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Vorwort

Dass Menschen eines jeden Alters eine moglichst gute medizinische Versorgung
erhalten sollen, darf als gesellschaftlich wie politisch breit akzeptiert gelten. Ebenso
lasst sich konstatieren, dass das vorhandene hohe medizinische Versorgungsniveau
in Deutschland wesentlich dazu beigetragen hat, dass die Lebenserwartung in den
vergangenen Jahrzehnten deutlich zugenommen hat. Schaut man nun aber auf die
medizinische Versorgung alterer Menschen und auf die Beriicksichtigung ihrer spezi-
fischen Bediirfnisse, fallt der Blick auf eine Reihe von problematischen Defiziten.

So stellt sich beispielsweise die Frage, auf welcher Grundlage Patientinnen und Pati-
enten behandelt werden, die an mehreren Erkrankungen gleichzeitig leiden, wenn die
vorhandenen Leitlinien sich jeweils nur auf die Behandlung einer Einzelerkrankung
beziehen. Eine solche Multimorbiditit ist ein haufiges Phinomen bei dlteren Men-
schen. Und welche Folgen hat die parallele Einnahme einer Vielzahl verschiedener
Medikamente? Sind diese Pharmazeutika tiberhaupt fiir einen gealterten, mehrfach
erkrankten Korper entsprechend geeignet?

Mit diesen Fragen und mdglichen Antworten hierauf beschiftigt sich die vorliegende
Stellungnahme. Die an ihr beteiligten Akademien, die Nationale Akademie der Wis-
senschaften Leopoldina, acatech — Deutsche Akademie der Technikwissenschaften
und die Union der deutschen Akademien der Wissenschaften, mochten an dieser Stel-
le den Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern, die dieses Papier in den vergange-
nen zwei Jahren unter der Leitung von Herrn Professor Cornel Sieber erarbeitet ha-
ben, sowie den Gutachterinnen und Gutachtern sehr herzlich fiir ihre Miithen danken.

Die Akademien hoffen, mit dieser Stellungnahme einen Beitrag zu einer notwendigen
Diskussion um eine bessere medizinische Versorgung alterer Menschen zu leisten.
Eine Diskussion, die auch vor dem Hintergrund des demografischen Wandels mog-
lichst bald beginnen sollte.

Halle (Saale) und Berlin, im September 2015

Zy 4 iy ok

Prof. Dr. Jorg Hacker Prof. Dr. Reinhard F. Hiittl Prof. Dr. Dr. Hanns Hatt
Prisident Prisident Prisident
Nationale Akademie der acatech — Deutsche Akademie der Union der deutschen Akademien
Wissenschaften Leopoldina Technikwissenschaften der Wissenschaften
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Zusammenfassung

Sehr alt zu werden, ist heute in Deutsch-
land keine Ausnahmeerscheinung mehr.
Rund 4,5 Millionen Menschen (5,4 Pro-
zent der Bevolkerung) sind 80 Jahre und
alter, und ihre Zahl wachst. Seit den letz-
ten Dekaden sind es die iiber 85-jdhrigen
Menschen, die am schnellsten und am
meisten an Lebenszeit gewinnen. Fiir die-
se wachsende Bevolkerungsgruppe lasst
sich eine Vielzahl positiver Nachrichten
vermelden. Die steigende Lebenserwar-
tung und die iiber eine lingere Zeit besse-
re Gesundheit alter Menschen sind neben
anderen Faktoren auch auf therapeutische
und praventive Leistungen zuriickzufiih-
ren. Kranke alte Menschen haben jedoch
unter Umstdnden wesentlich andere me-
dizinische Bediirfnisse als jlingere, was im
Gesundheitssystem Deutschlands nicht
entsprechend beriicksichtigt wird.

Der hohe Standard, der in der Me-
dizin sowohl in der Versorgung als auch in
der Erforschung von Erkrankungen und
der Entwicklung von Therapien gilt, ist
typischerweise auf Patientinnen und Pati-
enten mittleren Alters mit einer einzelnen
Erkrankung ausgerichtet. Entsprechend
wird haufig Wissen, das an Menschen im
mittleren Alter gewonnen wird, auf alte
Patientinnen und Patienten iibertragen —
obwohl diese sich korperlich und geistig,
in ihren medizinischen Versorgungspri-
oritaten und Lebensumstinden von Jiin-
geren unterscheiden. Dies ist keine gute
wissenschaftliche Praxis und fiihrt oft-
mals nicht nur zu einer unangemessenen
Versorgung, sondern gefiahrdet alte Men-
schen mitunter.

Alte Menschen, die haufig chronisch
mehrfach erkrankt sind, nehmen viele Me-

dikamente gleichzeitig ein, die jeweils auf
eine Einzelerkrankung ausgerichtet sind.
Diese polypharmazeutische Behandlung
entspricht bisweilen nicht den Gesund-
heitszielen alter Patientinnen und Pati-
enten und kann sogar ein betrichtliches
Gesundheitsrisiko darstellen. Es fehlt ex-
terne Evidenz, wie multimorbide alte bis
sehr alte Menschen besser zu behandeln
wiren. Es mangelt an Leitlinien, die auf
die aktuellen Wissensliicken und Gefahren
hinweisen. Gleichzeitig werden wichtige
Medikamente oft nicht angeboten. Daher
ist zwangslaufig eine Forschung indiziert,
die fiir alte Menschen spezifisch wissen-
schaftliche Evidenz hervorbringt. Neue Be-
handlungsziele riicken in den Vordergrund
und bestimmen die Indikationsstellung
fiir pharmakotherapeutische, operative
und andere Interventionen: Bei jlingeren
Patientinnen und Patienten bestimmen
Heilung, Wiederherstellung der Arbeitsfa-
higkeit oder die langfristige Prognose das
Handeln. Demgegeniiber sind es bei al-
ten Patientinnen und Patienten haufig die
Selbststandigkeit, die Lebensqualitét trotz
Beschwerden und die Symptomlinderung.

Der Druck, die Versorgungssituati-
on fiir alte Menschen schnell und wirksam
zu verandern, wachst mit dem sich rasch
vollziehenden demografischen Wandel.
Arztinnen und Arzte, Therapeutinnen
und Therapeuten sowie Pflegende miissen
sich in ihrem Regelbetrieb — gerade auch
im Krankenhausbereich — auf alte und
sehr alte Menschen einstellen. Das betrifft
auch die Aus-, Weiter- und Fortbildung
des Personals und die Zusammenarbeit
mit anderen Versorgenden. Von der feh-
lenden wissenschaftlichen Evidenz bis zur
Umsetzung in die Praxis der Versorgung



muss an allen Punkten der medizinischen
Versorgungskette der alte Mensch mit sei-
nen Besonderheiten gezielt in den Blick
genommen werden.

Ansatzpunkte fiir eine evidenzba-
sierte medizinische Versorgung?

Dabei ist zunichst darauf hinzuweisen,
dass es ,den alten Patienten“ bzw. ,die
alte Patientin“ nicht gibt: Keine Patien-
tengruppe ist interindividuell so unter-
schiedlich wie die der Alteren. Fiir die
medizinische Versorgung miissen indi-
viduelle Unterschiede wie Geschlecht,
sozioOkonomischer, ethnisch-kultureller
und lebensbiografischer Hintergrund da-
her besonders beachtet werden.

Angehorige und das Nahumfeld
sind durch Unterstiitzung des kranken
und/oder funktionell eingeschrinkten
alten Menschen meist stark beansprucht
und brauchen daher im Rahmen der re-
guldren Versorgung besondere Aufmerk-
samkeit und Unterstiitzung (strukturell,
psychosozial und finanziell).

Wie sich im hohen Alter biologi-
sche Vorgidnge sowie funktionelle und
soziale Bediirfnisse verindern, ist gut
beforscht. Dennoch gibt es fiir die Grup-
pe alter und sehr alter Patientinnen und
Patienten nur wenige Studien, die den
Standards der evidenzbasierten Medizin
(EbM) geniigen. Dies hat mehrere Ursa-
chen, zu deren wichtigsten gehort, dass
die etablierten Verfahren der wissen-
schaftlichen Erkenntnisgewinnung und
Standardisierung in der Medizin nicht
den Charakteristika und Gesundheitszie-
len alter Menschen entsprechen. Die wis-
senschaftsbasierten Grundlagen fiir eine

1 Unter ,Evidenzbasierung“ der medizinischen Versor-
gung verstehen wir die Entscheidung zu diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen auf der Basis aktuel-
ler wissenschaftlicher Erkenntnisse, professioneller Ex-
pertise und der Werte und Praferenzen der Betroffenen.
Dies bezieht sich auf individuelle und populationsbezo-
gene Entscheidungen.

evidenzbasierte geriatrische Versorgung
stehen somit weitgehend aus. Deshalb
sind auch die behandelnden Arztinnen
und Arzte sowie Akteure anderer Gesund-
heitsfachberufe nicht ausreichend auf
ihre Versorgungsaufgabe gegeniiber alten
und sehr alten Patientinnen und Patien-
ten vorbereitet. Eine Verbesserung der
Datenlage und Versorgungssituation ist
demnach dringend geboten.

Konkret sollten randomisierte kon-
trollierte Studien auch an alten und sehr
alten Menschen durchgefiihrt werden.
Daneben stehen weitere Studienmetho-
den zur Verfiigung, die vermehrt gefordert
und durchgefiihrt werden sollten, weil sie
die Bediirfnisse und Anforderungen an
die medizinische Versorgung alter Men-
schen besser abbilden konnen: pragma-
tische Studien, die die Lebenswirklichkeit
der Patientinnen und Patienten einbezie-
hen, Mehrfachkomponenteninterventio-
nen (komplexe Interventionen) sowie Be-
obachtungsstudien. Es sollte nicht (nur)
die Wirksamkeit einer Therapie, sondern
ein gesamter Versorgungsalgorithmus
Gegenstand der Forschung sein. Risiken
sollten in ihrer Koexistenz untersucht und
wenn moglich individuell in absoluten
Zahlen priasentiert werden. Da diese Ar-
ten von Studien von der Industrie bislang
nicht geniigend unternommen werden,
miissen hierfiir auch vermehrt 6ffentliche
Mittel bereitgestellt werden.

Klinische Studien fiir Arzneimittel,
die Menschen iiber 65 Jahre und speziell
auch iiber 80 Jahre verschrieben werden
sollen, miissen diese Altersgruppen aus-
reichend reprisentieren und eine alters-
bezogene Nutzen-Risiko-Bewertung vor-
nehmen. Hierbei sollten altersspezifische
Merkmale, insbesondere Gebrechlichkeit
(,Frailty“), bei den Ein- und Ausschluss-
kriterien sowie in der Auswertung und
Interpretation beriicksichtigt werden.
Die Zulassung von Arzneimitteln sollte
dhnlich wie bei Kindern iiblich (Pediatric
Regulation der EU) an die Durchfiihrung



von Studien mit alten und sehr alten Pati-
entinnen und Patienten gekniipft werden.

Neben herkémmlichen Indikatoren
der Wirksamkeitspriifung (wie Heilung,
Linderung und Uberleben) sollten wich-
tige funktionale und andere Ziele gepriift
werden, insbesondere Aktivitdten des tag-
lichen Lebens, Partizipation und Lebens-
qualitit. Der Erhalt von Alltagsfunktionen
und damit Lebensqualitit ist das vorran-
gige Ziel alter und sehr alter Menschen.
Horen, Sehen und Mobilitdt spielen fiir
die Teilhabe alter Menschen eine iiberra-
gende Rolle.

Methodische Schwierigkeiten sind
ein wichtiger Grund fiir den Ausschluss
alter Menschen aus kontrollierten Studi-
en. Patientenorientierte Studienziele, aber
auch Herausforderungen des Studien-
designs und der Auswertung (z.B. Fallzahl-
GroBe, fehlende Daten) miissen akzentuiert
werden. Die entsprechende Weiterent-
wicklung methodologischer Kenntnisse ist
daher unumginglich. Hierzu muss geriat-
risch-gerontologische, biostatistische und
informationstechnische Expertise ver-
kniipft werden. Bei der Forschung mit alten
Menschen stellen sich zudem in besonde-
rem MaBe ethische und rechtliche Fragen,
so z.B. zur Einwilligungsfahigkeit der Stu-
dienteilnehmerinnen und -teilnehmer. In
den Forschungsethikkommissionen sollte
daher altersmedizinische Expertise vertre-
ten sein. Ebenso miissen Aufklarungs- und
Einwilligungsdokumente im Rahmen von
geriatrischer Versorgung und Studien an
den Bedarf alter und sehr alter Personen

angepasst werden.

Der Erforschung von Interventio-
nen bei Multimorbiditit kommt héchste
Prioritdt zu. Da die parallele Einnahme
von Medikamenten nicht vermeidbar ist,
muss die Interaktion von Wirkstoffen er-
forscht und validiert werden. Daneben
sind aber auch Studien zur Verringerung
der Polypharmazie notwendig, insbeson-
dere zum Absetzen von Medikamenten.

Verhaltens- und Technikinterven-
tionen spielen fiir den Erhalt von Selbst-
stindigkeit und die Verzogerung eines
Umzuges in ein Pflegeheim eine zuneh-
mend wichtige Rolle. Daher sollte auch
die altersmedizinische Forschung die Ver-
kniipfung mit solchen Interventionen ge-
zielt in den Blick nehmen. Der Nutzen von
Hilfsmitteln, Technik und Wohnraum-
anpassungen ist kaum untersucht. Es
fehlen v.a. Studien mit groBeren Fallzah-
len und reprasentativen Teilnehmergrup-
pen inkl. Kontrollgruppen, aber auch zur
Ethik der Anwendung. Dies gilt auch fiir
den Bereich der Telemedizin, der derzeit
am hiufigsten untersucht wird.

Evidenzbasierte Patienteninforma-
tionen als Voraussetzung fiir die Partizi-
pation von Patientinnen und Patienten in
medizinischen Entscheidungsprozessen
miissen auch in der geriatrischen Versor-
gung zur Verfiigung stehen. Sie sind an die
Voraussetzungen alter Menschen anzu-
passen. Notwendig ist eine Bestimmung
von Therapieerwartungen und -préfe-
renzen in Gruppen ilterer Menschen mit
unterschiedlichem sozio6konomischem
und kulturellem Hintergrund sowie in
verschiedenen Versorgungssettings. Die
bessere Kenntnis unterstiitzt die Planung
klinischer Studien durch addquate Be-
riicksichtigung patientenrelevanter Ge-
sundheitsziele.

Diagnostik ist gemeinhin und fiir
alle Altersgruppen geméaB den MafBstédben
der EbM kaum beforscht. Es bleibt zu for-
dern, dass Hersteller nicht nur die Sicher-
heit, sondern auch den patientenrelevan-
ten Nutzen nachweisen miissen.

Der Behandlungsbedarf alter Pati-
entinnen und Patienten wird derzeit nicht
oder nicht friihzeitig genug erkannt. Das
fiihrt hiufig zu kostentrichtiger Uber-,
Unter- und Fehlversorgung. Es sollte da-
her schon in der Notaufnahme mit einem
geriatrischen Assessment begonnen wer-
den, sofern es der Zustand der Patientin



oder des Patienten erlaubt. Dies ist im
Besonderen fiir die Entscheidung, ob die
Patientin oder der Patient auf die geria-
trische Station oder aber in eine Fachab-
teilung verlegt werden soll, von Bedeu-
tung. Das Assessment sollte dann auf der
jeweiligen Station fortgesetzt und inner-
halb der ersten 72 Stunden abgeschlossen
werden.

Das Uberleitungsmanagement und
der Informationsfluss zwischen den Ver-
sorgungssettings, z.B. Krankenhaus und
Hausérztin/-arzt, bleiben dringend zu
optimieren, damit Informationsverluste
zum Nachteil der Patientinnen und Pati-
enten reduziert werden konnen. Ein ein-
heitliches und aufeinander abgestimmtes
Informationsmanagement primir- und
sekundarversorgender
ger und -einrichtungen sollte angestrebt

Leistungserbrin-

werden, um die intra- und intersektorale
Kommunikation und infolgedessen Ver-
sorgung zu verbessern und wissenschaft-
liche Erkenntnisse aus den Datensamm-
lungen zu gewinnen.

Gesundheitsdienstleister miissen
sich mit Pflegeheimbewohnerinnen und
-bewohnern iiber deren Gesundheitsziele
und die Gestaltung des letzten Lebensab-
schnitts verstdndigen und diese gemein-
sam aushandeln. Die Riickkehr in die
hiusliche Umgebung nach einem Heim-
einzug sollte erleichtert und eine wichtige
ZielgroBe auch innerhalb von Forschungs-
projekten sein.

Geriatrische Grundkenntnisse soll-
ten fiir die medizinischen Fachdiszipli-
nen und Gesundheitsberufe verpflichtend
sein, in der universitdaren Ausbildung be-
ginnen und im Postgraduiertenbereich
vertieft werden. In der Aus-, Weiter- und
Fortbildung kommt multiprofessioneller
Kompetenz und den Konzepten der EbM
eine hohe Bedeutung zu. Sie so zu veran-
kern, dass sie zum Standardrepertoire des
medizinischen Personals gehoren, sollte
wichtiges Ziel der Bildung sein.

Um die Herausforderungen medi-
zinischer Forschung und Gesundheitsfor-
schung fiir alte Menschen bewiltigen zu
konnen, ist es unabdingbar, die Metho-
denausbildung zu verstiarken und weiter-
zuentwickeln. Hier besteht in Deutsch-
land ein groBes Defizit. Ein erster Schritt
dazu wire es, hierzu entsprechende

Schwerpunkt-Professuren einzurichten.

SchlieBlich muss — u.a. durch fa-
cheriibergreifende Angebote altersmedi-
zinischer Weiter- und Fortbildung — er-
reicht werden, dass negative Altersbilder
in der Versorgung abgebaut werden.

In seinen Gutachten von 2000 und
2009 hat der Sachversténdigenrat zur Be-
gutachtung der Entwicklung im Gesund-
heitswesen (SVR Gesundheit) bereits aus-
driicklich darauf aufmerksam gemacht,
dass die ,addquate Versorgung von chro-
nisch und mehrfach erkrankten Patien-
ten hohen Alters” eine der vordringlichen
Aufgaben im Gesundheitssystem ist. Es
ist trotz oder gerade wegen der prekiren
Nachwuchslage in der Medizin — im Spe-
ziellen auch in der Altersmedizin — drin-
gend erforderlich, eine altersmedizinische
Versorgungsoffensive zu starten.



1 Einflihrung

1.1 Ziel und Hintergrund

Sehr alt zu werden, ist heute in Deutsch-
land keine Ausnahmeerscheinung mehr.
Rund 4,5 Millionen Menschen (5,4 Pro-
zent der Bevolkerung) sind 80 Jahre und
alter, und ihre Zahl wichst.? Seit den
letzten Dekaden sind es die iiber 85-jih-
rigen Menschen, die am schnellsten und
am meisten an Lebenszeit gewinnen. Die
durchschnittliche Lebenserwartung, die
derzeit bei rund 8o Jahren liegt, wird
wahrscheinlich bis 2050 auf 9o Jahre an-
steigen. Mehr als die Halfte der in diesem
Jahrhundert bereits geborenen Kinder
wird sogar iiber 100 Jahre alt werden.3

Fiir diese wachsende Bevolkerungs-
gruppe lasst sich eine Vielzahl positiver
Nachrichten vermelden. Die steigende Le-
benserwartung und die iiber eine lingere
Zeit bessere Gesundheit alter Menschen
sind neben anderen Faktoren auch auf
therapeutische und praventive Leistun-
gen zuriickzufiihren. Kranke alte Men-
schen haben jedoch unter Umstdnden we-
sentlich andere medizinische Bediirfnisse
als jlingere, was im Gesundheitssystem
Deutschlands nicht grundsatzlich beriick-
sichtigt wird. So gibt es fiir kranke alte
Menschen keine sicheren medizinischen
Standards, und die medizinische Versor-
gung entspricht deshalb nicht immer der
von jiingeren Menschen.

2 Zahlen fiir 2013, Destatis (Bundesamt fiir Statistik).
Bevolkerung. Verfiligbar unter: https://www.destatis.
de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/
Bevoelkerungsstand/Tabellen_/Irbevo1.html
(abgerufen am: 9. Juli 2015).

3 Schnabel S, von Kistowski KG, Vaupel JW (2005);
Christensen K, Doblhammer G, Rau R, Vaupel J (2009).

Eingesetzt durch die Nationale
Akademie der Wissenschaften Leopoldi-
na und ihre beiden Partnerinnen in der
Politikberatung, acatech — Deutsche Aka-
demie der Technikwissenschaften und
die Union der deutschen Akademien der
Wissenschaften, fand sich von 2013 bis
2015 eine Arbeitsgruppe von 15 Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern zu-
sammen, um die Problematik der medi-
zinischen Versorgung alter Menschen in
Deutschland darzustellen, Hintergriinde
aufzuzeigen und Schlussfolgerungen zur
Verbesserung der Situation zu ziehen. Die
Mitglieder der Arbeitsgruppe vertreten
mehrere medizinisch-klinische Facher:
Pflegewissenschaft, Klinische Pharmako-
logie, Psychologie, Biostatistik, Gerontolo-
gie, Rechtswissenschaft und Medizinethik.

Der hohe Standard, der in der Me-
dizin sowohl in der Versorgung als auch
in der Erforschung von Erkrankungen
und der Entwicklung von Therapien gilt,
ist typischerweise auf Patientinnen und
Patienten mittleren Alters mit einer ein-
zelnen Erkrankung ausgerichtet. Ent-
sprechend wird hiufig Wissen, das an
Menschen im mittleren Alter gewonnen
wird, auf alte Patientinnen und Patienten
iibertragen — obwohl diese sich korperlich
und geistig sowie in ihren medizinischen
Versorgungspriorititen und Lebensum-
stinden von Jiingeren unterscheiden.
Dies ist keine gute wissenschaftliche Pra-
xis und fiihrt oftmals nicht nur zu einer
unangemessenen Versorgung, sondern
gefahrdet alte Menschen mitunter. Daher
ist zwangslaufig eine Forschung indiziert,
die fiir alte Menschen spezifisch wissen-
schaftliche Evidenz hervorbringt. Eben
diese muss kiinftig in Behandlungsleitli-


https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen_/lrbev01.html
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen_/lrbev01.html
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nien Eingang finden. Auch die Aus- und
Weiterbildungen versetzen unser System
und sein Fachpersonal derzeit nicht in die
Lage, alte und sehr alte Menschen evi-
denzbasiert* zu behandeln.

Der Druck, die Versorgungssituati-
on fiir alte Menschen schnell und wirksam
zu verandern, wachst mit dem sich rasch
vollziehenden demografischen Wandel.
Mit dieser Stellungnahme wollen wir
insbesondere Entscheidungstrigern in
Kommunen, Landern und Bund, im Ge-
sundheitswesen sowie in Wissenschafts-
organisationen Empfehlungen an die
Hand geben, die helfen kénnen, die me-
dizinische Versorgung zusammen mit den
Einrichtungen des Gesundheitssystems
zum Wohle alter und sehr alter Menschen
zukiinftig auf wissenschaftlicher Grundla-
ge und ausgerichtet an den Bediirfnissen
und Wiinschen der Patientinnen und Pa-
tienten zu gestalten.

Die Stellungnahme ist wie folgt auf-
gebaut: In Kapitel 2 fassen wir zusammen,
was das Altern zu Beginn des 21. Jahrhun-
derts ausmacht und warum alte und sehr
alte Menschen mit den herkémmlichen
medizinischen Angeboten unzureichend
versorgt sind.

In Kapitel 3 stellen wir die Grund-
sitze der evidenzbasierten Medizin (EbM)
dar. In Kapitel 4 fiihren wir aus, wo und
warum sie in Bezug auf alte Patientinnen
und Patienten an ihre Grenzen st6Bt. Ab-
schliefend formulieren wir in Kapitel 5
Schlussfolgerungen, wie die medizinische
Forschung und Versorgung im demogra-
fischen Wandel auf der Grundlage des
aktuellen wissenschaftlichen Kenntnis-
stands und zukiinftiger Forschung so ge-
staltet werden konnen, dass sie eine evi-

4 Unter ,Evidenzbasierung“ der medizinischen Versor-
gung verstehen wir die Entscheidung zu diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen auf der Basis aktuel-
ler wissenschaftlicher Erkenntnisse, professioneller Ex-
pertise und der Werte und Priferenzen der Betroffenen.
Dies bezieht sich auf individuelle und populationsbezo-
gene Entscheidungen.

denzbasierte Versorgung alter und sehr
alter Menschen gewihrleisten.

1.2 Evidenzbasierte Medizin (EbM)
— Begriffsklarung

Die folgende Begriffsbeschreibung zur
EbM folgt den Definitionsvorschlédgen des
Deutschen Netzwerkes Evidenzbasierte
Medizin (DNEbM):5

Im Kontext der EbM leitet sich
der Begriff Evidenz vom englischen Wort
sevidence“ (= Aussage, Zeugnis, Beweis,
Ergebnis, Unterlage, Beleg) ab und be-
zieht sich auf die Informationen aus wis-
senschaftlichen Studien und systematisch
zusammengetragenen klinischen Erfah-
rungen, die einen Sachverhalt bestdrken
oder widerlegen kénnen.

Die EbM (beweisgestiitzte Medizin)
ist gemiB diesem Verstdndnis ein gewis-
senhafter, ausdricklicher und verninfti-
ger Gebrauch der zum Zeitpunkt besten
externen, wissenschaftlichen Evidenz bei
Entscheidungen in der medizinischen/ge-
sundheitlichen Versorgung individueller
Patientinnen und Patienten.

Eine EbM oder auch evidenzba-
sierte Praxis (,evidence based practice®)
meint Handeln in Medizin und Gesund-
heitsversorgung, bei dem einer/einem
individuellen Patientin/Patienten
der Basis der besten zur Verfiigung ste-
henden Evidenz ein medizinisches bzw.
Gesundheitsangebot unterbreitet wird.
Auch Unsicherheiten und Widerspriiche
in der externen Evidenz sind im Rahmen
einer EbM offenzulegen. EbM hilft durch
qualitativ hochwertige wissenschaftliche
Studien, die Unsicherheit tiber Nutzen
und Schaden bei medizinischen und ge-
sundheitlichen Entscheidungen zu ver-
mindern.

auf

5 Verfiigbar unter: http://www.ebm-netzwerk.de/was-ist-
ebm/grundbegriffe/definitionen/ (abgerufen am: 20.
Juli 2015); EbM-Glossar.
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Die Identifikation geeigneter Evi-
denz setzt eine systematische Suche in
der medizinischen Literatur fiir ein kon-
kretes klinisches Problem voraus, die
nicht-selektive Auswahl aussagekraftiger
externer Evidenz durch kritische Beur-
teilung der Validitit nach klinisch-epide-
miologischen Gesichtspunkten und die
Bewertung der GroBe des beobachteten
Effekts.

Die aus der Empirie identifizierte
beste externe Evidenz bekommt ihre Be-
deutung in der Anwendung dieser Evi-
denz auf den konkreten Patienten vor dem
Hintergrund der klinischen Erfahrung der
Behandelnden und unter Beriicksichti-
gung der geklarten Gesundheitsziele, Vor-
stellungen und Werte der Patientinnen
und Patienten.

Ein verwandter Begriff ist die evi-
denzbasierte Gesundheitsversorgung
(,Evidence-based Health Care — EbHC"),
bei der die Prinzipien der EbM auf alle
Bereiche der
einschlieBlich Entscheidungen zur Steu-

Gesundheitsversorgung,

erung des Gesundheitssystems, ange-
wandt werden. EbM ist damit iiber das
historisch gepriagte Verstindnis einer
EbM in der individuellen Entscheidungs-
situation auf die Ebene der allgemeinen
Leistungsanspriiche in Klinik und Ver-
sorgung hinausgewachsen. Das Sozialge-
setzbuch (SGB) V mit der Norm, dass die
Versorgung dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse
zu entsprechen habe, ist die Grundlage
dazu.

Die Techniken und Methoden der
EbM wurden auch auf andere Professio-
nen iibertragen, z.B. als evidenzbasierte

Pflege oder evidenzbasierte Hebammen-
kunde.

Die EbM macht die Generierung
aussagekraftiger externer Evidenz not-
wendig, die eine Durchfiihrung von em-
pirischen Studien unter Beriicksichtigung

des aktuellen Diskussionsstands der Me-
thoden der klinischen Epidemiologie er-
forderlich macht.®

1.3 Versorgung alter und sehr alter
Patientinnen und Patienten

Mit den demografischen Verianderungen
andert sich auch das Patientinnen-/Pati-
enten- und Krankheitsspektrum. Bei alten
und sehr alten Menschen sind chronische
und Mehrfacherkrankungen haufig. Neue
Behandlungsziele riicken in den Vorder-
grund und bestimmen die Indikations-
stellung fiir pharmakotherapeutische,
operative und andere Interventionen:
Wihrend bei jlingeren Patientinnen und
Patienten Heilung, Wiederherstellung
der Arbeitsfihigkeit oder die langfristige
Prognose das Handeln bestimmen, sind
es bei alten Patientinnen und Patienten
hiufig der Erhalt der Selbststindigkeit
oder die Lebensqualitit trotz Beschwer-
den und kurzfristige Symptomlinderung
anstelle langfristiger Lebensziele.”

6 Vgl. zu dieser Begriffsklarung http://www.ebm-
netzwerk.de/was-ist-ebm/grundbegriffe/definitionen/
(abgerufen am: 20. Juli 2015)

7 Fried TR et al. (2011).
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Box 1: Wer ist ein ,,alter” bzw. , geriatrischer” Patient?

Geriatrische Fachgesellschaften haben 2007 in Deutschland und 2008 im EU-Rahmen eine
Definition ausgearbeitet: Nicht das chronologische Alter an sich, sondern ein Zustand charak-
terisiert demnach ,alte” bzw. ,geriatrische” Patientinnen und Patienten.

Als solche gelten Personen hoheren Alters, bei denen entweder gleichzeitig mehrere Erkran-
kungen auftreten oder die physiologisch besonders anfillig sind, was sich z.B. in Komplikatio-
nen und Folgeerkrankungen, in der Gefahr von Chronifizierung und einem erhéhten Risiko des
Verlustes an Autonomie niederschlagt.?

Empirisch nehmen aktuell besonders Menschen lber 80 Jahre geriatrische Versorgung in An-
spruch (zur Verschiebung der Altersgrenzen vgl. Kapitel 2). In klinischen Studien wird jedoch
haufig die Grenze schon bei 65 Jahren, zuweilen schon eher, gezogen. Daher lasst sich die
Frage nach der Evidenzbasierung medizinischer Versorgung nicht auf ,,alte” Patientinnen und

Patienten gemaR der fachmedizinischen Definition begrenzen.

Mit zunehmendem Alter werden die Men-
schen (nicht nur) medizinisch individuel-
ler und unterscheiden sich starker vonein-
ander.? Diese erhohte Heterogenitit zeigt
sich in allen Systemen: physiologisch, kog-
nitiv, aber auch in den Mutationsraten des
Genoms und bei epigenetischen Verande-
rungen. Dazu kommen nicht-krankhafte
Abbauerscheinungen, die als besonders
einschneidend erfahren werden, wenn sie
mehrere Systeme wie bspw. Mobilitit und
Sinneswahrnehmung gleichzeitig betref-
fen. Dies beschreibt der Begriff , Frailty“-
Syndrom.° Altersbedingte physiologische
Veranderungen und Mehrfacherkrankun-
gen sind nicht nur fiir die Erforschung von
Arzneimittelwirkungen, sondern auch fiir
operative Prozeduren und technische Re-
habilitation hochst relevant. Besondere
Bedeutung kommt der Suche nach kom-
plexen therapeutischen Konzepten zu, die
den Einsatz verschiedener Professionen
(z.B. im stationdren Entlassungsmanage-
ment) oder auch technische Innovation
(Stichwort Telemedizin) erfordern.

