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Zusammenfassung
Ältere Patienten sind häufig multimorbid und erhalten deshalb zahlreiche Arz-
neimittel, obwohl für viele dieser Therapien keine Evidenzgrundlage existiert. 
Die hieraus resultierende Polypharmazie führt leider oft zu Vergiftungsfällen und 
nutzt die Möglichkeiten der modernen Arzneitherapie nicht optimal aus. Ansätze 
zur Unterstützung der Arzneitherapieoptimierung bestehen seit längerer Zeit 
in Listen, auf denen Arzneimittel hinsichtlich ihrer Alterstauglichkeit zusam-
mengefasst sind. Die älteren Negativlisten (z.B. Beers oder PRISCUS) sind als 
explizite Listen allerdings auch ohne genaue Patientenkenntnis anwendbar und 
daher in der klinischen Wirksamkeit eher enttäuschend. Die FORTA-Liste ist die 
erste Positiv/Negativarzneimittelliste, die in einer einfachen Kategorisierung 
von A (sehr positiv bewertet) bis D (bei Älteren nicht geben) die Altersbeur-
teilung von Arzneimitteln im Hinblick auf altersrelevante Diagnosen darstellt. 
Die Anwendung dieser Liste hat in der VALFORTA-Studie an über 400 Patienten 
in einer Interventionsgruppe, die nach FORTA-Prinzipien behandelt wurde, im 
Vergleich zur Kontrollgruppe (normale geriatrische Behandlung) zu einer deut-
lichen Reduktion von Über- und Untertherapiefehlern geführt. Weiter wurde 
eine hochsignifikante Reduktion von Arzneimittelnebenwirkungen (Number 
Needed to Treat 5!) und Verbesserung des Barthel-Index als Indikator für die 
Lebensqualität beobachtet. Grundsätzlich sind daher implizite Ansätze, die also 
eine genaue Kenntnis des Patienten erfordern hinsichtlich der Diagnosen, des 
Schweregrades und der Patientenpräferenzen, auch auf klinischer Endpunktebene 
den expliziten Negativlisten überlegen. Die Anwendung in der ärztlichen Praxis 
bedarf hinsichtlich der Nachhaltigkeit weiterer Forschungen.
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>> Die diagnoseabhängige Polypharmazie im höheren Lebensalter 
ist so gefährlich, weil es in der Regel keine Daten zur Therapie 
älterer Patienten gibt; die Zulassung von Arzneimitteln erfolgt in 
der Regel nach Tests an jüngeren Erwachsenen, obwohl nach der 
Zulassung – zumindest bei den typischen Alterskrankheiten – die 
Anwendung vorwiegend bei älteren Patienten durchgeführt wird. 
Da aber die wesentlichen Leitlinien als evidenzbasierte Leitlinien 
dann auch auf die älteren Patienten angewandt werden, ist ein ganz 
großes Problem in diesem Zusammenhang das Fehlen von Evidenz 
und die Generalisierung der Anwendung von für diese Klientel nicht 
validierten Leitlinien (Wehling 2011). Dieser Sachverhalt hat im 
Wesentlichen zwei Konsequenzen: Die strikte Anwendung von Leit-
linien im älteren Klientel ist nicht zielführend oder gefährlich und 
sollte unterbleiben, d.h., die Abweichung von Leitlinien ist hier oft 
notwendig zum Schutz des Patienten. Andererseits ist natürlich die 
Evidenzbildung in diesem Bereich unverzichtbar und sollte dringend 
gestärkt werden, damit es auch evidenzbasierte Leitlinien in der 
Zukunft für ältere Patienten geben kann. Hierbei darf aber das Pro-
blem nicht unterschätzt werden, dass die Individualität der älteren 
Patienten aufgrund der größeren phenotypischen Unterscheidungen 
durch die verschiedenen Krankheiten eine große Herausforderung 
für jede Evidenzbildung beziehungsweise für Größe und Kosten ei-
ner Evidenz-bildenden Studie in diesem Bereich darstellt. 

Wie kann geholfen werden?

