Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit
durch klinisch-pharmazeutische Betreuung bei Patienten

mit Demenz im Innovationsfondprojekt ,,DemStepCare"

eine longitudinale, cluster-randomisierte Studie

Dissertation
zur Erlangung des Grades
,Doktorin der Naturwissenschaften®

im Promotionsfach Pharmazie
am Fachbereich Chemie, Pharmazie,
Geographie und Geowissenschaften
der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz
Marie Kocklauner

geboren am 04.07.1994 in Wiesbaden-Dotzheim

Mainz, 2023






Dekanin: Prof. Dr. Tanja Schirmeister
1. Gutachterin: Prof. Dr. Irene Kramer

2. Gutachterin: Prof. Dr. Kristina Friedland

Tag der mundlichen Prifung:






Inhaltsverzeichnis I

Inhaltsverzeichnis
INNAIESVEIZEICNNIS ... I
ADBKUIZUNGSVEIZEICHNIS ... v
VOIDEIMEIKUNG ... \%
ZUSAMIMENTASSUING . eteetteeeieteeteeteeeeeeeeeeeeee e e et e ittt e ettt ettt e ettt ettt et e ee et e e es e e e e e et e e e e e e eeeeeeeeeessenneeennnnees \
SUIMIMIBIY ettt e ettt oo e e et e e e et e s e e et e e e e e e e et e e e e et ee s e e e n s e e e e e eeen s s rnanaeeeeeeeennnnes VI
1 BINICITUNG 10
11 DBIMEBNZ. ...ttt e e e e et 10
111 EPIdEMIOIOGIE ...ttt nne 10
1.1.2 Atiopathogenese und SYMPLOMALK ..........c..ccueiiiiieiieiieeieiie e 11
1.13 Diagnostik und Schweregradeinteilung ................eueeeiiiiiiiiiiiiiies 16
1.14 Pharmakotherapie der DEMENZ ............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeevesieeeeeeeeeeeeeeeaeaees 17
1.15 Psychiatrische BegleitSymPtOMe .............vuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeieeeeevireeeeeeeeenees 22
1.1.6 Pharmakotherapie der psychiatrischen Begleitsymptome....................ccovvenne. 24
1.2 Versorgung von Demenzpatienten im deutschen Gesundheitssystem ................... 27
1.3 Pharmazeutische Betreuung von Demenzpatienten ...........cccooeeeevvvviiiiiiiiieeeeeeeeiinns 30
1.3.1 Arzneimitteltherapiesicherheit ..., 30
1.3.2 Arzneimittelbezogene Probleme ... 32
1.3.3 Potenziell inadaquate Medikamente ..........cccoovveeiiiiiiiiiiiin e 34
1.3.4 ANLCNOLINEIGIKA ..o e e 36
1.35 DEPreSCIDING ..o e 37
2 Fragestellung UNd ZIEIE...... .o e eeaaaanes 39
3 Material und MethOOEN...........ooiiiiiiii e 41
3.1 Y (8 [0 [T=T Lo (1< o | o 41
3.1.1 Setting und StudienpPoPUIALION ...........cooviiiiiii e 43
3.1.2 Y100 1T 0o [S1S o o [P TTP 44
3.2 Elektronische FallaKie .............ooiiiiiiiiiiie s 47
3.3 Pharmazeutische Medikationsanalyse und Interventionen ...........c..ccceeeeeeeeiieiennnnnn. 54
3.3.1 Standardisierung der Arzneimittelanamnese und Medikationsanalyse............ 54

3.3.2 Analyse der Angemessenheit der Medikation (MAID).........ccccoeiieiiiiiiiieeeiiineeeens 57



Inhaltsverzeichnis I

3.3.3 Analyse der potenziell inadaquaten Medikation (PIM)...........cccccooiiiiiininnnnns 59
3.34 Analyse der arzneimittelbezogenen Probleme (ADP) .........cccoooiiiiiinnnns 60
3.35 Deprescribing von Risikoarzneimitteln ..............ccoooiiiiimiiiiiiis 62
3.3.6 Analyse der START-KIEIEN .......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee ettt 63
3.3.7 ZetaUfWaNG ........coooiiiiiii 63
3.4 STAtIStIK UNG AUSWETTUNQ ...ttt 64
4 EFQEIDNISSE ... 67
4.1 Studiendesign und LeistungSerbringer ........ ... 67
4.2 PatientencharakteriStiKa ............evviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 69
4.2.1 Demographie und KrankheitSIast ... 69
4.2.2 Demenzielle Erkrankung ......... ... .. e 70
4.2.3 VerSOrgUNGSSITUALION .....vvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee ettt e e e e ee e e e eeeeeeeeees 71
4.2.4 ArzneiMitteltNErapie .......ovvviiiiiiiiiiiiiiie ettt 73
4.3 Primérer Zielparameter: Medication Appropriateness Index (MAI)...........coevvveeeennee. 76
4.3.1 MAI-SUMMENSCOIE ...ttt 76
4.3.2 MAI-PAtIENTENSCONE ......eiiiiiiiiiiiiiiie et 79
4.3.3 MAI-KIEEITEIN ...t 81
4.4 Potenziell inadaquate Medikamente (PIM) ......ccooooiriiiiiiiiiiii e 82
4.4.1 FOR T A-LISTE . ..ttt s 82
4.4.2 PRISCUS-LISTE ...ttt s 84
443 STOPP-KIEEIIEN ..ttt 86
4.5 Arzneimittelbezogene Probleme (ADBP) ... 87
45.1 ProBIEME ... 88
45.2 Ursachen fUr ADP ... 89
453 WWITKSTOTE. .. e e 91
454 Pharmazeutische Empfehlung ... 93
455 Akzeptanz und Ergebnis der pharmazeutischen Empfehlung ........................ 94
4.5.6 KINISChE REIEVANZ ......oviiiiiiiiii i 96
4.6 Deprescribing von Risikoarzneimitteln............coooo i 96