8 Sieber CC (2007).

9 Vgl. auch die Ergebnisse der Berliner Altersstudie (BASE).
Eine Ubersicht hierzu findet sich unter: https://www.base-
berlin.mpg.de/de (abgerufen am: 20. Juli 2015).

10 Frailty: fachmedizinisch verwendeter englischer Begriff
fiir Gebrechlichkeit. Bergman H et al. (2007).

Fiir Behandlungen, die diese Facet-
ten des Alters aufgreifen, sind nur wenige
Daten aus kontrollierten klinischen Stu-
dien verfiigbar. Bisherige evidenzbasierte
Therapiekonzepte sind in der Regel auf
die Behandlung oder Symptomverbesse-
rung bzw. positive Beeinflussung einer
einzelnen, klar abgrenzbaren Erkrankung
ausgerichtet. Sie beriicksichtigen weder
Mehrfacherkrankung noch altersassozi-
ierte Veranderungen oder die Bedeutung
der Aufrechterhaltung alltiglicher Funk-
tionen sowie die besondere Wichtigkeit
der Lebensqualitdt und Autonomie. Meist
werden (Arzneimittel-)Studien an im Mit-
tel deutlich jiingeren Patientinnen und
Patienten mit wenigen Begleiterkrankun-
gen durchgefiihrt, und die Ubertragbar-
keit der Ergebnisse auf alte Menschen ist
fraglich.

In seinen Gutachten von 2000 und
2009 hat der Sachverstiandigenrat zur Be-
gutachtung der Entwicklung im Gesund-
heitswesen (SVR Gesundheit) bereits aus-
driicklich darauf aufmerksam gemacht,
dass die ,,addquate Versorgung von chro-
nisch und mehrfach erkrankten Patien-
ten hohen Alters” eine der vordringlichen

11 Z.B. Thiirmann PA (2013).



Aufgaben im Gesundheitssystem ist.’? Es
ist trotz oder gerade wegen der prekiren
Nachwuchslage in der Medizin — im Spe-
ziellen auch in der Altersmedizin — drin-
gend erforderlich, eine altersmedizinische
Versorgungsoffensive zu starten.

1.4 Wachsende Zahl alter
Menschen

Die Altersgruppe der iiber 85-Jdhrigen
wiachst. Auch wenn die alten Menschen,
selbst die sehr alten Menschen, im his-
torischen Vergleich durchschnittlich viel
héufiger und langer gesund sowie korper-
lich und kognitiv leistungsfahiger sind als
friiher, steigt durch den starken Anstieg
ihres Anteils in absoluten Zahlen doch
der Bedarf an medizinischer und pflege-
rischer Versorgung. Gleichzeitig steht zu
erwarten, dass eine steigende Frauener-
werbstétigkeit dazu fiihrt, dass Frauen
nur noch in eingeschrinktem MaBe fiir
die Pflege von Angehorigen zur Verfiigung
stehen werden. Fast 3-mal so viele Frau-
en wie Mianner im erwerbstitigen Alter
leisten Pflege. Generell pflegen Vollzeit-
Erwerbstitige seltener und wenden weni-
ger Zeit fiir die Pflege auf als Nicht- und
Teilzeit-Erwerbstitige.

Arztinnen und Arzte, Therapeu-
tinnen und Therapeuten sowie Pflegende
miissen sich in ihrem Regelbetrieb — gera-
de auch im Krankenhausbereich — auf alte
und sehr alte Menschen einstellen. Das
betrifft auch die Aus-, Weiter- und Fort-
bildung des Personals und die Zusam-
menarbeit mit anderen Versorgenden.
Von der fehlenden wissenschaftlichen
Evidenz bis zur Umsetzung in die Praxis
der Versorgung muss an allen Punkten
der medizinischen Versorgungskette der
alte Mensch mit seinen Besonderheiten

12 SVR Gesundheit (2009), abrufbar unter: http://www.
svr-gesundheit.de/index.php?id=24 (abgerufen am: 20.
Juli 2015).

13 Z.B. Christensen K et al. (2013).
14 Klaus D, Tesch-Romer C (2014).

gezielt in den Blick genommen werden.
Einige Anregungen dazu geben wir mit
dieser Stellungnahme.
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2 Altern — Gesundheit und Krankheit

2.1 Individuelles Altern zu Beginn Lebenserwartung gewonnenen Jahre am

des 21. Jahrhunderts Ende auch lebensqualititsreiche Jahre

sind, zu den ,Gretchen-Fragen“ der Al-

Nach wie vor gehort die Frage, ob die auf- ternsforschung wie auch der Politik und
grund des fortschreitenden Anstiegs der Gesellschaft.’s

Box 2: Was ist ,,alt” aus Sicht der Alternsforschung?

Ausgehend von den unterschiedlichen und charakteristischen Erfahrungen im Lebensverlauf
hatte der Alternsforscher Paul Baltes die Begriffe ,Erstes Lebensalter” fir die Kindheit und
Jugend, ,Zweites Alter” fiir die mittleren erwachsenen Jahre sowie ,Drittes” und ,Viertes Al-
ter” fur das letzte Lebensdrittel gepragt. Auch wenn diese Begriffe nicht einhellig akzeptiert
sind (so stellen auch die Personen im ,Vierten Alter” eine sehr heterogene Gruppe dar), sind
sie doch hilfreich, um die oftmals immer noch vorhandene Rede von ,den Alten“ oder ,,den
Alteren” zu differenzieren.

Als Erfolgsgeschichte lasst sich die Herausbildung einer relativ krankheits- und behinderungs-
armen Phase eines ,Dritten oder jungen Alters” (etwa 60 bis 80/85 Jahre, z.T. auch &lter)
bezeichnen. Sie ist zu unterscheiden von einer heute und erst recht in Zukunft keineswegs
kurzen Phase eines ,Vierten Alters” (etwa ab 80/85 Jahre, auch , hochaltrig” genannt, da Gber
die Halfte der Altersgenossen schon verstorben ist), in der Krankheitsrisiken akkumulieren,
Multimorbiditat (Mehrfacherkrankungen) zur Norm wird und Alltagsfunktionalitat durch viel-
fache gleichzeitige Veranderungen (z.B. kognitive, motorische und sensorische Verluste) stark
gefdhrdet ist.” Befunde auf der Grundlage von Forschungen zum Verlauf der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit, von Pflegebedirftigkeit sowie zu Wohlbefinden legen in Zukunft eventuell so-
gar die Abgrenzung eines ,Flinften Alters” nahe. Diese neuartige Sichtweise geht insbesonde-
re davon aus, dass Veranderungen auf unterschiedlichen Ebenen (biologisch, psychologisch)
im extrem fortgeschrittenen Zeitkorridor des individuellen Lebens nicht mehr so sehr vom
chronologischen Alter, sondern durch den Abstand vom Tod bestimmt sind.*®

Man kann allerdings derartige, eher chronologisch orientierte Phaseneinteilungen des Alters
auch kritisieren, etwa mit dem Argument, dass die Unterschiede zwischen den Individuen mit
dem Alter immer mehr zunehmen und auRerordentlich hoch sind. Mit anderen Worten: Es

gibt erhebliche Uberlappungen zwischen den unterschiedlichen Phasen des Alters, und ein

15 Kocka J, Staudinger UM (20009).
16 Ebd.
17 Wahl HW, Schilling O (2012).

18 Distance-to-Death Research; Terminal Decline bzw.
Terminal Drop. Z.B. Gerstorf D et al. (2010); Gerstorf D,
Ram N, Lindenberger U, Smith J (2013).



bedeutsamer Teil der UGber 85-Jdhrigen liegt hinsichtlich gesundheitlicher, funktionaler und
kognitiver Parameter im Spektrum der 65 bis 84-Jahrigen (und vice versa).

Den geschilderten, stark verlustorientierten Szenarien des Alterwerdens stehen allerdings
auch gewinnorientierte Entwicklungen gegeniiber, die oft unter der Uberschrift eines ,,neu-
en Alters” zusammengefiihrt werden. Alte Menschen, selbst Hochaltrige (Uber 80 Jahre alt),
treten mit neuen Lebensstilen, neuen Kompetenzen und Verhaltensweisen (etwa im Bereich
des Reisens, der sozialen Beziehungsformen, der Sexualitdt, des Wohnens, der Nutzung neu-
er Informations- und Kommunikationsmedien, des Auslebens vielféltiger Formen von ,well-
ness” und Aktivitat) und mit neuen Alterserwartungen an sich selbst und an die Gesellschaft
auf. In diesem Zusammenhang ist auch auf bislang in unserer Gesellschaft unterschatzte For-
men von Produktivitdt dlterer Menschen hinzuweisen, etwa in Bezug auf ehrenamtliches
Engagement, Pflegeleistungen (das , Dritte Alter” pflegt das ,Vierte Alter”) und Intergenera-
tionenbeziehungen.?®

Box 3: ,, Anti-Aging-Medizin“

Neben den Wunsch nach Gestaltung des Altwerdens und nach PraventionsmalRnahmen, die
Verluste vermeiden, abmildern oder hinausschieben, tritt haufig immer noch die Angst vor
dem Alter. Sie hat der ,, Anti-Aging-Medizin“ zwischenzeitlich auch in Deutschland dhnlich wie
in den USA% zu einem sehr bedeutsamen Markt und signifikanten Einnahmen verholfen. Der
Begriff des Anti-Aging suggeriert eine empirisch nicht stiitzbare Reversibilitat von Alternspro-
zessen. In einzelnen medizinischen Feldern (z.B. Dermatologie) werden teure ,Partial“-Be-
handlungen angeboten, die mit der geriatrischen Sichtweise einer Ganzheitlichkeit von Altern
mit Gewinnen und Verlusten nur bedingt kompatibel sind.

Der eher vage Begriff der , Anti-Aging-Medizin“ beinhaltet eine breite Palette von Konzepten
und darauf basierenden Praparaten. Etwas holzschnittartig konnte man diese unterscheiden
in Praparate — sowie chirurgische Interventionen — fiir die Haut und die klar sichtbaren Kor-
perveranderungen, die mit dem normalen Altern einhergehen, und Ansatze, Alterungsvor-
gange per se im Organismus zu verlangsamen. Bei Letzterem stehen Hormonprdparate im
Vordergrund, fiir deren Wirkung die Datenlage nach EbM-Standards sehr dirftig ist, resp.
auch vor Nebenwirkungen gewarnt werden muss (bspw. die Forderung einer Tumorentste-
hung).?t Die Warnung vor Schaden durch diese Praparate, aber auch vor falschen Verspre-
chungen sollte als eine gemeinsame Aufgabe von Medizinerinnen und Medizinern und Ver-
braucherschiitzern wahrgenommen und intensiviert werden. Méglicherweise ware auch die
Propagierung des Begriffs des ,Pro-Aging” fiir die Altersmedizin als allgemeine Maxime bei
der Kommunikation ihrer Aufgaben angebracht, um einem auch wissenschaftlich problema-
tischen Denken im Sinne eines Riickgangigmachens von natirlichen Alternsprozessen den

N&dhrboden zu entziehen.

19 Staudinger UM, Kessler EM (2012).
20 Z.B. schon Binstock RH (2003).

21 Dominguez LJ, Barbagallo M, Morley JE (2009) (,nur®
Minner); Maggio M et al. (2014).



Risikofaktoren fiir Krankheiten und
FunktionseinbuBen spét im Leben kon-
nen bereits frith im Leben vorliegen. Die
Langzeitwirkungen von Lebensbedin-
gungen einschlieBlich der medizinischen
Versorgung ab Lebensbeginn und die
Bedeutung von Priavention im weitesten
Sinne haben dazu gefiihrt, dass nicht
nur alte Menschen selbst, sondern auch
das mittlere Erwachsenenalter, wenn
nicht das gesamte Leben in den Blick der
JAlters“-Medizin riicken.?> Ernihrung,
Bewegung, soziale Integration und psy-
chische Gesundheit sind die bekannten
Faktoren, die iiber die Lebensspanne
hinweg Ressourcen bzw. Risiken auch fiir
die Auspriagung bestimmter Erkrankun-
gen, etwa fiir Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, Diabetes und Alzheimer-Demenz,
oder geistigen und korperlichen Abbau,
bspw. in Gestalt von Hor- und Sehverlus-
ten, im Alter sind.>s

Ein herausfordernder Aspekt der
Altersmedizin ist die Mitwirkung bei der
Gestaltung der alternden Arbeitsgesell-
schaft in Deutschland. Unbestreitbar ist
es hochst relevant, die Gesundheit, Leis-
tungsfahigkeit und Kreativitdt der iiber
50-Jahrigen im Beruf bis zum Renten-
eintritt zu erhalten und zu férdern — und
zwar auch perspektivisch fiir die lange
nachberufliche Zeit. Vieles spricht dafiir,
dass Gesundheit und Krankheit in die-
ser Lebensphase hoch relevant fiir den
Verlauf des spiteren Alterwerdens sind.
Denn bedeutsame Risikokonstellationen
etwa fiir den Eintritt, die Schwere und
Dauer des Verlaufs spaterer Erkrankun-
gen (z.B. Erkrankungen des Bewegungs-
apparats, des kardiovaskuliren und
respiratorischen Systems sowie der Sin-
nessysteme) und fiir den Verlauf von Hil-
fe- und Pflegebediirftigkeit bilden sich
vor allem im mittleren Erwachsenenalter

22 Brandt M, Deindl C, Hank K (2012); Schafer MH, Ferra-
ro KF (2012).

23 Exemplarische Ubersichtsarbeiten: Barnard ND et al.
(2014); Abramson BL, Melvin RG (2014); Schiattarella
GG et al. (2014); Behrman S, Ebmeier KP (2014); Frati-
glioni L, Qiu C (20009).

aus. Diese Lebensphase ist deshalb ent-
scheidend fiir die Gesundheit im hohen
Alter.

Dariiber hinaus ist eine zentrale
Herausforderung fiir die medizinische
Versorgung Alterer — die Multimorbidi-
tat — nicht auf (sehr) alte Menschen be-
schrinkt. Sie beginnt bei sozio6konomisch
schlechter gestellten Personen deutlich
frither (etwa 10 bis 15 Jahre) als beim
Durchschnitt und betrifft in absoluten
Zahlen mehr Menschen unter 65 Jahren
als dariiber.24 Auch der kohortenbezogene
Anstieg der gesunden Lebenserwartung ist
deutlich mit soziostrukturellen Merkma-
len assoziiert, d.h., sowohl die derzeitigen
Anteile der gesunden Lebenserwartung
als auch die kohortenbezogenen Anstiege
fallen bei soziookonomisch besser ausge-
statteten alteren Menschen (die ja in der
Regel auch ihr gesamtes vorheriges Leben
sozial-strukturell besser dastanden als
andere) signifikant hoher aus. Gebildetere
und einkommensstirkere Personen leben
in der Regel deutlich ldnger und bei bes-
serer Gesundheit. Die mittlere Lebenser-
wartung der hochsten Einkommensgrup-
pe bei Geburt lag 11 Jahre (bei Madnnern)
iiber jener der niedrigsten in Deutschland
(1995—2005).25 Europaweit bestehen sehr
groBe Unterschiede in der gesunden Le-
benserwartung. Sie liegt bspw. in osteu-
ropdischen Landern etwa ein Drittel unter
jener in Danemark und Schweden.

Im hoheren und vor allem im sehr
hohen Lebensalter nimmt die relative
Hiaufigkeit von Krankheitsereignissen
wie in keinem anderen Lebensalter zu.
Ebenso sind soziale Verluste im hoheren
Alter haufig: Der Verlust des eigenen Le-
benspartners wie der Verlust eines Kindes
gehoren zu in hohem MaBe stressreichen
Lebensereignissen, die heute vor allem
mit dem Vierten Alter verbunden sind.
Diese Verluste im sozialen Umfeld wir-

24 Barnett K et al. (2012).
25 Lampert T (2009), S. 131.
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ken sich zudem auf die Moglichkeiten der
konkreten Alltagsbewiltigung aus. Der
néher riickende Tod erfordert Formen des
Sich-Auseinandersetzens mit Lebensre-
alitaten (wie der Grenze des Lebens), die
frither im Leben in der Regel nur selten
eine Rolle gespielt haben.

In den positiven Verdnderungen
der medizinischen Parameter von einer
Generation zur nichsten, auch im enor-
men Anstieg der Lebenserwartung selbst,
driickt sich die Plastizitat des Alterns aus,®
d.h. seine Form- und Veranderbarkeit auf
behavioraler wie neuronaler Ebene. Alle
Antworten auf Herausforderungen des
Alterns sollten es daher vermeiden, in ver-
einfachender Weise den Status quo in die
Zukunft hochzurechnen, sondern miissen
den Potentialen und Risiken der Plastizi-
tit des Alterns Rechnung tragen.

2.2 Gesundheit, Einschrankungen
und Krankheiten im Alter

Krankheitsspektrum

Alte Menschen sind nicht nur haufiger
krank (28 Prozent der Altersgruppe ab
75 Jahren im Vergleich zu 14 Prozent des
Bevolkerungsdurchschnitts).?? Thre Be-
handlung ist auch mit sehr viel hoheren
Pro-Kopf-Kosten verbunden. So betrugen
die Behandlungskosten das Doppelte des
Durchschnitts bei den 65 bis 84-Jdhrigen
und iiberstiegen diese um das 5-fache bei
den tiber 85-Jihrigen (Zahlen fiir 2008).28

Urséchlich hierfiir ist die hohe Belas-
tung durch Herz-Kreislauf- und Stoffwech-
selerkrankungen. Herzerkrankungen sind
bei alten Menschen die hiufigsten Diagno-
sen fiir eine stationidre Behandlung (Zah-
len fiir 2010).2° Dariiber hinaus haben alte

26 Lovdén M, Backman L, Lindenberger U, Schaefer S,
Schmiedek F (2010).

27 Ergebnis des Mikrozensus 2013, Destatis (2014).
28 Destatis (2011).
29 Destatis (2012).

Menschen eine schlechtere Infektabwehr
und sind deshalb fiir Infektionserreger
empfinglicher, verbunden mit einer erh6h-
ten Hospitalisierung und Mortalitit (Sterb-
lichkeit) im Vergleich zu jlingeren Men-
schen: Bei Influenza-Ausbriichen bspw. ist
die Hospitalisierungsrate bzw. Mortalitit
bei 60 bis 75-Jahrigen 7-fach bzw. 27-fach
hoher als bei 20 bis 39-Jdhrigen.3°

Das somatische Krankheitsspekt-
rum alter Menschen wird dariiber hinaus
auch durch Erkrankungen des Bewegungs-
apparats und der Sinnesorgane bestimmt.
Zudem entfallen zwei Drittel der Krebser-
krankungen auf Menschen iiber 65 Jahre,
wobei es sich vor allem um Tumoren des
Darmes und der Lunge handelt.

Mit rund 25 Prozent liegt der Anteil
der psychischen Erkrankungen etwa in
derselben GroBenordnung wie im mitt-
leren Erwachsenenalter. Am haufigsten
sind Demenz, Depression und Angststo-
rungen. Demenzkrankheiten nehmen erst
jenseits des 80. Lebensjahres deutlich zu
und erreichen bei den {iber 80-Jihrigen
eine Pravalenz von ca. 15—20 Prozent, bei
den iiber 9o-Jahrigen von ca. 40—50 Pro-
zent. Wichtig ist, zu betonen, dass die Pra-
valenz bei jiingeren Kohorten (d.h. spiter
geborenen) deutlich niedriger ausfillt als
bei dlteren,3' was etwa fiir die Abschétzung
des Pflegebedarfs in den kommenden De-
kaden von essentieller Bedeutung ist. Psy-
chische und somatische Komponenten
sind bei vielen Krankheitsbildern im Alter
oftmals nicht sinnvoll zu trennen.3?

Bedeutsam ist die subjektive Ein-
schitzung der Gesundheit3® von idlteren
Menschen, weil sie zum einen direkt mit
objektiver Gesundheit’* und Wohlbe-
finden zusammenhéngt und zum ande-
ren unabdingbar ist fir die &rztlichen

30 Steens A et al. (2011).

31 Matthews FE et al. (2013).

32 Kopf D, Hummel J (2013).

33 Individuell erlebte Gesundheit.

34 Medizinisch diagnostizierter Zustand.



Behandlungen. Subjektive und objekti-
ve Einschiatzung von Gesundheit fallen
oftmals deutlich auseinander, wobei die
Einschiatzung der subjektiven Gesund-
heit in der Regel hoher ausfillt.’s Trotz
objektiver Ge-
sundheitszustands erleben sich demnach

Verschlechterung des

alte Menschen oftmals subjektiv nicht
als krank oder beeintrichtigt. Dies kann
sich dann auch auf Behandlungsentschei-
dungen auswirken, etwa indem erst rela-
tiv spat medizinische Hilfe nachgesucht
wird. Diese subjektive Einschitzung von
Gesundheit ist fiir Wohlbefinden und Le-
benszufriedenheit mafBgeblicher als ob-
jektive Gesundheitseinschitzungen.3® Eng
verwandt mit subjektiven Gesundheits-
einschitzungen sind Bewertungen des
eigenen Alterns und Einstellungen zum
Alterwerden.?” In Lingsschnittstudien ha-

ben derartige Bewertungen des eigenen
Alterwerdens deutliche Zusammenhinge
mit gesundheitlichen Endpunkten (ein-
schlieBlich Mortalitdt) gezeigt.’® Auch
scheinen sie fiir praventives Verhalten
bzw. die Motivation, in solches zu in-
vestieren, sowie fiir Rehabilitation sehr
wichtig zu sein.?® Dies kann z.B. bedeuten,
dass gerade bei alten Mannern subjektiv
oftmals zu positiv auf die eigene Gesund-
heit geblickt wird — und notwendige Un-
tersuchungen auch im Hinblick auf Pra-
vention unterbleiben.4° Insofern ist es fiir
die Altersmedizin hoch relevant, die vor-
herrschenden individuellen Gesundheits-
und Alternsbewertungen alter Menschen
zu kennen und sehr ernst zu nehmen und
nicht der Versuchung einer immer stir-
keren und einseitigen Objektivierung von
Befunden zu erliegen.

Box 4: Bedeutung von Altersstereotypen, Ageism und Altersstigmatisierungen

Eine Besonderheit der Altersmedizin besteht darin, dass ihre Patientinnen und Patienten —
alte Menschen — als soziale Gruppe bedeutsamen Stereotypisierungsprozessen ausgesetzt
sind. Derartige Stereotypisierungen sind grundsatzlich sowohl mit eher negativen (,Alte Men-
schen sind vergesslich®) als auch mit positiven Inhalten (,Alte Menschen sind weise”) ver-
bunden. Die bisherige alternspsychologische Forschung hierzu zeigt konsistent, dass negative
Stereotypisierungen ihrerseits vielfaltige negative Auswirkungen besitzen. So fiihren negative
Altersbilder in der Gesellschaft wie bei den relevanten Berufsgruppen bspw. dazu, dass zu
wenig in die praventive Gesundheitsvorsorge alter Menschen investiert wird, was dann wie-
derum langfristig z.B. zu einer hoheren Hilfs- und Pflegebedirftigkeit und Mortalitat fihrt.

Alte Menschen haben auch hohe Risiken, nur aufgrund ihres kalendarischen Alters als weniger
wert, weniger forderungswiirdig und weniger veranderungsfahig angesehen zu werden. Der-
artige Prozesse des ,Ageism“ und der Altersstigmatisierung stellen eine objektive Benachteili-
gung, eine Verletzung des Gleichheitsgrundsatzes und letztlich auch der Menschenwiirde dar.

Die Implikationen dieser Einsichten fiir die Altersmedizin sind vielféltig und vielschichtig. Bei-
spielsweise ist hochste Sensibilitdt geboten, wenn es um die Rechte alter Menschen im medi-
zinischen Versorgungssystem geht. Hinsichtlich arztlichen Handelns sowie des Handelns der

35 Wurm S, Lampert T, Menning S (2009).

36 Generell — altersunabhingig — ist das subjektive
Wohlbefinden zwar nicht aus dem objektiven Gesund-
heitszustand ohne Weiteres ableitbar, er korreliert bei
altersgleichen Gruppen jedoch mit Merkmalen des
Wohlbefindens. Sich im Alter hdufende Belastungen
werden psychisch aufgefangen und wirken sich kaum
oder nur schwach auf das Wohlbefinden aus.

37 Diehl M, Wahl HW (2015).

38 Levy BR, Zondermann AB, Slade MD, Ferrucci L
(2009); Levy BR, Slade MD, Kunkel SR, Kasl SV (2002);
Westerhof G et al. (2014).

39 Levy BR, Slade MD, Murphy TE, Gill TM (2012); Levy
BR, Myers LM (2004).

40 Es nahmen bspw. 13 Prozent der Ménner iiber 60
gegeniiber 22 Prozent der Frauen in dieser Altersgruppe
an verhaltenspriaventiven MaBnahmen teil. Daten aus
Robert-Koch-Institut (2012).



weiteren in der Geriatrie involvierten Berufsgruppen gilt es ferner, ein umfassendes Gespur

und Bewusstsein fiir mogliche negative Stereotypisierungen zu entwickeln. SchlieBlich ist be-

reits in der Ausbildung von Medizinstudierenden sowie der Studierenden und Auszubilden-

den der weiteren mit alten Menschen befassten Berufsgruppen ein umfassendes und hoch

differenziertes Bild alter Menschen zu vermitteln, das Starken und Verletzlichkeiten gleicher-

malen berlicksichtigt.

Die Uberlebenszeit ist bei vielen schwer-
wiegenden Erkrankungen (vor allem bei
Herzerkrankungen, aber auch bei Krebs-
erkrankungen) in den zuriickliegenden
Jahrzehnten signifikant angestiegen. Auf
diesen Anstieg geht sogar ein maBgebli-
cher Teil des kontinuierlichen Anstiegs
der Lebenserwartung zuriick.# So hat ein
zunehmender Anteil an alten Patientinnen
und Patienten bereits im frithen und mitt-
leren Lebensalter eine lebensbedrohliche
Erkrankung iiberlebt. Ein solches Erleb-
nis kann den weiteren Lebens- und Ent-
wicklungsweg dieser Personen stark pra-
gen bzw. auch die Haltungen gegeniiber
im Alter neu eintretenden Erkrankungen
oder Behinderungen veriandern, zum Bei-
spiel hin zu hoherer Akzeptanz. So gehen
alte Menschen mit chronischen Verlusten
durch Krankheiten und Funktionseinbu-
Ben hiufig sehr effizient um (z.B. durch
hohe Flexibilitit in der Anpassung eige-
ner Lebensziele, vielfiltige Kompensati-
onen, proaktives Verlust-Management),
was bei der altersmedizinischen Behand-
lung beriicksichtigt werden muss. Obwohl
also physische Ressourcen abnehmen,
bleiben psychische Stirken bis ins hohe
Alter unverandert erhalten und gewinnen
sogar noch an Bedeutung.+ Die Lebens-
zufriedenheit kann auch bei chronischer
Krankheit im Alter bedeutsam verbessert
werden, wenn sowohl Kompetenzen zur
Bewiltigung des Alltags trainiert werden
als auch psychologische Hilfe angeboten
wird, sich an die gesundheitlichen Veran-
derungen anzupassen.43

41 Crimmins EM, Beltran-Sanchez H (2011).

42 Schilling OK, Wahl HW, Oswald F (2013); Root C, Jopp
DS (2012).

43 Schilling OK et al. (2013).

Zusammenfassend sollen aus Sicht
von Medizin und Pflege insbesondere die
Multimorbiditit, die verlingerte Uberle-
benszeit auch mit schweren Erkrankun-
gen, die aber trotzdem ein unabhingiges
und als qualititsreich empfundenes Le-
ben erlauben, und die groBe Bedeutung
subjektiver Faktoren herausgehoben wer-
den, die den Umgang mit alten Patientin-
nen und Patienten charakterisieren.

Funktionale Gesundheit, ,,Gesunde Lebens-
erwartung” und Pflegebediirftigkeit

Mit funktionaler Gesundheit wird in der
Epidemiologie das AusmalB bezeichnet,
Alltagsanforderungen zu erfiillen bzw.
die sog. Aktivitaten des tdglichen Lebens
(ADL, Activities of Daily Living) auszu-
fiihren sowie am sozialen Leben teilzuha-
ben. Funktionale Gesundheit ist stark von
vorliegenden Krankheiten mitbestimmt,
jedoch auch abhingig von psychischen
Faktoren (z.B. Motivation und Bewalti-
gungsstrategien) der alternden Person#
sowie von der sozialen und physisch-
raumlichen Umwelt, in der diese lebt (z.B.
unterstiitzende Angehorige oder ein bar-
rierearmes Wohnumfeld).

Bei etwa jedem Achten der iiber
75-Jahrigen, jedoch bei jedem Dritten
der iiber 85-jahrigen ist das Sehen, bei
jedem Vierten iiber 75-Jahrigen und etwa
40 Prozent der iiber 85-Jdhrigen das Ho6-
ren beeintriachtigt.+s Etwa 25 Prozent der

44 Etwa nach dem Disablement-Process-Modell. Verbrug-
ge LM, Jette AM (1994).

45 Sehbeeintrachtigung: Visus kleiner 6/12 bei bester
Korrektur. Horbeeintrachtigung: mindestens 30 dB
Horverlust. Heyl V, Wahl HW (2014).
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75 bis 84-Jihrigen sind nicht mehr in der
Lage, ohne Hilfsmittel oder Hilfsperson
mehr als einen Kilometer zu FuB zu ge-
hen. Altersschwindel findet sich haufig.+
Gut ein Drittel (M#nner/Frauen) zwi-
schen 65 und 90 Jahren erleben im Laufe
eines Jahres mindestens einen Sturz mit
entsprechenden Verletzungen.+

Grundlegende Einschriankungen in
der Bewiltigung des Alltags steigen erst
bei den iiber 80-jahrigen Personen auf
deutlich iiber 10 Prozent an. Schwieriger
als die grundlegenden Alltagskompeten-
zen (Activities of Daily Living — ADL), zu
denen etwa Waschen und Ankleiden ge-
horen, sind die komplexen, haufig auBer-
halb der eigenen Wohnung stattfindenden
Alltagskompetenzen
(Instrumental Activities of Daily Living
— IADL) wie Erledigen von Bankange-
legenheiten und Benutzen oOffentlicher
Verkehrsmittel. Diesbeziiglich liegt die
Priavalenz der Einschrankungen bereits
bei den 60 bis 69-Jihrigen etwas hoher
(ca. 2—3 Prozent) und steigt dann bei den
Hochaltrigen stark an (ca. 15 Prozent).
Alte Frauen zeigen in beiden Kompetenz-

Jinstrumentellen®

bereichen hohere Einschrinkungen als
alte Méanner. Jedoch stiitzen internatio-
nale Daten sowie Daten zu Deutschland
die Annahme, dass die Alltagsbehinde-
rungsrate in spiter geborenen Kohorten
sinkt. Mogliche Erklarungen liegen u.a.
in der hoheren Bildung (vor allem bei al-
ten Frauen) und einer hoheren kogniti-
ven Leistungsfihigkeit gegeniiber friiher
geborenen Kohorten.#® Diese historisch
so noch nie dagewesene , Leistungsfihig-
keit“ des Alters besitzt fiir die Altersme-
dizin eine Reihe von Implikationen: Zum
Beispiel konnte mit diesen Verbesserun-
gen
insgesamt bessere Widerstandsfahigkeit

im Gesamtfunktionszustand eine

gegeniiber alterskorrelierten Erkrankun-
gen einhergehen bzw. diese konnten die

46 Walther L, Westhofen M (2007).
47 Rapp Ket al. (2014).

48 Schneekloth U, Wahl HW (2008); Menning S, Hoff-
mann E (2009); Christensen K et al. (2013).

Rekonvaleszenz verbessern. Eine ganz an-
dere Konsequenz koénnte darin bestehen,
dass dltere Menschen aufgrund ihres re-
lativ h6heren funktional-kognitiven Allge-
meinzustands auch eher in komplexe me-
dizinische Entscheidungsprozesse (etwa
im Rahmen der geriatrischen Onkologie)
eingebunden werden konnen.

