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Abklrzungen

ICD International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems

IPS Idiopathisches Parkinson-Syndrom

MPTP 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin

MPPP 1-Methyl-4-phenyl-4-propion-oxy-piperidin

DGN Deutsche Gesellschatft fiir Neurologie

EPMS/EPS Extrapyramidalmotorisches System

ROS Reactive Oxygen Species

SNCA Synuclein-Alpha

COMT Catechol-O-Methyltransferase

ZNS Zentrales Nervensystem

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

MAO Monoaminooxidase

THS Tiefenhirnstimulation

dPVv Deutsche Parkinson Vereinigung e. V.

MTM Medication Therapy Management (Mediations-Therapie-
Management; kurz: Medikationsmanagement)

UPDRS Unified Parkinson's Disease Rating Scale

MDS-UPDRS Movement Disorder Society- Unified Parkinson's Dis-
ease Rating Scale

H-Y-Skala Hoehn-Yahr-Skala

ADL Activities of Daily Living

ATC Anatomical Therapeutic Chemical / Defined Daily Dose
Classification

PPI Protonenpumpeninhibitor

ASS Acetylsalicylsédure

DVO Dachverband Osteologie

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

ABP Arzneimittelbezogene Probleme

PCNE Pharmaceutical Care Network Europe
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http://de.wikipedia.org/wiki/Asparagins%C3%A4ure

PIMs Potentially Inappropriate Medications

WHO World Health Organisation

MARS Medication Adherence Rating Scale

MAI Medication Appropiateness Index

NCC-MERP National Coordinating Council for Medication Error Re-
porting and Prevention

UAE unerwinschte Arzneimittelereignisse

UAW unerwinschte Arzneimittelwirkung
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen

Der englische Arzt James Parkinson beschrieb das Parkinson-Syndrom erstmals
1817 als "shaking palsy" ("Schuttellahmung™). Der franzésische Neurologe Jean Ma-
rie Charcot fiihrte 1884 die Bezeichnung "Parkinson’sche Erkrankung" ein. Anfang
der 1960er Jahre wurde der Mangel an Dopamin als Ursache des Morbus Parkinson
nachgewiesen. Es handelt sich um eine neurodegenerative Erkrankung, die extrapy-
ramidal-motorische Stérungen zur Folge hat. Medizinisch teilt man das Parkinson-
Syndrom beziehungsweise den Morbus Parkinson in folgende drei Formen ein (nach
ICD-10 [1)):

1. priméares Parkinson-Syndrom (G 20)
¢ idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS)
o familiares Parkinson-Syndrom
2. symptomatische (sekundare) Parkinson-Syndrome (G 21)
3. atypische Parkinson-Syndrome, im Rahmen anderer neurodegenerativer Er-
krankungen (G 22)

Die haufigste primére Form ist das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS). Bei den
primaren Formen lassen sich weder endogene noch exogene Ursachen finden. Se-
kundare Formen koénnen unterschiedliche Ursache haben. Zum einen kénnen Neuro-
leptika (Dopaminantagonisten) den Dopaminspiegel senken und dadurch ein Parkin-
son-Syndrom hervorrufen. Des Weiteren kann die Ursache in einer physischen
Schadigung der fur die Krankheit mal3geblichen Hirnareale liegen, wie es z. B. bei
der posttraumatisch induzierten Boxer-Enzephalopathie oder auch durch Operatio-
nen oder Tumorerkrankungen sowie Entziindungen (HIV-Enzephalopathie) der Fall
ist. Neurotoxine wie Blei, Mangan oder Kohlenmonoxid und auch MPTP (1-Methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin), das bei der unsachgemalen Synthese der Desig-
nerdroge MPPP (1-Methyl-4-phenyl-4-propion-oxy-piperidin) entsteht, sind fur die
Ausbildung eines sekundaren Parkinson-Syndroms verantwortlich [2]. AulRerdem
stehen andere Nervengifte und Pestizide im Verdacht, ein sekundares Parkinson-
Syndrom auszuldsen [3]. Das atypische Parkinson-Syndrom unterscheidet sich von
den priméren und sekundaren Formen dadurch, dass es mit weiteren neurodegene-

rative Erkrankungen zusammen auftritt. Typische Krankheiten aus dieser Gruppe
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sind die Multisystematrophie, die progressive supranukledre Blickparese oder die
Lewy-Korper-Demenz. Allen Formen gemeinsam ist der relative Dopaminmangel in

bestimmten Hirnarealen mit daraus resultierenden typischen Symptomen wie:

¢ Rigor (Muskelstarre),

e Bradykinese (verlangsamte Bewegungen), welche bis hin zu Akinese (Bewe-
gungslosigkeit) fihren kann,

e Tremor (Muskelzittern) sowie

e posturale Instabilitat (Haltungsinstabilitat).

Das Ziel der Pharmakotherapie ist daher, einen Ausgleich des relativen Dopamin-
mangels zu erreichen. Durch den pathologischen relativen Dopaminmangel entsteht
auch ein Ungleichgewicht anderer Neurotransmitter (Acetylcholin, Glutamat), die
ebenfalls als Target in der Pharmakotherapie des Morbus Parkinson von Bedeutung

sind.

1.2 Epidemiologie

Das IPS ist mit ca. 75 % die haufigste Form unter den Parkinson-Syndromen. Die
Erkrankung beginnt meist zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr und erreicht ihren
Haufigkeitsgipfel bei ca. 60 + 2 Jahren. Falle von Erkrankungen in jingeren Jahren
sind zwar bekannt, kommen jedoch sehr selten vor. Laut Daten der Deutschen Ge-
sellschaft fur Neurologie (DGN) liegt die Pravalenz in Deutschland bei 100-
200/100.000 Einwohnern und ist somit eine der haufigsten neurologischen Erkran-
kungen. Bei den uber 65-Jahrigen liegt die Pravalenz sogar bei 1.800/100.000. Man-
ner und Frauen sind in etwa gleich haufig betroffen, wobei eine leichte und bisher

unerklarliche Erh6hung bei den Mannern zu beobachten ist [4].

1.3 Pathologie und Atiologie

Das Parkinson-Syndrom entsteht durch degenerative Veranderungen im extrapyra-
midalmotorischen System (EPMS/EPS). Die Ursache aller Parkinson-Syndrome ist
der Zelluntergang von dopaminergen Zellen in der Substantia nigra. Dort bilden sich
die typischen Lewy-Kdrperchen aus, die wiederum vorwiegend aus Alpha-Synuclein
und Ubiquitin, aber auch aus anderen Proteinablagerungen bestehen. Dadurch

kommt es dort zu einem progredienten Untergang von Neuronen in der Substantia
16



nigra, die den Neurotransmitter Dopamin synthetisieren und die cholinergen Neurone
des Striatums inhibieren. Aus dem Dopaminmangel in den Basalganglien resultiert
ein relativer Acetylcholin- sowie Glutamatiiberschuss [5]. Die Konzentration anderer
Neurotransmitter, z. B. Serotonin und Noradrenalin, kann ebenfalls verandert sein.
AulRerdem sind zahlreiche Begleiterkrankungen wie Schlaf- oder Blasenfunktionssto-
rungen mit dem Parkinson-Syndrom vergesellschaftet, die sich nach jetzigem Ver-
standnis nicht durch den alleinigen Dopaminmangel erklaren lassen. Erst bei einem
Verlust von ca. 60 % der dopaminergen Zellen in der Substantia nigra manifestiert
sich das Klinische Bild des Parkinson-Syndroms. In der Pharmakotherapie versucht
man in erster Linie, diesen relativen Dopaminmangel wieder auszugleichen und/oder
die Konzentrationsédnderung der anderen Neurotransmitter (Acetylcholin, Glutamat,

Serotonin, Noradrenalin) zu regulieren.

Die komplexe Pathophysiologie ist somit in das Zentrum der Forschung gertckt: Zum
einen sollen neuroprotektive Stoffe wie Ubichinon-10 beziehungsweise Coenzym Q1o
den Zelluntergang verhindern [6,7]. Ubichinone sind neben ihrer Funktion als Elekt-
ronenidbertrager und Radikalfanger (Abbildung 1) auch einer der Hauptverursacher
von reaktiven Sauerstoff-Spezies (ROS). In den Mitochondrien entsteht der grol3te
Teil der endogen produzierten ROS, u. a. in der Ubichinon-Reaktion der Atmungsket-

te.
0 OH

HsCO o HaCO

HsCO 7 TH e HsCO Xy TH
O § OH n

Abbildung 1. Ubichinon-Ubichinol-Redox-Gleichgewicht (n = 6-10)

Eine andere Moglichkeit besteht darin, den Verlust von Dopamin-produzierenden
Zellen durch eine Transplantation von embryonalen Stammzellen wieder auszuglei-
chen. Allerdings ergeben sich dabei, wie die bisherigen publizierten Studien zeigten,

diverse Probleme [8].
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Als mogliches neues Target riickte in den letzten Jahren auch zunehmend das Pro-
tein Alpha-Synuclein in den Fokus der Forschung. Mutationen im Synuclein-Alpha-
Gen (SNCA-Gen) sind verantwortlich fur die sogenannten Synucleinopathien, wie die
erblichen Formen der Parkinson-Krankheit und der Lewy-Koérperchen-Demenz [9].
Genetische Veranderungen der Aminosauresequenz des SNCA-Gens scheinen die
Bildung von SNCA-Ablagerungen zu férdern, die wiederum zu einer Fehlfunktion der
betroffenen Synapsen fihrt [10]. Experimentelle Studien lassen sogar vermuten,
dass sich strukturell verandertes Alpha-Synuclein wie ein Prion verhalt [11]. In einer
aktuellen Studie wird versucht, durch eine spezifische Immuntherapie das Immunsys-
tem des Patienten so anzuregen, dass es Antikorper gegen das veranderte Alpha-
Synuclein bildet. Diese Therapie wird vereinfacht auch als ,Impfung gegen Parkin-
son“ bezeichnet [12]. Aufgrund der Pathophysiologie teilt man daher die verschiede-
nen Formen der Parkinson-Syndrome in Synucleinopathien (IPS, Multisystematro-
phie, Lewy-Kérper-Demenz) und Tauopathien (progressive supranukleére Parese,
korticobasale Degeneration) ein. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte ge-
zeigt werden, dass sich die pathologische Form des Alpha-Synucleins im Gehirn
ausbreitet und das ein weiterer Erklarungsansatz fur die Progredienz der Erkrankung
sein kann [13]. Derzeit ist jedoch noch unklar, ob einer dieser Ansatze zum erhofften
Erfolg in der Therapie des Parkinson-Syndroms fuhren wird.

Des Weiteren wird auch eine Korrelation zwischen den Eisen-Blutspiegeln und Mor-
bus Parkinson diskutiert. In vitro Untersuchungen an humanen Tumorzellen aus Neu-
roblastomgewebe konnten zeigen, dass dreiwertige Eisenionen die Bildung von int-
razellularen Aggregaten aus Alpha-Synuclein beginstigen, die zum Zelltod fuhren.
Auch durch Zugabe von Eisen(lll) in das Zellkulturmedium konnte die Oligomerisie-
rung gefordert und die Zelltoxizitat gesteigert werden [14]. Interessanterweise wird
die Bildung der eiseninduzierten Oligomere Uber Beeinflussung der Fenton-Reaktion
durch oxidativen Stress und der damit verbundenen Bildung von reaktiven Sauer-
stoffspezies positiv beeinflusst. Mit steigendem Blutspiegel des Eisens nimmt das
Risiko, an Parkinson zu erkranken, ab und ist kein Risikofaktor wie in der Vergan-
genheit auf Grund alterer Studien angenommen wurde [15].

Das Ergebnis einer weiteren Untersuchung konnte zeigen, dass die Genvarianten
beziehungsweise die dadurch gesteuerten Eisenwerte im Blut tatsachlich einen

nachweisbaren Einfluss auf die Parkinsonerkrankung haben: Das Risiko fur Parkin-
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son sinkt mit einem hdheren Eisengehalt im Blut um 3 % pro 10 ug Eisen pro Dezili-
ter Blut. Studien zum kausalen Zusammenhang zwischen den Bluteisenwerten und
Parkinson konnten bislang keine schlussigen Erklarungen fur diese Beobachtung
liefern [16].

1.4 Diagnostik
Parkinson-Syndrome sind definiert durch das Vorliegen einer Akinese und eines der

folgenden in unterschiedlicher Gewichtung vorliegenden Kardinalsymptome:

¢ Ruhetremor
e Standunsicherheit beziehungsweise posturale Instabilitat

e Rigor und Bradykinese

Des Weiteren kann sich das Parkinson-Syndrom mit folgenden fakultativen Begleit-

symptomen prasentieren:

e sensorische Symptome wie Dysasthesien, Schmerzen oder Hypersomie

e Vvegetative Symptome wie Storungen des Blutdrucks, der Temperatur-
regulation, der Blasen- und Darmfunktion sowie der sexuellen Funktionen

e psychische Symptome, vor allem Depression und Schlafstérungen

¢ kognitive Symptome wie frontale Stérungen oder in fortgeschrittenen Stadien

auch Demenz

Es gibt eine Reihe unspezifischer Symptome, die in den friihen Stadien der Erkran-
kung auftreten. Dazu gehdren Personlichkeitsveranderungen, Missempfindungen
und Schmerzen, Ermudbarkeit und Ungeschicklichkeit. Der Tremor beginnt in aller
Regel einseitig. Daher wird das Zusammentreffen aus Schmerzbeschwerden, allge-
meiner Verlangsamung und Vitalitatsverlust haufig falschlicherweise dem allgemei-
nen Alterwerden und nicht der Erkrankung zugeschrieben. Im fortgeschrittenen Sta-
dium préasentieren sich viele Patienten mit Trippelgang und einem bezeichnenden
Gangmuster, bei dem die Arme nicht mitschwingen, sondern gerade nach unten
hangen. Dazu kommen haufig der maskenartige Gesichtsausdruck und die seborrho-
ische Gesichtshaut (Salbengesicht). Oft sind die Symptome und das Erscheinungs-
bild des Patienten dann so eindeutig, dass auf eine weitergehende Diagnostik ver-

zichtet wird, was im Einzelfall aber zu Fehldiagnosen fuhren kann. Die klinische Di-
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agnose eines IPS folgt weitgehend den Kriterien der United Kingdom Brain Bank und
erfolgt in funf Schritten [17]:

1. Das Parkinson-Syndrom wird durch das Vorliegen einer Bradykinese und zusatz-
lich mindestens eines weiteren der o. g. Kardinalsymptome nachgewiesen.

2. Ein symptomatisches Parkinson-Syndrom (z. B. durch Neuroleptika induziert)
oder haufige Differenzialdiagnosen (z. B. Enzephalitis) missen ausgeschlossen
werden.

3. Es werden typische Warnsymptome fur das Vorliegen einer nicht-idiopathischen
(atypischen) Erkrankung beachtet. Dazu zahlen ein Nichtansprechen auf hohe
Dosen Levodopa (1000 mg/d), sofern keine Malresorption vorliegt, oder friihzeitig
auftretende schwere Stoérungen des autonomen Nervensystems, wie orthostati-
sche Hypotension, Synkopen oder Impotenz.

4. Es wird nach Hinweisen fiur das Vorliegen einer familiaren Form des Parkinson-
Syndroms (Familienanamnese, besonders fruher Erkrankungsbeginn, PARK-
Gen) gesucht.

5. Im weiteren Verlauf der Erkrankung wird das IPS, soweit mdglich, durch ergan-

zende Kriterien, wie das Ansprechen auf den Levodopa-Test, bestétigt.

Das Ansprechen auf Levodopa gehort zu den bekréftigenden diagnostischen Krite-
rien fir ein IPS. Der Levodopa-Test priift die Reaktion auf die orale Gabe von Levo-
dopa mit einem Decarboxylasehemmer. Dabei wird die 1,5-fache Menge der lblichen
Levodopa-Dosis oder bei De-novo-Patienten 200 mg Levodopa gegeben. Als
Messparameter dient die Veranderung im motorischen Telil Ill der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) eine halbe Stunde vor im Vergleich zu einer Stunde
nach der Gabe von Levodopa. Ein positiver Test (= 20 % Verbesserung des UPDRS-
llI-Score) stiitzt die klinische Diagnose eines IPS ohne diese zu beweisen, sondern
zeigt lediglich die Levodopa-Sensitivitdt eines bestimmten Zielsymptoms. Bei sehr
ausgepragter Verbesserung (> 50 %) ist mit grofRer Wahrscheinlichkeit von einem
IPS auszugehen. Vor dem Test sollte eine Pramedikation mit Domperidon erfolgen,
um die meist auftretende Ubelkeit zu mindern. In fraglichen Fallen kann eine genaue
Diagnose nuklearmedizinisch erfolgen. Der Einsatz von Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT) kombiniert mit 23|-markierten Dopamintransporter-
Liganden (auch DaTSCAN genannt) oder die Positronen-Emissions-Tomographie

(PET) kann eine atiologische Zuordnung eines Parkinson-Syndroms im Frihstadium

20



erleichtern, wobei Untersuchungen der dopaminergen Neurotransmission im Vorder-
grund stehen sollten und diese Techniken nur bei besonderen diagnostischen Prob-
lemen indiziert sind [18].

Fur das Staging der Erkrankung gibt es verschiedene Skalen. Der Schweregrad des
Parkinson-Syndroms wird oft mit Hilfe des Hoehn-Yahr-Stadiums (H-Y) ermittelt [19].
Die Verlaufsbeurteilung, z. B. das Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie
oder andere Interventionen, wird mithilfe der Unified Parkinson’s Disease Rating Sca-
le (UPDRS) erfasst [20]. Die UPDRS ist ein Fragebogen bestehend aus 6 Teilen mit

insgesamt 42 Fragen:

e Teil I: Verhalten und Stimmung

e Teil Il: Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)
e Teil lll: motorische Untersuchung

e Teil IV: Therapiekomplikationen

e Teil V: Hoehn-Yahr-Stadium

e Teil VI: Schwab and England ADL Scale

Ein Gesamtscore von 0 Punkten bedeutet keinerlei Beeintrachtigung, und 199 Punk-
te eine maximale Behinderung. Seit 2008 wird auch eine neue Fassung der UPDRS
angewendet: Die MDS-UPDRS (Movement Disorder Society-sponsored revision of
the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) zeichnet sich durch den Entfall von
Teil V und VI aus und die Fragen in den Teilen I-IV sind modifiziert worden (Kap.
4.4.3,4.4.4) [21].

1.5 Therapie [22]

Mit fortschreitendem Untergang der dopaminergen Neuronen nimmt auch die Dopa-
minkonzentration weiter ab, sodass man versucht, mit Levodopa oder dopaminergen
Substanzen diesen relativen Mangel auszugleichen. Die genaue Einstellung der do-
paminergen Arzneistoffe ist die gréte Herausforderung in der Pharmakotherapie.
Levodopa, immer in fester Kombination mit einem Decarboxylase-Inhibitor im Ver-
haltnis 4:1, ist das wirksamste Medikament fur die Behandlung des IPS und gilt damit
als Goldstandard (Abbildung 2) [18].
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Abbildung 2. Decarboxylierung von Levodopa. Levodopa kann die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwinden, weshalb
es als Prodrug verabreicht werden muss. Im Gehirn wird Levodopa durch Decarboxylierung in die pharmakolo-
gisch aktive Substanz Dopamin umgewandelt.

Allerdings ist die Zeitspanne, in der Levodopa wirksam ist, begrenzt. Daher sollte der
Einsatz gerade bei jungen Patienten gut Uberlegt sein. In der leitliniengerechten
Pharmakotherapie wird daher das Patientenalter als erste Orientierung zur Hilfe ge-
nommen, um die richtige Therapie flr den Patienten auszuwéhlen [18]. Bei einem
Alter von tber 70 Jahren nimmt man eine relativ milde Verlaufsform an und geht da-
von aus, dass der Zeitpunkt, an dem der Patient mit Levodopa austherapiert ist, in
hoheren Lebensjahren einsetzen wird. Bei jingeren Patienten beginnt man die The-
rapie aus diesem Grund mdglichst nicht mit Levodopa, sondern mit einem Dopa-
minagonisten oder zun&chst nur mit einem MAO-B-Hemmer und kombiniert mog-
lichst spat mit Levodopa. Diese Altersgrenze von 70 Jahren dient lediglich als Orien-
tierungshilfe neben der Betrachtung des Allgemeinzustands des Patienten, der
Komorbiditaten und damit auch der noch verbleibenden Lebenserwartung. Levodopa
verzogert nach heutigem Kenntnisstand nicht die Progression der Erkrankung und
tragt zur Entstehung von Therapiekomplikationen, insbesondere Dyskinesien, bei
[23]. Andererseits ist durch die Einfihrung der Levodopa-Therapie die Lebenserwar-
tung von Parkinson-Patienten infolge der Vermeidung krankheitsbedingter Komplika-

tionen deutlich gestiegen.

1.5.1 Levodopa

In der ersten Phase der Pharmakotherapie geht es den Patienten unter Levodopa-
Therapie zunachst wieder deutlich besser, daher bezeichnet man diese Phase auch
als ,Honeymoon®“-Phase. Nach ungefahr 5 bis 10 Jahren kommt es allerdings oft zu
Wirkungsfluktuationen und hypo- oder akinetische Phasen wechseln sich mit hyper-
kinetischen Phasen ab. Pharmakokinetisch betrachtet handelt es sich dabei um zu

hohe oder zu niedrige Dopaminspiegel. Um das therapeutische Zeitfenster zu ver-
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langern, kann man einen Catechol-O-Methyltranferase-Hemmer (COMT-Hemmer),
wie Entacapon mit einer leicht verringerten Levodopa-Dosierung kombinieren (Kap.
1.5.2). Entacapon kommt besonders dann zum Einsatz, wenn die Wirkung des Levo-
dopas nachlasst und es zur sogenannten End-of-dose-Akinesie kommt. Eine andere
Maglichkeit der gleichmaligeren dopaminergen Versorgung ist die Kombination ei-
nes langer wirkenden Dopaminagonisten bei gleichzeitiger Reduzierung der Levo-
dopa-Dosis. Schatzungen zufolge zeigen schon nach funf Jahren Therapiedauer
30% der Patienten diese Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien [24]. Je geringer
das Alter der Patienten bei der Erstdiagose ist, desto wahrscheinlicher ist es, dass
diese im Therapieverlauf Fluktuationen entwickeln. Ein weiteres Problem ist die Re-
duzierung der Bioverfugbarkeit des Levodopas im Verlauf der Therapie, sodass die
Patienten immer kirzer werdende Einnahmeintervalle beachten missten, um einen
gleichmafiigen Dopaminspiegel halten zu kénnen. Der Untergang der dopaminergen
Neurone sorgt dafur, dass Levodopa nur noch geringfugig in Dopamin umgewandelt
und zusatzlich vermehrt extraneuronal gespeichert wird [25]. Jedoch kann die Dosis
auf maximal 8x100 mg/d gesteigert werden. Dieser Wechsel zwischen guter (,On®)
und schlechter (,Off) Beweglichkeit wird entsprechend als On-Off-Fluktuation be-
zeichnet, das mit grof3er Wahrscheinlichkeit bei langjahriger Parkinson-Krankheit auf-
tritt. Um eine schnelle maximale Plasmakonzentration von Levodopa zu erreichen,
steht eine dispersible Form des Levodopas zur Verfligung (Madopar® LT). Als Zu-
satz- oder Notfallmedikation ist diese galenische Zubereitung hilfreich bei Patienten,
die nach Einnahme der Standardpraparate nur einen sehr langsamen Wirkeintritt
verspluren oder unter frihmorgendlicher beziehungsweise postprandialer Akinese
leiden, da die Zeit bis zum Wirkungseintritt (tmax) im Vergleich zu den Standartprapa-
raten signifikant verkdrzt ist (40-90 Minuten vs. 15-30 Minuten). Die pharmakokineti-
schen Parameter der dispersiblen Levodopa-Formulierung unterscheiden sich weder
in der Hohe (cmax) noch im Verlauf des Plasmaspiegels (AUC) von den anderen un-
retadierten Praparaten, sodass man diese galenische Form auch als Standardmedi-
kation einsetzten kann, vor allem wenn Schluckbeschwerden die Einnahme von fes-
ten Applikationsformen erschweren [26]. Da suspendiertes Madopar® LT schnell zu
einem schwarzen Produkt oxidiert, soll der Zusatz von 500-1000 mg Ascorbinsaure
zur Lésung das Levodopa stabilisieren, sodass bei Lagerung im Kuhlschrank und

unter Lichtverschluss die Stabilitat Gber 24 Stunden gewadhrleistet ist [27]. Diese
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Handhabung sollte aber nicht routinemaRig sondern nur in Einzelfallen empfohlen

werden.

Bei Levodopa-Retardpraparaten werden die maximalen Plasmakonzentrationen im
Vergleich zu Levodopa-Standardpraparaten spater erreicht. Retardpraparate haben
eine leicht reduzierte Bioverfugbarkeit im Vergleich zu den unretardierten Formen
(70 % vs. 90 %) und werden, vor allem wegen einer hohen Variabilitat der Resorption
bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme vorzugsweise zur Therapie von nachtlichen
Akinesen, Muskelkrampfen oder Albtraumen eingesetzt [28]. Nimmt man Levodopa
zum oder nach dem Essen ein, so kommt es an der Dunndarmschleimhaut zur Kon-
kurrenz um das Aminosaure-Transportsystem. Daher sollten Levodopa-haltige Pra-
parate nicht mit eiwei3haltigen Lebensmitteln (Milchprodukte, Fleisch) eingenommen
werden. Eine deutliche Reduktion der Wirkung bis zum vélligen Wirkverlust kann da-
zu fuhren, dass der Patient verkrampft und unbeweglich bleibt. Dies nennt man um-
gangssprachlich auch ,Eiwei3akinese®. Um dies zu vermeiden, sollte die Aufnahme
von Levodopa-Préaparaten mindestens 30 Minuten vor einer Mahlzeit erfolgen. Falls
es trotz des Einhaltens dieser Regeln zu einer Wirkungsabschwachung nach dem
Mittagessen kommt, kann man die Hauptmahlzeit auf den Abend verschieben, um
eine ausreichende Beweglichkeit in den Nachmittagsstunden zu gewébhrleisten. Die
in den Beipackzetteln angegebene Empfehlung, die Medikamente 1-1,5 Stunden
nach der Mahlzeit einzunehmen, ist kritisch zu bewerten, da die Magenentleerung bei
Parkinson-Patienten verzdogert ist und nach groReren Mahlzeiten bis zu 4 Stunden
andauern kann. Typische unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) von Levodopa
sind Schwindel und Ubelkeit. Besonders zu Beginn der Therapie und bei Dosiserho-
hung vorkommende orthostatische Hypotonien kénnen durch die Gabe von Dompe-
ridon verringert werden. Levodopa wird immer mit einem peripheren Decarboxyla-
sehemmer im Verhéltnis 4:1 kombiniert. Benserazid und Carbidopa sind die einzigen
Substanzen, die hierzu Anwendung finden (Abbildung 3). Sie sind klinisch als
gleichwertig zu betrachten, jedoch kommt es unter Benserazid haufiger zu Diarrh6en
als unter Carbidopa. Wird Benserazid in Einzeldosen tber 25 mg verabreicht, erhoht
es die Gefahr von unter Tolcapon oder Entacapon induzierten Diarrhden (additiver
Effekt). Wenn also ein Patient unter Levodopa/Benserazid Diarrh6en entwickelt, kann

er auf Levodopa/Carbidopa problemlos umgestellt werden.
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Abbildung 3. Carbidopa (links) und Benserazid (rechts). Die Decarboxylaseinhibitoren verhindern selektiv die
Umwandlung von Levodopa zu Dopamin in der Peripherie, da sie die Blut-Hirn-Schranke nicht durchdringen kén-
nen. Aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit Levodopa kénnen sie an das katalytische Zentrum der Decar-
boxylase binden und diese somit inaktivieren, sodass Levodopa langer im Blutkreislauf zirkuliert und das ZNS
erreichen kann.
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AuRerdem muss zwischen der Einnahme von Levodopa und Eisenpraparaten immer
ein Abstand von 2 Stunden eingehalten werden, da sich bei gleichzeitiger Einnahme
Chelat-Verbindungen bilden und die Wirkung von Levodopa abgeschwécht wird oder

sogar ganz ausbleibt.

1.5.2 Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer

Durch die Blockade der Catechol-O-Methyltransferase (COMT) wird die Methylierung
des Levodopa und Dopamin verhindert und dadurch die Elimination verzégert bezie-
hungsweise deren Bioverfiigbarkeit erhdht [29]. In Kombination mit Levodopa verlan-
gern die COMT-Hemmer die Wirkung von Levodopa und Dopamin. Als Monotherapie
angewendet haben sie jedoch keinen therapeutischen Effekt [30]. Damit wird insbe-
sondere die Konzentration von Levodopa im Blutkreislauf erhdht, sodass schlief3lich
auch ein grol3erer Anteil zum zentralen Nervensystem (ZNS) gelangen kann. Ent-
acapon und Tolcapon sind Hemmstoffe der COMT, wobei Entacapon nur peripher
wirksam ist, wahrend Tolcapon zuséatzlich auch die Blut-Hirn-Schranke passiert und
damit insgesamt starker wirksam ist (Abbildung 4) [31].
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Abbildung 4. Entacapon (links) und Tolcapon (rechts). Anhand der Struktur der COMT-Inhibitoren wird deutlich,
dass Entacapon aufgrund seiner geringen Lipophilie in therapeutischen Konzentrationen nur peripher wirksam ist.

25


http://de.wikipedia.org/wiki/Peripherie
http://flexikon.doccheck.com/de/Blut
http://de.wikipedia.org/wiki/Methylierung
http://de.wikipedia.org/wiki/Bioverf%C3%BCgbarkeit

Wegen moglicher schwerer Leberschadigungen muss Tolcapon allerdings unter re-
gelmaliger Kontrolle der Leberenzyme gegeben werden, weshalb es selten bezie-
hungsweise nur bei unzureichender Wirkung von Entacapon verordnet wird. Das gut
vertragliche Entacapon hingegen wird in einer Dosierung von 200 mg zusammen mit
der Levodopa-Gabe eingenommen oder als fixe Kombination mit Carbidopa einge-
setzt (Stalevo®). Die Kombination von COMT-Inhibitoren mit nichtselektiven MAO-
Hemmern ist aufgrund der Gefahr eines Serotoninsyndroms kontraindiziert. COMT-
Inhibitoren und noradrenerge Antidepressiva, z. B. Reboxetin, Venlafaxin oder Dulo-

xetin, bergen die Gefahr von Blutdruckkrisen.

1.5.3 Dopaminagonisten
Die Dopaminagonisten kann man aufgrund ihrer chemischen Struktur in zwei Grup-

pen einteilen:
e Ergot-Agonisten: Bromocriptin, Cabergolin (Abbildung 5), a-Dihydroergocriptin,
Lisurid (Abbildung 5) und Pergolid
P

H H

Abbildung 5. Anhand der Struktur von Cabergolin (links) und Lisurid (rechts) kann man die chemische Ahn-
lichkeit zu den Mutterkornalkaloiden erkennen.

e Non-Ergot-Agonisten: Piribedil, Pramipexol, Ropinirol,, das parenteral zu verab-
reichende Apomorphin und das transdermal applizierbare Rotigotin (Silikon-
Matrix-Pflaster)

Sie unterscheiden sich sowohl pharmakologisch als auch pharmakokinetisch vonei-
nander (Tabelle 1). Bei Patienten, die initial nicht mit Levodopa behandelt werden,

wird Ublicherweise mit der Gabe eines Dopaminagonisten oder flr die Dauer von ca.
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6 Monaten mit einem MAO-B-Hemmer als Monotherapie und anschlie3ender Kombi-

nation mit einem Dopaminagonisten begonnen. Ist die maximale Dosis erreicht, wird

zusatzlich Levodopa eingesetzt, auch bei einem Alter von unter 70 Jahren [18].

Substanz Gruppe tz [h] Elimination
Apomorphin s. c. Non-Ergot 0,5

Bromocriptin Ergot 6 hepatisch
Cabergolin Ergot 65 hepatisch
a-Dihydroergocriptin Ergot 15 hepatisch
Lisurid Ergot 2-3 hepatisch/renal
Pergolid Ergot 7-16 hepatisch/renal
Piribedil Non-Ergot 12 hepatisch/renal
Pramipexol Non-Ergot 8-12 renal

Ropinirol Non-Ergot 6 renal

Rotigotin transdermal Non-Ergot 5-7 renal

Tabelle 1. Ubersicht der pharmakokinetischen Parameter der Non-Ergot-Dopaminagonisten

Dopaminagonisten und Levodopa werden im Therapieverlauf oft miteinander kombi-
niert. Der groRe Vorteil der Dopaminagonisten im Vergleich zu Levodopa (ti2 = 1,5-2
h) liegt in den langeren Halbwertszeiten (Tabelle 1). Zudem treten Wirkungsfluktuati-
onen bei Dopaminagonisten auch im weiteren Therapieverlauf im Gegensatz zu
Levodopa nicht auf. Ein Nachteil besteht darin, dass die Wirkung vom Patienten als
schwécher beschrieben wird als unter Levodopa. Aufgrund eines Uber 5-HT2s-
Rezeptoren vermittelten Herzklappenfibrose-Risikos sollten Ergot-Dopaminagonisten
mit einer Affinitdt zum 5-HT2g-Rezeptor (Pergolid, Cabergolin, Bromocriptin) im klini-
schen Alltag nicht mehr verwendet werden. Falls sie beispielsweise aufgrund einer
Unvertraglichkeit anderer Parkinson-Medikamente dennoch im Ausnahmefall einge-
setzt werden, mussen regelmaldige halbjahrliche Untersuchungen mit Auskultation
des Herzens und der Lunge sowie jahrlich eine transthorakale Echokardiographie
durchgefiihrt werden. Unter dem Ergot-Derivat Lisurid, einem 5-HT2s-Rezeptor-
Antagonist, sind bislang keine Herzklappenfibrosen beschrieben worden. Non-Ergot-
Dopaminagonisten sind dennoch die Wirkstoffe der ersten Wahl.
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Alle Dopaminagonisten binden auch an periphere Dopaminrezeptoren und kénnen
daher starkere periphere UAWen verursachen als Levodopa in Kombination mit ei-
nem peripheren Decarboxylasehemmer. UAWen wie Ubelkeit und orthostatische
Dysregulation treten bei allen Dopaminagonisten auf. Daher muss die Dosierung
niedrig begonnen und langsam gesteigert werden. Typische und therapielimitierende
UAWen sind Halluzinationen und Mudigkeit, die vor allem tagsuber auftreten. Plotzli-
che Schlafattacken werden haufig nur mit Dopaminagonisten in Verbindung ge-
bracht, wurden allerdings bei allen dopaminergen Arzneimitteln gefunden [32].
UAWen auf neuropsychiatrischer Ebene stellen vor allem die dopaminerg-induzierte
Psychose, Impulskontroll- und Zwangsstérungen (insbesondere Punding) und das
dopaminerge Dysregulationssyndrom dar. Das Auftreten von Beinédemen kann so-
wohl bei Ergot- als auch bei Non-Ergot-Derivaten eine therapielimitierende Neben-
wirkung darstellen. In solchen Fallen kann es sinnvoll sein, auf Piribedil zu wechseln,
da es weniger stark sedierend wirkt und seltener Odeme hervorrufen soll [33]. In der
Therapie mit Dopamin-Agonisten ergeben sich prinzipiell zwei sicherheitsrelevante
Aspekte: eine vermehrte Tagesmidigkeit sowie Fibrosen der Lunge und der Herz-

klappen bei den Ergot-Derivaten.
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Abbildung 6. Chemische Struktur des Pramipexols. Da Pramipexol keine Ergolin-Struktur aufweist, sind, anders
als bei den Mutterkornalkaloiden, keine pleuropulmonalen und retroperitonealen Fibrosen oder periphere vaskula-
re UAWen zu beflrchten.

Fur Pramipexol (Abbildung 6) existieren Studien, die eine Wirksamkeit auch auf De-
pressionen als typische Begleiterkrankung des Parkinson vermuten lassen [34,35].
Die Hauptwirkung der Dopaminagonisten liegt in der Affinitat zum D2-Rezeptor.
Pramipexol hat zusatzlich eine Affinitat zu D3-Rezeptoren, die in phylogenetisch alte-
ren Hirnabschnitten zu finden sind, was vermuten lasst, dass dieser Rezeptor eine
Rolle bei kognitiven und emotionalen Prozessen spielt. Durch die Ds-
Subrezeptoraffinitat wird die antidepressive Wirkung erklart.
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Die unterschiedlichen Affinitaten zu den anderen Dopamin-Rezeptoren sind flr die
unterschiedlichen Wirkungsspektren und UAWen der Dopaminagonisten verantwort-
lich. Patienten, die den einen Agonisten nicht vertragen, kdnnen versuchsweise auf
einen anderen Agonisten umgestellt werden. Alle Dopaminagonisten missen lang-
sam aufdosiert werden. Ein abruptes Absetzen ist zu vermeiden, da es sonst zu ei-

nem malignen neuroleptischen Syndrom kommen kann.

Ropinirol wird Gber das Leberenzym CYP1A2 metabolisiert. Medikamente, die dieses
Enzym in seiner Téatigkeit inhibieren (z. B. Ciprofloxacin, Fluvoxamin) oder induzieren
(z. B. polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK)) kdnnen die Wirkung von

Ropinirol verstarken beziehungsweise vermindern.

1.5.4 Amantadin

Amantadin (Abbildung 7) inhibert den N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor und
reduziert dadurch die Uberaktivitat glutaminerger Neurone im Striatum. Dariiber hin-
aus wirkt Amantadin indirekt agonistisch auf striatale Dopamin-Rezeptoren. Hier soll
es zu einer gesteigerten Dopaminfreisetzung sowie zu einer Hemmung der Dopamin-
Wiederaufnahme in die prasynaptischen Nervenzellen kommen. Klinisch macht sich
der Effekt von Amantadin vor allem durch eine Reduktion des Tremors und der Aki-
nesie bemerkbar.

NH,

Abbildung 7. Amantadin (links) ist ein Derivat des Adamantan (rechts)

Amantadin wirkt besonders gut im Frihstadium des Parkinsonsyndroms, ist aller-
dings ein eher schwacher Wirkstoff. In Kombination mit Levodopa verringert es
Wirungsfluktuationen [36,37]. Die Ubliche Dosierung liegt bei 200-600 mg pro Tag,
verteilt auf 2-3 Einzeldosen. Amantadin wird zu Uber 90 % unveréandert renal elimi-

niert, daher kann es bei Patienten mit einer eingeschrankter Nierenfunktion zu
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Akkumulation und somit zu vermehrten UAWen kommen [38]. Hierzu zahlen auf-
grund des anticholinergen Wirkungsmechanismus Verwirrung beziehungsweise Delir,
Benommenheit, Halluzinationen und Mundtrockenheit. Multimorbide Patienten, ins-
besondere mit bestehender Demenz oder cerebrovaskularer Vorschadigung, sollten
daher nicht mit Amantadin therapiert werden. Da Amantadin nur in geringem Mal3e
dialysierbar ist, sollte es nicht bei dialysepflichtigen Patienten verabreicht werden.
Des Weiteren kann eine Livedo reticularis auftreten, bei der es zu netzartigen Haut-
veranderungen (marmorierte Haut) sowie Knoéchel- und Unterschenkelédemen
kommt. Dosisanderungen durfen nur langsam vorgenommen werden, da es bei-
spielsweise beim Absetzen zu einer abrupten Verschlechterung der Parkinsonsymp-
tome kommen kann. Die Aufdosierung sollte in zweiwdchentlichen Schritten vorge-
nommen werden. Da Amantadin auch eine belebende Wirkung hat, sollte die letzte
Gabe spatestens nachmittags eingenommen werden. Amantadinhydrochlorid wird
schneller resorbiert und erreicht daher rascher Plasmaspitzenkonzentrationen als
Amantadinsulfat, welches jedoch in hoheren Dosen besser toleriert wird. Des Weite-
ren gibt es auch Amantadinsulfat i. v., das zur Durchbrechung einer akinetischen Kri-
se eingesetzt werden kann. Die akinetische Krise ist eine seltene, aber potenziell
todliche Komplikation. Dabei handelt es sich um eine akute Verschlechterung der
Motorik mit wiederholt fehlendem Ansprechen auf die Medikation. Die Pathophysio-

logie ist jedoch noch unklar.

1.5.5 Budipin

Budipin nimmt bezlglich seines Wirkungsmechanismus eine Zwischenstellung unter
den Antiparkinsonmedikamenten ein. Etwas schwécher als das Amantadin wirkt es
NMDA-antagonistisch, hemmt die Monoaminooxidase (MAO)-B reversibel und fordert
die Dopaminfreisetzung. Somit kommen beim Budipin die Wirkmechanismen ver-

schiedener Antiparkinsonmedikamente zusammen [39].
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Abbildung 8. Budipin (links) und Biperiden (rechts). Diese beiden Wirkstoffe sind chemisch verwandt. Budipin
blockiert Muskarin- und NMDA-Rezeptoren und verbessert vor allem den Tremor eines Parkinson-Patienten.

Budipin wirkt Gberwiegend gegen die Hauptsymptome Tremor, Rigor und Akinese.
Als Add-on zu Levodopa kann es die Motorik verbessern. Dadurch lasst sich meis-
tens die Levodopa- Dosierung reduzieren. Budipin zeichnet sich dadurch aus, dass
es in jedem Krankheitsstadium wirksam ist. Aufgrund seiner méglichen neuroprotek-
tiven Wirkung wird es gerne als Zusatztherapie in fortgeschrittenen Erkrankungssta-
dien oder als einleitende Therapie eingesetzt, um den Einsatz von Levodopa um ei-
nige Monate hinauszégern [5]. Die mogliche QT-Zeit-Verlangerung birgt jedoch die
Gefahr lebensgefahrlicher kardialer Rhythmusstorungen und erfordert engmaschig
kardiologische Kontrollen. Wegen dieser potenziell lebensbedrohlichen UAW wird
Budipin selten eingesetzt und gilt eher als Reservemedikament. Es darf nur Uber eine
kontrollierte Verschreibung verordnet werden Die Behandlung mit Budipin (Par-
kinsan®) kann lediglich erfolgen, wenn der behandelnde Arzt die VorsichtsmaRnah-
men genau einhdlt, eine entsprechende Verpflichtungserklarung fir die Behandlung
mit Parkinsan® unterzeichnet hat und diese beim pharmazeutischen Hersteller vor-
liegt [40].

1.5.6 Monoaminooxidase-B-Inhibitoren

Selegilin und Rasagilin (Abbildung 9) gehéren zur Gruppe der Monoaminooxidase
(MAOQO)-B- Inhibitoren und sind sowohl als Monotherapeutikum als auch in Kombinati-
on mit Levodopa zugelassen, wobei sie in Kombination mit Levodopa die Off-Zeit
verringern. Ahnlich wie bei Amantadin so wird auch den MAO-B-Inhibitoren ein leich-

ter neuroprotektiver Mechanismus zugeschrieben [41].
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Abbildung 9. Wéahrend Selegilin (links) ein- bis zweimal taglich eingenommen wird, kann Rasagilin (rechts) trotz
der kurzen Halbwertszeit (0,6-2h) nur einmal taglich eingenommen werden, da die MAO-B irreversibel blockiert
wird. Die klinische Wirkdauer ist daher durch die Rate der Biosynthese des Enzyms im Kdrper bestimmt.

Wahrend Selegilin auch zu Amphetamin-Derivaten metabolisiert wird (allerdings aus-
schlief3lich in weniger aktive Isomere), wurden diese Metaboliten bei Rasagilin nicht
nachgewiesen. Daher kommt es unter der Therapie mit Rasagilin zu weniger zentral-
nervosen und kardiovaskularen UAWen. Da bisher keine direkten randomisierten
kontrollierten Studien zu Rasagilin versus Selegilin durchgefuhrt wurden, erfolgte im
Jahr 2011 eine indirekte Metaanalyse von randomisierten Studien. Die indirekte Me-
taanalyse zeigte einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil fir Ra-
sagilin gegentber Selegilin in der Verbesserung des UPDRS-Gesamtscores [42]. Bei
jungeren Patienten, bei denen die Therapie mit einem Agonisten oder Levodopa
noch hinausgezdgert werden soll, kann man durch Monotherapie mit einem MAO-B-
Hemmer den Einsatz dieser Medikamente immerhin aufschieben. Auch wenn Sele-
gelin zunachst im Verdacht stand, eine erhéhte Mortalitat aufzuweisen, konnten neue
Studien diese Theorie mittlerweile widerlegen [43,44]. Ob der enorme Preisunter-
schied zwischen Rasagilin und Selegilin durch die klinische Wirksamkeit gerechtfer-
tigt ist, wird kontrovers diskutiert. Daher wird oft mit Selegilin initial behandelt und erst
bei fehlender Wirksamkeit auf Rasagilin umgestellt. Beide Wirkstoffe werden gut ver-
tragen und UAWen sind sehr selten. Rasagilin wurde anfangs mit dem Auftreten von
Melanomen in Verbindung gebracht. Jedoch konnte kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang nachweisen werden. Aul3erdem geht man bei Parkinsonpatienten ge-
nerell von einer héheren Inzidenz von Melanomen aus [45]. Rasagilin wird nur einmal
taglich morgens gegeben, Selegilin kann ein- oder zweimal taglich eingenommen
werden. Die Tagesgesamtdosis von Selegilin ist 5 bis maximal 10 mg. Wegen der
aktivierenden Wirkung — wie auch bei Amantadin — sollte die letzte Einnahme nicht
nach 16 Uhr stattfinden. Die Kombination von MAO-B-Inhibitoren mit Antidepressiva

ist gefahrlich, da die Gefahr eines Serotoninsyndroms deutlich erhéht ist. Da Depres-

32


http://de.wikipedia.org/wiki/Halbwertszeit

sion jedoch eine typische Begleiterkrankung bei Parkinson ist, stellt dies in der Praxis

ein haufiges Problem dar.