4.7 R N R I (L1 (=T (=] 0 T 101



Inhaltsverzeichnis Il

4.8

4.9

5

5.1

5.2

5.3

54

55

5.6

5.7

5.8

5.9

10

UAW als Ursache flr VersorgungskriSeN ... 104
ZEITAUTWANG ...t 105
DISKUSSION. ... 106
Studiendesign und PatientenkolleKtiV ...............ovvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeee s 106
Medication Appropriateness INdex (MAI) ..., 110
Potenziell inadaquate Medikamente............ooooiiiiiiiiii 111
Arzneimittelbezogene ProbIEmMEe..... ... 115
RISIKOArZNEIMItIEL ... 120
S I AN I 1 (= 1= o 123
UAW als Ursache flr VersorgungskriSeN ... 124
P41 = 10 11T Vg o E 125
ZUSAMIMENSCRAU . ...ttt s e e et e s s es st ssessessessnsssnnnne 125
0 £ o T 127
TabDEIENVEIZEICNNIS. ... 129
AbbildUNGSVEIZEICANIS. ... 131
[T (U PP PP PP PP PPPPP 134



Abkiirzungsverzeichnis v

Abkurzungsverzeichnis

AbP
ACB
ACh
AChEI
AD
AMTS
ASS
ATC

BMP
BPSD
cCT
cMRT
EEG
eFA
FORTA
FTD
GDS
ICD-10

IG
LBD
KG
Kl

Krea-ClI.

MAI
MMST
MP
NMDA
NSAR
PCNE
PD
PIM
PPI
REM
SSNRI
SSRI
START
STOPP
UAW
ZAG

ZpGA

Arzneimittelbezogene Probleme

Anticholinerge Belastung

Acetylcholin

Acetylcholinesterase-Inhibitoren

Alzheimer-Demenz

Arzneimitteltherapiesicherheit

Acetylsalicylsaure

Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem der Welt-
gesundheitsorganisation

Bundeseinheitlicher Medikationsplan

Psychische- und Verhaltenssymptome bei Demenz

Kraniale Computertomographie

Kraniale Magnetresonanztomographie

Elektroenzephalogramm

Elektronische Fallakte

Fit For The Aged

Frontotemporale Demenz

Geriatrische Depressions-Skala

International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (10" Version)

Interventionsgruppe

Lewy-Kdrperchen-Demenz

Kontrollgruppe

Konfidenzintervall

Kreatinin-Clearance

Medication Appropriateness Index

Minimental Status Test

Medikationsplan

N-Methyl-D-Aspartat

Nicht steroidale Antirheumatika

Pharmaceutical Care Network Europe

Parkinson-Demenz

Potenziell inadaquate Medikation

Protonenpumpeninhibitor

Rapid-Eye-Movement

Selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment

Screening Tool of Older Persons’ Potentially inappropriate prescriptions
Unerwilnschte Arzneimittelwirkung

Zentrum fir Allgemeinmedizin und Geriatrie Mainz, Leitung Prof. Dr. M.
Jansky

Zentrum fur psychische Gesundheit im Alter Mainz, Leitung Prof. Dr. A.
Fellgiebel, Dr. A. Wuttke-Linnemann



Vorbemerkung vV

Vorbemerkung

Aus Grinden der Ubersichtlichkeit und der besseren Lesbarkeit wird in der gesamten Arbeit
auf die Verwendung einer geschlechtsneutralen Schreibform verzichtet. Alle entsprechenden
Bezeichnungen beinhalten ausdriicklich alle Geschlechtsformen.
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Zusammenfassung

Demenzpatienten sind tberwiegend geriatrische und multimorbide Patienten, was in der Regel
mit Polypharmazie einhergeht. Das Risiko fiir arzneimittelbezogene Probleme (AbP) und der
damit einhergehenden Beeintrachtigung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) steigt mit
der Zahl der angewendeten Arzneimittel. Medikationsanalysen und Medikationsmanagement
sind Instrumente, die zur Verbesserung der AMTS eingesetzt werden. Der Schwerpunkt liegt
bei beiden Methoden auf pharmazeutischen Interventionen, wobei die Anwendung vor allem
international zunehmend in einem interdisziplinaren Kontext erfolgt. In der vorliegenden Arbeit
wurde der Einfluss eines umfassenden, interdisziplindren Medikationsmanagements auf die
Qualitat und Sicherheit der Arzneimitteltherapie in der hausarztbasierten Demenzversorgung
im Rahmen der DemStepCare Studie untersucht.

Die longitudinale Studie zur Versorgung von Demenzpatienten wurde clusterrandomisiert iber
einen Zeitraum von 39 Monaten durchgefihrt. In der Interventions- und Kontrollgruppe erfolgte
eine pharmazeutische Medikationsanalyse Typ 2b BAK-Leitlinie fur die verordneten Arzneimit-
tel auf Basis der von Hausarzt und Case Manager bereitgestellten Informationen in der speziell
fur die Studie etablierten elektronischen Fallakte. In der Interventionsgruppe wurden, im Un-
terschied zur Kontrollgruppe, dem behandelnden Arzt die Ergebnisse der Medikationsanalyse
in Form pharmazeutischer Empfehlungen elektronisch zur Verfigung gestellt.

Primare Fragestellung der Untersuchung war, ob durch klinisch-pharmazeutische Betreuung
im interdisziplindren Team der studienadaptierte Medication Appropriateness Index (MAI) von
Demenzpatienten in der Interventionsgruppe im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zu den Zeit-
punkten neun bzw. elf Monate nach Einschluss (t1) und zum Zeitpunkt des individuellen Be-
handlungsendes (t; = >9 Monate bis < 39 Monate) sowie innerhalb der Gruppe im Vergleich
zum Zeitpunkt Studieneinschluss (to) verbessert werden kann. Als sekundare Fragestellungen
wurde untersucht, ob die Anzahl potenziell inadaquater Medikamente (PIM) gemaf PRISCUS-
Liste, FORTA-Liste und STOPP-Kriterien sowie die Unterversorgung behandlungsbedirftiger
Indikationen gemal der START-Kriterien fUr geriatrische Patienten = 65 Jahre, die Anzahl
arzneimittelbezogener Probleme (nach PCNE) und die Anzahl verordneter Arzneimittel und
definierter Risikoarzneimittel durch interprofessionelles Medikationsmanagement im Behand-
lungsverlauf reduziert werden kann.