Es soll hier hervorgehoben werden,
dass iiber das gesamte Altersspektrum
hinweg der Anteil jener alten Menschen
ohne bedeutsame Verluste in ihren All-
tagskompetenzen hoher bleibt als jener
mit bedeutsamen Verlusten.

Bei Pflegebediirftigkeit stellt sich
schlieflich auch die fiir alte Menschen
so wichtige Frage des Wohnen-Bleibens
in den ,eigenen vier Wanden“. Wahrend
heute rund 5 Prozent der iiber 65-Jah-
rigen in (Pflege-)Heimen leben, sind es
etwa 20 Prozent der {iber 80-Jahrigen
und 40 Prozent der iiber 9o0-Jihrigen.
Pflegebediirftigkeit ist vor allem im ho-
hen Alter eine groBe Herausforderung.
Etwas mehr als jede dritte iiber 85-jdh-
rige Frau und etwas mehr als jeder vierte
Mann iiber 85 Jahre in Privathaushalten
in Deutschland sind gemiB den Pflege-
stufen 1 bis 3 pflegebediirftig.+> Trotz der
oben beschriebenen positiven Trends ist
in Deutschland davon auszugehen, dass
(vor allem aufgrund des Alterns der ge-
burtenstarken Jahrginge) die absolute
Anzahl an pflegebediirftigen dlteren Men-
schen in den nachsten zwei bis drei Jahr-
zehnten deutlich weiter ansteigen wird.
Da der groBte Teil dieser Menschen nach
wie vor im Familienkreis versorgt (wer-
den) wird, sind die Belastungen nicht-
professioneller Pflegender ein Aspekt, der
die Altersmedizin beschaftigt.

49 Schneekloth U, Wahl HW (2008). Die Pflegestufen 1 bis
3 werden durch eine Gutachterin oder einen Gutach-
ter der Krankenkasse danach bestimmt, in welchem
zeitlichen Umfang eine Person Hilfe bei den alltidglichen
Verrichtungen braucht. Stufe 1 umfasst 1,5 Stunden Ge-
samtpflege, davon 45 Minuten fiir Kérperpflege, Essen
und Mobilitét, einschl. hauswirtschaftlicher Versorgung.
Vgl. Medizinischer Dienst der Krankenkassen (MDK;
http://www.mdk.de (abgerufen am: 20. Juli 2015)).
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Aus- und Weiterbildung sowie
Versorgung miissen auf das breite Spek-
trum des Alters, das von Gesundheit und
Selbststandigkeit bis hin zur Palliativ-
versorgung® reicht, reagieren konnen.
Uberlappungen
Krankheit, funktionaler Beeintrachtigung

zwischen Gesundheit,

und Behinderung bringen Herausforde-
rungen fiir das Gesundheitssystem mit
sich. Ein allgemein zugangliches Versor-
gungsangebot muss zielgruppenspezifisch
geschlechtsbezogene, ethnisch-kulturelle
und sonstige soziookonomisch getriebene
Differenzierungen beriicksichtigen.

2.3 Auswirkungen auf die Praxis
der medizinischen Versorgung

Die notwendige Anpassung der medizi-
nischen Versorgung an den komplexen
Bedarf alter Menschen ist keine leichte
Aufgabe. Die Praxis der Versorgung, hiu-
fig noch an einem traditionellen Gesund-
heitsverstandnis der Behandlung von
Monopathologien orientiert, steht vor ei-
ner Fiille von Herausforderungen, selbst
wenn man nur die medizinischen Fragen
im engeren Sinne betrachtet.

Bei eingeschrankter Sensorik (Ho6-
ren, Fiihlen, Tasten, Sehen) und kog-
nitiven Beeintrachtigungen (Konzent-
rations- und Gedichtnisminderungen,
verminderte Reaktionsfdhigkeit und In-
formationsverarbeitung) konnen schon in
der Diagnostik Instrumente, die bei jiinge-
ren Patientinnen und Patienten {iblich und
bewihrt sind, nicht eingesetzt werden und
zum Beispiel zur Befragung nahestehender
Personen (Fremdanamnese) zwingen.5

50 Die komplexen Fragen und Herausforderungen einer
adédquaten palliativmedizinischen Versorgung sind
nicht Gegenstand dieser Stellungnahme; verwiesen wird
hierzu auf die Akademien-Stellungnahme ,,Palliativ-
versorgung”: Nationale Akademie der Wissenschaften
Leopoldina, Union der deutschen Akademien der
Wissenschaften (2015).

51 Kann auch zu erheblichen funktionalen Beeintrichti-
gungen beim Schreiben oder beim Aufsetzen der Brille
bzw. dem Einsetzen eines Horgeréts fithren.

52 Bei alleinstehenden dlteren Menschen stehen diese
zudem nicht immer zur Verfiigung.

Therapeutisch miissten Medika-
mente angepasst dosiert werden, denn
bedingt durch altersphysiologische und
krankheitsbedingte Verdnderungen in der
Organperfusion, Korperfettverteilung etc.
verandern sich Anreicherungs- und Ab-
bauprozesse von Medikamenten.

Bei Multimorbiditit verscharft sich
die Komplexitit durch mogliche Arznei-
mittelinteraktionen (z.B. Gerinnungshem-
mer und Antirheumatika) und zwischen
krankheitsbezogenen Therapien und an-
deren Arzneimittelnebenwirkungen (z.B.
Antirheumatika, die zur Verschlechterung
einer Herzschwiche beitragen). Dariiber
hinaus kann es zu Interaktionen zwischen
verschiedenen Erkrankungen kommen
(z.B. Bluthochdruck, der die Auswirkun-
gen des Diabetes auf das Herz-Kreislauf-
System potenziert).53

Ganz entscheidend ist ferner die
notwendige, aber bisher unzureichende
Verzahnung der Angebote aus hausirzt-
licher, ambulanter und stationirer fach-
arztlicher sowie pflegerischer Behand-
lung mit Angeboten zur Prévention,
Rehabilitation, Arzneimittelversorgung
sowie Leistungen von sozialen Einrich-
tungen und Patientenorganisationen.5
Eine effektive Kommunikation unter den
Beteiligten der verschiedenen Berufs-
gruppen ist essentiell, um ein umfas-
sendes Versorgungsmanagement zu er-
reichen. MafBigebliche Grundlage fiir die
medizinisch-pflegerische Absprache ist
die Kodierung von Diagnosen gemaf der
,International Classification of Diseases”
(ICD). Diese Kodierung, die sich nur auf
(in der Regel medikamentds behandelte)
Einzelerkrankungen erstreckt, ist in ei-
ner Behandlungssituation, in der diffuse
Symptome und Syndrome sowie veran-
derte individuelle Gesundheitsziele an der
Tagesordnung sind, meist unzureichend.
Die World Health Organization (WHO)

53 Vgl. hierzu auch Kapitel 4 dieser Stellungnahme.
54 SVR Gesundheit (2009).



bildet deshalb in der ,Internationalen
Klassifikation der Funktionsfihigkeit,
Behinderung und Gesundheit® (ICF) ein
erweitertes Verstandnis von Gesundheit
ab — vor allem im Sinne einer trotz Krank-
heit hohen Alltagsfunktion, der erlebten
Fahigkeit, trotz Krankheit bedeutsame
Lebensziele (etwa in Bezug auf das Mitei-
nander mit Familienangehorigen) weiter-
hin zu erreichen, und eines sich ,,Gesund-
Fithlens“ss und Wohl-Fiihlens. Sie findet
inzwischen in der Fachoffentlichkeit zwar
breite Akzeptanz, die konkrete — auch re-
gulatorische — Umsetzung des Konzepts
in die Gestaltung der diagnostischen und
BehandlungsmaBnahmen ist aber in den
meisten Fillen noch zu leisten bzw. zu
evaluieren.>

Ein groBer Teil geriatrischer Pati-
entinnen und Patienten wird von Haus-
arztinnen und -arzten versorgt. Anders
als in der stationiren Versorgung arbei-
ten Allgemeinmedizinerinnen und -me-
diziner in erster Linie auf der Grundla-
ge von Beratungsanldssen und weniger
von Diagnosen. Haufig sind diese Bera-
tungsanldsse unspezifisch und ihre Be-
handlung erstreckt sich {iber mehrere
Konsultationen, die zusammen -einen
Behandlungsfall bilden. Auch diese Situ-
ation léasst sich im ICD nicht ausreichend
abbilden. Deswegen wurde fiir die All-
gemeinmedizin die ,International Clas-
sification of Primary Care“ (ICPC)% ent-
wickelt. Sie erlaubt, Beratungsanlésse,
Gesundheitsprobleme bzw. Diagnosen
sowie den Behandlungsprozess mit me-
dizinischen MaBnahmen (z.B. Diagnos-
tik, praventive MafSnahmen, Medikation
oder Uberweisungen) zu kodieren. Sie
wird international zur Klassifikation all-
gemeinmedizinischer Behandlungsfille

55 Vgl. z.B. auch die berichteten Befunde zu subjektiver
Gesundheit weiter oben.

56 Miiller M, Grill E (2011); Bundesverband Geriatrie
(2010).

57 WICC. The International Classification of Primary Care.
Version 2. Verfiigbar unter: http://www.ph3c.org/
PH3C/docs/27/000098/0000054.pdf (abgerufen am:
20. Juli 2015).

eingesetzt und ist seitens der WHO als
offizielles Kodierungssystem fiir die Pri-
marversorgung anerkannt.s® In der deut-
schen Allgemeinmedizin ist sie bislang
nur im Rahmen von Forschungs- bzw.
Pilotprojekten von Bedeutung.5

Im Gegensatz zur hohen Komplexi-
tat der medizinischen Situation alter Men-
schen steht die unzureichende Daten- und
Informationslage. Die Evidenzbasis me-
dizinischer Entscheidungen ist schwach,
die Behandelnden sind auf Extrapolation,
Erfahrungswerte und Intuition angewie-
sen, da vergleichbare Situationen in Stu-
dien in der Regel bislang nicht untersucht
wurden. Das betrifft auch die Evidenz zu
medizinischen  Versorgungsprozessen.
Entsprechend fehlt es auch an Leitlinien
fiir die Behandlung alter und sehr alter
Menschen.®

Die Auswirkungen dieser Situation
sind gravierend. Oben skizzierte Lebens-
lagen alter Menschen werden im medi-
zinischen Alltag nicht abgebildet, und es
ist Fakt, dass viele kranke alte Menschen
oft gleichzeitig iber- und unterversorgt
sind.

Die geschilderte Situation gilt fiir
alle Behandlungsformen, allerdings stel-
len sich bei Hausérztinnen und -arzten in
der Primarversorgung, in der akutstatio-
naren Behandlung und in Pflegeheimen
jeweils verschiedene zentrale Fragen und
Probleme, die im Folgenden aufgegriffen
werden.

58 WHO (2003).
59 Korner T et al. (2005).
60 Vgl. Kapitel 4 fiir eine ausfiihrlichere Darstellung.


http://www.ph3c.org/PH3C/docs/27/000098/0000054.pdf
http://www.ph3c.org/PH3C/docs/27/000098/0000054.pdf

Primarversorgung

Box 5: Fallbeispiel aus der hausérztlichen Versorgung

Herr S. (85) hat Beschwerden — konnen Sie kommen?

Eine Hausarztin wird zu Herrn S. (85 Jahre) ins Pflegeheim gerufen, wegen Unruhezustanden
und Schlaflosigkeit. Wie reagiert sie auf diese Beschwerden?

Herrn S. betreut die Hausarztin seit mehreren Jahren. Im Laufe seines Lebens hat er zahlreiche
Beschwerden oder Krankheiten entwickelt, die von verschiedenen Fachéarztinnen und -arzten
sowie Hausarztinnen und -arzten behandelt wurden. Es fing im Alter von 55 Jahren an, als
erstmalig ein Bluthochdruck bei ihm festgestellt wurde. Sein damaliger Hausarzt verschrieb
ihm ein Medikament, das er seither einnimmt. Mit 58 Jahren entwickelte er rheumatoide
Riicken- und Gelenkbeschwerden, die mit Schmerzmitteln und temporar Cortison behandelt
wurden. Mit 60 Jahren wurde bei ihm die Zuckerkrankheit diagnostiziert und seine Blutdruck-
einstellung musste intensiviert werden (+ 2 Medikamente). Mit 66 Jahren entwickelte er eine
Gicht (+ 1), mit 68 eine koronare Herzkrankheit (+ 3). Mit 72 Jahren stellt seine derzeitige
Hausdrztin anldsslich eines Knochenbruchs eine Osteoporose fest (+ 3 Medikamente) und mit
73 Jahren eine Herzschwéche (+ 1). Mit 79 Jahren entwickelte Herr S. eine deutlich funktions-
einschrankende Rheuma-Erkrankung (+ 2 Medikamente) und mit 80 Jahren schlieBlich eine
Demenz. Herr S. wechselt ins Pflegeheim.

Wenn die Hausarztin alle diese chronischen Erkrankungen nach den spezifischen evidenzba-
sierten (Einzel-)Leitlinien behandelt, so misste Herr S. jetzt 16 verschiedene Medikamente
einnehmen, teils mehrfach am Tag zu verschiedenen Zeiten, mit unterschiedlichen Einnahme-
empfehlungen. Die aktuellen Beschwerden sind flr die Hauséarztin schwer zu deuten: Sind sei-
ne Beschwerden Ausdruck einer neuen Erkrankung oder einer Befindlichkeitsstorung? Oder
beruhen sie auf Nebenwirkungen der Medikamente? Entstehen die Symptome, weil Medika-
mente gegen eine Krankheit die Symptome einer anderen Krankheit verschlimmern? Oder ist
die Schilderung der Beschwerden verzerrt durch die Demenz?

Multimorbide, meist chronisch kranke
und iltere Personen wie Herr S. machen
weit mehr als die Halfte der Konsulta-
tionen eines Hausarztes bzw. iiber die
Halfte der Patientinnen und Patienten in
der Primirversorgung aus.® Bestimmte
Krankheitskonstellationen kommen be-
sonders haufig vor. Studien zeigen eine
Haufung von Angst, Depression, soma-
toformen Storungen sowie Schmerz bei
Frauen, wiahrend Manner eher unter kar-
diovaskulédren (z.B. Herzinsuffizienz) und
metabolischen Erkrankungen (z.B. Diabe-

61 Salisbury CC, Johnson L, Purdy S, Valderas JM, Mont-
gomery AA (2011); Barnett K et al. (2012).

tes mellitus) leiden.® Auch gibt es signifi-
kante Zusammenhinge zwischen Bildung
und Sozialstatus und den Auspragungen
der Multimorbiditit. Je niedriger der Bil-
dungsgrad (und daran ankniipfend das
Einkommen), desto hoher ist meist die
Multimorbiditit. Mit der Anzahl der chro-
nischen Leiden steigt erwartungsgemal
die Anzahl der Arztbesuche. Bestimmte
Vorkommnisse sind jedoch ,Treiber” fiir
héufige Arztkontakte, insbesondere Blut-
armut (Andmie), Nierenversagen und
Inkontinenz sowie der Bezug von Versor-
gungsleistungen der Pflegeversicherung.

62 Schéfer I et al. (2012).



Hohes Lebensalter und Geschlecht allein
weisen hingegen nur einen geringeren
Einfluss auf die Anzahl der Arztkontak-
te auf.%® Zu den haufigen Diagnose-Clus-
tern von Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Schmerzen und psychischen Symptomen
gesellen sich Beratungsanlédsse wie Inkon-
tinenz, Schwindel und andere Gebrechen.
Die Behandlungspréferenzen der Patien-
tinnen und Patienten liegen im Bereich
der psychischen Probleme und der Fa-
higkeiten, den Alltag zu bewiltigen, wo-
hingegen Hausirztinnen und -irzte die
Therapie der vorgenannten somatischen
Erkrankungen als besonders wichtig ein-
schitzen.®

Hausérztinnen und -adrzte erleben
wenig Unterstiitzung im Umgang mit
dieser komplexen Situation.® Es fehlen
Behandlungsleitlinien und -pfade, die
der Multimorbiditdat und Heterogenitit
der Patientinnen und Patienten gerecht
werden. Das ,,Chronic-Care“-Modell nach
Wagner, das international am meisten
diskutierte Versorgungsmodell, setzt auf
eine neu strukturierte Versorgung, die
nicht nur auf akute Beschwerden reagiert,
sondern das Ziel verfolgt, durch regelma-
Bige Konsultationen proaktiv und unab-
hingig vom Beschwerdebild Hinweise auf
eine Verschlechterung der Gesundheit zu
erkennen. Angepasst an die Bediirfnisse
chronisch erkrankter Patientinnen und
Patienten sollte die Versorgung im Team
verschiedener Berufsgruppen erfolgen,
mit Unterstiitzung aus dem Gesund-
heitssystem und dem Gemeinwesen. Es
liegen Ergebnisse einer systematischen
Ubersichtsarbeit vor, die positive Effekte
bei zahlreichen chronischen Erkrankun-
gen zeigt, sofern mindestens ein Element
des ,Chronic-Care“-Modells umgesetzt
wird.®® Multimodale, sekundarpriaventive

63 Van den Bussche H et al. (2011).
64 Theile G, Miiller CA (2012).

65 Schuling J, Gebben H, Veehof LJ, Haaijer-Ruskamp FM
(2012); Anthierens S, Tansens A, Petrovic M, Christia-
ens T. (2010).

66 Tsai A, Morton SC, Mangione CM, Keeler EB (2005).

Ansatze, die eine Vielzahl von MafBnah-
men wie Edukation, Unterstiitzung von
Selbstmanagement, strukturierte Versor-
gung und Case-Management beinhalten,
sind allerdings effektiver als singulire
MaBnahmen.?” In Teilen wird das Modell
auch im deutschen Gesundheitssystem
umgesetzt. Dies geschieht z.B. in Form
von Disease-Management-Programmen
oder integrierten Versorgungsvertrigen.
An die besondere Situation meist dlterer
Menschen mit mehreren chronischen Er-
krankungen sind diese jedoch in der Regel
nicht adaptiert.

Ein besonderes Defizit herrscht
auch in der Zusammenarbeit der Primér-
versorgung mit Kliniken und anderen An-
bietern im Gesundheitssystem. Informa-
tionen iiber stationire Aufenthalte gehen
hiufig verloren, so dass Hausdrztinnen
und -drzte nicht addquat reagieren und
rasche Wiedereinweisung oder Pflegebe-
diirftigkeit zu vermeidbaren Folgen zah-
len.%®

67 Ouwens M, Wollersheim H, Hermens R, Hulscher M,
Grol R (2005).

68 SVR Gesundheit (2012), http://www.svr-gesundheit.de/
index.php?id=380 (abgerufen am: 20. Juli 2015).
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Akutstationare Versorgung

Box 6: Fallbeispiel aus der stationaren Versorgung

Nach einem Abendessen an einem Freitagabend im Pflegeheim — Herr S. hat weiterhin einen
guten Appetit — kommt es in der Nacht 2-mal zu Durchfall. Dies wird am nachsten Morgen
rapportiert und Herr S. wirkt einzig etwas apathisch. Gegen Mittag erbricht Herr S. dann ein-
malig im Schwall und der Notarzt wird gerufen. Die Hauséarztin ist an diesem Samstag nicht
erreichbar. Herr S. wird in die Notaufnahme des nahen Kreiskrankenhauses eingewiesen. Bei
der Aufnahme wirkt er schlafrig, die gegebenen Antworten kommen ungenau und man weif3
nicht, inwieweit diese verlasslich sind.

Folgende Fragen stellen sich den Behandelnden akut:

e Wann hat Herr S. zum letzten Mal die Tabletten eingenommen (die Medikamentenliste
wurde dem Patienten gliicklicherweise mitgegeben)?

» Besteht bei Diabetes eine Unterzuckerung (Hypoglykamie)?

¢ Bestehen Infektionszeichen?

¢ Sind die Elektrolytwerte entgleist?

¢ st die fehlende Méglichkeit einer Anamnese mit der Demenz erklarbar oder durch die aku-
te Erkrankung bedingt?

e Wenn sich der Zustand stark verschlechtern sollte: Gibt es eine Patientenverfliigung (mit
Vollmacht)?

o Existieren Angehorige, die man zusatzlich zum Pflegeheim kontaktieren kénnte?

Kdme der Patient aus dem hauslichen Umfeld, wiirden sich weiter folgende Fragen stellen

(nicht akut):

e Kann Herr S. wieder direkt ins hdusliche Umfeld zurtick?

¢ Braucht er eine geriatrische Rehabilitation im Anschluss an den Aufenthalt im Akutkranken-
haus?

e Missen ambulante Dienste organisiert werden?

Die Verschlechterung des Zustands von Herrn S., die zur Einweisung gefiihrt hat, muss durch
ein breites medizinisches Angebot unter Einbeziehung mehrerer Facharztinnen und -arzte
und eines geriatrischen Teams der Klinik behandelt werden. Die Medikamentensituation von
Herrn S. macht es notwendig, zu prifen, ob die Medikamente in der Zahl und Dosierung er-
forderlich sind. Die rehabilitative Behandlung muss anders geplant werden, als wenn es sich
um eine einzelne Organerkrankung handeln wiirde. Das soziale Umfeld von Herrn S. muss
auch erfasst werden, denn seine verringerte Belastbarkeit und auch die angedachte Nachsor-
ge mussen in diesem Umfeld aufgefangen werden.

Dieses Beispiel zeigt auf, wie ungemein
wichtig gerade bei multimorbiden alten
Menschen eine interdisziplinire Betreu-
ung ist, unter gleichzeitigem Einbezug
aller an der Betreuung Beteiligten (,,Care-
giver®). Ein eingespieltes multidisziplina-
res Team ist vonnoten, denn die Patientin
oder der Patient ist neben der Akuterkran-

kung zudem stets in seiner Funktionalitit
und damit Selbststandigkeit (weiter) be-
droht. Weiter zeigt es, dass die Planung
des poststationdaren Aufenthaltes schon
sehr friih beginnen sollte. Hierfiir ist das
geriatrische Assessment (,,comprehensive



geriatric assessment® — CGA)% unerlass-
lich.

Im Rahmen einer Notaufnahme ist
die Ersteinschitzung von entscheidender
Bedeutung, fiihrt sie doch zur Zuweisung
der Patientin oder des Patienten in die zu-
stindige Fachabteilung. Die Verfahrens-
weisen einer Notaufnahme sind allerdings
nicht grundsitzlich auf die spezifischen
Bediirfnisse alter Menschen zugeschnit-
ten. Thre Beschwerden werden haufig
unterschitzt oder aufgrund atypischer,
unklarer Symptomatik nicht erkannt. So
besteht die Gefahr, dass eine adiquate
Therapie verspitet oder gar nicht einge-
leitet wird.”

Auch die akutstationidre Behand-
lung lasst sich deutlich verbessern, wenn
organspezifische Fachirztinnen und -arz-
te mit Geriaterinnen und Geriatern mog-
lichst friih zusammenarbeiten. Durch ein
geriatrisches Assessment schon bei der
Notaufnahme konnen die komplexen Be-
handlungsbediirfnisse alter Menschen er-
fasst und somit eine rasche Wiedereinwei-
sung (Drehtiireffekt) vermieden werden.”
Friihzeitig konnen Entscheidungen be-
ziiglich Rehabilitationsnotwendigkeit und
-fahigkeit getroffen und so die Liegezeit in
der Akutklinik verkiirzt werden.”

Ein vielversprechender Ansatz ist
die geriatrische friihrehabilitative Kom-
plexbehandlung, die bei guter Indikation
innerhalb des DRG-Systems” relativ ad-
aquat vergiitet wird. In zu vielen Fillen ist
jedoch trotz der Notwendigkeit einer geri-
atrischen friihrehabilitativen Komplexbe-

69 Bezeichnet ein Verfahren, mit Hilfe von Fragebogen und
Tests die Funktionsfahigkeit einer Patientin oder eines
Patienten, seine Fahigkeit, den Alltag zu bewiltigen,
sowie den kognitiven und emotionalen Zustand zu
erfassen. Carpenter CR et al. (2015); Ellis G, Whitehead
MA, O’Neill D, Langhorne P, Robinson D (2011).
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73 Diagnosis related groups — Fallgruppen im Abrech-
nungssystem.

handlung die Zuschlagsvergiitung regu-
latorisch bedingt nicht moglich. Weitere
Ansitze konnen alterszentrierte Zentren
wie alterstraumatologische Zentren sein.
Beziiglich der alterstraumatologischen
Zentren gibt es Forschung zur Wirksam-
keit und Kosteneffizienz solcher Struktu-
ren und Ablaufe.”

Im Krankenhaus fehlen meist al-
tersangepasste Behandlungspfade. Diese
leiten sich aus der oder den entsprechen-
den wissenschaftlichen Therapieleitlinien
ab, die alte Menschen jedoch — wie bereits
erwiahnt — nur bedingt reprisentieren.’s
Behandlungspfade, die der besonderen
Situation alter Menschen gerecht werden,
miissen Einschitzungen durch Teams vor-
sehen. Dazu gehort auch die Erorterung
moglicher intensivmedizinischer MaB-
nahmen einschlieflich der maschinellen
Beatmung und Reanimation. Es muss be-
riicksichtigt werden, dass die Informati-
onsvermittlung bei Alteren langsamer und
storanfalliger verlaufen kann und, wenn
gewiinscht und moglich, die Angehorigen
miteinbezogen werden miissen. In vitalen
Notféllen fiihrt dies nicht selten zu Ent-
scheidungsschwierigkeiten zwischen dem
Recht auf Selbstbestimmung des alten
Menschen und den medizinischen Maog-
lichkeiten. Hier besteht weiterhin Bedarf
fiir interdisziplinire gerontologisch-geria-
trische Forschung unter Einbeziehung von
Ethikern und Juristen.

Eine besondere Herausforderung
stellt auch das sog. Uberleitungsmanage-
ment in den und aus dem stationiren
Bereich dar. Es bildet eine Schnittstelle
im heutigen Gesundheitswesen, die mit
gravierenden Konsequenzen fiir alte Men-
schen verbunden sein kann. Nicht selten
kommt es aufgrund von Informationsver-
lusten und Kommunikationsbriichen zu
raschen Wiedereinweisungen (Drehtiir-

74 Liittje D, Gogol M (2014); Taraldsen K et al. (2014);
Biber R et al. (2013).
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effekt) oder zur Pflegebediirftigkeit, die
in einer Institutionalisierung der Versor-
gung ohne Chance auf die Riickkehr in die
Hauslichkeit miindet.”

Versorgung in Pflegeheimen

In Pflegeheimen leben zunehmend alte
Menschen mit Mehrfacherkrankungen
und fortgeschrittener Gebrechlichkeit.””
Die Versorgungsbedarfe sind entspre-
chend komplex geworden, aber die Rea-
litat ist leider oft strukturbedingt von
Fehlversorgung gekennzeichnet. Einer-
seits sind bestimmte fachirztliche Leis-
tungen schwer zu erhalten, insbesondere
hochwertige zahnirztliche, psychiatrische
sowie das Horen und Sehen betreffen-
de Behandlungen. Andererseits werden
Heimbewohner auch in mancher Hinsicht
zu ihrem Nachteil {iberversorgt. Beispiels-
weise werden Studienergebnisse zum Ab-
setzen von Psychopharmaka nicht umge-
setzt und die Betroffenen erhalten diese
deshalb oft zu lange.”

Insbesondere wire es erforderlich,
dass sich die Gesundheitsdienstleister
mit den Bewohnern iiber ihre Gesund-
heitsziele und die Gestaltung des letzten
Lebensabschnitts verstindigen und diese
gemeinsam aushandeln. Klassische Ziele
wie Lebensverlangerung sind hierbei hau-
fig nicht gewiinscht und unter Umstidnden
auch nicht sinnvoll.

Fir die Heimbewohner und ihre
Angehorigen ist es ebenfalls zentral, dass
die Einweisung in ein Heim keine Ein-
bahnstrafe ist und die Riickkehr nach
Hause moglich bleibt, vielleicht sogar an-
gestrebt wird. Dies wire fiir einen nicht
unbetrichtlichen Prozentsatz medizinisch
moglich. Die aktuelle Praxis der fehlenden
Reversibilitdt vom Pflegeheim ins hdusli-

76 SVR Gesundheit (2012), http://www.svr-gesundheit.de/
index.php?id=380 (abgerufen am: 20. Juli 2015).
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che Umfeld fiihrt auch zu einer negativen
Bewertung von Pflegeheimen. Modellpro-
jekte zur Versorgung etwa durch Heim-
arztinnen und -arzte sind kaum evaluiert,
so dass sich keine Aussagen zur Qualitit
treffen lassen.”

Deutsche Daten zu den Versor-
gungsstrukturen und ihren Wirkungen
fehlen und werden dringend bendtigt.
Eine Vielzahl von regionalen Modellen
wird derzeit praktiziert;®° es ist essentiell,
dass die Méglichkeiten und Beschrankun-
gen der Gesundheitsdienstleister im Inte-
resse der Patientinnen und Patienten auf
Qualitat gepriift werden.

Zusammenfassung

Altern ist langst nicht mehr iiberwiegend
von Krankheit geprégt. Dies belegen zahl-
reiche Daten vom Anstieg der gesunden
Lebenserwartung bis hin zum steigenden
Anteil an Menschen, die ihren Alltag im
hohen Alter selbststindig meistern. Fiir
die meisten Menschen beginnt im Ruhe-
stand eine Phase neuer Aktivitdt. Das Ziel
der Gesundheitsversorgung muss sein,
die Funktionalitit und Lebensqualitit
trotz (chronischer) Erkrankungen oder
Einschriankungen zu erhalten oder gar zu
verbessern. Psychologischer Unterstiit-
zung kommt eine besondere Rolle bei der
Bewiltigung des Alltags mit chronischen
Erkrankungen zu.

Die gravierenden soziookonomi-
schen Unterschiede in Krankheit, Gesund-
heit und Lebenserwartung alter Menschen
miissen in der Versorgung, aber auch ge-
sellschaftspolitisch adressiert werden.

Medizin und Gesundheitsversor-
gung sind gefordert, alte Menschen vor-

79 Ebd.
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rangig darin zu unterstiitzen, moglichst
lange und gut selbststiandig leben zu kon-
nen. Dies ist eine andere Aufgabe als die
herkommliche Auffassung, die die Hei-
lung in den Vordergrund stellt. Diagnos-
tik, Therapie, Strukturen und Organisati-
onsablidufe der medizinischen Versorgung
sind darauf einzustellen. Eine Reihe gut
evaluierter Ansitze liegt vor, die vor allem
durch eine gezielte und breite Aus-, Wei-
ter- und Fortbildung verbreitet werden
sollten: z.B. das ,Chronic-Care“-Modell
bei den Hausarztinnen und Hausirz-
ten, geriatrische Friihrehabilitation und
alterstraumatologische Zentren in der
stationdren Versorgung.