Die komplexen Arzneitherapien, die aus der Multimorbidität äl-

Die Alterung unserer Bevölkerung ist inzwischen auf politi-
scher – vor allem gesundheitspolitischer – Ebene als wesent-
liches Thema akzeptiert. Die große Belastung der Sozialsy-
steme liegt unter anderem auch daran, dass ältere Patienten 
bekanntermaßen kränker sind als jüngere [ein 80-jähriger 
hat im Schnitt etwas über drei relevante Diagnosen (van den 
Akker et al. 1998)], die jeweils nach den gültigen Leitlinien 
behandelt werden. Dies resultiert in einer sogenannten 
Polypharmazie (mindestens fünf Arzneimittel): In den USA 
nehmen über 65-jährige Männer in 44%, Frauen in 57% der 
Fälle fünf und mehr Arzneimittel ein, 12% sogar zehn und 
mehr Arzneimittel (Kaufman et al. 2001). In Deutschland 
erhält ein Drittel der Patienten über 62 mehr als fünf Arz-
neimittel täglich (Barmer GEK Arzneimittelverordnungsreport 
2013). Arzneimittelnebenwirkungen – insbesondere natürlich 
bei diesen Polypharmaziepatienten – machen inzwischen in 
den Vereinigten Staaten die vierthäufigste Todesursache aus 
(Light 2010). 
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Listen zur Arzneimittel-
therapieoptimierung bei 
älteren Patienten: Positiv 
oder negativ?

terer Patienten resultieren, sind also durch die einfache Additivme-
dizin („Kochbuchmedizin“) mangels Evidenz und anwendbarer Leit-
linien nicht zu optimieren. Hinzu kommt, dass der Hauptorganisator 
komplexer Therapien bei älteren Patienten der Hausarzt ist, der in 
Deutschland eine mittlere bezahlte Kontaktzeit von acht Minuten 
hat. In diesem Dilemma waren erste Hilfsansätze vor über 20 Jah-
ren die Schaffung von sogenannten Negativlisten, die Arzneimittel 
verzeichnen, deren Anwendung bei älteren Patienten ungeeignet 
oder gefährlich ist. Das wichtigste Beispiel ist die amerikanische 
Beers-Liste, auf der altersunverträgliche Arzneimittel zusammen-
gefasst sind (Beers 1997). Inzwischen gibt es auch eine deutsche 
Negativliste [PRISCUS (Holt et al. 2010)]. 

Diese Negativlisten sind allerdings hinsichtlich ihrer klinischen 
Endpunktwirksamkeit sehr umstritten (Page/Ruscin 2006). Eine 
kürzlich zu PRISCUS durchgeführte Interventionsstudie im hausärzt-
lichen Bereich, die RIME-Studie, war klinisch ebenfalls wirkungslos 
(Junius-Walker 2016). Der Nachteil der reinen Negativlisten liegt 
in dem Umstand, dass Patienten selten zum Arzt kommen um zu 
fragen, was sie für die Behandlung einer bestimmten Problematik 
nicht nehmen sollen. Denn nur hierüber geben diese Negativlisten 
Auskunft. Ihr Reiz liegt andererseits darin, dass man außer dem 
Alter des Patienten nichts wissen muss, um eine Negativliste anzu-
wenden, d.h., ist in der Medikation ein entsprechendes Arzneimittel 
enthalten, dann muss es weg – egal welche Leiden und andere Pro-
bleme der Patient hat (sogenannte explizite Liste). 