1.5.7 Anticholinergika

Durch den Untergang der dopaminergen Neurone kommt es im Striatum zu einem
relativen Uberschuss von Acetylcholin. Dieses Ungleichgewicht wird fur den Tremor
verantwortlich gemacht. Daher wirken Anticholinergika beim Parkinson in erster Linie
auf den Ruhetremor. Zu den typischen UAWen zéhlen kognitive Einschrankungen,
Obstipation, Mundtrockenheit, Mldigkeit, eine erhfhte Sturzneigung sowie Blasen-
funktionsstérungen. Bei benigner Prostatahyperplasie und Glaukom sollten diese
Wirkstoffe nicht angewendet werden. Daher sollte vor dem Einsatz von Anticholiner-
gika zusammen mit dem Patienten eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwégung erfol-
gen. Anticholinergika sollten sowohl langsam ein- als auch ausgeschlichen werden,
um die UAWen mdglichst gering zu halten. Zugelassen mit der Indikation Tremor bei
Parkinson sind z. B. Bornaprinhydrochlorid (Sormodren®), Procyclidin (Osnervan®),
Metixenhydrochlorid (Tremarit®) und Biperiden (Akineton®). In speziellen Fallen kann
man sich auch die anticholinerge Wirkung einiger Antidepressiva (z. B. trizyklische
Antidepressiva) zunutze machen, etwa wenn der Patient noch kein Anticholinergikum
erhalt und eine Depression diagnostiziert wurde oder wenn sich der Tremor emotio-

nal bedingt verschlechtert.

1.5.8 Intermittierende und kontinuierliche Apomorphingabe

Aufgrund der geringen oralen Bioverfugbarkeit von Apomorphin und der kurzen
Halbwertszeit wird es subkutan verabreicht, weshalb es bei der akinetischen Krise
(Bewegungs- und Schluckunféhigkeit) eingesetzt wird. Auch in Off-Phasen wird es
eingesetzt, wobei eine Schulung erforderlich ist, um die richtige Dosierung zu ermit-
teln. In Form eines Autoinjektors kann es vom Patienten selbst appliziert werden. Die
Tagesdosis von 3-30 mg kann auf bis zu 12 Gaben verteilt werden. Eine Prdmedika-
tion mit Domperidon 3 x 20 mg bereits 2 Tage vor Therapiebeginn ist wegen der
emetogenen Nebenwirkung des Apomorphins notwendig. Apomorphin kann — wie
Levodopa auch — in Form einer Pumpentherapie als kontinuierliche Gabe angewen-
det werden. Wahrend Levodopa (Duodopa®) mithilfe einer chirurgisch gelegten Pum-

pe intestinal gegeben wird, ist bei Apomorphin eine subkutane Applikation mdglich.
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Die Subkutannadel wird taglich gelegt und die Pumpe lauft normalerweise auch nur
Uber die Wachzeit. Eine 24-stindige Gabe ist nur in Ausnahmefallen indiziert. Der
Patient sollte darauf aufmerksam gemacht werden, dass sich subkutane Knétchen
und Infektionen bis hin zu einer Phlegmone bilden kénnen. Aufgrund des hohen fi-
nanziellen und pflegerischen Aufwands ist die Indikationsstellung wie im Folgenden

geregelt [18]:

e mit Oralia nicht mehr zu beherrschende Wirkungsfluktuationen und Dyskine-
sien im fortgeschrittenen Stadium

e eine ausreichende soziale Versorgung fur die kontinuierliche subkutane Appli-
kation muss gewahrleistet sein

o differentialtherapeutische Abwagung von tiefer Hirnstimulation und kontinuier-

licher jejunaler Levodopa-Gabe

1.5.9 Tiefenhirnstimulation (THS)

Die THS ist die effektivste Therapie in der Behandlung des fortgeschrittenen Parkin-
son-Syndroms [46]. Patienten mit medikamentds austherapierten Wirkungsfluktuatio-
nen profitieren von der THS beziglich der Beweglichkeit und der Lebensqualitéat. Da-
bei werden ein bis zwei Elektroden in die Substantia nigra oder den Globus pallidus
eingefuhrt und mit dem Impulsgeber, der unter dem Schlisselbein implantiert wird,
verbunden. Der Impulsgeber sendet die stimulierenden Impulse in das entsprechen-
de Gehirnareal. Stimulationsort ist meist der Nucleus subthalamicus. Der Hauptvor-
zug liegt darin, dass die Wirkung tber 24 Stunden anhalt. Die Wirkungsfluktuationen
lassen unter der Behandlung nach oder verschwinden sogar ganz. Vorbestehende
Levodopa-induzierte Dyskinesien werden durch die nach Stimulation mégliche Dosis-
reduktion gemindert. Dennoch ist die Indikationsstellung aufgrund des operativen

Risikos genau definiert.

1.5.10 Weitere therapeutische MalRnahmen

Auch die Physiotherapie ist fester Bestandteil der Parkinsontherapie. Im Frihstadium
steht die Erhaltung der Beweglichkeit im Vordergrund, im spateren Krankheitsverlauf
dann ,Rescue-Techniken®, um z. B. aus dem Freezing zurick in die Bewegung zu
finden, oder eine Sturzprophylaxe und damit die Vermeidung von Frakturen. Auch

die Logopéadie stellt eine Option zur Verbesserung der Schluck- und Sprachprobleme
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dar. Ziel der Logopadie ist es, die Muskeln fir das Stimmvolumen, die Atemtechnik

und die Artikulation zu trainieren.

1.5.11 Phytotherapie

Im Jahr 1913 wurde Levodopa aus den Samen von Vicia faba, der Acker- oder Sau-
bohne, isoliert und erstmals detailliert strukturell aufgeklart. Aufgrund von Komplikati-
onen im Therapieverlauf, insbesondere durch das Auftreten von Dyskinesien und die
Abnahme der Wirksamkeit im Laufe der Zeit, haben verschiedene Forschungsgrup-
pen nach alternativen Behandlungsmdglichkeiten mit weniger Nebenwirkungen ge-
sucht. Die Bohnen von Mucuna pruriens, der Juckbohne, bekannt aus der altindi-
schen Ayurveda-Medizin, enthalten noch groRere Mengen an Levodopa als die Sa-
men von Vicia faba. Extrakte aus Mucuna pruriens zeigten in animalen und humanen
in-vivo-Studien starke Antiparkinson-Wirkungen mit weniger UAWen als syntheti-
sches Levodopa [47,48]. Den in den Samen ebenfalls enthaltenen Tetrahydroisochi-
nolinen wurden in vitro neuroprotektive Aktivitaten zu geschrieben [49]. Heute ist in
Indien ein Praparat mit Mucuna pruriens zugelassen und in Europa kdnnte es zu-
kunftig in der Behandlung von Morbus Parkinson eine wichtige Rolle spielen. Vor ei-
ner Zulassung waren allerdings weitere klinische Studien mit hohen Fallzahlen not-

wendig, um die Wirksamkeit und Sicherheit eindeutig zu belegen.

Bei der Aufreinigung von 2 kg rohen Bohnen kann man in etwa 30 g Levodopa isolie-
ren [50]. Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Methoden zur Aufkonzentration,
durch Optimierung der Extraktion und durch die Zuchtung unterschiedlicher Spezies,
entwickelt. Nach etlichen Studien an Patienten mit Morbus Parkinson entstand vor
einigen Jahren ein Mucuna-Extrakt, der die Zulassung der Indian Food and Drug

Administration erhielt.

1.6 Therapie der Komplikationen und Begleiterkrankungen

Aufgrund der Komplexitat der Parkinson-Erkrankung ist diese oft mit zahlreichen Be-
gleiterkrankungen und Komplikationen verbunden. Bei gut behandelten motorischen
Beschwerden riicken daher oft die Begleiterkrankungen fir den Patienten in den

Vordergrund.
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1.6.1 Wirkungsfluktuationen

Im weiteren Krankheitsverlauf koénnen Wirkungsfluktuationen, wie End-of-Dose-
Akinesien, On-/Off-Fluktuationen oder Freezing auftreten. Das primare Ziel ist die
Wiederherstellung einer gleichmaRigen dopaminergen Therapie unter Bericksichti-
gung der bisherigen Medikation.

Die End-of-Dose-Akinesie ist die haufigste und im Verlauf am frihesten auftretende
Wirkungsschwankung. Dabei handelt es sich um ein Nachlassen der Wirkung der
Medikamente ungefahr vier bis sechs Stunden nach der Einnahme. Bei den On-/Off-
Fluktuationen handelt es sich um einen schnellen Wirkungsverlust mit oder auch oh-
ne zeitlichen Bezug zur Medikamenteneinnahme, wobei die Beweglichkeit ebenso
schnell wieder einsetzen kann. Bei der End-of-Dose Akinese und den On-/Off-

Fluktuationen geht man folgendermaf3en vor [18]:

e Erhohung der Zahl der Levodopa-Tagesdosen bei gleichzeitiger Reduktion der
Einzeldosis und Verkirzung der Einnahmeintervalle

e zusatzliche Gabe eines Non-Ergot-Dopamin-Agonisten (bei Levodopa-
Monotherapie) oder Erhéhung der Dopaminagonisten-Dosis (ggf. bei gleich-
zeitiger Reduktion der Levodopa-Dosis)

e evtl. Umstellen eines Dopaminagonisten-Standardpréaparates auf ein Retard-
praparat (Benefit durch Studien aber nicht gesichert)

e zusatzliche Gabe eines COMT-Inhibitors bei bestehender Levodopa-Therapie

e zusatzliche Gabe eines MAO-B-Inhibitors

e Umstellung auf Levodopa Retardpraparat (Achtung: variable Resorption am
Tag (Mahlzeiten), daher schlechte Steuerbarkeit)

e Dbei frihmorgendlicher oder nachmittaglicher Akinese: I6sliches Levodopa

e bei nachtlicher Akinese: Levodopa Retardpraparat

e konsequente Medikamenteneinnahme 30-60 Minuten vor dem Essen zur Ver-
besserung der Resorption

e intermittierend Apomorphin s. c.

¢ tiefe Hirnstimulation (THS) bei Therapieresistenz und entsprechender Behin-

derung

Die Therapiestrategie richtet sich dabei nach individuellen Faktoren wie Alter und
Komorbiditaten des Patienten. Bei jungen, ansonsten gesunden Patienten sollte eine
unnotige Polypharmakotherapie vermieden und die Dosiserh6hung der Dopamina-
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gonisten in Betracht gezogen werden. Bei alteren und multimorbiden Patienten, die
bislang mit Levodopa behandelt wurden, besteht die Mdglichkeit, zuséatzlich einen
COMT-Hemmer oder MAO-B-Hemmer zu verabreichen. Im Falle einer Zunahme von
Dyskinesien kann nachfolgend eine Reduktion der Levodopa-Einzeldosis erforderlich

werden.

Beim Freezing unterscheidet man noch zwischen dem ,Freezing im On“ und dem
,=Freezing im Off*. Das On-Freezing wird durch die dopaminergen Stimulation indu-
ziert, wohin gegen das Off-Freezing bei einem Mangel an dopaminerger Stimulation
auftritt. Beim Off-Freezing geht man therapeutisch genauso vor wie bei der End-of-
Dose-Akinese und den On-/Off-Fluktuationen vor. Beim On-Freezing kann eine Re-

duktion der Dopaminergika Besserung bringen.

1.6.2 Akinetische Krise

Ein plotzliches Absetzen der Medikation kann im fortgeschrittenen Stadium zu einem
lebensbedrohlichen Entzugssyndrom fiihren, das sich in Hyperthermie und Ta-
chykardie aufRert. Des Weiteren kann es zur akinetischen Krise fuhren, bei der der
Patient keinerlei Bewegung und Artikulation mehr ausfiihren kann. Eine solche Krise
endet potenziell letal. Es muss daher darauf geachtet werden, dass ein Parkinson-
Patient auch in Notfallen oder beispielsweise im Urlaub bei einem Verlust des Ge-
packs noch medikamentds versorgt werden kann. Auch durch Dehydrierung und
schwere Infekte kann eine akinetische Krise ausgeldst werden. Die Behandlung der
akinetischen Krise erfolgt mit den parenteral verfugbaren Wirkstoffen, tblicherweise
mit intravendsem Amantadin 1-2 x 200 mg als Infusion oder, wenn eine Dehydrie-
rung der Grund ist, durch Infusion von Flussigkeit. Auch subkutanes Apomorphin und

Uber eine Sonde appliziertes Levodopa kénnen eingesetzt werden.

1.6.3 Depression

Depression ist die haufigste psychiatrische Begleiterkrankung beim Parkinson-
Syndrom. Man findet in der Literatur Haufigkeitsangaben zwischen 7 und 76 %. Prin-
zipiell kdnnen bei der Pharmakotherapie alle antidepressiven Wirkstoffe zum Einsatz
kommen [51,52]. Aktivierende Antidepressiva wie Sertralin oder Citalopram werden

bei Parkinson-Patienten gerne verordnet, da Parkinson-Patienten oft mide und ab-
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geschlagen sind. Bei den Trizyklika wie Amitriptylin oder Doxepin kann man sich die
anticholinergen UAWen therapeutisch gegen den Tremor zunutze machen, wenn
keine Probleme in der Kognition bestehen. Schwierig wird die Behandlung der De-
pression, wenn ein MAO-B-Inhibitor bereits verwendet wird, weil er in Kombination
mit Antidepressiva die Gefahr eines Serotoninsyndroms deutlich erhéht. Des Weite-
ren sind herkbmmliche Neuroleptika aufgrund der moglichen Verschlechterung der
akinetisch-rigiden Symptomatik ebenfalls kontraindiziert.

1.6.4 Demenz

Im Krankheitsverlauf entwickeln ca. 30-40 % der Patienten eine Demenz [18]. Man
unterscheidet zwischen der DLK (Demenz vom Lewy-Korper-Typ) und PKD (Parkin-
son-Krankheit und Demenz), wobei durch das zeitliche Auftreten der Symptome diffe-
rentialdiagnostisch unterschieden wird. Bei Parkinson-Patienten sollten definitions-
gemal motorische Symptome ein Jahr vor der demenziellen Entwicklung auftreten,
wahrend Patienten mit einer Demenz vom Lewy-Korper-Typ die Parkinson-
Symptome oftmals gleichzeitig oder nach der Demenz entwickeln. In den meisten
Fallen handelt es sich um die typische Lewy-Kdrper- Demenz. In der Pharmakothe-
rapie werden hier keine Unterschiede gemacht. Rivastigmin ist zur symptomatischen
Behandlung der leichten bis mittelschweren Demenz bei der Parkinson-Krankheit
zugelassen [53]. Eine signifikante Verschlechterung akinetisch-rigider Symptome,
wie man sie pharmakodynamisch annehmen konnte, wurde unter Cholinesterase-
Hemmern bisher nicht beschrieben. In der Aufdosierungsphase kann es jedoch zur
vorubergehenden Verschlechterung des Tremors kommen, daher sollte man hier
nach dem Motto ,start slow, go low" vorgehen. Derzeit fehlen Daten zur Langzeitwir-
kung von Rivastigmin und anderen Cholinesterase-Hemmern. In Analogie zu Studien
an Patienten mit Alzheimer-Demenz ist anzunehmen, dass die Verwendung von
Rivastigmin-Pflastern statt der Gabe von Rivastigmin-Kapseln die UAWen vermin-
dert. In kleineren Studiengruppen konnte auch ein positiver Effekt auf den kognitiven
Gesamteindruck (Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living

Inventory) zugunsten von Memantin im Vergleich zu Placebo gezeigt werden [54].
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1.6.5 Tremor

Beim Tremor kommen Anticholinergika wie Biperiden zum Einsatz. Hierbei ist auf die
anticholinergen UAWen besonders bei alteren und multimorbiden Patienten zu ach-
ten. Des Weiteren konnte fir den NMDA-Antagonisten Budipin eine gute Wirksamkeit
gegen den Tremor gezeigt werden, jedoch ist hier wegen moglicher QT-Zeit-
Verlangerungen eine engmaschige kardiologische Uberwachung indiziert (Kap.
1.5.5). Falls Emotionen oder psychische Belastungen den Tremor negativ beeinflus-
sen, kommen auch Beta-Blocker (z. B. Propranolol) oder trizyklische Antidepressiva
zum Einsatz. Bei weiterer Therapieresistenz kann man Clozapin versuchen, jedoch
muss hier wegen der Gefahr einer Agranulozytose das Blutbild regelmaf3ig kontrol-

liert werden.

1.6.6 Halluzinationen

Halluzinationen sind durch die Dopaminergika medikamentos induziert, allerdings im
weiteren Therapieverlauf oft nicht vermeidbar. Typische Symptome sind ein unruhi-
ger und lebhafter Schlaf, Halluzinationen und Verwirrtheitszustande. Aufgrund der
uncharakteristischen Symptome muss eine klare Abgrenzung zu Infektionen mit
febrilen Korpertemperaturen oder einer Dehydratation erfolgen. Hierbei geht man

folgendermalf3en vor [18]:

Ausschleichen von Anticholinergika und trizyklischen Antidepressiva
Ausschleichen oder Reduktion von Budipin, Amantadin, MAO-B-Hemmern
Ausschleichen oder Reduktion von Dopaminagonisten

Ausschleichen oder Reduktion des COMT-Hemmers

ok 0N PE

als letzte MaRnahme Reduktion von Levodopa auf die niedrigstmdgliche
Dosierung

Wenn eine Reduzierung der Parkinson-Medikamente aufgrund nicht tolerabler Ver-
schlechterung der Motorik oder gleichbleibender psychotischer Symptome nicht in
Frage kommt, kénnen auch Antipsychotika wie Clozapin und Quetiapin zum Einsatz
kommen. Risikofaktoren fur die Entwicklung medikamentenassoziierter psychotischer
Symptome sind ein hoheres Lebensalter, eine langere Erkrankungsdauer, Demenz,
Schlafstérungen und Depressionen. Diagnostisch sollte zunéchst nach internisti-
schen Begleiterkrankungen (Infektionen, metabolische Entgleisungen, Elektrolytsto-

rungen) gesucht und diese gegebenenfalls behandelt werden. Danach kénnen Anti-

39



cholinergika, Amantadin, Selegilin, dann die Dopaminagonisten und spéater die
COMT-Inhibitoren reduziert oder abgesetzt werden. Es wird empfohlen, Levodopa
zuletzt zu reduzieren. Allerdings darf eine deutliche motorische Verschlechterung
nicht toleriert werden. Wenn psychotische Symptome fortbestehen, ist eine niedrig
dosierte Behandlung mit Clozapin notwendig. Die initiale Gabe von 6,25 mg/d wird
auf eine Tagesdosis von 12,5 bis maximal 100 mg hochdosiert [55]. Eine orthostati-
sche Dysregulation, eine Sedierung und eine Sialorrho sind haufige UAWen, wohin
gegen relevante Verschlechterungen der extrapyramidalmotorischen Stérung nicht
zu erwarten sind. Das Risiko einer Agranulozytose ist dosisunabhéangig, so dass re-
gelméanige Blutbildkontrollen vorgeschrieben sind. Quetiapin (Tagesdosis: ca. 75 mg)
ist eigentlich Mittel der zweiten Wahl. Eine Sedierung und eine orthostatische Hypo-
tension treten bei der Anwendung héufig als unerwiinschte Wirkungen auf. Bei geri-
atrischen Patienten gilt Clozapin jedoch als inadaquate Medikation, sodass hier dem
Quetiapin der Vorzug gegeben werden sollte, auch wenn es weniger potent in der
Wirkung ist [56]. Typische Neuroleptika wie Haloperidol, Levomepromazin oder Mel-
peron mussen aufgrund der Verschlechterung der motorischen Beweglichkeit unbe-

dingt gemieden werden [57].

1.6.7 Gastrointestinale Funktionsstérungen

Schluckstdorungen, Hypersalivationen und eine verminderte Magen-Darm-Motilitat
treten bei Parkinson-Patienten zahlreich auf. Zu Beginn der Erkrankung werden
Schluckstérungen durch eine vermehrte Speichelbildung beginstigt. Therapeutisch
kann hier mit Anticholinergika gegengesteuert werden, sofern keine Kontraindikatio-
nen vorliegen. Im weiteren Verlauf resultiert der vermehrte Speichelfluss jedoch aus
den Schluckstérungen und der L&hmung der Gesichtsmuskeln bei sonst verminderter
Speicheldrisenaktivitat, sodass hier der Einsatz von Anticholinergika die Mundtro-
ckenheit verschlimmern kann. Eingesetzt werden auch Injektionen mit Botulinumtoxin
in die Speicheldrisen. Bei dominierender Mundtrockenheit sollten alle Medikamente
mit mindestens 200 ml Flissigkeit eingenommen werden. Wenn durch die Schluck-
stérungen die Medikation nicht mehr eingenommen werden kann, sollte versucht
werden, Levodopa als losliche Tablette zu verabreichen (Madopar® LT). Falls thera-
peutisch moglich, kann auch auf Rotigotin TTS (Neupro®) oder einen Apomorphin

Autoinjektor beziehungsweise Dauerinfusion umgestiegen werden. Plotzlich auftre-
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tende Schluckstérungen kdnnen auch ein Zeichen fur eine akinetische Krise sein. Bei
Schluckstérungen sollten Wasser ohne Kohlensaure oder Kamillentee verwendet,
Kaffee, schwarzer Tee und Fruchtsafte jedoch gemieden werden. Milchprodukte sind
wegen des hohen Eiweil3gehaltes ungeeignete Nahrungsmittel fir die Pharmakothe-
rapie. Bei aufrechtem Oberkérper sollte der Kopf beim Schlucken leicht nach vorn
gebeugt werden und der Patient sollte bei der Einnahme der Medikamente nicht
sprechen. Sind die Schluckstérungen ausgepragter, hilft das Andicken des Wassers
mit Dickungsmitteln. Auf ausreichendes Nachspilen sollte man bei Medikamenten
achten, welche die Schleimhaut der Speiseréhre schadigen konnten, z. B. Eisenpra-
parate oder Bisphosphonate. Nehmen die Schluckstérungen zu, ist bei einigen Pati-
enten die Versorgung uber eine perkutane endoskopische Gastrostomie erforderlich.
Sofern Medikamente Uber die Sonde appliziert werden sollen, missen sie vorher
sondengerecht zerkleinert werden. Nicht jedes Medikament darf beziehungsweise
kann jedoch aufgelost oder gemdrsert werden. Die Magenentleerungszeit ist beim
Parkinson krankheitsbedingt verzégert und hat somit Einfluss auf den zeitlichen Ein-
tritt des Levodopa-Effektes.

Motilitatsstorungen kénnen mit Domperidon behandelt werden (Abbildung 10). Meto-
clopramid ist auf Grund der antagonistischen Wirkung an D2-Rezeptoren kontraindi-

ziert.

Sehr haufig kommt es im Krankheitsverlauf zu Obstipation. Mittel der Wahl ist hier
Macrogol oder Lactulose. Da die Obstipation durch eine verminderte Peristaltik des
Darms (,slow transit) zustande kommt, bringen Flissigkeitszufuhr und eine ballast-

stoffreiche Kost nur wenig Erfolg.
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Abbildung 10. Metoclopramid (links) und Domperidon (rechts). Metoclopramid (MCP) ist vor allem im oberen
Gastrointestinaltrakt prokinetisch. Es ist antiemetisch, antidopaminerg, peripher antiserotonerg (5-HTs) und indi-
rekt cholinerg wirksam. Im Gegensatz zu Domperidon passiert es die Blut-Hirn-Schranke und kann wie die Neuro-
leptika zentrale unerwiinschte Wirkungen auslésen, weshalb es bei Parkinson kontraindiziert ist.
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1.6.8 Orthostatische Hypotonie

Orthostatische Hypotonie kann als Nebenwirkung einer dopamimetischen Therapie
auftreten oder auch ein Symptom des Parkinsons selbst sein. Gerade am Anfang
einer dopaminergen Therapie oder bei Dosiserh6hung ist mit dieser UAW zu rech-
nen. Durch Gabe von Domperidon (2—3 x 10-20 mg/d oral) wird diese UAW meist
effektiv behandelt. Nach einiger Zeit kann eine Therapiepause versucht werden. Bei
Persistenz der Beschwerden und unter Bertcksichtigung der Komorbiditat kann die
orthostatische Hypotonie auch mit Alpha-Adrenozeptor-Agonisten (Midodrin 4 x 2,5-
7,5 mg pro Tag) mit einer Erh6hung der Flussigkeits- und Salzzufuhr (Vorsicht bei
bestehender Herzinsuffizienz) behandelt werden. Hierbei sind Erkrankungen wie bei-

spielsweise die benigne Prostatahyperplasie zu berlcksichtigen.

1.6.9 Osteoporose

Seit einiger Zeit wird die Osteoporose als Begleiterkrankung mit der Diagnose Par-
kinson diskutiert [58]. Bei Parkinson-Patienten sollte eine Knochendichtemessung
daher regelmafig durchgefuhrt werden. Die Therapie entspricht den normalen Oste-

oporose-Leitlinien [59].

1.6.10 Blasenfunktionsstérungen

Uber die Halfte aller Patienten leidet unter Blasenfunktionsstérungen in Form einer
Reizblase durch eine gestérte Detrusoraktivitdt. Symptomatisch aufRert sich diese
Stérung durch einen erhdhten Harndrang, einer erhoéhten Miktionsfrequenz sowie
Nykturie. Behandelt werden kann diese Dranginkontinenz ohne Restharnbildung mit
Anticholinergika, die, wie bereits mehrfach erwahnt, auch einen positiven Einfluss auf
den Tremor haben kdnnen, andererseits aber fir geriatrische Patienten ungeeignet
sind. Pharmakotherapeutisch ist daher Trospiumchlorid (2—-3 x 10—-20 mg, oder 1 x 60
mg retardiert) gut geeignet, das aufgrund seiner chemischen Struktur keine zentralen
UAWen verursachen kann (Abbildung 11).
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Abbildung 11. Die chemische Struktur von Trospium

Mittel der zweiten Wahl waren Darifenacin (1-2 x 7,5 mg pro Tag) und Solifenacin (1-
2 x 5mg pro Tag). Einige Patienten nehmen Medikamente zur Harnansauerung (z.B.
Methionin) ein, um Infektionen der Blase vorzubeugen. Methionin ist ebenfalls eine
Aminosaure und kann, genau wie Proteine aus der Nahrung, zu einer Wirkungsab-
schwachung von Levodopa flihren. Methionin sollte deshalb méglichst nicht verwen-
det werden. Alternativ gibt es Studien zur Wirksamkeit von Preiselbeersaft als Infek-

tions- und Steinprophylaxe [60].

1.6.11 Schlafstoérungen

Schlafstorungen werden bei Parkinson-Patienten oft durch den nachtlichen Mangel
an Dopamin ausgel6st und sind somit Folge der Erkrankung selbst und auch eine
Folge des im Therapieverlauf verminderten Ansprechens auf die dopaminerge The-
rapie. Durch die nachtlichen Akinesen und den wiederkehrenden Ruhetremor — be-
sonders in der zweiten Nachthalfte — und den damit verbundenen erschwerten Lage-
rungswechsel kommt es héufig zusatzlich zu Riucken- und Muskelschmerzen. Oft
kommt noch starker Nachtschweild hinzu. Daher kénnen Schlafstérungen, die auf
derartigen Problemen beruhen, mit langwirksamem Levodopa (Madopar® Depot)
oder mit Dopaminagonisten, die wegen ihrer speziellen Galenik langwirksam sind
(Ropinirol (Requip® Modutab), Pramipexol (Sifrol® Retard) oder Rotigotin (Neupro®
TTS)), behandelt werden. Dopamimetika fuhren auch zur Zunahme von intensiven
Traumphasen Uber Halluzinationen bis zu einer Psychose. Hohere Dosierungen von
Dopaminagonisten kdnnen zu vermehrten Wachphasen und damit zu reduzierter
Schlafdauer fuhren, sodass versucht werden kann, die abendliche Dosis zu verrin-
gern (Kap. 1.6.6). Ist die dopaminerge Therapie reguliert worden und die Schlafsto-

rungen haben sich nicht gebessert, kann ein Versuch mit Mirtazapin oder Clona-
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zepam gestartet werden. Die bereits erwdhnten Blasenentleerungsstérungen (s. Kap.

1.6.10) kdnnen eine Schlafstérung zusétzlich negativ beeinflussen.

1.6.12 Dystonien

Im fortgeschrittenen Stadium kann es zu UbermaRigem Muskeltonus vor allem im
Bereich des Nackens, des Ruckens und der Armmuskulatur kommen. Gegen die
Schmerzen kdnnen Analgetika eingesetzt werden. Des Weiteren sind Botulinumto-
xin-Injektionen in die betreffenden Muskelpartien effizient oder die orale Einnahme

von Baclofen (40 mg/d).

1.7 Adhérenz

In einer Studie im Jahr 2004 wurde gezeigt, dass nur 10% der Parkinson-Patienten
die Medikamente nach verordnetem Regime einnehmen. Insbesondere die Einhal-
tung der haufigen Einnahmezeiten bereitet grol3e Schwierigkeiten [61]. Eine unzu-
reichende Tabletteneinnahme fuhrt zu einer Abschwéachung der Wirkung und dartber
hinaus zu einer ungleichmafligen Wirkstoffzufuhr im Gehirn. Mithilfe von Kombina-
tions- und Retardpraparaten kann man die Anzahl der Tabletten reduzieren und ein
Ubersichtliches Therapieschema entwickeln, welches dann auch vom Patienten zu-
verlassiger eingehalten werden kann. Wird die Einnahme der Medikation vergessen,
so sollten externe Hilfen wie Uhren oder Pillenboxen mit Klingel- und/oder Vibration-
salarm Einsatz finden. Demente Patienten missen ihre Tabletten gestellt bekommen.
Neben der zeitgenauen Einnahme der Medikamente gehért auch eine vollstandige
Angabe aller eingenommenen Medikamente beziehungsweise Nahrungsergan-
zungsmittel sowie interaktionsfreudiger Nahrungs- und Genussmittel (z. B. Alkohol
und Nikotin) in diesen Bereich. Eine vegetarische Erndhrung verandert den S&ure-
gehalt des Urins und damit die Ausscheidung von Medikamenten, deren Ausschei-

dung vom pH-Wert des Urins abhangig ist (z.B. Memantin).
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2 Problemstellung

Aufgrund der fortschreitenden und individuell variierenden Krankheitssymptome birgt
die komplexe Langzeitbehandlung der meist alteren und multimorbiden Patienten vor
allem im ambulanten Bereich ein hohes Risiko arzneimittelbezogener Probleme. Der
progrediente Verlauf der Erkrankung fuhrt zur Zunahme der Begleiterkrankungen und
somit auch zur steigenden Anzahl der eingenommenen Arzneimittel. Die hohe An-
zahl an Arzneimitteln sorgt wiederum fir ein erhdhtes Risiko arzneimittelbezogener
Probleme. Studienergebnisse zu Haufigkeit, klinischer Bedeutsamkeit und Vermei-
dung oder LOosung von arzneimittelbezogener Problemen bei der ambulanten Be-

handlung von Parkinsonpatienten lagen jedoch im Vorfeld diese Projektes nicht vor.

Aber auch die Therapie der Erkrankung zeigt im Verlauf Probleme wie Wirkungsfluk-
tuationen oder Dyskinesien. Im Frihstadium ist das Gehirn in der Lage, Levodopa
durch Aufnahme in dopaminerge Nervenzellen Gber mindestens 4-6 Stunden zu
speichern, auch wenn das im Blut befindliche Levodopa nach jeweils etwa 2 Stunden
wieder weitgehend ausgeschieden wurde. Wenn diese Speicherfahigkeit der Neuro-
nen durch den fortschreitenden Untergang dopaminerger Nervenzellen verloren geht,
kehren 2-3 Stunden oder friher nach Einnahme von Levodopa die Symptome wie-

der.

In Summe machen vor allem drei Faktoren Parkinson-Patienten zu einer besonderen
Zielgruppe fir die pharmazeutische Betreuung: das meist hohe Alter der Patienten,
das komplexe Krankheitsbild und die Polymedikation. Zudem muss die medikamen-

tose Therapie immer wieder an den Krankheitsverlauf angepasst werden.
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3 Zielsetzung

Durch die Kommunikation im interdisziplinaren Team zwischen Verordner und Apo-
theker sowie durch eine Kommunikation der Heilberufler mit dem Patienten soll mit
diesem Projekt ein Beitrag zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit ge-
leistet werden. Laut diverser bereits durchgefuhrter Studien und einem systemati-
schem Review besteht der Konsens, dass pharmazeutische Betreuung in der Apo-
theke einen Nutzen in der Arzneimitteltherapiesicherheit zeigt und als sinnvoll, nitz-
lich und effizient angesehen wird [62]. Der Begriff der pharmazeutischen Betreuung
hat sich in den letzten Jahren weiterentwickelt, und Begriffe wie Medikationsanalyse
und -management sind mittlerweile durch die Bundesvereinigung deutscher Apothe-
kerverbande (ABDA) definiert worden [63]. Dieses Projekt hat das Ziel zu untersu-
chen, ob und in welchem MaRe ein Medikationsmanagement bei Parkinson-
Patienten die Lebensqualitat der Patienten verbessern kann.

Als primarer Endpunkt der Untersuchung wurde die Verbesserung der Lebensqualitat
gemessen und anhand der UPDRS und der MDS-UPDRS (Kap. 5.3.1) definiert.

Als weitere, sekundare ZielgroRen werden im Projekt erfasst:

¢ Anzahl nicht leitlinienkonformer Verordnungen (Kap. 5.1.7)
e Anzahl inadaquater Arzneimittel (Kap. 5.2.6)

e Anzahl arzneimittelbezogener Probleme (Kap. 5.3.4)
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4 Methodik

4.1 Rekrutierung und Studiendesign

Es handelt es sich um eine Open-Label-Interventionsstudie, die in der gesamten
Bundesrepublik Deutschland durchgefiihrt wurde. Die Patienten wurden in Zusam-
menarbeit mit der Deutschen Parkinson Vereinigung e. V. (dPV) zwischen Juli 2011
und Dezember 2012 rekrutiert. Die Patienten erhielten ein Anschreiben mit ausfuhrli-
chen Informationen Uber die Studie, eine schriftliche Einverstandniserklarung und
einen Medikationsplan, den sie mit ihren Daten einschlief3lich einer unterschriebenen
Einverstandniserklarung an den Studienkoordinator mithilfe des beigelegten Freium-
schlags zuricksenden mussten (Anlage 1, Anlage 2, Anlage 3). Insgesamt wurden
596 Parkinson-Patienten angeschrieben, von denen 140 Patienten vollstandig aus-
gefullte Unterlagen zurtickgesendet haben. Von diesen 140 Patienten konnten 90 in
die Studie eingeschlossen werden, weil sie die Einschlusskriterien erfillten, 32 waren
bereits wahrend der Rekrutierungs- oder Studienphase verstorben oder erfiillten die
Einschlusskriterien nicht mehr und 18 lehnten die Studienteilahme ab. Die Ein-

schlusskriterien lauteten:

e Diagnose einer IPS nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurolo-
gie (DGN) [18],
e die Einnahme eines oder mehrerer Antiparkinson-Medikaments(-e)

e ein Mindestalter von 18 Jahren.

Die Teile 1 und Il der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) und alle
Teile der Movement Disorder Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(MDS-UDRS) wurden vor und nach der Interventionsphase von einem Heilberufler
(Arzt, Ergo-/Physiotherapeut, Pflegepersonal) erhoben [23,21]. Eine Kontrollgruppe
ware zwar winschenswert gewesen, jedoch ist es aus berufsethischen Griinden
schwer vertretbar, den Studienteilnehmern eine pharmazeutische Betreuung, vor al-
lem bei schwerwiegenden arzneimittelbezogenen Problemen, vorzuenthalten. Auch
eine spatere Intervention, z. B. ein nachtragliches Medikationsmanagement nach
Abschluss der Studienphase 1l ware in einigen wenn auch wenigen Fallen hdchst
unethisch gewesen, da aufgrund der Schwere einiger arzneimitteloezogenen Prob-
leme sofortiges Handeln nétig war. Um gleiche Voraussetzungen fir jeden Stu-
dienteilnehmer zu schaffen, war es wichtig, die Interventionen zu standardisieren.

Daher erhielten alle Patienten ein zuvor nach festen Kriterien durchgefiihrtes erwei-
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tertes Medikationsmanagement (Kap.4.4). Eine Genehmigung der Studie durch die
Ethik-Kommission musste nicht angefordert werden, da die Medikationsanalyse und
das Medikationsmanagement gesetzlich verpflichtende Dienstleistungen des Apo-
thekers sind, die, wie die Beratung bei der Abgabe eines Arzneimittels, darauf abzie-
len, die Arzneimitteltherapiesicherheit und die Arzneimitteleffektivitat zu erhéhen (8
20, ApBetrO, Fassung vom 06. Marz 2015). Um das Ergebnis zu bewerten, wurden
die UPDRS und der MDS-UPDRS im Verlauf interindividuell und mit Daten in der
Literatur verglichen (Kap. 6.5).

Die Studie gliederte sich fur jeden Teilnehmer in drei Phasen: Von Januar 2011 bis
Juni 2011 fand die Rekrutierung der Patienten (Phase I) und von Juli 2011 bis No-
vember 2012 die Aufnahme des Status quo (Phase I, t0) statt. Unmittelbar danach
begann fur jeden Patienten die Interventionsphase und nach einem Follow-up von 4
Monaten wurde durch erneute Kontaktaufnahme der Patienten die Effektivitat der
Interventionen mithilfe der UPDRS (t1) und der MDS-UPDRS (t1) Uberprift (Phase
[I1). Da fur jeden Teilnehmer die Interventionsphase zu unterschiedlichen Zeitpunkten
anfing, wurde die Phase Ill erst im Dezember 2012 abgeschlossen. Dieses Vorgehen
gewabhrleistete gleiche Voraussetzungen fir alle Teilnehmer. Wéhrend der Studie
wurden die Patienten von ihren Arzten weiter behandelt und blieben in ihrer gewohn-
ten Umgebung. Der Kontakt zu den einzelnen Patienten, deren Angehdrigen oder
behandelnden Heilberuflern (Arzt, Ergo-/Physiotherapeut, Pflegepersonal) fand per
Telefon, Post, Fax oder Mail satt. Die Patienten mussten fur diese Dienstleistungen
keinerlei Gegenleistungen, z. B. finanzieller Art, erbringen und die Daten wurden

nach den allgemeinen Vorschriften des Datenschutzgesetztes gesammelt [64,65].

4.2 Fallzahlplanung

Vor der Durchfihrung der Studie wurde durch eine Fallzahlplanung die bendtigte
Stichprobengrof3e ermittelt. Bei der Ermittlung der Fallzahl wurde bertcksichtigt, dass
es sich um den Vergleich von zwei Messwiederholungen handelt. Die Veranderung
der mittleren UPDRS und der MDS-UPDRS sollte signifikant nachweisbar sein. Es
wurde eine mittlere Effektstarke von d = 0,3 angenommen. Fir die Berechnung der
Effektstarke wurden die Veranderungen und die Standardabweichungen der UPDRS
einer Studie herangezogen (3.01+£8.26, 1.97+£7.49, 4.17+8.83), mit der auch die Ver-
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anderung der UPDRS nach der Intervention verglichen wird [110]. Somit war eine

Fallzahl von 90 Teilnehmern notwendig:

e zwei abhangige Stichproben
e zweiseitiger Test

e a=0,05

e Power: 0,8

o Effektstarke d = 0,3

Die Berechnung wurde mithilfe des Statistikprogramms G*Power 3.1.9.2 (Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf) durchgefihrt [66].

4.3 Definitionen: Medikationsanalyse und Medikationsmanagement

Laut dem Grundsatzpapier zur Medikationsanalyse und zum Medikationsmanage-
ment der ABDA vom 24. Juni 2014 ist eine Medikationsanalyse ,eine strukturierte
Analyse der aktuellen Gesamtmedikation eines Patienten. Sie umfasst die vier
Hauptschritte Identifikation von Datenquellen und Zusammentragen der Informatio-
nen, Evaluation und Dokumentation von manifesten und potentiellen arzneimittelbe-
zogenen Problemen, Erarbeitung moglicher Losungen sowie Vereinbarung von
Mallnahmen gemeinsam mit dem Patienten und gegebenenfalls mit dem/den be-
handelnden Arzt/Arzten. Ziele sind die Erhéhung der Effektivitat der Arzneimittelthe-
rapie und die Minimierung von Arzneimittelrisiken“ [63]. Diese Medikationsanalyse ist
Grundlage des Medikationsmanagements (MTM), an die sich dann eine kontinuierli-
che Betreuung in Form eines Medikationsmanagements anschliel3t. Per Definition
baut ein Medikationsmanagement ,auf einer Medikationsanalyse auf, an die sich eine
kontinuierliche Betreuung des Patienten durch ein multidisziplinares Team an-
schliel3t. Mit der kontinuierlichen Betreuung werden vereinbarte Malihahmen zu de-
tektierten arzneimittelbezogenen Problemen und deren Ergebnis nachverfolgt sowie
gegebenenfalls angepasst. Neu auftretende, manifeste und potentielle arzneimittel-
bezogene Probleme werden erkannt, gelést oder vermieden. Ziele sind die fortlau-
fende und nachhaltige Erh6hung der Effektivitdt der Arzneimitteltherapie sowie die
fortlaufende und nachhaltige Minimierung von Arzneimittelrisiken. (ABDA-
Grundsatzpapier zur Medikationsanalyse und zum Medikationsmanagement, 24. Juni

2014) [63].
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Des Weiteren werden in diesem Grundsatzpapier die unterschiedlichen Arten des
MTM (einfaches, erweitertes und klinisches MTM) definiert. Ein einfaches MTM wird
lediglich anhand der Medikationsdaten erstellt (Kategorie 1), die z. B. in der Apothe-
kensoftware gespeichert sind. Ein erweitertes MTM bezieht neben den Medikations-
daten auch die Informationen aus einem Patientengesprach (Kategorie 2a) oder
auch klinische Daten (Kategorie 2b) mit ein. So kdnnen dann weitere Informationen,
wie Anwendungsprobleme, Hinweise auf UAWen oder die Zufriedenheit mit der Arz-
neimitteltherapie, erértert werden. Die nachste Stufe ist ein klinisches MTM (Katego-
rie 3), welches sowohl die Medikationsdaten als auch Patientengesprache und klini-
sche Daten, wie Arztbriefe oder Laborparameter, mit einbezieht (Abbildung 12). In
dieser Studie wurde ein erweitertes MTM (Kategorie 2a) angewendet, da zum einen
nicht alle Patienten eine Kontaktaufnahme mit den Arzten erlaubten, und zum ande-
ren, damit moglichst praxisbezogene Situationen geschaffen wurden, da auch im
Offizin-Alltag haufig nur Daten vorliegen, die ein erweitertes MTM erlauben. So kann

eine Implementierung in den Offizin-Alltag ermoglicht werden.

1= einfache Medikationsanalyse

. 2= erweiterte Medikationsanalyse
Patienten-

gesprach 3= umfassende Medikationsanalyse

Klinische
Daten

Medikations-
daten

Abbildung 12. Die verschiedenen Typen der Medikationsanalyse und ihre gemeinsamen Schnittstellen [63]
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4.4 Datenerfassung und Standardisierung des MTM

Die patientenbezogenen Daten (Name, Kontaktdaten, Alter, behandelnde Arzte,
Pflegestufe, Allergien, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten oder Unvertraglichkeiten
der Arzneimittel, stationdre Aufenthalte, Wohnsituation, Datum der Diagnose) wurden
anonym in einer selbst erstellten Access-Datenbank (Microsoft®; Redmond, USA)
gesammelt (Anlage 4). Alle Medikamente und deren Dosierung wurden in einem Me-
dikationsplan (Anlage 5) hinterlegt und mithilfe des Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen Klassifikationssystem (ATC-Code) [67] codiert. Jeder Wirkstoff, auch
wenn er in unterschiedlichen galenischen Zubereitungen eingenommen wurde, wur-
de demselben ATC-Code zugeordnet und wurde somit als ein Medikament gezahilt.
Diese Vorgehensweise soll an einem Beispiel erlautert werden: Ein Patient nimmt
Levodopa/Benserazid (Madopar® LT) morgens nach dem Aufstehen eine Tablette.
Im Laufe des Tages nimmt er Madopar® T alle vier Stunden eine Tablette und zur
Nacht die Retardform. In diesem Fall wurden alle drei verschiedenen galenischen

Zubereitungen als ein Medikament gezahlt.