Gesundheitsziele sollten durch Ad-
vance Care Planning (ACP) friihzeitig aus-
gehandelt werden. Die Kommunikation
zwischen den Gesundheitsdienstleistern
konnte durch die Nutzung der Klassifizie-
rungen ,Internationale Klassifikation der
Funktionsfihigkeit, Behinderung und Ge-
sundheit” (ICF) und ,Internationale Klas-
sifikation der Primérversorgung“ (ICPC)
verbessert werden.

ICF und ICPC dienen dazu, das
Individuum in seinen Lebensbeziigen
moglichst breit abzubilden. Daher haben
sie auch einen Querbezug zu priaventiven
Ansitzen (Verhaltens-, Verhiltnis- und
medizinische Pravention). So sind die
Langzeitwirkungen der Lebensweise im
mittleren Erwachsenenalter auf Schwe-
re und Verlauf spiaterer Erkrankungen,
aber auch die wachsende Bedeutung iiber
50-jahriger Arbeitnehmerinnen und Ar-
beitnehmer fiir den Arbeitsmarkt Griinde
dafiir, sich auch der Altersgruppe der 50
bis 65-Jahrigen zuzuwenden.



3 Evidenzbasierte Medizin (EbM)
und die medizinische Praxis

ZeitgemiaBe klinische Expertise in Medi-
zin und Gesundheitsversorgung meint die
Integration von aktueller aussagekraftiger
externer Evidenz, Erfahrung des Behan-
delnden und den Gesundheitszielen und
Werten des individuellen Patienten, um
eine fiir den Patienten optimale Entschei-
dung zu erreichen.®

Um auf der Grundlage der derzeitig
aussagekraftigsten externen Evidenz han-
deln zu konnen, ohne zeitaufwéandig eige-
ne Recherchen und Literaturbewertungen
durchfiihren zu miissen, kann sich die/
der einzelne Arztin/Arzt bzw. Behandeln-
de auch an evidenzbasierten Leitlinien
oder systematischen Ubersichtsarbeiten
orientieren. Evidenzbasierte Leitlinien
enthalten Handlungsempfehlungen, die
auf Grundlage des besten wissenschaft-
lichen Beweises in einem transparenten
Verfahren durch eine Expertengruppe
getroffen wurden. Sie werden zumeist im
Auftrag medizinischer Fachgesellschaften
erstellt. Im Programm ,Nationale Versor-
gungsleitlinien® (eine Initiative von Bun-
desarztekammer, Kassenérztlicher Bun-
desvereinigung und Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften) werden im Konsens
Leitlinien auf Basis des aussagekraftigs-
ten wissenschaftlichen Beweises erstellt.

In Leitlinien wie auch in anderen
literaturbasierten =~ Sekundarpublikatio-
nen der EbM (systematische Ubersichts-
arbeiten, Health Technology Assessment
[HTA] Reports) werden relevante Stu-
dien auf ihre inhaltliche Giiltigkeit iiber-
priift und flieBen mit unterschiedlicher

81 Guyatt G, Cook D, Haynes B (2004).

Gewichtung in die Entscheidungen und
Schlussfolgerungen ein. So werden z.B.
fiir eine therapeutische und oft auch dia-
gnostische Fragestellung mehrere rando-
misierte kontrollierte Studien bzw. deren
Zusammenfassung in einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit oder einer Meta-
analyse als beste Datenlage bzw. hochste
Evidenzstufe angesehen. Dies gilt jedoch
nicht fiir jeden Fall. Fragestellungen nach
Krankheitsverlaufen (Prognosen), -ursa-
chen (Atiologie) oder nach der Haufigkeit
von Erkrankungen erfordern andere Stu-
diendesigns. Expertenmeinungen werden
als niedrigste Evidenzstufe angesehen,
weil Erfahrungswissen selektiv und nicht
generalisierbar ist.

Leitlinien ersetzen nicht die Ent-
scheidungsfindung mit dem individu-
ellen Patienten, auch nicht, wenn Pati-
enten- und Verbrauchervertreter in den
Leitlinienerstellungsprozess eingebunden
waren.®2 Leitlinien tragen bisher kaum
der Multimorbiditdt Rechnung (vgl. Ka-
pitel 4.1). Dieser Umstand limitiert haufig
ihre Aussagekraft in der geriatrischen me-
dizinischen und Gesundheitsversorgung.

82 Stiggelbout AM et al. (2012).



Box 7: Evidenzbasierung und Heterogenitit von Patientinnen und Patienten

Die Wirkung von Therapien und Arzneimitteln unterscheidet sich aus vielfaltigen Griinden in
betrachtlichem MalRe von Patient zu Patient. Alter, Geschlecht und ethnisch-kulturelle Her-
kunft sind wichtige Unterscheidungsmerkmale. Alte Menschen zeigen zudem insgesamt die
groRte interindividuelle Variabilitat von allen Lebensaltern. Das heift, altersbezogene Norm-

werte sind an sich grundsatzlich stark in Frage gestellt.

Das hohe Alter ist immer noch ,weiblich” — obwohl sich die Unterschiede in der Lebenserwar-
tung zwischen Frauen und Mannern wahrscheinlich auf langere Sicht ausgleichen werden.
Arzneimittelwirkstoffe und Therapien kdnnen geschlechtsspezifisch wirken.

Vergleichbares gilt fir die Unterschiede zwischen Kindern, Erwachsenen mittleren Alters und
alten Menschen. Auch hier sind zelluldre und hormonelle Faktoren sowie Lebensbedingungen
Ursachen dafiir, dass Ergebnisse aus klinischen Studien nicht ohne Weiteres tibertragbar sind,
wenn sie nicht an diesen spezifischen Gruppen durchgefiihrt wurden.

Sich an den Praferenzen von Patientinnen und Patienten zu orientieren, bedeutet in der me-
dizinischen Versorgung und Pflege, ein besonderes Augenmerk auf unterschiedliche soziokul-

turelle Bedurfnisse zu legen.’

3.1 Rechtliche Rahmenbedingungen
Medizinische Entscheidungen werden
von der Arztin oder dem Arzt gemeinsam
mit der/dem zu behandelnden Patientin/
Patienten getroffen. Die Verantwortung
fiir die arztliche Vertretbarkeit einer Be-
handlung bleibt aber bei der drztlichen
Person. Sie hat sich dabei am Standard
zu orientieren. In der rechtlichen Beurtei-
lung medizinischen Handels bildet dieser,
und nicht die EbM, den zentralen Schliis-
selbegriff. Der Standard bestimmt, was
beim arztlichen Handeln die erforderliche
Sorgfalt nach § 276 Abs. 2 Bundesgesetz-
buch (BGB) gebietet. Es darf hinter diesen
nicht zuriickbleiben, will die Arztin oder
der Arzt nicht das Risiko eingehen, zivil-
rechtlich zu haften oder sich gar strafbar
zu machen.® Der Begriff des Standards

83 Thiirmann P (2008).

84 Positionspapier des bundesweiten Arbeitskreises
Migration und 6ffentliche Gesundheit. Verfiigbar
unter: http://www.bundesregierung.de/Content/DE/_
Anlagen/IB/2012-04-05-positionspapier-arbeitskreis-
migration-gesundheit.pdf?__blob=publicationFile
(abgerufen am: 20. Juli 2015).

85 Kifmann M, Rosenau H (2008), 64.

ist gesetzlich nicht definiert, was sich mit
dem stetigen und schnellen Wandel der
medizinischen Erkenntnisse erklart.

Definieren lasst sich der Standard
als die Behandlung oder Methode, die
eine/ein  durchschnittlich qualifizier-
te/qualifizierter Fachirztin/-arzt nach
dem jeweiligen Stand von medizinischer
Wissenschaft und Praxis mindestens an
Kenntnissen, Wissen, Konnen und Auf-
merksamkeit erbringen kann.%¢

Die genaue Bestimmung des Stan-
dards erfolgt auf vielfaltige Weise: mittels
medizinisch-wissenschaftlicher Publika-
tionen, Stellungnahmen von Fachgesell-
schaften und Arztekammern, Konsens-
konferenzen in Expertengremien oder
aus Schlussfolgerungen aus der drztlichen
Praxis. Idealerweise werden die Metho-
den der EbM zugrunde gelegt.

Ein wichtiges Instrument zur Ab-
schitzung des Standards sind die aktu-

86 Katzenmeier Ch (2002).
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ellen Leitlinien der medizinischen Fach-
gesellschaften. Die sog. S3-Leitlinien als
methodisch anspruchsvollste Form von
Leitlinien basieren auf dem besten wis-
senschaftlichen Beweis. Allerdings sind
Leitlinien rechtlich nicht bindend, denn
sie er6ffnen nur den Handlungsrahmen.
Daher kann es u.U. sogar geboten sein,
dass ein Behandelnder begriindet von
Leitlinien abweicht. Dies kann der Fall
sein, wenn multimorbide Patientinnen
und Patienten behandelt werden® oder
sich die Leitlinien widersprechen. Ent-
sprechend hat sich die Auffassung, dass
Leitlinien den Standard definieren, weder
in der Medizinrechtswissenschaft noch
in der Rechtsprechung durchsetzen kon-
nen.%®

Die EbM gewinnt an Bedeutung im
Rahmen derjenigen Regelungen, welche
den Leistungsumfang der gesetzlichen
Krankenkassen normieren. Dabei wird
zwar auch auf den allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Kenntnisse
Bezug genommen (§ 2 Abs. 1 S. 3 SGB V),
iiber das Wirtschaftlichkeitsgebot des
§ 12 Abs. 1 SGB V werden die Leistungen
jedoch auf das MaB des Notwendigen be-
grenzt. Eine wesentliche Rolle spielen
hier die Richtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA). Dieser kann
u.a. die Leistungspflicht der gesetzlichen
Krankenkassen nach § 92 SGB V begren-
zen. Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden (NUB) werden nur dann
Gegenstand der vertragsarztlichen Ver-
sorgung, soweit der G-BA deren Anwen-
dung nach § 135 SGB V empfohlen hat.
Bei seinen Entscheidungen ist der G-BA
gehalten, sich an den Erkenntnissen der
EbM zu orientieren.®® Allerdings hat das
(BVerfGE)
entschieden, dass auch nicht-evidenz-

Bundesverfassungsgericht

basierte MaBnahmen dann zu erbringen
sind, wenn bei einer lebensbedrohlichen

87 Katzenmeier Ch (2014), S. 61.

88 Ebd., S. 60f.; BGH-Urteil vom 15.04.2014 —
VIZR 382/12, NJW-RR 2014, 1053 (1055).

89 Barth D (2011); § 92 SGG V, Rn. 5.

Erkrankung sog. schulmedizinische Be-
handlungsmethoden nicht zur Verfiigung
stehen (Beschluss vom 06.12.2005, sog.
Nikolaus-Beschluss).o°

Die EbM ist weiter fiir die Zulas-
sung von Arzneimitteln von Bedeutung,
weil nach dem jeweils gesicherten Stand
der medizinischen Erkenntnisse nachge-
wiesen sein muss, dass diese therapeu-
tisch wirksam sind (arg. ex § 25 Abs. 2
Nr. 4 Arzneimittelgesetz — AMG). Hierzu
sind nach einem standardisierten Verfah-
ren Kklinische Priifungen vorzunehmen.
Mit dem Erfordernis der klinischen Wirk-
samkeit wird ein klinisch relevanter Effekt
verlangt, so dass unspezifische Verbesse-
rungen des Krankheitsverlaufes wie etwa
Spontanheilungen ausgeschlossen werden
konnen. Das verlangt regelmaBig (rando-
misierte) Kontrollstudien, die somit im
AMG vom Gesetzgeber vorausgesetzt wer-
den.?* Damit ist die EbM, ohne dass dies
ausdriicklich erwdhnt wird, die Grundlage
fiir die Zulassung von Arzneimitteln. Die
Verordnung zu Priifungen von Arzneimit-
teln vom 16.04.2014,°2 die im Juni 2014 in
Kraft trat und ab dem 28.05.2016 auch in
Deutschland unmittelbar geltendes Recht
ist, erkennt in ihrem Erwagungsgrund 15
ausdriicklich das Bediirfnis an, dass auch
fiir die schutzbediirftige Personengruppe
der ilteren Menschen, insbesondere bei
multimorbidem Krankheitsbild, Arznei-
mittel eingehend und angemessen gepriift
werden miissen, um deren Behandlungs-
optionen zu verbessern. Die Umsetzung
dieser Ziele erfolgt zunichst in bescheide-
nen Schritten. Sie soll zum einen dadurch
erreicht werden, dass sich aus dem Priif-
plan der Studien ausdriicklich ergeben
muss, aus welchen Griinden und aufgrund
welcher begriindeter Kriterien bestimmte
Altersgruppen wie etwa dltere Menschen
von den Kklinischen Priifungen ausge-

90 BVerfGE 115, 25ff.

91 Deutsch E, Spickhoff A (2014), Rn. 1297; Rosenau H
(2000), S. 72.

92 VO (EU) Nr. 536/2014, Abl. L 158 vom 27.05.2014.



schlossen werden.”® Zum anderen erwei-
tert die Verordnung die Zuldssigkeit rein
gruppenniitziger Forschungen iiber den
Kreis der Minderjdhrigen hinaus und lasst
solche klinischen Priifungen unter engen
Grenzen — wie dem minimalen Risiko und
der minimalen Belastung — nun auch bei
nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen,
bspw. dlteren nicht-einwilligungsfiahigen
Personen, zu.%+ Allerdings ist zu beachten,
dass die Verordnung strengere nationale
Regelungen zulasst.%

Es wird derzeit diskutiert, ob die-
se Regelung der EU-Verordnung auch in
Deutschland beibehalten werden sollte,
damit entsprechende Forschung nicht in
Liander mit erheblich niedrigeren ethisch-
rechtlichen Schutzstandards abwandert
und therapeutisch wichtige Fragestellun-
gen auch in Deutschland untersucht wer-
den konnen.

3.2 Drei Sdulen der EbM und
methodische Herausforderungen

Einfiihrung

Die Fragestellungen, mit denen sich Pati-
entinnen und Patienten prisentieren, be-
treffen Pravention, Diagnostik, Therapie,
Rehabilitation, Prognose und die Organi-
sation von Versorgungsabldufen. Zentral
fiir die Versorgung alter Menschen und
besonders gravierend in ihren Folgen sind
die Pharmakotherapie und Verhaltensin-
terventionen. Auf diese beiden Therapie-
bereiche soll daher im Folgenden niher
eingegangen werden.

Der beste empirische Beweis zum
Nutzen und Sicherheit einer Behandlung
bzw. eines therapeutischen Verfahrens

93 VO (EU) Nr. 536/2014, Abl. L 158 vom 27.05.2014;
Anhang I, Art. 17, lit. y).

94 Art. 31 Abs. 1lit. g) ii) VO (EU) Nr. 536/2014, Abl. L 158
vom 27.05.2014.

95 Art. 31 Abs. 2 VO (EU) Nr. 536/2014, Abl. L 158 vom
27.05.2014.

(erste Saule der EbM) stammt aus Meta-
Analysen methodisch hochwertiger ran-
domisierter kontrollierter Studien oder
aus einzelnen aussagekriftigen randomi-
sierten Studien. Da die Teilnehmerinnen
und Teilnehmer einer klinischen Studie
sich oftmals in ihren prognostischen Ei-
Krankheitsschwere,
Komorbiditat, Komedikation) von den

genschaften (z.B.

Patientinnen und Patienten im klinischen
Alltag unterscheiden, muss immer danach
gefragt werden, was dagegenspricht, das
Ergebnis aus der/den klinischen Studie/n
auf die Versorgungssituation iibertragen
zu konnen. In randomisierten kontrollier-
ten Studien zu geriatrischen Fragestellun-
gen werden oftmals nicht die ,typischen®
Patientinnen und Patienten aufgenom-
men. Haufig sind die Teilnehmerinnen
und Teilnehmer jlinger, weisen eine bes-
sere Prognose auf (besonders bei onko-
logischen Studien) und das Geschlech-
terverhéltnis ist oft nicht balanciert.®®
Die Generalisierbarkeit, d.h. die externe
Validitdit von Studien zu geriatrischen
Fragestellungen ist somit oftmals einge-
schrankt.

In der Regel handelt es sich bei
den Ergebnissen, die in klinischen Stu-
dien zum Nachweis der Wirksamkeit
von Behandlungen gewonnen wurden,
um Wabhrscheinlichkeiten eines Behand-
lungserfolges. Mit anderen Worten, es
wurde untersucht, ob eine Behandlung
im Durchschnitt einer alternativen Be-
handlung iiberlegen ist, und zwar in einer
Population, die diese Behandlung erhal-
ten hat, im Vergleich zu einer Population,
die diese Behandlung nicht erhalten hat.
Eindeutige Aussagen iiber die Wirksam-
keit im Einzelfall konnen hieraus selbst-
verstiandlich nicht abgeleitet werden. Da-
raus folgt fiir die Behandelnden, dass sie
im Einzelfall nie sicher sein konnen, dass
eine Therapie wirkt und sie diejenige The-
rapieoption auswihlen miissen, die mit

96 Van Spall HGC, Toren A, Kiss A, Fowler RA (2007);
Travers J et al. (2007); Dowd R, Recker RR, Heaney RP
(2000).



groftmoglicher Wahrscheinlichkeit die
erwiinschte Wirkung zeigt, zugleich aber
nur mit vertretbaren Risiken im Sinne
von unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) und Komplikationen einher-
geht. Zur Abwigung der Ubertragbarkeit
von Ergebnissen aus klinischen Studien
auf die individuelle Behandlungssitua-
tion ist die Expertise der Behandelnden,
die nichste Siule der EbM, unabdinglich.
Diagnoseverfahren der individualisierten
Medizin konnen moglicherweise zukiinf-
tig diese Expertise unterstiitzen.”

Die dritte Sdule der EbM ist die
der Einbeziehung der Betroffenen in
medizinische Entscheidungen im Sinne
einer gemeinsamen Entscheidungsfin-
dung (Shared Decision Making — SDM)
bzw. einer informierten Patienten-/Ver-
braucher-Entscheidung (Evidence-based
Patient/Consumer Choice). Informierte
Entscheidungen von Patientinnen und
Patienten Gesundheitsangebote
und -leistungen vor dem Hintergrund ih-

iiber

rer personlichen Praferenzen und Wiin-
sche setzen umfassende, objektive und
verstindliche Informationen iiber die
Krankheit und ihren Verlauf, die vorhan-
denen Therapieoptionen, deren Nutzen
und Schaden sowie iiber die Stirke des
wissenschaftlichen Beweises voraus. Be-
sondere Bedeutung haben Shared Deci-
sion Making und Evidence-based Patient/
Consumer Choice fiir medizinische Inter-
ventionen, deren Nutzen gering, unsicher
oder mit relevanten Nebenwirkungen ver-
bunden ist. Die Nicht-Inanspruchnahme
von diagnostischen, praventiven oder
therapeutischen MaBnahmen ist hierbei
ausdriicklich vorgesehen. Diese Form der
Miteinbeziehung von Patientinnen und
Patienten geht weit {iber das traditionelle
Konzept des Einholens des Einverstand-
nisses von Patientinnen und Patienten hi-
naus. Beispiele fiir medizinische Bereiche,

97 Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina,
acatech — Deutsche Akademie der Technikwissenschaf-
ten, Union der deutschen Akademien der Wissenschaf-
ten (2014).

fiir die solche Verfahren Relevanz haben,
sind Praventionsmafnahmen, Behand-
lung von Risikofaktoren, Vorsorge- und
Friiherkennungsuntersuchungen, aber
auch Therapien von bosartigen (Krebs-)
Erkrankungen oder anderen chronischen
Erkrankungen. Die systematische Umset-
zung dieser Konzepte ist trotz Starkung
der Patientenrechte in Europa und hier-
zulande bisher nur ansatzweise, vor allem
in kontrollierten Studien, jedoch nicht in
geriatrischen Populationen, erfolgt.

Bei einer konsequenten Beriick-
sichtigung der EbM gilt es, Unsicherheit
und Fragen zur Ubertragbarkeit von Stu-
dienergebnissen in die geriatrische Ver-
sorgungssituation der Patientin oder dem
Patienten offenzulegen. Der tatsachlich zu
erwartende Nutzen und Schaden von Be-
handlungsoptionen ist zu erldutern. Bei
alten, vor allem hochbetagten Menschen
tauchen hier aufgrund der Komplexitit
ihres Gesundheitszustands besondere He-
rausforderungen auf.

Einige Studien legen den Schluss
nahe, dass alte Menschen eine eher pas-
sive Rolle bei Entscheidungen iiber Ge-
sundheitsfragen priferieren bzw. dem
paternalistischen Entscheidungsstil den
Vorzug geben und Entscheidungen gerne
auf professionelle Akteure iibertragen.’
Eine groBe Variation des priferierten Ent-
scheidungsstils ist wahrscheinlich, zumal
dieser auch nicht statisch ist und situativ
sowie im Krankheitsverlauf unterschied-
lich sein kann.? Fiir Arztinnen und Arzte
und Angehorige anderer Gesundheitsbe-
rufe stellt sich grundsitzlich die fachliche
Herausforderung, den priferierten und
moglichen Entscheidungsstil zu bestim-
men und die Entscheidungsfindung ent-
sprechend anzupassen.©°

98 Brom L et al. (2014).

99 Belcher VN, Fried TR, Agostini JV, Tinetti ME (2006);
Brom L et al. (2014).

100 Brom L et al. (2014).



Arzneimitteltherapien und Zulassung

Klinische Studien sind kostspielig. Sie
werden weit haufiger und umfassender
von der forschenden Pharmaindustrie
als durch die offentlich geforderte For-
schung, etwa an Universititskliniken,
durchgefiihrt. Im Vordergrund der in-
dustriellen Forschung und Entwicklung
steht, positive Ergebnisse fiir die eigenen
Substanzen zu erzeugen. Dies fiihrt mogli-
cherweise zu methodischen Verzerrungen
zugunsten des eigenen Priparates und zu
negativen Studienergebnissen, die nicht
publiziert werden.** Fragestellungen, die
nicht zu einer Zulassung fithren konnen
oder patentschutzfreie Medikamente be-
treffen, werden von der Industrie in der
Regel nicht untersucht. Diese Situation ist
fiir die Pharmakotherapie im Alter prob-
lematisch.

Fir die USA ist bekannt, dass die
Industrie der Hauptsponsor biomedizi-
nischer Forschung mit 59 Milliarden US-
Dollar ist. Das entspricht 58 Prozent der
Die Mitglieds-
unternehmen des deutschen Verbands
Forschender Arzneimittelhersteller (vfa)
geben etwa 5,6 Milliarden Euro im Jahr
fiir Forschung und Entwicklung aus. Die
staatlich-6ffentliche Férderung in den
USA (maBgeblich durch die National In-
stitutes of Health) betriagt 33 Prozent."?
In Deutschland ist die Forderquote ins-
besondere fiir nicht-industrielle klinische
Studien noch viel niedriger. Die beiden
offentlichen  Forschungsforderer, die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
und das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF), fordern Kklini-
sche Studien jahrlich mit ca. 15—20 Mil-
lionen Euro. Das entspricht quantitativ

Forschungsforderung.

101 Turner EH, Matthews AM, Linardatos E, Tell RA, Ro-
senthal R (2008). Die Veroffentlichung von negativen
Ergebnissen wird auBerdem nicht selten von Fachzeit-
schriften abgelehnt.

102 Dorsey ER et al. (2010).

lediglich wenigen Prozentsitzen industri-
ell geforderter Forschung.'3

Die Evidenz, die durch die Indust-
rie erarbeitet wird, ist oft von hoher Quali-
tit, allerdings stimmen die 6konomischen
Interessen — vorrangig Entwicklung von
neuen marktfihigen Arzneimitteln — nicht
notwendigerweise mit den Interessen al-
ter Patientinnen und Patienten iiberein.
Daher ist es unabdingbar, dass fiir Letz-
tere relevante Fragestellungen mit Hilfe
offentlicher Gelder untersucht werden.

Die Zulassungsbehorden'*+ geben in
weiten Teilen vor, welche Art von Studien
notwendig sind, um ein Medikament auf
den Markt bringen zu kénnen. Wirksam-
keitsmessung (sog. Endpunkte), Studien-
dauer und Patientendefinition gehdren
dazu. Eine Wirkung lasst sich zumeist mog-
lichst sauber an Patientinnen und Patienten
mit ,klar definierten” Erkrankungen zeigen.
Zugleich konnen die Hersteller die Sicher-
heitsrisiken senken, wenn sie Patientinnen
und Patienten mit sehr geringem Risiko fiir
Nebenwirkungen auswihlen. Aus solcher-
artidealisierten Patientengruppen sind alte,
multimorbide Patientinnen und Patienten
daher systematisch ausgeschlossen.*s

Verscharfte Regulierungsanforderungen
in der Diskussion

Bereits 2006 war eine Expertengruppe der
Europiischen Kommission zu dem Schluss
gekommen, die Regulierungsbehorden
sollten verlangen, dass sich klinische Stu-

103 Die Angaben des vfa schlieBen neben klinischen und
vorklinischen Studien auch Grundlagenforschung ein,
der weit iiberwiegende Teil wird fiir klinische Studien
aufgewendet; vfa: http://www.vfa.de/download/
kompakt-2013.pdf (abgerufen am: 20. Juli 2015). Die
offentliche Forderung unterscheidet nicht systematisch
nach Art der Studien, so flieBt auch institutionelle
Forderung (d.h. z.B. Gesundheitszentren) zum Teil in
Studien, ohne dass hierfiir zentral verfiighare Angaben
vorliegen.

104 Fiir die Zulassung im gesamten EU-Raum ist die Eu-
ropéische Arzneimittelagentur EMA zustindig. Wenn
ein Medikament nur in Deutschland auf den Markt
gebracht werden soll, ist es das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).

105 Cho S et al. (2011).
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dien auch an den Bediirfnissen alter Pa-
tientinnen und Patienten zu orientieren
haben.*® 2008 startete ein Forscherkon-
sortium im Rahmen der europiischen
Forschungsférderung mit einer Studie zur
Beteiligung alterer Personen an klinischen
Studien. Es erarbeitete eine ,Charta fir
die Rechte dlterer Menschen in klinischen
Studien” (2011) und setzt sich, mit wissen-
schaftlichen Detailempfehlungen, fiir das
Recht alterer Menschen auf evidenzbasier-
te medizinische Versorgung ein.*”

Im selben Jahr stellte die Européi-
sche Zulassungsbehorde, die Europiische
Arzneimittelagentur (EMA), fest, dass
sowohl vor einer Zulassung als auch da-
nach in der therapeutischen Anwendung
spezifisch bei alten und sehr alten Men-
schen Daten fehlen, um Verschreibungen
evidenzbasiert vornehmen zu konnen. Die
medizinische Versorgung solle evidenz-
basiert — also angemessen erforscht und
evaluiert — erfolgen, und es miisse infor-
miert verschrieben werden.

Die Dbisherigen Zulassungsbedin-
gungen fiir Arzneimittel in Deutschland,
Europa und den USA sind im Hinblick
auf die Population der alteren Menschen
als unzureichend zu bezeichnen. So liegt
die erforderliche Anzahl von Seniorinnen
und Senioren bei einer GruppengroBe von
100 Patientinnen und Patienten ab 65 Jah-
ren, unabhingig davon, in welcher Alters-
gruppe die Medikamente spiter bevorzugt
verordnet werden. Gerade fiir Herz-Kreis-
lauf-Medikamente, Psychopharmaka und
Arzneimittel zur Therapie des M. Parkinson
fiithrt dies zu einer eklatanten Unterrepra-

106 EMA (2006). Adequacy of Guidance on the
Elderly Regarding Medicinal Products for Human
Use. Verfiigbar unter: http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_
guideline/2010/01/WC500049541.pdf (abgerufen am:
20. Juli 2015).

107 PREDICT Studie — PaRticipation of the ElDerly in
Clinical Trials; http://ec.europa.eu/health-eu/doc/
predict2010.pdf (abgerufen am: 20. Juli 2015); Crome
P, Cherubini A, Oristrell J (2014).

108 EMA (2011). Geriatric Medicines Strategy. Verfiigbar
unter: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Other/2011/02/WC500102291.pdf
(abgerufen am: 20. Juli 2015).

sentation des zu behandelnden Patienten-
kollektivs. So sehen die Modifikationen der
ICH-E7-Leitlinie der EMA zwar vor, den
Anteil der Seniorinnen und Senioren in
klinischen Studien zu erhéhen, auch mehr
Hochbetagte einzuschlieBen und vor allen
Dingen unerwiinschte Wirkungen neuer
Medikamente auf das zentrale Nervensys-
tem genau zu analysieren. Eine altersbezo-
gene separate Nutzen-Risiko-Bewertung ist
jedoch explizit nicht vorgesehen. Es fehlen
bislang konkrete Empfehlungen, Gebrech-
lichkeit bei den Einschlusskriterien zu er-
fassen und in der Stratifizierung zu bertick-
sichtigen, altersgerechte Formulierungen zu
entwickeln oder gar andere Endpunkte, die
fiir alte Patientinnen und Patienten relevant
sein konnten (z.B. Stiirze oder Aktivitdaten
des tiglichen Lebens — ADL), zu definieren.

Nach den positiven Erfahrungen mit
dem ,Pediatric Investigation Plan“ (PIP)
sollte ein ,Geriatric Safety and Investigati-
on Plan“* fiir alle Wirkstoffe verpflichtend
werden, die auch in relevantem Ausmal
bei alten Patientinnen und Patienten ein-
gesetzt werden. Bestandteil dieser Pline
sollten nicht nur randomisierte, klinische
Studien, sondern auch Beobachtungsstu-
dien und Routinedaten sein.

Wiéhrend einerseits in der Zulas-
sung von Medikamenten darauf geach-
tet werden sollte, dass alte und sehr alte
Menschen in klinischen Studien ange-
messen reprasentiert sind, miissen die
erforderlichen komplexen Interventionen
in sehr viel starkerem MaBe als bisher in
nicht-kommerziellen, 6ffentlich finanzier-
ten Studien evaluiert werden.*

109 EMA (2006); Adequacy of Guidance on the
Elderly Regarding Medicinal Products for Human
Use. Verfiigbar unter: http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_
guideline/2010/01/WC500049541.pdf (abgerufen
am: 20. Juli 2015); EMA (2011).Geriatric Medicines
Strategy. Verfiigbar unter: http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Other/2011/02/
WC500102291.pdf (abgerufen am: 20. Juli 2015).

110 Ein sehr guter Ansatz waren 6 vom BMBF geforderte
Forschungsverbiinde iiber jeweils 6 Jahre, deren Laufzeit
jedoch mittlerweile beendet und deren Fortschreibung
nicht geplant ist (vgl. http://www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/de/4329.php (abgerufen am: 20. Juli 2015)).
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Verhaltens- und Technik-Interventionen

Parallel zur Herausbildung der Geriatrie
seit etwa den 1970er Jahren hat sich eine
bedeutsame Tradition von stark verhal-
tensorientierten Interventionen in Be-
zug auf das Altern entwickelt (haufig als
LInterventionsgerontologie“ oder auch
,hicht-medikamentose Intervention“ be-
zeichnet). So ist kognitives Training bzw.
Dual-Task-Training heute oftmals auch
Teil geriatrischer Rehabilitation. Psycho-
therapie mit Alteren oder die Anwendung
von  Selbst-Management-Programmen,
etwa im Umgang mit chronischen Funk-
tionsverlusten wie Seh- oder Horschadi-
gungen, sind hingegen noch weniger eng
mit geriatrischen Behandlungen vernetzt.
Verhaltensorientierte Interventionen sind
in jedem Fall langst Teil der Versorgungs-
landschaft und sollten schon aus diesem
Grund auch von der Altersmedizin be-
riicksichtigt werden. Sie liefern zudem
bedeutsame Einsichten in Bezug auf die
bereits erwidhnte Plastizitit von Alterns-
prozessen und stellen damit grundlegend
fiir die Altersmedizin wichtige Erkenntnis-
se zur Verfligung. Auch liegt zunehmend
Evidenz im Hinblick auf die Wirksamkeit
dieser Interventionen/Programme vor.'!