Typischerweise kommt der Patient aber zum Arzt und fragt be-
züglich der Behandlung eines Problems, was er nehmen soll. Hierzu 
geben Negativlisten keine fundierte Auskunft, sie empfehlen alle 
allenfalls Alternativen zu vorhandenen Arzneimitteln, gehen daher 
also von der Arzneimitteliste primär aus, ohne zu hinterfragen, ob 
eine Indikation für ein zu ersetzendes Arzneimittel überhaupt be-
steht.
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Eine fortschrittlichere Alternative stel-
len daher Positiv/Negativ-Bewertungen 
von Arzneimitteln dar. Hier sind insbe-
sondere zwei Systeme zu erwähnen: Die 
STOPP/START-Kriterien (O’Mahony et al. 
2015) und die FORTA-Klassifikation mit der 
dazugehörigen FORTA-Liste (Wehling 2008, 
Pazan et al. 2016). Während das STOPP/
START-System Handlungspakete bei Vorlie-
gen bestimmter Indikationen empfiehlt und 
hierbei nur ausnahmsweise konkrete Arz-
neimittelgruppen benennt, hat das FORTA-
Prinzip in der FORTA-Liste zur ersten und 
einzigen Positiv/Negativ-Arzneimittelliste 
zur Behandlung älterer Patienten geführt 
(FORTA Liste 2015). In beiden Fällen ist 
jedoch eindeutig eine positive, von der 
Patientensituation ausgehende, also auf 
die Indikation bezogene Empfehlung von 
Arzneimitteln, die zu bevorzugen sind 
oder Handlungsanweisungen vorgegeben. 
Die FORTA-Liste umfasst in ihrer gegen-
wärtigen Fassung 273 Bewertungen in 29 
altersrelevanten Indikationen; die Bewer-
tungen reichen von A (positiv bewertet) 
über B (eingeschränkt positiv bewertet), C 
(kritisch, nur ausnahmsweise bei genauer 
Überwachung anwendbar) bis D (im Alter 
nicht geben). Diese Liste ist in einer randomisierten, kontrollierten 
Studie [VALFORTA-Studie (Wehling et al. 2016)] hinsichtlich ih-
rer Wirksamkeit als erster Listenansatz klinisch validiert worden. 
In dieser Studie wurden zweimal mehr als 200 Patienten entwe-
der einer FORTA-gesteuerten Intervention oder der normalen ge-
riatrischen Versorgung in zwei geriatrischen Kliniken (Mannheim 
und Essen) randomisiert unterzogen. Der primäre Endpunkt war 
der FORTA-Score, die Summe aus Über- und Untertherapiefehlern. 
Während Negativlisten auch Übertherapiefehler erkennen lassen 
(also Arzneimittel, die nicht mehr gegeben werden sollen), lassen 
nur Positiv/Negativ-Ansätze auch die Identifizierung einer Unter-
therapie, also ausgelassene oder nicht gegebene, aber günstige 
Arzneimittel zu. Diese Summe aus Über- und Untertherapiefehlern 
betrug im Durchschnitt beim etwas über 80-jährigen Patienten 
bei stationärer Aufnahme 3,5! Diese Fehlerzahl besserte sich auf 
1 unter FORTA Bedingungen, die Änderung war damit 2,7-mal so 
groß wie in der geriatrischen Standardversorgung. Für den Nach-
weis einer Signifikanz dieses Therapieoptimierungseffektes wären 
vermutlich nur etwa 2x20 Patienten notwendig gewesen. Da die 
Studie aber deutlich mehr Patienten enthielt, ließen sich auch 
klinische Endpunkteffekte nachweisen: Die Zahl der Arzneimittel-
nebenwirkungen nahm unter FORTA Bedingungen im Vergleich zur 
Kontrollgruppe signifikant ab; der Effekt war so groß, dass nur 
fünf Patienten nach FORTA behandelt werden mussten, um eine 
Nebenwirkung zu verhindern. Dies entspricht also einer sogenann-
ten Number Needed to Treat (NNT) von nur fünf! Dies wäre in einer 
z.B. kardiovaskulären Studie ein traumhaftes Ergebnis, denn dort 
werden auch NNTs von 30 oder 80 noch als therapieunterstützend 
angesehen. 

Weiter besserte sich der Barthel Index als Summenmaß für die 
Funktionalität und Lebensqualität des Patienten signifikant besser 

als in der Kontrollgruppe. Ähnliche Effekte hat inzwischen auch 
eine ähnliche Studie zu den STOPP/START Kriterien nachweisen 
können (O’Connor et al. 2016).

Es ist allerdings anzumerken, dass nur mit der detaillierten 
Einzelbewertung von Arzneimitteln und Arzneimittelgruppen eine 
transtherapeutische Priorisierung von Arzneimitteln möglich ist, 
also eine Priorisierung von Arzneimitteln über Therapiegrenzen 
hinweg. So sind nach den FORTA-Vorgaben höchstens ein, maximal 
zwei C-Medikamente insgesamt zu tolerieren, da sonst die Über-
wachungsverpflichtung nicht mehr erfüllt werden kann. D.h., das 
FORTA-Prinzip zwingt dazu, „kritische“ Arzneimittel ungeachtet der 
Zahl und Art der Diagnosen so zu priorisieren, dass höchstens ein 
bis zwei dieser kritischen Medikamente gemäß der Bedeutung der 
symptomatischen Therapie und der Erfahrung mit der Therapie im 
Einzelfall übrigbleiben. Die START-Kriterien, die ja Handlungspa-
keten entsprechen, würden bei der Erfüllung von mehreren Krite-
rien wieder zu einer Additivpolypragmasie führen. 