Die Indikationen inklusive aller bekannten Nebendiagnosen wurden nach der Interna-
tionalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme (ICD-10 Code) eingeordnet und der Schweregrad der Erkrankung durch
die Hoehn-Yahr-Skala (H-Y-Skala) eingeteilt [1,19].

Die UPDRS und MDS-UPDRS wurden von medizinischem Fachpersonal (Arzte,
Physio- oder Ergotherapeuten, Pflegepersonal) aufgenommen, an den Studienkoor-

dinator weitergeleitet und ebenfalls in der Datenbank dokumentiert.

Ein selbst erstellter Therapie-Algorithmus (Abbildung 13) in Anlehnung an die Leitli-

nie der DGN half bei der Bewertung der Pharmakotherapie.
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Diagnose: Parkinson

Alter < 70 Jahre Alter > 70 Jahre
Non-Ergot-Dopaminagonisten Levodopa

(+ Levodopa)

Wirkungsfluktuationen Tremor

Levodopa Anticholinergika
Dopaminagonisten NMDA-Antagonisten
COMT-Inhibitoren Clozapin

MAO-B-Inhibitoren

fortgeschrittene Wirkungsfluktuationen

Apomorphin-Pumpe
Levodopa-Pumpe

Tiefenhirnstimulation

Abbildung 13. Der in der Studie verwendete Therapiealgorithmus nach Leitlinie der DGN [18]

4.4.1 Leitliniengerechte Therapie

In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie zur Therapie des Morbus
Parkinson unterscheidet man zwei Patientengruppen: Patienten tber und unter 70
Jahren [18]. Bei Patienten unter 70 Jahren ist die Monotherapie mit einem Non-
Ergot-Dopaminagonisten die Therapie der ersten Wahl. Hier stehen beispielsweise
die oralen Dopaminagonisten Pramipexol und Ropinirol sowie Rotigotin in transder-
maler Pflasterapplikation (Neupro®) zur Verfiigung. Seit 2007 ist weiterhin der orale
Non-Ergot-Dopaminagonist Piribedil (Clarium®) in Deutschland zugelassen. Wahrend
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das transdermale Pflaster einmal taglich appliziert werden kann, ist aufgrund der
Halbwertszeiten von Pramipexol, Ropinirol (Standard) und Piribedil eine dreimal tag-
liche Gabe erforderlich (Tabelle 1), lediglich die retardierte Freisetzungsform von Ro-

pinirol ermdglicht eine einmal tagliche Gabe.

Im Falle einer nicht zufriedenstellenden Wirksamkeit oder nicht tolerierbarer UAWen
der Non-Ergot-Derivate konnen Ergot-Dopaminagonisten oder eine andere Monothe-
rapie eingesetzt werden. Allerdings ist zu erwdhnen, dass die meisten UAWen, die
unter Non-Ergot-Derivaten auftreten, auch unter Ergot-Derivaten auftreten kdénnen,
erganzt um das Fibroserisiko. Wirksamkeit und Vertraglichkeit konnen interindividuell
stark variieren. Praktische Gesichtspunkte, wie eine kurze Zeit der Aufdosierung bis
zur wirksamen Tagesdosis, die Moglichkeit zur einmal taglichen Gabe bei jungen
berufstatigen Patienten oder die Wahl eines Agonisten mit kiirzerer Halbwertszeit mit
dem Ziel der besseren Steuerbarkeit bei alteren Patienten kdénnen fir die Auswahl
bedeutend sein.

Wird ein besonders rascher Therapieeffekt bendtigt (z. B. bei Gefahr des Arbeits-
platzverlustes), kann die Behandlung im Einzelfall auch mit Levodopa begonnen
werden. Nach maximal 4-6 Wochen wird zusatzlich ein Dopaminagonist gegeben
und Levodopa auf die minimal bendétigte Dosierung reduziert. Bei gering ausgeprag-
ten Symptomen kann der Beginn einer Therapie mit Levodopa héaufig durch Mono-
therapie mit einem MAO-B-Hemmer oder die Monotherapie mit Amantadin hinausge-

zbgert werden.

Eine Monotherapie mit Dopaminagonisten kann bei einigen Patienten tber Jahre zu-
friedenstellend sein. Bei unzureichender Wirkung oder Unvertraglichkeit, bevor eine
ausreichende Dosis erreicht wurde, wird eine Kombinationstherapie mit Levodopa
eingeleitet. Ziel ist die ausreichende, durchgehend wirksame symptomatische Be-
handlung bei geringer Levodopa-Dosis (so viel wie ndtig, so wenig wie mdglich). Ob
und in welchem Umfang zu dieser dopaminergen Basis-Kombinationstherapie im
Stadium einer stabilen Therapieantwort ohne Fluktuationen weitere Medikamente zur
Behandlung der motorischen Parkinson-Symptomatik hinzugefigt werden sollen,

muss im Einzelfall entschieden werden.

Die Therapie bei Patienten tber 70 Jahre oder multimorbiden Patienten jeder Alters-
gruppe wird zunachst mit Levodopa eingeleitet, wobei die erforderliche Dosis am An-

fang der Erkrankung meist zwischen 300 und 600 mg pro Tag liegt, in seltenen Fal-
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len aber auch dariber. Bei leichten Symptomen kann der Beginn einer Therapie mit
Levodopa manchmal durch eine Monotherapie mit einem MAO-B-Hemmer oder der
Monotherapie mit Amantadin hinausgezogert werden. Besonders bei multimorbiden
Patienten ist das nicht unerhebliche Nebenwirkungspotenzial von Amantadin und
Selegilin zu beachten. Bei dlteren und multimorbiden Patienten sollte eine Monothe-
rapie mit Levodopa fortgesetzt werden, solange keine Wirkungsfluktuationen oder
andere Therapiekomplikationen auftreten. Anticholinergika sind bei &lteren und kog-

nitiv eingeschrankten Patienten obsolet.

Die Empfehlungen der Therapieleitlinien fur Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien
hangen von der bereits vorbestehenden Parkinson-Medikation, dem individuellen
Beschwerdebild des Patienten, der Komorbiditdt sowie der Komedikation ab. Die
haufigste und im Verlauf am frihesten auftretende Form der Wirkungsschwankungen
ist ein Nachlassen der Medikamentenwirkung ca. 4-6 Stunden nach Einnahme
(Wearing-off-/End-of-Dose-Effekt). Dieses Phanomen manifestiert sich am haufigsten
als frithmorgendliche Akinese vor der ersten Medikamenteneinnahme oder als
nachmittagliche beziehungsweise néachtliche Akinese durch das Nachlassen der do-
paminergen Wirkung. In einem solchen Fall ist eine zusatzliche Gabe eines Dopa-
minagonisten (bei Levodopa-Monotherapie) oder eine Erhéhung der Dopaminagonis-
ten-Dosis (ggf. bei gleichzeitiger Reduktion der Levodopa-Dosis) sinnvoll. Des Weite-
ren hat man die Moglichkeit, die Anzahl der Levodopa-Tagesdosen zu erhéhen und
gleichzeitig die Einzeldosen zu reduzieren oder zusatzlich einen COMT-Inhibitor be-
ziehungsweise MAO-B-Hemmer zu geben [68]. Weitere Optionen sind die Umstel-
lung auf Levodopa-Retardpraparate, l6sliches Levodopa, gerade bei frihmorgendli-
cher oder nachmittdglicher Akinese sowie eine konsequente Medikamenteneinnah-

me 30-60 Minuten vor dem Essen zur Verbesserung der Resorption.

Im weiteren Krankheitsverlauf kbnnen andere Formen der Fluktuation der Beweglich-
keit auftreten: Unter sogenannten On-/Off-Fluktuationen versteht man einen sehr ra-
schen Wirkungsverlust mit oder ohne zeitlichen Bezug zur Medikamenteneinnahme.
Die Beweglichkeit kann &hnlich schnell wieder eintreten. In einem solchen Fall kann
man zu den bereits genannten MalRnahmen z. B. Apomorphin subkutan injizieren
[69]. Beim Freezing handelt es sich um eine pl6tzliche Blockade des Gehens, haufig
beim Passieren von Engstellen, oder Unfahigkeit der Ganginitiierung. Hierbei werden

dieselben Behandlungsstrategien wie bei Wearing-off-/End-of-Dose-Akinesien ange-
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wendet sowie physikalische Therapien mit Gangschulung oder Nutzung externer
Stimuli (musikalische Taktgeber, Antifreezing-Stock). Beim seltenen On-Freezing ist
es wichtig, keine weitere Steigerung der dopaminergen Stimulation vorzunehmen,
sondern eine Reduktion zu veranlassen. Bei On-Freezing kann eine Dosisreduktion
der dopaminergen Therapie teils eine Verbesserung erzielen, wobei manche Patien-
ten es sogar vorziehen, langere Zeit im ,On" zu verbringen, damit aber gleichzeitig
vermehrt dyskinetisch zu sein. Im Gegensatz sollte bei ,Off“-Dystonien die dopami-
nerge Stimulation gesteigert werden. Bei biphasischen Dyskinesien sollte die dopa-
minerge Stimulation relativ hoch und vor allem gleichméaRig sein, was oft durch dann

hinzutretende ,,On“-Dyskinesien begrenzt wird.

Der Ruhetremor lasst sich gut mit Anticholinergika behandeln, wenn auch hier vor
allem bei geriatrische Patienten UAWen wie kognitive Stérungen der limitierende
Faktor sein kann. In derartigen Fallen kann man NMDA-Antagonisten geben, jedoch
ist auch hier Vorsicht geboten, da wegen madglicher QT-Zeit-Verlangerung lebensbe-
drohliche ventrikulare Herzrhythmusstérungen mdoglich sind, sodass regelméaRige
kardiologische Kontrollen erforderlich sind. Daher ist Budipin nur tber eine kontrol-
lierte Verschreibung verfugbar und wird deswegen als Reservemedikament angese-
hen. Falls Emotionen oder psychologische Belastung den Ruhetremor deutlich ver-
starken, kann eine zusatzliche Gabe von Beta- Blockern (Propranolol 3 x 20-80 mg)
oder, soweit eine antidepressive Behandlung erforderlich ist, trizyklische Antidepres-
siva in Erwadgung gezogen werden. Bei weiterer Therapieresistenz steht Clozapin
(Off-Label-Use, zugelassen nur fur die Behandlung der Parkinson-Psychose) zur
Verfiigung, wobei hier wegen der moglichen reversiblen Agranulozytose eine regel-

mafige Kontrolle des Blutbildes notwendig ist.

4.4.2 Hoehn-Yahr-Skala

Die Hoehn-Yahr-Skala (H-Y-Skala) ist ein allgemein verwendetes System zur Be-
schreibung des Schweregrades der Parkinson-Erkrankung[19]. Sie wurde urspring-
lich im Jahr 1967 in der Zeitschrift Neurology von Melvin Yahr und Margaret Hoehn
mit den Stadien 1-5 verdffentlicht und mittlerweile um die Stadien 1,5 und 2,5 erwei-
tert (Tabelle 2).
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Stadium | Hoehn-Yahr-Skala modifizierte Hoehn-Yahr-Skala

1 Einseitige Beteiligung in der Re- | Nur einseitige Beteiligung
gel nur mit minimalen oder kei-
nen funktionellen Behinderungen

15 - Einseitige und axiale Beteiligung

2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstdrung

2.5 - Leichte beidseitige Erkrankung mit

Ausgleich beim Zugtest*

3 Leichte bis maRige bilaterale Erkrankung — es besteht eine leichte Hal-
tungsinstabilitét, der Patient ist aber kdrperlich noch unabhéangig

4 Starke Behinderung — der Patient kann noch ohne Hilfe laufen oder ste-
hen

5 Der Patient ist ohne fremde Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bett-
lagerig

Tabelle 2. Vergleich der Hoehn-Yahr-Skala und der modifizierten Hoehn -Yahr-Skala.*Zugtest: plétzliches Ziehen
an beiden Schultern, Untersucher steht hinter dem Patienten

Tabelle 3 zeigt die mittleren Transitzeiten der Stadien, die in einer Studie im Jahr

2010 erfasst wurden [70]. Dadurch wird der progrediente Verlauf der Erkrankung

verdeutlicht. Ein Follow-up von 4 Monaten ist somit ein Zeitraum, in dem kein Stadi-

enwechsel erwartet wird. Der progediente Verlauf der Erkrankung in diesem Zeitraum
keinen bedeutenden negativen Einfluss auf die UPDRS und MDS-UPDRS. Somit
kann die Veranderung der UPDRS und MDS-UPDRS allein den Interventionen zuge-

schrieben werden.

H&Y 1-2 H&Y 2-2.5 | H&Y 2,5-3 | H&Y 3-4 H&Y 4-5

n=116 n=359 n=194 n=185 n=114
Mannlich 57,5% 64,1% 58,1% 51,4% 43,0%
Alter bei Erst- | 60,4 64,9 67,1 66,5 66,8
diagnose (x10,0) (x9,8) (x10,6) (x11,1) (x10,8)
(Jahre)
Transitzeit 20 62 25 24 26
(Monate)

Tabelle 3. Transitzeit in den H-Y-Stadien [70]
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4.4.3 Unified Parkinson's Disease Rating Scale

Die Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) wurde erstmals von Fahn et
al. 1987 als standardisierter Test zur Erfassung der aktuellen Symptomatik eines
Parkinson-Patienten entwickelt. Der Test dient dazu, sowohl den Schweregrad der
Erkrankung zu erfassen als auch ein Ansprechen auf die aktuelle Behandlung zu va-
lidieren. Er findet in Studien und in der Praxis bei der Dokumentation des klinischen
Verlaufs Anwendung [71]. In einer Stichprobe von 400 Patienten in frihen Stadien
der Parkinson-Erkrankung wurde fir die UPDRS Teil Ill eine gute Test-Retest-
Reliabilitat (Intrarater-Reliabilitat, r =0,90) festgestellt [72]. Auch die Interrater-
Reliabilitat wird als gut bewertet [73].

Mithilfe der UPDRS lassen sich Krankheitsverlauf und Schweregrad von Patienten
mit einem Parkinson-Syndrom umfassend und sinnvoll beurteilen. Die Einordnung
der UPRDS erfolgt durch Befragung der Patienten. Sie gliedert sich in sechs Teile:
Teil | erfasst die kognitiven Funktionen, das Verhalten und die Stimmung. Teil 1l die
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL), Teil lll die Motorik und der Teil IV erfasst die
Komplikationen der Therapie. Des Weiteren werden in Teil V noch das H-Y-Stadium
erfasst und in Teil VI der Schwab and England ADL scale [74]. Der Teil Il wird norma-
lerweise jeweils getrennt in On- und Off-Perioden ermittelt. Diese Vorgehensweise
war hier nicht moglich, da zum einen durch die Intraindividualitat der Erkrankung ein
Vorher-Nachher-Vergleich nicht moglich gewesen ware und zum anderen der Ver-
gleich mit der MDS-UPDRS, die keine getrennte Erhebung in On- und Off-Perioden
vorsieht (Kap.4.4.4), durchfuhrbar wurde. Um jedoch den Vorher-Nachher-Vergleich
korrekt auswerten zu kénnen, wurden die Teilnehmer gebeten, die UPDRS sowie die
MDS-UPDRS entweder immer in der On-Phase oder immer in der Off-Phase zu er-
mitteln, wenn diese Fluktuationen auftraten. Fur diese Studie wurden zur Verlaufsbe-
urteilung nur die Teile I-IV und das H-Y-Stadium nur zur Charakterisierung des Stu-
dienkollektives verwendet, da diese Vorgehensweise ublicherweise in Studien mit

Parkinson-Patienten verwendet wird (Anlage 6).

4.4.4 Movement Disorder Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale

Die Movement Disorder Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-
UPDRYS) ist eine Weiterentwicklung der UPDRS [21]. Sie besteht aus vier Teilen: Tell
| ermittelt die Erfahrungen des taglichen Lebens also nicht-motorische Aspekte im
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Gegensatz zu Teil Il der die motorischen Aspekte erhebt. Ahnlich wie bei der UPDRS
werden im Teil Il motorische Untersuchung vorgenommen und im Teil IV motorische
Komplikationen mit der Therapie erfasst (Anlage 7). Teil | besteht aus zwei Kompo-
nenten: IA bezieht sich auf verschiedene Verhaltensaufféalligkeiten, die durch den
Untersucher mit den insgesamt zur Verfiigung stehenden Informationen des Patien-
ten und der Betreuungsperson evaluiert werden sollen. IB soll vom Patienten mit
oder ohne Unterstltzung der Betreuungsperson, jedoch unabhangig von dem Unter-
sucher ausgefillt werden. Dieser Teil kann allerdings von dem Untersucher tGberpruft
werden, um eine klare und eindeutige Beantwortung der Fragen sicherzustellen.
Auch bei eventuellen Unklarheiten kann der Untersucher helfen, diese zu erklaren.
Teil Il ist wie Teil IB als Selbstbefragungsbogen konzipiert, doch auch Teil Il kann von
dem Untersucher auf Vollstandigkeit und Fehlerfreiheit hin Gberpriuft werden. Die offi-
ziellen Versionen von Teil 1A, Teil IB und Teil Il des MDS-UPDRS sehen keine ge-
trennten Bewertungen der On- oder Off-Phasen vor, wie es bei der UPDRS der Fall
ist. Teil lll enthalt Instruktionen fur den Untersucher, die dem Patienten vorgelesen
oder direkt demonstriert werden. Dieser Teil wird durch den Untersucher ausgefillt.
Teil IV enthalt Instruktionen fur den Untersucher und ebenfalls Anleitungen, die dem
Patienten vorgelesen werden mussen. Dieser Teil verbindet patientenbezogene In-
formationen mit den klinischen Beobachtungen und Einschatzungen des Untersu-

chers und wird daher auch durch diesen ausgefllt.

4.45 PIE-Doc®-System

Ein arzneimittelbezogenes Problem (AbP) ist laut Definition des Pharmaceutical Care
Network Europe (PCNE) ,...an event or circumstance involving drug therapy that ac-
tually or potentially interferes with desired health outcomes” [75]. Das bedeutet, dass
es einen Zusammenhang zwischen der Therapie und der aufgetretenen AbPe geben
muss. Um die AbPe zu kategorisieren, wurde das PI-Doc®-System (Problem-
Interventions-Dokumentation) angewandt. Das PI-Doc®-System wurde im Jahr 2002
von Marion Schaefer entwickelt und bietet eine hierarchische Klassifikation der AbPe
auf zwei Ebenen: sechs Hauptgruppen (Arzneimittelauswahl, Dosierung, Wechsel-
wirkungen, UAWen, Compliance und sonstige Probleme wie unleserliche Rezepte)
sowie die dazugehdrigen Interventionsvorschlage [76]. AbPe kénnen so standardi-

siert dokumentiert und ausgewertet werden. Der Vorteil dieser Kategorisierung im
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Vergleich zu dem Klassifikationssystem des PCNE liegt darin, dass es Bestandteil
der meisten Apothekenprogramme ist [77]. Ein Nachteil aller Klassifikationssysteme
ist, dass sie nicht immer eine eindeutige Zuordnung der AbPe ermdglichen. Im Jahre
2007 wurde das Codierungssystem um die Ergebnisklassifizierung ergénzt und damit
das Klassifizierungssystem zum PIE-Doc®-System (Problem-Intervention-Ergebnis-
Dokumentation) erweitert. Dieses erweiterte und bisher nicht publizierte PIE-Doc®-
System fand auch in dieser Studie Anwendung, sowohl fur die Probleme und die da-
raus resultierenden Interventionen als auch deren Ergebnisse. Ganso et al. testeten
das PIE-Doc®-System auf Interrater-Reliabilitat [78]. Die Ubereinstimmungen der
Kappa(k)-Statistik zeigten, dass die praktizierte Klassifikation von arzneimittelbezo-
genem Problem fur die klinische Praxis zuverlassig ist.

4.4.6 Interaktionen

Die Interaktionen wurden mit dem Interaktionsmodul der ABDA-Datenbank detektiert,
da die meisten pharmazeutischen Programme (hier: Prokas® von der Firma Awinta)
mit dieser Datenbank arbeiten. Des Weiteren handelt es sich bei der ABDA-
Datenbank um eine fur den deutschen Arzneimittelmarkt entwickelte Interaktionsda-
tenbank. Die Interaktionsdatenbank der ABDA ist eine Faktendatenbank aus aufbe-
reiteten Informationen unterschiedlichster Quellen. Sie hat das Ziel, so umfassend
wie notig und so konzentriert wie moglich zu sein, indem sie die Interaktionen bewer-
tet. Mithilfe einer SQL-Abfrage werden die Interaktionen nach ihrem Schweregrad in

sechs Gruppen eingeteilt (Tabelle 4).
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Klassifikation

Definition

Schwerwiegende Folgen wahr-

scheinlich — kontraindiziert

Die Interaktionspartner durfen nicht gleichzeitig
angewendet werden, weil schwerwiegende Folgen
(zum Beispiel Agranulozytose, hypertensive Krise)

dokumentiert sind.

Schwerwiegende Folgen mog-
lich — vorsichtshalber kontrain-

diziert

Die Interaktionspartner durfen nicht gleichzeitig
angewendet werden, weil schwerwiegende Folgen
(zum Beispiel Torsades de pointes, Nephrotoxizi-

tat) erwartet werden.

Uberwachung beziehungsweise

Anpassung nétig

MalRnahmen (zum Beispiel Blutbildkontrolle, Do-

sisanpassung) sind in jedem Fall erforderlich.

In bestimmten Fallen Uberwa-
chung beziehungsweise An-

passung nétig

MalRnahmen (zum Beispiel Blutbildkontrolle, Do-
sisanpassung) sind erforderlich, wenn Risikofakto-
ren (zum Beispiel Niereninsuffizienz, Diabetes)

vorliegen.

Vorsichtshalber (iberwachen

Die Uberwachung bestimmter Parameter (zum
Beispiel Blutglucose, Plasmaspiegel) wird empfoh-

len.

In der Regel keine Mal3hahmen

erforderlich

In der Regel sind keine MaRnahmen erforderlich;
eine sorgfaltige Therapietiberwachung kann rat-

sam sein.

Tabelle 4. Einteilung der Interaktionen in Schweregrade nach der ABDA-Datenbank

Fir jede Interaktion wurde im Einzelfall geprift, ob es sich um eine nicht interventi-

onsbedurftige oder eine interventionsbedurftige Interaktion handelt, weil z. B. bereits

Symptome der Interaktion auftreten. Gewollte Interaktionen, z. B. die gleichzeitige

Einnahme verschiedener Antihypertonika und der damit gewiinschte additive Effekt,

bedarf keiner Intervention.

4.4.7 Potenziell inadaquate Medikation

Die potenziell inadaquaten Medikamente (PIM) fur altere Patienten wurden durch

verschiedene Listen detektiert. Die Priscus-Liste (von lat. Priscus = altehrwirdig)

wurde durch ein sogenanntes Delphi-Verfahren entwickelt [79]. Grundlage waren vier
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internationale Listen potenziell inadaquater Medikamente und eine zusatzliche Litera-
turrecherche. Von den 131 Arzneistoffen wurden nach Expertenbefragungen 83 Arz-
neistoffe aus 18 Arzneistoffklassen fur Deutschland als PIM identifiziert. Die Priscus-
Liste ist somit fur die Identifizierung von PIMn ein geeignetes Instrument und schlagt
sowohl therapeutische Alternativen als auch MalRBhahmen vor, falls das Arzneimittel
dennoch verordnet werden soll. Des Weiteren bieten die STOPP-Kriterien (Screening
Tool for Older Persons’ inappropriate Prescriptions, Anlage 8) die Mdglichkeit, poten-
ziell unangemessene Medikamente zu detektieren [80]. Im Gegensatz dazu zeigen
die so genannten START-Kriterien (Screening Tool to Alert doctors to the Right Trea-
tment) (Anlage 9) eine Unterverschreibung auf, beziehungsweise welche Arzneimittel
beim Vorliegen einer bestimmten Indikation leitliniengerecht verordnet werden sollen
[81]. Die im Jahr 2007 und 2008 von Gallagher et al. und Barry et al. entwickelten
START- und STOPP-Kriterien wurden ebenfalls neben der Priscus-Liste zur Stan-

dardisierung des MTM herangezogen.

4.4.8 Adharenz

Laut Definition der World Health Organisation (WHO) bezeichnet die Adhérenz das
Ausmalf3, in dem das Verhalten einer Person, wie die Medikamenten-Einnahme, ein
Diat-Regime und/oder eine Lebensstilanderung, mit den mit dem Therapeuten ver-
einbarten Empfehlungen tUbereinstimmt [82]. Diese wurde im MTM mithilfe der Medi-
cation Adherence Rating Scale (MARS) Uberprift [83]. Dabei handelt es sich um auf

Selbsteinschatzung beruhende Fragen, die mit ,ja“ oder ,nein“ zu beantworten sind:

Vergessen Sie manchmal Medikamente einzunehmen?

Sind Sie manchmal sorglos beim Einnehmen lhrer Medikamente?
Wenn Sie sich schlechter fiihlen, héren Sie auf diese zu nehmen?
Nehmen Sie bei Besserung manchmal keine Medikamente?
Nehmen Sie die Medikamente nur, wenn Sie sich schlecht fihlen?
Es ist unnattrlich fir mich, von Medikamenten kontrolliert zu werden!

Ich fihle mich nicht besser, wenn ich die Medikamente einnehme!

© N o g b~ W DdhPE

Ich weild nicht, dass es mir gut geht bei regelmaRiger Medikamenten-
Einnahme!
9. Ich fuhle mich schlecht, wenn ich die Medikamente einnehme!

10.Ich fuhle mich mude/trage unter den Medikamenten!
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Die MARS versucht das Problem der Beantwortung nach sozialer Erwinschtheit zu
vermeiden, indem sie das Thema Adhérenz in einer nicht-beurteilenden Weise er-
fragt und die Patienten ermutigt, wahrheitsgemal3 zu antworten. In der Medizin ist der
Begriff der Compliance nach wie vor noch gebrauchlich. Dieser Begriff vermittelt al-
lerdings, dass flir den Erfolg einer Therapie ein kooperatives Verhalten des Patienten
vorausgesetzt wird. Therapietreue im Sinne von Compliance bedeutet also, dass der
Patient tut, was der Arzt von ihm verlangt. Damit ist Compliance ein vormundschatftli-
ches Modell, welches durch die Autoritat und alleinige Entscheidungshoheit des Arz-
tes charakterisiert ist [84]. Der Aspekt einer gemeinsamen Entscheidungsfindung fur
den individuellen Fall kommt nur unzureichend zum Tragen. Ein solches Modell muss
nicht in jedem Falle schlecht sein, vor allem in Notfallsituationen oder z. B. bei opera-
tiven Eingriffen stellt es haufig einen sinnvollen und zielfihrenden Ansatz dar. Dem-
gegenuber steht bei dem Begriff Adharenz die Kooperation von Arzt und Patient im
Sinne einer gemeinsamen Entscheidungsfindung und Therapie-Zielvereinbarung im
Vordergrund. Das bedeutet, dass die aktiv erfragte Patientenmeinung bei der Be-
handlungsplanung mit berticksichtigt wird. Die Fragen 1-6 und 9-10 ermitteln nonad-
harentes Verhalten im Gegensatz zu den Fragen 7-8, die adharentes Verhalten er-

fragen.

4.4.9 Angemessenheit der Medikation
Die Angemessenheit der Arzneimittel wurde mithilfe des Medication Appropriateness
Index (MAI) Uberpruft [85]. Der MAI wurde entwickelt, um die Angemessenheit jeder

Arzneimittel-Verschreibung zu beurteilen:

Besteht eine Indikation fir das Medikament?

Ist das Medikament unter den Bedingungen effektiv?
Ist die Dosierung korrekt?

Ist die Anwendungsvorschrift korrekt?

Sind die Anwendungsvorschriften praktikabel?

Gibt es Interaktionen mit anderen Arzneistoffen?
Gibt es Kontraindikationen?

Gibt es unnétige Doppelverordnungen?

© © N o o b~ 0w DdhPE

Ist die Dauer der Therapie adaquat?

10.Wurde die kostengtinstige Alternative gewahlt?
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Fur jedes Kriterium wird gewichtet, ob es ,(marginal) angemessen® (= 0 Punkte) oder
Lunangemessen”“ (= 1/2/3 Punkte) ist. Hervorzuheben ist dabei, dass nicht jedes Kiri-
terium gleich gewichtet wird. So féllt z. B. eine unangemessene Indikation (= 3 Punk-

te) negativer ins Gewicht als eine unangemessene Therapiedauer (= 1 Punkt).

4.4.10 Interventionen

Als Intervention (von lat. intervenire = dazwischen schreiten, sich einschalten) be-
zeichnet man in der Medizin jede aktive Form von Behandlung, wenn man sie von
einem bloRen Zuwarten unterscheiden méchte. Dies umfasst therapeutische und
praventive MalRnahmen gleichermal3en. Im engeren Sinne bedeutet Intervention ein
akutes, dringliches Einschreiten gegen einen Krankheitsprozess. Die Intervention
kann beispielsweise als chirurgische Intervention (Operation), als psychotherapeuti-
sche oder als medikamentdse Intervention (konservative Therapie) erfolgen. Die
Leffectiveness” (englisch fur Effektivitat) beschreibt den Erfolg der Intervention. Die
Interventionen wurden als SOAP-Note (SOAP = subjective, objective, assessment,
plan) geschrieben. Dies ist eine Methode, mit der Heilberufler Notizen Uber einen
Patienten in einem einheitlichen Schema verfassen kénnen. Bei der Befragung der
Patienten werden ihre subjektiven Beschwerden, also das, was sie am meisten im
alltagliche Leben beeintrachtigt, aufgenommen. Zusammen mit den Diagnosen, der
bestehenden Medikation, der UPDRS und der MDS-UPDRS, die durch Heilberufler
aufgenommen wurden, entstand so ein objektives Bild des Patienten. Mithilfe dieser
Informationen wurde dann eine Einschatzung vorgenommen, die z. B. eine Begrin-
dung fur die Beschwerden liefern sollte, und der daraus resultierende Plan. Der Plan
oder die Empfehlung bestand darin, z. B. ein Arzneimittel abzusetzen, auszutau-
schen durch ein anderes oder ein weiteres Arzneimittel neu zu verordnen. Diese
Empfehlung wurde dann je nach Wunsch des Patienten nur mit ihm selbst oder mit
dem Arzt diskutiert und das weitere Vorgehen besprochen. Nach dem Follow-up von
4 Monaten wurde der Patient erneut kontaktiert, um die subjektiven und objektiven
Parameter auf Veranderung (,effectiveness®) zu Uberpriufen. Um die Interventionen

zu kategorisieren, wurde das PIE-Doc®-System verwendet (Kap. 4.4.5).
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4.4.11 Datenauswertung und statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der SPSS® Statistics 22.0 (IBM; Armonk,
USA) sowie mit Excel (Microsoft®; Redmond, USA). In Abhangigkeit von der Vertei-
lung (normalverteilt/ nicht-normalverteilt), dem Skalenniveau (met-
risch/ordinal/nominal) und der Art der Stichproben (Anzahl der Stichproben; verbun-
dene/unverbundene Stichproben) wurde die statistische Analyse durchgeftuhrt. In-
nerhalb dieser Studie kamen folgende statistische Tests zum Einsatz:

e Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

¢ Mann-Whitney-U-Test

e Kruskal-Wallis-Test

e Spearmans Rangkorrelationskoeffizient
= 0,0 =rs £0,2 => kein bis geringer Zusammenhang
= 0,2 <rs<0,5=>schwacher bis maRiger Zusammenhang
= 0,5<rs<0,8 =>deutlicher Zusammenhang

= 0,8 <rs <1,0 =>hoher bis perfekter Zusammenhang

Ob eine Normalverteilung vorlag, wurde anhand der Schiefe des Histogramms oder
an der Lage des Median im Box-Plot ermittelt. Des Weiteren wurden der Kolmo-
gorov-Smirnov-Test und der Shapiro-Wilk-Test neben dem Q-Q-Plot fur die Beurtei-

lung herangezogen.

Fur die Auswertung der nicht normalverteilten Daten wurde der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test, ein nicht-parametrischer Test, zur Hilfe genommen (z. B.
Vergleich der UPDRS und MDS-UPDRS). Er pruft anhand zweier gepaarter Stich-
proben die Gleichheit der zentralen Tendenzen der zugrundeliegenden (verbunde-
nen) Grundgesamtheiten. Im Anwendungsbereich erganzt er den Vorzeichentest, da
er nicht nur die Richtung (d. h. das Vorzeichen) der Differenzen, sondern auch die
Hohe der Differenzen zwischen zwei gepaarten Stichproben bertcksichtigt [86]. Der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test dient somit als Alternative zum Student-t-Test, der

eine Normalverteilung der Daten annimmt.

Der Mann-Whitney-U-Test fir unabhéngige Stichproben ist ein nichtparametrischer
Test zur Uberpriufung, ob die zentrale Tendenz von zwei verschiedenen Stichproben
unterschiedlich ist. Die abhangige Variable muss dabei nicht normalverteilt, aber

mindestens ordinal skaliert sein. Beim Mann-Whitney-U-Test handelt es sich um ei-
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nen Rangsummentest. Im einfachsten Fall kbnnen mit so einem Test die Unterschie-
de von zwei unterschiedlichen Stichproben untersucht werden, beispielsweise zwi-
schen zwei Stichproben (z.B. Untersuchung der geschlechtsspezifischen Unterschie-

de in der Anzahl der Indikationen oder Medikationen).

Der Kruskal-Wallis-Test ist ein nicht-parametrisches statistisches Verfahren und dient
der Uberpriifung, ob sich die zentrale Tendenz von mehr als zwei unabhangigen
Stichproben unterscheidet (z.B. Anzahl der Medikationen in den unterschiedlichen
Altersgruppen). Eine Normalverteilung wird nicht vorausgesetzt. Der Kruskal-Wallis-
Test stellt eine Erweiterung des Mann-Whitney-U-Test fir zwei unabhéangige Grup-

pen dar.

Der Korrelationskoeffizient gibt die Starke und die Richtung des Zusammenhangs an.
Wenn die Daten nicht normalverteilt sind und/oder der Zusammenhang nicht linear
ist, wird die Spearman-Korrelation verwendet. Diese errechnet sich nicht direkt aus
den Messungen, sondern aus den Rangen der Daten. Dadurch kann sie auch nicht-
lineare Zusammenhange erkennen und ist nicht auf normalverteilte Daten be-

schrénkt. Das Signifikanzniveau lag bei < 0,05 fur alle Analysen.

Die im Folgenden gezeigten Box-Plots zeigen die Werte zwischen dem 25%- und
dem 75%- Perzentil. Das 50%-Perzentil (= Median) wird durch den mittleren schwar-
zen Strich innerhalb der Box dargestellt. Die Querstriche ober- und unterhalb der Box
geben die gréfiten und kleinsten Werte an, jedoch nicht die Ausrei3er oder Extrem-
werte. Als AusreilRer werden alle Werte gekennzeichnet, die um mehr als das 1,5-
Fache der L&nge der Box von dieser entfernt liegen. Sie werden mit einem Kreis und
der Nummer des entsprechenden Datensatzes gekennzeichnet. Extremwerte sind
jene, die um mehr als das Dreifache von dem 25%- oder dem 75%-Perzentil entfernt
sind und werden ebenfalls mit der Nummer des Datensatzes sowie einem Sternchen

gekennzeichnet.
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5 Ergebnisse

5.1 Patienten-Charakteristika zum Zeitpunkt der Aufnahme

5.1.1 Alter und Geschlecht

Insgesamt wurden 90 Patienten in die Studie aufgenommen und alle Patienten be-
endeten die Studie. Das Alter lag im Median bei 73 Jahren (53-88 Jahre) und es
nahmen etwas mehr mannliche (56,7 %) als weibliche (43,3 %) Patienten an der
Studie teil (Abbildung 14, Abbildung 15). Das mediane Alter der Geschlechter unter-
schied sich kaum (Tabelle 5). Der Zeitpunkt der Erstdiagnose lag 11 Jahre (1-24
Jahre) zuriick, das heil3t, die Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 61
Jahre (44—77 Jahre) alt. Somit ist diese Studiengruppe reprasentativ, da die Erkran-
kung meist zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr beginnt und seinen Gipfel bei ca.
60 Jahren erreicht. Auch typisch ist die noch nicht erklarbare Beobachtung, dass et-

was mehr Manner als Frauen betroffen sind.

Abbildung 14. Die Geschlechterverteilung. Hier zeigt sich ein leichter Mannertberschuss: 57 % (51) mannlich (m)
versus 43 % (39) weiblich (w).
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Abbildung 15. Die Haufigkeitsverteilung des Alters der Studienteilnehmer. Das mediane Alter liegt bei 73 Jahren.

Median 73
gesamt (n = 90) :
Min-Max 53-88
o Median 73
Alter [Jahre] weiblich (n = 39) :
Min-Max 53-88
Median 75
mannlich (n = 51)
Min-Max 60-89

Tabelle 5. Bei der Altersverteilung in Abhéangigkeit vom Geschlecht zeigt sich, dass die méannlichen Teilnehmer im
Median zwar etwas jiinger sind, das Streuungsmalf jedoch nicht so breit ist.

5.1.2 Pflegestufen

In der Studiengruppe erhielten 24 Teilnehmer Leistungen einer Pflegestufe, die meis-
ten davon Leistungen der Pflegestufe 1 und 2 (Abbildung 16). Der hauptsachliche
Unterschied in den Pflegestufen besteht in der betreuten Zeit, die fur die Grundpflege
(Korperhygiene, Erndhrung und Mobilitat) aufgewendet wird. Unter der Bericksichti-
gung, dass ein Parkinson-Patient ab H-Y-Stadium 5 per Definition auf den Rollstuhl
angewiesen ist, musste sich bei allen funf Patienten, die sich im H-Y-Stadium 5 be-
finden, die Pflegestufe 3 finden. Da dies nicht der Fall ist, zeigt sich exemplarisch,
dass in Bezug auf die pflegerische Versorgung bei den Parkinson-Patienten ein

Missstand vorliegt.
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keine:73%

Abbildung 16. Die Verteilung der Pflegestufen zeigt, dass die meisten Studienteilnehmer keine pflegerische Ver-
sorgung erhielten.

5.1.3 Arzte und Verteilung der Verordnungen

Von den 90 Teilnehmern hatten 24 keinen behandelnden Neurologen, das bedeutet,
diese Patienten liel3en sich ausschlief3lich vom Hausarzt betreuen. Ferner hatte jeder
Teilnehmer einen Hausarzt angegeben. Da es sich beim Parkinson-Syndrom um ei-
ne vielschichtige neurologische Erkrankung handelt, gehort die Therapie in die Han-
de eines Neurologen. Gerade bei Patienten, die in landlichen Gegenden wohnen,
wurde auf Nachfrage angegeben, dass diese sich vom Hausarzt behandeln lassen,
da sie aufgrund der Entfernung oder korperlicher Eingeschréanktheit keine Mdglichkeit
haben, einen Neurologen aufzusuchen. Da die Grunde fur das Fehlen einer Therapie
durch einen Neurologogen nicht erfasst wurden, handelt es sich dabei lediglich um
einen subjektiven Eindruck. Vergleicht man nun die haufigsten neurologischen Indi-
kationen und deren Verordner, fallt auf, dass ungeféhr ein Viertel der neurologischen
Erkrankungen von Allgemeinmedizinern und nicht von Neurologen therapiert wird
(Abbildung 17). Hierbei muss man jedoch differenzieren zwischen Indikationen, die
zwingend durch einen Neurologen behandelt werden sollten (z.B. Parkinson-
Syndrome, Demenz) und Indikationen, die nicht zwingend durch einen Neurologen

therapiert werden mussen (z.B. Schlafstdrungen).
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Abbildung 17. Die Verteilung der Verordner der haufigsten neurologische Indikationen. Hier entféllt jeweils ein
Viertel — aul3er bei der Behandlung der Demenz — auf die Hausérzte.

5.1.4 Hoehn-Yahr-Stadien

Laut einer Studie aus dem Jahr 2010 betragt die mediane Verweildauer in jedem H-
Y-Stadium ungefahr 20-26 Monate [70]. Lediglich im H-Y-Stadium 2.5 betragt die
Verweildauer im Schnitt 62 Monate (Tabelle 6). Ein Grund dafir kénnen Kompensa-
tionsmechanismen sein. Die Verweildauer in Stadium 1 und 1.5 wurde nicht erfasst.
Das bedeutet, dass nach 20 Monaten die Halfte aller Patienten, die zuvor in Stadium
2 waren, nun das Stadium 2.5 erreicht haben usw.

H-Y-Stadium | Verweildauer [Monate] | Gesamtdauer [Monate]
1,15 - -
2 20 20
2.5 62 82
3 25 107
4 24 131
5 26 157

Tabelle 6. Verweildauer der H-Y-Stadien nach Zhao et al. [70]
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Somit ware bei einem mittleren Transit von Stadium 1 zu 2, von 2 zu 2.5 und von 2
zu 3 eine Erkrankungsdauer von 107 Monaten zu erwarten. In dieser Studie lag das
mittlere H-Y-Stadium bei 3 (Stadium 1-5), was bei einer Erkrankungsdauer von
durchschnittlich 132 Monaten (= 11 Jahre) ein erwartetes Ergebnis ist, wenn man die

Verweildauer in Stadium 1 mit ebenfalls ca. 2 Jahren annimmt (Abbildung 18).
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Abbildung 18. Verteilung der H-Y-Stadien. Das mediane H-Y-Stadium lag bei 3, es waren von Stadium 1 bis 5 alle
Stadien vertreten.

5.1.5 Indikationen

Jeder Patient hatte eine nach der Leitlinie der DGN gesicherte Parkinson-Diagnose
[18]. Des Weiteren wurden alle weiteren Diagnosen und Begleiterkrankungen mittels
ICD-10-Codierung aufgenommen [1]. Es wurden sowohl &rztlich gesicherte Diagno-
sen, wie Herzinsuffizienz, Hypertonie, Diabetes mellitus usw., vermerkt als auch nicht
durch einen Arzt, aber eindeutig auf die Haupterkrankung zurtickzufihrende Be-
gleiterkrankungen, wie Schlafstérungen, Obstipation, Halluzinationen oder Depressi-
onen mit erfasst. Da die Erfassung der Diagnosen oft auf Patientenangaben beruht
oder das Angeben von Begleitbeschwerden durch eine subjektive Wahrnehmung
beeinflusst wird, erhebt diese Erfassung keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Die
Anzahl der dokumentierten Diagnosen der untersuchten 90 Parkinson-Patienten lag

70



im Median bei 5 (1-8), das Maximum lag bei 8 dokumentierten Diagnosen pro Pati-
ent (Abbildung 19). Es gab keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede
in der Anzahl der Diagnosen pro Patient (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,23) (Tabelle
7).