Psychotherapien werden bei psy-
chischen und psychosomatischen Stérun-
gen (z.B. Depressionen, Angsten, Soma-
tisierungsstorungen) durchgefiihrt, und
die Wirksamkeit dieser Behandlungen ist
auch fiir Altere, auch fiir Hochaltrige, ein-
deutig belegt."2 Auch die positiven Effekte
erhohter physischer Aktivitit fiir Beweg-
lichkeit, kardiovaskuldre Fitness, Sturz-
pravention, kognitive Leistung, Wohl-
befinden und Erndhrung sind belegt."s
Unklarer stellt sich das Bild weiterhin in
Bezug auf rein kognitive Trainings dar.
Gewinne werden haufig nur in den Fi-
higkeiten beobachtet, die fokussiert trai-

111 Wahl HW, Tesch-Rémer C, Ziegelmann JP (2012).

112 Pinquart M, Duberstein PR, Lyness JM (2006); zu-
sammenfassend: Pinquart M (2012).

113 Erickson KI, Miller DL, Weinstein AM (2012).

niert wurden; auch verbessert sich durch
kognitives Training die Alltagskompetenz
nur in relativ engen Grenzen.'4 Korper-
liche Trainingsangebote bei an Demenz
erkrankten alten Menschen geben zu ei-
nem gewissen Optimismus Anlass, etwa
im Bereich des Dual-Task-Trainings."
Selbst-Management-Programme und
Interventionen in Bezug auf die bessere
Bewiltigung von kritischen Lebensereig-
nissen sind insgesamt noch zu wenig
untersucht. Sie sind auch bedeutsam fiir
oftmals in der Geriatrie etwas vernachlas-
sigte Spezialgruppen wie bei der Rehabi-
litation von seh- und horbeeintrachtigten
alten Menschen."® Angehorigen-Inter-
ventionsprogramme haben bislang, vor
allem in Bezug auf Demenzkranke als zu
Pflegende, nur geringe bis mittlere Wirk-
samkeit gezeigt, so dass ihre praktische
Bedeutung minimal ist. Insgesamt spricht
einiges dafiir, dass die Zukunft den Mul-
tikomponenten-Programmen, die gleich-
zeitig auf mehreren Ebenen ansetzen (z.B.
kognitives Training + physisches Training
+ psychosoziale Beratungselemente +
Wohnraumanpassung), gehoren konnte.

Im Unterschied zu randomisier-
ten Studien im Bereich der Pharmakolo-
gie werden in diesem Forschungsbereich
zwar alte Menschen einschlieBlich sehr
vulnerabler Personen fokussiert, jedoch
leiden die Studien hiaufig unter begrenz-
ten StichprobengréBen und fehlenden
Kontrollgruppen. Auch wurde bislang die
systematische Umsetzung der vorhande-
nen Evidenz in unterschiedliche Praxis-
kontexte vor allem in Deutschland noch
wenig untersucht.””

Insgesamt sollte Altersmedizin
auch derartige verhaltensorientierte In-
terventionen dezidiert in den Blick neh-

114 Martin M, Clare L, Altgassen AM, Cameron MH, Zehn-
der F (2011).

115 Schwenk M, Zieschang T, Oster P, Hauer K (2010);
Hauer K er al. (2012); Forbes D, Forbes SC, Blake CM,
Thiessen EJ, Forbes S (2015).

116 Heyl V, Wahl HW (2014).
117 Wahl HW, Diehl MK (im Druck).
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men. Es ist zu erwarten, dass diese zu-
kiinftig eine noch bedeutsamere Rolle in
Bezug auf Altere spielen werden, bspw.
fiir den moglichst langen Erhalt von
Selbststindigkeit und die Reduktion von
Heimiibersiedlungsraten trotz schwer-
wiegender chronischer Erkrankungen. Sie
besitzen vielversprechende Implikationen
auch in Bezug auf neue interdisziplinire
Allianzen zwischen verschiedenen Ge-
sundheitsberufen, an denen die Altersme-
dizin partizipieren muss.

Hilfsmittel und Technik

Medizinprodukte sind nicht nur in der Di-
agnostik und klinischen oder ambulanten
medizinischen Versorgung weit verbrei-
tet. Sie werden auch haufig im Alltag al-
ter und sehr alter Menschen verwendet,
sowohl therapeutisch als auch allgemein
zur Unterstiitzung im téiglichen Leben.
Nach dem Medizinproduktegesetz (MPG)
missen die Hersteller nachweisen, dass
ihr Produkt die versprochene Leistung
erfiillt und in welchem Verhiltnis dazu
mogliche Risiken stehen. Allerdings ist
im MPG nicht explizit gefordert, dass sie
die Wirksamkeit und den Nutzen fiir die
Patientin oder den Patienten im Rahmen
einer klinischen Priifung nachweisen. Im
Unterschied zu Arzneimitteln koénnen
sich die Hersteller im Einzelfall lediglich
auf Daten dhnlicher Produkte (z.B. klini-
sche Priifungen von Vorgangerproduk-
ten) beziehen, um auf diese Weise z.B.
invasive klinische Priifungen (etwa Ope-
rationen) am Menschen zu vermeiden.
Dies gilt insbesondere fiir die Fortent-
wicklung schon bestehender Medizinpro-
dukte. Dies schlieBt nicht aus, dass selbst
Hochrisikoprodukte auch ohne Bezug auf
klinische Daten auf den Markt kommen.
Die Bewertungen miissen nicht 6ffentlich
zugénglich gemacht werden.

Andererseits kann der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) fiir die Vergii-
tung durch die Gesetzliche Krankenversi-
cherung (GKV) fiir neue Medizinprodukte

im Rahmen neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (NUB) nach GKV-
Versorgungsstrukturgesetz (GKV-Ver-
sorgStruktG) seit 2012 klinische Studien
durch eine ,unabhingige wissenschaftli-
che Institution“ fordern. Allerdings steht
die Benennung einer ausreichenden Zahl
unabhéngiger wissenschaftlicher Instituti-
onen nach GKV-VersorgStruktG noch aus.

Die fiir die Zulassungsprozedur
nach MPG als verantwortlich benannten
Stellen verhalten sich nicht immer ein-
heitlich. Wird eine klinische Studie von
der benannten Stelle nach MPG oder vom
G-BA nach GKV-VersorgStruktG gefor-
dert, dann enthilt das MPG im Wesent-
lichen klare Angaben zu den formalen
und prozeduralen Anforderungen zur
Durchfiihrung von klinischen Priifungen.
Voraussetzungen fiir eine Priifung von
Medizinprodukten bilden nach § 20 MPG
in jedem Fall eine Zustimmung der Ethik-
kommission sowie eine Genehmigung
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). So ist davon
auszugehen, dass bei Durchfiithrung klini-
scher Studien die gleichen wissenschaft-
lichen und ethischen Regeln eingehalten
werden wie bei Arzneimitteln.

Bei Medizinprodukten, die mit ho-
hen Risiken behaftet sind, bspw. Implan-
tate, sollte eine wissenschaftliche Priifung
Kklinischer Wirksamkeit und Sicherheit zur
Abwigung von Nutzen versus Schaden si-
chergestellt sein."® Es bleibt abzuwarten,
ob die zukiinftige Verordnung des Euro-
pdischen Parlaments und des Rates iiber
Medizinprodukte zur Anderung der Richt-
linie 2001/83/EG, der Verordnung (EG)
Nr. 178/2002 und der Verordnung (EG)
Nr. 1223/2009 die regulatorischen Anfor-
derungen in diesem Sinne verbessert.

118 SVR Gesundheit (2014), http://www.svr-gesundheit.
de/index.php?id=489 (abgerufen am: 20. Juli 2015).
Vgl. auch Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte
Medizin und Verein zur Férderung der
Technologiebewertung im Gesundheitswesen, http://
www.health-technology-assessment.de/ (abgerufen
am: 20. Juli 2015).


http://www.svr-gesundheit.de/index.php?id=489
http://www.svr-gesundheit.de/index.php?id=489
http://www.health-technology-assessment.de/
http://www.health-technology-assessment.de/

Die weit verbreiteten klassischen
Hilfsmitte] mit besonderer Bedeutung
fiir altere Menschen wie z.B. Bildschirm-
lesegerdte, Lupen, externe Horgerite,
Gehhilfen aller Art, Badewannenlifter,
patienteneigene Blutdruckmessgerite
etc. sind in ihren Auswirkungen bei al-
ten Menschen wenig erforscht. Ein nach
wie vor besonders heikles Thema ist die
»hachhaltige” Einfiihrung in den richtigen
Gebrauch von Hilfsmitteln, wobei hier
auch Besonderheiten wie etwa eine kog-
nitiv eingeschrankte Verarbeitungskapa-
zitdt zu beachten sind. Die systematische
Anpassung der baulichen Verhaltnisse der
Wohnung an die Bediirfnisse von Alteren
(z.B. nach Schlaganfall, Sturz, schweren
SeheinbuBen) ist nach vorliegenden Stu-
dien wahrscheinlich fiir die Selbststandig-
keit der Betroffenen bedeutsam, jedoch
ist wiederum die Datenlage begrenzt.? In
Deutschland liegen kaum Daten zur Wirk-
samkeit von Wohnanpassungen vor.

Ferner wird die Uberlagerung des
demografischen Trends einer ilter wer-
denden Bevolkerung mit jenem einer
schnell fortschreitenden Durchdringung
des Lebens mit Technik und Technologien
offentlich wie auch wissenschaftlich noch
zu wenig intensiv in den Blick genommen.
Wie fiir uns alle wird Technik, vor allem in
Gestalt der rasant voranschreitenden In-
formations-, Kommunikations- und Auto-
mationstechnologien, in immer starkerem
MaBe auch zu einer neuen Umweltanfor-
derung, aber auch zu einer Umweltanrei-
cherung fiir alte Menschen. Technologien
fiir Alte beinhalten grundsétzlich (wie in
jedem Lebensalter) auch das Potential fiir
Optimierung bzw. Entwicklungsgewinne
des Individuums.’>* An die Schnelligkeit
der technologischen Verianderungen soll-
te auch die Entwicklung von Studien an-
gepasst werden.

119 Wahl HW, Finge A, Oswald F, Gitlin LN, Iwarsson S
(20009).

120 Schulz R et al. (2014).

Einer der am besten untersuchten
Technikbereiche sind online-gestiitzte
telemedizinische Anwendungen, etwa zu
Herz- und Lungenerkrankungen, psych-
iatrischen Erkrankungen, Diabetes und
zu  kognitiv-verhaltenstherapeutischen
Programmen in Bezug auf Angststorun-
gen und Depression. Die entsprechenden
Studien besitzen allerdings methodisch
eingeschriankte Qualitdt und bauen hau-
fig auf kleinen Fallzahlen und nicht-re-
prasentativen Stichproben auf.'** Jiingere
Studien von hoher Qualitdt kommen zu
dem Schluss, dass die Effekte der technik-
basierten Interventionen (Ubermittlung
von Vitaldaten von zu Hause an eine Arz-
tin oder einen Arzt; tagliche telefonbasier-
te Abfrage von Symptomen und Gewicht)
im Vergleich zu einfacher Pflege in Bezug
auf Krankenhauswiedereinweisungen
und Mortalitat relativ gering waren.*?
Nichtsdestotrotz konnen Vorteile der Te-
lemedizin in anderen Bereichen liegen,
etwa in der Erleichterung der (Instrumen-
tellen) Aktivititen des tiglichen Lebens
((DADL).

Bedeutsam ist auch, dass sich altere
Menschen heute zunehmend internetge-
stiitzt iber Gesundheits- und Krankheits-
fragen informieren. Altersmedizin muss
sich auch diesen Entwicklungen stellen
und sie zunehmend als Teil des Patienten-
umfelds bei Behandlungen einbeziehen
und gestalten.

In vielen Bereichen des manchmal
als ,,Gerotechnology” bezeichneten Feldes
ist die Evidenz im Hinblick auf Wirksam-
keit (etwa im Hinblick auf Krankheits-
verldufe und Selbststdndigkeit) nur recht
schwach ausgeprigt. Altersmedizin sollte
daher verstirkt entsprechende Forschung
(in Zusammenarbeit mit anderen Pro-
fessionen wie Ingenieuren, Psychologen
und Designern) initiieren. Die Verschrin-

121 Ekeland AG, Bowes A, Flottorp S (2010); Wootton R
(2012).

122 Cartwright M et al. (2013); Chaudhry SI et al. (2010).



kung von Gesundheit und Technologien
(e-health) wird zukiinftig allgemein im-
mer enger werden, und dies wird sich in
einer nicht allzu fernen Zukunft auch bei
alten und sehr alten Menschen zeigen. Es
stellen sich etwa Fragen des Potentials von
Technologien (z.B. in der Pravention oder
im Bereich robotics bei Menschen mit De-
menz), aber auch der Ethik von Technik-
anwendung bei alten und sehr alten Men-
schen, zu denen die Altersmedizin in der
Zukunft deutlich Position beziehen sollte.

Bediirfnisse und Priferenzen alter Patientin-
nen und Patienten

Der Respekt vor der Patientenautonomie
und die Foérderung dieser sind zentrale
medizinethische Prinzipien und in zahl-
reichen Bestimmungen zu professionel-
lem Handeln und gerechten Gesundheits-
systemen dargelegt.>3

Patientinnen und Patienten ha-
ben das Recht, informiert tiber den Be-
handlungsverlauf zu entscheiden. In-
ternationale und nationale Erhebungen
dokumentieren, dass Patientinnen und
Patienten ein hohes Maf3 an Partizipation
an medizinischen Entscheidungen wiin-
schen. Dieser Wunsch ist teilweise abhin-
gig von Gesundheitszustand, Bildung und
Alter."»+ Das Konzept des Shared Decision
Making (SDM), also die gemeinsame bzw.
partizipative Entscheidungsfindung, ist
eine Methode, um einen Einbezug von Pa-
tientinnen und Patienten zu erreichen.'s
SDM und EbM sind unabdingliche Vor-
aussetzungen einer zeitgemiBen und um
hochwertige Qualitdt bemiihten Gesund-
heitsversorgung. SDM gekoppelt an EbM
ist in den letzten Jahren beforscht wor-
den, jedoch kaum in die Versorgungspra-
xis implementiert.'2

123 European Charta of Patients’ Rights 2002; Medical
Professionalism Project 2002.

124 Brom L et al. (2014); Hamann J et al. (2007); Miiller H
(2007).

125 Haérter M et al. (2011).
126 Hoffmann TC, Montori VM, Del Mar C (2014).

SDM bezieht sich nicht nur auf
Verhandlungssituationen zwischen Arz-
tinnen oder Arzten sowie Patientinnen
oder Patienten. Im Rahmen von Studien
ist bspw. die Rolle eines sog. Entschei-
dungscoachs in der Pflege in Erprobung,
einer speziell ausgebildeten Pflegekraft,
die den Entscheidungsprozess begleitet
und zur Umsetzung des SDM beitragen
soll. Entscheidungscoachs initiieren die
Erfassung des Entscheidungsbedarfs, die
Bereitstellung von evidenzbasierten Ent-
scheidungshilfen, die Begleitung und For-
derung des Entscheidungsprozesses und
die Erfassung von Faktoren und Bediirf-
nissen, die die Umsetzung von Entschei-
dungen beeinflussen.’” Im geriatrischen
Versorgungskontext sind das Konzept
SDM und die informierte Entscheidungs-
findung mit Unterstiitzung von evidenz-
basierter Patienteninformation (EBPI)
bislang kaum beforscht.?®

EBPI sind fiir die informierte par-
tizipative =~ Entscheidungsfindung un-
verzichtbar.’?> EBPI erhoht relevantes
Wissen, vermindert Trugschliisse und
ermoglicht individuelle Entscheidungen
von Patientinnen und Patienten.'3° Der
Verzicht auf Unterbreitung entschei-
dungsrelevanter Informationen kann
dazu fihren, dass Patientinnen und Pa-
tienten falsche Erwartungen an Behand-
lungen haben, insbesondere therapeu-
tische Effekte iiberschitzen und eine
irrtimliche Annahme zu ihrer Prognose
entwickeln.’* Fehlende Patienteninfor-
mation kann ein Grund dafiir sein, dass
nicht-evidenzbasierte und schidliche Be-
handlungspraktiken initiiert werden. Die
Folgen sind unreflektierte Behandlungen
wie bspw. im Bereich der Versorgung von
hochaltrigen Menschen die PEG-Anlage

127 Stacey D et al. (2008).

128 Légaré F et al. (2014); Gionfriddo MR (2014); Joosten
EA et al. (2008).

129 Bunge M, Miihlhauser I, Steckelberg A (2010).

130 z.B. Schwartz LM, Woloshin S, Welch HG (2009);
Fagerlin A et al. (2010).
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(perkutane endoskopische Gastrostomie;
durch die Bauchdecke gefiihrte Magen-
sonde zur Erndhrung) bei Menschen mit
weit fortgeschrittener Demenz.’*? Wie
EBPI von geriatrischen Patientinnen und
Patienten angenommen wird, welches die
angemessenen Formate und Zugangswege
sind, welche spezifischen Anforderungen
an EBPI im geriatrischen Setting gestellt
werden miissen und in welchem Ausmal
EBPI entscheidungsrelevant werden kann
in der Geriatrie, ist kaum und nur zu aus-
gewihlten Fragestellungen untersucht.ss

Entscheidungsfindung {iber Be-
handlungsverldufe ist insbesondere bei
kognitiven Einschriankungen auf Hilfe
von auBlen und rechtzeitige Planung an-
gewiesen. Menschen mit Demenz sind in
dieser Hinsicht von bevollmachtigten Per-
sonen oder Betreuenden abhingig.

Fiir alte und sehr alte Menschen
ist nicht nur die Beteiligung an medizini-
schen Entscheidungen, sondern auch die
Planung der Gestaltung der Pflege und
Versorgung im weit fortgeschrittenen Sta-
dium der Pflegebediirftigkeit (Advance
Care Planning — ACP) notwendig. ACP
kann bei bereits vorliegender kognitiver
Einschrankung/Demenz nicht mehr wirk-
sam durchgefiihrt werden.s+ Es ist somit
ethisch geboten, aber auch machbar und
in mehreren Studien evaluiert, dass dltere
Menschen friihzeitig nachhaltige und gute
informierte Entscheidungen im ACP tref-
fen konnen.ss ACP geht weit {iber die be-
reits verbreitete Patientenverfiigung hin-
aus.s® Eine in entscheidungskompetenten
Zeiten getroffene Vorausplanung der Pfle-
ge und Versorgung am Lebensende diirfte
die groBte Unterstiitzung und Entlastung
von Stellvertretern und Angehorigen sein.

132 Sampson EL, Candy B, Jones L (20009).

133 Schrijvers J, Vanderhaegen J, Van Poppel H, Haus-
termans K, Van Audenhove C (2013); Lins S, Icks A,
Meyer G (2011).

134 Robinson L et al. (2013).
135 Volandes AE et al. (2009).
136 in der Schmitten J et al. (2014).

Sie muss jedoch aktiv herbeigefiihrt und
dokumentiert werden. Entsprechende
Strukturen fehlen hierzulande, abgesehen
von Modellprojekten.s”

Aufklarungs- und Einwilligungsdo-
kumente zu medizinischen Behandlungen
und zur Teilnahme an Studien miissen an
die Bedarfe alter und sehr alter Personen
angepasst werden. Hier gilt es, insbeson-
dere ethisch und rechtlich zu klaren, wie
stark Einwilligungstexte vereinfacht wer-
den diirfen und ab wann eher Stellvertre-
terentscheidungen angemessen erschei-
nen. Hier bedarf es einer grundsitzlichen
ethisch-rechtlichen Analyse, aber auch
empirischer Studien, die die Verstdnd-
lichkeit von Aufkliarungs- und Einwilli-
gungstexten bei alten Menschen evaluie-
ren. Aspekte wie Hor- oder Sehschwiche
miissen immer beriicksichtigt werden.

Zusammenfassung

Die evidenzbasierte Medizin (EbM)
sollte die Grundlage fiir Handeln in der
Gesundheitsversorgung sowie fiir die
Zulassung von Arzneimitteln, Medizin-
produkten und Operationen sein. In der
gegenwirtigen Praxis ist sie zu haufig aus-
gerichtet auf Behandlung von Monopatho-
logien. Klinische Studien werden mit dem
Ziel durchgefiihrt, den Nutzen und Scha-
den von Interventionen moglichst eindeu-
tig in einer Studienpopulation nachzu-
weisen, um sie auf eine Zielpopulation zu
iibertragen. Studien- und Zielpopulation
konnen sich betrachtlich unterscheiden,
etwa nach dem Durchschnittsalter und
nach dem Behandlungsort, was wiederum
die Wirkung von Therapien beeinflusst.

Pharmakologische Studien werden
iiberwiegend mit dem Ziel durchgefiihrt,
die Wirksamkeit neuer Wirkstoffe zu be-
werten. Studien zum Absetzen von Me-
dikamenten, zu Wechselwirkungen von

137 Ebd. und in der Schmitten J, Marckmann G (2013).



Therapien und Arzneimitteln sowie zu
komplexen Interventionen, die nicht nur
Arzneimittel umfassen, sind eher selten
und werden in der Regel nur und nicht
ausreichend durch 6ffentliche Mittel un-
terstiitzt.

Die Anforderungen der Zulas-
sungsbehérden an die Reprasentativitit
einer Studiengruppe in Bezug auf alte
Menschen sind niedrig. Daher werden die
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer
so ausgewihlt, dass nur wenige alte Men-
schen, und von jenen nur eine gesiindere
Teilgruppe, eingeschlossen werden.

Die genannten Punkte fiihren jedoch
dazu, dass dem Fachpersonal im Gesund-
heitswesen wenig wissenschaftsbasierte
Empfehlungen zur Verfiigung stehen.

Bei nicht-pharmakologischen In-
terventionen ist die Datenlage in Bezug
auf alte Menschen ebenfalls diirftig. Eini-
ge Beispiele aussagekraftiger Studien zu
verhaltens- und technikbasierten Inter-
ventionen wie auch zu Hilfsmitteln sind
vorhanden. Angesichts der zunehmenden
technischen Durchdringung des Alltags ist
es unabdingbar, die medizinisch-gesund-
heitliche Wirksamkeit von technologi-
schen und operativen Interventionen bei
alten Menschen speziell auch in Deutsch-
land zu priifen. Dies gilt fiir klassische
Hilfsmittel ebenso wie fiir Wohnrauman-
passungen sowie Informations- und Kom-
munikationstechnologien.

Die Beteiligung der Patientinnen
und Patienten an der Entscheidungsfin-
dung ist Teil der EbM und auch von alten
Menschen gewiinscht. In der Realitét ge-
schieht dies noch wenig. Die partizipative
Entscheidungsfindung bedarf einer an-
gemessenen Informationsgrundlage. Fiir
die Versorgung alter Menschen miissen
evidenzbasierte Patienteninformationen
(EBPI) erst noch aufbereitet und ihre
Formate, Zugangswege und Wirksamkeit
noch erforscht werden. Dies ist bislang

nur fiir Einzelfragen geschehen. So ist
hier besonders darauf hinzuweisen, dass
eine vorausschauende Planung und Vor-
bereitung von Entscheidungen bei Pfle-
gebediirftigkeit und Erkrankung im sehr
hohen Alter nachweislich auch zur Ent-
lastung der Angehorigen fiihrt, hierfiir
jedoch die notwendigen Strukturen noch
nicht aufgebaut wurden.



4 Wissenschaftliche Evidenz fiir die medizinische
Versorgung alter und sehr alter Patientinnen und
Patienten — Anwendungsfelder

4.1 Mangelnde Evidenz fiir die
medizinische Versorgung: Uber-,
Unter- und Fehlversorgung

Zu viel oder zu wenig? Multimorbiditat und
Polypharmazie bei alten Patientinnen und
Patienten

Leiden (alte) Patientinnen und Patienten
an mehreren Erkrankungen gleichzeitig,
so werden sie in der Regel und entspre-
chend den monopathologisch orientierten
Leitlinien mit zahlreichen parallel einzu-
nehmenden Medikamenten therapiert.
Wenn eine Person mehr als 5 Medika-
mente pro Tag einnimmt, spricht man von
einer Polypharmazie.**® Es ist nicht selten,
dass eine iltere Person mit 5 Krankheiten
iiber 10 verschiedene Substanzen zu sich
nimmt.’®® Etwa die Halfte der Patientin-
nen und Patienten alter als 65 Jahre ist
von einer Polypharmazie betroffen.+

Polypharmazeutische Behandlung
ist in mehrfacher Hinsicht problematisch.
Durch die parallele Einnahme von Medi-
kamenten kommt es zu unbeabsichtigten
und schédlichen Neben- und Wechselwir-
kungen (Interaktionen), die unter Umstan-
den auch wieder medikamentos behandelt
werden. Die Folgen sind so gravierend,
dass ca. 10 Prozent der Krankenhausein-
weisungen hierauf zuriickgehen.* Fiir die
Niederlande ermittelte Zahlen zeigen auf,
dass sogar rund 20 Prozent der Einweisun-
gen ilterer Patientinnen und Patienten,

138 Allerdings gibt es keinen wissenschaftlichen Grund,
der Zahl fiinf eine besondere Bedeutung beizumessen.
van den Akker M, Buntinx F, Knottnerus A (1996);
Viktil KK, Blix HS, Moger TA, Reikvam A (2007).

139 Boyd C et al. (2005).
140 Thiirmann PA, Selke GW (2014).
141 Schitzung der WHO, vgl. BMG (2013).

jedoch nur etwa 5 Prozent der Einweisun-
gen jlingerer auf Neben- und Wechselwir-
kungen zuriickzufiihren sind, wobei ein
GroBteil dieser Fille als vermeidbar cha-
rakterisiert wurde.'4> Auch Stiirze und De-
lir zdhlen zu hiufigen Neben- und Wech-
selwirkungen, die insbesondere sehr alte
und gebrechliche Menschen auBerordent-
lich stark in der Bewéltigung ihres Alltags
und in der Lebensqualitit einschrianken. 43
Anhand der Daten des Netzwerkes Regi-
onaler Pharmakovigilanzzentren (NRPZ)
konnte gezeigt werden, dass die gegen-
wirtige Verschreibungspraxis ein mit dem
Alter steigendes Risiko darstellt, erstens
aufgrund einer unerwiinschten Arzneimit-
telwirkung (UAW) stationidr aufgenom-
men zu werden und dass zweitens diese
UAW nicht auf einem Arzneistoff, sondern
auf einer Interaktion beruht.+

Da sich bei alten und sehr alten
Menschen auch die Pharmakokinetik
(Wirkungsweise von Arzneistoffen im
Korper) verandert, etwa durch die ver-
dnderte Resorption, die Metabolisierung
(Biotransformation), die Verteilung bei
reduzierter Korpermasse
(Sarkopenie) und héherem Fettanteil oder
durch veranderte Ausscheidung, konnen
auch zu hohe oder zu niedrige Dosierun-
gen oder eine falsche Einnahmefrequenz
zu negativen Wirkungen fiithren.4

muskulédrer

Polypharmazie wird in den Leitli-
nien, an denen sich Arztinnen und Arzte
orientieren sollen, nicht angemessen be-

142 Petrovic M, van der Cammen T, Onder G (2012).

143 Wehling M, Burkhardt H (2011); Petrovic M et al.
(2012).

144 Schmied]l S et al. (2007); Schmiedl S et al. (2013).
145 Petrovic M et al. (2012).



riicksichtigt. Entsprechend ist es drin-
gend notwendig, altersbezogene Leitlini-
en fiir die Fachdisziplinen zu entwickeln.
Dies sollte auch dann geschehen, wenn
die wissenschaftliche Evidenz unklar oder
nicht ausreichend ist.*+¢ Die hausérztliche
Leitlinie zum Umgang mit Polypharma-
zie in der Primirversorgung stellt einen
solchen Versuch dar, bei mangelhafter
Datenlage auf die Probleme hinzuweisen
und so Schaden von Patientinnen und
Patienten abzuwenden. So wird explizit
darauf hingewiesen, dass mit der Anzahl
der Praparate die Wahrscheinlichkeit fiir
Krankenhausaufenthalte und schwerwie-
gende UAW steigt.'w

Dariiber hinaus wurden Listen wie
etwa die PRISCUS- und die FORTA-Liste
erarbeitet, die vorab potentiell unange-
messene Medikamente aufzeigen. Die
FORTA-Liste bietet zusitzlich Angaben
zur am besten geeigneten Medikation bei
alten Menschen. Ubergeordnetes Ziel die-
ser Listen ist, die Arzneimittelbehandlung
zu optimieren und unerwiinschte Arznei-
mitteilwirkungen (UAW) zu reduzieren.
Sie konnen allerdings auch dazu fiih-
ren, dass alten Patientinnen und Patien-
ten wichtige Medikamente vorenthalten
werden. Demenz, Osteoporose und Sup-
plementgabe bei Mangelerndhrung sind
Beispiele fiir Unter- und Fehlversorgung.
Als Entscheidungshilfe fiir den Verschrei-
benden lassen die Listen auflerdem aufer
Acht, dass alte und sehr alte Menschen an
Funktionalitdt und Selbststdndigkeit als
Behandlungsergebnisse interessiert und
ihnen diese Ziele wichtiger sind als die rei-
ne Uberlebenszeit, die bei klinischen Arz-
neimittelstudien im Vordergrund steht.

Alten Patientinnen und Patienten
werden oft der Gesamtsituation entspre-
chend nicht-indizierte Medikamente ange-
boten, aber zugleich wichtige vorenthalten,

146 Zum Beispiel in der Onkologie: Hurria A et al. (2008);
Ritchie CS, Kvale E, Fisch MJ (2011).

147 Bergert FW et al. (2014).

die die Prognose verbessern wiirden.'4® Ein
Beispiel hierfiir ist das akute Koronarsyn-
drom.* Die Vermeidung unnétiger oder
gar schadlicher medizinischer Leistungen
und die Abwigung sinnhafter Diagnostik
und Therapie-Empfehlungen ist Ziel des
»choosing-wisely-Ansatzes®.5°

Aus-, Weiter- und Fortbildung im Bereich der
medizinischen Versorgung alter Menschen

Der spezielle medizinische Versorgungs-
bedarf alter Menschen muss sich auch
in der Aus-, Weiter- und Fortbildung wi-
derspiegeln. Der Fokus soll hierbei auf
die Behandlung der Multimorbiditit und
den Erhalt der psychophysischen Funk-
tionalitat gerichtet werden. Dabei geniigt
es nicht, sich alleinig auf das Studium zu
konzentrieren. Auch im postgradualen
Bereich muss entsprechende Weiter- und
Fortbildung zur Versorgung Alterer ange-
boten werden.

Altersmedizin muss in die Ausbil-
dung zahlreicher anderer Fachgebiete in-
tegriert sein, zu denken ist hier vor allem
an niedergelassene Allgemeinmedizine-
rinnen und -mediziner, Internistinnen
und Internisten sowie Unfallchirurginnen
und Unfallchirurgen (Alterstraumatolo-
gie), HNO- und Augenérztinnen und -arz-
te, Zahnirztinnen und -drzte (Gerostoma-
tologie).