Grundsätzlich unterscheiden sich die letzten beiden Ansätze 
von den Negativlisten dadurch, dass sie nur in genauer Kenntnis 
des Patienten, seiner Diagnosen, der Schweregrade der Diagnosen 
und der Präferenz des Patienten, also implizit, anwendbar sind. Sie 
können also nicht vom niedergelassenen Apotheker, der den Pati-
enten hinsichtlich dieser Eigenschaften ja nicht kennt, angewandt 
werden. Hier ist also in jedem Fall vor allem der Hausarzt derjeni-
ge, der die Optimierung durchführen kann und sollte, andererseits 
können anhand dieser Listen auch Fachärzte die in ihren Bereich 
fallenden Arzneimittel gegenüber dem Hintergrund der schon be-
stehenden Medikation prüfen und so die Optimierung der eigenen 
Therapie vor diesem Hintergrund durchführen. Die Negativlisten 
sind explizit, erfordern also keine genauen Patientenkenntnisse, 
können daher auch vom niedergelassenen Apotheker angewandt 
werden und sind in der epidemiologischen Forschung, z.B. anhand 

Abb. 1 und 2: Grundsätzliche Unterschiede zwischen impliziten und expliziten Ansätzen zur Optimierung 
der Arzneimitteltherapie (implizit oben, explizit nächste Seite) PIM: potentially inappropriate medica-
tion = potenziell unangemessenes Medikament (Nachgedruckt aus: Wehling, M. Older people, a plethora 
of drugs, and drug list approaches: useful, efficacious, or a waste of time? Journal of the American Me-
dical Directors Association 2016, 17: 1073-1075, mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, deutsche 
Übersetzung durch den Autor).

Impliziter Ansatz 
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von relativ ungenauen Kassendaten, hilfreich. Sie eignen sich aber 
nicht für die Optimierung der Arzneimitteltherapie als Ganzem 
im Einzelfall (Wehling 2016). Daher ist für die Optimierung der 

Arzneitherapie im höheren Lebensalter die 
Anwendung von Positiv/Negativ-Kriterien 
oder -Listen sicher einer rein expliziten 
Negativlistenanwendung vorzuziehen, dies 
unterstreichen ja auch die positiven kli-
nischen Endpunkteffekte dieser Ansätze, 
die sich im Bereich der expliziten Negativ-
listen bislang nicht eindeutig nachweisen 
ließen (siehe Abb. 1).

Die hoffnungsvollen Effekte der Inter-
vention in VALFORTA beschreiben natür-
lich nur eine akute Intervention: Weitere 
Forschung muss sich dringend der Proble-
matik der Persistenz der krankenhausba-
sierten Empfehlungen widmen, bzw. der 
Umsetzung der Erkenntnisse auch primär 
im hausärztlichen Bereich. Die zu erwar-
tenden Mortalitäts- und Morbiditätseffekte 
durch die Reduktion von vergessenen, also 
guten Arzneimitteln, werden sich erst re-
alisieren lassen, wenn eine längerfristige 
Anwendung dieser Prinzipien, also auch 
über Sektorengrenzen zwischen ambulanter 

und stationärer Medizin hinweg, aufrechterhalten lassen. In ei-
ner kürzlich erschienenen Arbeit wurde gezeigt, dass vor allem die 
unternutzten, also vergessenen Arzneimittel, z.B. zur Behandlung 