Insgesamt wurden 198 Demenzpatienten in der Interventionsgruppe (IG) und 47 Patienten in
der Kontrollgruppe 1 (KG1) eingeschlossen (,intention-to-treat“-Kollektiv). In der IG nahmen
122 (61,6 %) Frauen teil; das Alter der Patienten lag im Median bei 82 Jahren. Zu Studienbe-
ginn (Zeitpunkt Studieneinschluss) waren bei den IG-Patienten durchschnittlich 13,9 + 7,4
Haupt- und Nebendiagnosen und 7,25 * 3,56 Arzneimittel in der elektronischen Fallakte doku-
mentiert. In der KG1 nahmen 26 (55,3 %) Frauen teil; das mediane Alter lag in dieser Gruppe

bei 81 Jahren. Bei den Patienten der KG1 waren zu Studienbeginn durchschnittlich 12 + 6,3
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Haupt- und Nebendiagnosen und 6,85 + 3,14 Arzneimittel dokumentiert. Die ITT-Patientenkol-
lektive der IG und KG1 waren somit hinsichtlich der klinischen und demographischen Charak-
teristika vergleichbar. In der Interventionsgruppe wurde durch eine einmalige umfassende
pharmazeutische Medikationsanalyse und daraus abgeleitete pharmazeutische Empfehlun-
gen eine signifikante Reduktion des studienadaptierten MAI-Summenscores (Summe der
Punktzahl aller verordneten Arzneimittel fir einen Patienten; max. 17 Punkte pro Arzneimittel)
von to = 15,2 Punkten [95 %-KI: 13,45; 17,03] zu t; = 7,5 Punkte [95 %-KI: 5,97; 9,02), p <
0,001 bewirkt. Der studienadaptierte MAI-Patientenscore (durchschnittlicher MAI-Score aller
Arzneimittel eines Patienten) konnte im Behandlungsverlauf ebenfalls signifikant von to= 2,1
Punkten [95 %-KI: 1,89; 2,32] zu t; = 0,97 Punkte [95 %-KI: 0,79; 1,16]), p < 0,001 reduziert
werden. Wiederholte Medikationsanalysen verbesserten die Angemessenheit der Medikation
gemessen anhand des MAI-Scores nicht signifikant.

Die Anzahl von AbP wurde durch pharmazeutische Empfehlungen in der IG von to= 4,97 [95
%-KlI: 4,47; 5,47] zu t; = 2,39 [95 %-KI: 1,94; 2,84]), p < 0,001 signifikant reduziert. Durch
Deprescribing-Empfehlungen konnte ebenfalls die Anzahl abzusetzender Risikoarzneimittel in
der Interventionsgruppe im Behandlungsverlauf signifikant von to= 0,74 [95 %-KI: 0,6; 0,88] zu
t1 = 0,51 [95 %-KI: 0,37; 0,65]), p = 0,022 reduziert werden. Hinsichtlich der PIM-Verordnungen
konnte die Anzahl in der Behandlungsgruppe der Demenzpatienten = 65 Jahre nach den
STOPP-Kriterien von to= 1,7 [95 %-KI: 1,46; 1,93] zu t1 = 0,93 [95 %-KI: 0,73; 1,12]), p < 0,001
signifikant reduziert werden. Die nicht signifikante Reduktion von PIM gemal FORTA-Liste
Kategorie D von to= 0,2 [95 %-KI: 0,14; 0,26] zu t; = 0,15 [95 %-KI: 0,09; 0,22]), p = 0,401 und
der PRISCUS-Liste von to = 0,11 [95 %-KI: 0,06; 0,16] zu t; = 0,09 [95 %-KI: 0,04; 0,13]), p =
0,58 ist durch die geringe Verordnungshaufigkeit dieser Arzneimittel zu erklaren. Auch die Un-
terversorgung mit Arzneimitteln bei behandlungsbedurftigen Indikationen wurde bei der Be-
handlungsgruppe der Demenzpatienten = 65 Jahre im Behandlungsverlauf von to = 0,85 [95
%-KI: 0,71; 0,98] zu t; = 0,58 [95 %-KI: 0,45; 0,72]), p < 0,001 signifikant reduziert.

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen den Nutzen und Bedarf fiir eine pharmazeutische
Betreuung von Demenzpatienten in der ambulanten Versorgung. Klinische Pharmazeuten
kénnen im multiprofessionellen Team die AMTS bei Demenzpatienten eindeutig verbessern.
Gemal den Ergebnissen der DemStepCare-Studie ist bei Demenzpatienten eine jahrliche um-
fassende pharmazeutische Medikationsanalyse, erganzt um anlassbezogene Medikations-
analysen, wie z.B. bei Krankenhausaufenthalt oder Stiirzen, zu empfehlen. Zur Effizienzstei-
gerung muss dringend die digitale Patientenakte und die digitale interprofessionelle Kommu-

nikation etabliert werden.
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Summary

Impact of pharmacist-led comprehensive medication reviews on
medication safety of dementia patients in the primary care setting —
results from the longitudinal, cluster randomized, interventional

,DemStepCare" study

Patients with dementia are predominantly geriatric and multimorbid patients treated with mul-
timedication. As medication errors increase proportional to the number of medicines used, de-
mentia patients are at risk to suffer from drug-related problems (DRP) and limited medication
safety. Medication reviews and medication therapy management based on pharmacist-led
medication reviews are effective to solve DRPs and to improve medication safety. During the
last years, interdisciplinary and intersectoral approaches to improve medication safety have
been established in various healthcare systems. In the present study, the impact of a compre-
hensive, interdisciplinary medication therapy management on quality and safety of dementia
patients’ drug therapy was investigated. The study was part of the DemStepCare project es-
tablished in the primary-care sector aiming to improve dementia care.

The longitudinal, cluster-randomized study on dementia care was run over a period of 39
months. Based on the information documented by the general practitioner and case manager
in the project-specific, electronic patient record, a clinical pharmacist performed comprehen-
sive medication reviews (Type 2b, German BAK Guideline). Results of the medication reviews
and pharmaceutical recommendations were reported to the responsible physicians only for
patients randomized to the intervention group.