Dariiber hinaus bemiihen sich me-
dizinische Fachgesellschaften seit Jahren
darum, einen Facharzt fiir Innere Medizin
und Geriatrie flichendeckend einzufiih-
ren, was einen Beitrag zu einer besseren
akademischen Fundierung und Attrakti-

148 Kuijpers MA, van Marum RJ, Egberts AC, Jansen PA;
OLDY (OLd people Drugs & dYsregulations) Study
Group (2008); Cherubini A, Corsonello A, Lattanzio F
(2012).

149 Schoenenberger AW et al. (2008).

150 Die ,choosing-wisely“-Initiative wurde von US-ameri-
kanischen Arztinnen und Arzten entwickelt. Seit 2012
geben sie Listen heraus, die auf unnétige medizinische
Leistungen hinweisen. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Innere Medizin hat analog hierzu die Initiative ,klug
entscheiden” gestartet. Gogol M (2014); Grunert D,
Siegmund-Schultze N (2015).
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vitat leisten konnte, aber die altersmedizi-
nische Weiter- und Fortbildung als Quer-
schnittsaufgabe fiir die Fachdisziplinen
nicht ersetzen kann und sollte.

Generell gilt es, die evidenzbasier-
te Medizin (EbM) in der medizinischen
Aus-, Weiter- und Fortbildung stiarker zu
verankern. Sowohl die Kenntnis wissen-
schaftlicher Standards und Auswertungs-
methoden, die zur Behandlung und guten
Beratung von Patientinnen und Patienten
gebraucht werden, als auch von Effekten
und Verfahren angemessener Patienten-
kommunikation sind nicht hinreichend
ausgepragt.

In einem weiteren Schritt miissen
auch fiir die Durchfiihrung von Studien,
die die Bediirfnisse alter Menschen besser
abbilden, methodologische Kenntnisse
universitar stiarker etabliert und gelehrt
werden. Gerade, weil die Datenlage diirf-
tig ist, besteht in diesem Bereich ein im-
menser Nachholbedarf.

Datenlage fiir die Behandlung alter
Menschen mit Multimorbiditat

Die aktuelle Forschung untersucht vor al-
lem die Pravalenz von Multimorbiditat,
aber kaum die Effektivitit von Interven-
tionen.’>* Vorliegende Studien befassen
sich in erster Linie mit Moglichkeiten zur
Verbesserung der Patientenversorgung
wie etwa angepasster Verschreibung, bes-
serer Medikamenteneinnahme durch die
Patientin oder den Patienten, veranderter
Organisation von Pflege und multidiszipli-
niren Teams. Die Interventionen sind oft
noch wenig zielgenau und daher von unter-
schiedlicher Wirkung. Positive Ergebnisse
wurden erzielt, sofern sich die Intervention
auf bestimmte Risikofaktoren oder funkti-
onale Probleme konzentrierte.'s*

151 Smith SM, Soubhi H, Fortin M, Hudon C, O’'Dowd T
(2012).

152 France EF, Wyke S, Mercer SW (2012).

Allen Instrumenten, die Polyphar-
mazie und (chronische) Mehrfacherkran-
kungen alter Menschen (Beers-Liste,s3
PRISCUS-Liste speziell fiir den deutschen
Arzneimittelmarkt, s FORTA-Liste,s5
START- und STOPP-Kriterien's®) besser
begegnen wollen, mangelt es an wissen-
schaftlichem Nachweis der Wirksamkeit,
Sicherheit und Nachhaltigkeit.’>” Sie beru-
hen auf Expertenkonsens, aber nicht auf
kontrollierten Studien. Die Validierung
der Instrumente ist dringend erforderlich.

Die Schwierigkeit liegt darin, dass
bei alten multimorbiden Patientinnen
und Patienten das Spektrum der Ursa-
chen fiir harte Ergebnisparameter (Tod,
Krankenhauseinweisung) weit ist und
eine einzelne spezifische Intervention es
haufig schwer hat, ein biometrisch ein-
deutiges Ergebnis zu erzielen. Es ist daher
zusitzlich notwendig, komplexe, multi-
professionelle Interventionen bei alten
und multimorbiden Personen zu testen.
Komplexe Interventionen miissen sorg-
sam vorbereitet und theoretisch fundiert
werden. Die Einzelkomponenten miissen
begriindet und in ihren Wirkungen und
Wechselwirkungen exploriert werden.
Dies erfordert mehrere vorbereitende
Studien, bevor ein Wirksamkeitsnachweis
in einer kontrollierten Studie angebracht
ist.’s® Das UK Medical Research Council
hat hier 2000 und 2008 ein Rahmen-
modell zur Entwicklung und Evaluation
komplexer Interventionen veroffentlicht,
das inzwischen weit verbreitet ist und
methodisch kontinuierlich weiter fortge-
schrieben wird.'s

Ebenso gilt fiir diagnostische Ver-
fahren, dass sie haufig nicht auf die Merk-

153 AGS (2012).
154 Holt S, Schmiedl S, Thiirmann PA (2010).

155 Kuhn-Thiel A, WeiB C, Wehling M; FORTA authors/
expert panel members (2014).

156 Gallagher P et al. (2011); O’Mahony D et al. (2015).
157 Frohnhofen H, Michalek C, Wehling M (2011).
158 Miihlhauser I, Lenz M, Meyer G (2011).

159 Campbell M et al. (2000); Craig P et al. (2008); Craig
P, Petticrew M (2013); Moore GF et al. (2015).
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male und damit auf die spezifischen Be-
diirfnisse der Patientin oder des Patienten
zugeschnitten sind. Die Bedeutung diag-
nostischer Verfahren fiir die Therapie und
Versorgungsqualitit ist auch bei jliingeren
Patientinnen und Patienten wenig unter-
sucht. Kontrollierte Studien zum sinnvol-
len Einsatz von Diagnostik gibt es kaum.
Dies spielt bei élteren Patientinnen und
Patienten mit funktioneller Einschran-
kung, geringer Mobilitit oder Ahnlichem
eine ganz besondere Rolle. Die Diagnostik
nimmt iiberwiegend nur Funktionen in
den Blick, die nicht fiir Selbststandigkeit
und Lebensqualitdt der Patientin oder
des Patienten ausschlaggebend sind. Die
dafiir maBigeblichen Aspekte bleiben un-
beriicksichtigt: Weder sind Alltagskompe-
tenzen als Hauptkriterium der Diagnostik
etabliert, noch spielen psychische, senso-
rische und Verhaltenssymptome eine be-
deutende Rolle, und auch das soziale Netz
wird nicht standardisiert erfasst.

Die Gesundheitsziele alter Pati-
enten und Patientinnen sollten auch in
Studien zur Diagnostik vermehrt beriick-
sichtigt werden, ebenso wie der Nutzen
diagnostischer Tests, d.h., inwieweit das
Testen tatsdchlich zu einer reduzierten
Morbiditiat (Krankheitslast) und Mortali-
tat fuhrt.

Hersteller miissen fiir die Zulas-
sung von diagnostischen Gerdten oder
Verfahren meist nur die Sicherheit und
Zuverlassigkeit
Rahmen der Medizingeriteverordnung
nachweisen. Daher fiithren sie mit weni-
gen Ausnahmen keine klinischen Studi-
en zu diagnostischen Fragen durch. Die
krankheitsspezifischen Fragestellungen
werden typischerweise durch die klinisch-
akademische Forschung bearbeitet. Sie
geht jedoch selten iiber Untersuchungen
zur diagnostischen Genauigkeit in beob-
achtenden Studien hinaus. Insbesondere
fehlen Untersuchungen zu diagnostischen
Algorithmen, die patientenrelevante The-
rapieziele (Endpunkte) verfolgen. So feh-

eines Verfahrens im

len zum Beispiel Daten, ob die iibliche
Diagnostik zur Ischimie (Minderdurch-
blutung des Herzens), die Koronarografie
(Herzkatheter-Untersuchung), auch bei
alten Patientinnen und Patienten zu einer
fiir die Lebensqualitit oder -erwartung re-
levanten Therapie fiihrt.

Bei alten und sehr alten Patientin-
nen und Patienten ist der Einsatz von Di-
agnostika zudem anders zu werten als bei
jingeren Patientinnen und Patienten oder
Patientinnen und Patienten im mittleren
Lebensalter. Die Referenzwerte fiir alte
Patientinnen und Patienten miissen hau-
fig erst bestimmt werden. Aufgrund der
hohen Heterogenitidt &lterer Menschen
sind Normwerte, die sich auf spezifische
chronologische Altersangaben beziehen,
meist nicht von Nutzen. Pathologische
Befunde haben hiufig eine andere phy-
siologische Relevanz als bei jungen Per-
sonen. Diagnostische MafBnahmen haben
bei alten Menschen im Vergleich zu jun-
gen Personen oft geringere therapeutische
Konsequenzen, wihrend gleichzeitig ein
erhohtes Risiko fiir Komplikationen be-
steht, z.B. bei langsam fortschreitenden
Erkrankungen. Vor diesem Hintergrund
ist eine Generierung von Evidenz zum
Nutzen und Schaden von Diagnostika bei
alten und sehr alten Patientinnen und Pa-
tienten erforderlich.

Zusammenfassend mangelt es an
endpunktbezogener Forschung zur Dia-
gnostik auch aufgrund fehlender gesetz-
licher, regulatorischer und erstattungs-
bezogener Vorgaben. Dies betrifft alte
und sehr alte Menschen besonders, da sie
stiarker von potentiellen Komplikationen
betroffen sind.



Box 8: Herz-Kreislauf-Medizin

Bei der Herz-Kreislauf-Medizin handelt es sich ganz Giberwiegend um eine Medizin des fortge-
schrittenen Lebensalters. Sie eignet sich daher besonders dafiir, die Chancen und Probleme
einer Medizin der scheinbar fast grenzenlosen Moglichkeiten im Kontext der (sehr) alten und
multimorbiden Patientinnen und Patienten am Lebensende zu diskutieren.

Die Herz-Kreislauf-Medizin kann groRe Erfolge in der Diagnostik und Therapie aufweisen. Die
rapide steigende Lebenserwartung in den wohlhabenderen Landern geht zu einem GroRteil
auf eine verminderte Sterblichkeit an Herz-Kreislauf-Erkrankungen zurilick.’® Fir alte Men-
schen steht aber meist eine symptomatische, die Funktionalitdt erhaltende Therapie gegen-
Uber einer Lebensverlangerung im Vordergrund; die Datenlage hierfiir ist jedoch dirftig und
es besteht dringender Forschungsbedarf.

Ein Beispiel ist die Pravention des plotzlichen Herztodes durch implantierbare Cardioverter
Defibrillatoren (ICD). Die klinischen Studien wurden mit dem Endpunkt ,pl6tzlicher Herztod”
oder ,,Gesamtsterblichkeit” durchgefiihrt, die untersuchten Kollektive waren vergleichswei-
se jung. Nun dehnt sich die ICD-Therapie jedoch auf das fortgeschrittene Lebensalter aus,
ohne spezifische Anforderungen (s.o.) dafiir zu beriicksichtigen. Als weiteres Beispiel sei der
Vergleich einer Koronarintervention mit der medikamentdsen Therapie der stabilen Angina
Pectoris genannt. Im Gegensatz zum akuten Herzinfarkt ist das Therapieziel hier meist rein
symptomatisch, ein Ergebnis, das auch durch die medikamentdse Therapie erreicht werden
kann. Untersuchungen zur Therapieerwartung im Vergleich zum &rztlichen Therapieziel sind
eine Seltenheit, die Bedeutung der Patientenbefahigung und -partizipation fir das therapeu-
tische Gesamtergebnis ist nicht geklart.

Box 9: Demenzerkrankungen

Demenzerkrankungen treten praktisch erst im héheren Alter auf — zwei Drittel der Erkrankten
sind alter als 80 Jahre. Die haufigste Ursache fiir eine Demenz ist die Alzheimer-Krankheit, an
zweiter Stelle steht eine durch Schadigungen in den Blutgefaen hervorgerufene sog. vas-
kulare Demenz. Das Erkrankungsrisiko hat im Vergleich zu friiher nicht zugenommen, aber
Demenz ist nach wie vor nicht ursachlich zu behandeln und dauert in der Regel bis zum Tode.

Wissenschaftliche Studien fir die Behandlung von Demenzerkrankungen wurden tberwie-
gend fur pharmakologische Interventionen durchgefiihrt. Wie bei vielen anderen Erkrankun-
gen des Alters nehmen an diesen Studien Menschen teil, die deutlich jinger sind und deutlich
weniger weitere Erkrankungen haben oder Medikamente einnehmen als die gréSte Gruppe
der Menschen mit Demenz in der Versorgung.

Nicht-pharmakologische Interventionen miissen ebenfalls in hochwertigen Studien unter-
sucht werden zur Generierung einer belastbaren Evidenz.

160 Weiland St, Rapp K, Klenk J, Keil U (2006).



lation kaum untersucht werden.

schen mit Demenz orientiert.

Die medizinischen diagnostischen Verfahren nehmen tberwiegend nur die kognitiven Funk-
tionen in den Blick, obwohl sie nicht allein fir Selbststandigkeit und Lebensqualitat der
Patientin oder des Patienten ausschlaggebend sind.

Die Versorgung von Menschen mit Demenz ist ebenfalls nur punktuell mit Evidenz unterlegt

und richtet sich meistens an lokalen Angebotsstrukturen aus, die in ihrer Nutzen-Kosten-Re-

Insgesamt fehlt eine systematische Forschungsagenda, die sich an der Realitat alter Men-

Der Ausschluss von alten Personen aus
klinischen Studien soll den Einfluss von
Komorbidititen und der darin begriinde-
ten Variabilitdt der Todesursachen und
Ko-Medikationen auf das statistische Er-
gebnis minimieren und damit die GroBe
der notwendigen Stichprobe reduzieren.
Auch eine physische oder kognitive Ein-
schrankung kann ein angemessener Aus-
schlussgrund sein, wenn die Studie ein
bestimmtes Minimum an physischer oder
kognitiver Kompetenz fiir die Teilnahme
benotigt.

Sehr haufig wird ein bestimm-
tes Alter als Ausschlusskriterium ohne
spezifische Griinde angegeben. In einer
retrospektiven Analyse von 155 Studien-
protokollen, die bei einer lokalen Ethik-
kommission eingereicht wurden und die
auch fiir alte Menschen relevante Frage-
stellungen untersuchten, konnten 85 Stu-
dien (55 Prozent) mit einer Altersbegren-
zung identifiziert werden.** Fiir klinische
Studien, die MaBnahmen untersuchen,
die bei alten Patientinnen und Patienten
Anwendung finden sollen, ist der Wir-
kungsnachweis bei diesem Kollektiv nicht
nur fir die wissenschaftliche Validitat,
sondern auch aus forschungsethischen
Prinzipien und sozialen Griinden zwin-
gend. Es muss davon ausgegangen wer-
den, dass eine Benachteiligung alter und
sehr alter Menschen in klinischen Studien
zu einer weniger validen Evidenzgenerie-

161 Bayer A, Tadd W (2000); Strech D, Mertz M (2012).

rung und damit zu einer weniger passge-
nauen Versorgung fiihrt.'*2

4.2 Losungsansatze in der
Forschung

Die Forschung kann auf mehrfachem Wege
die Erzeugung von Evidenz fiir die medizi-
nische Versorgung alter Menschen verbes-
sern und damit an die Standards, die fiir
jingere Menschen gelten, anpassen:

Aufnahme alter Patientinnen und Patienten
in klinische Studien

Ahnlich wie bei der Forschung mit Kin-
dern ist ein Wirksamkeitsnachweis von
medizinischen Interventionen bei alten
und sehr alten Personen in klinischen Stu-
dien zu fordern. Die moglichen positiven
Wirkungen und Risiken miissen patien-
tenorientiert festgestellt und abgewogen
werden, insbesondere daraufhin, ob sie
die allgemeine Gesundheit und Alltags-
funktionalitit unterstiitzen, und nicht, ob
sie isolierte Erkrankungen bekampfen.
Studienférderer der offentlichen Hand
(z.B. EU, BMBF, DFG) oder Stiftungen
(z.B. Deutsche Krebshilfe) sollten (ggf.
in Zusammenarbeit mit der Industrie)
spezifische Forderprogramme fiir die
Studienteilnahme alterer Personen oder
erginzende Studien an ilteren Personen

162 Watts G (2012); European Forum of Good Clinical
Practice (2013).



ausschreiben und finanzieren. Hinzukom-
men sollten Anreize fiir eine entsprechen-
de Industrieforschung. Von besonderer
Bedeutung gerade fiir alte, multimorbide
Patientinnen und Patienten konnten Stu-
dien sein, die nicht die Wirksamkeit eines
einzelnen Medikaments testen, sondern
die Anwendung eines Versorgungsalgo-
rithmus basierend auf einer Leitlinie mit
der iiblichen Versorgung (,usual care®)
vergleichen. Solche Studien fehlen der-
zeit. Moglicherweise werden dazu auch
neue statistische Verfahren und bisher
nicht-verwendete Studienendpunkte zu
entwickeln sein (s.u.). Multimorbiditat
ist generell erst in Ansétzen erforscht und
wir sind noch weit entfernt davon, Mul-
timorbiditit einheitlich zu erfassen und
das Zusammenwirken von Erkrankungen,
Ursachen und Risikofaktoren bestimmen
zu konnen. Studien kénnten sich in einem
ersten Schritt an den besonders haufigen
Kombinationen von Mehrfacherkrankun-
gen orientieren.’®> Wenngleich es nicht
einfach ist, randomisierte kontrollierte
Studien bei multimorbiden ilteren Men-
schen durchzufiihren, so gibt es hierzu
aus dem kardiovaskulidren Sektor bereits
erfolgreiche Beispiele.'s Interessant ist
hierbei, dass diese Studien zu weiterge-
henden Analysen in grofem Umfang ge-
fithrt haben.

Die Mehrzahl alterer Patientinnen
und Patienten wird in der Primérversor-
gung behandelt. Klinische Studien sind in
diesem Kontext aber bislang nicht ausrei-
chend etabliert. Es ist dringend notwen-
dig, hier eine verldssliche Infrastruktur
fiir nicht-kommerziell motivierte Kklini-
sche Studien zu etablieren.

Ethikkommissionen sollten fiir die
ethische Problematik des wissenschaftlich
und ethisch nicht gerechtfertigten Aus-
schlusses élterer Personen aus klinischen
Studien sensibilisiert werden. Aufgrund

163 Diederichs C (2011).
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des hohen Bedarfs an fiir alte Personen re-
levanten klinischen Studien und aufgrund
der zum Teil besonderen Anforderungen
an Rekrutierung und Nachverfolgung bei
alten Personen konnte ein wirksamer
Schritt die Einbindung von Geriatrie-/Ge-
rontologie-Fachexpertinnen und -exper-
ten in Ethikkommissionen sein, wie dies
analog auch in der Piadiatrie geschieht.
Wenn dies lokal nicht moglich ist, sollte
zumindest {iber entsprechende Fachgut-
achten diese Expertise in die Kommissio-
nen eingebracht werden.

Pragmatische Studien

Fir neue Erkenntnisse zur komplexen
medizinischen Versorgung alter Men-
schen kommt es auf die Qualitdt von Stu-
diendesigns an. Wihrend traditionelle
klinische Studien die Wirksamkeit von
MaBnahmen unter hoch standardisier-
ten Bedingungen testen, untersuchen
sog. pragmatische Studien die Wirksam-
keit moglichst unter den Bedingungen
der Routineversorgung. Die Zielkriteri-
en pragmatischer Studien unterscheiden
sich héufig von denen traditioneller klini-
scher Studien: Lebensqualitit oder Funk-
tionalitdt im Alltag riicken in den Vorder-
grund der Untersuchung anstatt z.B. die
Intensitit des Schmerzes. Klassisch hoch
standardisierte und pragmatische Studien
konnen zu unterschiedlichen Ergebnis-
sen fiihren. Interventionen konnen unter
realititsnaher Beurteilung eine Abschwa-
chung ihrer Wirkung, mehr Nebenwir-
kungen oder unzureichende Effekte auf-
grund mangelnder Umsetzbarkeit zeigen.

Die Einschlusskriterien fiir die Stu-
dienteilnehmerinnen und -teilnehmer
sind eher undifferenziert und die Patien-
tinnen und Patienten entsprechen somit
denen, die in der Regelversorgung gese-
hen werden. Pragmatische Studien sind
besonders geeignet, um Interventionen
mit vielen Komponenten zu untersuchen,
die individuell vorhandene Risiken ad-
ressieren. Patientinnen und Patienten



konnen daran teilnehmen, solange sie we-
nigstens einen Risikofaktor aufweisen.

Das birgt allerdings neue Heraus-
forderungen im Vergleich zu herk6mm-
lichen randomisierten Studien. Oft wird
entsprechend der {iblichen Versorgung die
Behandlung einer Patientin oder eines Pa-
tienten von der Entscheidung der Arztin
oder des Arztes abhingig gemacht. In dem
Fall wird der Entscheidungsprozess einer
Arztin oder eines Arztes auf seine Wirk-
samkeit untersucht. Teils erhalten die un-
tersuchten Patientinnen und Patienten die
Intervention, teils nicht. Nicht immer ist
es in pragmatischen Studien moglich, den
ansonsten geltenden Qualitiatsanforde-
rungen klinischer Studien zu entsprechen.
So konnen z.B. die untersuchten Personen
héufig nicht ,verblindet” werden, d.h. sie
wissen in pragmatischen Studien, welcher
Studiengruppe mit welcher Behandlung
sie zugewiesen wurden.

Die Fallzahlen miissen bei pragma-
tischen Studien in der Regel hoher ange-
setzt werden, um der gréBeren Variabili-
tit, aber auch der héheren Rate vorzeitig
ausscheidender Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmer in héheren Altersgrup-
pen gerecht zu werden.

Methodologisch muss die Interak-
tion von Risikofaktoren und von Kompo-
nenten der Intervention beachtet werden.
Pragmatische Studien stoBen an prakti-
sche Grenzen, alle behandlungs- und pa-
tientenrelevanten Fragen bei multimorbi-
den Menschen zu untersuchen.

Pragmatische Studien sind in der
Regel nicht industriegefordert, und somit
sollte offentliche Finanzierung bereit-
gestellt werden. Um eine hohe wissen-
schaftliche Qualitit zu sichern, ist es von
Bedeutung, bereits bei der Erarbeitung
des Studienprotokolls und von Aspekten
zur Durchfilhrung die entsprechenden
Expertinnen und Experten von Beginn an
einzubinden.

Komplexe Interventionen —
Disease-Management

Fiir den Nachweis eines Effektes von
komplexen Interventionen sind eine pro-
spektive detaillierte Festlegung der Inter-
vention und eine sorgfiltige standardi-
sierte Dokumentation Voraussetzung. Als
Beispiel sei hier die INH-Studie (Inter-
disziplindres Netzwerk Herzinsuffizienz)
genannt, die den Effekt des Disease-Ma-
nagement-Programms ,HeartNetCare-
HF Wiirzburg®“ bei Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz und ei-
nem mittleren Lebensalter von 69 Jah-
ren untersucht hat.'®> HeartNetCare-HF
Wiirzburg® basiert auf einer von speziell
ausgebildeten Pflegenden durchgefiihrten
Telefonnachsorge, in der, angepasst an
die Schwere der Erkrankung und soziale
Randbedingungen, insbesondere auch an
das Alter, standardisiert fir die Herzin-
suffizienz spezifische, aber auch allgemein
medizinische und psychische Parameter
abgefragt werden. Die Patientinnen und
Patienten waren im Mittel 69 Jahre alt; die
Intervention bestand bei jeweils ca. einem
Drittel der Patientinnen und Patienten in
einem Kontakt der Herzinsuffizienzpfle-
genden mit der/dem Hauséirztin/-arzt,
einer/einem Fachéarztin/-arzt oder den
Angehorigen. Die Lebensqualitat, Leis-
tungsfihigkeit und sogar die Uberlebens-
zeit wurden deutlich gebessert; kiirzlich
erfolgte Nachuntersuchungen ergaben
eine reduzierte Rehospitalisierungsra-
te und zeigten, dass das Programm auf
nicht-universitdre Kliniken iibertragbar
ist. Es ist somit durchaus moglich, den
Effekt einer komplexen Intervention mit
den Methoden der Versorgungsforschung
wissenschaftlich zu belegen. Ahnliche
Untersuchungen sind gerade fiir altere
Patientinnen und Patienten dringend zu
fordern.
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Beobachtungsdaten und kausale Effekte

Studien zur Echtzeitwirkung, die Regis-
terdaten nutzen und mehrere patienten-
orientierte Ergebnisse festhalten, erlau-
ben es, individualisierte absolute Risiken
zu kalkulieren. Um Charakteristika von
Patientinnen und Patienten zu kontrol-
lieren, werden statistische Verfahren
wie ,propensity score matching“ (PSM)
herangezogen.'®® Sie konnen mit lings-
schnittlichen Bevolkerungsstudien kom-
biniert werden. Die Vermittlung absoluter
Risiken wird noch selten unternommen,
sie ist aber eine wichtige Voraussetzung
fiir partizipative Entscheidungsfindung in
allen Altersgruppen.

Dennoch miissen auch hier metho-
dologische Entwicklungen fiir verbesserte
Validitiat von Studienergebnissen sorgen.
Eine gut dargelegte Problematik ist die
Heterogenitit der Behandlungseffekte,
denn oftmals sind Behandlungen nicht-
randomisiert mit Krankheitsverlaufen
und prognostischen Faktoren verbunden.

Absetzen von Pharmaka bei Polypharmazie

Die parallele Einnahme mehrerer Medi-
kamente kann fiir Patientinnen und Pa-
tienten sehr belastend, bisweilen gar ge-
fahrlich sein, was unter Umstinden eine
Priorisierung von Gesundheitszielen und
-problemen erforderlich macht. Die Kon-
sequenz kann sein, Medikamente und
Therapien in Absprache mit der Patientin
oder dem Patienten abzusetzen oder zu
unterbrechen. Rechtliche Hinderungs-
griinde bestehen nicht, auch wenn durch
die Reduktion der Medikamente von Leit-
linien abgewichen werden muss. Denn
bestehen dafiir medizinisch tragfihige
Griinde, kann die Nichteinhaltung der
Leitlinien sogar geboten sein, weil nicht
diese, sondern allein der Standard recht-
lich maBgeblich sind (vgl. Kapitel 3.1).
Allerdings gibt es fiir den Nutzen des Ab-
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setzens von Medikamenten oder die Un-
terbrechung von Behandlungen auf Basis
einer Priorisierungsentscheidung bislang
kaum Evidenz. In einigen Studien konn-
te jedoch die Machbarkeit des pragmati-
schen Absetzens gezeigt werden, teilweise
ging die Reduktion der Pharmakothera-
pie mit einer verbesserten Lebensqualitit
einher.'” In der internationalen Literatur
wird der Begriff des , Deprescribing” ver-
wendet und es werden konkrete Vorschla-
ge zu Studiendesigns dargelegt.'*®

Aufgrund der Multimorbiditit
und Polypharmazie, aber auch durch
Beeintrachtigungen etwa des Horens
und Sehens gibt es Probleme bei der Be-
handlungstreue der Patientin oder des
Patienten, so dass es aktuell wieder eine
Tendenz zu Therapien mit Kombi-Pripa-
raten gibt.

Lebensqualitdt als Studien- und Patientenziel

In der komplexen Situation alter
und sehr alter Menschen treten andere
Gesundheitsziele in den Vordergrund als
die reine Uberlebenszeit, die klassischer-
weise wichtigstes Studienziel (sog. primi-
rer Endpunkt) ist. Beispiele fiir Studien,
die an alten und sehr alten Personen mit
Erfolg auf andere Therapieziele als reine
verlingerte Uberlebenszeit testen, sind
etwa die HYVET-Studie (hypertension
in the very elderly trial)**® zu Bluthoch-
drucksenkern, die an 80-Jihrigen und
Alteren durchgefiihrt wurde — mit dem
Ziel, Schlaganfille zu verringern —, und
die SENIORS-Studie'”° an Personen 70+,
die an Herzinsuffizienz litten, die als Pri-
mirziel den Riickgang kardiovaskulirer
Rehospitalisierung und daneben auch
Funktionalitit testete (wahrend die Mor-
talitat unverandert blieb).
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2006 wurde die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitit als patientenre-
levanter Ergebnisparameter gesetzlich
verankert.””* Es ist zunehmend akzeptiert
(nicht nur in der Palliativmedizin), auf ge-
ringfiigige Verldngerungen der Lebenszeit
zu verzichten, wenn die hierfiir benotig-
ten medizinischen Interventionen die Le-
bensqualitit der insgesamt verbleibenden
Lebenszeit stark einschrianken. In diesen
Fillen wird der Endpunkt der Lebens-
qualitét also nicht nur komplementar zur
Senkung der Sterblichkeit, sondern sogar
teilweise prioritar verstanden.

Seit der Einfiihrung der Bewertung
des Zusatznutzens eines Arzneimittels im
Jahr 2011 (Gesetz zur Neuordnung des
Arzneimittelmarktes — AMNOG, § 35a
SGB V) hat Lebensqualitdt noch keine
positive Nutzenbewertung nach sich ge-
zogen. Zwar wurde dieser ZielgroBe eine
groBe Bedeutung beigemessen, sie wurde
aber aufgrund methodischer Mingel wie
zum Beispiel fehlender Validierungsdaten
nicht beriicksichtigt.7?

Fiir Lebensqualitit liegen theoreti-
sche Konzepte und Giitekriterien vor, al-
lerdings werden Messinstrumente unter-
schiedlich verwendet. So fordert auch der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) eine
Weiterentwicklung der Lebensqualitétsfor-
schung und die Beriicksichtigung von Le-
bensqualitat als priméirer oder sekundarer
Endpunkt in klinischen Studien.”3

Die Frage der Messung von Lebens-
qualitidt wird auch unter gesundheitsoko-
nomischer Perspektive gestellt. Hierbei
wird versucht, mittels ,qualitidtskorri-
gierter Lebensjahre“ (QUALYS — Quality
Adjusted Life Years) Kosten-Nutzen-Ab-
wagungen hinsichtlich des Gewinns an
Lebenszeit in Relation zum gesundheitli-
chen Zustand durch den Einsatz bestimm-
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ter Gesundheitsleistungen zu treffen. Ein
Grundproblem der verschiedenen Kon-
zepte zur Messung von Lebensqualitit ist
die Subjektivitiat ihrer Gegenstinde: Die
Beurteilung des eigenen Lebens und der
eigenen Gesundheit ldsst sich weder fiir
das Individuum noch eine gréBere Grup-
pe von Menschen objektivieren und abs-
trahieren, und auch die Einschitzung von
Lebenszeit kann je nach sozialem Kontext
und individuellen Lebenszielen stark va-
riieren. Als Instrumente fiir allgemeine
Priorisierungsentscheidungen sind diese
Ansitze damit problematisch.

Altersmedizinisches Fachwissen und Medi-
zin fur alte Menschen

Das geriatrische Assessment (CGA)7# ist
die Voraussetzung fiir ein umfassendes,
auf Alltagsbewiltigung ausgerichtetes
Therapieangebot durch multidiszipli-
nédre therapeutische Teams und gehort
zum Riistzeug der Altersmedizin. Seine
Effektivitat ist in vielen Studien sowohl
fiir funktionelle Endpunkte als auch fiir
die Morbiditdat und Mortalitdt gezeigt
worden."”s Fiir kiinftige Studien, die auch
alte und sehr alte Menschen einschlieBen,
sollte dieses Assessment, wenn immer
moglich, ein obligater Bestandteil sein.

