
situation muss berticksichtigt werden.

Ausgewdhlte Aspekte der
geriatrischen Pharmakotherapie

NSAR

Fiir die Behandlung geriatrischer Rheu-
mapatienten ist von besonderer Wichtig-
keit, NSAR als Medikamente wahrzuneh-
men, die analgetisch gut und antipyretisch
hochwirksam sind, die jedoch ein ausge-
pragtes Nebenwirkungsprofil aufweisen.
Dieses umfasst neben dem gastrointesti-
nalen Blutungsrisiko insbesondere eine
nahezu regelhaft eintretende Verschlech-
terung der Nierenfunktion und ein damit
einhergehendes, erhebliches kardiopul-
monales Risiko (Herzinsuffizienz).
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Die automatische NSAR-Begleitthe-
rapie mit Protonenpumpenhemmern ist
ernsthaft zu hinterfragen, da diese wie-
derum im Zytochrom-P-Bereich (Ome-
prazol, z. B. Zytochrom P2C19) erhebli-
che Wechselwirkungen verursachen kann
und gleichzeitig durch eine Verschlechte-
rung der hepatischen Clearence zusitzli-
che Probleme eintreten.

NSAR miissen prinzipiell im Alter
deutlich niedriger dosiert werden. Sie sind
keine Dauertherapeutika, sondern gezielt
punktuell einzusetzen unter engmaschi-
ger Uberwachung der Patienten klinisch
sowie laborchemisch. Cox-I1I-Hemmer
bieten keine relevanten Vorteile. Die Pa-
tienten sind auf die besondere Gefahr-
dung durch Einnahme freiverkduflicher
NSAR hinzuweisen.

Glukokortikosteroide

Glukokortikosteroide miissen aufgrund
von Stoffwechselverdnderungen im Alter
nicht spezifisch dosisangepasst werden.
Zu beriicksichtigen ist hier in der Dauer-
therapie schon bei inhalativen Préparaten
das erhohte Osteoporoserisiko. Die hau-
fig schnell einsetzende und dann durch-
aus bis zur Immobilisation fithrende Ste-
roidmyopathie sowie eine zeitweilige psy-
chotische Entgleisung unter Steroidgabe
begrenzen den Einsatz von Glukokorti-
koiden.

DMARD und Biologicals

Beziiglich DMARDs und Biologika sind
in den meisten Fillen Nierenfunktion
bzw. Leberfunktion besonders zu bertick-
sichtigen. Spezielle Daten zu UAW bei
Hochaltrigen fehlen.

Polypharmakotherapie

Veroffentlichungen der letzten 10 Jahre
[2] haben auf die besondere, allerdings al-
tersunabhangige Haufung kalkulierter wie
klinisch beobachteter Interaktion durch
Polymedikation hingewiesen. Ab 7 Medi-
kamenten ist kalkuliert, ab 8 Medikamen-
ten ist kalkuliert wie auch klinisch beob-
achtet mit mindestens einer relevanten
Interaktion zu rechnen. Beziiglich der Ad-
hiarenz hat Platt bereits vor tiber 20 Jahren
nachgewiesen, dass etwa 10 Medikamente

die Adhérenz soweit senken, dass durch-
schnittlich ein Medikament nicht korrekt
eingenommen wird [15].

Die Berliner Altersstudie zeigte auf,
dass iiber 70-jahrige Berliner Biirger zu
96% ein Medikament einnahmen. Bei
87% war dies drztlich verordnet. Finf
oder mehr Medikamente nahmen 56% al-
ler Biirger ein, nur zur Hilfte waren diese
arztlich verordnet.

Dieses zeigt, dass das Problem der
Polypharmazie nur im gewissen Umfang
(etwa 50%) auf érztliche Verordnungen
zuriickzufiihren ist. Selbstgekaufte Medi-
kamente tragen zu einem etwa gleichgro-
Blen Anteil dazu bei. Bei diesem Thema
der Eigenmedikamente (,,over the coun-
ter®, OTC) spielen NSAR eine erhebliche
Rolle, ebenso
== Vitamine,
== durchblutungsférdernde Priparate,
== Geriatrika/Roboranzien und
== Laxanzien sowie
== Venenmittel.

)Y Bei multimorbiden Patienten
mit chronischen Leiden ist

die Erfassung der Eigenme-
dikamentation unerlasslich

Gerade bei mehrfach erkrankten Patien-
ten mit chronischen Leiden ist daher die
Erfassung der Eigenmedikation unerlass-
lich, um unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen, Wechselwirkungen oder unspezi-
fische Probleme der Polymedikation, wie
z. B. fehlende Adhérenz, wahrzunehmen.

Polypharmakotherapie darf aber
nicht zu einem unsachgemafen Kritisie-
ren oder Absetzen der Therapie fithren.
Vielmehr ist ein regelméfiges, kritisches
Uberpriifen aller Medikamente erforder-
lich. Hierbei sind insbesondere Medika-
mente, die zur Prophylaxe oder Behand-
lung von UAW eingesetzt werden, kritisch
zu hinterfragen, ebenso Medikamente,
die als Dritt- oder Viertmedikament fiir
gleiche Krankheitsbilder eingesetzt wer-
den (z. B. 3- bis 4-fach Kombination in
der antihypertensiven Therapie). Abset-
zen von Medikamenten muss ebenso wie
das Ansetzen engmaschig beziiglich un-
erwiinschter Effekte begleitet werden.

Bei festgestellter Polymedikation kann
dennoch eine Untermedikation bestehen.
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Dies hat die Berliner Altersstudie eben-
falls deutlich aufgezeigt [20].

Inwieweit Medikamentenbeurteilung-
hilfen wie die Beers-Liste oder die Pris-
cus-Liste zur Reduktion von Polypharma-
zie beitragen konnen, ist unklar. Fehlme-
dikationen im Einzelfall kénnen erkannt
werden, jedoch ist die Anwendbarkeit im
Alltag begrenzt.

Fazit fiir die Praxis

Das arztliche Handeln in der Geriat-

rie unterscheidet sich vom primar rheu-
matologischen Behandlungsansatz.

Bei multimorbiden Rheumapatienten
im Alter z. B. mit gleichzeitigem Vorlie-
gen eines Diabetes mellitus wird nicht
die eine Erkrankung therapiert. Es fin-
det vielmehr eine Abwdgung statt, wel-
che der vorliegenden Erkrankungen im
Schwerpunkt versorgt werden sollen, so-
dass oftmals die Grenzen zu anderen
Fachgebieten, z. B. bei Abkldarung von
Schwindel, Rehabilitation von Fraktur-
patienten und Demenz [10], {iberschrit-
ten werden.

Auch altersphysiologische Verande-
rungen der Leber- und Nierenfunktion
miissen im Therapiekonzept des dlte-
ren Rheumapatienten beachtet werden.
Haufig liegen bei diesen Patienten Ein-
schrankungen der Kognition, Adhdrenz
bzw. Compliance vor, was gerade bei der
oft erforderlichen Polypharmazie eine
Schwierigkeit darstellt.
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