The primary objective of the study was whether pharmacist-led medication reviews as part of
interdisciplinary medication therapy management changed the specified Medication Appropri-
ateness Index (MAI) of dementia patients in the intervention group compared to the control
group. MAI-scores of both groups were measured at the start of the study (to), nine and eleven
months after enrolliment (t;) and at the end of treatment (patient individual t; = >9 months to <
39 months). MAI-scores were also analyzed in the longitudinal course regarding individual pa-
tients in both patient groups. Secondary objectives were numbers and changes in the longitu-
dinal course of potentially inappropriate medications (PIM) for enrolled patients = 65 years
according to the PRISCUS list, FORTA list and STOPP criteria as well as additionally needed
medication for untreated diagnosis according to the START criteria. In addition, the number of
drug-related problems (according to PCNE), the number of prescribed drugs and high-risk
drugs used were analyzed.

A total of 198 patients with dementia were enrolled in the intervention group (IG) and 47 pa-
tients in control group 1 (KG1) ("intention-to-treat" collective). In IG and KG1, 122 (61.6%) and
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26 (55.3%) female patients participated, respectively. The median age of patients in IG and
KG1 was 82 years and 81 years, respectively. At the start of the study (to), the 1G patients had
an average of 13.9 + 7.4 primary and secondary diagnoses and 7.25 + 3.56 medications doc-
umented in the electronic patient records, while patients in KG1 had an average of 12 + 6.3
principal and secondary diagnoses and 6.85 + 3.14 medications documented in their records.
Thereby, both ITT patient groups had similar clinical and demographic characteristics. In the
intervention group, a single comprehensive pharmacist-led medication review and resulting
pharmaceutical recommendations resulted in a significant reduction of the specified MAI sum
score (sum of points of all prescribed medications per dementia patient; max. 17 points per
medication), decreasing from 15.2 points [95% CI: 13.45; 17.03] at to to 7.5 points [95% CI:
5.97;9.02) at t;, p < 0.001. The specified MAI patient score (average MAI-Score of all medica-
tions per dementia patient) significantly decreased from to = 2.1 points [95% CI: 1.89; 2.32] to
t1 = 0.97 points [95% CI: 0.79; 1.16]), p < 0.001. Repetitive medication reviews did not result
in significant changes of the MAI. Pharmaceutical recommendations significantly reduced the
number of DRPs in the IG amounting to 4.97 [95% CI: 4.47; 5.47] at to and to 2.39 [95% CI:
1.94; 2.84]) at t1, p < 0.001. Deprescribing recommendations led to a significant reduction of
high-risk drug prescriptions in the intervention group (to = 0.74 high-risk drugs [95% CI: 0.6;
0.88], t1 = 0.51 high-risk drugs [95% CI: 0.37; 0.65]), p = 0.022). In dementia patients = 65
years belonging to the 1G, the number of PIM prescriptions decreased significantly according
to STOPP criteria from 1.7 [95% CI: 1.46; 1.93] at to to 0.93 [95% CI: 0.73; 1.12]) at t, p <
0.001. The non-significant reduction of PIM prescriptions regarding the FORTA category D (to
= 0.2 [95% CI: 0.14; 0.26], t1 = 0.15 [95% CI: 0.09; 0.22]), p = 0.401) and the PRISCUS list (to
=0.11 [95% CI: 0.06; 0.16], t1 = 0.09 [95% CI: 0.04; 0.13]), p = 0.58) can be explained by the
low prescribing rates of the relevant medication. Of note, additionally needed medication for
untreated diagnosis according to the START criteria decreased significantly in IG-patients with
dementia = 65 years amounting to 0.85 [95% CI: 0.71; 0.98] at tp to 0.58 [95% CI: 0.45; 0.72]
atty, p <0.001.

The study results prove the benefit and need of pharmacist-led medication reviews provided
to patients with dementia in the dementia care project DemStepCare. Comprehensive medi-
cation reviews as part of interdisciplinary medication therapy management significantly im-
proved medication safety in dementia patients. According to these results, comprehensive
pharmacist-led medication reviews are highly recommended for dementia patients on an an-
nual basis and in the event of special occurrences, like falls or hospitalization. In order to in-
crease effectiveness and efficiency of interdisciplinary medication therapy management, elec-

tronic patient records and digital communication are absolutely necessary.
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1 Einleitung

Die vorliegende Dissertation wurde im Rahmen des DemStepCare-Innovationsfondprojektes
erstellt. Das Projekt DemStepCare beinhaltet ein hausarztbasiertes Versorgungskonzept mit
der Zielsetzung, die leitliniengerechte und patientenzentrierte Versorgung von Demenzpatien-
ten und ihren pflegenden Angehdrigen im ambulanten Bereich zu optimieren. Die medizinische
und psychosoziale Versorgungsqualitat soll nachhaltig verbessert und Fehlversorgungen re-
duziert werden. Durch ambulantes Case Management sollen wirksame Kriseninterventionen
ohne Hospitalisierung ermdglicht werden. RegelmaRige Medikationsanalysen durch klinische

Pharmazeuten sollen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit beitragen.

1.1 Demenz

Demenzerkrankungen sind durch die Reduktion kognitiver Funktionen und Alltagskompeten-
zen charakterisiert. Es handelt sich zumeist um progressive Verlaufe, bei denen die zeitliche
und Ortliche Orientierung, die Kommunikationsfahigkeit und Personlichkeit betroffen sind. Mit
zunehmender Schwere des Demenzstadiums steigt die Hilfe- und Pflegebedurftigkeit der Pa-
tienten, sodass diese im fortgeschrittenen Demenzstadium nicht mehr zu einer selbststandi-
gen Lebensfiihrung in der Lage sind. Demenzpatienten haben ein erhdhtes Risiko flir Komor-
biditaten. Da bisher keine kurative Therapie der Demenz besteht, ist die Diagnose mit verkiirz-
ter Lebenserwartung und ausgepragter Pflegebedurftigkeit assoziiert (1).