Es bestehen immer noch Defizite,
Patientinnen und Patienten, die vom in-
terdisziplindren diagnostischen und the-
rapeutischen Konzept der Geriatrie pro-
fitieren, friihzeitig zu identifizieren und
ambulante und stationdre geriatrische
Angebote wissenschaftlich zu evaluieren.
In der Diagnose kommt der physischen
Gebrechlichkeit (,,Frailty”) dabei ein hoher
Stellenwert zu. Ein pathophysiologischer
Hauptgrund fiir die Gebrechlichkeit im Al-
ter ist ein iiber die Norm hinausgehender

174 Unter geriatrischem Assessment versteht man: struk-
turiertes Erfassen der physischen, psychischen und
sozialen Funktionalitdt und Selbststandigkeit &lterer
Menschen durch validierte Tests.
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Muskelverlust, die sog. Sarkopenie.”® Bei-
de Entitdten konnen relativ einfach erfasst
und eingestuft werden.””” Sie sind fiir die
Forschung aktuell von groBer Bedeutung.

Zusammenfassung

Alte Menschen, die haufig chronisch mehr-
fach erkrankt sind, nehmen viele Medi-
kamente gleichzeitig ein, wenn sie gemal
Leitlinien behandelt werden, die jeweils
auf eine Einzelerkrankung ausgerichtet
sind. Diese polypharmazeutische Behand-
lung entspricht bisweilen nicht den Ge-
sundheitszielen alter Patientinnen und
Patienten und kann sogar ein betrachtli-
ches Gesundheitsrisiko darstellen. Es fehlt
externe Evidenz, wie multimorbide alte bis
sehr alte Menschen besser zu behandeln
waren. Es mangelt an Leitlinien, die auf
die aktuellen Wissensliicken und Gefahren
hinweisen. Ein Ansatz, den es noch wissen-
schaftlich auf Sicherheit, Wirksamkeit und
Nachhaltigkeit zu validieren gilt, ist z.B. die
PRISCUS-Liste, die auf potentiell gefdhrli-
che Medikamente hinweist und Alternati-
ven anbietet. Gleichzeitig werden wichtige
Medikamente oft nicht angeboten.

Wissenschaftliche Evidenz zur ange-
messenen Behandlung alter Patientinnen
und Patienten liegt vielfach nicht vor. Insbe-
sondere sind Diagnostik, Interventionen bei
Multimorbiditat und komplexe Interventio-
nen nicht erforscht. Auch die Methodologie
gilt es in Deutschland dafiir weiterzuentwi-
ckeln. Herz-Kreislauf- und Demenzerkran-
kungen sind als Krankheiten des hoheren
Lebensalters bekannte Beispiele einer feh-
lenden Evidenzbasierung der Versorgung.

Die Forschung sollte sich auf fol-
gende Ansitze und Bereiche konzentrie-
ren, um zeitnah und effektiv die Grund-
lage fiir eine verbesserte Versorgung alter
Menschen zu legen:
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» Bei Arzneimitteln muss, wie dies auch
fiir Kinder gesondert geschieht, die
Wirksamkeit bei alten und sehr al-
ten Menschen nachgewiesen werden.
Nach den positiven Erfahrungen mit
dem ,Pediatric Investigation Plan“
(PIP) sollte ein ,Geriatric Safety and
Investigation Plan” fiir alle Wirkstoffe
verpflichtend werden, die auch in re-
levantem AusmaB bei alten Patientin-
nen und Patienten eingesetzt werden.
Bestandteil dieser Pline sollten nicht
nur randomisierte kontrollierte Studi-
en, sondern auch Beobachtungsstudien
und Studien mit Routinedaten sein.

« Fiir alte Patientinnen und Patienten ist
es besonders wichtig, dass nicht nur die
Wirkung eines einzelnen Medikaments
oder Medizinprodukts, sondern ein Be-
handlungsablauf im Vergleich zur her-
kommlichen Versorgungspraxis unter-
sucht wird.

+ Inder Primirversorgung mangelt es an
klinischen Studien; eine verldssliche
Forschungsinfrastruktur ist nicht vor-
handen.

« Pragmatische Studien sind geeignet,
um dem Vorrang von Funktionalitits-
erhalt bei alten Menschen gerecht zu
werden.

« Das Absetzen von Medikamenten (,,De-
prescribing®) ist unzureichend wissen-
schaftlich untersucht, stellt aber einen
vielversprechenden Ansatz dar, um in-
addquate Mehrfachverschreibungen zu
verringern und zu verhindern.

 Lebensqualitit sollte als Endpunkt von
Studien gezielt methodologisch weiter-
entwickelt werden.

« Ethikkommissionen sollten mit geriat-
rischer Expertise ausgestattet sein.

+ Oben genannte Studienformen und
-ziele werden aktuell nur sporadisch
von der Industrieforschung abgedeckt.
Die offentliche Forderung kann hier
nicht alleinig aktiv werden, um die Ver-
sorgungslage alter Menschen auch an
den Standard der EbM anzunihern.



5 Forschung und Entwicklung fiir eine verbesserte
Versorgung alter und sehr alter Menschen:

Schlussfolgerungen

Der Anteil gesunder und selbststiandiger
alterer Menschen nimmt kontinuierlich
zu, und die Altersgrenzen weiten sich
biologisch und sozial aus. Diese Zuge-
winne fiir das Altern miissen jedoch von
einer angemessenen medizinischen Ver-
sorgung fiir alte Menschen flankiert wer-
den, welche den Besonderheiten dieser
Patientengruppe gerecht wird.

Dabei ist zundchst darauf hinzu-
weisen, dass es ,den alten Patienten”
bzw. ,die alte Patientin“ nicht gibt: Keine
Patientengruppe ist interindividuell so
unterschiedlich wie die der Alteren. Fiir
die medizinische Versorgung miissen in-
dividuelle Unterschiede wie Geschlecht,
sozioOkonomischer, ethnisch-kultureller
und lebensbiografischer Hintergrund da-
her besonders beachtet werden.

Der Erhalt von Alltagsfunktionen
und damit Lebensqualitat ist das vorran-
gige Ziel alter und sehr alter Menschen,
wenn sie priaventive und therapeutische
Gesundheitsangebote wahrnehmen. H6-
ren, Sehen und Mobilitdt spielen fiir die
Teilhabe alter Menschen eine iiberragen-
de Rolle. Krankheit, funktionelle Beein-
trachtigung und Behinderung iiberlappen
im Alter haufig und sollten daher gemein-
sam adressiert werden. Angehorige und
das Nahumfeld sind durch Unterstiitzung
des kranken und/oder funktionell einge-
schrinkten alten Menschen meist stark
beansprucht und brauchen daher im Rah-
men der reguldren Versorgung besonde-
re Aufmerksamkeit und Unterstiitzung
(strukturell, psychosozial und finanziell).

Die Gesundheitsversorgung fiir
alte Menschen muss deshalb multidis-

ziplinir und multiprofessionell sein.
Medizin, Pflege, Psychologie, Sport, Er-
nahrungslehre und andere Berufsfelder
miissen an der Entwicklung und Umset-
zung von geriatrischen Versorgungsan-
geboten beteiligt sein. Die vorhandenen
Instrumente zur Erleichterung der be-
rufsgruppentibergreifenden Kommuni-
kation, z.B. zwischen Medizin und Pflege,
wie die ICF- und ICPC-Klassifikation in
der geriatrischen Versorgung, erschei-
nen dabei aussichtsreich, miissen jedoch
noch besser evaluiert werden.

Wie sich im hohen Alter biologi-
sche Vorginge, funktionelle und soziale
Bediirfnisse verdndern, ist gut beforscht.
Dennoch gibt es fiir die Gruppe alter und
sehr alter Patientinnen und Patienten
nur wenige Studien, die den Standards
der evidenzbasierten Medizin (EbM)
geniigen. Dies hat mehrere Ursachen,
zu deren wichtigste gehort, dass die eta-
blierten Verfahren der wissenschaftli-
chen Erkenntnisgewinnung und Stan-
dardisierung in der Medizin nicht den
Charakteristika und Gesundheitszielen
alter Menschen entsprechen. Die wis-
senschaftsbasierten Grundlagen fiir eine
evidenzbasierte geriatrische Versorgung
stehen somit weitgehend aus. Deshalb
sind auch die behandelnden Arztinnen
und Arzte und Akteure anderer Gesund-
heitsberufe nicht ausreichend auf ihre
Versorgungsaufgabe gegeniiber
und sehr alten Patientinnen und Patien-
ten vorbereitet. Eine Verbesserung der
Datenlage und Versorgungssituation ist
demnach dringend geboten. Konkrete
Ansatzpunkte hierfiir werden im Folgen-
den aufgefiihrt.

alten



5.1 Eine passgenauere Forschung, die
den Besonderheiten und Zielen
alter Patientinnen und Patienten
gerecht wird

Randomisierte doppelblinde Studien soll-
ten auch an alten und sehr alten Menschen
durchgefiihrt werden. Daneben stehen
weitere Studienmethoden zur Verfiigung,
die vermehrt gefordert und durchgefiihrt
werden sollten, weil sie die Bediirfnis-
se und Anforderungen an medizinische
Versorgung alter Menschen besser abbil-
den konnen: pragmatische Studien, die
die Lebenswirklichkeit der Patientinnen
und Patienten einbeziehen, Mehrfach-
komponenteninterventionen (komplexe
Interventionen) sowie Beobachtungsstu-
dien. Es sollte nicht (nur) die Wirksam-
keit einer Therapie, sondern ein gesamter
Versorgungsalgorithmus Gegenstand der
Forschung sein. Risiken sollten in ihrer
Koexistenz untersucht und wenn maglich
individuell in absoluten Zahlen présen-
tiert werden. Da diese Arten von Studien
von der Industrie bislang nicht geniigend
unternommen werden, miissen hierfiir
auch vermehrt 6ffentliche Mittel bereitge-
stellt werden.

a) im pharmakologischen Bereich:

Klinische Studien fir Arzneimittel, die
Menschen iiber 65 Jahre und speziell
auch iiber 80 Jahre verschrieben werden
sollen, miissen diese Altersgruppen aus-
reichend reprisentieren und eine alters-
bezogene Nutzen-Risiko-Bewertung vor-
nehmen. Hierbei sollten altersspezifische
Merkmale, insbesondere Gebrechlichkeit
(,Frailty“), bei den Ein- und Ausschluss-
kriterien sowie in der Auswertung und
Interpretation  beriicksichtigt
Die Zulassung von Arzneimitteln sollte
dhnlich wie bei Kindern iiblich (Pediatric
Regulation der EU) an die Durchfiihrung
von Studien mit alten und sehr alten Pati-
entinnen und Patienten gekniipft werden.

werden.

Neben herkommlichen Indika-
toren der Wirksamkeitspriifung von

Arzneien (wie Heilung, Linderung und
Uberleben) sollten wichtige funktionale
und andere Ziele gepriift werden, ins-
besondere Aktivitiaten des tdglichen Le-
bens, Partizipation und Lebensqualitit.
Ein etabliertes Instrument dazu ist das
geriatrische Assessment (Dominen sind:
Aktivitdten des téglichen Lebens, Kog-
nition, Stimmung, Erndhrung). Lebens-
qualitit als Endpunkt klinischer Studien
sollte in der Forschung systematisch wei-
terentwickelt werden.

Methodische Schwierigkeiten sind
ein wichtiger Grund fiir den Ausschluss
alter Menschen aus kontrollierten Stu-
dien. Patientenorientierte Studienziele,
aber auch Herausforderungen des Stu-
diendesigns und der Auswertung (z.B.
Fallzahl-GroBe, fehlende Daten) miissen
akzentuiert werden. Die entsprechen-
de Weiterentwicklung methodologischer
daher unumginglich.
Hierzu muss geriatrisch-gerontologische,
biostatistische und informationstechni-
sche Expertise verkniipft werden. Bei der
Forschung mit alten Menschen stellen
sich zudem in besonderem Mafe ethische
und rechtliche Fragen, so z.B. zur Ein-
willigungsfahigkeit der Studienteilneh-
merinnen und -teilnehmer. In den For-
schungsethikkommissionen sollte daher
altersmedizinische Expertise vertreten
sein. Ebenso miissen Aufklarungs- und
Einwilligungsdokumente im Rahmen von
geriatrischer Versorgung und Studien an
den Bedarf alter und sehr alter Personen
angepasst werden.

Kenntnisse ist

Der Erforschung von Interventio-
nen bei Multimorbiditdt kommt héchste
Prioritat zu. Da auch in Zukunft die par-
allele Einnahme von Medikamenten nicht
vermeidbar sein wird, muss die Interakti-
on von Wirkstoffen erforscht und validiert
werden. Daneben sind aber auch Studien
zur Verringerung der Polypharmazie not-
wendig, insbesondere zum Absetzen von
Medikamenten.



b) zu Verhaltens- und Technikinterventionen:
Verhaltens- und Technikinterventionen
spielen fiir den Erhalt von Selbststandig-
keit und die Verzogerung eines Umzuges
in ein Pflegeheim eine zunehmend wich-
tige Rolle. Daher sollte auch die alters-
medizinische Forschung die Verkniipfung
mit solchen Interventionen gezielt in den
Blick nehmen. Der Nutzen von Hilfsmit-
teln, Technik und Wohnraumanpassun-
gen ist kaum untersucht. Es fehlen v.a.
Studien mit groBeren Fallzahlen und re-
prasentativen Teilnehmergruppen inkl.
Kontrollgruppen, aber auch zur Ethik
der Anwendung. Dies gilt auch fiir den
Bereich der Telemedizin, der derzeit am
haufigsten untersucht wird.

¢) zu partizipativer Entscheidungsfindung:

Die Teilhabe von Patientinnen und Pati-
enten an medizinischen Entscheidungs-
prozessen durch Shared Decision Making
(SDM) ist theoretisch und ethisch gut be-
griindet sowie in klinischen Studien auf
ihre Wirksamkeit untersucht. Die Konzep-
te miissen jedoch auf alte und sehr alte Pa-
tientinnen und Patienten tiibertragen und
in Studien evaluiert werden, um schlief3-
lich in die Regelversorgung zu miinden.

Evidenzbasierte Patienteninforma-
tionen als Voraussetzung fiir die Partizi-
pation von Patientinnen und Patienten in
medizinischen Entscheidungsprozessen
miissen auch in der geriatrischen Ver-
sorgung zur Verfiigung stehen. Sie sind
an die Voraussetzungen alter Menschen
anzupassen. Es fehlt bislang an empiri-
schen Untersuchungen zu den Wirkungen
von unterschiedlichen Formaten und In-
halten. Notwendig ist eine Bestimmung
von Therapieerwartungen und -préfe-
renzen in Gruppen ilterer Menschen mit
unterschiedlichem sozio6konomischem
und kulturellem Hintergrund sowie in
verschiedenen Versorgungssettings. Die
bessere Kenntnis unterstiitzt die Planung
klinischer Studien durch addquate Be-
riicksichtigung patientenrelevanter Ge-
sundheitsziele.

d) im Bereich Diagnostik:

Diagnostika sind gemeinhin und fiir alle
Altersgruppen kaum gemidB den MaB-
stdben der evidenzbasierten Medizin be-
forscht. Es bleibt zu fordern, dass Herstel-
ler nicht nur die Sicherheit, sondern auch
den patientenrelevanten Nutzen nachwei-
sen miissen.

Klinische Studien zu Diagnostika
miissen Endpunkte nutzen, die an den
Gesundheitszielen alter Menschen ausge-
richtet sind. Referenzwerte diagnostischer
Tests, die als normal erachtete Befunde
von krankhaften unterscheiden, sind fiir
alte Menschen wesentlich schwieriger
festzulegen. Auch hier miissen die empiri-
schen Grundlagen geschaffen werden.

5.2 Bedingungen und Umsetzungs-
moglichkeiten fir eine qualita-
tiv gute medizinische Versor-
gung alter Menschen

a) im Hinblick auf die Primédrversorgung:

Die Primirversorger sollten dabei unter-
stiitzt werden, eine Versorgung anbieten
zu konnen, die auf die Bediirfnisse chro-
nisch kranker und multimorbider Pati-
entinnen und Patienten ausgerichtet ist.
Entsprechende Versorgungsmodelle wie
z.B. das ,Chronic-Care“-Modell miissen
fiir die deutsche Versorgung und ihr Nut-
zen auch fiir die Gruppe alter und hoch-
altriger Patientinnen und Patienten eva-
luiert und ggf. adaptiert werden.

Multimodale, sekundarpraventive
Ansitze konnen erfolgversprechende An-
sdtze sein, sind aber bislang hinsichtlich
der notwendigen Komponenten und de-
ren Ausgestaltung nur unzureichend un-
tersucht.

Das Uberleitungsmanagement und
der Informationsfluss zwischen den Ver-
sorgungssettings, z.B. Krankenhaus und
Hausérztin oder -arzt, bleiben dringend
zu optimieren, damit Informationsverlus-



te zum Nachteil der Patientinnen und Pa-
tienten reduziert werden konnen. Ein ein-
heitliches und aufeinander abgestimmtes
Informationsmanagement primir- und
sekundirversorgender Leistungserbrin-
ger und -einrichtungen sollte angestrebt
werden, um die intra- und intersektorale
Kommunikation und infolgedessen Ver-
sorgung zu verbessern und wissenschaft-
liche Erkenntnisse aus den Datensamm-

lungen zu gewinnen.

b) im Hinblick auf die stationare Versorgung:
Der Behandlungsbedarf alter Patientin-
nen und Patienten wird derzeit nicht oder
nicht frithzeitig genug erkannt. Das fiihrt
hiufig zu kostentrichtiger Uber-, Unter-
und Fehlversorgung.

Es sollte daher schon in der Notauf-
nahme mit einem geriatrischen Assess-
ment (CGA) begonnen werden, sofern es
der Zustand der Patientin oder des Pati-
enten erlaubt. Dies ist im Besonderen fiir
die Entscheidung, ob die Patientin oder
der Patient auf die geriatrische Station
oder aber in eine Fachabteilung verlegt
werden soll, von Bedeutung. Das Assess-
ment sollte dann auf der jeweiligen Sta-
tion fortgesetzt und innerhalb der ersten
72 Stunden abgeschlossen werden.

Behandlungspfade miissen an den
Versorgungsbedarf alter Menschen ange-
passt werden, d.h., es bedarf insbesondere
einer multiprofessionellen Zusammenar-
beit, um eine frithe Rehabilitationsplanung
zu ermoglichen. Forschung zur Wirksam-
keit und auch Kostenwirksamkeit von Be-
handlungspfaden ist erforderlich.

c) im Hinblick auf Versorgung in Pflegeheimen:
Gesundheitsdienstleister
mit den Pflegeheimbewohnern iiber de-
ren Gesundheitsziele und die Gestaltung
des letzten Lebensabschnitts verstindi-
gen und diese gemeinsam aushandeln,
am besten mit Hilfe des ,,Advance-Care-
Planning“-Ansatzes. Strukturelle, phar-

miissen sich

makologische und nicht-pharmakologi-

sche Versorgungsangebote miissen besser
evaluiert werden.

Die Riickkehr in die hausliche Um-
gebung nach einem Heimeinzug sollte er-
leichtert und eine wichtige Zielgré8e auch
innerhalb von Forschungsprojekten sein.

5.3 Implikationen fir Aus-, Weiter-
und Fortbildung

Geriatrische Grundkenntnisse sollten fiir
die medizinischen Fachdisziplinen und
Gesundheitsberufe verpflichtend sein, in
der universitiren Ausbildung beginnen
und im Postgraduiertenbereich vertieft
werden. In der Aus-, Weiter- und Fortbil-
dung kommt multiprofessioneller Kom-
petenz und den Konzepten der evidenzba-
sierten Medizin eine hohe Bedeutung zu.
Sie so zu verankern, dass sie zum Stan-
dardrepertoire des medizinischen Per-
sonals gehoren, sollte wichtiges Ziel der
Bildung sein.

Die bundesweite Einfiihrung eines
Facharztes fiir Geriatrie diirfte die Versor-
gung verbessern, wenn sie komplementar
zur allgemeinen Weiter- und Fortbildung
erfolgt.

Um die Herausforderungen medi-
zinischer Forschung und Gesundheitsfor-
schung fiir alte Menschen bewiltigen zu
konnen, ist es unabdingbar, die Metho-
denausbildung zu verstirken und weiter-
zuentwickeln. Hier besteht in Deutsch-
land ein groBes Defizit. Ein erster Schritt
dazu wire es, hierzu entsprechende
Schwerpunkt-Professuren einzurichten.

SchlieBlich muss — u.a. durch fa-
cheriibergreifende Angebote altersmedi-
zinischer Weiter- und Fortbildung — er-
reicht werden, dass negative Altersbilder
in der Versorgung abgebaut werden.
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PCORI Methodology Report — Executive Summary -V

PCORI’s 47 standards fall into 11 categories, the first five of which are relevant to most PCOR
studies. Researchers should refer to all of these cross-cutting standards when planning and
conducting their projects. These categories are:

¢ Formulating research questions

¢ Patient-centeredness

¢ Data integrity and rigorous analyses

¢ Preventing and handling missing data

¢ Heterogeneity of treatment effect

The other six categories of standards are applicable to particular study designs and methods.
Two of the categories provide guidance on developing specific types of data and using them
in studies:

¢ Data registries

* Data networks as research-facilitating infrastructures.

The final four categories apply to studies that have varying designs and purposes. The stan-
dards in each of these categories should be used for guidance when it is relevant to a particular
study:

¢ Causal inference methods

¢ Adaptive and Bayesian trial designs

¢ Studies of diagnostic tests

e Systematic reviews




A growing proportion of the population
has multiple chronic conditions (MCC).
Approximately 75 % of adults over the age
of 65 years in the United States are affect-
ed by two or more chronic medical con-
ditions.? Considering their impact on the
US population, the Department of Health
and Human Services published “Multiple
Chronic Conditions: A Strategic Frame-
work” and outlined strategies for ad-
dressing health needs of affected patients.
Methods for readily identifying chronic
disease clusters and developing coordinat-
ed care management strategies are among
the goals outlined in the Framework. The
Patient-Centered Outcomes Research In-
stitute (PCORI) published a Methodology
Report in 2013, which presents guidelines
and priorities for patient-centered out-
comes research (side panel).+ The field of
Gerontologic Biostatistics® was developed
to provide statistical design and analytic
methodologies appropriate for research
with older adults with complex health and
patient-centered outcomes.

Knowledge Gap Related to Treatment of
Patients with Multiple Chronic Conditions

The prevalence of MCC is increas-
ing, especially among older adults.® As
Boyd astutely noted, few clinical guide-
lines even acknowledge the role that
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2008;98:1198—-200. PMC2424077.

co-occurring conditions might play in
forming treatment recommendations.” In
her investigation of the guidelines of na-
tional specialty organizations, Boyd found
few instances in which authors discussed
how treating the disease of interest might
be related to the presence of co-existing
diseases.® Given the ever expanding avail-
ability of treatments designed to treat
persons with MCC, it is imperative that
we develop studies designs and method-
ologies to understand how treating the
disease of interest might be related to the
presence of co-existing diseases.®

While evidence of the benefits of
guideline-recommended medications for
treating indicated conditions have been
demonstrated, often these studies ex-
clude older adults with more than one
condition and focus on condition-specific
outcomes. For example, antihypertensive
medications are commonly prescribed for
reducing the risk of stroke, myocardial
infarctions and mortality in older adults,
yet some studies suggest that these med-
ications by lowering blood pressure could
increase the rate of falls in older adults.*
It is difficult to generalize results showing
the benefit of individual treatments on
condition-specific outcomes to other areas
of functioning, especially in older persons
with multiple conditions who commonly
take more than one medication.

This focus on condition specific
outcomes, fails to acknowledge that older

7 Boyd CM, Darer J, Boult C, Fried LP, Boult L, Wu AW.
Clinical practice guidelines and quality of care for older
patients with multiple comorbid diseases: implications
for pay for performance. JAMA 2005;294:716—24.

8 ibid.

9 ibid.

10 Tinetti ME, Han L, Lee DS, McAvay GJ, Peduzzi P,
Gross CP et al. Antihypertensive medications and seri-
ous fall injuries in a nationally representative sample of
older adults. JAMA Intern Med 2014;174(4):588-95;
Tinetti ME, McAvay G, Fried T, Allore HG, Salmon
JC, Foody JM et al. Health outcome priorities among
competing cardiovascular, fall injury and medica-
tion-related symptom, outcomes. J Am Geriar Soc
2008;56(8):1409-16; Akishita M, Ishii S, Kojima T,
Kozaki K, Kuzuya M, Arai H et al. Priorities of health
care outcomes for the elderly. J Am Med Dir Assoc
2013;14(7):479-84.
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adults have varying priorities in the face
of the trade-offs regarding the potential
benefits and harms of pharmacological
treatments." In a large sample of commu-
nity-dwelling older adults asked to rank
12 health outcomes, high priority was
given to improvement of physical func-
tion and maintenance of a high level of
activity, while reduction in mortality was
given the lowest priority.”> One approach
to studying these issues is to examine
the effects of conditions and the medica-
tions prescribed for these conditions on
universal health outcomes, typically pa-
tient-centered outcomes,'s that are appli-
cable across multiple diseases.

Clinical Relevance

The goal of health care, namely “the max-
imization of benefit and minimization of
harm,” has to date largely focused on sin-
gle diseases. However, it is not uncommon
for older persons to have between 5 and
10 medications for a comparable num-
ber of specific conditions. No one has yet
undertaken an in depth examination of
how the treatment of these multiple con-
ditions affects patient-centered outcomes
and universal health outcomes, such as
function and self-reported health. Shared
clinical decision-making must eventually
be predicated on the explicit goal of max-
imizing benefit and minimizing harm to
overall health, rather than with respect to
individual diseases. The potential harms
inherent to disease-specific treatments
in patients with multiple diseases have

11 Tinetti ME, McAvay G, Fried T, Allore HG, Salmon
JC, Foody JM et al. Health outcome priorities among
competing cardiovascular, fall injury and medica-
tion-related symptom outcomes. J Am Geriar Soc
2008;56(8):1409-16.
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13 Tinetti ME, McAvay GJ, Chang SS, Newman AB,
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been previously documented.* Clinicians,
policy makers, and investigators have
called for innovative and feasible meth-
ods for enhancing shared clinical deci-
sion-making with patients having multi-
ple diseases.’> Understanding how patient
characteristics and MCC contribute to
heterogeneity of treatment effects is par-
ticularly important because unexamined
treatment tradeoffs hold unknown poten-
tial for harm. It is likely that unintentional
adverse effects are widespread and unde-
tected. Determining quantitatively how
the effects of specific treatments for a pri-
mary disease on outcomes are influenced
by patient characteristics and co-existing
diseases will heighten awareness of this
issue and potentially lead to constructive
changes in clinical practice, including
development of treatment plans that ac-
count for the heterogeneity of treatment
effects induced by MCC.

When embarking upon new re-
search to address the care of complex old-
er adults the quality depends on the de-
sign of the studies conducted. The choice
of study designs has practical implications
for the timeliness, validity, and relevance
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of the research agenda. Two broad ap-
proaches, randomized clinical trials and
observational studies, may be taken, each
with methodological considerations and
areas of further development to unbiased-
ly address research questions.

Trial Designs

In traditional (non-clustered) multi-site
randomized clinical trials, balance of risk
factors is easier to achieve because the
sample sizes are usually large enough to
ensure that the groups being randomized
are balanced on all factors' and there is
typically a single treatment compared
with control. Maintaining balance on risk
factors is often much more difficult in
cluster-randomized trials because of the
small to moderate number of clusters be-
ing randomized. It can become even more
difficult if after the initial randomization,
additional clusters need to be added after
trial initiation to meet recruitment goals.
Several methods of restricted randomiza-
tion have been proposed to achieve overall
balance in trials, especially when a small
number of units (i.e. participants or clus-
ters) are being randomized, but each has
its own advantages and disadvantages. A
summary of some of the most common
methods available is presented in Table
1. Randomization methods that allocate
units in a sequential manner (e.g. baseline
covariate adaptive randomization) allow
for the addition of participants later in
the trial. However, these methods are not
usually practical in a cluster-randomized
trial because of the need to randomize all
clusters at one time at beginning of the

16 Suresh KP. An overview of randomization techniques:
An unbiased assessment of outcome in clinical research.
Journal of Human Reproductive Sciences 2011;4(1):8—
11. PMID: 21772732; PMCID: PMC3136079. ; Hayes RJ,
Moulton LH. Cluster Randomized Trials. Boca Raton:
Chapman & Hall/CRC Taylor & Francis Group; 2009.

17 Pocock SJ, Simon R. Sequential treatment assignment
with balancing for prognostic factors in the controlled
clinical trial. Biometrics 1975;31(1):103—15. PMID:
1100130; Signorini DF, Leung O, Simes RJ, Beller E,
Gebski VJ. Dynamic balanced randomization for clinical
trials. Statistics in Medicine 1993;12(24):2343-50.
PMID: 8134737.

~

trial, unless investigators are willing to ar-
tificially impose an order on the clusters.
For methods that randomize practices si-
multaneously (e.g. covariate constrained
randomization)'®, there is no clear way
to add clusters once the initial randomi-
zation is completed, especially when try-
ing to maintain balance on the criteria set
forth for the initial randomization.

18 Moulton LH. Covariate-based constrained rando-
mization of group-randomized trials. Clinical Trials
2004;1(3):297—-305. PMID: 16279255; Chaudhary MA,
Moulton LH. A SAS macro for constrained randomiza-
tion of group-randomized designs. Computer Methods
and Programs in Biomedicine 2006;83(3):205-10.
PMID: 16870302.



I Anhang

Table 1: Description of Available Randomization Procedures

Randomization
Procedure

Description

Advantages

Disadvantages

Simple Random-
ization

Stratified Rand-
omization

Matching

Covariate Con-
strained Rand-
omization®

Minimal Suffi-
cient Balance?

Unrestricted tech-
nique, based on single
sequence random as-
signment. All allocations
of units randomized are
possible.

Restricted technique:
Create a strata for each
combination of covari-
ates being considered.
Units are then randomly
assigned to treatment
arms within each strata.

Restricted technique: Se-
lect from a smaller set of
all possible allocations,
those fulfilling certain re-
strictions (i.e. meet the
matching criteria), and
then randomly allocate
to the treatment arms
within each match.

Restricted technique:
Find the number of
allocations meeting a set
of balancing criteria for
the covariates of inter-
est. Ensure that overly
constrained designs do
not exist (e.g. clusters
always appear in the
same group) — otherwise
need to adjust balance
criteria. Randomly select
one allocation for the
study.

Restricted technique:
Distribution of covari-
ates between treatment
arms assessed using
imbalance tests, and de-
pending on results units
are assigned treatment
based on biased coin or
simple random assign-
ment

Simple and easy to
implement. Balances
covariates with large
sample sizes.

Reduces imbalance be-
tween treatment groups
on important covariates.
Able to control and
balance covariates of
importance.

Reduces imbalance be-
tween treatment groups
on important covariates.
Able to control and
balance covariates of
importance.

Can attain balance (or
near balance) on covari-
ates related to outcome
resulting in a gain in
efficiency. Do not need
to categorize covariates.

Prevents serious im-
balance on important
covariates, while main-
taining randomness of
treatment allocation. Do
not need to categorize
covariates.

Subjects enrolled may
not have balance on
covariates when the
sample size is moderate
or small.

Limited number of
factors can stratified on,
and need to be willing
to categorize continuous
variables. Number of
strata needed increases
rapidly as the number of
covariates of increases.

Need to identify pairs
of clusters that are
well-matched on all of
the risk factors, which

is often not feasible,
especially when subsets
of people are enrolled in
each cluster post-rand-
omization. Need to set
suitable balance criteria.

Need to set suitable bal-
ance criteria. If balance
criteria are too restrict-
ed, it could result in
biased or invalid design.
Performed at the start
of trial, so infeasible
when need to add more
clusters.

Expected that units
are being randomized
sequentially could be
deterministic. Need to
set suitable balance
criteria.