N
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Abbildung 19. Anzahl der Diagnosen pro Patient unabhéngig vom Alter oder Geschlecht

Median 5
gesamt (n = 90)
Min-Max 1-8
Diagnosen Median 5
weiblich (n = 39)
[Anzahl] Min-Max 1-8
Median 5
mannlich (n = 51)
Min-Max 1-8

Tabelle 7. Anzahl der Diagnosen pro Patient in Abh&ngigkeit vom Geschlecht

Die insgesamt 413 gezahlten Diagnosen und Begleitbeschwerden wurden anhand
des ICD-10-Codes der WHO von 2011 klassifiziert (Tabelle 8).
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ICD-10 Bezeichnung ICD-10 Code absolut

Krankheiten des Nervensystems G00-G99 147
Krankheiten des Kreislaufsystems 100-199 69
Psychische- und Verhaltensstérungen FO0-F99 52
Krankheiten des Verdauungssystems K00-K99 45
Krankheiten des Urogenitalsystems NOO-N99 45
Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechsel- EO00-E99 35
Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems MO00-M99 16
und des Bindegewebes

Krankheiten des Atmungssystems J00-J99 3
Krankheiten der Haut und der Unterhaut LOO-L99

Tabelle 8. Verteilung der Diagnosen nach dem ICD-10 der WHO von 2011

Am haufigsten fanden sich Krankheiten des Nervensystems, da Parkinson auch wei-
tere neurologische Begleiterkrankungen mit sich zieht. Am haufigsten wurden hier
neben dem Morbus Parkinson (100 %, 90) Schlafstérungen (47,8 %, 43) angegeben.
Des Weiteren ist aufgrund der Altersstruktur zu erwarten, dass Erkrankungen des
Kreislaufsystems ebenfalls haufig auftreten. Hier waren Hypertonie (45,6 %, 41) und
Herzinsuffizienz (13,3 %, 12) die haufigsten Diagnosen. An dritter Stelle stehen psy-
chische- und Verhaltensstérungen, die ebenfalls durch die Erkrankung bedingt sind.
Depressionen (28,9 %, 26), Demenz (11,1 %, 10) und Psychosen (10 %, 9) stellten
hier die haufigsten Indikationen dar. Erkrankungen des Verdauungssystems und des
Urogenitaltraktes, die auf die peripheren autonomen Begleiterscheinungen des Par-
kinsons zurtickzufiihren sind, waren die vier haufigsten Diagnosen, wobei Harninkon-
tinenz (34,4 %, 31), Obstipation (32,2 %, 29) und Ubelkeit (11,1 %, 10) die meist ge-

nannten Beschwerden waren.
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Indikationen Haufigkeit Haufigkeiten It. Literatur
Schlafstérungen 47,8 % (43) 60-98 % [87]
Harninkontinenz 34,4 % (31) > 50 % [18]
Depressionen 28,8 % (26) 7-76 % [18]
Demenz 11,1 % (10) 30-40 % [88]
Obstipation 11,1 % (10) 25-75 % [89,90]
Psychosen 10 % (9) 30 % [91]
Ubelkeit 10 % (9) k. A.

Tabelle 9. Haufigkeiten der Begleiterkrankungen der Studienteilnehmer verglichen mit den Angaben in der Litera-
tur

Wenn man die Haufigkeiten der Begleiterkrankungen mit den Angaben in der Litera-
tur vergleicht, fallt auf, dass in dieser Studie weniger Begleiterkrankungen gefunden
wurden (Tabelle 9). Vermutlich wird diese Beobachtung darin begriindet sein, dass,
wie bereits erwahnt, die Angaben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erheben und
zum anderen gewisse Erkrankungen, wie Depressionen, Harninkontinenz und Obsti-

pation, aufgrund des Schamgefuhls nicht genannt werden.

5.1.6 UPDRS und MDS-UPDRS

Zum Zeitpunkt der Aufnahme wurden die UPDRS und die MDS-UPDRS erhoben.
Diese Skalen dienten dazu, die Effektivitat der Interventionen zu Uberprifen. Auf
Grund der Schiefe der Verteilung der Daten der UPDRS kann man nicht von einer
Normalverteilung ausgehen, weshalb hier der Median zur Deskription verwendet
wurde (Abbildung 20). Des Weiteren lieferten statistische Tests, wie Kolmogorov-
Smirnow (p = 0,046) und Shapiro-Wilk (0,002) ebenfalls die Bestatigung, dass es
sich um nicht normalverteilte Daten handelt. Auch das Histogramm mit einer Schiefe
von 0,638 sowie nach Beurteilung des Q-Q-Plots zeigt, dass es sich um nicht nor-
malverteilte Daten handelt (Abbildung 20). Im Median lag die UPDRS vor der Inter-
vention bei 49,5 (0-134; 95 % KI: 6,8).
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Abbildung 20. Sowohl das Histogramm (links) als auch das Q-Q-Diagramm (rechts) zeigen, dass es sich bei der erho-
benen UPDRS vor der Intervention nicht um normalverteilte Daten handelt.

Um die Studiengruppe besser charakterisieren zu kdnnen, wurden die Teile I-IIl der
UPDRS (s. Kap. 4.4.3) zusatzlich getrennt ausgewertet (Tabelle 10).

Median |95% Konfidenzinter- | Minimum Maximum
Teil | 14,5 12,2; 16,8 0 50
Teil Il 28 24,1; 31,9 0 70
Teil 1l 3,5 2,4;,4,6 0 17
Gesamt: 49,5 42,7; 56,3 0 134

Tabelle 10. Die erhobene UPDRS vor der Intervention unterteilt in die Teilbereiche und die Gesamtscore

In Teil | betréagt die maximale Punktzahl 68 Punkte, im Teil Il maximal 108 Punkte
und in Teil I maximal 23 Punkte, also insgesamt 199 Punkte. Hier bedeutet die hdhe-
re Punktzahl ein schlechteres Ergebnis. Es gibt sowohl nach unten als auch nach
oben einige Ausreil3er, die die Schiefe stark beeinflussen. Zwar dienen die UPDRS
und die MDS-UPDRS lediglich zur Verlaufsbeurteilung, dennoch korreliert diese Ein-
teilung auch mit der Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr (Tabelle 11).
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UPDRS [MW + SD]
H&Y 1-2 11,1+45
H&Y 2-2.5 194+ 7,4
H&Y 2.5-3 251+ 7,4
H&Y 3—4 30+9,4
H&Y 4-5 4095

Tabelle 11. UPDRS in Abhangigkeit vom H-Y-Stadium nach
Zhao et al. [70]; MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Diese Korrelation zeigt, dass bei den Teilnehmern dieser Studie bei einem mittleren
H-Y-Stadium von 3 ein UPDRS-Score von 30+ 9,4 zu erwarten wéare. Die Stu-
dienteilnehmer hatten einen UPDRS-Score von 49,5 £ 32,9, was einem mittleren H-
Y-Stadium von 4-5 entsprache. Der Grund fur die Abweichung liegt in der grol3en
Streuung der UPDRS in dieser Studie, die auf die kleine Anzahl der Teilnehmern

(n = 90) zurlckzuftihren ist.

Die MDS-UPDRS zeigt ein &hnliches Ergebnis. Auch hier kann aufgrund der Schiefe

der Verteilung der Daten der MDS-UPDRS nicht von einer Normalverteilung ausge-

gangen werden.
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Abbildung 21. Histogramm (links) und Q-Q-Diagramm (rechts). Beide Grafiken zeigen, dass es sich bei der erho-
benen MDS-UPDRS vor der Intervention nicht um normalverteilte Daten handelt.
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Des Weiteren liefern auch hier der Kolmogorov-Smirnow- (p = 0,051) und Shapiro-
Wilk-Test (p = 0,016) die Bestatigung. Auch das Histogramm mit einer Schiefe von
0,509 sowie der Q-Q-Plots zeigen, dass keine Normalverteilung vorliegt (Abbildung
21).

Median 95 % Konfidenzinter- Minimum Maximum
vall
Teil | 8 6,7;9,3 0 26
Teil ll 14 11,9; 16,1 0 41
Teil I 37 32,2; 41,8 0 93
Teil IV 2 0,8; 3,2 0 20
gesamt: 67 58,7; 75,3 0 171

Tabelle 12. Die erhobene MDS-UPDRS vor der Intervention unterteilt in die Teilbereiche und der Gesamtscore

Da es sich bei der MDS-UPDRS um eine recht neue Skala zur Verlaufsbeurteilung
handelt, gibt es hier nicht die Mdglichkeit, eine Korrelation zu der H-Y-Skala aus
publizierten Daten herzustellen. Dennoch soll hier erstmalig der Versuch gewagt
werden, die beiden Skalen, UPDRS und MDS-UPDRS, miteinander zu vergleichen
(Tabelle 13). Hierbei wurden vergleichbare Fragen gegenibergestellt und der Ge-
samtscore aller Patienten fir die jeweilige Frage verglichen. Dabei zeigt sich, dass
die Scores in einigen Fragen Ubereinstimmen und in welchen Bereichen Unterschie-
de der UPDRS und der MDS-UPDRS vorliegen. Auffallig ist der Unterschied in der
Kategorie Schlafstérungen, da man bei der MDS-UPDRS die Frage mit einer Bewer-
tung von 0—4 Punkten und bei der UPDRS nur mit ja = 0 Punkte und nein = 1 Punkt
beantworten kann. Besonders die typischen peripheren Begleitsymptome, wie Bla-
senfunktionsstérungen, Obstipation und Schwindel, werden direkt gefragt. Im motori-
schen Teil finden sich haufig unterschiedliche Scores in Bezug auf linke oder rechte
Extremitaten, da sich die Parkinson-Erkrankung zunéchst einseitig (H-Y-Stadium 1
und 1.5) ausbildet und erst im Verlauf beidseitige Symptome zeigt (ab H-Y-Stadium
2).
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MDS-UPDRS

UPDRS

kognitive Beeintrachtigung 57 57 intellektuelle Einschrankung
Halluzinationen und Psychosen 48 48 Denkstorungen (Halluzination)
depressive Verstimmungen 63 63 Depression

angstliche Verstimmungen 53

Apathie 46 46 Motivation

Dopamin- Dysregulationsyndrom 44

Schlafstérungen 83 32 Schlafstérungen
Tagesmudigkeit 73

Schmerz und andere Empfindun- 75 75 sensorische Beschwerden
gen

Blasenstdrungen 63

Verstopfung 83

Schwindel im Stehen nach dem 57

Aufstehen

Mattigkeit (NICHT Mudigkeit) 60

Sprechen 104 | 104 | Sprache

Speichelfluss 105 | 105 | Speichelsekretion

Kauen und Schlucken 103 | 103 | Schlucken

Essen 109 | 109 | Handschrift

Ankleiden 119 | 119 | Speisen schneiden

Hygiene 119 | 119 | Anziehen

Schrift 120 | 120 | Hygiene

Hobbys 107

Drehen im Bett 107 | 107 | Umdrehen im Bett
Tremor/Zittern 131 | 131 | Tremor

Aufstehen aus Bett/Sessel/Auto 111

Gehen und Gleichgewicht 119 | 119 | Gang

Freezing 86 |86 Erstarren/Freezing beim Gehen
Aussprache 112 | 112 | Sprache

Gesichtsausdruck 84 84 Gesichtsausdruck
Rigor/Muskelstarre — Nacken 85 85 Rigiditat/Muskelstarre — Nacken
Rigor/Muskelstarre — rechts oben | 84 84 Rigiditat/Muskelstarre — rechte
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obere Extremitat

Rigor/Muskelstarre — links oben 84 |84 Rigiditat/Muskelstarre — linke
obere Extremitéat
Rigor/Muskelstarre — rechts unten | 85 85 Rigiditat/Muskelstarre — rechte
untere Extremitat
Rigor/Muskelstarre — links unten 86 86 Rigiditat/Muskelstarre — linke
untere Extremitéat
Fingertippen — rechts 119 | 119 | Fingerklopfen — rechts
Fingertippen — links 121 | 121 | Fingerklopfen — links
Handbewegung — rechts 119 | 119 | Handbewegung — rechts
Handbewegung — links 118 | 118 | Handbewegung — links
Pronations-, Supinationsbewegung | 114 | 114 | Rasch wechselnde Bewegun-
der Hande — rechts gen der Hande — links
Pronations-, Supinationsbewegung | 116 | 116 | Rasch wechselnde Bewegun-
der Hande — links gen der Hande — rechts
Vorful3tippen — rechts 120
Vorful3tippen-links 119
Beweglichkeit der Beine — rechts 122
Beweglichkeit der Beine — links 121
127 | Agilitat der Beine — rechts
127 | Agilitat der Beine — links
Aufstehen vom Stuhl (ohne Arme) | 136 | 136 | Aufstehen vom Stuhl
Gehen/Gangbild 129 | 129 | Laufen
Blockaden beim Gehen (Start- 96
hemmung und Trippelschritte)
postulare Instabilitat 97 97 Haltungsstabilitat
Kdrperhaltung 115 | 115 | Haltung
globale Spontanitat der Bewegung | 112
Haltetremor — rechts 124 | 124 | Aktions- oder Haltungstremor
der Hande — rechts
Haltetremor-links 123 | 123 | Aktions- oder Haltungstremor
der Hande — i
Bewegungstremor — rechts 125
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Bewegungstremor — links 123
Amplitude des Ruhetremor — 127 | 127 | Ruhetremor — re Hand
rechts oben
Amplitude des Ruhetremor — links | 126 | 126 | Ruhetremor — li Hand
oben
Amplitude Ruhetremor — rechts 123 | 123 | Ruhetremor — rechts Ful3
unten
Amplitude Ruhetremor — links un- | 121 | 121 | Ruhetremor — links Ful3
ten
Ruhetremor — Lippe/Kiefer 120 | 120 | Ruhetremor — Gesicht
Konstanz des Ruhetremors % 119
Dauer der Dyskinesien am Tag 93 93 Haufigkeit Dyskinesien
Beeintrachtigungen durch Dyski- 88 88 Behinderung durch Dyskinesien
nesien
Dauer der Off-Phasen 69 69 | Wie lange dauert das OFF-
Stadium?
Beeintrachtigung durch Fluktuatio- | 64
nen
motorischen Fluktuationen 63
schmerzhaften OFF-Dystonien 52 52 schmerzhafte Dyskinesien
28 morgendliche Dystonie
25 zeitlich vorhersehbare OFF-
Perioden?
22 zeitlich nicht vorhersagbare
OFF-Perioden?
22 Treten OFF-Perioden plotzlich
auf?
20 | Appetitlosigkeit, Ubel-
keit/Erbrechen
17 orthostatische Probleme
53 Fallen (unabhéngig von Starre)
50 Brady-/Hypokinesie des Kérpers

Tabelle 13. Vergleich der UPDRS und der MDS-UPDRS vor der Intervention
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5.1.7 Medikation

Jeder Patient nahm im Median 7 (1-16) verschiedene Wirkstoffe ein (Abbildung 22).
Aufgrund der Schiefe des Histogramms wird von einer Nicht-Normalverteilung aus-
gegangen. Die Manner nahmen im Median mit 6 (1-15) Arzneimitteln weniger ein als
die Frauen mit 8 Arzneimitteln (2—14), jedoch ist dieser Unterschied statistisch nicht
signifikant (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,101) Die Anzahl der Medikamente pro Pati-
ent reichte von 1 bis 16, wobei nur eine Minderheit weniger als vier Medikamente (8;
8,9 %) oder mehr als 10 Medikamente (12; 13,3 %) einnimmt. Mit der Anzahl der
eingenommenen Arzneimittel steigt auch die Anzahl der ABPe, was in diversen Stu-

dien bereits ausreichend dargelegt wurde.
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Abbildung 22. Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Medikamente pro Patient

Die meisten Dauermedikationen wurden in den Altersgruppen der unter 65-Jahrigen
und der Uber 76-Jahrigen verordnet (Tabelle 14), jedoch besteht hier kein signifikan-
ter Unterschied in der Anzahl der eigenommenen Arzneimittel je nach Altersgruppe
(Kruskal-Wallis-Test, p = 0,467). AuRerdem findet sich eine schwache bis mafRige
Korrelation der Anzahl der verordneten Arzneimittel zum Alter (Spearman rs = 0,208,
p = 0,049).
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Altersklasse Median Min Max
< 65 Jahre 7 1 13
66—70 Jahre 5 0 14
71-75 Jahre 6 1 12
76-80 Jahre 7 3 14
> 80 Jahre 7 0 15

Tabelle 14. Die Anzahl der verordneten Arzneimittel in Anhangigkeit vom Alter im Median, mindestens (Min) und
maximal (Max).

Laut Leitlinie wird die Patientengruppe mit einem Alter von unter 70 Jahren zun&chst
mit einem Dopaminagonisten behandelt und man versucht mdglichst spéat Levodopa
mit einem peripheren Decarboxylasehemmer dazuzugeben. Allerdings geht man bei
einem frihen Erkrankungsalter auch von einem aggressiveren Verlauf aus als bei
den Patienten, die bei der Erstdiagnose bereits Gber 70 Jahre alt sind. Genau dieses
Phanomen konnte man auch in dieser Studie beobachten. 24 Patienten mit einem
Alter von unter 70 Jahren hatten im Durschnitt ein H-Y-Stadium von 3 und fast alle
wurden mit Levodopa behandelt. Die mittlere Erkrankungsdauer lag in dieser
Subgruppe mit 7,5 Jahren nur leicht unter der durchschnittlichen Erkrankungsdauer
der gesamten Studienpopulation von ca. 11 Jahren. Das zeigt, dass bei Erkrankung
in jungen Jahren eine schnellere Progression angenommen wird als bei
Ersterkrankung in fortgeschrittenen Lebensjahren. Auch wenn diese Therapie nicht
leitliniengerecht ist, hat sich durch die Anamnese der Patienten herausgestellt, dass
diese zu Beginn der Erkrankung mit einem Dopaminagonisten behandelt wurden,
dieser aber im Verlauf der Erkrankung keine ausreichende Wirkung gezeigt hat und

daher ein Levodopa-Praparat unumgéanglich war.

In der jingeren Studiensubgruppe fallt auRerdem auf, dass drei Patienten im H-Y-
Stadium 1 sind und zwei davon bereits mit Levodopa behandelt werden. Bei zwel
Patienten, die sich aus unerklarlichen Grinden seit 10 beziehungsweise 12 Jahren
im H-Y-Stadium 1 befinden, wurde die Empfehlung zur Uberdenkung der Diagnose
gegeben. Ein Patient, der bei einer Erkrankungsdauer von einem Jahr bereits H-Y-
Stadium 3 erreicht hat, gab auf Nachfrage an, dass er die Symptome der vorherge-
gangenen Stadien bereits seit einigen Jahren hat, jedoch nie die richtige Diagnose
gestellt wurde. An diesen Charakteristika wird deutlich, wie unterschiedlich der

Krankheitsverlauf sich darstellen kann.
81



Insgesamt wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme 895 Arzneimittel zur oralen Anwen-
dung verordnet (Tabelle 15), die meisten aus Gruppe der Antiparkinson-Mittel (310),
gefolgt von Nahrungserganzungsmitteln (196). Zu den Antiparkinson-Mitteln (NO4)
zahlen Anticholinergika, Levodopa, Amantadin, Dopaminagonisten, MAO-B-Hemmer
und COMT-Inhibitoren. Insgesamt wurden 310 Antiparkinson-Mittel fir 90 Patienten
verordnet, das bedeutet, dass jeder im Median 3 Antiparkinson-Medikamente ein-

nimmt.

Als Psycholeptika (NO5) werden gemald ATC-Code Antipsychotika, Anxiolytika, Hyp-
notika und Sedativa sowie homdopathische und anthroposophische Psycholeptika
definiert. Als Psychoanaleptika (NO6) gelten Antidepressiva, Psychostimulanzien,
Mittel fir die ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) und Nootropika, Psycho-
leptika und Psychoanaleptika in Kombinationen sowie Antidementiva. Fasst man die-
se beiden Psychopharmaklassen (NO5: 21; NO6: 34) zusammen, so wurden durch-
schnittlich 0,6 (insgesamt: 55) psychisch wirksame Medikamente pro Teilnehmer

verschrieben.
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ATC-Code Bezeichnung ATC-Code | absolut
Antiparkinson-Mittel NO4 310
Nahrungsergénzungsmittel kein Code 196
antithrombotische Mittel BO1 35
Psychoanaleptika NO6 34
(3-Blocker Cco7 27
Urologika G04 25
ACE-Hemmer C09 23
Psycholeptika NO5 21
Antacida A02 20
Diuretika Co3 20
andere Analgetika NO2 19
Laxantien A06 18
Schilddriisenpraparate HO3 16
Mittel gegen funktionale GI-Stérungen A03 15
Herztherapeutika C01/02 14
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen C10 14
Antidiabetika Al10 11
Vitaminpraparate All 10
andere 67

Tabelle 15. Die haufigsten Arzneimittel nach ATC-Code klassifiziert zum Zeitpunkt der Aufnahme (t0)

Den grofdten Anteil an psychisch wirksamen Wirkstoffen haben Antidepressiva
(NO6A: 20) und Antidementiva (NO6D: 14). Das spiegelt die Problematik der im
Krankheitsverlauf zunehmenden zentralen Begleiterkrankungen und UAWen der Do-
pamimetika wider. Die Urologika (G04: 25) machen an der Gesamtverordnung einen
kleinen Anteil aus, jedoch auf die Teilnehmer bezogen erhalt fast jeder dritte ein Uro-
logikum (27,8 %). Dabei handelt es sich hauptsachlich um Mittel gegen Blasenentlee-
rungsstorungen und Inkontinenz (z. B. Trospiumchlorid) sowie um Mittel gegen be-
nigne Prostatahyperplasie (Alpha-Adrenozeptor-Antagonisten und pflanzliche Prosta-
tamittel). Da funktionelle Blasenentleerungsstorungen eine typische Begleiterkran-

kung des Parkinson-Syndroms sind, ist dies nicht verwunderlich.

In der Gruppe der Antiparkinsonmittel machte den grof3ten Teil der verordneten Arz-

neistoffe Levodopa mit einem peripheren Decarboxylasehemmer aus (NO4BAO2:
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141), gefolgt von der fixen Kombination mit einem COMT-Inhibitor (NO4BBAO3: 39).
Amantadin (NO4BB01: 26) macht neben den Dopaminagonisten (NO4BC: 79) nur
einen kleinen Teil der Therapie aus. Unter den Dopaminagonisten wurden Pramipe-
xol (NO4BCO05: 35) und Ropinirol (NO4BCO04: 20) am haufigsten eingenommen. Die
Second-Line-Mutterkornderivate, hauptsachlich Carbaseril (NO4BCO06: 5), machen

einen relativ geringen Anteil aller verordneten Dopaminagonisten aus.

Auch die hohe Anzahl an Arzneimitteln gegen die peripheren Begleitsymptome, wie
die eingeschrankte Magen-Darm-Motilitat (A03: 15) und Obstipation (A06: 18), spie-
gelt hier ein typisches Bild wider. Zusammengefasst (A03 und A06: 33) nimmt gut
jeder dritte Studienteilnehmer (36,7 %) ein gastrointestinal wirksames Medikament

ein.
ATC-Code-Bezeichnung ATC-Code absolut | relativ
1. Antithrombotische Mittel BO1 35 38,9 %
a. davon: ASS 100 mg BO1ACO06 26 28,9 %
2. Antacida A02 20 22,2 %
a. davon: Omeprazol/Pantoprazol A02BC01/02 17 18,9 %
3. Laxantien A06 18 20,0 %
a. davon: Macrogol AO6AD15 15 16,7 %
4. Mittel gegen funktionale GI-Storungen AO03 15 16,7 %
a. davon: Domperidon AO3FA03 14 15,6 %
5. Psycholeptika NO5 21 23,3 %
a. davon: Quetiapin/Clozapin NO5AH04/05 11 12,2 %
6. Urologika G04 25 27,8 %
a. davon: Trospiumchlorid G04BD09 10 11,1 %

Tabelle 16. Die haufigsten Arzneistoffgruppen nach ATC-Code klassifiziert und deren am haufigsten verordnete
Wirkstoffe (absolut) bezogen auf die Anzahl der Patienten (relativ).

Bei den am haufigsten verordneten Arzneimitteln — auf3er den Antiparkinsonmitteln —
liegt Acetylsalicylsdure (ASS) als Thrombozytenaggregationshemmer (100 mg pro
Tag) weit vorne (Tabelle 16). Dieser Stoff aus der Reihe der Cyclooxygenasehemm-
stoffe kann besonders im Alter zu Magenschleimhautreizungen bis hin zu Ulcera und
gastrointestinalen Blutungen fuhren. Aus diesem Grund wird ASS héaufig mit einem
Protonenpumpeninhibitor (PPI) verabreicht, weshalb Omeprazol und Pantoprazol die
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zweithaufigsten Verschreibungen ausmacht. Des Weiteren fallt auf, dass die Be-
gleiterkrankungen leitlinienkonform therapiert werden. Domperidon wird zur Behand-
lung von Ubelkeit und Motilitatsstérungen empfohlen und macht auch mit 93,3 % aller
Verschreibungen den groRten Anteil in diesem Bereich aus. Ahnlich gut sieht es bei
der Behandlung der Obstipation aus, hier ist Macrogol das Mittel der Wahl und macht
einen Anteil von 83,3 % aller Laxantien aus. Auch Trospiumchlorid, aufgrund der
guartaren Ammoniumstruktur nicht ZNS géangig und damit ohne zentrale UAWen,
wird ebenfalls haufig eingesetzt. Der andere grol3e Teil der Verordnungen im Bereich
der Urologika entfallt hauptsachlich auf das Tamsulosin (GO4CA02: 8; 32,0 %).
Quetiapin (NO5AHO04: 7; 33,3 %) und Clozapin (NO5AHO02: 4; 19,0 %) machen einen
grol3en Anteil der Psycholeptika aus, was ebenfalls einer leitlinienkonformen Thera-

pie der medikamentds bedingten Psychosen entspricht.

Nach der aktuellen Studienlage weisen proximale Femurfrakturen insbesondere bei
alteren Patientinnen mit IPS im Vergleich zu der Allgemeinbevolkerung und Frauen
ohne IPS eine hohere Inzidenz auf [58]. Mégliche Grinde dafir sind neben der ver-
starkten Fallneigung bei IPS-Patienten eine durch den Bewegungsmangel und ver-
anderte Ernahrungsgewohnheiten dieser Patientengruppe beginstigte Osteoporose.
Man nimmt bei Frauen mit IPS eine Osteoporose-Pravalenz von 22,2 % an [92], die
im Vergleich zu der Osteoporose-Pravalenz bei gesunden postmenopausalen Frau-
en nach den DVO-Leitlinien von 7-19 % deutlich erhoht ist [93]. Von den 39 Frauen
in dieser Studie wurde bei sieben Teilnehmern eine Osteoporose diagnostiziert, was
einem Anteil von 17,9 % entspricht, also der zu erwartenden Pravalenz. Drei davon
erhielten Bisphosphonate, die anderen vier Calciumsubstitution als medikamentdse

Therapie.

5.1.8 Verordnete Medikation in Bezug auf die Diagnosen

Die haufigsten Diagnosen nach dem Parkinson sind Schlafstérungen (43; 47,7 %),
Blasenfunktionsstdérungen (31; 34,4 %) und Depressionen (26; 28,8 %). Stellt man
die Anzahl der jeweiligen Begleitsymptome mit der Anzahl der verordneten Medika-
mente diesen Beschwerden gegeniber, fallt auf, dass eine Unterverschreibung vor-
liegt (Tabelle 17). Diese Unterverschreibung fallt bei den Schlafstérungen deutlicher

aus als bei der Inkontinenz.
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_ Anzahl Anzahl VO Unter-VO
Diagnose .
[absolut] [absolut] [relativ]
Schlafstérungen 43 Sedativa 21 51,2 %
Depressionen 26 Antidepressiva 13 50,0 %
Inkontinenz 31 Urologika 25 19,4 %

Tabelle 17. Der Vergleich der absoluten Anzahl der Diagnosen und der Anzahl der jeweiligen Verordnungen (VO)

deutet auf eine Unterverschreibung hin. Unter-VO = 1- (Anzahl VO absolut - Anzahl Diagnosen)

Eine Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen der Anzahl der verordneten Me-
dikationen je Studienteilnehmer und der Anzahl dokumentierter Diagnosen zeigt eine

deutlichen Korrelation (rs = 0,754, p < 0,01) (Abbildung 23).
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Abbildung 23. Streudiagramm mit Bezugslinie zur Korrelationsanalyse zwischen der Anzahl der Diagnosen und
der Anzahl der verordneten Arzneimittel (rs = 0,754, p < 0,01).

Es zeigt sich, dass die Anzahl der Arzneimittel mit der Anzahl der Diagnosen in der
Gesamtheit korreliert, nicht jedoch, dass die haufigste Diagnose auch der entspre-
chenden Arzneistoffgruppe in ihrer Haufigkeit entspricht. Mit anderen Worten: Sind

zum Beispiel Schlafstérungen die zweithaufigste Indikation, so sind nicht auch auto-

Anzahl Arzneimittel
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matisch Sedativa und Hypnotika die zweit haufigste Gruppe der verordneten Arz-

neistoffe.

5.2 Interventionsphase

Von Januar 2011 bis Juni 2011 fand die Rekrutierung der Patienten (Phase 1) und
von Juli 2011 bis November 2012 die Aufnahme des Status quo (Phase II, t0) statt.
Unmittelbar danach begann fur jeden Patienten die Interventionsphase und nach ei-
nem Follow-up von 4 Monaten wurden durch erneute Kontaktaufnahme der Patien-
ten die Effektivitat der Interventionen mithilfe der UPSRD (t1) und der MDS-UPDRS
(t1) uberprift (Phase III).

5.2.1 Haufigkeiten arzneimittelbezogener Probleme
Arzneimittelbezogene Probleme (AbP) wurden mit der PIE-Doc®-Klassifizierung von
Schaefer erfasst (Anlage 10) [76].
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Abbildung 24. Haufigkeitsverteilung der arzneimittelbezogenen Probleme
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Bei den 90 Studienteilnehmern wurden insgesamt 331 AbPe gefunden. Am haufigs-
ten traten unerwtnschte Arzneimittelwirkungen (138), Interaktionen (95) Probleme
mit der Arzneimittelauswahl (73) und Dosierungsprobleme (18) auf. Macrogol (19)
und Levodopa in Kombination mit einem Decarboxylasehemmer (16) waren die am
haufigsten genannten Arzneistoffe, die arzneimittelbezogene Probleme verursachten.
Im Median hatte jeder Teilnehmer 3 AbPe (1-6) (Abbildung 24). Die weiblichen Teil-
nehmer (3; 1-6) hatten im Median genauso viele AbPe wie die mannlichen Teilneh-
mer (3, 1-6). In einer Studie von Schroder at al wurden ahnlich viele AbPe bei Par-

kinson-Patienten gefunden [94].

Je mehr Arzneimittel eingenommen wurden, desto haufiger waren AbPe anzutreffen.
Die Anzahl der verordneten Arzneimittel und die Haufigkeit von AbPe zeigten eine

schwache bis méRige Korrelation (Spearman rs= 0,391, p = 0,003) (Abbildung 25).
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Abbildung 25. Das Streudiagramm mit Bezugslinie zur Korrelationsanalyse zwischen der Anzahl der AbPe und
der Anzahl der verordneten Arzneimittel (rs = 0,391, p < 0,01)

5.2.2 Probleme mit der Arzneimittelauswahl
Insgesamt wurden 73 Probleme mit der Arzneimittelauswahl gefunden (Tabelle 18).
Um die Probleme bei der Arzneimittelauswahl zu kategorisieren, wurde das PIE-
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Doc®-System herangezogen (Kap. 4.4.5). In der urspriinglichen Fassung gab es un-

ter der Kategorie A12 lediglich ,Verordnung, obwohl Indikation nicht mehr vorhan-

den®, dies wurde um die Kategorie A12b ,keine Verordnung, obwohl Indikation vor-

handen® aufgrund der unter Kap. 4.1.8 benannten Missstande hinzugefuigt

Code Beschreibung des AbPs absolut | relativ

Al2b keine Verordnung, obwohl Indikation vorhanden 32 35,6 %

Al2a Verordnung, obwohl Indikation nicht mehr vorhanden 14 15,6 %

A2 Physiologische Kontraindikation nicht bertcksichtigt 12 13,3 %

Al Arzneimittel fur die Indikation ungeeignet 8 8,9 %

A3 Kontraindikation durch Begleiterkrankungen nicht be- 4 4,4 %
ricksichtigt

A8 unzweckmanRige Darreichungsform 2 2,2 %

A4 unbeabsichtigte Doppelverordnung des gleichen Wirk- 1 1,1%
stoffs

A5 unbeabsichtigte Doppelverordnung der gleichen Wirk- 0 0 %
stoffgruppe

A6 Verordnung ohne entsprechende Applikationshilfe, Zu- | 0 0%
behor etc.

A7 Verordnung einer falschen Starke 0%

A9 unzweckmanRige Packungsgrolle 0%

A10 falsche oder unleserliche Schreibweise des Handels- 0 0%
namens

All Arzneimittel au3er Handel 0 0%

Al13 vermutliche Verwechslung des AM-Namens bei der 0 0%
Verordnung

Al4 unzweckmaRige Substitution bei der Verordnung 0 0 %

Tabelle 18. Anzahl der PIE-Doc®-Probleme mit der Arzneimittelauswahl (absolut) bezogen auf die Teilnehmer
(relativ, n = 90)

Da bei 35,6 % der Patienten eine fehlende Verschreibung trotz bestehender Indikati-

on vorliegt, wird die Vermutung bestatigt, dass bei den Parkinson-Patienten eine Un-

terverordnung besteht. Den grof3ten Anteil daran hatten eine fehlende Versorgung
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mit Laxantien (15; 46,9 %, n = 32) und Arzneistoffe gegen Blasenfunktionsstérungen
(5/32; 15,6 %, n = 32). Das mag hauptsachlich an der Tatsache liegen, dass derarti-
ge Themen in der Gesellschaft als Tabuthemen gelten. Da diese Studiengruppe sich
in der Haufigkeit dieser beiden Indikationen ohnehin schon unterschied (Kap. 5.1.5),

mag die Dunkelziffer wohl noch héher liegen.

Weitere Probleme waren eine Verordnung von Arzneimitteln, die keine Indikation hat-
ten (14, 15,6 %). Hier wurden hauptsachlich Acetylsalicylsaure (6; 42,9 %, n = 14)
und Macrogol (3; 21,4 %, n = 14) verordnet, obwohl keine koronare oder arterielle
Erkrankung beziehungsweise eine Obstipation vorlag. In den sechs Féllen, die ASS
auf der Medikationsliste stehen hatten, war das auf eine Selbstmedikation zurtickzu-
fuhren. In den drei Féllen, die Macrogol ohne Indikation einnahmen, kam es wegen
einer Medikationsanderung in der Vergangenheit zur Normalisierung des Stuhlgangs,

das Macrogol wurde jedoch weiter verordnet.

Eine bestehende Herzinsuffizienz war die haufigste physiologische Kontraindikation,
die bei der Verordnung von Mutterkornalkaloiden nicht bericksichtigt wurde
(4, 4,4 %). AulBerdem gab es Verschreibungen von konventionellen Neuroleptika
oder Verordnungen von Arzneistoffen mit anticholinergen UAWen bei bereits beste-
henden deliranten Symptomen (3; 3,3 %). Arzneistoffe, die auf der Priscus-Liste ste-
hen, wirden theoretisch auch in diese Kategorie passen, wurden aber gesondert er-

fasst.

In der Kategorie Al ,Arzneimittel flr die Indikation ungeeignet fanden sich unter-
schiedlichste Probleme von pflanzlichen Zubereitungen aus Séagepalmenextrakt ge-
gen Detrusorhyperaktivitat bis hin zur Anwendung von Antacida (Hydrotalcid) gegen
Ubelkeit.

In den meisten Fallen fand bei dieser Art der AbPe entweder eine Klarung durch
Kontaktaufnahme mit dem Patienten (28) oder durch Kontaktaufnahme mit dem be-
handelnden Arzt (26) statt. In 17 Fallen wurde die Empfehlung zum Absetzten eines
Arzneimittels ausgesprochen, davon wurden 12 Arzneimittel auch abgesetzt. In 14
weiteren Fallen wurde die Substitution eines besser geeigneten Arzneimittels emp-

fohlen, von denen 9 auch tatsachlich geandert wurden.
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5.2.3 Dosierungsprobleme

Insgesamt wurden 18 Dosierungsfehler detektiert, wovon die Kategorie D5 ,un-
zweckmalfige Dosierungsintervalle® am haufigsten vertreten war (11, 12,2 %)
(Tabelle 19). Dabei handelte es sich im Wesentlichen um Dosierungsintervalle von
Antiparkinson-Mitteln, wie Levodopa (5) und Amantadin (3). Beim Levodopa waren
die Intervalle oft ungleichmafig tber den Tag verteilt, sodass es zu Wirkungsfluktua-
tionen kam. Amantadin wurde in diesen Fallen immer am Abend gegeben, was we-
gen der belebenden UAWen kontraproduktiv flr das Schlafverhalten ist. Theoretisch
missten hier auch Falle von Uberdosierung, z. B. von Zolpidem (>5 mg/d) oder
Zopiclon (> 3,75 mg/d) erfasst werden. Da diese aber bereits durch die Detektion
mithilfe der Priscus-Liste erfasst wurden, werden diese Probleme getrennt gelistet,

um nicht ein AbP doppelt zu erfassen.

Code | Bezeichnung des AbPs absolut relativ
D5 unzweckmanRige Dosierungsintervalle 11 12,2 %
D3 Uberdosierung 4 4,4 %
D4 Unterdosierung 3 3,3%
D1 Patient kennt Dosierung nicht 0 0%
D2 Verordnung ohne Angabe der Starke, wenn meh- 0 0%
rere Starken verflgbar
D6 kein oder unzureichendes TDM, wo erforderlich 0 0%

Tabelle 19. Anzahl der klassifizierten Dosierungsprobleme nach PIE-Doc® (absolut) bezogen auf die Teilnehmer
(relativ, n = 90)

Am haufigsten wurden diese Dosierungsprobleme mit dem Patienten (11) oder dem
Arzt (4) besprochen. In immerhin 13 Fallen konnte eine Anderung der Dosierung er-

reicht werden.

5.2.4 Interaktionen
Die Interaktionen wurden mithilfe der ABDA-Datenbank detektiert und mithilfe von

PIE-Doc® nach ihrer Interventionsbedurftigkeit kategorisiert.
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Insgesamt wurden 96 Interaktionen der unterschiedlichen ABDA-Kategorien bei 46
Teilnehmern gefunden. Davon fielen die meisten in die im Folgenden aufgefiihrten
Kategorien:

e ,Uberwachung beziehungsweise Anpassung nétig“ (31)
e schwerwiegende Folgen moglich — vorsichtshalber kontraindiziert® (25) und

e vorsichtshalber Gberwachen® (23)

Da 46 % der Monografien mit der Klassifikation vom Schweregrad 3 (,schwerwie-
gende Folgen moglich — vorsichtshalber kontraindiziert®) versehen sind, ist es nicht

verwunderlich, dass auch hier viele Interaktionen zu finden sind (Tabelle 20).

Schwere- - _
Klassifikation absolut | relativ
grad

schwerwiegende Folgen wahrscheinlich — kontra-

4
1 indiziert 4,4 %

schwerwiegende Folgen mdglich — vorsichtshalber

25
2 kontraindiziert 27,8 %

3 Uberwachung beziehungsweise Anpassung notig | 31 34.4 %

in bestimmten Fallen Uberwachung beziehungs-

10 o
4 weise Anpassung notig 11,1 %

5 vorsichtshalber Gberwachen 23 255 %

6 in der Regel keine MalRhahmen erforderlich 3 330

Tabelle 20. Die Anzahl der detektierten Interaktionen nach ABDA klassifiziert (absolut) bezogen auf die Teilneh-
mer (relativ, n = 90)

Immerhin 28 der detektierten Interaktionen konnten den schwerwiegendsten Graden
1 und 2 zugeordnet werden. Bei den Interaktionen des Schweregrads 1 handelte es
sich um folgende:

e Paroxetin und Selegilin: Gefahr eines Serotonin-Syndroms

e Mirtazapin und Selegilin: Gefahr eines Serotonin-Syndroms
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e Clozapin und Ramipril bzw. Chinin: additive Gefahr einer Agranulozytose

Das Serotonin-Syndrom (seltener auch serotonerges Syndrom) ist ein Komplex aus
Symptomen, die durch eine Anhéaufung des Gewebshormons und Neurotransmitters
Serotonin oder serotonin-dhnlich wirkender Substanzen in Teilen des Kdorpers her-
vorgerufen werden. Charakteristisch fur dieses Syndrom sind autonome, neuromoto-
rische und kognitive Stérungen sowie Verhaltensveranderungen. Es schliel3t Symp-
tome wie Veranderungen der psychischen Verfassung, Ruhelosigkeit, rasche unwill-
kurliche Muskelzuckungen, gesteigerte Reflexbereitschaft, Schwitzen, Schuttelfrost
und Tremor ein. Das Serotonin-Syndrom ist haufig die Folge einer Arzneimittelwech-
selwirkung zwischen verschiedenen Arzneimitteln, die zu einer Erhéhung der Sero-
toninaktivitat fuhren, und kann insbesondere bei einer kombinierten Anwendung von
serotonergen Arzneistoffen mit MAO-Hemmern beobachtet werden. Dennoch muss
erwahnt werden, dass die Patienten keine Symptome einer Interaktion aufwiesen. Da
sich die pharmakokinetischen Parameter im Individuum mit der Zeit verandern kon-
nen und damit auch die Metabolisierung von Arzneistoffen, kann man nicht davon

ausgehen, dass auch in Zukunft keine Symptome einer Interaktion auftreten kénnen.

Eine Agranulozytose ist eine starke Verminderung der Granulozyten auf unter 200
Zellen/pl Blut. Haufigste Ursache einer Agranulozytose ist eine Unvertraglichkeitsre-
aktion auf bestimmte Medikamente wie Analgetika, Antipyretika, Neuroleptika, Thy-
reostatika oder Sulfonamide. Die wichtigsten auslésenden Medikamente der Agra-

nulozytose sind Metamizol und Clozapin.

Diese vier Beispiele stehen zwar eindeutig fir interventionsbedurftige Interaktionen
jedoch war es in 2 Fallen nicht erforderlich, da bereist regelmalRige Blutbildkontrollen
durchgeftihrt wurden. Die Einteilung einer Interaktion in interventionsbedurftig und
nicht interventionsbedurftig ist nicht immer eindeutig, was in Kapitel 6.4 ausfuhrlicher
diskutiert wird. Mithilfe des PIE-Doc®-Systems wurden dann die Interaktionen in fol-

gende Kategorien eingeteilt:

e W1: Hinweis auf Interaktion durch Literatur
e W2: Symptome einer Interaktion

e W3: Angst des Patienten vor Interaktion

Davon entfielen alle gefundenen Interaktionen auf die Kategorie W1. Durch die Kate-

gorien W1 bis W3 war eine eindeutige Einteilung der Interaktionen in interventions-
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bedurftig und nicht interventionsbedurftig nicht moglich. Um eine Entscheidung tber
eine Intervention treffen zu kdnnen, wurde eine weitere Kategorisierungsebene her-

angezogen:

e IW1: Versuch zur Klarung der klinischen Relevanz der IA

e [W2: Beobachtung von IA-Symptomen, Versuch Klarung mit dem Arzt
e |W3: Beratung des Patienten bei Angst vor einer IA

e [W4: Erlauterung moglicher Interaktion und Gegenmal3nahmen

e [WO: keine Intervention notig

Neben den zwei schwerwiegenden Interaktionen fielen noch 16 weitere Interaktionen
in die Kategorie IW2 (18), das heil3t, sie bedurften einer Intervention. Davon waren
sechs dem Schweregrad 2 und sieben dem Schweregrad 3 zuzuordnen. Bei den (ib-
rigen 13 Interaktionen des Schweregrads 2 war keine Intervention nétig, da z. B.
durch regelmaRige Blutbildkontrolle oder kardiologische Uberwachung keine Gefahr

fir den Patienten bestand.

Code | Bezeichnung des AbPs absolut | relativ
> | W1 | Versuch zur Klarung der klinischen Relevanz der 1A 2 22%
E IW2 | Beobachtung von IA Symptomen, Versuch Klarung
S _ 18 20,2 %
bt mit dem Arzt
0
S |Iw3 | Beratung des Patienten bei Angst vor einer IA 9 10,0 %
§ IW4 | Erlauterung moglicher Interaktion und Gegenmal3-
3] 10 11,1 %
E nahmen

IWO | keine Intervention notig 57 63,3 %

Tabelle 21. Die Anzahl der Interaktionen nach PIE-Doc® in der Interventionsebene (absolut) bezogen auf die
Teilnehmer (relativ, n = 90)

Fur die meisten Interaktionen der Schweregrade 3, 4 und 5 war ebenfalls keine Inter-
vention notig, da fur den Patienten durch eine engmaschige Uberwachung entweder
keine Gefahr bestand oder bestimmte Interaktionen therapeutisch auch gewollt wa-
ren. In Summe waren von den 96 Interaktionen somit 57 Interaktionen nicht interven-
tionsbedurftig und in 21 Fallen konnte durch ein fundiertes Beratungsgesprach dem
Patienten die Angst vor einer Interaktion genommen oder bei moégliche Interaktionen
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Gegenmalinahmen erlautert werden. Das zeigt, wie wichtig die fachliche Beurteilung

der klinischen Relevanz der Interaktionen im Apothekenalltag ist.

Von den interventionsbedurftigen Interaktionen konnte in 6 Fallen kein Ergebnis er-
reicht werden, das Problem bestand weiterhin. In den ubrigen Fallen wurde das Arz-
neimittel entweder abgesetzt (2), gewechselt (3) oder die Anwendungsvorschrift ge-
andert (5), indem z. B. der Einnahmezeitpunkt verandert wurde. So konnte in Summe

in 10 Fallen ein positives Ergebnis erzielt werden.