Fur Angehdrige besteht eine erhdhte emotionale Belastung durch das Auftreten von psychi-
schen- und Verhaltenssymptomen, sozialer Isolation und Angsten beziiglich des Fortschrei-
tens der Erkrankung bei den Betroffenen und dem damit einhergehenden Identitatsverlust.
Zusatzlich sind die pflegenden Angehdrigen auch von einer erhéhten kérperlichen Belastung
durch die Pflege und in Folge einer Tag-Nacht-Umkehr bei den Patienten betroffen. Pflegende
Angehdrige haben dementsprechend ein erhdhtes Risiko fiir psychische und kdrperliche Er-

krankungen (1).

1.1.1 Epidemiologie

Die Anzahl der Demenzerkrankten in Deutschland lag 2018 bei ca. 1,6 Millionen Menschen,
Schatzungen zufolge ist bis 2050 von einem Anstieg auf 2,4 bis 2,8 Millionen Erkrankten zu
rechnen (2). Weltweit lag 2013 die Zahl an Demenzpatienten bei 44 Millionen, bis 2050 wird
von einem Anstieg auf 135 Millionen Erkrankte ausgegangen (3). Die Pravalenz steigt mit zu-
nehmender Lebenserwartung und mit dem Altern der geburtenstarken Jahrgange um 1960;
bis zum Jahr 2050 wird sie sich demnach voraussichtlich mehr als verdoppeln (4). Die Zahl

der Neuerkrankungen an Demenz pro Jahr in Deutschland wird auf ca. 300.000 geschatzt (5).
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Diese Zahlen kbnnen aufgrund der mangelnden Sensitivitat von Erhebungen unter Umstanden
leichte Demenzstadien unterschétzen (6).

Grundsatzlich kann die Erkrankung in jedem Lebensalter auftreten, die Pravalenzrate steigt
jedoch stark mit dem Alter. Nach Angaben von Alzheimer Europe, dem Dachverband der eu-
ropaischen Alzheimer-Gesellschaften, verdoppelt sich die Krankenziffer im Abstand von un-
gefahr funf Jahren und nimmt von ca. 1 % in der Altersgruppe der 65- bis 69-Jahrigen auf ca.
40 % bei den Uber 90-Jahrigen zu. Insgesamt sind zwei Drittel aller Erkrankten tiber 80 Jahre
alt. Dagegen sind Demenzerkrankungen in den jungeren Altersgruppen vergleichsweise sel-
ten, nur ca. 2 — 4 % der Demenzpatienten sind unter 65 Jahre alt (7). Etwa zwei Drittel der
Demenzerkrankten sind weiblich. Ursache ist die hohere Lebenserwartung. Frauen scheinen
auch langer mit einer Demenz zu Uberleben und ein leicht erhdhtes Neuerkrankungsrisiko zu
haben (8). Im Hinblick auf weitere krankheitsbegiinstigende Faktoren weisen Menschen mit
hoherer Bildung sowie geistiger und korperlicher Aktivitat ein geringeres Risiko auf, an Alzhei-
mer-Demenz zu erkranken, wahrscheinlich bedingt durch spateres Einsetzen der klinischen
Manifestation durch eine héhere ,kognitive Reserve® (9, 10).

Demenzerkrankungen verkirzen die altersiibliche Lebenserwartung. Die mittlere Krankheits-
dauer variiert individuell jedoch stark und kann nicht genau vorhergesagt werden. Je alter je-
doch der Patient bei Erkrankungsbeginn ist, je schwerer die Erkrankung ist und je mehr Komor-

biditaten vorliegen, desto kiirzer ist die zu erwartende Uberlebenszeit (11, 12).

Es leiden ca. 50 — 70 % der Demenzpatienten an Alzheimer-Demenz und ca. 15 — 25 % an
vaskularer Demenz (13). Weitere Demenzformen, wie die Demenz bei Morbus Parkinson, die
frontotemporale Demenz oder die Lewy-Kérperchen-Demenz liegen bei ca. 10 % aller De-
menzerkrankten vor (14). Besonders bei dlteren Patienten sind jedoch Mischformen aus ver-
schiedenen neurodegenerativen und vaskularen Krankheitsprozessen haufig (15). Daten zur

Inzidenz einzelner atiologischer Formen sind nur begrenzt verfligbar.

1.1.2 Atiopathogenese und Symptomatik

Demenz bezeichnet ein klinisches Syndrom mit chronischer und progressiver Reduktion kog-
nitiver Fahigkeiten, das langfristig zu relevanten Einschrankungen der Alltagsaktivitat fihrt (16,
17). Die meisten Demenzerkrankungen entstehen auf Basis neurodegenerativer Hirnerkran-
kungen, die sich tber Jahrzehnte schleichend entwickeln, ehe unspezifische Verhaltensande-
rungen oder erste kognitive Beeintrachtigungen auftreten. Eine manifeste Demenz liegt vor,
wenn die Selbstandigkeit Gber das alterstypische MaR hinaus und fiur alltagsrelevante Tatig-
keiten reduziert ist.

Demenz ist nach ICD-10 definiert als ein Syndrom mit einer ,Stérung vieler hoherer kortikaler
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Funktionen, einschlieBlich Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfa-
higkeit, Sprachen, Sprechen und Urteilsvermdgen im Sinne der Fahigkeit zur Entscheidung®
(17). Das Bewusstsein ist dabei nicht getribt. Fir die Diagnose einer Demenz mussen die
Symptome Uber mindestens sechs Monate hinweg bestehen. Haufig treten zusatzlich auch
Verédnderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation auf.
Diese Symptome kdénnen auch bereits vor der kognitiven Beeintrachtigung auftreten (17). An-
hand der klinischen Symptomatik und Atiopathogenese werden Demenzen nach ICD-10 in
folgende Kategorien eingeteilt:

— Demenz bei Alzheimer-Erkrankung (F00.0-*, G30.-+)
— vaskulare Demenz (FO1.-)

— gemischte Demenz (F00.2)

— frontotemporale Demenz (F02.0*, G31.0+)

— Demenz bei Morbus Parkinson (F02.3*, G20.-+)

— Lewy-Kdrperchen-Demenz (F02.8*, G31.82+)

Bei Patienten mit leichten kognitiven Defiziten, bei denen die Kriterien fur die Diagnose einer
Demenz nicht zutreffen, wird die Erkrankung als leichte kognitive Beeintrachtigung (MCI — mild
cognitive impairment) eingestuft (18). MCI bezeichnet eine objektive kognitive Beeintrachti-
gung mit erhaltener Funktion. Gedéachtnis, Sprache, Denken und Urteilsvermégen kdnnen
Uber das alterstypische Mal3 hinaus beeintrachtigt sein, die Beeintrachtigungen gefahrden je-
doch noch nicht das tagliche Leben und die Selbststéandigkeit der Patienten. Patienten mit MCI
haben ein erhdhtes Risiko an Demenz zu erkranken, die jahrliche Konversionsrate liegt zwi-
schen 1,6 und 28 % (19-22).