Literatur
Barmer GEK Arzneimittelverordnungsreport 2013 www.khbrisch.de/files/barmer_gek_arzneimittelreport_2013.pdf. (zugegriffen am 2. Januar 2017)
�Beers, M.H. (1997) Explicit criteria for determining potentially inappropriate medication use by the elderly. An Update. In: Archives of  Internal Medi-
cine 1997, 157: 1531-1536
Holt, S./Schmiedl, S./Thürmann, P.A.(2010) Potentially inappropriate medications in the elderly: The Priscus List. In: Deutsches Ärzteblatt Internatio-
nal 2010, 107: 543-551. http://www.umm.uni-heidelberg.de/ag/forta/ (zugegriffen 2. Januar 2016).
Junius-Walker, U. Reduktion inadäquater Medikamente bei älteren Hausarztpatienten (RIME/PRISCUS-Verbund) https://www.mh-hannover.de/29002.
html (zugegriffen 2. Januar 2016)
Kaufman, D.W./Kelly, J.P./Rosenberg, L/Anderson, T.E./Mitchell, A.A. (2001) Recent patterns of medication use in the ambulatory adult population of 
the United States: the Slone Survey. In: Journal of the American Medical Association 2002, 287: 337-344
Light, D. (2010): Bearing the risks of prescription drugs. In: Light, D.W. (Hrsg.) The Risks of Prescription Drugs. New York, NY: Columbia University 
Press; 2010: pp 1-39
O‘Connor, M.N./O‘Sullivan, D./Gallagher, P.F./Eustace, J./Byrne, S./O’Mahony, D. (2016) Prevention of hospital-acquired adverse drug reactions in older 
people using screening tool of older persons‘ prescriptions and screening tool to alert to right treatment criteria: a cluster randomized controlled trial. 
In: Journal of the American Geriatric Society 2016, 64: 1558-1566
O‘Mahony, D./O‘Sullivan, D./Byrne, S./O’Connor, M.N./Ryan, C./Gallagher, P. (2015) STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in 
older people: version 2. In: Age Ageing 2015, 44: 213-218
Page, R.L./Ruscin, J.M. (2006) The risk of adverse drug events and hospital-related morbidity and mortality among older adults with potentially inap-
propriate medication use. American Journal of Geriatric Pharmacotherapy 2006, 4: 297-305
Pazan, F./Weiss, C./Wehling, M. (2016) The FORTA (Fit fOR The Aged) list 2015: update of a validated clinical tool for improved pharmacotherapy in 
the elderly. Drugs Aging 2016, 33: 447-449
Van den Akker, M./Buntinx, F./Metsemakers, J.F./Roos, S./Knottnerus, J.A. (1998) Multimorbidity in general practice: prevalence, incidence, and 
determinants of co-occurring chronic and recurrent diseases. Journal of Clinical Epidemiology 1998, 51: 367-375
Wauters, M./Elseviers, M./Vaes, B./Degryse, J./Dalleur, O./Vander Stichele, R./ Christaens, T./Azermai, M. (2016) Too many, too few, or too unsafe? 
Impact of inappropriate prescribing on mortality, and hospitalization in a cohort of community-dwelling oldest old. British Journal of Clinical Pharma-
cology 2016, 82: 1382-1392
Wehling, M. (2008) Arzneimitteltherapie im Alter: Zu viel und zu wenig, was tun? Ein neues Bewertungssystem: fit for the aged FORTA. Deutsche Medi-
zinische Wochenschrift 2008, 133: 2289-2291
�Wehling, M. (2011) Guideline-driven polypharmacy in elderly, multimorbid patients is basically flawed: there are almost no guidelines for these pati-
ents. Journal of the American Geriatric Society 2011, 59: 376-377�
Wehling, M. (2016) Older people, a plethora of drugs, and drug list approaches: useful, efficacious, or a waste of time? Journal of the American Medi-
cal Directors Association 2016, 17: 1073-1075
Wehling, M./Burkhardt, H./Kuhn-Thiel, A./Pazan, F./Throm, C./Weiss, C./Frohnhofen, H. (2016) VALFORTA: a randomized trial to validate the FORTA 
(Fit fOR The Aged) classification. Age Ageing 2016, 45: 262-267

Expliziter Ansatz



Wissenschaft

Monitor Versorgungsforschung 03/2017

MVF 03/2017 10. Jahrgang 06.06.2017

52

des hohen Blutdrucks oder des Vorhofflimmerns, sich besser mit 
Mortalität und Krankenhauseinweisungen korrelieren lassen als die 
Reduktion der Übertherapie (Wouters et al. 2016). Dies ist anderer-
seits nicht verwunderlich, weil die Reduktion von vergessenen Arz-
neimitteln, also die Hinzufügung einer anhand von einigen ja auch 
für ältere Patienten schon vorliegenden Studien bekanntermaßen 
effektiven Therapie, ja nur die Teilnahme dieser älteren Patienten 
an den studienentsprechenden Medikationen beschreibt und damit 
die Ergebnisse dieser Studien bestätigen sollte.