5.2.5 Unerwinschte Arzneimittelwirkung

Es wurden insgesamt 138 UAWen gefunden (Tabelle 22), wovon die Kategorie U4
,Behandlung einer UAW durch zusatzliche Medikation“ den gro3ten Anteil ausmach-
te (90).

Code | Bezeichnung des AbPs absolut | relativ
U2 Behandlung einer UAW durch zusatzliche Medikation 90 100 %
Ul Angst des Patienten vor UAWs 42 46,7 %

U3 Medikationsstopp aufgrund einer nicht akzeptablen Un- 3 330
, 0
vertraglichkeit

U4 Symptome einer UAW (inkl. Allergie) 0 0%

Tabelle 22. Die Anzahl der UAWSs kategorisiert nach PIE-Doc® (absolut) bezogen auf die Teilnehmer (relativ,
n =90)

Hier wird deutlich, dass kein Studienteilnehmer eine dopaminerge Therapie erhélt,
ohne eine behandlungsbedirftige UAW zu entwickeln. Es war nicht mdglich, die
UAWen einer bestimmten Subtanzklasse der Antiparkinson-Mittel zuzuordnen, da die
gesamte Therapie auf eine Regulierung des Dopaminspiegels abzielt und kein Pati-
ent eine Monotherapie erhielt, die eine eindeutige Zuordnung der UAWen gewéhr-

leisten kann.

Anhand der Ergebnisse wird auch klar, wie grof3 die Angst des Patienten vor UAWen
ist (Kategorie Ul: 42; 46,7 %), da fast die Halfte aller Patienten angab, Angst vor ei-
ner UAW zu haben. Hier sind Einfihlungsvermdgen und gute pharmazeutische Bera-

tung gefragt.
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In drei Féallen musste die Medikation beendet werden, da nicht akzeptable UAWen

auftraten.

5.2.6 Priscus-Medikamente

Die Priscus-Liste diente dazu, potenziell inadaquate Medikamente (PIM) fur geriatri-
sche Patienten zu detektieren. Da das Durchschnittsalter der Studienpopulation bei
73 Jahren (53—-88 Jahre) lag, war es durchaus angebracht, diese PIM zu detektieren
und daraufhin zu intervenieren. Dennoch sei hier erwahnt, dass nicht allein das Ge-
burtsdatum ein Entscheidungsfaktor sein soll, um einen Patienten als ,geriatrisch® zu
definieren oder nicht (Kap. 6.8). Im pflegerischen Bereich wird daher oft der Barthel-
Index angewendet, um geriatrische Patienten zu detektieren, in der Klinik der Frailty-
Index [95,96].

In Untersuchungen wurde mindestens ein potenziell inadaquates Medikament der
Priscus-Liste bei 35 % der Patienten bei der Aufnahme in eine Klinik, bei 43 % wéh-
rend des Klinikaufenthaltes und bei 29 % bei der Entlassung gefunden. Im Vergleich
dazu fanden sich mit den Beers-Kriterien 31 % bei Aufnahme, 35 % wahrend des
Aufenthaltes und 25 % bei der Entlassung [97]. In deutschen Alten- und Pflegehei-
men wurde eine Pravalenz mittels Priscus-Liste von 40,4 % gefunden [98].

Insgesamt wurden in dieser Studie 32 Arzneistoffe gefunden, die laut der Priscus-
Liste als PIM gelten. 59 Patienten erhielten keinen Arzneistoff dieser Liste, 17 Patien-
ten bekamen einen Arzneistoff und 7 Patienten zwei Arzneistoffe der Priscus-Liste
verordnet. Es gab keinen Teilnehmer, der mehr als zwei Arzneistoffe dieser Liste
einnahm (Abbildung 26).
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Abbildung 26. Haufigkeit der Priscus-Medikamente pro Patient

Die haufigsten Priscus-Arzneistoffe waren Zopiclon in Dosen Uber 3,75 mg/Tag (6),
Benzodiazepine (6) und Clozapin (4). Zopiclon in Tagesdosen von Uber 3,75 mg wird
bei alteren Patienten mit einer erhdhten Sturzgefahr in Verbindung gebracht, was

wiederum die Gefahr von Frakturen erhoht [99].

Arzneistoff absolut relativ
Zopiclon > 3,75 mg/d 6 6,6 %
Benzodiazepine 5 55 %
(davon Lorazepam > 2 mg/d 3 3,3 %)
Clozapin 4 4,4 %
Oxybutynin 2 2,2%
Solifenacin 2 22%
Trimipramin 2 2,2%
Amitriptylin 2 2,2%
diverse 11 12,2 %

Tabelle 23. Die Anzahl der detektierten PRISCUS-Arzneistoffe (absolut) bezogen auf die Teilnehmer (relativ,
n =90)

Wie bereits erwahnt, wird das Parkinson-Syndrom mit einer erhéhten Pravalenz von

Osteoporose in Verbindung gebracht, die zusammen mit der erhdhten Sturzgefahr
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das Risiko fur Frakturen potenziert. Au3erdem ist zu beachten, dass Patienten mit
IPS eine eingeschrankte Motorik haben, und damit auch die Sturzgefahr hoher als
bei Gesunden ist. Alternativen wéaren sedierende Antidepressiva wie Mirtazapin. Die
Priscus-Liste gibt auch noch weitere mogliche Alternativen an, die aber aufgrund der
Grunderkrankung kontraindiziert sind, wie niederpotente Neuroleptika. Des Weiteren
sind die Z-Substanzen (Zolpidem, Zopiclon und Zaleplon) nur zur Kurzzeitanwen-
dung von Einschlafstérungen zugelassen, sodass in jedem Fall eine geeignete und
individuelle Alternative vorgeschlagen wurde. In einem von diesen insgesamt sechs
Fallen wurde die Dosierung angepasst von zuvor 7,5 mg/d auf 3,75 mg/d. In den ub-
rigen funf Fallen konnte keine Dosisanpassung oder Medikationsdnderung erreicht

werden.

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kénnen verstarkt psychiatrische und para-
doxe Reaktionen wie Unruhe, Reizbarkeit, Aggressivitat, Verkennung, Wut, Alptrau-
me, Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten und andere Verhal-
tensstérungen bei alteren Patienten auftreten [100]. AuRerdem besteht eine erhodhte
Sturzgefahr aufgrund der muskelrelaxierenden Wirkung, besonders bei den langwirk-
samen Benzodiazepinen. In einem Fall wurde Flunitrazepam als Sedativum verord-
net. Hier wurde die Empfehlung gegeben, auf Mirtazapin 15 mg zur Nacht zu wech-
seln, was auch durchgefiihrt wurde. In einem weiteren Fall wurde das langwirksame
Dikaliumclorazepat als Schlafmittel eingenommen. Hier konnte keine Anderung er-
reicht werden, da in der Vergangenheit bereits diverse Arzneistoffe versucht worden
waren. In diesem Fall wurden die Angehérigen und der behandelnde Arzt darauf hin-
gewiesen, dass eine klinische Kontrolle der Vertraglichkeit (Kognition, Vigilanz, re-
gelmaRige Sturzanamnese, Untersuchung der Gangsicherheit, Psychopathologie,
Ataxie, Muskelrelaxation) und eine Kontrolle der Herz-Kreislauf-Funktionen (Blut-
druck, orthostatische Blutdruckregulation, Puls) erfolgen muss.

Lorazepam wurde in drei Fallen in Tagesdosen von Uber 2 mg eingenommen. Je-
doch lag hier in allen Fallen kein Verordnungsfehler, sondern ein Missbrauch vor, das
heil3t, der Medikationsplan sah eine Dosierung von < 2 mg/d vor, die Medikationshis-
torie in der Apothekensoftware zeigte jedoch durchschnittlich einen héheren Tages-
verbrauch. Den Arzten konnte dies nicht auffallen, da sich die Patienten das Medi-
kament einmal vom Hausarzt und einmal vom Neurologen verordnen lieRen. Nach

ausfuhrlicher Beratung der Patienten konnte vorriibergehend ein geringerer Ver-
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brauch in der Historie der Apothekensoftware festgestellt werden. Der Kontakt zu den

Arzten wurde in diesen Fallen vonseiten der Patienten untersagt.

Clozapin ist ein leitlinienkonformer Arzneistoff zur Behandlung der medikamentts
induzierten Psychosen [18]. Bei der Einnahme von Clozapin besteht jedoch ein er-
hohtes Agranulozytose- und Myokarditis-Risiko [101]. Aul3erdem sind laut Fachin-
formation altere Patienten empfindlicher fir maogliche anticholinerge UAWen, or-
thostatische Hypotension und Tachykardien. Aufgrund dieser Tatsachen wird Clo-
zapin auch oft als Mittel der zweiten Wahl in der Therapie der medikamentds indu-
zierten Psychose gesehen. Mittel der ersten Wahl ist Quetiapin, auch wenn es in sei-
ner Wirkung nicht so potent wie Clozapin wirkt. Genau dieses Problem lag bei zwei
Patienten vor, die beide in der Vergangenheit einen Versuch mit Quetiapin hatten,
der nicht die gewlnschte Wirkung gezeigt hatte. Im Zuge der Intervention wurden die
Patienten und die behandelnden Arzte auf die Durchfiihrung regelmaRiger klinischer
Kontrollen der Vertraglichkeit (Kognition, anticholinerge UAWen, Psychopathologie,
Motorik, extrapyramidale UAWen) und der regelméafigen Kontrollen des Blutbildes
(neutrophile Granulozyten, Leukozyten) sowie der Kontrolle der Herz-Kreislauf-
Funktion (Blutdruck, orthostatische Blutdruckregulation, Puls, EKG) hingewiesen. Bei
den anderen beiden Patienten fand in einem Fall eine Umstellung auf Quetiapin statt

und in dem anderen Fall konnte kein Ergebnis erzielt werden.

Oxybutynin und Solifenacin werden oft mit kognitiven Beeintréchtigungen in Zusam-
menhang gebracht. Des Weiteren kdnnen anticholinerge zentrale UAWen auftreten
und es kommt haufig zu Mundtrockenheit [102]. Auch wenn es sich sowohl bei
Oxybutynin als auch bei Solifenacin um einen leitlinienkonformen Arzneistoff zur Be-
handlung der Blasenfunktionsstorung bei IPS handelt, ist er dennoch fir geriatrische
Patienten nur bedingt geeignet. In diesem Fall sollte daher besser auf Trospiumchlo-
rid, eine quartare Ammoniumverbindung, die aufgrund ihrer chemischen Struktur
nicht Blut-Hirn-schrankengéangig ist und daher auch keine zentralen UAWen verur-
sacht, zurtickgegriffen werden. Zwei Patienten dieser Studie haben Oxybutynin und
zwei weitere Solifenacin auf Grund ihrer gestdrten Detrusoraktivitat verordnet be-
kommen. In allen vier Fallen wurde Trospiumchlorid als Alternative vorgeschlagen,
und in 50 % (2) konnte eine Medikationsanderung erzielt werden, die unter anderem

auch deswegen stattfand, da die anticholinergen Effekte bei den beiden Patienten
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beobachtet wurden. Bei den anderen beiden Patienten konnten trotz jahrelanger An-

wendung keine anticholinergen UAWen festgestellt werden.

Zur Behandlung von Depressionen sind laut Leitlinie der DGN trizyklische Antide-
pressiva, insbesondere Amitriptylin, gut wirksam und werden daher gerne verordnet.
In der Gruppe der Trizyklika besteht flur altere Patienten allerdings ein erhéhtes Risi-
ko fur das Auftreten eines deliranten Syndroms. Amitriptylin steht bei élteren Patien-
ten im Zusammenhang mit einem erhdhten Risiko fur Huftfrakturen [103]. AuRerdem
fuhrt Amitriptylin haufiger zu UAWen, insbesondere anticholinerge UAWen als selek-
tive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) [104]. Daher werden laut Priscus-Liste
SSRlen als Alternative empfohlen, die bei den Parkinson-Patienten oft zu Interaktio-
nen fihren, da sie z. B. zusammen mit MAO-B-Inhibitoren zu einem Serotonin-
Syndrom fuhren kénnen. Eine weitere Alternative laut Priscus-Liste ist Mirtazapin,
welches auch fir Parkinson-Patienten leitlinienkonform ist. Bei der Anwendung von
Trimipramin ist zu beachten, dass laut Fachinformationen Herzrhythmus- und Reizlei-
tungsstérungen maoglich sind. Bei einem Patienten wurde gegen die Schlafstérungen
statt des Trimipramin bei bereits bestehenden Herzrhythmusstérungen auf Grund der
Intervention Mirtazapin 15 mg zur Nacht gegeben. Die beiden Patienten, die
Amitriptylin einnahmen, hatten bereits diverse Versuche mit verschiedenen Antide-
pressiva hinter sich, sodass sie hier keine Intervention wiinschten. Hier wurde durch
intensive Beratung nochmals auf mdégliche UAWen hingewiesen mit der Bitte, sofort
einen Arzt zu konsultieren, falls schwerwiegende UAWen auftreten sollten. Der ande-
re Patient, der Trimipramin erhielt, konnte aufgrund einer Umstellung der dopaminer-

gen Medikation vollstandig auf eine Therapie mit einem Hypnotikum verzichten.
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Abbildung 27. Ergebnisse der Intervention nach der Priscus-Liste

Insgesamt konnten von den 32 Priscus-Arzneistoffen 15 (46,9 %) eliminiert werden
(Abbildung 27).

5.2.7 Medication Appropriateness Index

Anhand des Medication Appropriateness Index (MAI) wurde die Notwendigkeit jedes
verordneten Wirkstoffs Uberprift (Kap. 4.4.9). Der MAI ermittelt die Angemessenheit
einer Verordnung, indem geprtft wird, ob eine Indikation vorliegt, auf Effektivitat, Do-
sierung, Anwendungsvorschrift, Interaktionen, Kontraindikation, Doppelverordnun-
gen, Therapiedauer und kostengunstige Alternativen. Hierbei werden die zu prifen-
den Kategorien unterschiedlich gewichtet. Es handelt sich beispielweise um einen
marginaler Fehler, wenn eine Anwendungsvorschrift nicht praktikabel in der Ausfih-
rung ist. Jedoch ist eine Verordnung ohne eine Indikation ein unangemessener Feh-
ler, der nicht so stark ins Gewicht fallt.
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Eine fehlende Indikation wurde in insgesamt 14 Fallen ermittelt, was sich auch mit
den PIE-Doc®-Ergebnissen in der Kategorie A12a ,Verordnung, obwohl Indikation
nicht mehr vorhanden® deckt (Kap. 5.2.2).

Acht Wirkstoffe bekamen die Bewertung unangemessen in der Kategorie Effektivitat.
Dabei handelte es sich hauptsachlich um pflanzliche Zubereitungen gegen schwere
Depressionen und Blasenfunktionsstérungen. Hier deckt sich das Ergebnis ebenfalls

mit der PIE-Doc®-Kategorie A1 ,Arzneimittel fir die Indikation ungeeignet".

Eine inkorrekte Dosierung fand sich bei 11 Wirkstoffen. Hier sind falsche Dosierungs-
intervalle genauso gemeint wie Uber- oder Unterdosierungen. Im Vergleich zur PIE-
Doc®-Erfassung, wo insgesamt 19 ABPen mit der Dosierung detektiert wurden, wur-
den mithilfe des MAI nicht alle Dosierungsprobleme erfasst, da im MAI nur nach Do-
sierungsfehlern gefragt wird und nicht nach Problemen mit der Dosierung, was zum
Beispiel auch ein Unwissen des Patienten Uber die Dosierung mit einschlieRen wiir-
de.

Sechs Wirkstoffe hatten inkorrekte Anwendungsvorschriften. Das betraf in Gber der
Halfte der Falle (4) eine gleichzeitige Einnahme von mehrwertigen Kationen mit L-
Thyroxin. Durch eine neue Anwendungsvorschrift, die eine zeitlich verzégerte Ein-
nahme vorsah, konnten diese vier inkorrekten Anwendungsvorschriften behoben
werden. Bei den anderen beiden Wirkstoffen handelte es sich um retardierte Zuberei-
tungen, die geteilt werden sollten, was aber in diesen beiden Fallen galenisch nicht
mdoglich war. Hier konnte leicht Abhilfe geschaffen werden, indem die retardierte
Formulierung in der passenden Starke verordnet wurde, sodass diese nicht mehr

geteilt werden mussten.

Zur Praktikabilitdt der Anwendungsvorschrift gab es sehr unterschiedliche Aussagen,
da dies sehr subjektiv empfunden wird. Immerhin fand sich bei 88 (29 %) von den
insgesamt 304 Wirkstoffen aus der Gruppe der Antiparkinson-Mittel eine unange-
messene Anwendungsvorschrift. Dabei handelte es sich in 79,5 % der Falle um unre-
tardierte Levodopa-Praparate. Hier ist es schwierig, Abhilfe zu schaffen, da retardier-
te Levodopa-Préaparate, die beispielsweise die Einnahmeintervalle verlangern und
damit vereinfachen wirden, tagsiiber zu Nahrungsmittelinteraktionen fiihrten und

damit auch nur vermindert wirksam waren.
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Die mithilfe der ABDA-Datenbank gefundenen Interaktionen wurden auch hier doku-
mentiert, sodass sich die Anzahl nicht von der in Kapitel 5.2.4 genannten unter-
schied. Der einzige Unterschied besteht darin, dass eine Interaktion schwerer ge-
wichtet wird als z. B. die Praktikabilitdt der Anwendungsvorschrift. Jedoch wird hier
nicht zwischen interventionsbedurftigen und nicht interventionsbedtirftigen Interaktio-

nen unterschiedenen.

Es wurde lediglich eine Doppelverordnung gefunden. Dabei handelte es sich um
Domperidon in unterschiedlichen Darreichungsformen, Domperidon als Tropfen und
als Tablette, die aber nicht doppelt eingenommen wurden, sondern unterschiedlich

eingesetzt wurden.

In der Kategorie Dauer der Anwendung, wurde ein Wirkstoff gefunden, dessen An-
wendungsdauer nicht angemessen war, namlich Bisacodyl. Auch wenn sich die all-
gemeinen Empfehlungen zur Langzeitbehandlung einer Obstipation zwischenzeitlich
geandert haben und das Risiko fur Bisacodyl nicht mehr so hoch eingeschatzt wird
wie noch vor ein einigen Jahren, war Bisacodyl zum Zeitpunkt der Intervention nicht

Mittel der Wahl fur die Langzeitbehandlung der Obstipation, sondern Macrogol [105].

Der Einsatz von kostengunstigen Alternativen wurde in dieser Studie aus zeitlichen

Grinden nicht erhoben.

5.2.8 START-/STOPP-Kriterien
Die STOPP-Kriterien (Kap. 4.4.7) dienen dazu, potenziell inadaquate Arzneimittel fur
geriatrische Patienten zu detektieren. Dem gegeniber stehen die START-Kriterien,

die den Arzt auf eine Unterverschreibung hinweisen sollen.

Insgesamt wurden 29 Unterverschreibungen gefunden (Tabelle 24). Sehr haufig
wurde eine fehlende Statintherapie bei Zustand nach koronarer, zerebraler oder pe-
ripherer Gefal3-Krankheit gefunden, wenn der Patient den normalen Téatigkeiten des
Lebens nachgehen kann und eine Lebenserwartung von mindestens 5 Jahren be-
stand (A5: 8). Fast genauso héaufig wurden ACE-Hemmer bei chronischer Herzinsuf-

fizienz nicht verordnet (A6: 6).
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Code | Bezeichnung des Kriteriums absolut | relativ

A5 Statintherapie bei Zustand nach koronarer, zerebraler
oder peripherer Gefal3-Krankheit gefunden, wenn der
Patient den normalen Tatigkeiten des Lebens nach- 8 8,8 %
gehen kann bei einer Lebenserwartung von mindes-

tens 5 Jahren

Ab6 ACE-Hemmer bei chronischer Herzinsuffizienz 6 6,6 %
F3 antiaggregatorische Therapie bei Diabetes mellitus,
wenn ein oder mehrere kardiovaskulare Risikofakto- 4 4.4 %

ren bestehen

F4 Statintherapie bei Diabetes mellitus, wenn ein oder 4 4.4%
mehrere kardiovaskulare Risikofaktoren bestehen

E2 Calcium und Vitamin D3 bei bekannter Osteoporose 3 3,3%

A7 ACE-Hemmer bei Zustand nach Myokardinfarkt 2 2,2 %

D1 PPI bei schwerer gastrotésophagaler Refluxkrankheit 1 1,1%

Tabelle 24. Die Anzahl der Unterverschreibungen nach START-Kriterien (absolut) bezogen auf die Teilnehmer
(relativ, n = 90)

Diese detektierten Unterverschreibungen konnten aber nicht alle als Empfehlung be-
ziehungsweise Intervention weitergegeben werden, da z. B. statt des ACE-Hemmers
bei chronischer Herzinsuffizienz oder bei Zustand nach Myokardinfarkt bereits Sarta-
ne verordnet wurden, aufgrund von bereits in der Vergangenheit aufgetretenen
UAWen bei der Einnahme von ACE-Hemmern. Die Verordnung von Calcium und
Vitamin D3 bei bekannter Osteoporose wurde in allen 3 Fallen erfolgreich umgesetzt,
ebenso der Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) bei schwerer gastro6so-
phagaler Refluxkrankheit. Eine Empfehlung zur antiaggregatorischen Therapie wurde
bei vier Patienten ausgesprochen, da durch das Vorliegen eines Diabetes mellitus

oder mehrerer kardiovaskularer Indikationen das Risiko eines Infarktes bestand.

Mithilfe der STOPP-Kriterien konnten insgesamt 31 Arzneistoffe detektiert werden,
die fur die Studienteilnehmer aufgrund bestimmter Indikationen nicht verordnet wer-
den sollten (Tabelle 25). Die STOPP-Kriterien lassen theoretisch eine Mehrfachzéh-

lung zu, jedoch kam es in dieser Studie nicht zu einem solchen Fall.
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Code | Bezeichnung des Kriteriums absolut | relativ
B9 Langzeiteinnahme (>1 Monat) von Neuroleptika bei

Morbus Parkinson H 12.2%
Al13 | ASS bei Nichtvorhandensein koronarer, zerebraler

oder peripherer Gefal3krankheit oder eines arteriellen 6 6,6 %

Verschlussereignisses
H1 Benzodiazepine 4 4,4 %
F1 Anticholinergika fur die Blase bei Demenz 3 3,3%
A8 Calcium-Kanalinhibitoren bei chronischer Obstipation 2 22%
B4 Trizyklische Antidepressiva bei Obstipation 2 2,2%
F4 Anticholinergika fiir die Blase bei chronischer Prosta-

tahyperplasie 5 22%
A5 nicht-kardioselektive 3-Blocker bei COPD 1 1,1 %
B5 trizyklische Antidepressiva in Kombination mit Opia- L 11%

ten oder Calcium-Kanalinhibitoren
C3 MCP bei Parkinson 1 1,1 %
E7 Langzeiteinnahme von Corticoiden (> 3 Monate) als

Monotherapie gegen rheumatoide Arthritis oder Arth- 1 1,1%

rose
F3 Anticholinergika fiir die Blase bei chronischer Obsti-

1 1,1%

pation

Tabelle 25. Die Anzahl der detektierten PIMs nach den STOPP-Kriterien (absolut) bezogen auf die Teilnehmer

(relativ, n = 90)

Am haufigsten war hier die Langzeiteinnahme von Neuroleptika (B9: 11), welche sich
aber aufgrund der Begleiterkrankung nicht vermeiden lasst und hier als unbedeutend
eingestuft wurde, da es sich in allen Fallen um leitlinienkonforme Neuroleptika, also
Clozapin und Quetiapin, handelte. Daher war hier keine Intervention nétig. Die Ein-
nahme von ASS bei Nichtvorhandensein koronarer, zerebraler oder peripherer Ge-

fallkrankheit oder eines arteriellen Verschlussereignisses entspricht genau der An-

zahl, die auch mittels PIE-Doc® gefunden wurde (Kap. 5.2.2).
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5.2.9 Adhéarenz

Die Adharenz wurde in diesem Projekt mithilfe der Medication Adherence Rating
Scale (MARS) erhoben (Kap. 4.4.8). Wurden die Fragen 1-6 und 9-10 mit ,nein“ und
die Fragen 7-8 mit ,ja“ beantwortet, gab es einen Punkt. Ein Gesamtscore von 10
Punkten zeigt eine gute und eine Gesamtpunktzahl von 0 eine schlechte Adharenz.
Eine eindeutige Definition, ob der Patient adh&rent ist oder nicht, kann anhand des

Gesamtscores nicht gegeben werden.

Die Halfte der Studienteilnehmer (45, 50%) beantwortete die Frage 1 des MARS
,vergessen Sie manchmal ihre Medikamente einzunehmen® mit ,ja“. Da es sich bei
der Parkinson-Medikation um komplexe Schemata und kurze Einnahmeintervalle
handelt, ist es nicht verwunderlich, dass die Halfte aller Patienten diese Frage mit ,ja“
beantwortet hat. AuBerdem haben 16,7 % (15) der Studienteilnehmer eine gewisse
Sorglosigkeit bei der Einnahme ihrer Medikamente angegeben. Und immerhin
11,1 % gaben an, dass sie auch mal eine Einnahme auslassen, wenn sie sich
schlechter fuhlen, was bedeutet, dass sie die Medikamente fur ihren schlechten Zu-

stand verantwortlich machen (Tabelle 26).

Frage | Adhéarent (absolut) Adharent (relativ)
1 45 50 %
2 15 16,7 %
3 6 6,7 %
4 10 11,1 %
5 0 0 %
6 4 4,4 %
7 0 0%
8 0 0 %
9 1 1,1%
10 7 7,8 %

Tabelle 26. Die Ergebnisse der MARS-Befragung (adhérent = Frage 1-6, 9-10
,nein“ und Frage 7-8 ,ja“)

In einer Studie von Leopold et al aus dem Jahr 2004 konnte mit Hilfe einer elektroni-
schen Uberwachung der Entnahme von Kapseln/Tabletten aus einem Behélter ge-

zeigt werden, dass 73% der Parkinson-Patienten nicht-adharentes Verhalten bei der
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Medikamenteneinnahme aufwiesen [61]. Im Vergleich dazu ist das Ergebnis in dieser
Studie Uberdurchschnittlich gut, was auch darauf zurtickzufiihren ist, dass die Stu-
dienteilnehmer tber Selbsthilfegruppen rekrutiert wurden, denen man generell eine
gute Adharenz zuschreibt. Auf Grund der Uberdurchschnittlich guten Adharenz wur-
den keine MalRBnahmen zur Verbesserung der Adharenz ergriffen, da dieses Ergebnis

vermutlich nicht verbessert werden kdnnte.

Nach Erhebung der MARS wurde bei den non-adharenten Teilnehmern nach Grin-
den gefragt. Um diese Ursachen besser kategorisieren zu kénnen, wurden die Vor-

gaben nach PIE-Doc® herangezogen (Tabelle 27).

Code | Beschreibung des AbPs absolut | relativ
C4 Patient wendet empfohlenes Arzneimittel 16 17,8 %
nicht/'unzureichend an (da keine Wirkung, Zuzahlung zu
hoch)
Cl mangelndes Wissen des Patienten tUber korrekte An- 6 6,7 %
wendung
C2 praktische Handhabungsprobleme 4 4,4 %
C5 selbststandige Veranderung der empfohlenen Dosierung 3 3,3%
C3 Patient wendet Arzneimittel ohne vorliegende Indikation 0 0%

an (bewusster Missbrauch oder unbewusst; Rezeptfal-

schung)

C6 unzweckmaRige Dauer der Anwendung durch Patienten 0 0%

(zu kurze/zu lange Anwendung)

C7 unzweckmaRiger Anwendungszeitpunkt 0 0%

Tabelle 27. Anzahl der der PIE-Doc®-Probleme mit der Compliance beziehungsweise der Adharenz (absolut)
bezogen auf die Teilnehmer (relativ, n = 90)

Insgesamt hatten 29 (32,2 %) Teilnehmer mehr oder weniger starke Probleme mit
der Adharenz (Tabelle 27). Der haufigste Grund bestand darin, dass der Patient das
Arzneimittel wegen fehlender Wirkung oder zu hoher Zuzahlungen nicht anwendete
(16; 17,8 %) Des Weiteren wurden ein mangelndes Wissen Uber die korrekte An-
wendung des Arzneimittels (6; 6,6 %) oder Handhabungsprobleme (4; 4,4 %) als
Grunde fur die fehlende oder geringe Adharenz angegeben. Besonders die Probleme
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der Kategorie C1 (,Patient wendet empfohlenes Arzneimittel nicht/unzureichend an,
da keine Wirkung, Zuzahlung zu hoch®) kénnten durch eine gute pharmazeutische

Beratung im Gesprach mit dem Patienten eliminiert werden.

5.2.10 Kommunikationswege

Die Interventionen wurden sowohl mit den Patienten als auch mit den behandelnden
Arzten besprochen. Von den insgesamt 115 AbPen wurden 78 (67,8 %) Uber den
Patienten geklart, sei es mit dem Patienten (lallgl: 51) oder einem Angehorigen (I-
allg6: 2) oder durch Verweis des Patienten an einen Arzt (lallg3: 25). Die anderen 37

Interventionen wurden mit dem Arzt direkt geklart (lallg2: 37).

Von den Interventionen, die durch Kontaktaufnahme mit dem Arzt durchgefthrt wur-
den, konnte in nur 3 Fallen kein Ergebnis erreicht werden (E10: 3). Bei den Interven-
tionen, die Uber den Kontakt mit dem Patienten durchgefuhrt wurden, konnte in 7 Fal-
len kein Ergebnis erreicht werden (E10: 7). Bezogen auf die jeweilige Anzahl der In-
terventionen Uber die beiden Kommunikationswege ist hier kein grof3er Unterschied

zu erkennen.

5.3 Primarer und sekundare Endpunkt(e)

5.3.1 Veranderung der UPDRS und der MDS-UPDRS

Die UPDRS und die MDS-UPDRS waren die primaren Endpunkte dieser Studie. Da-
ran sollte die Lebensqualitat der Teilnehmer gemessen werden. Vergleicht man den
Median dieser drei Teile im Einzelnen, so kann man keine Unterschiede erkennen
(Tabelle 28). Lediglich im Gesamtscore ist eine signifikante Verbesserung von einem
Punkt zu verzeichnen (Abbildung 28).

UPDRS vorher nachher Veranderung 95 % KiI p
[Median] [Median] [Median]

Teil | 14,5 14,5 0

Teil ll 28 28 0

Teil 1l 3,5 3 0

Gesamt 49,5 48,5 -1 -1;2,2 <0,05
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Tabelle 28. Vergleich der Teile I-lll sowie des Gesamtscores der UPDRS vor und nach der Intervention; K I=
Konfidenzintervall

120

100

80

60

UPDRS

40

20

vorher (10) nachher (1)

Abbildung 28. Grafischer Vergleich der UPDRS vorher (t0) und nachher (t1) im Boxplot

Da die Daten nicht normalverteilt sind, wurde zur statistischen Auswertung der Wil-

coxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet.

Ein ahnliches Ergebnis zeigt sich fur die MDS-UPDRS, die sich allerdings nicht nur

um einen, sondern im Median sogar um 2 Punkte verbessert hat (Abbildung 29).

109



140

120

100

80

60

MDS-UPDRS

40

20

vorher (10) nachher (1)
Abbildung 29. Grafischer Vergleich der MDS-UPDRS vorher (t0) und nachher (t1) im Boxplot

Da sich der erste Teil der MDS-UPDRS, also die nicht-motorischen Aspekte, vom
ersten Teil der UPDRS unterscheidet, erklaren das auch die unterschiedlichen Er-
gebnisse in den ersten Teilen der MDS-UPDRS im Vergleich zur UPDRS (Kap.
5.1.6). Besonders die typischen peripheren Begleitsymptome, wie Blasenfunktions-
stoérungen, Obstipation und Schwindel werden bei der MDS-UPDRS direkt nachge-
fragt werden, und genau dort haben auch Verbesserungen stattgefunden. Diese
Probleme werden in dieser Deutlichkeit nicht von der UPDRS erfasst, weshalb sich

der Unterschied nicht so bemerkbar macht (Tabelle 29).

MDS- vorher nachher Veradnderung 95 % KiI p
UPDRS [Median] [Median] [Median]

Teil | 8 6

Teil ll 14 14

Teil 1l 37 37

Teil IV 2 2

gesamt 67 63 -2 -2,9;0,1 | <0,05

Tabelle 29. Vergleich der Teile |-V der MDS-UPDRS vorher und nachher

Die Studienpopulation wurde in weiteren Analysen auf die Frage hin untersucht, ob
Parameter wie Geschlecht, Alter, Erkrankungsdauer oder das H-Y-Stadium Einfluss
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auf die Veranderung der UPDRS oder der MDS-UPDRS genommen haben. Hier
konnte jedoch kein Zusammenhang festgestellt werden.

5.3.2 Anzahl nicht leitlinienkonformer Verordnungen

Die Uberprifung der leitlinienkonformen Verordnungen erbrachte keinen erhohten
Interventionsbedarf. Obwohl fast alle Patienten mit einem Alter von unter 70 Jahren
mit Levodopa behandelt, hat sich durch die Anamnese der Patienten herausgestellt,
dass diese zu Beginn der Erkrankung mit einem Dopaminagonisten behandelt wur-
den, dieser aber im Verlauf der Erkrankung keine ausreichende Wirkung gezeigt hat

und daher ein Levodopa-Praparat unumgéanglich war.

5.3.3 Anzahl inadaquater Arzneimittel

Insgesamt wurden in dieser Studie 32 Arzneistoffe gefunden, die laut der Priscus-
Liste als PIM gelten. 59 Patienten erhielten keinen Arzneistoff dieser Liste, 17 Patien-
ten bekamen einen Arzneistoff und 7 Patienten zwei Arzneistoffe der Priscus-Liste
verordnet. Es gab keinen Teilnehmer, der mehr als zwei Arzneistoffe dieser Liste
einnahm. Insgesamt konnten von den 32 Priscus-Arzneistoffen 15 (46,9 %) eliminiert

werden.

Die STOPP-Kriterien dienen ebenfalls dazu, potenziell inadaquate Arzneimittel fur
geriatrische Patienten zu detektieren. Demgegentber stehen die START-Kriterien,
die den Arzt auf eine Unterverschreibung hinweisen sollen. Am haufigsten war bei
den STOPP-Kriterien die Langzeiteinnahme von Neuroleptika zu finden (11), welche
sich aber auf Grund der Begleiterkrankung nicht vermeiden lasst und hier als unbe-
deutend eingestuft wurde, da es sich in allen Falle um leitlinienkonforme Neurolepti-
ka, also Clozapin und Quetiapin, handelte. Insgesamt wurden durch die START-
Kriterien 29 Unterverschreibungen gefunden. Sehr haufig wurde eine fehlende Sta-
tintherapie bei Zustand nach koronarer, zerebraler oder peripherer Gefal3krankheit
gefunden, wenn der Patient den normalen Téatigkeiten des Lebens nachgehen kann
und eine Lebenserwartung von mindestens 5 Jahren bestand (8). Fast genauso hau-

fig wurden ACE-Hemmer bei chronischer Herzinsuffizienz nicht verordnet (6).
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5.3.4 Anzahl der arzneimittelbezogener Probleme

Ein weiteres Ziel war es, die Anzahl der arzneimittelbezogenen Probleme zu verrin-
gern. Die Kategorisierung der ABPs wurde mithilfe des PIE-Doc®-Systems durchge-
fuhrt (Kap. 4.4.5). Ein Vorteil dieses Systems liegt darin, dass es neben der Interven-
tionsebene auch eine Ergebnisebene enthalt. Nach dem Follow-up von 4 Monaten
wurde dann entschieden, ob das Problem als ,behoben® gilt oder ob es ,weiterhin
vorhanden® war. Dazu wurden die Kategorien der Ergebnisebene wie folgt eingeteilt
(Tabelle 30):

ID | Ergebnis der Intervention absolut | relativ

E5 | zusatzliches Arzneimittel begonnen ,behoben” 34 28.6 %

E2 | Arzneimittel gewechselt ,behoben” 23 19,3 %

£1 Arzneimittel abgesetzt (keine neues be- ,behoben” s 1510
gonnen) '

E6 | Dosierung geandert ,oehoben® 13 10,9 %

E3 | Arzneiform gewechselt (Wirkstoff identisch) | ,behoben” 8 6.7 %

verbesserte Anwendung des Arzneimittels | ,behoben®

ES8
durch den Patienten 7 5,9 %

£4 Anleitung zur Arzneimittelanwendung ge- ,behoben®
andert 1 0.8 %
E7 | zusatzliche Verordnung ausgestellt .oehoben” 0 0%
E9 | Missverstandnis aufgeklart .behoben” 0 0%
_ _ ) ,weiterhin
E10 | keine Ergebnisse erreicht 15 12,6 %
vorhanden®
gesamt 119 100 %

Tabelle 30. Einteilung der Ergebnisse der Intervention

Von den insgesamt 119 interventionsbeddrftig konnten 104 als ,behoben® kategori-
siert werden. Am haufigsten wurde ein zuséatzliches Arzneimittel begonnen (E5: 34;

28,6 %) oder ein Arzneimittel wurde gewechselt (E2: 23; 19,3 %) beziehungsweise
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die Dosierung wurde geéandert (E6: 13; 10,9 %). Die hohe Anzahl an Neuverordnun-
gen ist somit eine Reaktion auf die schon vielfach angesprochene Unterversorgung
der Patienten mit Arzneimitteln, besonders bei der Behandlung der Begleiterkran-
kungen. Des Weiteren zeigen die Verbesserung der UPDRS und die MDS-UPDRS
einen verbesserten Allgemeinzustand der Studienteilnehmer, weshalb die héhere
Anzahl an Verordnungen nach der Intervention nicht negativ wegen der zusatzlichen
Arzneimittelkosten zu bewerten ist, sondern als positiv, da durch die verbesserte me-
dikamenttse Versorgung Komplikationen, die eventuell einen stationaren Aufenthalt
zur Folge hatten, verhindert werden konnten. Aul3erdem handelt es sich bei den
Neuverordnungen um Arzneimittel aus dem niedrigpreisigem Sektor wie Laxantien

(Macrogol), Hypnotika/Sedativa (Zopiclon, Mirtazapin) oder Urologika (Trospium).

Es ist zu erwahnen, dass die behobenen arzneimittelbezogenen Probleme nicht al-
lein durch eine akzeptierte Intervention als ,behoben® gekennzeichnet wurden. Eine
Klarung des arzneimittelbezogenen Problems, z. B. durch ein Gespréch mit dem Pa-
tienten, fuhrte ebenfalls zur Kennzeichnung des AbPs als eine behobene Ergebnis-
kategorie (E1-E9). Daraus ergibt sich die recht hohe Problemlésungsrate von 87,4 %
(E1-E9: 104).
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6 Diskussion

Das Projekt sollte untersuchen, inwieweit ein erweitertes Medikationsmanagement
die Lebensqualitat der Patienten mit Morbus Parkinson verbessern kann und ob die
Anzahl der aufgetretenen AbPe und PIM sowie die Haufigkeit nicht leitlinienkonfor-

mer Verordnungen vermindert werden kdénnen.

6.1 Reprasentativitat der Studienpopulation

Insgesamt nahmen an dieser Studie 90 Patienten mit einer gesicherten Parkinson-
Diagnose teil. Der Zeitpunkt der Erstdiagnose lag im Median 11 Jahre (1-24 Jahre)
zurlck, das heildt, die Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 61 Jahre
(44—77 Jahre) alt. Somit ist diese Studiengruppe reprasentativ, da die Erkrankung
meist zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr beginnt und ihren Gipfel bei ca. 60 Jah-
ren erreicht. Auch typisch ist die noch nicht erklarbare Beobachtung, dass etwas
mehr Manner betroffen sind als Frauen. Die Teilnehmer kamen aus dem gesamten
Bundesgebiet, sodass man hier regionale Unterschiede innerhalb Deutschlands,

z. B. durch die Nahe zu einer Fachklinik, ausschliefRen kann.

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer wurde mithilfe der Deutschen Parkinson
Vereinigung Bundesverband e. V., einer bundesweiten Selbsthilfe-Vereinigung mit
Regionalgruppen, durchgefiihrt. Somit war jeder Studienteilnehmer einer Selbsthilfe-
gruppe angeschlossen. Das hatte zur Folge, dass sich die Patienten mit ihrer Erkran-
kung aktiv auseinandersetzten und haufiger Informationen aufnahmen als diejenigen,
die keiner Selbsthilfegruppe angeschlossen waren. Durch den Kontakt der Regional-
gruppen zu Neurologen war es den Mitgliedern moglich, sehr gut Uber die Therapie
und ihrer Erkrankung informiert zu sein und dies auch optimal umzusetzen. Daher
kann es sein, dass die Patienten dieser Studie eine durchschnittlich bessere Behand-
lung erhalten haben als Studiengruppen, die keiner Selbsthilfeorganisation ange-

schlossen sind (Selectionsbias).

Vergleicht man die Studienteilnehmer bezuglich ihrer parkinsonspezifischen Aus-
gangscharakteristika (H&Y, UPDRS, MDS-UPDRS) zeigt sich ebenfalls eine repréa-
sentative Studiengruppe, da Patienten in allen Stadien der Erkrankung vorzufinden
sind und das durchschnittliche Erkrankungsstadium im Mittelfeld liegt. In Bezug auf

Patientencharakteristika und Studiendauer ist die Studie vergleichbar mit anderen
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Studien zur ambulanten Parkinson-Therapie [106,107] und zur strukturierten Betreu-
ung in Apotheken [62]. Ein besonders weiter Fortschritt der Erkrankung héatte fur das
Ergebnis dieser Studie zur Folge haben kdnnen, dass durch die Interventionen bei
austherapierten Patienten kein Erfolg mehr zu verzeichnen gewesen ware. Auf der
anderen Seite hatten die Patienten, die sich in einem frithen Stadium der Erkrankung
befinden, aber eine schlechte therapeutische Verlaufsform zeigen (UPDRS, MDS-
UPDRS) durch eine Intervention einen sehr positiven Effekt zeigen kbnnen, da sie

z. B. aufgrund ihrer unzureichenden Medikation schlecht versorgt waren (Tabelle 31).

H&Y UPDRS vorher | UPDRS nachher Veranderung
1 7,8 7,6 -2,5%
1,5 42,7 37,3 -12,6 %
2 34,9 32,9 -5,7%
2,5 61,4 57,3 -6,7 %
3 76 73,5 -3,4 %
4 104,9 101,9 29% |
5 110,21 106,1 -3,7 %

Tabelle 31. Vergleich der UPDRS vor und nach der Intervention abhéngig vom H-Y-Stadium

Die starkste Verbesserung zeigte sich in den frihen H-Y-Stadien (Tabelle 31). Das
liegt darin begrundet, dass sich gerade in den Anfangen der Erkrankung die Phar-
makotherapie noch in der Phase des Austitrierens befindet und die Patienten noch
nicht besonders vertraut mit der Erkrankung selbst oder ihren Begleiterkrankungen
sind, sodass hier mit wenig Mitteln eine deutlich bessere Lebensqualitat erzielt wer-
den kann. Anders sieht es in den fortgeschrittenen Stadien aus: Hier trifft man oft auf
Féalle, die bereits austherapiert sind und wo man pharmakologisch nur noch wenige

Optionen zur Verbesserung der Lebensqualitat hat.

6.2 Ricklaufquote und interdisziplindre Kommunikation

Insgesamt wurden 596 Parkinson-Patienten angeschrieben, wovon 140 Patienten
voll standig ausgefuillte Unterlagen zurlickgesendet haben. Von diesen 140 Patienten
konnten 90 in die Studie eingeschlossen werden, welil sie die Einschlusskriterien er-
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fullten. 32 waren bereits wahrend der Rekrutierungs- oder Studienphase verstorben
oder erfullten die Einschlusskriterien nicht mehr und 18 lehnten die Studienteilahme
ab (Kap. 4.1). Somit liegt die Teilnehmerquote bei 15 %, was vor dem Hintergrund
einer kostenlosen Uberprufung der Medikation zur Erhdhung der Arzneimittelthera-
piesicherheit als gering eingeschatzt wird. Der Arbeitsaufwand seitens der Patienten
lag darin, die fur die Studie notwendigen Unterlagen auszufullen (1 Stunde), sich ei-
nem Telefoninterview zu unterziehen (30 Minuten) und sich der Aufnahme der UP-
DRS und der MDS-UPDRS vorher und nachher zu unterziehen (jeweils 1 Stunde).
Somit wird der Zeitaufwand von insgesamt 3,5 Std. fir den Patienten als recht hoch
eingeschatzt, sodass das ein Grund fur die geringe Beteiligung sein kann. Da die
Griunde jedes Patienten nicht erfragt wurden, kann hier aber nur eine Vermutung an-

gestellt werden.