Grundlage der klinischen Symptomatik sind neuropathologische Veranderungen, die zu neu-
ronaler und synaptischer Dysfunktion in bestimmten Hirnarealen fihren. Die Ursachen der
neuronalen Dysfunktion sind weitestgehend unbekannt, grundlegend kann jedoch zwischen
primar neurodegenerativen und nicht primar neurodegenerativen Ursachen (vaskuldre De-
menzen) unterschieden werden.

Die primar neurodegenerativen Erkrankungen treten in Folge mehrerer Kaskaden zellschadi-
gender Prozesse auf, bei denen die Aggregation und Ablagerung pathologisch veranderter
Proteine im Mittelpunkt steht. Ohne eine bisher bekannte Ursache kommt es zu einer Konfor-
mationsanderung mit Bildung von Mono-, Di- und Oligomeren, die sich zu unléslichen Fibrillen
zusammenlagern und diese Fehlfunktion auf bisher funktionsfahige Proteine Uibertragen (23).
Durch vermehrte Bildung und verminderten Abtransport fehlgefalteter physiologischer Prote-
ine kommt es zur intranuklearen, zytoplasmatischen oder extrazellularen Akkumulation derar-

tiger Proteine und in Folge zur Schadigung des Zellstoffwechsels und der Neurotransmission
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(24, 25). Bei den meisten Demenzpatienten liegt mehr als eine Proteinfehlfaltung vor. Zusatz-
lich fihren Akkumulationen toxischer Proteine zur verminderten Funktionsfahigkeit und letzt-
endlich zum Abbau von NMDA-Rezeptoren an der Zelloberflache (26), verminderter Dichte
dendritischer Fortsétze und Einschrankung der synaptischen Plastizitat (27). Neben der direkt
schadlichen Wirkung der Proteinaggregate finden sich weitere zellsch&digende Prozesse bei
Patienten mit neurodegenerativer Demenz, wie oxidativer Stress (28, 29), mitochondriale Dys-
funktion (30-32), chronische Inflammation (33, 34), gestdrte Neurotransmission, intrazellulare
Calciumakkumulation mit konsekutiver Exzitotoxizitat (35—37) und Stérung der lokalen Expres-
sion und Wirkung von neurotrophen Faktoren (38, 39). Bei den primar neurodegenerativen
Demenzen konnten Gene identifiziert werden, bei denen eine Mutation zu monogen-erblichen
Formen der Demenz fiihrt (40-43), insgesamt sind diese Varianten jedoch eher selten. Das
Erkrankungsalter ist bei den erblichen Formen meist niedriger, klinische oder neuropathologi-
sche Unterschiede zu nicht genetisch bedingten Formen konnten bisher nicht identifiziert wer-
den.

Bei den sekundaren Demenzen werden dagegen Nervenzellen durch externe Faktoren wie

vaskulare Lasionen oder metabolische Erkrankungen geschadigt.

Alzheimer-Demenz

Die Charakteristika der Alzheimer-Demenz (AD) sind in Tab. 1 dargestellt. Die histopathologi-
schen Veranderungen sind bei der AD mit frihem (< 65 J.) und spatem (= 65 J.) Beginn iden-

tisch.

Tab. 1: Charakteristika der Alzheimer-Demenz (44).

Demenzform Priméar neurodegenerative Demenz

Pathogenese Anhaufung intrazellularer B-Amyloid-Plaques im Parenchym und zerebralen
Blutgefalien sowie intrazellulare Tau-haltige neurofibrillare Anreicherungen
mit daraus folgendem Synapsenverlust, neuronalem Zelltod, Hirnatrophie
und vermindertem Zellmetabolismus; Dysfunktion des cholinergen, monoami-
nergen und glutamatergen Systems

Symptomatik Stérungen des Gedachtnisses, des visuell-raumlichen Denkens, der Sprache
und der manuellen Praxis; fakultativ neurologische sowie psychische- und
Verhaltenssymptome

Verlauf ~ 5 —8 Jahre, immer letal (z.B. Pneumonie, Kachexie)

Eine umfassende Storung geistiger Fahigkeiten und korperliche Defizite sowie Pflegebediirf-
tigkeit entwickeln sich meist erst im Verlauf (45). Korperliche Symptome sind im friihen Erkran-

kungsstadium selten, im mittleren bis spaten Stadium kommt es haufig zu Gangunsicherheit
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und Harninkontinenz, im spaten Stadium auch zu Stuhlinkontinenz. Als fakultative neurologi-
sche Symptome kdénnen Dysphagie, Myoklonien, ein leichtgradig ausgepragtes Parkinson-
Syndrom und generalisierte Krampfanfalle auftreten. Im Endstadium bestehen Bettlagerigkeit
und zunehmende Schwéche in Folge von Immobilitdt und reduzierter Nahrungs- und Flissig-
keitsaufnahme. Die Verlaufsgeschwindigkeit und das klinische Bild sind variabel, der Verlauf
jedoch immer progredient (44).

Lewy-Kdrper-assoziierte Demenzen

Zu den Lewy-Korper-assoziierten Demenzen gehodren die Lewy-Korperchen-Demenz (LBD)
und die Demenz bei Morbus Parkinson (PD). Die Charakteristika dieser Demenzformen sind
in Tab. 2 dargestellt.

Tab. 2: Charakteristika der Lewy-Kdrper-assoziierten Demenzen (46).