Wir können heute durch Listenansätze eindeutig zu einer Opti-
mierung der komplexen Arzneimitteltherapie im höheren Lebens-
alter beitragen und zwar sowohl durch die Reduktion schädlicher 
Therapien als auch durch die Ausschöpfung des großen therapeu-
tischen Potenzials moderner Arzneitherapien, die genauso oft im 
hohen Alter nicht utilisiert werden wie überflüssige oder gefähr-
liche Therapien. In der VALFORTA-Studie hat sich die mittlere Zahl 
der Arzneimittel trotz des klinischen Erfolges und der Optimierung 
der Arzneitherapie kaum verändert. Daher ist das in diesem Zusam-
menhang häufig verwendete Schlagwort („Catchword“) „de-prescri-
bing“, also das vorwiegende Absetzen unter dem Eindruck dann 
schnell auftretender Entgiftungen, nicht mehr zu rechtfertigen: Die 
moderne Arzneimitteltherapie ist heute auch im Bereich älterer 
Patienten so erfolgreich, dass ihre Teilhabe an diesen Erfolgen sehr 
wünschenswert ist und sich auf längere Sicht nur so eine Aus-
schöpfung der therapeutischen Möglichkeiten erzielen lässt. Daher 
sollte „de-prescribing durch „re-prescribing“, also den Austausch 
schlechter durch gute Arzneimittel, ersetzt werden. << 

Prof. Dr. Martin Wehling
hat an der Universität Kiel Chemie und Medizin studiert und nach der Doktorarbeit 1979 am Pharma-
kologischen Institut in Kiel 1981 promoviert. 1992 folgte die Habilitation im Fach Innere Medizin 
und daraufhin die Anerkennung als Arzt für Klinische Pharmakologie. Seit 2007 ist er in Mannheim 
als Ordinarius für Klinische Pharmakologie und seit 2009 Direktor des Instituts für experimentelle 
und klinische Pharmakologie und Toxikologie der Medizinischen Fakultät Mannheim der Universität 
Heidelberg. Kontakt: martin.wehling@medma.uni-heidelberg.de

Autorenerklärung
Martin Wehling war von 2004 bis 2006 zur Firma AstraZeneca beurlaubt 
und ist seit 01.01.2007 wieder Professor für Klinische Pharmakologie 
an der Universität Heidelberg in Mannheim. Vor und nach dieser 
Zeit war und ist er für Sanofi-Aventis, Bayer, Boehringer-Ingelheim, 
Novartis, Takeda, Roche, Pfizer, Bristol-Myers Squibb, Daichii-Sankyo, 
Lilly, LEO Pharma, Novo-Nordisk, Otsuka, Allergan, Shire, Helsinn, 
Polyphor und Pro Bono Bio Entrepreneur Ltd. als Gutachter, Berater 
und Referent tätig.

Zitationshinweis
Wehling, M.: „Listen zur Arzneimitteltherapieoptimierung bei älteren Patienten: Positiv 
oder negativ?“, in: „Monitor Versorgungsforschung“ 03/17, S. 49-52, doi: 10.24945/
MVF.03.17.1866-0533.2018

Drug lists to optimize drug therapy in 
the elderly: positive or negative?

Older people are often multimorbid and, therefore, receive multiple 
drugs though in most cases no evidence base for these treatments 
exists. This polypharmacy may frequently result in drug poisoning, 
but also does not take advantage of current treatment opportuni-
ties. Approaches to help optimizing drug treatment in older people 
utilize drug lists that contain drug assessments regarding their sui-
tability in older people.  Older lists are negative lists (e.g. Beers or 
PRISCUS lists) that may be applied without detailed knowledge on 
the patient (explicit lists), but have largely disappointed in respect 
to beneficial clinical effects. The FORTA list is the first positive/
negative drug list categorizing drugs from A (highly beneficial) to 
D (avoid in older people) in relation to diagnoses relevant for older 
people. This approach has been validated in a randomized, con-
trolled clinical trial (VALFORTA) in over 400 older patients who were 
either treated according to the FORTA list, or to standard geriatric 
care. The intervention lead to a highly significant optimization of 
medications in that both over- and undertreatment cases were redu-
ced, but also the number of adverse drug reactions at a number nee-
ded to treat of only 5. The Barthel index was significantly improved. 
Implicit approaches that require intricate knowledge on the patient 
regarding diagnoses, severity and patients‘ preferences seem to be 
superior to explicit approaches regarding their clinical efficacy. Their 
application in clinical practice requires further research in respect to 
implementability and sustainability.  in business.
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