Von den Studienteilnehmern wurde das Projekt sehr gut angenommen. Termine zum
Telefoninterview waren nach Absprache entweder mit dem Teilnehmer oder einem
Betreuer problemlos mdglich. Von der Kommunikation tber die Erkrankung und tber
die medikamentdse Therapie profitierten die Studienteilnehmer, indem sie Informati-
onen uber die richtige Applikation der Arzneimittel, Dosierungsintervalle, Interaktio-
nen oder die Wirkung und Notwendigkeit der Medikation erhielten. Auf3erdem konn-
ten unerwinschte Arzneimittelwirkungen abgeklart werden, um eventuell bereits auf-
getretene Symptome zuzuordnen. In einigen Fallen war den Patienten die Indikation
der eingenommenen Arzneistoffe nicht bekannt, sodass auch hier noch einmal ein
kritischer Blick auf die Notwendigkeit der einzelnen Arzneistoffe geworfen werden
konnte. Zu einem Medikationsmanagement gehort es auch — neben den Anforderun-
gen an eine evidenzbasierte Pharmakotherapie —, die praktische Anwendung der
Verordnungen zu beachten. Durch die Kommunikation mit den Patienten konnten
AbPe auch als nicht interventionsbeduirftig oder interventionsbedirftig eingestuft

werden.

Die Zusammenarbeit mit den beteiligten Arzten verlief sehr heterogen. Eine schriftli-
che Information des Arztes war gegentber einer mindlichen Absprache durchaus
von Vorteil fur den Arzt und fur den Studienkoordinator. Eine schriftliche Information
in Form eines SOAP-Schemas bot dem Arzt eine gute Ubersicht tiber mogliche arz-

neimittelbezogene Probleme, tUber die in Ruhe nachgedacht und entschieden werden
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konnte. Anschlieend konnte in einem persénlichen Telefonat darber diskutiert wer-

den.

Der gut recherchierte Vorschlag einer Alternative flihrte auch am ehesten zu einer
Umsetzung der vorgeschlagenen Interventionen und damit zu einer Optimierung der
Pharmakotherapie. Viele Offizin-Apotheker scheuen die Kommunikation mit den Arz-
ten und haben aufgrund eventuell vorangegangener Schwierigkeiten inzwischen re-
signiert. Jedoch muss auch bedacht werden, dass der Arzt aus seiner Sicht fur einen
Fehler verantwortlich gemacht wird und damit seine arztliche Kompetenz infrage ge-
stellt wird. Diese Rickmeldung wird daher oft nicht als konstruktive Kritik empfunden
sondern als Angriff. Das hat nicht selten eine Abwehrhaltung zur Folge. Deshalb ist
es besonders wichtig, eine solide Kommunikationsbasis zwischen Arzt und Apothe-
ker zu schaffen, sodass Probleme miteinander sachlich diskutiert werden kdénnen.
Eine solche Basis bildet sich besser aus, wenn der Apotheker evidenzbasierte Infor-
mation an den Arzt herantragt. Das Gespréach sollte grindlich vorbereitet und struktu-
riert werden, alle arzneimittelbezogenen Probleme sollten fachlich hinterfragt werden,
sodass die Interventionsvorschlage auch durch Studien belegbar sind. Nur so kann
der Apotheker vom Arzt auch als ernstzunehmender Arzneimittelfachmann wahrge-
nommen werden. Des Weiteren ist es hilfreich, sich vorab zu tberlegen, welche Ge-
genargumente seitens des Arztes gegen den Inventionsvorschlag angefiihrt werden
kénnten, welche weiteren Optionen zur Optimierung der Pharmakotherapie infrage
kommen kdnnten und unter welchen Voraussetzungen, z. B. regelmaRige Laborkon-
trollen oder Elektrokardiogramme, die bestehende Therapie weitergefiihrt werden

konnte.

Nicht immer handelt es sich bei einem arzneimittelbezogenen Problem um ein kli-
nisch relevantes und damit gefahrliches Problem. Die Verordnung eines scheinbar
unangemessenen Arzneimittels kann in einigen Fallen auch seine Berechtigung ha-
ben, was dem Apotheker aufgrund von fehlenden Informationen tber den Patienten
zunéchst nicht verstandlich ist. Vorwirfe sind in jedem Falle unangebracht und kon-

nen das Kommunikationsverhaltnis noch schwieriger machen.

Einige Arzte standen dem Projekt aber sehr positiv gegeniiber. Es handelt sich hier-
bei jedoch nur um subjektive Erfahrungswerte, die empirisch nicht erfasst wurden.

Insgesamt zeigte sich in konstruktiven Gesprachen mit Arzten und auch anderen
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Heilberuflern ein Wissensaustausch, der fur alle Seiten gleichermal3en gewinnbrin-

gend war.

6.3 Haufige Begleiterkrankungen

6.3.1 Schlafstorungen

Fast die Halfte aller Patienten (43; 47,8 %) in dieser Studie leidet unter chronischen
Schlafstérungen. Damit gehéren Schlafstérungen zu den haufigsten Begleiterkran-
kungen in dieser Studie. In der Literatur findet man dazu sehr unterschiedliche An-
gaben (60-90 %) [87]. Damit liegt die Haufigkeit von Schlafstérungen in dieser Stu-
diengruppe unter dem Durschnitt. Von den insgesamt 43 Patienten, die unter Schlaf-
stoérungen leiden, erhielten lediglich 21 (48,8 %) eine Verordnung eines Hypnoti-
kums. Die Grinde fur diese Unterversorgung sind sehr vielschichtig und sowohl beim
Patienten selbst als auch beim Verordner zu finden. Vonseiten der Patienten wurde
im Telefoninterview die Angst vor einer moglichen Abhangigkeit vom Hypnotikum
genannt oder die Angst vor UAWen, wie einem mdglichen Hang-over beim Aufste-
hen. Daher wird oft auf pflanzliche Arzneimittel zur Behandlung der Schlafstérungen
zuruckgegriffen, die jedoch haufig falsch eingenommen werden und daher keine oder
eine nur unzureichende Wirkung zeigen. Nach den Grunden fur eine fehlende Ver-
ordnung vonseiten der Arzte wurden nicht gefragt. Einige wenige gaben im Gesprach
an, nichts von den Beschwerden der Patienten gewusst zu haben, was auch in den
meisten Fallen plausibel erschien, da daraufhin ein Hypnotikum verordnet wurde.
Somit erhielten nach der Intervention insgesamt 26 Patienten ein Hypnotikum. Bei
den Ubrigen 17 Patienten, die weiterhin kein Hypnotikum verordnet bekamen, han-
delte es sich hauptsachlich um Teilnehmer, die bewusst ein Schlafmittel aus den be-
reits genannten Grinden ablehnten, obwohl durch ein intensives Beratungsgesprach
durch den Projektapotheker versucht wurde, die moglichen UAWen objektiv zu be-
werten. Einige gaben an, sich von den Schlafstérungen nicht so stark in ihrer Le-
bensqualitat eingeschrankt zu fuhlen, dass sie das Risiko einer méglichen Abhangig-
keit oder UAW in Kauf nehmen wirden. Von den 17 Patienten ohne Hypnotikum la-
gen bei drei Patienten die Ursachen der Schlafstérungen in einer unzureichenden
Levodopa-Versorgung und damit verbundenen Akinesen in der Nacht. In diesen Fal-

len konnte durch die Gabe einer Levodopa-Retardformulierung am Abend Abhilfe
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geschaffen werden. Somit blieben nach der Interventionsphase noch 14 Patienten

(32,6 %) mit Schlafstorungen ohne Behandlung.

Hier zeigt sich, dass der Offizin-Apotheker im Beratungsgesprach trotz objektiver
Bewertung von UAWen dennoch Vorurteile der Patienten nicht immer beseitigen
kann. In diesem Projekt mag auch erschwerend hinzukommen, dass der direkte per-
sonliche Kontakt fehlte und allein durch die wenigen Kontaktaufnahmen zu den Teil-
nehmern kein intensives Vertrauensverhaltnis aufgebaut werden konnte. Die Apo-
theke vor Ort sollte im Gegensatz zur Internet-Apotheke als ein wichtiger Ansprech-
partner in Gesundheitsfragen gesehen werden und die Offizin-Apotheker sollten dies

als Chance nutzen, die Patienten mit guter pharmazeutischer Betreuung zu binden.

6.3.2 Harninkontinenz

In dieser Studie litten 34,4 % (31) der Teilnehmer unter Harninkontinenz — eine ne-
ben der Schlafstorung haufige Begleiterkrankung bei Parkinson. In der Literatur fin-
den sich Angaben von Uber 50 % [18]. Diese unterdurchschnittliche Anzahl kénnte
darin begrundet sein, dass die Teilnehmer aus Schamgefuhl diese Begleiterkrankung
nicht nennen wollten. Von den 31 Patienten erhielten 25 (80,6 %) einen Arzneistoff
zur Behandlung der Blasenfunktionsstorung. Als Griinde fur diese Unterversorgung
wurden oft das personliche Schamgefuhl angegeben und die daraus resultierende
fehlende Information der behandelnden Arzte Uiber die Situation ihrer Patienten. Ein
Vorteil des Studiendesigns lag darin, dass der Studienapotheker keinen personlichen
Kontakt zu den Patienten hatte, da der fehlende Augenkontakt die Hemmschwelle,
Uber gesellschaftliche Tabuthemen zu sprechen, senkt. Nach der Interventionsphase
erhielten somit 5 weitere Patienten ein Urologikum zur Regulierung der Blasenfunkti-

on. Das zeigt eine deutlichere Verbesserung in der medikamentdsen Versorgung.

6.3.3 Depression

Eine Depression gaben 28,8 % der Studienteilnehmer an. Das deckt sich mit den
sehr heterogenen Angaben in der Literatur von 7—76 % [18]. In dieser Studie erhiel-
ten aber nur 13 (50,0 %) von den insgesamt 26 betroffenen Patienten eine medika-
mentdse Therapie in Form eines Antidepressivums. Zum Teil liegt es daran, dass die

Patienten keine professionelle Hilfe suchten. Doch auch Arzte bringen korperliche
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Beschwerden wie Rucken-, Kopf- und Magenschmerzen sowie Schlafstérungen im-
mer noch zu selten mit einer Depression in Verbindung. Um von einer Depression zu
sprechen, mussen bestimmte Kriterien nach der internationalen Klassifizierung von
Krankheiten der WHO erflllt sein. Es gibt drei Kernsymptome: gedriickte Stimmung,
Interessen- und Freudlosigkeit sowie ein reduzierter Antrieb. Hier ist auch der Offizin-
Apotheker gefragt, in einem personlichen Gesprach diese Symptome abzufragen
und Hilfe anzubieten. Viele Parkinson-Patienten fuihlen sich aufgrund ihrer motori-
schen Einschrankungen oft nicht gesellschaftsfahig und ziehen sich aus dem sozia-
len Leben zurlick, sodass eine bereits bestehende leichte Depression verstarkt wer-
den kann. Bei 5 Patienten konnte durch die Verordnung eines Antidepressivums die

Symptomatik verbessert werden.

6.4 Haufige arzneimittelbezogene Probleme

6.4.1 Arzneimittelauswabhl

Ein haufiges Problem bei der Arzneimittelauswahl war eine fehlende Verschreibung,
obwohl eine Indikation vorlag. Bei den Indikationen handelte es sich um typische Be-
gleiterkrankungen, deren Hitergriinde bereits erlautert wurden (Kap. 6.3). Dennoch
soll an dieser Stelle nochmals auf die Komplexitat der Erkrankung und der damit ver-
bundenen Begleiterkrankungen hingewiesen werden. Es ist daher essentiell, im Be-
ratungsgesprach nicht nur die Haupterkrankung im Blick zu haben, sondern auch
mdogliche Begleitsymptome. Es ist wichtig, diese zu bewerten und zu entscheiden, ob
es sich um behandlungsbedurftige Begleiterkrankungen handelt oder ob die dopami-
nerge Therapie optimiert werden sollte. Denn viele Begleiterkrankungen sind sowohl
durch die Erkrankung selbst als auch durch die dopaminerge Therapie verursacht.
Daher muss man hier immer abwéagen, welche Therapiestrategie gewahlt werden

soll.

6.4.2 Interaktionen

Interaktionen gehdrten zu den héaufigsten arzneimittelbezogenen Problemen, die mit-
tels der ABDA-Datenbank detektiert wurden und mithilfe von PIE-Doc® nach ihrer
Interventionsbedurftigkeit kategorisiert wurden. Von den 95 Interaktionen wurden 16

Interaktionen als interventionsbedrftig eingestuft, das heil3t dass sich eine Interakti-
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on bei dem Patienten auch bemerkbar macht oder den Patienten kdrperlich ein-
schréankt oder eine absolute Kontraindikation vorlag. Viele Interaktionen lassen sich
erst bewerten, wenn aktuelle Laborwerte (z. B. Elektrolyte, glomerulére Filtrationsra-
te, Blutgerinnungswerte, Schilddrisenwerte) oder weitere medizinische Untersu-
chungen (wie Elektrokardiogramme) vorliegen. Daher ist es wichtig, dass die Beurtei-
lung von Interaktionen interdisziplinar durchgefuhrt wird. Fur die Identifizierung von
Interaktionen bei einer Polymedikation ist der Apotheker als Arzneimittelspezialist
besonders geeignet. Der Apotheker ist auch oft derjenige, der die Interaktionen de-
tektiert, denn in vielen Fallen ist dem Verordner nicht bekannt, welche Arzneimittel
der Patient von anderen Arzten verschrieben bekommt. Zusatzlich fihren verschrei-
bungsfreie Arzneimittel zu weiteren moglichen Interaktionen, die vom Patienten sel-
ten als ,richtige Arzneimittel* wahrgenommen und somit auch oft nicht erwahnt wer-
den. Aus diesem Grund ist es wichtig, dass der Apotheker innerhalb der Apotheke
einen Interaktionscheck durchfiihrt, um mogliche Interaktionen zu identifizieren. Die
Interaktionen sollten zunachst durch den Apotheker danach beurteilt werden, ob es
sich um ein Klinisch relevantes arzneimittelbezogenes Problem oder um ein rein the-
oretisches Problem handelt. Ist dies nicht eindeutig beurteilbar, so sollte in jedem Fall
die Interaktion an den Arzt gemeldet werden, um zu ergriinden, wie essentiell das
arzneimittelbezogene Problem ist. In dem Gesprach kann dann auch direkt tber Al-
ternativen zur bisherigen Pharmakotherapie und damit zur Vermeidung der Interakti-

on diskutiert werden.

H&aufig werden in der Apotheke Interaktionen einfach tbergangen, da die Zeit fehlt
oder der Apotheker davon ausgeht, dass das Problem bekannt ist oder die Therapie
so gewollt ist [108]. Generell sollte aber dokumentiert werden, wann und tber welche
arzneimittelbezogenen Probleme der Arzt bereits informiert wurde und ob das auftre-
tende Problem bekannt ist. Der Apotheker ist nach § 20 ApBetrO zur Information und
Beratung von Arzten verpflichtet, soweit dies aus Griinden der Arzneimittelsicherheit
erforderlich ist. Aus diesem Grund ist ein Ubergehen von Interaktionen als grob fahr-
lassig anzusehen, auch wenn viele Interaktionen als klinisch nicht relevant einzuord-

nen sind.
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6.4.3 Dosierungen

Ein weiteres haufiges Problem war eine fehlerhafte Dosierung, wobei es sich dabei
am haufigsten um fasche Dosierungsintervalle von Levodopa und Amantadin handel-
te. Beim Levodopa waren die Intervalle oft ungleichmafig tber den Tag verteilt, so-
dass es zu Wirkungsfluktuationen kam. Hier kann man durch gleichmafiige Zeitab-
stande und eine konsequente Einnahme mindestens eine halbe Stunde vor der
Mahlzeit Wirkungsfluktuationen glatten. Amantadin wurde oft am Abend gegeben,
was wegen der belebenden UAWen kontraproduktiv fir das Schlafverhalten sein
kann. Dies kann den Gebrauch von Schlafmitteln verhindern, denn auffallig war, dass
alle Patienten, die Amantadin am Abend einnahmen, auch unter Schlafstérungen
litten und trotz der Verordnung eines Schlafmittels nur eine unzureichende Wirkung
verspurten und es daher auch zu einer Uberdosierung von z.B. Zopiclon
(> 3,75 mg/d) kam. Dies ist ein weiteres anschauliches Beispiel daftir, wie wichtig es
ist, die Erkrankung ganzlich im Blick zu haben und bei einem auftretenden Symptom
zu Uberlegen, ob es sich um eine Begleiterkrankung oder um eine UAW handelt.

6.5 Vergleich der UPDRS und der MDS-UPDRS mit anderen Studien

Um den Effekt dieser Studie, gemessen anhand der Veranderung der UPDRS und
der MDS-UPDRS, bewerten zu kénnen, werden die Daten dieser Studie mit denen
aus der Primarliteratur verglichen. Bei der Parkinson-Erkrankung handelt es sich um
eine progredient verlaufende Erkrankung. In einer ahnlich grof3en Studie von Schrag
et al. hat man die Progression anhand der Entwicklung der UPDRS ermittelt [109].
Dabei handelte es sich um ein &hnlich grofRes Patientenkollektiv (n = 82) und eine
ahnliche Ausganglage bezilglich des H-Y-Stadiums (2,8). Die UPDRS wurde zum
Zeitpunkt der Aufnahme und nach einem Jahr erhoben. Im Mittel verschlechterte sich
der Score in den jeweiligen Teilbereichen (Teil Il und Teil Ill) um 1-3 Punkte in einem
Jahr. Somit ist ein Zeitraum von 4 Monaten, so wie er in dieser Studie fur das Follow-
up gewahlt wurde, kurz genug, um den negativen Einfluss des progredienten Ver-
laufs der Erkrankung zu minimieren. Ublicherweise wird in klinischen Studien fir
neue Parkinson-Medikamente ein Follow-up von 4-8 Monaten gewabhlt. In einer Stu-
die der Parkinson-Study-Group hat man den Effekt von Rasagilin auf die UPPDRS
getestet und diese nach 4, 8, 14, 20, 26, 32, 42 und 52 Wochen gemessen [110].

Nach 14-20 Wochen, was dem Zeitraum des Follow-ups dieser Studie entspricht,
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sank die UPDRS je nach galenischer Zubereitung und Dosierung um 1,82 bis 2,29
Punkte. In dieser Studie wurde eine Verbesserung der UPDRS von im Median einem
Punkt erreicht, was im Vergleich zu einer Senkung von ungefahr 2 Punkten durch ein

Antiparkinson-Medikament ein gutes Ergebnis ist.

Die MDS-UPDRS zeigt eine &hnliche Entwicklung der Verbesserung des Gesamtsta-
tus in dieser Studie. Da es sich hierbei um eine Weiterentwicklung der UPDRS han-
delt (Kap. 4.4.4), gibt es in der Primarliteratur noch keine Vergleiche beztglich der
Progression. Der Effekt wird hier deutlicher, da die MDS-UPDRS die Kategorie
Schlafstérungen mit einer Bewertung von 0-4 Punkten und bei der UPDRS nur mit
ja=0 und nein =1 Punkt bewertet. Besonders die typischen peripheren Begleit-
symptome, wie Blasenfunktionsstérungen, Obstipation und Schwindel, werden hier
direkt nachgefragt. Genau diese Bereiche wurden auch durch das Medikationsma-
nagement optimiert, sodass der Effekt in der MDS-UPDRS Score starker zum Tragen

kommt.

In einer Untersuchung von Schrdder et al aus dem Jahr 2012 konnte ebenfalls ge-
zeigt werden, dass eine standardisierte pharmazeutische Betreuung die Lebensquali-
tat der Parkinson-Patienten verbessert [111]. Diese Verbesserung wurde jedoch nicht
anhand der UPDRS und der MDS-UPDRS gezeigt, sondern anhand einer fiur die

Studie entwickelte Skala. Daher kann kein direkter Vergleich gezogen werden.

6.6 Vergleich der Kommunikationswege

In dieser Studie fand die Besprechung der ABPe sowohl direkt mit dem Arzt statt als
auch Uber den Patienten mit dem Arzt, da einige Patienten eine Kontaktaufnahme
mit dem behandelten Arzten vonseiten des Projektapothekers nicht erlaubten. Beide
Wege bieten sowohl Vor- als auch Nachteile, sodass diese unterschiedliche Hand-
habung der Kommunikation mdglicherweise Hinweise darauf geben kann, welcher

Informationsweg im Endeffekt sinnvoller war.

Ein groRRer Nachteil der Informationsweitergabe tber den Patienten an den Arzt lag
darin, dass es schnell zur Weitergabe von falschen oder unvollstandigen Informatio-
nen kommen kann und dem Arzt damit die Griinde fir die Intervention unklar bleiben.
Es ist nicht sichergestellt, dass die Informationen des Apothekers in korrekter Weise

vom Patienten an den Arzt weitergegeben werden, da dem Laien das Verstandnis fur
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komplexe Zusammenhange oft fehlt. Wichtige Informationen kénnen so verloren ge-
hen und die Grundlagen einer pharmakotherapeutischen Intervention zunichte ge-
macht werden. Der Arzt sieht keine Notwendigkeit in eine pharmazeutische Interven-
tion, da ihm die Grinde dafir unklar bleiben. Aus diesem Grund spricht fur die direk-
te Kommunikation zwischen Apotheker und Arzt, dass die Informationen nicht tber
Dritte gehen, sondern direkt diskutiert werden konnen und dass das Verhaltnis zwi-
schen dem Apotheker und dem Arzt gestarkt wird. Haufig ist diese interdisziplinare
Kooperation zwischen Apotheker und Arzt noch nicht auf dem Niveau, auf dem sie
derzeit sein kénnte beziehungsweise sein sollte. Nicht selten liegt es daran, dass
Kompetenzen infrage gestellt werden und Arzte fiirchten, Verantwortungsbereiche
abgeben zu missen. Gerade aus diesem Grund ist es das Ziel, das gegenseitige
Wissen Uber die Kompetenzen der jeweiligen Fachrichtungen zu erweitern. Denn nur
eine gute interdisziplinare Kooperation macht eine erhdhte Arzneimitteltherapiesi-

cherheit fir den Patienten moglich.

Fur den Kommunikationsweg Uber den Patienten spricht das oft langjahrige Vertrau-
ensverhaltnis zwischen dem Patienten und dem Arzt, sodass uber diesen Informati-
onsweg mehr arzneimittelbezogene Probleme gelést werden kénnen, da sie wahr-

scheinlich eher genannt werden.

Idealerweise sollte man den Informationsweg situationsbedingt abwagen. Ist die
Kommunikation zwischen dem Apotheker und dem Arzt schwierig, so l&asst sich ein
arzneimittelbezogenes Problem mit héherer Wahrscheinlichkeit beheben, indem man
den Weg Uber den Patienten wahlt. Wenn Arzt und Apotheker eine gute Kommunika-
tion miteinander pflegen, ist der Weg der direkten Information an den Arzt sicherer

und besser, um Fehler zu vermeiden.

6.7 ABP-Klassifizierung mittels PIE-Doc®
Die Klassifizierung der arzneimittelbezogenen Probleme wurde mithilfe der PIE-
Doc®-Kategorisierung vorgenommen. Das System wurde von Schaefer publiziert und

ist mittlerweile in diverse Apothekenprogramme integriert.

Bei der Arzneimittelauswahl war es das grof3te Problem, dass keine Kategorie fir
eine fehlende Verordnung trotz vorhandener Indikation vorlag. Diese wurde dann

vonseiten des Studienkoordinators erganzt.
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Schwieriger als die Klassifizierung nach PIE-Doc® war jedoch die Einordnung der
arzneimittelbezogenen Probleme als nicht interventionsbedurftig oder interventions-
bedurftig. Es fehlten in den meisten Fallen wichtige Informationen, z. B. Laborwerte,
Elektrokardiogramme, um eine genaue Bewertung durchfiihren zu kénnen. Aus die-
sem Grund wurden AbPe, bei denen keine genaue Bewertung aufgrund mangelnder
Informationen moglich war, als interventionsbedurftige AbPe gewertet. Gerade bei
der Einordnung der Interaktionen und Dosierungen waren Informationen, wie Labor-

werte z. B. zur Nierenfunktion, von Vorteil gewesen.

Dennoch wurde versucht, innerhalb dieses Projektes alle Einordnungen, Klassifizie-
rungen und Bewertungen mdglichst einheitlich, objektiv und standardisiert durchzu-
fuhren, auch wenn bei der Beurteilung von arzneimittelbezogenen Problemen ein
subjektiver Einfluss nicht génzlich ausgeschlossen werden kann. Von Vorteil ware
eine zweite Einschatzung und Identifizierung von arzneimittelbezogenen Problemen

durch einen weiteren Apotheker oder Arzt gewesen.

Zu Beginn der Studie wurde definiert, ab wann ein AbP nach einer Intervention als
,behoben® oder als ,weiterhin vorhanden® gilt. Wurde beispielsweise Amitriptylin als
Antidepressivum verordnet, handelte es sich dabei zunachst um ein ABP, da das im
Alter als potenziell unangemessen gilt. Nach dem Gesprach mit dem Patienten oder
dem Arzt stellte sich jedoch heraus, dass bereits vorangegangene Versuche mit bes-
ser geeigneten Antidepressiva gescheitert waren, da diese keine genigende Wirk-
samkeit zeigten. In diesem Fall handelte es sich um ein ABP, das auch nach der In-
tervention weiterhin vorhanden war, bei dem jedoch eine weitere Intervention mit

dem Arzt als nicht notwendig betrachtet wurde, da das Problem bereits bekannt war.

6.8 PIM-Listen

Um potenziell inadaquate Medikationen zu detektieren, wurden zwei verschiedene
Listen zur Hilfe genommen: die Priscus-Liste und die STOPP-Kriterien. Die Priscus-
Liste wurde fur den deutschen Markt entwickelt und hat den entscheidenden Vorteil,
Therapiealternativen oder Mal3nahmen, falls das Arzneimittel dennoch verordnet
wird, vorzuschlagen. Die STOPP-Kriterien sind zusammen mit den START-Kriterien
ein geeignetes Instrument, um sowohl auf Uber- als auch Unterverschreibungen
aufmerksam zu machen. In einer Studie von Siebert et al. [97] konnte gezeigt wer-

den, dass die Priscus-Liste den STOPP-Kriterien quantitativ unterlegen ist. Das kann
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in dieser Studie nicht bestatigt werden. Hier zeigt sich eine leichte Uberlegenheit der
Priscus-Liste (0,35 PIM/Patient) gegentber den STOPP-Kriterien (0,34 PIM/Patient).

Bei mehr als der Halfte aller PIM handelte es sich in diesem Projekt laut der Priscus-
Liste um Hypnotika/Sedativa und Antidepressiva. Bei den STOPP-Kriterien besteht
mehr als die Halfte aller PIMs aus Hypnotika/Sedativa und Neuroleptika. Benzodia-
zepine (inklusive der Z-Substanzen) machen zweifelsohne den gréf3ten Anteil aus
und sind auch grundsétzlich als problematisch einzustufen, sodass man in jedem Fall

Uber besser geeignete Alternativen nachdenke sollte.

Ein kleiner Unterschied fand sich bei den Antidepressiva, vor allem den Trizyklika wie
Amitriptylin. Trizyklische Antidepressiva gehdren zu den altesten und neben den se-
lektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) am héaufigsten verordneten Antide-
pressiva in Deutschland [112]. Aufgrund der unselektiven Wirkung der Trizyklika
kommt es nicht selten zu anticholinergen UAWen, wie eingeschrankte Kognition,
Obstipation oder Blasenfunktionsstérungen. Beide Listen, sowohl die Priscus-Liste
als auch die STOPP-Kriterien, stufen Trizyklika als bedenklich ein, die STOPP-
Kriterien jedoch mit einer Einschréankung (nur bei Vorliegen bestimmter Diagnosen
wie Demenz, Glaukom, kardiale Erregungsleitungsstérungen, Obstipation, gestortes
Harnverhalten oder Prostatahyperplasie) sowie bei Kombinationen mit Opiaten oder
Calciumkanalinhibitoren. Die Priscus-Liste beruft sich im Falle von Amitriptylin auf
zwei verschiedene Untersuchungen, die ein vermehrtes Auftreten von anticholiner-
gen UAWen im Vergleich zu SSRIs zeigten [104,113]. Daher gilt laut Priscus Amitrip-
tylin generell — und eben nicht indikationsabhéngig eingeschrankt — als PIM. Das hat
zur Folge, dass sich nach den STOPP-Kriterien méglicherweise weniger Trizyklika
als PIMs detektieren lassen. In dieser Studie war es nicht der Fall, da bei Parkinson-
Patienten das Risiko einer bestehenden Obstipation aufgrund der Erkrankung an
sich erhoht ist und somit auch die Wahrscheinlichkeit, dass die Indikation Obstipation
auch mit der Verordnung eines trizyklischen Antidepressivums vergesellschaftet ist
und daher auch von der STOPP-Liste detektiert wird.

Eine weitere Gruppe der PIMs waren die Neuroleptika. Diese wurden durch die
STOPP-Kriterien haufiger detektiert als durch die Priscus-Liste. Ein Grund daflr
kénnte sein, dass die STOPP-Kriterien eine Langzeitanwendung von Neuroleptika
bei Morbus Parkinson generell ablehnen, da sie extrapyramidal motorische Sympto-

me verursachen kdnnen. Jedoch haben diverse Studien gezeigt, dass zumindest von
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den atypischen Neuroleptika kaum eine Gefahr von extrapyramidal motorischen St6-
rungen ausgeht [114,115]. Daher sind atypische Neuroleptika wie Quetiapin und Clo-
zapin leitliniengerechte Arzneistoffe zur Therapie von Psychosen bei Parkinson-
Patienten [18]. Aufgrund der Gefahr einer Agranulozytose und Myokarditis unter ei-
ner Therapie mit Clozapin sollte jedoch dem Quetiapin der Vorzug gegeben werden
[116]. Das ist auch der Grund, warum Clozapin auf der Priscus-Liste steht und
Quetiapin nicht. Bei den Interventionen wurde daher immer darauf geachtet, dass
Quetiapin die First-Line- Empfehlung war und Clozapin — zusammen mit einem

strengen Monitoring — das Mittel der zweiten Wahl.

Des Weiteren sei genannt, dass ein START-Kriterium lautet, Levodopa bei Patienten
mit Morbus Parkinson zu verordnen. Diese Empfehlung ist ebenfalls nicht leitlinienge-
recht, da man — die besonders schweren und friih beginnenden Verlaufe ausge-
schlossen — bei jungen Patienten (< 70 Jahre) idealerweise mit einem Dopaminago-
nisten startet. Die START-Kriterien gelten ab einer Altersgrenze von > 65 Jahren,
was bedeutet, dass man pauschal alle Patienten zwischen 65 und 70 Jahren mit
Levodopa therapieren misste. Dies ist laut Leitlinie jedoch nicht empfehlenswert [18].
An diesem Beispiel wird auch deutlich, wie problematisch Altersgrenzen sein kénnen.
Sowohl in der Behandlung laut Leitlinie — in der die Betonung immer wieder auf das
biologische Alter fallt, auch wenn dies nicht weiter definiert wird — als auch bei der
Anwendung von PIM-Listen sollte nicht strikt das Geburtsdatum des Patienten tUber
die Pharmakotherapie entscheiden, sondern die tatséchliche korperliche Verfassung
des Patienten.

Auf Grund dieser Unterschiede in den PIM-Listen ist die unterschiedliche Anzahl an
detektierten Arzneistoffen nicht verwunderlich. Aus einer Studie aus dem Jahr 2005
geht hervor, dass Patienten mit einer Polypharmazie (> 6 Arzneimittel) ein 1,9-fach
hoheres Risiko haben, ein PIM zu erhalten [117]. Basierend auf der Frage, ob ein
statistischer Zusammenhang zwischen der Anzahl an Arzneimitteln und der Anzahl
an PIMs besteht, wurde der Spearmans-Rho-Korrelationskoeffizient ermittelt. Zwi-
schen der Anzahl der verordneten Arzneimittel pro Patient und der Haufigkeit eines
PIMs wurde jedoch kein beziehungsweise nur ein geringer Zusammenhang festge-
stellt, der statistisch nicht signifikant ist (rs= 0,108; p = 0,608; n = 25). Das sich hier
keine statistisch eindeutige Korrelation zeigt, kénnte an der geringen Fallzahl der Pa-

tienten liegen, die PIMs verordnet bekamen (n = 25).
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6.9 Implementierung des Projektes in den Apothekenalltag

Medikationsanalyse und -management sind mittlerweile Bestandteile zahlreicher Pro-
jekte und Studien. In Bezug auf die vorhandenen Daten sind eine einfache und eine
erweiterte Medikationsanalyse (2a) in der offentlichen Apotheke bereits heute durch-
fuhrbar [118]. Die umfassende Medikationsanalyse erfordert jedoch strukturelle Vo-
raussetzungen, die bisher nur im stationaren Bereich oder unter Studienbedingungen
gegeben sind. Stellenweise gibt es auch bereits Projekte in Zusammenarbeit mit ge-

setzlichen Krankenversicherungen.

Grundsatzlich ist eine standardisierte und strukturierte Vorgehensweise sinnvoll, be-
ginnend bei der Akquise von Patienten Uber die Medikationsanalyse bis hin zum Me-
dikationsmanagement. Die Patientenakquise kann zum einen durch eine vollstandig
gefuhrte Kundendatei erfolgen, in der z. B. alle Indikationen hinterlegt sind. Das wie-
derum erfordert eine geregelte Organisation, Strukturen, abgestimmte Prozesse, In-
strumente sowie klare Zustandigkeiten. Das Personal im Handverkaufs-Bereich sollte
Parkinson-Patienten, die sich fur ein solches Medikationsmanagement eignen, an-
hand von bestimmten Charakteristika (Auf3eres Erscheinungsbild, verordnete Medi-
kation) erkennen. Hierfur sollten Standards in Form von Standardarbeitsanweisungen
(SOP) formuliert werden. Es missen Voraussetzungen fur die der Qualifikation der
Fachkrafte in Form regelmafigen Fort- und Weiterbildungen geschaffen werden, die
den Anforderungen eines Medikationsmanagements gerecht werden. Des Weiteren
ist die Infrastruktur in der Offizin von entscheidendem Wert: So muss fur ein geeigne-
tes Umfeld (abgetrennte Beratungsecke), ausreichend Zeit und geeignete Hilfsmittel
(Internet, PC, Literatur) zur Durchfiihrung und Dokumentation vorhanden sein. Au-
Rerdem ist es sinnvoll, die Ausfiihrenden in der Kommunikation mit den Arzten und
Patienten zu schulen. Das Patientenwohl sollte stets im Vordergrund liegen, sodass
Ziele zusammen mit dem Patienten formuliert werden sollten, die seine Bedurfnisse
und Wiunsche bertcksichtigen. Ziel des Medikationsmanagements ist eine Optimie-
rung der Ergebnisqualitét, z. B. gemessen an einfachen Scores, insbesondere durch

eine Optimierung des Medikationsprozesses.

6.10 Limitation und Potentiale der Studie
Im Gegensatz zu den beobachtenden Studien besitzen Interventionsstudien ein ex-

perimentelles Studiendesign, bei dem der Untersucher ein oder mehrere Merkmale
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beeinflusst und die darauf folgende Veranderung misst. Die Vorteile einer Interventi-
onsstudie liegen in der prospektiven Ausrichtung, die eine hohe Beweiskraft in Hin-

blick auf einen kausalen Zusammenhang zeigt.

Eine methodische Limitation der Studie konnte in der fehlenden Vergleichsgruppe
liegen. Zur Verbesserung der Aussagekraft einer Interventionsstudie sollten die Stu-
dienteilnehmer zufallig (randomisiert) einer Interventions- und Kontrollgruppe zuge-
ordnet werden. Die Randomisierung gewahrleistet eine gleichmallige Verteilung
mdoglicher anderer Merkmale (bekannter und unbekannter), die das Krankheitsge-
schehen und damit auch das Outcome beeinflussen kénnen. Dies war aufgrund ethi-

scher Einschrankungen nicht moglich.

Ferner konnte die Rekrutierung der Patienten Uber den Selbsthilfe-Verband einen
Selektionsbias darstellen, da die Teilnehmer einer Selbsthilfe-Gruppe oft besser in-
formiert sind und auch die Therapie davon profitieren kann (Kap. 6.1). Waren die
Teilnehmer weniger gut informiert gewesen, so hétte sich der Effekt der Interventio-

nen noch deutlicher zeigen konnen.

Eine grofRe Schwierigkeit bestand darin, die AbPe zu kategorisieren. Die Einteilung
der AbPe in interventionsbedurftig oder nicht interventionsbedurftig wurden von ei-
nem Apotheker festgelegt. Auch wenn fir das Vorganger-Modell (P1-Doc®) eine be-
deutende Interrater-Ubereinstimmung fur die Hauptkategorien (k = 0,68) und eine
mittelmaRige Ubereinstimmung fur die Subkategorien (k = 0,58) ermittelt wurde, soll-

te zukunftig eine Interrater-Reliabilitat ermittelt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen eine signifikante Verbesserung mess-
barer Zielgré3en fir die Optimierung der ambulanten Arzneimittelversorgung von
Parkinsonpatienten durch pharmazeutisches Management. Die Arbeit liefert somit
neue wissenschaftliche Erkenntnisse auf einem praxisnahen und bisher nahezu un-

erschlossenen Forschungsfeld.

6.11 Ausblick

Durch diese Untersuchung konnte gezeigt werden, dass ein Medikationsmanage-
ment von Parkinson-Patienten durch einen Apotheker durchfuhrbar ist, die Anzahl an
arzneimittelbezogenen Problemen reduziert und die Pharmakotherapie leitlinienge-

recht angepasst werden kann. Die Ergebnisse zeigen, dass eine dauerhafte Einbin-
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dung eines Apothekers in die Durchfiihrung und Bewertung der Pharmakotherapie

sinnvoll ist.

Fur einen Transfer des Medikationsmanagements in die offentliche Apotheke bedarf
es qualifizierten Personals zur Durchfihrung eines MTM und der Bewertung und Op-
timierung der Pharmakotherapie. Durch die Einfuhrung von Weiterbildungs-
mafl3nahmen durch die Apothekerkammern sind wichtige und notwendige Strukturen
zur Durchfiihrung bereits geschaffen (Apo-AMTS der Apothekerkammer Westfalen-
Lippe [119]). AuRerdem wére es winschenswert, sich einen Einblick in andere medi-
zinische Fachbereiche zu verschaffen, indem beispielsweise Fortbildungsangebote

der Arztekammern besucht werden.

Die Durchfuhrung von Medikationsmanagements wird sowohl vonseiten der Patien-
ten als auch zum Teil von den Arzten befuirwortet. Eine Erweiterung der Dienstleis-
tungen in der offentlichen Apotheke durch Medikationsmanagements im Gegensatz
zur einmaligen Medikationsanalyse macht auf jeden Fall Sinn. In Zukunft empfiehlt es
sich, das Personal fur die Durchfiihrung eines MTM entsprechend auszubilden und

aufzustocken.

Eine Arzneimitteltherapie entsprechend evidenzbasierten Handlungsempfehlungen
ist eine relevante Kenngro3e fur die Optimalitat der Arzneimittelversorgung [120].
Wissenschaftliche Auswertungen haben gezeigt, dass eine Arzneimitteltherapie nach
klinischen Leitlinien fir bestimmte Indikationen die medizinische Versorgung der Pa-

tienten verbessern kann [121,122].

Um die Kommunikation zwischen Arzt und Apotheker stetig zu verbessern, sollte das
Vorgehen einer pharmazeutischen Betreuung auf Nachhaltigkeit gebaut werden, um
so die fehlende Akzeptanz des Apothekers als Arzneimittelspezialisten einzudam-
men. Erfahrungsgeman wird bei jungen Arzten die pharmazeutische Unterstiitzung
als hilfreich und positiv angesehen, sodass in Zukunft auch ein Umdenken zu erwar-
ten ist. Ein Medikationsmanagement sollte weit Gber die Grenzen eines Interaktions-
checks hinausgehen und der Apotheker als Fachmann in jeglichen pharmakothera-

peutischen Fragestellungen gesehen werden.
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7 Zusammenfassung

Das Projekt verfolgte die Absicht, zu untersuchen, ob und in welchem Mal3e ein Me-
dikationsmanagement bei Parkinson-Patienten sinnvoll und durchfuhrbar ist. Im Vor-
dergrund dieses Projektes standen neben der Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten auch die Identifikation, Vermeidung und LOsung nicht leitlinienkonformer
Verordnungen, inadaquater Arzneimittel und arzneimittelbezogener Probleme durch

eine Optimierung der Pharmakotherapie.

In der Studie wurden zunéchst allgemeine Charakteristika analysiert und in einer an-
schlieBenden Interventionsstudie die Pharmakotherapie optimiert. Bei dem Patien-
tenkollektiv in dieser Studie handelt es sich mit einem medianen Alter von 73 Jahren
(53-88 Jahre) zum Grof3teil um geriatrische Patienten. Die Teilnehmer nahmen im
Median 7 verschiedene Arzneistoffe ein, was das Risiko fur ein Auftreten arzneimit-
telbezogener Probleme steigert und eine Intervention erforderlich macht [123]. Das
mittlere H-Y-Stadium lag im Median bei 2.5, wobei alle Stadien vertreten waren. Ne-
ben der Diagnose Parkinson fanden sich typische Begleiterkrankungen wie Schlaf-
storungen, Depressionen, Blasenfunktionsstorungen, Psychosen und Obstipation.
Der Medication Adherence Rating Scale (MARS) zeigte eine Uberdurchschnittlich
gute Adharenz. Das ist darauf zurickzufuhren, dass die Studienteilnehmer Gberwie-

gend einer Selbsthilfegruppe angeschlossen waren.

7.1 Veranderung der UPDRS und der MDS-UPDRS

Es konnte gezeigt werden, dass ein strukturiertes Medikationsmanagement eine sig-
nifikante Verbesserung messbarer Zielgrol3en fiur die Optimierung der Arzneimittel-
versorgung von Parkinson-Patienten darstellt. Die UPDRS verbesserte sich signifi-
kant um einen Punkt (p < 0,05) und die MDS-UPDRS sogar signifikant um 2 Punkte
(p < 0,05). Durch den verbesserten Allgemeinzustand sind die Patienten auf weniger
fremde Hilfe angewiesen und die Wahrscheinlichkeit fiir stationare Einweisungen

wird reduziert, was auch eine Kostenersparnis bedeutet.

7.2 Anzahl nicht leitlinienkonformer Verordnungen
Die Uberpriifung der leitlinienkonformen Verordnungen erbrachte keinen erhohten

Interventionsbedarf. Obwohl fast alle Patienten mit einem Alter von unter 70 Jahren
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mit Levodopa behandelt, hat sich durch die Anamnese der Patienten herausgestellt,
dass diese zu Beginn der Erkrankung mit einem Dopaminagonisten behandelt wur-
den, dieser aber im Verlauf der Erkrankung keine ausreichende Wirkung gezeigt hat

und daher ein Levodopa-Praparat unumganglich war.

7.3 Anzahl inadaquater Arzneimittel

Die Priscus-Liste half bei der Detektion inadaquater Medikation fir die Studienteil-
nehmer. Insgesamt wurden 32 Arzneistoffe gefunden, die laut der Priscus-Liste als
PIM gelten. 59 Patienten erhielten keinen Arzneistoff dieser Liste, 17 Patienten be-
kamen einen Arzneistoff und 7 Patienten zwei Arzneistoffe der Priscus-Liste verord-
net. Es gab keinen Teilnehmer, der mehr als zwei Arzneistoffe dieser Liste einnahm.

Insgesamt konnten von den 32 Priscus-Arzneistoffen 15 eliminiert werden.

Die STOPP-Kriterien dienen ebenfalls dazu, potenziell inadaquate Arzneimittel fur
geriatrische Patienten zu detektieren. Demgegentber stehen die START-Kriterien,
die den Arzt auf eine Unterverschreibung hinweisen sollen. Am haufigsten war bei
den STOPP-Kriterien die Langzeiteinnahme von Neuroleptika zu finden (11), welche
sich aber auf Grund der Begleiterkrankung nicht vermeiden lasst und hier als unbe-
deutend eingestuft wurde, da es sich in allen Félle um leitlinienkonforme Neurolepti-
ka, also Clozapin und Quetiapin, handelte. Insgesamt wurden durch die START-
Kriterien 29 Unterverschreibungen gefunden. Sehr haufig wurde eine fehlende Sta-
tintherapie bei Zustand nach koronarer, zerebraler oder peripherer Gefalkrankheit
gefunden, wenn der Patient den normalen Téatigkeiten des Lebens nachgehen kann
und eine Lebenserwartung von mindestens 5 Jahren bestand (8). Fast genauso hau-

fig wurden ACE-Hemmer bei chronischer Herzinsuffizienz nicht verordnet (6).