19 Moulton LH. Covariate-based constrained randomization of group-randomized trials. Clinical Trials 2004;1(3):297—
305 PMID: 16279255; Chaudhary MA, Moulton LH. A SAS macro for constrained randomization of group-randomized
designs. Computer Methods and Programs in Biomedicine 2006;83(3):205—10. PMID: 16870302.

20 Zhao W, Hill MD, Palesch Y. Minimal sufficient balance — a new strategy to balance baseline covariates and preserve
randomness of treatment allocation. Stat Methods Med Res 2012;1—14. PMID: 22287602; PMCID: PMC3474894.



Randomization
Procedure

Description

Advantages

Anhang I

Disadvantages

Minimization?

Dynamic Rand-
omization?

Outcome Adap-
tive Randomiza-
tion?

Restricted technique:
Sequentially assign units
to treatment groups
taking into account the
balance on covariates
and previous randomiza-
tion assignments.

Restricted technique:
For each level of a
stratification hierarchy,
a balance criteria is set,
to keep imbalances from
exceeding these limits.
If imbalance is within
limits for all levels, unit
is randomly assigned,
otherwise allocation

is forced at stratifica-
tion level where limits
exceeded to reduce
imbalance.

Restricted technique:
Class of methods in-
cluding those proposed
by Bather,?* Thomp-
son,?® Zelen,? Sobel

and Weiss,?” and Berry
and Fristedt,?® in which
treatment assignment is
dependent on response
of previous individuals.

Maintains balance
among several covari-
ates, while minimizing
imbalance in the distri-
bution of the treatment
across whole trial and
each stratification
variable.

Maintains balance on
treatment assignments
across the whole trial
and within each strata.
Most useful in unblind-
ed trials.

Objective is to maximize
the number of overall
successes, maximize
effective treatment.

Expectation is that units
being randomized are
available sequentially,
which is usually not the
case in a cluster-rand-
omized trial. Could have
imbalance in specific
strata. Criticized for be-
ing too deterministic.

Need a centrally admin-
istered trial. Expected
that units are being ran-
domized sequentially.

Expected that units
are being randomized
sequentially. Need

real time reporting of
outcomes that can be
measured shortly after
treatment initiation,
(e.g. pain relief for a
treatment).

21 Pocock SJ, Simon R. Sequential treatment assignment with balancing for prognostic factors in the controlled clinical
trial. Biometrics 1975;31(1):103—15. PMID: 1100130.
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For many years randomized clinical trials
have had a highly refined inclusion cri-
teria that excludes the majority of older
adults and a single biologic endpoint, typ-
ically not patient-centered. On the other
hand, pragmatic clinical trials are ad-
vantageous for testing interventions with
multiple components that are tailored
to an individual’s risk factors, i.e. stand-
ardly-tailored.>> When a cluster design is
used it permits easier implementation of
treatment that can be applied to an entire
group of participants (e.g. healthcare sys-
tem, practice, community center, or res-
idential community). The standardly-tai-
lored intervention allows participants
to be enrolled in the trial as long as they
have at least one of the risk factors. Thus,
a cluster-randomized trial of a standard-
ly-tailored multi-component intervention
more closely represents clinical practice
or the community setting and may lead
to more generalizable patient-centered
findings. It also presents methodological
challenges as these designs rely heavily on
certain assumptions, violations of which
may bias results. The design of such a tri-
al needs to account for 1) clustering, both
the number of clusters (usually not very
large) and the correlation of individu-
als within clusters3° (e.g. patients nested
within practice nested within healthcare
system) and 2) a population in which in-
dividuals may not be eligible or need every
component of the intervention given their
risk factor profile. The latter, which bet-
ter represents how patients are actually
treated in clinical practice, will most likely
introduce overall treatment heterogenei-
ty because the distribution of risk factors
may create heterogeneous subgroups giv-
en that the individual components of the
intervention may be applied differentially

29 Allore HG, Tinetti ME, Gill TM, Peduzzi PN. Expe-
rimental designs for multicomponent interventions
among persons with multifactorial geriatric syndromes.
Clin Trials 2005;2:13—21. PMID: 16279575.

30 Preisser JS, Reboussin BA, Song EY, Wolfson M. The
importance and role of intracluster correlations in pl-
anning cluster trials. Epidemiology 2007;18(5):552—60.
PMID: 17879427; PMCID: PMC2567827.

across the entire population with different
outcomes based on risk factor profiles.

In addition to the challenges with
randomization and sample size,* obtain-
ing an unbiased estimate of the individual
components of a multi-component inter-
vention is a challenge. While it is impor-
tant to demonstrate treatment efficacy,
most work on standardly-tailored, mul-
ti-component interventions have focused
on the net effect of the overall treatment
effect. However, in order to translate the
results into practice, it is often impor-
tant to know which components of the
intervention are most potent.3? Estima-
tion of the individual components of a
multi-component intervention is straight
forward in a traditional factorial design
because it assumes balance, and no pref-
erence to intervention components. How-
ever, the traditional factorial design is not
patient-centered. It does generalize to a
larger population but only to those meet-
ing a common set of inclusion/exclusion
criteria. Furthermore, factorial designs
are limited by the number of components
that can be realistically evaluated, unless
the sample size is impractically large or a
fractional factorial design is used, which
has its own limitations. In addition, it is
often difficult to generalize the results of a
factorial design to the overall population,
since it usually requires a fairly restrictive
set of inclusion/exclusion criteria to en-
sure that every participant is eligible for all
intervention components. Thus, factorial
designs generally fall under the spectrum
of explanatory and not pragmatic trials.

31 Manatunga AK, Chen S. Sample size estimation for sur-
vival outcomes in cluster-randomized studies with small
cluster sizes. Biometrics 2000;56(2):616—21 PMID:
10877325; Jahn-Eimermacher A, Ingel K, Schneider A.
Sample size in cluster-randomized trials with time to
event as the primary endpoint. Statistics in Medicine
2013;32(5):739—51PMID: 22865817; Xie T, Waksman
J. Design and sample size estimation in clincial trials
with clustered survival times as the primary endpoint.
Statistics in Medicine 2003;22(18):2835—46. PMID:
12953283.

32 Allore HG, Murphy TE. An examination of effect estima-
tion in factorial and standardly-tailored designs. Clinical
Trials 2008;5(2):121—30. PMID: 18375650; PMCID:
PMC3477845



In a recent staff memo, Dr. Robert Tem-
ple, Deputy Director for Clinical Science
at the FDA’s Center for Drug Evaluation
and Research “stressed the FDA’s interest
in encouraging a broad population sam-
ple in the development of new drugs.”s3
The standardly-tailored intervention is
more pragmatic, as it more closely mir-
rors clinical practice, is open to a greater
proportion of the population, with at-risk
patients being treated for the risk factors
that they have, and not necessarily all risk
factors. However, this design poses meth-
odological challenges. Inherently, there
will be correlations between risk factors,
as well as the components of the interven-
tion that act upon those risk factors. Thus,
itis important that any method used to as-
sess the impact of the individual compo-
nents take into account their correlation
and inter-dependence.

Optimizing Trial Efficacy

Optimizing trial efficiency is important;
it reduces participant burden, cost, and
utilization of resources. There are three
key aspects of the design of a cluster-ran-
domized trial for a multi-component,
standardly-tailored intervention: 1) the
randomization procedure; 2) the sample
size determination; and 3) the precision
of the individual component effects of the
intervention. Each of these components
can have a substantial impact on the in-
terpretation, validity, reproducibility and
dissemination of the trial findings. First,
a study that has improper randomization
could introduce selection bias, whether
consciously or unconsciously, and impact
the credibility of the results.3+ It could
also lead to imbalances on key covariates
and risk factors at the unit of analysis (i.e.

33 FDA: Policies and Procedures for Proposed Trial
Design Aimed at Multiple Chronic Conditions 2014.
Retrieved October 28, 2014 from http://www.
policymed.com/2014/02/fda-policies-and-procedures-
for-proposed-trial-design-aimed-at-multiple-chronic-
conditions.html

34 CONSORT Transparent Reporting of Trials 2010.
Retrieved October 28, 2014 from http://www.consort-
statement.org/

cluster or individual level), which affect
the comparability of the treatment groups
and the validity of the treatment compar-
isons.%

Second, underpowered studies due
to inadequate sample size are problematic
and can lead to inconclusive results when
a treatment difference exists but cannot
be detected. They also misuse valuable
time provide by study participants and
may cause harm to patients if an effective
treatment is not made available to the gen-
eral population due to a lack detection of a
statistically significant treatment effect. To
this end, they also drain resources. Thus,
proper sample size calculations are essen-
tial in the planning and design of a trial.°
A sample size calculation must account for
all of the variability that may be introduced
in the trial. For a cluster-randomized trial,
such as the recently NIA/PCORI funded
Strategies to Reduce Injuries and Devel-
op confidence in Elders (STRIDE) Trial,
testing a standardly-tailored intervention
to prevent serious fall injuries in high risk
elderly patients, there are multiple con-
siderations in the sample size calculation:
1) censoring, due to loss-to-follow-up, 2)
the effect of clustering (i.e. the number of
clusters and the correlation of participants
within clusters), 3) competing events, such
as death, and 4) the potential attenua-
tion of the treatment effect because of the
standardly-tailored intervention (Figure
1). For example, accounting for clustering
is important because correlations between
units, whether that be individuals or clus-
ters, reduces the amount of information
that is available in the data, and thus the
effective sample size, leading to an under-
powered study.3”

35 Byar DP, Simon RM, Friedewald WT, Schlesselman JJ,
DeMets DL, Ellenberg JH et al. Randomized clinical
trials. N Engl J M 1976;295(2):74—80. PMID: 775331.

36 Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL. Fundamentals
of Clinical Trials. 3rd ed. St. Louis: Mosby — Year Book;
1996.

37 Xie T, Waksman J. Design and sample size estimation
in clincial trials with clustered survival times as the pri-
mary endpoint. Stat Med 2003;22(18):2835—46. PMID:
12953283.
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Standardly-tailored intevention
Could lead to an attenuation of
the treatment effect

Sample size for time-
to-event outcome

Missing Data (Competing Risk)
Overestimate of probability of
event of interest and thus
underestimate of sample size

Clustering
Reduces the effective sample
size and thus the power
Censoring

Reduces the number of
observed events and thus the
power

Figure 1: Impacting of ignoring the components of the study design on sample size estimation

Finally, the precise estimation of the indi-
vidual component effects is essential for
the translation of the results of the trial to
clinical practice. Given the emphasis the
National Institutes of Health have placed
on translational research with their Clin-
ical and Translational Science Award
program,*® determining the most potent
components of the intervention and dis-
seminating these findings to the clinical
community is important in order to con-
duct second stage translational research.
This would not only align with these goals,
but it would directly influence patient care
and burden as it could reduce the number
of interventional components needed,
while maintaining an efficacious treat-
ment.

Using Observations Data for Causal Effect
Estimates: Minimize Bias and Variance of
Estimated Treatment Effects with Propensity
Score Matching

As previously described randomized con-
trolled trials are powered to measure a
primary endpoint, but often exclude those
with MCC. Even with more relevant rand-
omized controlled trial designs, the num-
ber of possible treatments and condition
combinations may make it prohibitive to
address all treatment questions. Real time
treatment studies using registries are be-
ginning to be used and further method
development would enhance their applica-

38 CTSA: Clinical & Translational Science Awards 2014.
Retrieved on October 28, 2014 from https://www.
ctsacentral.org/

tion. For these reasons detailed calculations
of individualized absolute risks for persons
with MCC are often best performed from
analyses of observational data that may
have multiple patient-centered outcomes.
Because observational studies are at risk of
unbalanced patient characteristics includ-
ing each of the chronic conditions, the use
of causal inference methods, such as pro-
pensity score matching, allows construc-
tion of a reference group (those not taking
a specific treatment) that is well-balanced
with the treatment group regarding im-
portant covariates. There are recent sim-
ulation-based findings regarding optimal
selection of the variables included in the
propensity score models.?* These practic-
es are intended not simply to balance the
covariates, but to also minimize the bias
and variance of the estimated treatment
effects that are the primary motivation for
employing propensity scoring. Propensity
score matching, first introduced by Rosen-
baum and Rubin in 1985,4 is used and val-
idated in hundreds of clinical and epidemi-
ological studies over the last 30 years.

Rigorous Methods for Observational Studies

Larson stated that observational studies
need more rigorous methods, ideally in

39 Brookhart MA, Schneeweiss S, Rothman KJ, Glynn RJ,
Avorn J, Sturmer T. Variable selection for propensity
score models. Am J Epidemiol 2006;163:1149—56.
PMCi1513192

40 Rosenbaum PR, Rubin DB. The central role of the pro-
pensity score in observational studies for causal effects.
Biometrika 1983;70:41-55.
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ongoing population-based studies.#* Re-
searchers at Yale University are develop-
ing new approach to combining propen-
sity score and longitudinal individualized
absolute risks estimates for competing
patient-centered outcomes methods be-
cause results in the medical literature are
typically presented in relative terms, such
as odds ratios, risk ratios or hazard ra-
tios, which are not easily interpreted by
patients or their physicians. The longi-
tudinal individualized absolute risks for
competing outcomes is the gross proba-
bility of an outcome within a specific pe-
riod of time in the context of a competing
outcome. It is increasingly common in the
medical literature for measures of relative
risk to be partnered with a presentation
of absolute risks to bring clearer meaning
and interpretation of research results.

Methodologies recommended by
experts in medication-related research in-
clude precisely defining medications; es-
tablishing temporal precedence; address-
ingclinicalindication and contraindication
bias; and adjusting for confounding or for
the propensity to receive the medication
of interest.* Similarly, there are several
prerequisite elements to justify causality
in chronic disease, such as strength (grad-
ed association between cumulative dose or
duration of use and outcome), biological
gradient, consistency, biological plausi-
bility (coherence), and the establishment
of temporal precedence. Quantifying the
absolute risks of competing clinical out-

41 Larson EB. Evidence, guidelines, performance incen-
tives, complexity, and old people: a clinician’s dilemma.
J Am Geriatr Soc 2009;57:353—4.

42 Rubin DB. Estimating causal effects from large data sets
using propensity scores. Ann Intern Med 1997;127:757—
63; Shah BR, Laupacis A, Hux JE, Austin PC. Propensity
score methods gave similar results to traditional regres-
sion modeling in observational studies: a systematic re-
view. J Clin Epidemiol 2005;58:550—9; Foody JM, Cole
CR, Blackstone EH, Lauer MS. A propensity analysis
of cigarette smoking and mortality with consideration
of the effects of alcohol. Am J Cardiol 2001;87:706—11;
Braitman LE, Rosenbaum PR. Rare outcomes, common
treatments: analytic strategies using propensity scores.
Ann Intern Med 2002;137:693—5; Glynn RJ, Schnee-
weiss S, Sturmer T. Indications for propensity scores
and review of their use in pharmacoepidemiology. Basic
Clin Pharmacol Toxicol 2006;98:253—9. PMC1790968.

comes and patient-centered outcomes, for
persons receiving medication for a prima-
ry condition in the presence of multiple
diseases and including patient character-
istics, is one of the most pressing areas in
patient-centered decision-making. With
careful attention to design and analytical
issues, such a methodology that has po-
tentially wide-spread use.

The challenges of assessing treat-
ment effects in observational studies
have been well chronicled.* Treatments
are non-random factors often intricately
linked to the diseases and their severity
and to other predisposing or prognostic
factors. Furthermore, within a drug class,
different agents may have different ef-
fects. Thus, methodology should address
these forms of heterogeneity of treatment
effects.

Methodological Concerns Regardless
of Study Design: Missing Data and
Competing Risk

Older adults with complex health prob-
lems have a high risk of missing data.+
Prevention of missing data is more ef-
fective than analytic methodologies to
impute or model missingness. Effective
strategies to prevent missing data include
1) quality control plans to monitor and
minimize missing data; 2) maximizing
benefits and minimizing burdens of par-
ticipants; 3) seeking input from stake-
holders to address infeasible measures or

43 Standards for the Diagnosis and Management of
Patients with COPD. American Thorascic Society/Euro-
pean Respiratory Society [cited 2013 January 15, 2013];
Available from: http://www.thoracic.org/clinical/copd-
guidelines/resources/copddoc.pdf; Laupacis A, Mamda-
ni M. Observational studies of treatment effectiveness:
some cautions. Ann Intern Med 2004;140:923—4;
Glesby MJ, Hoover DR. Survivor treatment selection
bias in observational studies: examples from the
AIDS literature. Ann Intern Med 1996;124:999—1005;
Giordano SH, Kuo YF, Duan Z, Hortobagyi GN,
Freeman J, Goodwin JS. Limits of observational data
in determining outcomes from cancer therapy. Cancer
2008;112:2456—66; Vandenbroucke JP. When are
observational studies as credible as randomised trials?
Lancet 2004;363:1728-31.

44 Hardy SE, Allore H, Studenski SA. Missing Data: A
Special Challenge in Aging Research. J Am Geriatr Soc
2009;57(4):722—9. PMID: 19220562 PMC2695652
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survey questions leading to non-response;
and 4) anticipating the increased resourc-
es needed to maintain participants with
health and functional problems in the
study. When, despite these efforts, miss-
ing data are present, several techniques
exist that can address missing data at the
analytic stage.# Use of effective strategies
to minimize missing data can promote in-
clusion of a broad range of older adults in
research and ultimately produce valid yet
generalizable evidence to guide practice.

Missing data are a special chal-
lenge in clinical aging research because
older adults are more likely than young-
er adults to produce missing data dur-
ing study. Both death, a competing risk,
and loss to follow-up in longitudinal
studies increase with age.* In addition,
missing data for individual measures in-
crease with age, as cognitive or physical
deficits can lead to inability to perform
some assessments.# Missing data from
any of these causes can bias results, re-
duce power, and reduce generalizability,
reducing both the internal and external
validity of study results.

Analytic Methods for Missing Data and
Competing Risks

Some analytic methods for longitudinal
studies can use available data for partic-
ipants with incomplete follow-up. One
common method is time-to-event analy-
sis, which uses all participants with com-

45 Van Ness PH, Murphy TE, Araujo KLB, Pisani MA,
Allore HG. The use of missingness screens in clinical
epidemiologic research has implications for regression
modeling. J Clin Epid 2007;60(12):1239—45. PMID:
17998078 PMC2443713

46 Missing data are a special challenge in clinical aging
research because older adults are more likely than
younger adults to produce missing data during study.
Both death and loss to follow-up in longitudinal
studies increase with age. In addition, missing data for
individual measures increase with age, as cognitive or
physical deficits can lead to inability to perform some
assessments. Missing data from any of these causes can
bias results, reduce power, and reduce generalizability,
reducing both the internal and external validity of study
results.

47 Di Bari M, Williamson J, Pahor M. Missing-data in epi-
demiological studies of age-associated cognitive decline.
J Am Geriatr Soc 1999;47:1380—1.

plete predictors up to the time they either
experience the outcome or are censored
(lost to follow-up due to death, drop-out,
or other factors). Unfortunately, if the
censoring is informative (i.e. the censored
participants are either more or less like-
ly than those not censored to experience
the outcome) then the results may be se-
verely biased. There are few ways to test
for informative censoring.*® For longitu-
dinal studies with multiple outcome as-
sessments on each participant, linear and
non-linear mixed effects models or gen-
eralized estimating equations can include
participants as long as they have predic-
tors and at least one outcome assessment.
However, mixed effects models also re-
gard death as ignorable either by simply
treating death as a cessation of measure-
ment or by assuming the trajectory for the
longitudinal response after death similar
to that on the same time frame without
death conditional on measured variables.
Although methods of generalized estimat-
ing equations# can be used for binary or
ordinal longitudinal response, as well as
for a continuous longitudinal response,
inferences can only be made on the pop-
ulation trajectory for the longitudinal re-
sponse. When there is missing data due to
death, a population approach makes it dif-
ficult if not impossible to account for the
association between the longitudinal re-
sponse, risk of death and the within-sub-
ject correlation.

Another approach is a shared la-
tent variable model. Two separate mod-
els for the longitudinal response and for
measurement cessation are linked by a
shared latent variable (e.g. by including a
random effect) that is included in both the
mixed effects model for the longitudinal
response and the model for measurement

48 Huang X, Wolfe RA, Hu C. A test for informati-
ve censoring in clustered survival data. Stat Med
2004;23(13):2089-107.

49 Liang KY, Zeger SL. Longitudinal data-analysis using
generalized linear-models. Biometrika 1986;73(1):13—22.



cessation.5® Conditional independence is
usually assumed in these “joint models”
given that the shared latent variables, the
longitudinal response and measurement
cessation are independent. Although the
conditional independence assumption
may not always be met, these joint models
are may be more inferentially sound than
pattern mixture> and selection models5?
when measurement cessation is caused by
death that may be informative of the lon-
gitudinal response. For example, methods
that uses the shared random effect pa-
rameter models for the analysis of longi-
tudinal dementia data with missing data
due by deaths3 are particularly relevant to
studies in clinical aging5 research.

Yet another approach for a time-to-
event outcome is a “competing risk mod-
el” where outcomes may not be observed
due to the presence of an external event
(e.g. death). The assumptions regarding
competing risk take the form of what logi-
cians called “counterfactual conditionals,”
that is, statements in which one states the
consequent of an antecedent condition
that one knows has not occurred. For in-
stance, one makes an assumption about
the probability of dead study participants
being hospitalized under the supposition
that they had not died.

50 Wulfsohn MS, Tsiatis AA. A joint model for survival
and longitudinal data measured with error. Biometrics
1997;53:330—9; Lin HQ, McCulloch CE, Mayne ST.
Maximum likelihood estimation in the joint analysis
of time-to-event and multiple longitudinal variables.
Statistics in Medicine 2002;21(16):2369—-82; Gao SJ. A
shared random effect parameter approach for longitu-
dinal dementia data with non-ignorable missing data.
Statistics in Medicine 2004;24:211-9.

-

Pauler DK, McCoy S and Moinpour C. Pattern mixture
models for longitudinal quality of life studies in advan-
ced stage disease. Statistics in Medicine 2003;22:795—
809.
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In studies whose outcome is the time
to an event of clinical interest, two types of
assumptions are commonly made regard-
ing competing risks. They imply two differ-
ent types of study designs, in the sense that
distinctive hypotheses are made, and two
different types of analyses, with character-
istic interpretations of analytical results.

One type of assumption yields com-
peting risks described by cause-specific
hazards. In this case it is assumed that a
study participant who suffers a competing
risk like death will have the same hazard
for the primary outcome, like hospitaliza-
tion, as other study participants who are
at risk for this primary outcome at the
time that death occurs and who share the
same profile of covariate characteristics
at that time. Another way to state this as-
sumption is to say that the competing risk,
meaning here the probability of death, is
independent of the risk or probability of
the primary outcome. For instance, if the
death of a study participant occurs be-
cause of a car accident then it can be con-
sidered independent of hospitalization;
however, if it occurs because of a chronic
medical condition that it probably would
not be independent in this sense.

A second type of assumption yields
competing risks described by hazards of
subdistributions. (Subdistributions in this
context are the distributions of the indi-
vidual outcomes for which study partici-
pants are at risk, e.g., deaths and hospital-
izations.) In this case it is assumed that a
study participant is at risk for the compet-
ing risk outcome but that it does not oc-
cur. (Statistically, this means that a study
participant who suffers a competing risk is
retained in the analytical risk set, i.e., the
set of study participants who are consid-
ered to be at risk of the primary outcome
at a given time point at times subsequent
to the occurrence of the competing risk. In
the cause-specific hazards approach such
a study participant is deleted from such
risk sets at subsequent time points.)



It may seem counterintuitive to the
idea of competing risks to include dead
persons in an analytical risk set after they
have died. The rationale for maintaining
study participant in the risk set becomes
apparent when the characteristic hypoth-
eses and interpretations for the cause-spe-
cific hazards and the hazards of the sub-
distributions are differentiated.

The epidemiologic interest of the re-
searcher in a study for which cause-specif-
ic hazards are appropriate is directed more
toward causal efficacy and risk factors
than real-world effectiveness and event
incidence. The interest of the researcher
in a study for which hazards of subdistri-
butions are appropriate is directed more
toward effectiveness than efficacy.

Another way to differentiate the
two perspectives is to say that the pub-
lic health interest of the researcher in a
study for which cause-specific hazards are
appropriate is directed toward primary
prevention while the hazards of subdistri-
butions approach is more appropriate for
tertiary prevention.

Consider again the example of a
time-to-hospitalization study in which
death is a competing risk. If researchers
are interested in identifying risk factors
for hospitalization, i.e., factors which
cause the hospitalization such that when
the causal nexus between the factor and
hospitalization is interrupted by some
intervention the hospitalization will be
prevented, then they should adopt the
cause-specific hazards approach. The
most (but not only) relevant measure of
association for this type of analysis is a
measure of relative risk such as a hazard
ratio.

If researchers are interested in
identifying the probabilities that persons
with certain characteristics will be hospi-
talized for some specific health condition
like Alzheimer’s disease (AD) so that pub-

lic health officials can make realistic plans
for caring for them, then they should
adopt the hazards of subdistributions ap-
proach. The most (but not only) relevant
measure of association for this type of
analysis is a plot of stratified cumulative
incidence curves showing the cumulative
probability over time of study participants
in groups of interest having a given out-
come and a test for differences between
the curves.

It should now be evident why it is
reasonable in the hazards of subdistribu-
tions approach to assume that dead per-
sons remain in the analytical risk set. Given
areal-world public health research interest
such as described immediately above, dead
persons and persons without AD can be
treated similarly because neither of them
will be in need of hospital services for AD.

However, competing risk models
are not solely used for cessation of ob-
servations due to death. Competing risk
models can be used when the occurrence
of one outcome does not necessarily re-
move the person from eligibility to expe-
rience another outcome. The hazard func-
tions of the competing outcomes, i.e., the
cause-specific hazard functions, and their
temporal behavior can estimate the prob-
ability of one occurring before the other.
For example, going to the hospital does
not prevent the occurrence of disability or
mobility limitations and these events oc-
cur in different temporal orderings. This
was demonstrated for transitions between
states of functional disability.>s The ab-
solute risk per month of functional tran-
sitions between states of no, mild and se-
vere disability and death were calculated
for three predictors: hospitalization, re-
stricted activity, and no intervening event,
respectively, in the presence and absence
of physical frailty. Values for the absolute
risk represent the probability of develop-

55 Gill TM, Allore HG, Gahbauer EA, Murphy TE. Change
in disability after hospitalization or restricted activity in
older persons. JAMA 2010;304:1919—28. PM(C3124926.



ing a specific outcome per unit of time
given the competing outcomes. Thus, this
approach addresses death, as well as mul-
tiple possible outcomes from any disabili-
ty state. A recent approach that combines
the strengths of shared latent variable
model, nonlinear trajectory modeling and
competing risks was recently published.5

Missingness screens® help address
the impact of missing data and provide
guidance in covariate selection for regres-
sion modeling. First, a complete case anal-
ysis is performed to eliminate variables
that have weak associations with the out-
come or strong correlations among them-
selves, and thus to yield a manageable
group of candidate variables. Next, test-
ing for ignorability of the missingness3® is
undertaken. If the missingness meets the
criteria for missing completely at random
or missing at random then imputation or
weighting can be performed. Next, the
model selection process should be repeat-
ed with the imputed or weighted data set.
Since there are now no missing values tra-
ditional model selection process can be
used. Methods of assessing goodness-of-fit
should be examined, e.g., residual analysis,
influence diagnostics, and goodness-of-fit
statistics. A final crucial step is model val-
idation. If an external validation data set
is not available, then bootstrapping meth-
ods® should be used to assess the extent
to which bias might have been introduced
into parameter estimates by drawing upon
information from this particular data set
during the process of model selection.
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Imputation methods assign plausi-
ble values to missing data. Over the past
two decades, imputation methods for
missing values have been developed and
reviewed and corresponding statistical
software has become available.®® In brief,
single imputation methods substitute a
single value for a missing value and in-
clude replacement with mean, regression
imputation, hot-deck, maximum likeli-
hood estimation, propensity scoring and
approximate Bayesian bootstrap. Most
of these methods incorporate multiple
assumptions and can lead to biased esti-
mates if they are not met. The most com-
monly used method, maximum likelihood
estimation, assumes missing values are
missing at random, but often results in ar-
tificially reduced variances and can lead to
over-correction or modeling of noise. Mul-
tiple imputation addresses the underesti-
mation of variance that occurs with single
imputation by representing missing data
uncertainty. Most methods assume that
variables are normally distributed and can
be represented by a linear function of all
the other variables, and only produce un-
biased results when the data are missing
at random or missing completely at ran-
dom. The basic method involves replacing
each missing value with a set of plausible
values (based on correlated variables),
resulting in multiple different complete
data sets. Each set is then analyzed us-
ing standard procedures and the results
are combined, yielding correct variance
and parameter estimates. For longitudi-
nal data of older adults which experience
death during follow-up two methods for
imputation are sequential and simultane-
ous multiple imputation. The sequential

60 Twisk, J, de Vente, W. Attrition in longitudinal studies:
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2002;55:968-76; Schafer JL, Graham JW. Missing
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2002;7:147—77; Rubin DB. Multiple imputation
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1996;91:473—89; Arnold AM, Kronmal RA. Multip-
le imputation of baseline data in the cardiovascular
health study. Am J Epidemiol 2003;157:74—84;
Engels JM, Diehr P. Imputation of missing longitudi-
nal data: a comparison of methods. J Clin Epidemiol
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approach imputes missing data at each
time point after removing participants
who died since the previous observation.
In contrast to the time ordering and exclu-
sion of subjects after death in the sequen-
tial approach, the simultaneous approach
imputes all of missing data together, in-
cluding those post-death; then, before the
analysis stage, all of values imputed after
a participant’s death are removed. A stud-
ying comparing these approaches found
removing the decedents from future im-
putation waves yielded more accurate im-
puted values.* However, it was suggest-
ed that improved sequential imputation
method be developed that uses informa-
tion both before and after missing values
for non-decedents.

Summary

This report can only touch on the high-
lights of the methodological considera-
tions and needs for further research when
conducting trials and studies with older
adults. Issues are intertwined as the de-
sign is not separate from the control of
missing data, analytic plans nor sample
size calculations. Collaborative research
teams with expertise for clinical, biosta-
tistics and informatics are required to
address research questions address the
efficacy of treatments for older adults with
MCC. Such research teams are also nee-
ded to address pressing issues of public
health, such as patient-centered outcomes
of self-rated health, function and outco-
mes most important to older adults’ lives.

On such collaborative team biosta-
tisticians ensure that statistical inferences
are sound and informative. Good designs
foster good inference. Standardly-tailored
study designs which better reflect actual
clinical care draw informative inferences

61 Ning Y, McAvay G, Chaudhry S, Arnold A, Allore HG.
Results Differ by Applying Distinctive Multiple Impu-
tation Approaches on the Longitudinal Cardiovascular
Health Study Data. Exp Aging Res 2013;39:(1):27—43.
PMC354738.

about multi-component interventions.
Chance, bias, ambiguity, and unaccount-
ed for data dependencies are potential
threats to good inference. Adjustment
methods for multiple outcomes minimize
the threat of chance; missing data meth-
ods combat bias from losses to follow-up;
and qualitative methods can clarify the
meanings of key ideas in clinical research.
Data dependencies can lead to artificially
small estimates of variability and uncon-
trolled associations between study vari-
ables can cause confounding. To identify
and correctly account for such depend-
encies requires subject matter knowl-
edge gerontological and clinical geriatric
expertise, as well as statistical skill. This
interdisciplinary combination is actively
promoted by the field of Gerontologic Bi-
ostatistics to develop new methods and to
apply these to aging research.
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