7.4 Anzahl der arzneimittelbezogenen Probleme

Arzneimittelbezogene Probleme wurden mithilfe des PIE-Doc®-Systems klassifiziert.
Dabei wurde der Verdacht bestatigt, dass bei den Parkinson-Patienten eine Unter-
verordnung vorliegt, da 35,6 % aller Probleme mit der Arzneimittelauswahl auf eine
fehlende Verschreibung zurtickzufiihren sind, obwohl eine Indikation vorhanden ist.
Den gréf3ten Anteil daran hatte eine fehlende Versorgung mit Laxantien (46,9 %) und

Mitteln gegen Blasenfunktionsstérungen (15,6 %).
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In der Kategorie der Dosierungsprobleme wurden 18 Dosierungsfehler detektiert,
wovon falsche Dosierungsintervalle am haufigsten waren (66,7 %). Dabei handelte
es sich hauptsachlich um Dosierungsintervalle von Parkinson-Mitteln, wie Levodopa
(45,5 %) und Amantadin (27,3 %). Beim Levodopa waren die Intervalle oft ungleich-
maRig Uber den Tag verteilt, sodass es zu Wirkungsfluktuationen kam. Amantadin
wurde in diesen Fallen immer am Abend gegeben, was wegen der belebenden Wir-
kung ungunstig fur das Schlafverhalten ist.

Mithilfe der ABDA-Datenbank wurden insgesamt 95 Interaktionen gefunden. Davon
fielen die meisten in die Kategorie ,Uberwachung beziehungsweise Anpassung no-
tig* (34,4 %), ,schwerwiegende Folgen moglich — vorsichtshalber kontraindiziert*
(27,8 %) und ,vorsichtshalber Gberwachen® (25,5 %). Da 46 % der Monographien der
ABDA-Datenbank mit der Klassifikation Schweregrad 3 (,schwerwiegende Folgen
maoglich — vorsichtshalber kontraindiziert”) versehen sind, ist es nicht verwunderlich,

dass hier auch viele Interaktionen zu finden sind.

Bei der Kategorisierung unerwinschter Arzneimittelwirkungen (UAWen) wurde deut-
lich, dass kein Studienteilnehmer eine dopaminerge Therapie erhalt, ohne eine be-
handlungs-bedirftige UAW zu entwickeln. Es war nicht moglich, die UAWen einer
bestimmten Substanzklasse der Antiparkinson-Mittel zuzuordnen, da die Therapie
auf eine Regulierung des Dopaminspiegels abzielt, die auch andere Transmitter be-
einflusst. Kein Patient erhielt eine Monotherapie, die eine eindeutige Zuordnung der
UAWen gewahrleisten kann.

Von den insgesamt 119 interventionsbedurftigen AbPen konnten 105 als ,behoben®
gekennzeichnet werden. Am héaufigsten wurde ein zuséatzliches Arzneimittel begon-
nen oder ein Arzneimittel wurde gewechselt. Die hohe Anzahl an Neuverordnungen
ist somit eine Reaktion auf die schon vielfach angesprochene Unterversorgung der

Parkinson-Patienten gerade in Bezug auf die Therapie der Begleiterkrankungen.
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Anlage 1-Patienteninformation

1
— — WESTFALISCHE apotheker-
WILHELMS-UNIVERSITAT rose.de
MiiNSTER

Patienteninformation
zur Mitwirkung an der Studie im Rahmen einer Doktorarbeit
»Optimierung der Pharmakotherapie durch intensive Pharmazeutische Betreuung von

Patienten mit Morbus Parkinson in der &ffentlichen Apotheke”

Sehr geehrte Damen und Herren,

als Mitarbeiterin bei apotheker-rose.de werde ich im Rahmen meiner Doktorarbeit in
Zusammenarbeit mit der Westfalischen-Wilhelms-Universitdt zu Minster unter der Leitung
von Prof. Dr. Georg Hempel untersuchen, inwieweit sich eine intensive Betreuung durch die
offentliche Apotheke auf die Lebensqualitdt von Patienten mit Parkinson auswirkt.

Ziel der Studie ist es die Medikamente, die Sie erhalten, von der Einnahme her zu
optimieren, Wechselwirkungen zwischen den Medikamenten zu Uberprifen und so lhre
Therapie zu verbessern und damit auch lhre Lebensqualitat.

Wichtig: Flir Sie dndert sich nichts, Sie gehen weiterhin zu Ihrem Arzt und bestellen die
Medikamente in Ihrer Apotheke. Sofern wir im Rahmen der Studie wissenschaftliche
Vorschldge zur Optimierung der Therapie haben, wiirden wir diese lhrem Arzt vorschlagen.

Es fallen auch keine Kosten fir Sie an, da die Studie von der Apothekerstiftung Westfalen-
Lippe gefordert wird. AuBerdem werden lhre Daten nur fir wissenschaftliche Zwecke in

anonymisierter Form verwendet und nicht an Dritte weitergegeben.

Insgesamt kénnen Sie nur profitieren und ich wiirde mich freuen, wenn Sie teilnehmen.
Haben Sie Interesse? Dann senden Sie bitte die beiliegende Einverstandniserklarung und den
umseitigen Medikationsbogen ausgefiillt an mich zuriick und ich werde dann bei Bedarf

Kontakt zu lhnen aufnehmen.

Martina Henrichsmann
Apothekerin

PS: Weitere Fragen zu dieser Studie beantworte ich lhnen gerne unter:
martina.henrichsmann@uni-muenster.de oder telefonisch unter 02551/7048952.
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Anlage 2-Medikationsplan
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Anlage 3-Einverstandniserklarung

-_—
— e \NESTFALISCHE apotheker-
WILHELMS-UNIVERSITAT d
MiinsSTER rose.de

Einverstandniserklarung
zur Mitwirkung an der Studie im Rahmen einer Doktorarbeit
»Optimierung der Pharmakotherapie durch intensive Pharmazeutische Betreuung von
Patienten mit Morbus Parkinson in der offentlichen Apotheke”

Ich wurde von der verantwortlichen Person, Martina Henrichsmann, fir die oben genannte
Studie vollstandig aufgeklart. Ich habe das Informationsschreiben gelesen und verstanden.
Aufgetretene Fragen wurden mir verstdandlich und vollstdndig beantwortet und ich hatte
ausreichend Zeit, Fragen zu stellen. Ich habe mich freiwillig zur Teilnahme an dieser Studie
entschieden. Ich wurde dariiber informiert, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden
diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass dadurch Nachteile fir mich entstehen.

Mir ist bekannt, dass meine Daten anonym gespeichert und ausschlieRlich fir
wissenschaftliche Zwecke verwendet werden.

Eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einverstandniserklarung behalte ich bei
meinen Unterlagen. Das Original verbleibt bei Martina Henrichsmann.

Name:

Vorname:

Stralle, Hausnr.:

PLZ, Ort:

Geburtsdatum:

Telefon:

Emailadresse:

Ort, Datum Unterschrift
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Anlage 4-Datenbank Stammblatt
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Anlage 6-Unified Parkinson's Disease Rating Scale

I. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung

1. Intellektuelle Einschrankung
0. Keine
1. Leicht. Vergesslichkeit mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und keine
anderweitigen Schwierigkeiten
2. MaRiger Gedachtnisverlust mit Desorientierung und mafigen Schwierigkei-
ten beim Meistern komplexer Probleme. Leichte, aber definitive Einschran-
kung zu Hause mit der Notwendigkeit einer gelegentlichen Hilfe
3. Schwerer Gedéachtnisverlust mit zeitlicher und haufig ortlicher Desorientie-
rung. Schwere Einschrankung bei der Bewaltigung von Problemen
4. Schwerer Gedachtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten. Kann
keine Urteile fallen und keine Probleme |6sen. Bendtigt bei der personlichen

Pflege viel Hilfe. Kann nicht mehr alleine gelassen werden

2. Denkstorungen (als Folge von Demenz oder Medikamenten-Intoxikationen)
0. Keine
1. Lebhafte Traume
2. "Gutartige" Halluzinationen mit erhaltener Einsicht
3. Gelegentliche bis haufige Halluzinationen und Wahnvorstellungen; keine
Einsicht; konnte sich stérend auf die taglichen Aktivitaten auswirken
4. Persistierende Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder floride Psychose.

Kann sich nicht selbst versorgen

3. Depression
0. Nicht vorhanden
1. Zeitweise Traurigkeit oder Schuldgefiihl starker als normal, niemals Tage
oder Wochen anhaltend
2. Anhaltende Depression (1 Woche oder langer)
3. Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen (Schlaflosigkeit, Appe-

titlosigkeit, Gewichtsabnahme, Verlust des Interesses)
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4. Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen und Selbstmordgedan-

ken oder —absichten

4. Motivation/Initiative
0. Normal
1. Weniger energisch als sonst; starker passiv
2. Fehlende Initiative oder Desinteresse an nicht routinemafigen Aktivitaten
3. Fehlende Initiative oder Desinteresse an taglichen (routineméagigen) Aktivi-
taten

4. In sich gekehrt, volliges Fehlen von Motivation

Il. Aktivitaten des taglichen Lebens

5. Sprache
0. Normal
1. Leicht beeintrachtigt. Keine Verstandigungsschwierigkeiten
2. MaRig beeintrachtigt. Wird bisweilen gebeten, etwas zu wiederholen
3. Stark beeintrachtigt. Wird haufig gebeten, etwas zu wiederholen

4. Meistens unverstandlich

6. Speichelsekretion
0. Normal.
1. Gering, aber eindeutig vermehrter Speichel im Mund; nachts gelegentlich
Speichelaustritt.
2. Malig vermehrte Speichelsekretion; eventuell minimaler Speichelaustritt.
3. Deutlich vermehrte Speichelsekretion mit leichtem Speichelaustritt.
4. Ausgepragter Speichelaustritt, muss standig Papiertuch oder Taschentuch

benutzen.

7. Schlucken
0. Normal
1. Seltenes Wirgen/Verschlucken
2. Gelegentliches Wirgen/Verschlucken
3. Weiche Nahrung erforderlich
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4. Erndhrung Uber Magensonde oder Gastrostomie erforderlich

8. Handschrift
0. Normal
1. Etwas langsam oder Klein
2. Malig langsam oder klein; samtliche Warter leserlich
3. Stark beeintrachtigt; nicht alle Worter leserlich

4. Die Mehrzahl der Worter ist unleserlich

9. Speisen schneiden und mit Utensilien umgehen
0. Normal
1. Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe erforderlich
2. Kann die meisten Speisen schneiden, jedoch unbeholfen und langsam; et-
was Hilfe erforderlich
3. Speisen mussen von jemandem geschnitten werden, kann aber noch lang-
sam essen

4. Muss gefuttert werden

10. Anziehen
0. Normal
1. Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich
2. Gelegentliche Hilfe beim Knopfen, beim Schliipfen in die Armel
3. Betrachtliche Hilfe erforderlich, kann aber manches alleine schaffen
4. Hilflos

11. Hygiene
0. Normal
1. Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich
2. Braucht beim Duschen und Baden Hilfe; oder bei Korperpflege sehr lang-
sam
3. Braucht beim Waschen, Zéhne birsten, Haare kAmmen und beim Gang auf
die Toilette Hilfe
4. Foley-Katheter oder andere mechanische Hilfsmittel
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12. Umdrehen im Bett und Bettwésche zurechtziehen
0. Normal
1. Etwas langsam und unbeholfen, bendtigt aber keine Hilfe
2. Kann sich alleine, jedoch unter groRen Schwierigkeiten, herumdrehen und
die Bettwasche zurechtziehen
3. Beginnt, kann sich aber nicht alleine im Bett umdrehen oder die Bettwasche
zurechtziehen
4. Hilflos

13. Fallen (unabhangig von Starre)
0. Kein
1. Seltenes Fallen
2. Gelegentliches Fallen, weniger als einmal pro Tag

3. Fallt durchschnittlich einmal pro Tag

14. Erstarren beim Gehen
0. Kein
1. Seltenes Erstarren beim Gehen; eventuell verzogerter Start
2. Gelegentliches Erstarren beim Gehen
3. Regelmaliiges Erstarren. Gelegentliches Fallen nach Erstarren

4. Haufiges Fallen nach Erstarren

15. Laufen
0. Normal
1. Leichte Schwierigkeiten. Eventuell fehlendes Mitschwingen der Arme, even-
tuell Neigung das Bein nachzuziehen
2. MaRige Schwierigkeiten, bendtigt jedoch wenig oder keine Hilfe
3. Schwere Gehstérung, bendétigt Hilfe

4. Kann selbst mit Hilfe nicht mehr gehen

16. Tremor
0. Keiner
1. Leicht und selten auftretend
2. MaRig; fur den Patienten lastig
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3. Stark, bei zahlreichen Aktivitaten hinderlich

4. Ausgepragt; bei den meisten Aktivitaten hinderlich

17. Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus
0. Keine
1. Gelegentliches Taubheitsgefihl, Kribbeln oder leichte Schmerzen
2. Haufiges Taubheitsgefihl, Kribbeln oder Schmerzen, nicht stérend
3. Haufig schmerzhafte Empfindungen

4. Unertragliche Schmerzen

[ll. Motorische Untersuchung

18. Sprache
0. Normal
1. Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen
2. Monoton, verwaschen, aber verstandlich; maRig behindert
3. Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen

4. Unverstandlich

19. Gesichtsausdruck
0. Normal
1. Minimal veranderte Mimik, konnte ein normales "Pokergesicht" sein
2. Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes
3. MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise getffnet
4. Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder vollig fehlendem Aus-

druck; Lippen stehen um 7 mm auseinander

20. Ruhetremor (jeweils flr Gesicht, rechte Hand, linke Hand, rechten Fuld und den
linken Ful3 ermitteln)
0. Keine
1. Leicht und selten vorhanden
2. Geringe Amplitude persistierend; oder maRige Amplitude, aber nur intermit-
tierend auftretend
3. Malige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden
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4. Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden

21. Aktions- oder Haltungstremor der Hande (separat fur rechts und links erheben)
0. Fehlt
1. Leicht; bei Bewegung vorhanden
2. MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden
3. MaRige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhan-
den

4. Ausgepragte Amplitude; beim Essen stérend

22. Rigiditat (Geprift bei passiver Bewegung der grof3en Gelenke am sitzenden Pati-
enten. Zahnradphdnomen kann ignoriert werden. Es werden jeweils Nacken, rechte
obere Extremitat, linke obere Extremitét, rechte untere Extremitat, linke untere Ext-
remitat untersucht)

0. Fehlt

1. Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder ande-

re Bewegungen

2. Leicht bis mafig

3. Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht

4. Stark; Schwierigkeit beim Ausfiihren aller Bewegungen

23. Fingerklopfen (Patient beruhrt in rascher Reihenfolge und bei grof3tmoglicher
Amplitude und mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger. Prufung
jeweils rechts und links).

0. Normal

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung

kann gelegentlich unterbrochen werden

3. Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbre-

chung fortlaufender Bewegungen

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuhren

157



24. Handbewegungen (Patient 6ffnet und schliel3t die Hande in rascher Reihenfolge
bei groRtmoglicher Amplitude und mit jeder Hand gesondert. Jeweils rechts und links
ermitteln).

0. Normal

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermudung. Bewegung

kann gelegentlich unterbrochen werden

3. Stark eingeschrankt. Verzégerter Start der Bewegungen oder Unterbre-

chung fortlaufender Bewegungen

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuhren

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande (Pronation-Supinationsbewegungen
der Hande, vertikal oder horizontal, mit groBtmdglicher Amplitude, beide Hande
gleichzeitig. Wird fur jede Hand einzeln beurteilt.)

0. Normal

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung

kann gelegentlich unterbrochen werden

3. Stark eingeschrankt. Verzégerter Start der Bewegungen oder Unterbre-

chung fortlaufender Bewegungen

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuihren

26. Agilitat der Beine (Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den
Boden und hebt dabei das ganze Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm be-
tragen.)

0. Normal

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung

kann gelegentlich unterbrochen werden

3. Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbre-

chung fortlaufender Bewegungen

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuihren
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27. Aufstehen vom Stuhl (Patient versucht mit vor der Brust verschréankten Armen
von einem geradelehnigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen).
0. Normal
1. Langsam; kann mehr als einen Versuch bendétigen
2. Stol3t sich an den Armlehnen hoch
3. Neigt zum Zurickfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann
jedoch ohne Hilfe aufstehen

4. Kann ohne Hilfe nicht aufstehen

28. Haltung
0. Normal aufrecht
1. Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; kdnnte bei einem é&lteren
Menschen normal sein
2. MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite
geneigt sein
3. Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mafig zu einer Seite geneigt
sein

4. Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung

29. Gang
0. Normal
1. Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festinati-
on oder Propulsion
2. Gehen schwierig, bendtigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes
Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion
3. Starke Gehstorung, benétigt Hilfe
4. Kann Uberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe

30. Haltungsstabilitat (Reaktion auf plotzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen
an den Schultern des Patienten; der mit getffneten Augen und leicht auseinander-
stehenden Fuf3en geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet).

0. Normal

1. Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus
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2. Fehlen einer Haltungsreaktion; wirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher
aufgefangen wirde
3. Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren

4. Kann nicht ohne Unterstiitzung stehen

31. Bradykinese und Hypokinese des Koérpers (Kombination aus Langsamkeit, Z6-
gern, verminderten Mitbewegungen der Arme, geringe Bewegungsamplitude und
allgemeine Bewegungsarmut)
0. Keine
1. Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; kbnnte bei man-
chen Menschen normal sein. Moglicherweise herabgesetzte Amplitude
2. Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind.
Alternativ auch herabgesetzte Amplitude
3. MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der
Amplitude
4. Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der

Amplitude

IV. Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)

32. Dauer: Zu welcher Tageszeit treten die Dyskinesien auf?
0. Keine
1.1-25% des Tages
2. 26 - 50% des Tages
3. 51 - 75% des Tages
4. 76 - 100% des Tages

33. Behinderung: Wie hinderlich sind die Dyskinesien? (Anamnestische Angaben,;
kénnen durch Untersuchung in der Sprechstunde modifiziert werden.)

0. Keine Behinderung

1. Leichte Behinderung

2. MaRige Behinderung

3. Starke Behinderung

4. Vollstandige Behinderung
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34. Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dyskinesien?
0. Kleine schmerzhaften Dyskinesien
1. Leicht
2. MaRig
3. Stark
4. Ausgepragt

35. Auftreten von Dystonie am friihen Morgen: (Anamnestische Angaben)
0. Nein
1. Ja

36. Gibt es nach einer Medikamenteneinnahme zeitlich vorhersagbare ,Off"-
Perioden?

0. Nein

1. Ja

37. Gibt es zeitlich nicht vorhersagbare "Off"-Perioden ?
0. Nein
1. Ja

38. Treten "Off"-Perioden plétzlich auf, z. B. innerhalb von wenigen Sekunden?
0. Nein
1. Ja

39. Fir welche Dauer befindet sich der Patient tagsiber durchschnittlich im "Off"-
Stadium?

0. Uberhaupt nicht

1.1-25% des Tages

2. 26 - 50% des Tages

3. 51 - 75% des Tages

4. 76 - 100% des Tages
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40. Leidet der Patient an Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen?
0. Nein
1. Ja

41. Leidet der Patient an Schlafstérungen, z. B. Schlaflosigkeit oder Schlafrigkeit?
0. Nein
1. Ja

42. Hat der Patient orthostatische Symptome?

0. Nein
1. Ja
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Anlage 7-Movement Disorder Society-Unified Parkinson's

Disease Rating Scale

I: Erfahrungen des taglichen Lebens - nicht-motorische Aspekte

A
1.1 Kognitive Beeintrachtigungen: Haben Sie im Verlauf der letzten Woche Schwie-
rigkeiten gehabt, sich an Dinge zu erinnern, Gesprachen zu folgen, aufmerksam zu
bleiben, klare Gedanken zu fassen oder sich zu Hause oder auf3erhalb des Hauses
zurecht zu findenO: normal: Keine kognitive Beeintrachtigung.
1: angedeutet vorhanden: Eine Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsféa-
higkeit wird vom Patienten oder der Betreuungsperson wahrgenommen. Diese
interferiert jedoch nicht mit der Fahigkeit des Patienten, normale Aktivitaten
und soziale Interaktionen zu verrichten.
2: leicht ausgepragt: Klinisch nachweisbare kognitive Dysfunktion. Diese inter-
feriert jedoch nur gering mit der Fahigkeit des Patienten, normale Aktivitaten
oder soziale Interaktionen zu verrichten.
3: maRig ausgepragt: Kognitive Defizite interferieren mit der Féhigkeit des Pa-
tienten, normale Aktivitdten und soziale Interaktionen zu verrichten, ohne ihn
vollstandig daran zu hindern.
4: schwer ausgepragt: Kognitive Dysfunktion verhindert normale Alltagsaktivi-

taten und soziale Interaktionen des Patienten zu verrichten.

1.2 Halluzinationen und Psychose: Haben Sie im Verlauf der letzten Woche Dinge
gesehen, gehort, geschmeckt, gerochen oder gefuhlt, die nicht wirklich vorhanden
waren?
0: normal: Keine Halluzinationen oder psychotisches Verhalten.
1. angedeutet vorhanden: lllusionen oder ungeformte Halluzinationen. Der Pa-
tient erkennt dies jedoch ohne Verlust der Einsichtsfahigkeit.
2: leicht ausgepragt: Geformte Halluzinationen unabhangig von Stimuli der
Umgebung. Kein Verlust der Einsichtsfahigkeit.
3: mafig ausgepragt: Geformte Halluzinationen einhergehend mit Verlust der
Einsichtsfahigkeit.
4: schwer ausgepragt: Patient hat Wahnvorstellungen oder paranoide Ideen.
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1.3. Depressive Verstimmung: War ihre Stimmung im Verlauf der letzten Woche ge-
driickt, waren Sie traurig, fuhlten Sie sich hoffnungslos oder waren Sie nicht in der
Lage, sich an Dingen zu erfreuen? Wenn ja, dauerte diese Empfindung einmal langer
als einen Tag an? Behinderte Sie dies in der Austbung lhrer alltaglichen Aktivitaten
oder im Umgang mit anderen Menschen?
0: normal: Keine depressive Stimmung.
1: angedeutet vorhanden: Episoden einer depressiven Stimmung, die jeweils
nicht langer als einen Tag andauern Keine Beeintrachtigung der Fahigkeiten
des Patienten, normale Aktivitadten und soziale Interaktionen zu verrichten.
2: leicht ausgepragt: Depressive Stimmung, Uber mehrere Tage andauernd,
aber ohne Beeintrachtigung der normalen Aktivitaten oder sozialen Interaktio-
nen.
3: maRig ausgepragt: Depressive Stimmung interferiert mit der Fahigkeit des
Patienten, normale Aktivitaten oder soziale Interaktionen zu verrichten, ohne
ihn vollstandig daran zu hindern.
4: schwer ausgepragt: Depressive Stimmung verhindert normale Alltagsaktivi-

taten und soziale Interaktionen des Patienten zu verrichten.

1.4 Angstliche Verstimmung: Haben Sie sich im Verlauf der letzten Woche nervos,
besorgt oder angespannt gefuihlt? Wenn ja, dauerte das Gefihl langer als einen Tag
an? Behinderte Sie dies in der Austbung lhrer alltaglichen Aktivitaten oder im Um-
gang mit anderen Menschen?
0: normal: Keine Angstgefihle.
1: angedeutet vorhanden: Angstgefiihle vorhanden, die jeweils nicht langer als
einen Tag andauern. Keine Beeintrachtigung der Fahigkeiten des Patienten,
normale Aktivitdten und soziale Interaktionen zu verrichten.
2: leicht ausgepragt: Angstgefiihle jeweils Uber mehr als einen Tag andau-
ernd, aber ohne Beeintrachtigung der normalen Aktivitaten oder sozialen In-
teraktionen.
3: malig ausgepragt: Angstgeflihle interferieren mit der Fahigkeit des Patien-
ten, normale Aktivitaten oder soziale Interaktionen zu verrichten, ohne ihn
vollstdndig daran zu hindern.
4: schwer ausgepragt: Angstgefiihle verhindern normale Alltagsaktivitdten und

soziale Interaktionen des Patienten zu verrichten.
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1.5 Apathie: Haben Sie sich im Verlauf der letzten Woche unentschlossen gefunhlt,
etwas zu unternehmen oder unter Menschen zu sein?
0: normal: Keine Apathie.
1: angedeutet vorhanden: Apathie wird vom Patienten oder der Betreuungs-
person wahrgenommen. Keine Beeintrachtigung normaler Aktivitdten und so-
zialer Interaktionen zu verrichten.
2: leicht ausgepragt: Apathie beeintrachtigt einzelne Aktivitaten und soziale In-
teraktionen.
3: maRig ausgepragt: Apathie beeintrachtigt die meisten Aktivitaten und sozia-
len Interaktionen.

4: schwer ausgepragt: Patient ist passiv und zuriickgezogen, vollstandiger

1.6 Merkmale eines Dopamin-Dysregulationssydroms: Haben Sie im Verlauf der letz-
ten Woche, einen ungewohnlich starken Impuls oder Drang verspurt, der schwer zu
kontrollieren war? Fuhlen Sie sich dazu getrieben, bestimmte Dinge zu tun oder tre-
ten Gedanken auf, die Sie schwer beenden konnen?
0: normal: Keine Probleme vorhanden.
1: angedeutet vorhanden: Probleme sind vorhanden, erzeugen aber norma-
lerweise keine Schwierigkeiten fur den Patienten oder die Betreuungsperson.
2: leicht ausgepragt: Probleme sind vorhanden und verursachen wenige
Schwierigkeiten im personlichen Leben des Patienten und in seinem familia-
ren Leben.
3: maRig ausgepragt: Probleme sind vorhanden und verursachen gewoéhnlich
viele Probleme im persénlichen Leben des Patienten und in seinem Familien-
leben.
4: schwer ausgepragt: Probleme sind vorhanden und machen unmaoglich, dass
der Patient normale Alltagsaktivitdten oder soziale Interaktionen verrichtet o-
der die bisherigen Standards im personlichen oder familiaren Leben aufrecht-

erhalt.

IB

1.7 Schlafstérungen: Hatten Sie in der vergangenen Woche Probleme, nachts einzu-
schlafen oder durchzuschlafen? Uberlegen Sie, wie erholt Sie sich morgens nach
dem Aufwachen gefuhlt haben.
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0: normal: Keine Probleme.

1: angedeutet vorhanden: Schlafprobleme sind vorhanden, erzeugen aber in
der Regel keine Probleme, die Nacht durchzuschlafen.

2: leicht ausgepragt: Schlafprobleme filhren meist zu gewissen Schwierigkei-
ten, die Nacht durchzuschlafen.

3: maRig ausgepragt: Schlafprobleme flihren zu erheblichen Schwierigkeiten,
die Nacht durchzuschlafen. Ich kann aber dennoch in der Regel fir mehr als
die Halfte der Nacht schlafen.

4: schwer ausgepragt: Den Grol3teil der Nacht schlafe ich nicht.

1.8 Tagesschlafrigkeit: Hatten Sie in der vergangenen Woche Probleme damit, tags-
Uber wach zu bleiben?
0: normal: Keine Tagesschlafrigkeit.
1: angedeutet vorhanden: Tagesschlafrigkeit kommt vor, aber ich schaffe es,
wach zu bleiben.
2: leicht ausgepragt: Ich schlafe manchmal ein, wenn ich alleine bin und mich
entspanne, zum Beispiel beim Lesen oder Fernsehen.
3: maRig ausgepragt: Ich schlafe manchmal zu unpassenden Zeitpunkten ein,
zum Beispiel bei Mahlzeiten oder im Gesprach mit anderen Personen.
4: schwer ausgepragt: Ich schlafe oft zu unpassenden Zeitpunkten ein, zum

Beispiel bei Mahlzeiten oder im Gespréach mit anderen Menschen.

1.9 Schmerzen und andere Empfindungen: Hatten Sie in der vergangenen Woche
unangenehme Korperempfindungen, wie Schmerzen, dumpfes Ziehen, ein kribbeln-
des Gefluhl oder Krampfe?
0: normal: Keine unangenehmen Empfindungen.
1. angedeutet vorhanden: Ich habe diese Empfindungen, aber ich kann ohne
Schwierigkeiten meine Tatigkeiten erledigen und mit anderen Personen zu-
sammen sein.
2: leicht ausgepragt: Diese Empfindungen bereiten mir gewisse Probleme,
wenn ich meine Tatigkeiten erledige oder mit anderen Menschen zusammen
bin.
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3: maRig ausgepragt: Diese Empfindungen verursachen erhebliche Probleme,
halten mich aber nicht davon ab, meine Téatigkeiten zu erledigen oder mit an-
deren Menschen zusammen zu sein.

4: schwer ausgepragt: Diese Empfindungen halten mich davon ab, meine Ta-

tigkeiten zu erledigen oder mit anderen Menschen zusammen zu sein.

1.10 Blasenstorungen: Hatten Sie in den vergangenen Wochen Probleme mit der
Harnkontrolle (z.B. starken Harndrang, zu haufigen Harndrang oder unwillktrlichen
Harnverlust).
0: normal: Keine Probleme bei der Kontrolle des Wasserlassens.
1: angedeutet vorhanden: Ich muss oft oder dringend Wasser lassen. Diese
Probleme erzeugen aber keine Schwierigkeiten bei meinen taglichen Aktivita-
ten.
2: leicht ausgepragt: Die Blasenstdrungen erzeugen gewisse Schwierigkeiten
in meinen taglichen Aktivitdten. Ich habe aber keinen unwillkiirlichen Harnver-
lust.
3: maRig ausgepragt: Die Blasenstdrungen verursachen erhebliche Schwierig-
keiten in meinen taglichen Aktivitaten, es kommt auch zum unwillktrlichen
Harnverlust.
4: schwer ausgepragt: Ich habe keine Kontrolle iber meine Blase und ben6éti-

ge Einlagen oder trage einen Blasenkatheter.

1.11 Verstopfungsprobleme: Litten Sie in der vergangenen Woche unter Verstopfung
und hatten daher Schwierigkeiten mit dem Stuhlgang?
0: normal: Keine Verstopfung.
1: angedeutet vorhanden: Ich leide unter Verstopfung, der Stuhlgang erfordert
besondere Anstrengungen. Dieses Problem beeintrachtigt mich aber nicht bei
meinen Aktivitaten oder mein Wohlbefinden.
2: leicht ausgepragt: Die Verstopfung erzeugt gewisse Beschwerden, meine
Tatigkeiten zu erledigen oder beztiglich meines Wohlbefindens.
3: maRig ausgepragt: Die Verstopfung erzeugt erhebliche Beschwerden, mei-
ne Tatigkeiten zu erledigen oder bezliglich meines Wohlbefindens. Insgesamt

verhindert sie jedoch nicht, meine Tatigkeiten erledigen.
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4. schwer ausgepragt: Ich bendtige meist fremde physische Hilfe bei meinem

Stuhlgang.

1.12. Schwindelgefiihl im Stehen: Haben Sie sich in der vergangenen Woche kraft-
los, benommen oder schwindelig gefuhlt, nachdem Sie aus einer liegenden oder sit-
zenden Position aufgestanden sind?
0: normal: Keine Benommenheit oder Schwindelgeftihle.
1. angedeutet vorhanden: Benommenheit oder Schwindelgefuhle treten auf,
sie beeintrachtigen mich aber nicht bei meinen Tatigkeiten.
2: leicht ausgepragt: Bei Benommenheit oder Schwindelgefiihlen muss ich
mich manchmal abstiitzen, ich muss mich aber nicht setzen oder hinlegen.
3: maRig ausgepragt: Bei Benommenheit oder Schwindelgeflihlen muss ich
mich setzen oder hinlegen, um einer Ohnmacht oder Stlirzen vorzubeugen.
4: schwer ausgepréagt: Benommenheit oder Schwindelgefuhle fuhren zu Ohn-
macht oder Sturzen

1.13 Mattigkeit: Haben Sie sich in der vergangenen Woche meist matt gefiihlt? Bitte
beziehen Sie sich hier nur auf die Mattigkeit, nicht aber wenn dies im Rahmen von
Schlafrigkeit oder Traurigkeit auftritt.
0: normal: Keine Mattigkeit empfunden.
1: angedeutet vorhanden: Die Mattigkeit besteht, diese verursacht aber keine
Beschwerden, meine Tatigkeiten zu erledigen oder mit anderen Menschen zu-
sammen sein.
2: leicht ausgepragt: Die Mattigkeit verursacht gewisse Beschwerden, meine
Tatigkeiten zu erledigen oder mit anderen Menschen zusammen sein.
3: malig ausgepragt: Die Mattigkeit verursacht erhebliche Beschwerden, mei-
ne Tatigkeiten zu erledigen oder mit anderen Menschen zusammen zu sein.
Insgesamt verhindert sie jedoch nicht, meine Téatigkeiten erledigen.
4: schwer ausgepragt: Die Mattigkeit verhindert es, meine Tatigkeiten zu erle-

digen oder mit anderen Menschen zusammen zu sein.
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II: Motorische Aspekte bei Erfahrungen des taglichen Lebens

2.1 Sprechen: Hatten Sie in der vergangenen Woche Probleme mit dem Sprechen?
0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).
1: angedeutet vorhanden: Meine Sprache ist leise, undeutlich oder ungleich-
mafig, andere Personen mussen mich jedoch nicht um eine Wiederholung bit-
ten.
2: leicht ausgepragt: Meine Sprache veranlasst andere Personen, mich gele-
gentlich, aber nicht taglich, um eine Wiederholung zu bitten.
3: maRig ausgepragt: Meine Sprache ist so unverstandlich, dass andere Per-
sonen mich jeden Tag bitten missen, das Gesagte noch einmal zu wiederho-
len, obwohl das meiste verstanden wird.
4: schwer ausgepragt: Ich spreche meistens beziehungsweise immer so un-
deutlich

2.2. Speichel und vermehrter Speichelfluss: Hatten Sie in der vergangenen Woche
meist Zuviel Speichelfluss wahrend Sie wach waren oder beim Schlafen?
0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).
1: angedeutet vorhanden: Ich habe zu viel Speichel, aber der Speichel fliel3t
nicht aus dem Mund.
2: leicht ausgepréagt: Der Speichel fliel3t manchmal wahrend des Schlafens
aus dem Mund, aber nicht wéahrend ich wach bin.
3: malig ausgepragt: Der Speichel flieRt manchmal wahrend ich wach bin aus
dem Mund, aber ich bendtige tblicherweise kein Taschentuch.
4: schwer ausgepragt: Ich verliere so viel Speichel, dass ich regelméaRig ein

Tuch oder Taschentuch benutze, um meine Kleidung zu schitzen.

2.3 Kauen und Schlucken: Hatten Sie in der vergangenen Woche regelméafiiig Prob-
leme beim Schlucken von Tabletten oder beim Essen lhrer Mahlzeiten? Missen Sie
Ihre Tabletten teilen oder zerstof3en oder lhre Mahlzeiten zerkleinern oder zerdru-
cken, um ein Verschlucken zu vermeiden?

0: normal: Keine Probleme.

1: angedeutet vorhanden: Ich bin mir bewusst, dass ich langsam kaue und

mich beim Schlucken anstrengen muss, aber ich verschlucke mich nicht und

muss mir meine Mahlzeiten nicht besonders vorbereiten lassen.

169



2: leicht ausgepragt: Ich muss meine Tabletten zerkleinern und meine Mahl-
zeiten besonders zubereiten lassen, da ich mit dem Schlucken und Kauen
Probleme habe, aber ich habe mich wahrend der vergangenen Woche nicht
verschluckt.

3: malig ausgepragt: Ich habe mich mindestens einmal in der vergangenen
Woche verschluckt.

4: schwer ausgepragt: Aufgrund der Kau- und Schluckprobleme benétige ich

eine Magensonde.

2.4 Essen: Hatten Sie in der letzten Woche haufig Schwierigkeiten mit der Einnahme
Ihrer Mahlzeiten oder mit dem Gebrauch Ihres Bestecks? Haben Sie zum Beispiel
Schwierigkeiten beim Umgang mit Fingerfood oder im Gebrauch von Gabel, Messer,
Loffel oder Stadbchen?
0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).
1: angedeutet vorhanden: Ich bin langsam, aber ich esse selbststandig ohne
Hilfe und verschutte nichts beim Essen.
2: leicht ausgepragt: Ich bin langsam beim Essen und verschitte gelegentlich
etwas. Bei manchen Dingen, wie zum Beispiel dem Schneiden von Fleisch,
bendtige ich Hilfe.
3: malig ausgepragt: Ich bendtige in vielen Bereichen der Essensaufnahme
Hilfe, kann jedoch Einiges noch alleine machen.
4: schwer ausgepragt: Ich bendtige Hilfe in den meisten oder allen Bereichen

der Essensaufnahme.

2.5 Ankleiden: Hatten Sie in der letzten Woche haufig Probleme beim Ankleiden?
Waren Sie zum Beispiel langsam oder bendtigten Sie Hilfe beim Kndpfen, bei Reil3-
verschlussen, beim An- und Ausziehen Ihrer Kleidung oder Ihres Schmucks?

0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).

1. angedeutet vorhanden: Ich bin langsam, ich benétige jedoch keine Hilfe.

2: leicht ausgepragt: Ich bin langsam und bendétige bei manchen Tatigkeiten

Hilfe (Knopfen, Armbandern).

3: mafig ausgepragt: Ich bendtige in vielen Bereichen des An- und Ausklei-

dens Hilfe.
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4. schwer ausgepragt: Ich bendtige in den meisten oder allen Bereichen des
An- und Auskleidens Hilfe.

2.6 Korperpflege: Waren Sie in der vergangenen Woche bei der Kérperpflege lang-
sam oder bendétigten Sie Hilfe beim Waschen, Baden, Rasieren, Zahneputzen,
Kammen lhrer Haare oder anderen Verrichtungen der Korperpflege?

0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).

1: angedeutet vorhanden:

Ich bin langsam, aber ich bendtige keine Hilfe.

2: leicht ausgepragt: Ich benotige eine andere Person, die mir bei verschiede-

nen Aspekten der Korperpflege hilft.

3: maRig ausgepragt: Ich bendtige bei vielen Aspekten der Korperpflege Hilfe.

4: schwer ausgepragt: Ich brauche fur die meisten oder alle Verrichtungen der

Korperpflege Hilfe.

2.7 Handschrift: Hatten andere Personen im Verlauf der letzten Woche héaufig
Schwierigkeiten beim Lesen Ihrer Handschrift?

0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).

1: angedeutet vorhanden: Ich schreibe langsam, schwerfallig oder ungleich-

mafig, aber alle Worter sind lesbar.

2: leicht ausgepragt: Einige Worter sind unklar und schwierig zu lesen.

3: maRig ausgepragt: Viele Warter sind unklar und schwierig zu lesen.

4: schwer ausgepragt: Die meisten oder alle Worter sind unleserlich

2.8 Hobbies und andere Aktivitaten: Hatten Sie in der vergangenen Woche Probleme
beim Austben Ihrer Hobbies oder sonstigen Téatigkeiten, die Sie gerne tun?
0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).
1. angedeutet vorhanden: Ich bin etwas langsam, kann diese Tatigkeiten aber
leicht ausiben.
2: leicht ausgepragt: Das AuslUben dieser Tatigkeiten bereitet mir gewisse
Schwierigkeiten.
3: mafig ausgepragt: Ich habe erhebliche Probleme beim Ausiiben dieser Ta-

tigkeiten, Ube die meisten Tatigkeiten aber dennoch aus.
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4: schwer ausgepragt: Ich bin nicht in der Lage, die meisten oder alle dieser

Tatigkeiten auszuiben.

2.9 Drehen im Bett: Hatten Sie im Laufe der vergangenen Woche Schwierigkeiten
sich im Bett umzudrehen?
0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).
1: angedeutet vorhanden: Ich habe leichte Probleme mich im Bett umzudre-
hen, benétige aber keine Hilfe.
2: leicht ausgepragt: Ich habe groRe Schwierigkeiten beim Umdrehen im Bett
und bendtige gelegentlich die Hilfe anderer Personen.
3: méRig ausgepragt: Beim Umdrehen bendtige ich oft die Hilfe von anderen
Personen.
4: schwer ausgepragt: Ich bin nicht in der Lage, mich ohne fremde Hilfe um-

zudrehen.

2.10. Tremor: Litten Sie im Laufe der vergangenen Woche meist unter Zittern oder
Tremor?
0: normal: Uberhaupt nicht. Ich habe kein Zittern oder Tremor.
1: angedeutet vorhanden: Zittern oder Tremor treten zwar auf, fihren aber
nicht zu Problemen bei irgendwelchen Aktivitaten.
2: leicht ausgepragt: Zittern oder Tremor verursachen bei vereinzelten Aktivita-
ten Probleme.
3: malig ausgepragt: Zittern oder Tremor verursachen bei vielen meiner Akti-
vitdten des taglichen Lebens Probleme.
4: schwer ausgepragt: Zittern oder Tremor verursachen bei den meisten oder

allen Aktivitaten Probleme.

2.11 Aufstehen aus dem Bett, Aussteigen aus dem Auto oder aus einem tiefen Ses-
sel: Hatten Sie im Laufe der letzten Woche Schwierigkeiten, aus dem Bett, aus ei-
nem Autositz oder einem Sessel aufzustehen?

0: normal: Uberhaupt nicht (Kein Probleme).

1: angedeutet vorhanden: Ich bin zwar langsam oder unbeholfen, schaffe es

aber in der Regel beim ersten Versuch.
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2: leicht ausgepragt: Ich benétige mehr als einen Versuch, um aufzustehen
oder brauche gelegentlich Hilfe.

3: malRig ausgepragt: Ich benttige manchmal Hilfe beim Aufstehen, aber
meistens kann ich es alleine.

4: schwer ausgepragt: Ich benétige meistens oder immer Hilfe.

2.12 Gehen und Gleichgewicht: Hatten Sie im Laufe der vergangenen Woche,
Schwierigkeiten mit dem Gleichgewicht und dem Gehen?
0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).
1: angedeutet vorhanden: Ich bin etwas langsam und ziehe eventuell ein Bein
nach. Ich bendtige keine Gehhilfe.
2: leicht ausgepragt: Ich benutze gelegentlich eine Gehhilfe, aber ich benétige
keine fremde Hilfe.
3: malig ausgepragt: Ich benutze in der Regel eine Gehhilfe (Stock oder
Gehwagen), um sicher zu gehen und nicht zu fallen. Ich bendtige aber meist
keine fremde Hilfe.
4: schwer ausgepragt: Ich benétige normalerweise fremde Hilfe, um sicher zu

gehen ohne zu fallen.

2.13. ,Freezing“ (Blockaden beim Gehen): Mussten Sie wéhrend der vergangenen
Woche im Laufe eines gewohnlichen Tages beim Gehen plétzlich stehen bleiben o-
der konnten nicht mehr weiter gehen, so als ob Ihre Ful3e auf dem Boden
festkleben wirden?
0: normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme).
1. angedeutet vorhanden: Es treten Blockaden beim Gehen auf, aber ich kann
direkt weitergehen. Ich benétige wegen der Bewegungs-Blockaden weder
fremde Hilfe noch eine Gehbhilfe (Stock, Gehwagen).
2: leicht ausgepréagt: Es treten Blockaden beim Gehen auf, danach habe ich
Schwierigkeiten, wieder weiterzugehen. Ich bendtige aber wegen der Blocka-
den beim Gehen weder fremde Hilfe noch eine Gehhilfe (Stock, Gehwagen).
3: malig ausgepragt: Wenn eine Blockade beim Gehen auftritt, habe ich gro-
Be Schwierigkeiten, wieder weiterzugehen. Ich benétige wegen der Blockaden

beim Gehen manchmal eine Gehhilfe oder fremde Hilfe.

173



4. schwer ausgepragt: Wegen einer Blockade beim Gehen bendétige ich meist

oder immer eine Gehhilfe oder fremde Hilfe.

[ll: Motorische Untersuchung

3.1 Sprache
0: normal: Keine Sprachprobleme.
1: angedeutet vorhanden: Verlust von Modulation, Diktion oder Lautstarke, alle
Worter sind aber noch leicht zu verstehen.
2: leicht ausgepragt: Verlust von Modulation, Diktion oder Lautstarke mit eini-
gen unklaren Wartern, aber insgesamt leicht verstandlichen Satzen.
3: malig ausgepragt: Sprache ist schwer zu verstehen, da einige, jedoch nicht
die meisten Satze schlecht zu verstehen sind.
4. schwer ausgepragt: Der GrofR3teil des Gesprochenen ist schwer zu verste-

hen oder unverstandlich.

3.2 Gesichtsausdruck
0: Normal: Normaler Gesichtsausdruck
1: angedeutet vorhanden: Minimaler maskenhafter Gesichtsausdruck, das sich
nur durch die reduzierte Frequenz des Augenblinzeln manifestiert.
2: leicht ausgepragt: Zusatzlich zu der reduzierten Frequenz des Augenblin-
zelns zeigt sich ein maskenhafter Gesichtsausdruck auch im unteren Teil des
Gesichts mit spéarlichen Bewegungen im Mundbereich, wie etwa weniger
spontanes Lacheln. Der Mund steht jedoch nicht offen.
3: mafiig ausgepragt: Maskenhafter Gesichtsausdruck mit zeitweise gedffne-
tem Mund, wenn nicht gesprochen wird.
4: schwer ausgepragt: Maskenhafter Gesichtsausdruck mit Uberwiegend ge-

offnetem Mund, wenn nicht gesprochen wird.

3.3 Rigor: Rigor wird bei langsamer passiver Bewegung der grof3en Gelenke gepruft,
wahrend sich der Patient in entspannter Position befindet und der Untersucher dabei
Extremitaten und Nacken bewegt. Jeweils fir den Nacken, rechte und linke obere
Extremitaten, rechte und linke untere Extremitaten!

0: Normal: Kein Rigor.
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1. angedeutet vorhanden: Rigor lasst sich nur durch ein Bahnungsmandéver
feststellen.

2: leicht ausgepragt: Rigor ist ohne Bahnungsmanover feststellbar, der volle
Bewegungsumfang ist jedoch erhalten.

3: maRig ausgepragt: Rigor ist ohne Bahnungsmandver feststellbar, voller
Bewegungsumfang wird nur durch Anstrengung erreicht.

4: schwer ausgepragt: Rigor ist ohne Bahnungsmanover feststellbar und ein

voller Bewegungsumfang wird nicht erreicht.

3.4 Fingertippen: Zeigefinger schnellstmoglich UND mit der gréf3tmoglichen Amplitu-
de 10 Mal gegen dem Daumen fihren soll. Jeweils rechte und linke Hand!
0: Normal: Keine Probleme.
1: angedeutet vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a)
Regularer Rhythmus ist gestort durch eine oder zwei Unterbrechungen oder
Verzdgerungen wahrend des Fingertippens; b) angedeutete Verlangsamung;
¢) Amplitudendekrement kurz vor dem 10ten Tippen.
2: leicht ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis
5 Unterbrechungen beim Fingertippen; b) leichte Verlangsamung; c) Amplitu-
dendekrement mitten in der 10er Tippsequenz.
3: maRig ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr
als 5 Unterbrechungen beim Fingertippen oder mindestens eine langere Pau-
se (,Einfrieren®) in der Ausfuhrung; b) mafige Verlangsamung; c) Amplituden-
dekrement bereits nach dem ersten Tippen.
4: schwer ausgepragt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich O:

Normal: Keine Probleme.

3.5 Handbewegung: Faust fest schlieRen, wahrend der Arm im Ellenbogen gebeugt
ist, sodass die Handflache zum Untersucher gerichtet ist. Fordern Sie den Patienten
auf, die Hand 10 Mal mit gro3tmaoglicher Amplitude UND schnellstmdglich zu 6ffnen.
Jeweils rechts und links!

0: Normal: Keine Probleme.

1: angedeutet vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a)

Regularer Rhythmus ist gestort durch
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eine oder zwei Unterbrechungen oder Bewegungsverzégerungen; b) ange-
deutete Verlangsamung; c) Amplitudendekrement zum Ende der Aufgabe.

2: leicht ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis
5 Bewegungsunterbrechungen; b) leichte Verlangsamung; c) Amplituden-
dekrement mitten in der Durchflhrung.

3: malig ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr
als 5 Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine langere Pause (,Ein-
frieren) in der fortlaufenden Bewegung; b) mafRige Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement nach der erster ,Offnen und SchlieRen® -

Sequenz.

4: schwer ausgepréagt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich

durchfuhren aufgrund von Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

3.6 Pronatios- und Supinationsbewegungen der Hande: Arm vor dem Korper mit der
Handflache nach unten ausstrecken und dann die Handflache schnellstmoglich und
mit gréftmoglicher Amplitude alternierend 10 Mal nach oben und nach unten zu
wenden. Jeweils rechts und links!
0: Normal: Keine Probleme.
1: angedeutet vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a)
Regularer Rhythmus ist gestort durch eine oder zwei Unterbrechungen oder
Bewegungsverzdogerungen; b) angedeutete Verlangsamung; ¢) Amplituden-
dekrement zum Ende der Aufgabe.
2: leicht ausgepréagt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis
5 Bewegungsunterbrechungen; b) leichte Verlangsamung; c) Amplituden-
dekrement mitten in der Ubung.
3: maRig ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr
als 5 Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine langere Pause (,Ein-
frieren®) in der fortlaufenden Bewegung; b) maRige Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement nach erster ,Supination-Pronation“ Sequenz.
4: schwer ausgepragt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich

durchfiihren aufgrund von Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.
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3.7 VorderfulRtippen: Ferse in bequemer Position auf den Boden zu stellen und dann
mit den Zehen 10 Mal mit grél3tmoglicher Amplitude und schnellstmdglich auf den
Boden zu tippen. Jeweils rechts und links!
0: Normal: Keine Probleme.
1: angedeutet vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a)
Regularer Rhythmus ist gestort durch eine oder zwei Unterbrechungen oder
Verzdgerungen der Tippbewegungen; b) angedeutete Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement kurz vor dem 10ten Tippen.
2: leicht ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis
5 Bewegungsunterbrechungen; b) leichte Verlangsamung; c) Amplituden-
dekrement mitten in der Ubung.
3: maRig ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr
als 5 Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine langere Pause (,Ein-
frieren®) in der fortlaufenden Bewegung; b) maRige Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement nach dem erstem Tippen.
4. schwer ausgepragt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich

durchfuhren aufgrund von Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

3.8 Beweglichkeit der Beine: Ful3 in bequemer Position auf den Boden stellen und
dann den FulR 10 Mal mit gro3tmdglicher Amplitude und schnellstméglich heben und
auf den Boden stampfen. Jeweils rechts und links!
0: Normal: Keine Probleme.
1: angedeutet vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a)
Regularer Rhythmus ist gestdrt durch eine oder zwei Unterbrechungen oder
Bewegungsverzégerungen; b) angedeutete Verlangsamung; c) Amplituden-
dekrement zum Ende der Aufgabe.
2: leicht ausgepréagt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis
5 Bewegungsunterbrechungen; b) leichte Verlangsamung; c¢) Amplituden-
dekrement mitten in der Ubung.
3: maldig ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr
als 5 Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine langere Pause (,Ein-
frieren) in der fortlaufenden Bewegung; b) moderate Verlangsamung; c)

Amplitudendekrement nach dem erstem Aufstampfen.
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4. schwer ausgepragt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich

durchfiihren aufgrund von Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

3.9 Aufstehen vom Stuhl
0: Normal: Keine Schwierigkeiten. Patient kann schnell und ohne Verzégerung
aufstehen.
1: angedeutet vorhanden Das Aufstehen erfolgt langsamer als normal oder es
wird mehr als ein Versuch dazu bendétigt; oder eine Bewegung zum Stuhlrand
ist erforderlich, um aufstehen zu kénnen.
Benutzung der Armlehnen ist jedoch nicht notig.
2: leicht ausgepragt: Patient druckt sich mit Hilfe der Armlehnen ohne Schwie-
rigkeiten hoch.
3: mafig ausgepragt: Patient drickt sich hoch, aber neigt zum Zurlckfallen;
oder er muss es mehrmals unter Benutzung der Armlehnen versucht werden;
Aufstehen ist jedoch ohne fremde Hilfe moglich.

4: schwer ausgepragt: Kann nicht ohne Hilfe aufstehen.

3.10 Gehen und Gangbild: Schrittamplitude, Schrittgeschwindigkeit, Hohe der Ful3-
hebung, Schlurfen beim Gehen, Umdrehen, Mitschwingen der Arme, jedoch nicht ein
.Freezing®.

0: Normal: Keine Probleme.

1: angedeutet vorhanden: Patient geht ohne Hilfe mit leichter Gangstérung.

2: leicht ausgepragt: Patient geht ohne Hilfe, jedoch mit erheblicher Gangsto-

rung.

3: malRig ausgepragt: Patient bendétigt eine Gehhilfe fur sicheres Gehen (Geh-

stock, Gehwagen). Ist aber in der Lage, ohne fremde Hilfe zu gehen.

4: schwer ausgepragt: Patient kann gar nicht gehen oder nur mit fremder Hilfe.

3.11 Blockaden beim Gehen: Starthemmung und Trippelschritte
0: Normal: Keine Blockade beim Gehen.
1: angedeutet vorhanden: Eine Blockade beim Gehen tritt entweder beim Star-
ten, Umdrehen oder Gehen durch den Tlreingang auf und zeigt sich als nur
eine Bewegungsunterbrechung bei einer dieser Bewegungsablaufe; danach
werden fortlaufende flieRende Bewegungen ohne Blockade
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beim Geradeausgehen ausgefuhrt.

2: leicht ausgepragt: Eine Blockade beim Gehen tritt beim Starten, Umdrehen
oder Gehen durch den Tilreingang auf, hierbei kommt es zu mehr als einer
Bewegungsunterbrechung bei diesen Bewegungsablaufen, danach werden
fortlaufende flieBende Bewegungen ohne Blockaden beim Geradeausgehen
ausgefuhrt.

3: malRig ausgepragt: Eine Blockade tritt einmal beim Geradeausgehen auf.

4. schwer ausgepragt: Eine Blockade tritt mehrfach beim Geradeausgehen

auf.

3.12 Posturale Instabilitat: Es wird die Reaktion auf ein plotzliches Verlagern des

Korpers durch ein schnelles, kraftiges Ziehen an den Schultern des Patienten ge-

pruft.

0: Normal: Keine Probleme: Patient fangt sich nach einem oder zwei Schritten
auf.

1. angedeutet vorhanden: 3-5 Schritte, Patient fangt sich jedoch ohne Hilfe
auf.

2: leicht ausgepréagt: Mehr als 5 Schritte, Patient fangt sich jedoch ohne Hilfe
auf.

3: maflig ausgepragt: Sicherer Stand, posturale Antwort ist jedoch nicht vor-
handen; fallt, wenn er nicht vom Untersucher aufgefangen wird.

4: schwer ausgepréagt: Sehr instabil; neigt dazu, das Gleichgewicht spontan

beziehungsweise auf ein leichtes Ziehen an den Schultern hin zu verlieren.

3.13 Koérperhaltung

0: Normal: Keine Probleme.

1: Leicht: Nicht ganz aufrechte Haltung; die Kdrperhaltung kdnnte jedoch fir
eine altere Person normal sein

2. Leicht ausgepragt: Eindeutige Flexion, Skoliose oder Seitenneigung, aber
der Patient kann die Haltung nach Aufforderung korrigieren

3: MaRig ausgepragt: Gebiickte Haltung, Skoliose oder Seitenneigung, die
vom Patienten willentlich zu einer aufrechten Haltung nicht korrigiert werden

kann.
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4. Schwer ausgepragt: Flexion, Skoliose oder Seitenneigung mit ausgepragter

Haltungsstorung.

3.14 Globale Spontanitat der Bewegung (Bradykinese des Korpers)
0: Normal: Keine Probleme.
1: Angedeutet vorhanden: Angedeutete globale Verlangsamung und Verar-
mung der Spontanbewegungen.
2. Leicht ausgepragt: Leichte globale Verlangsamung und Verarmung der
Spontanbewegungen.
3: MaRig ausgepragt: Maflig globale Verlangsamung und Verarmung der
Spontanbewegungen.
4. Schwer ausgepragt: Schwere globale Verlangsamung und Verarmung der

Spontanbewegungen.

3.15 Haltetremor: Jeweils rechts und links!
0: Normal: Kein Tremor.
1: Angedeutet vorhanden: Tremor ist vorhanden, die Amplitude ist jedoch ge-
ringer als 1 cm.
2: Leicht ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mehr als 1 cm, aber ge-
ringer als 3 cm. 3: MaRig
ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mindestens 3 cm, jedoch geringer
als 10 cm.
4: Schwer ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mindestens 10 cm.

3.16 Bewegungstremor: Jeweils rechts und links!
0: Normal: Kein Tremor.
1: Angedeutet vorhanden: Tremor ist vorhanden, die Amplitude ist jedoch ge-
ringer als 1 cm.
2: Leicht ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mehr als 1 cm, aber ge-
ringer als 3 cm. 3: Maldig
ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mindestens 3 cm, jedoch geringer
als 10 cm.

4: Schwer ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mindestens 10 cm.
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3.17 Amplitude des Ruhetremors: Der Ruhetremor wird gesondert an allen vier Ext-
remitaten und an den Lippen/am Kiefer beurteilt.
Bewertung der Extremitdten (Rechte und linke untere Extremitaten, rechte und linke
obere Extremitaten)

0: Normal: Kein Tremor.

1: Angedeutet vorhanden: < 1 cm maximale Amplitude.

2: Leicht ausgepragt: > 1 cm, aber < 3 cm maximale Amplitude.

3: MaRig ausgepragt: 3-10 cm maximale Amplitude.

4: Schwer ausgepragt: > 10 cm maximale Amplitude.
Bewertung der Lippen/des Kiefers

0: Normal: Kein Tremor.

1: Angedeutet vorhanden: < 1 cm maximale Amplitude.

2: Leicht ausgepragt: > 1 cm, aber < 2cm maximale Amplitude.

3: Maliig ausgepragt: > 2 cm, aber < 3 cm maximale Amplitude.

4: Schwer ausgepréagt: > 3 cm maximale Amplitude.

3.18 Konstanz des Ruhetremors
0: Normal: Kein Tremor.
1: Angedeutet
vorhanden: Ruhetremor ist bei < 25% der gesamten Untersuchungszeit vor-
handen.
2: Leicht ausgepragt: Ruhetremor ist bei 26-50% der gesamten Untersu-
chungszeit vorhanden.
3: MaRig ausgepragt: Ruhetremor ist bei 51-75% der gesamten Untersu-
chungszeit vorhanden.
4: Schwer ausgeprégt: Ruhetremor ist bei > 75% der gesamten Untersu-

chungszeit vorhanden.

V: Motorische Komplikationen

4.1 Dauer der Dyskinesien
0: Normal: Keine Dyskinesien.
1: Angedeutet vorhanden: <25% der Wachzeit tagstiber.
2: Leicht ausgepragt: 26-50% der Wachzeit tagsuber.
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3: MaRig ausgepragt: 51-75% der Wachzeit tagsuber.

4: Schwer ausgepragt: > 75% der Wachzeit tagsuber.

4.2 Funktionelle Beeintrachtigungen: Hatten Sie wahrend der letzten Woche haufig
Schwierigkeiten Tatigkeiten durchzufiihren oder unter Menschen zu sein, wenn diese
ruckartigen Bewegungen aufgetreten sind? Hindern Sie diese Bewegungen bei lhren
Tatigkeiten oder beim Umgang mit anderen Menschen?
0: Normal: Keine Dyskinesien oder keine Beeintrachtigung der Aktivitaten oder
sozialen Interaktionen durch Dyskinesien.
1: Angedeutet vorhanden: Dyskinesien beeintrachtigen wenige Aktivitaten,
aber der Patient fihrt normalerweise alle Aktivitaten wahrend der Dyskinesie-
Perioden durch und nimmt an allen sozialen Interaktionen teil.
2: Leicht ausgepragt: Dyskinesien beeintrachtigen mehrere Aktivitaten, aber
der Patient fihrt normalerweise alle Aktivitaten wahrend der Dyskinesie-
Perioden durch und nimmt an allen sozialen Interaktionen teil.
3: MaRig ausgepragt: Dyskinesien beeintrachtigen die Aktivitaten soweit, dass
der Patient wahrend der Dyskinesie-Perioden gewisse Aktivitaten nicht durch-
fuhrt oder nicht an sozialen Aktivitaten teilnimmt.
4: Schwer ausgepragt: Dyskinesien beeintrachtigen die Funktion soweit, dass
der Patient wahrend der Dyskinesie- Perioden die meisten Aktivitaten nicht

durchfiihrt oder an den meisten sozialen Interaktionen nicht teilnimmt.

4.3 Dauer der Off-Phasen
0: Normal: Keine Off -Zeit.
1. Angedeutet vorhanden: =225% der Wachzeit tagsuber.
2: Leicht ausgepragt: 26-50% der Wachzeit tagsuber.
3: MaRig ausgepragt: 51-75% der Wachzeit tagsuber.

4: Schwer ausgepragt: > 75% der Wachzeit tagsuber.

4.4 Funktionelle Beeintrachtigungen durch Fluktuationen: Uberlegen Sie, wann diese
schlechten Phasen oder Off-Phasen wahrend der letzten Woche aufgetreten sind.
Haben Sie fur gewohnlich mehr Schwierigkeiten bei Ihren Tatigkeiten oder beim Um-
gang mit anderen Menschen im Vergleich zum Rest des Tages, wenn Sie die Wir-
kung lhrer Medikamente spiren? Gibt es bestimmte Téatigkeiten, die Sie normaler-
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weise wahrend einer guten Periode durchfiihren und mit denen Sie wahrend der
schlechten Periode Probleme haben beziehungsweise deren Ausfiihrung Sie dann
vollstandig einstellen?
0: Normal: Keine Fluktuationen oder keine Beeintrachtigung der Aktivitaten
oder sozialen Interaktionen durch Fluktuationen.
1: Angedeutet vorhanden: Fluktuationen beeintrachtigen einzelne Aktivitaten,
aber der Patient fiihrt trotzdem alle Aktivitdten wahrend der Off-Phase durch
und nimmt an allen sozialen Interaktionen teil, die typischerweise in der ON -
Phase stattfinden.
2: Leicht ausgepragt: Fluktuationen beeintrachtigen mehrere Aktivitaten, aber
der Patient fuhrt
normalerweise alle Aktivitdten wahrend der Off -Phase durch und nimmt an al-
len
sozialen Interaktionen teil, die typischerweise in der On-Phase stattfinden.
3: MaRig ausgepragt: Fluktuationen beeintrachtigen die Durchfiihrung der Ak-
tivitaten wahrend der Off -Phase soweit, dass der Patient gewisse Aktivitaten
nicht durchfihrt und an gewissen sozialen Interaktionen nicht teilnimmt, die
typischerweise in der On - Phase stattfinden.
4: Schwer ausgepragt: Fluktuationen beeintrachtigen die Funktion soweit,
dass der Patient wahrend der Off -Phase die meisten Aktivitaten nicht durch-
fuhrt oder an den meisten sozialen Interaktionen nicht teilnimmt, die typi-

scherweise in der On-Phase stattfinden.

4.5 Komplexitat der motorischen Fluktuationen: Haben Sie wahrend der letzten Wo-
che gewusst, wann die schlechten Phasen auftreten wirden? Mit anderen Worten,
kommen lhre schlechten Phasen immer oder meistens zu einer bestimmten Zeit?
Kommen sie nur manchmal zu einer bestimmten Zeit? Sind lhre schlechten Phasen
absolut unvorhersehbar?

0: Normal: Keine motorischen Fluktuationen.

1: Angedeutet vorhanden: Off-Phasen sind immer oder fast immer vorherseh-

bar (>75%)

2: Leicht ausgepragt: Off-Phasen sind meistens vorhersehbar (51-75%)

3: MaRig ausgepragt: Off-Phasen sind manchmal vorhersehbar (26-50%)

4. Schwer ausgepragt: Off-Phasen sind selten vorhersehbar (25%)
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4.6 Schmerzhafte Dystonien: Kommt es wahrend dieser schlechten Phasen oder Off-
Phasen zu schmerzhaften Verkrampfungen oder Spasmen?

0: Normal: Keine Dystonie oder keine Off-Phase.

1: Angedeutet vorhanden: <25% der Zeit im Off-Stadium.

2: Leicht ausgepragt: 26-50% der Zeit im Off-Stadium.

3: MaRig ausgepragt: 51-75% der Zeit im Off-Stadium.

4: Schwer ausgepragt: > 75% der Zeit im Off-Stadium.
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Anlage 8-STOPP-Kriterien (Screening Tool for Older Persons’

inappropriate Prescriptions)

Freie Ubersetzung durch Julia Kruse

Die folgenden Arzneistoffe gelten als potentiell inadaquat bei Patienten 2 65 Jahre.

A. Herzkreislaufsystem

Al Digoxin in einer Langzeitdosierung > 125 ug/Tag bei eingeschrankter Nieren-
funktion (GFR < 50 ml/min) (erhdhtes Intoxikationsrisiko)

A2  Schleifendiuretika zur ausschlieBlichen Behandlung von Beintdemen, d.h.
keine klinischen Anzeichen einer Herzinsuffizienz (keine Evidenz; Kompressi-
onsstrimpfe Ublicherweise angemessener)

A3  Schleifendiuretika als first-line Monotherapie gegen arterielle Hypertonie (si-
chere und effektivere Alternativen verfiigbar)

A4 Thiazid-Diuretika bei Zustand nach einem Gichtanfall (kann Gicht verschlech-
tern)

A5  Nicht-kardioselektive Beta-Blocker bei COPD (Risiko eines Bronchospasmus)

A6  Beta-Blocker in Kombination mit Verapamil (Risiko eines AV-Blocks)

A7  Einsatz von Diltiazem oder Verapamil bei Herzinsuffizienz der Stufe NYHA Il
oder NYHA IV (kann die Herzinsuffizienz verschlechtern)

A8  Calciumkanalinhibitoren bei chronischer Obstipation (kdnnen Obstipation ver-
starken)

A9  Kombinierter Einsatz von Acetylsalicylsdure und Phenprocoumon (Warfarin**)
ohne Verordnung eines H2-Rezeptor-Antagonisten (ausgenommen Cimetidin,
aufgrund der Interaktion mit Phenprocoumon (Warfarin**)) oder eines Proto-
nenpumpeninhibitors (hohes Risiko gastrointestinaler Blutungen)

A10* Dipyridamol als Monotherapie zur sekundaren kardiovaskuldren Pravention
(keine Evidenz)

All Acetylsalicylsdure bei Zustand nach peptischen Ulkus ohne Verschreibung
eines H2-Rezeptor-Antagonisten oder Protonenpumpenhemmers (erhéhtes
Blutungsrisiko)

Al2 Acetylsalicylsdure in Dosierungen > 150 mg/Tag (erhdhtes Blutungsrisiko; kei-
ne Evidenz fir bessere Wirksamkeit)
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Al3

Al4

Al5

Al6

Al7

Acetylsalicylsdure bei Nichtvorhandensein koronarer, cerebraler oder periphe-
ren Gefal3-Krankheiten oder eines arteriellen Verschluss-Ereignisses (nicht in-
diziert)

Acetylsalicylsdure zur Behandlung von Schwindel der nicht klar einer cerebro-
vaskularen Krankheit zuzuschreiben ist (nicht indiziert)

Phenprocoumon (Warfarin**) fir langer als 6 Monate bei erstmaligem Auftre-
ten unkomplizierter tiefer Venenthrombosen (keine gesicherter Benefit)
Phenprocoumon (Warfarin**) fur langer als 12 Monate bei erstmaligem Auftre-
ten einer unkomplizierten pulmonaren Embolie fur (keine gesicherter Benefit)
Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Dipyridamol oder Phenprocoumon (Warfarin**)
bei gleichzeitiger Hamophilie (Bluterkrankheit) (erhdhtes Blutungsrisiko)

B. Zentrales Nervensystem und Psychopharmaka

Bl

B2
B3

B4

BS

B6

B7

B8

B9

B10

Trizyklische Antidepressiva bei Demenz (Risiko der Verschlechterung der
kognitiven Fahigkeiten)

Trizyklische Antidepressiva bei Glaukom (kénnen ein Glaukom verschlechtern)
Trizyklische Antidepressiva bei kardialen Erregungsleitungsstérungen (Pro-
arrhythmische Effekte)

Trizyklische Antidepressiva bei Obstipation (kbnnen eine Obstipation verstar-
ken)

Trizyklische Antidepressiva in Kombination mit Opiaten oder Calciumkanalin-
hibitoren (Risiko schwerer Obstipation)

Trizyklische Antidepressiva bei Prostatahypertrophie oder bei einer Vorge-
schichte einer Harnretention (Risiko der Harnretention)

Langzeiteinnahme (d.h. > 1 Monat) langwirksamer Benzodiazepine, z.B.
Chlordiazepoxid**, Flurazepam, Nitrazepam, Chlorazepat** und Benzodiaze-
pine mit langwirksamen Metaboliten, z.B. Diazepam (Risiko einer verlangerten
Sedierung, Verwirrung, Gleichgewichts-stérungen, Stirze)

Langzeiteinnahme (d.h. > 1 Monat) von Neuroleptika als Dauerhypnotika (Ri-
siko der Verwirrung; Hypotension; extrapyramidalmotorischen UAWen, Stlirze)
Langzeiteinnahme (> 1 Monat) von Neuroleptika bei Morbus Parkinson (kén-
nen extrapyramidalmotorische Stérungen verstarken)

Phenothiazine bei Epileptikern (kbnnen die Krampfschwelle herabsetzen)
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B11

B12

B13

Anticholinergika um extrapyramidal-motorische UAWen von Neuroleptika zu
behandeln (Gefahr einer anticholinergen Intoxikation)

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) bei Zustand nach Kklinisch
signifikanter Hyponatriamie (nicht-iatrogene Hyponatriamie < 130 mmol/l wéah-
rend der letzten 2 Monate)

Anhaltender Gebrauch (> 1 Woche) von Antihistaminika der 1. Generation,
z.B. Diphenhydramin, Chlorphenamin, Cyclizine**, Promethazin (Gefahr der

Sedierung und anticholinerger UAWen)

C. Gastrointestinalsystem

C1

C2

C3

C4

C5

Diphenoxylat**, Loperamid oder Codeinphosphat zur Behandlung schwerer
Diarrhoe unbekannter Ursache (Risiko einer verzégerten Diagnose; kann eine
Obstipation verstarken mit Uberlauf-Diarrh6e; kann ein Megakolon bei chro-
nisch entziindlicher Darmerkrankung (CED) ausldsen; kann die Genese einer
unerkannter Gastroenteritis verzdgern)

Diphenoxylat**, Loperamid oder Codeinphosphat zur Behandlung schwerer
infektibser Gastroenteritis, z.B. blutiger Durchfall, hohes Fieber oder schwere
systemische Intoxikation (Risiko schwerer Exazerbationen oder Verschlep-
pung einer Infektion)

Prochlorperazin** oder Metoclopramid bei Parkinson (kann Parkinsonismus
verschlechtern)

PPI bei peptischem Ulkus in voller therapeutischer Dosis langer als 8 Wochen
(friheres Absetzen oder Reduktion auf prophylaktische Erhaltungsdosis bei
peptischen Ulkus, Oesophagitis oder GERD indiziert)

Anticholinerge spasmolytische Arzneimittel bei chronischer Obstipation (Obsti-

pation kann sich verschlechtern)

D. Respiratorisches System

D1

D2

D3

Theophyllin als Monotherapie bei COPD (sicherere, effektivere Alternativen;
Risiko unerwinschter UAWen, aufgrund geringer therapeutischer Breite)
Systemische Corticoide anstatt inhalativer Corticoide als Erhaltungstherapie
bei moderater bis schwerer COPD (unnétige Aussetzung vor LangzeitUAWen
durch systemische Corticoide)

Vernebeltes Ipratropiumbromid bei Glaukom (kann Glaukom verschlechtern)
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E. Bewegungsapparat

El

E2

E3
E4

ES

E6

E7

ES8

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) bei Zustand nach peptischen Ulkus
oder gastrointestinalen Blutungen, sofern keine H2-Rezeptorantagonisten,
PPIs oder Misoprostol verschrieben sind (Gefahr des Wiederauftretens eines
peptischen Ulkus)

NSAR bei moderater bis schwerer Hypertension (moderat: 160/100 mmHg —
179/109 mmHg; schwer: = 180/110 mmHg) (Gefahr der Verschlechterung des
Bluthochdrucks)

NSAR bei Herzinsuffizienz (Risiko der Verschlechterung der Herzinsuffizienz)
Langzeiteinnahme von NSAR (> 3 Monate) zur Linderung leichter Gelenk-
schmerzen bei Arthrose (andere Analgetika sind vorzuziehen und gewdhnlich
zur Schmerzsenkung ebenso effektiv)

Kombination von Phenprocoumon (Warfarin**) und NSAR (Risiko gastrointes-
tinaler Blutungen)

NSAR bei chronischer Niereninsuffizienz (GFR 20-50 ml/min) (Risiko der Ver-
schlechterung der Nierenleistung)

Langzeiteinnahme von Corticoiden (> 3 Monate) als Monotherapie gegen
rheumatoide Arthritis oder Arthrose (Risiko schwerer systemischer Corticoid-
UAWen)

Langzeiteinnahme von NSAR oder Colchizin zur Dauerbehandlung der Gicht,
wenn keine Kontraindikation fur Allopurinol besteht (Allopurinol erste Wahl zur

Gichtprophylaxe)

F. Urogenitalsystem

F1
F2

F3

F4

F5

Anticholinergika fir die Blase bei Demenz (Risiko der Verwirrung; Agitiertheit)
Anticholinergika fir die Blase bei chronischem Glaukom (Gefahr der Glaukom-
Verschlechterung)

Anticholinergika fur die Blase bei chronischer Obstipation (Gefahr der Verstar-
kung der Obstipation)

Anticholinergika fur die Blase bei chronischer Prostatahyperplasie (Risiko der
Harnretention)

Alpha-Blocker bei Mannern bei haufiger Harninkontinenz d.h. eine oder meh-
rere  Inkontinenz-Episoden  taglich  (Risiko  der  Harninkontinenz-
Verschlechterung)
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F6

Alpha-Blocker bei Verwendung eines Dauerkatheters, d.h. langer als 2 Monate

(Arzneimittel nicht indiziert)

G. Endokrines System

Gl
G2

G3

G4

Glibenclamid bei Typ-2-Diabetes mellitus (Gefahr einer Hypoglykéamie)
Betablocker bei Diabetes mellitus und regelméRigen hypoglykdmischen Epi-
soden, z.B. > 1 Episode pro Monat (Gefahr der Maskierung von Symptomen
der Hypoglykamie)

Ostrogene bei Zustand nach Brustkrebs oder vendser Thromboembolien (er-
hohtes Ruckfallrisiko)

Ostrogene ohne Progesteron bei Patientinnen mit intaktem Uterus (erhohtes

Gebarmutterkrebsrisiko)

H. Arzneimittel die sich nachteilig auf sturzgefahrdete Patienten auswirken

kdnnen

H1  Benzodiazepine (sedierend; kdnnen das Empfindungsvermégen herabsetzen;
Gleichgewichtsbeeinflussung)

H2  Neuroleptika (kdnnen zu Gangveranderungen oder Parkinsonismus fuhren)

H3  Antihistaminika der 1. Generation (sedierend; konnen das Empfindungsver-
maogen herabsetzen)

H4  Vasodilatatoren, die eine Hypotension verursachen kénnen, bei Patienten mit
orthostatischer Dysregulation, d.h. mit regelmaRigen systolischen Blutdruckab-
fall von > 20 mmHg (Synkopen; Stlrze)

H5 Langzeiteinnahme von Opiaten bei Patienten mit rezidivierenden Stlrzen (Ge-

fahr orthostatischer Dysregulation; Schwindel)

. Schmerzmittel

11

Langzeiteinnahme starker Opioide, z.B. Morphin oder Fentanyl als first-line
Therapie gegen leichte bis moderate Schmerzen (WHO-Stufenschema nicht
beachtet)

Regelmélige Einnahme von Opiaten fir langer als 2 Wochen bei chronischer
Obstipation ohne gleichzeitige Einnahme von Laxantien (Risiko schwerer

Obstipation)
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13 Langzeiteinnahme von Opiaten bei Demenzpatienten, die nicht palliativ ver-
sorgt werden oder gegen moderates bis schweres chronisches Schmerzsyn-
drom therapiert werden (Gefahr der kognitiven Leistungsverschlechterung)

J. Doppelverschreibungen

J Jede regelmalige Doppelverschreibung einer Arzneistoffklasse, z.B. von zwei
Opiaten, NSAR, SSRI, Schleifendiuretika, ACE-Hemmern (Optimierung der
Monotherapie sollte vorgezogen werden, bevor eine neue Arzneistoffklasse
hinzugezogen wird). Ausgeschlossen sind Doppelverschreibungen, die als
Bedarfsmedikation erforderlich sind, z.B. zwei inhalierbare Beta-2-Agonisten
(lang- und kurzwirksam) bei Asthma oder COPD sowie Opiate zur Behandlung

von Durchbruchschmerzen

* als Monotherapie nicht auf dem deutschem Markt verfiigbar
** Arzneistoff nicht auf dem deutschen Markt verfugbar
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Anlage 9-START-Kriterien (Screening Tool to Alert doctors to
the Right Treatment)

Freie Ubersetzung durch Julia Kruse

Diese Arzneistoffe sollten fir Patienten = 65 Jahre mit den aufgefuhrten Diagnosen

erwogen werden, wenn keine Kontraindikation gegen die Medikation existiert.

A. Herzkreislaufsystem

Al
A2

A3

A4

A5

A6

A7
A8

Phenprocoumon (Warfarin**) bei chronischem Vorhofflimmern
Acetylsalicylsdure (als TAH*) bei chronischem Vorhofflimmern, bei Phenpro-
coumon- (Warfarin-**) Kontraindikation

Acetylsalicylsédure (als TAH*) oder Clopidogrel bei Zustand nach arteriosklero-
tischer koronarer, cerebraler oder peripherer GefaR3krankheit, wenn der Patient
im Sinus-Rhythmus ist

Antihypertensive Therapie bei dauerhaft erh6htem systolischem Blutdruck >
160 mmHg

Statintherapie bei Zustand nach koronarer, cerebraler oder peripherer Gefal3-
Krankheit, wenn der Patient den normalen Téatigkeiten des Lebens nachgehen
kann (funktioneller Status) und die Lebenserwartung > 5 Jahre ist
ACE-Hemmer bei chronischer Herzinsuffizienz

ACE-Hemmer bei Zustand nach Myokardinfarkt

3-Blocker bei chronisch stabiler Angina pectoris

B. Respiratorisches System

Bl

B2

B3

RegelméaRige Inhalation von R2-Sympathomimetika oder Parasympatholytika
bei leichtem bis moderaten Asthma oder COPD

Regelmalige Inhalation von Corticoiden bei moderatem bis schweren Asthma
oder COPD mit prognostiziertem FEV1 < 50%

Dauerhafte Sauerstofftherapie bei chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ
1 (pO2 < 8,0 kPa; pCO2 < 6,5 kPa) oder Typ 2 (pO2 < 8,0 kPa; pCO2 > 6,5
kPa)
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C. Zentrales Nervensystem

C1

C2

Levodopa beim idiopathischen Morbus Parkinson mit funktionellen Stérungen
und daraus resultierender korperlicher Einschrankung
Antidepressiva bei moderaten bis schweren depressiven Symptomen, die be-

reits mindestens drei Monate andauern

D. Gastrointestinalsystem

D1

D2

Protonenpumpenhemmer bei schwerer gastrodosophagealer Refluxkrankheit
oder peptischer Osophagusstenose

Ballaststoffhaltige Nahrungsergédnzung bei chronischer, symptomatischer Di-
vertikulose mit Obstipation

E. Bewegungssystem

El

E2
E3

Basistherapeutika (DMARDs) bei rheumatischen Erkrankungen die seit > 12
Wochen bestehen

Bisphosphonate bei Patienten mit dauerhafter oraler Corticoid-Therapie
Calcium und Vitamin D bei Patienten mit bekannter Osteoporose (radiologi-

scher Nachweis, vorhergehende Frakturen oder Kyphose)

F. Endokrines System

F1

F2

F3

F4

Metformin bei Typ 2 Diabetes mit/ohne metabolisches Syndrom (ohne Ein-
schrénkung der Nierenfunktion, d.h. GFR < 50 ml/min)

ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker bei Diabetes mit Nephropa-
thie, z.B. festgestellte Proteinurie oder Mikroalbuminurie (> 30 mg / 24 h)
mit/ohne Nierenfunktionseinschrankung (GFR < 50 ml/min)
Antiaggregatorische Therapie bei Diabetes Mellitus, wenn ein oder mehrere
kardiovaskulare Risikofaktoren bestehen (Hypertension, Hypercholesterola-
mie, Rauchen)

Statintherapie bei Diabetes mellitus, wenn ein oder mehrere kardiovaskulare

Risikofaktoren vorliegen

* Acetylsalicylsédure als Thrombozytenaggregationshemmer

** Arzneistoff nicht auf dem deutschen Markt verfugbar
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Anlage 10-PIE-Doc® Klassifizierung (Version Mai 2007)

Problemebene

Arzneimittelauswahl

Al  Arzneimittel fir die Indikation ungeeignet

A2  Physiologische Kontraindikation nicht bericksichtigt (z.B. Schwangerschatt,
Alter, Geschlecht)

A3  Kontraindikation durch Begleiterkrankungen nicht bertcksichtigt

A4 unbeabsichtigte Doppelverordnung des gleichen Wirkstoffs

A5  unbeabsichtigte Doppelverordnung der gleichen Wirkstoffgruppe

A6  Verordnung ohne entsprechende Applikationshilfe, Zubehorteile, etc.

A7  Verordnung einer falschen Starke

A8  UnzweckmaRige Darreichungsform

A9  Unzweckmallige Packungsgrolde

A10 falsche oder unleserliche Schreibweise des Handelsnamen

All Arzneimittel aul3er Handel

Al2a Verordnung, obwohl Indikation nicht mehr vorhanden

Al12b keine Verordnung, obwohl Indikation vorhanden

Al13 Vermutliche Verwechslung des AM Namen bei der Verordnung

Al4 unzweckmaRige Substitution bei der Verordnung.

Compliace

Cl Mangelndes Wissen des Patienten tber korrekte Anwendung

C2  praktische Handhabungsprobleme

C3 Patient wendet Arzneimittel ohne vorliegende Indikation an (bewusst-
Missbrauch oder unbewusst; Rezeptfalschung)

C4  Patient wendet empfohlenes Arzneimittel nicht/unzureichend an (da keine Wir-
kung, Zuzahlung zu hoch)

C5  selbststéandige Veranderung der empfohlenen Dosierung

C6  unzweckmaéalRige Dauer der Anwendung durch Patienten (zu kurze/zu lange
Anwendung)

C7  unzweckmafiger Anwendungszeitpunkt

193



Dosierung

D1  Patient kennt Dosierung nicht

D2  Verordnung ohne Angabe der Starke, wenn mehrere Starken verfligbar
D3  Uberdosierung

D4  Unterdosierung

D5 UnzweckméaRige Dosierungsintervalle

D6  kein oder unzureichendes TDM wo erforderlich

Interaktion

W1 Hinweis auf Interaktion durch Literatur

W2  Symptome einer Interaktion

W3  Angst des Patienten vor Interaktion

W4  Interaktion mit Nahrungsmitteln

UAW

Ul  Angst des Patienten vor UAW

U2  Symptome einer UAW (inkl. Allergie)

U3  Medikationsstop auf Grund einer nicht akzeptablen Unvertraglichkeit
U4  Behandlung einer UAW durch zusatzliche Medikation

sonstige Probleme

SK1
SK2
SK3
SP1
SP2
SP3
SP4
SP5
ST1
ST2
ST3
ST5

Text der Packungsbeilage zu schwierig

falsch verarbeitete Informationen von anderen Heilberuflern
Sprachliche Verstandigungsschwierigkeiten

begrenztes Wissen Uber die Art der Erkrankung
unspezifische Angst vor AM-Anwendung

Unzufriedenheit mit der gegenwartigen Behandlung
unzweckmalniger Lebensstil des Patienten

Patient mochte sein bisheriges AM nicht wechseln
Verordnung erfolgte fiir den falschen Patienten

Probleme mit der Kostentubernahme durch die Krankenkasse
unvollstandige oder unleserliche Verordnung

Schadhafte Arzneiform beziehungsweise defekte Geréate
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Interventionsebene

Allgemeine Interventionen

lallgO
lallgl
lallg2
lallg3
lalig4
lallg5
lallg6
lallg7

keine Intervention notig

Befragung und Beratung des Patienten
Kontaktaufnahme mit dem Arzt

Verweis des Patienten an den Arzt

Vermittlung des Patienten an andere Heilberufler
Vermittlung des Patienten an Selbsthilfegruppen
Gesprach mit Angehérigen des Patienten
Bestlicken einer Medikamentenbox in der Apotheke

Intervention Arzneimittelauswabhl

A1

A4
IAG
A7
IA8
A9
IA10
A1l
IA12

Substitution eines besser geeigneten Arzneimittels (Kontraindikationen be-
ricksichtigt)

Empfehlung zum Absetzen eines Arzneimittels

Bereitstellung von Applikationshilfen

Ermittlung der korrekten Starke

Ermittlung der korrekten Darreichungsform

Ermittlung der korrekten PackungsgréiRe

Klarung der Schreibweise des Handelsnamens

Klarung beziiglich einer adaquaten Versorgung

Klarung einer nicht tolerierbaren Substitution

Intervention-Compliance

IC1
IC2
IC3

IC4
IC5

IC6
IC7

Hinweise zur korrekten Applikation

Demonstration der korrekten Applikation, Uben mit Patient

Aufklarung Uber Risiken einer nicht indikationsgerechten Arzneimittel-
Anwendung

Klarung der Ursachen fir eine primére non-Compliance

Klarung der Ursache fiir eine Veranderung der empfohlenen Dosierung durch
Patientenberatung

Beratung bezuglich einer optimalen Anwendungsdauer

Beratung bezuglich eines optimalen Anwendungszeitpunkt
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IC8 Initileren eines Drug-Monitorings, Info an den Arzt
IC9 Meldung einer UAW an die Behorde

Intervention-Dosierung

ID1 Information des Patienten tGber Dosierung
ID2  Ermittlung der korrekten Stérke

ID3  Verringerung der Dosis

ID4  Erhéhung der Dosis

ID5 Empfehlung zweckmaRiger Dosierungsintervalle

Intervention-Interaktionen

IW1 Versuch zur Klarung der klinischen Relevanz der Interaktion

IW2 Beobachtung von Interaktion Symptomen, Versuch Klarung mit dem Arzt
IW3 Beratung des Patienten bei Angst vor einer Interaktion

IW4  Erlauterung moglicher Interaktionen und Gegenmalfinahmen

IWO keine Intervention notig

Intervention-UAW

IU1 Beratung des Patienten bei Angst vor UAW

IU2  Erfassung von Symptomen einer UAW, Versuch Klarung mit Arzt
IU3  Versuch, dem Arzt einen Medikationswechsel vorzuschlagen

IlU4  Meldung einer UAW an die Behdrde

Intervention-sonstige Probleme

ISK1 Erlauterung der Packungsbeilage

ISK2 Ausfuhrliche Erlauterung von Zusammenhangen, Abbau von Fehlurteilen

ISK3 Versuch einer Erlauterung bei sprachlichen Verstandigungsschwierigkeiten
ISP1 Aufklarung des Patienten tber Art der Erkrankung

ISP2 Abbau von Angst und Vorurteilen vor Anwendung des Arzneimittel

ISP3 Klarung von Ursachen der Unzufriedenheit der aktuellen Behandlung

ISP4 Hinweise zu einem gesundheitsfordernden Lebensstil des Patienten

ISP5 Erklarung der Unterschiede zwischen bisherigem und neuen Arzneimittel

ISP6 Beratung zu Behandlungsmdglichkeiten von Beschwerden, Empfehlungen

zum Arztbesuch

196



IST1
IST2
IST3
ISTS

Klarung der Identitat von Verordnung des Patienten

Rucksprache mit der Krankenkasse

Klarung bei unvollstandig oder unleserlich ausgefulltes Rezept

Ersatz schadhafter Arzneiform beziehungsweise defekte Gerate; Reklamation

an den Hersteller

Ergebnisebene

Ergebnis allgemein

El
E2
E3
E4
ES
E6
E7
ES8
E9
E10

Arzneimittel abgesetzt (keine Neues begonnen)

Arzneimittel gewechselt

Arzneiform gewechselt (Wirkstoff identisch)

Anleitung zur Arzneimittelanwendung geandert

zusatzliches Arzneimittel begonnen

Dosierung geandert

zusatzliche Verordnung ausgestellt

verbesserte Anwendung des Arzneimittels durch den Patienten
Missverstandnis aufgeklart

keine Ergebnisse erreicht

Ergebnisse der Intervention

EG1
EG2
EG3
EG4
ES1
ES2
ES3
ES4
ET1
ET2
EK1
EK2

Patient berichtet Gber Symptomlinderung

Arzt berichtet Gber Symptombesserung
Verbesserung der Laborwerte

Verbesserung von Messwerten (Blutdruck, Blutzucker, etc.)
Patientenwissen uber die Krankheit verbessert
Patientenwissen uber Arzneimittel verbessert
Vermeidung schadlicher Arzneimittel-Wirkung
Verbesserung der Compliance

altersgerechte Verschreibung erzielt
Leitliniengerechte Verschreibung erzielt
Reduzierung der Arzneimittel-Kosten

Vermeidung Krankenhauseinweisung
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