Demenzform Primar neurodegenerative Demenz

Pathogenese Lewy-Korperchen mit daraus resultierendem neuronalen Zellverlust; Dysfunk-
tion des dopaminergen und cholinergen Systems; fakultativ begleitende (-
Amyloid- und Tau-Pathologie

Symptomatik Visuelle Halluzinationen, REM-Schlafstérungen, fluktuierende Kognitionssto-
rung, Parkinsonismus

Verlauf ~ 3 — 5 Jahre; haufig schnellere Progression und hohere Pflegebedurftigkeit
als andere Demenzformen

REM: Rapid-Eye-Movement

Bei Lewy-Kdorperchen handelt es sich um Aggregate Uberexprimierter a-Synuklein-Oligomere.
Die Symptomatik korreliert mit der Lokalisation der Lewy-K&rperchen im zentralen Nervensys-
tem.

Die Symptomatik der LBD beginnt primar mit kognitiven und psychischen Symptomen (z.B.
visuellen Halluzinationen), eine Parkinson-Symptomatik tritt erst im Verlauf auf. Bei der PD
steht dagegen die typische Parkinson Symptomatik mit Rigor, Tremor, Bradykinese und pos-
turaler Haltungsinstabilitat im Vordergrund. Kognitive Defizite treten erst im Verlauf der Erkran-
kung auf (47). Weitere charakteristische Symptome sind Verhaltensstérungen des Rapid-Eye-
Movement-Schlafes (REM-Schlaf), ausgepragte Neuroleptikaempfindlichkeit sowie wieder-
holte Stiirze oder Synkopen. Patienten mit Lewy-Kdrperchen-assoziierter Demenz entwickeln
bei Exposition mit atypischen oder klassischen Neuroleptika ausgepragte Verwirrtheit und Par-

kinson-ahnliche Bewegungsstérungen (46).
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Frontotemporale Demenz

Die Charakteristika der frontotemporalen Demenz (FTD) sind in Tab. 3 dargestellt. Haufig sind
junge Patienten (unter 65 J.) betroffen. Risikofaktoren fur die Entwicklung einer FTD sind aus-
schlie3lich genetisch (48, 49). Die FTD geht haufig mit anderen neurologischen Erkrankungen

wie Parkinsonismus oder Motoneuron-Erkrankungen einher.

Tab. 3: Charakteristika der frontotemporalen Demenz (50, 51).

Demenzform Priméar neurodegenerative Demenz

Pathogenese Atrophie des Frontal- und Temporallappens; Degeneration des Striatums;
haufig Hippocampussklerose mit Nervenzellverlust und reaktiver Gliose; Pro-
tein-Ablagerungen in Form neuronaler und glialer Einschlusskorperchen

Symptomatik Personlichkeits- und Verhaltensénderungen, Sprachstérungen, motorische
Symptome und Verlust sozialer Fahigkeiten; vergleichsweise gut erhaltene
Gedachtnis- und Orientierungsfahigkeit

Verlauf ~ 5 —9 Jahre; verkirzte Lebenserwartung bei begleitender Motorneuron-Er-

krankung

Vaskulare Demenz

Die vaskuldre Demenz umfasst verschiedene Demenzformen, die auf ischamische oder ha-
morrhagische Veranderungen des Gehirns zuriickzufihren sind und mit begleitenden kogniti-
ven Beeintrachtigungen einhergehen (siehe Tab. 4). Eine Kombination aus vaskularer De-
menz und Alzheimer-Erkrankung ist haufig (52), insbesondere mit zunehmendem Alter kann

sowohl eine Alzheimer- als auch eine vaskulare Pathologie vorliegen (53).

Tab. 4: Charakteristika der vaskularen Demenz (54-56).

Demenzform Nicht primar neurodegenerative Demenz
Pathogenese — Stérungen der Makrozirkulation: Multiinfarkte oder strategische Einzelin-
farkte durch arteriosklerotisch bedingte Stenosen und GefaRverschliisse
der grof3en hirnversorgenden Gefal3e oder Vaskulitiden
— Storungen der Mikrozirkulation: Lakunére Infarkte und Leukenzephalopa-
thie
— Zerebrale Amyloidangiopathie
— Globale Ischéamie
Jeweils mit Untergang an Hirnmasse und Verlust kognitiver Funktionen
Symptomatik Variabel je nach zugrunde liegender Pathophysiologie

Verlauf Variabel je nach zugrunde liegender Pathophysiologie
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1.1.3 Diagnostik und Schweregradeinteilung

Die Diagnose der Demenzerkrankung bildet die Grundlage fir die gezielte Beratung, der me-
dikamentdsen Behandlung und der pflegerischen Betreuung und sollte daher friihzeitig erfol-
gen und allen Betroffenen zur Verfigung stehen. Internationale Leitlinien und Diagnosekrite-

rien sehen ein zweistufiges Verfahren zur Demenzdiagnostik vor:

1. Erhebung, Beschreibung und Sicherung des Demenzsyndroms
2. Spezifizierung der Demenzétiologie

Zur Diagnose einer Demenz empfiehlt die S3-Leitlinie eine ,genaue Eigen-, Fremd-, Familien-
und Sozialanamnese unter Einschluss der vegetativen und Medikamentenanamnese” zu er-
heben (1). Eine kdrperliche, internistische und neurologische Untersuchung als Teil der De-
menzdiagnostik ist dabei obligat. Zur Differentialdiagnostik sollte weiterhin eine psychopatho-
logische Untersuchung zur Erfassung von psychischen- und Verhaltenssymptomen erfolgen.
Bei Patienten mit Demenzverdacht wird bei der Erstdiagnose der Einsatz kognitiver Kurztests

empfohlen (1):

Minimental Status Test (MMST) (57)

Demenz-Detection (DemTect) (58)

Test zur Friiherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD) (59)

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (60)
Uhrentest (61)

Um die Aussagefahigkeit zu erhdhen, ist eine Kombination verschiedener Demenztests sinn-
voll. Die Sensitivitat dieser Tests ist bei fraglicher und leichtgradiger Demenz begrenzt und
nicht zur Differentialdiagnostik geeignet. Basierend auf den Ergebnissen der kognitiven Kurz-
tests sollte eine Schweregradeinteilung der Demenz erfolgen, die die Grundlage der Aufkla-

rung und Betreuung von Patienten und Angehdérigen und der Einleitung von Therapien bildet.
In Studien wird flr die Schweregradeinteilung der AD haufig der MMST verwendet:

— MMST 20 bis 26 Punkte: leichte AD
—  MMST 10 bis 19 Punkte: moderate/mittelschwere AD
— MMST weniger als 10 Punkte: schwere AD

Diese Einteilung ist auch in die S3-Leitlinie eingegangen. Aufgrund der zahlreichen Einflisse,
denen der MMST unterliegt (Tagesform, Bildung, Sprachkenntnisse etc.) sollten die Punkt-

werte nur als Orientierungshilfe eingesetzt werden.
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Fir die weiterfihrende &tiologische Demenzdiagnostik sollte eine Basislabordiagnostik und
eine zerebrale Bildgebung erfolgen. Im Rahmen der Basisdiagnostik wird zum Ausschluss po-
tenziell reversibler Demenzursachen die Untersuchung folgender Parameter empfohlen: Blut-
bild, Elektrolyte (Na, K, Ca), Nuchtern-Blutzucker, TSH, Blutsenkung oder CRP, GOT,
Gamma-GT, Kreatinin, Harnstoff, Vitamin B12. Bei klinischen Verdachtsfallen oder unklarer
klinischer Situation kann die Basislabordiagnostik um ausgewahlte Laboruntersuchungen er-
weitert werden (1). In einer Metaanalyse fanden sich bei 9 % vermeintlich Demenzkranker
reversible Ursachen (62).

Bisher gibt es fir die primaren Demenzerkrankungen keine diagnostischen Blutmarker. In Kli-
nisch unklaren Féllen wird der Einsatz einer liquorbasierten neurochemischen Demenzdiag-
nostik bei der Erstdiagnostik zur Differenzierung zwischen verschiedenen Demenzformen
empfohlen. Dazu wird B-Amyloid und Gesamt-Tau bzw. Phospho-Tau kombiniert bestimmt.
Weiterhin sollte bei bestehendem Demenzsyndrom eine zerebrale Bildgebung mittels konven-
tionellem cCT oder cMRT zur Differentialdiagnostik erfolgen. Weitere diagnostische Verfahren
wie EEG oder nuklearmedizinische Verfahren kdnnen bei unklarer Symptomatik und zur wei-

teren Differenzierung der Demenzform genutzt werden (1).

1.1.4 Pharmakotherapie der Demenz

Nach Hampel et al. sind die zur Therapie von Demenzen eingesetzten Antidementiva ,zent-
ralnervos wirksame Substanzen, die hohere integrative Hirnfunktionen wie Gedachtnisleis-
tung, Lernfahigkeit, Auffassungsgabe, Abstraktionsvermédgen, Denkprozesse, Konzentrations-
und Merkfahigkeit positiv beeinflussen sollen“ (63). Bei den Antidementiva handelt es sich um

unterschiedliche chemische Stoffgruppen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen.
Der Therapie mit antidementiven Substanzen liegen drei Behandlungskonzepte zugrunde:

1. Préavention:
— Statine (64-66),
— nicht steroidale antiinflammatorische Wirkstoffe (67, 68) (klinische Prifung)
2. Krankheitsmodifikation:
— Neuroprotektion durch antioxidative Substanzen zur Verlangsamung des
neuronalen Zellverlustes
— Neuroregeneration durch neurotrope Wirkstoffe (klinische Prifung)
— Antiamyloidstrategien wie Antikdrper (US-Zulassung Aducanumab (69))
— aktive und passive Immunisierung (70) (klinische Prifung)
3. Symptomatische Behandlung:
— Transmittersubstitution, z.B. cholinerge oder monoaminerge Substanzen

— Rezeptormodulation, z.B. der glutamatergen Neurotransmission
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Zulassungsvoraussetzung fir die zur Zeit auf dem Markt verfigbaren antidementiven Medika-
mente ist ,der Nachweis der Uberlegenheit des Medikaments gegeniiber Placebo iiber einen
Zeitraum von 24 Wochen in mindestens zwei unabhangigen Studien in den Bereichen der
kognitiven Leistungsfahigkeit, Aktivitdten des taglichen Lebens und der Verbesserung des kli-
nischen Gesamteindrucks® (1).

Antidementiva sollen nach den Vorschlagen der Konsensuskommission der American Psy-
chological Association (APA) einen Effekt auf verschiedene Zielkriterien haben (71):

— kognitive Ebene (Gedachtnis, Sprache, Visuokonstruktion, Orientierung)
— funktionale Ebene (Aktivitaten des taglichen Lebens)
— Beurteilungsebene der Belastung von pflegenden Angehdrigen

— globale Ebene (klinischer Gesamteindruck auf den Arzt)

Die derzeit in Deutschland zugelassenen Arzneimittel zur Behandlung der AD sind die Acetyl-

cholinesterasehemmer (AChEI) sowie der nichtkompetitive NMDA-Antagonist Memantin.

Acetylcholinesterasehemmer bei Alzheimer-Demenz

Die Therapie mit AChEI zielt auf eine Behebung des Mangels an Acetylcholin im synaptischen
Spalt ab und ist somit eine rein symptomatische Therapie. Hinweise, die auf eine Krankheits-
modifikation der Medikamente hindeuten, sind bisher nicht ausreichend belegt. Das acetylcho-
linabbauende Enzym Acetylcholinesterase (AChE) im synaptischen Spalt wird gehemmt,
wodurch eine Konzentrationserhéhung und eine langere Verweildauer von Acetylcholin (ACh)
erreicht wird (72). In der Folge werden muskarinerge und nikotinerge cholinerge Synapsen
hochreguliert. Eine direkte Wirkung auf die geschadigte acetylcholinerge Prasynapse konnte
nicht gezeigt werden. Nur Donepezil ist ein reiner AChEI, Rivastigmin hemmt zusatzlich auch
die Butyrylesterase. Bei Galantamin steht eine Modulation nikotinerger Acetylcholinrezeptoren
im Vordergrund, eine Cholinesterasehemmung erfolgt erst in hdheren Dosen (73, 74).

Neben Effekten in den Bereichen der kognitiven Leistungsfahigkeit, Aktivitaten des taglichen
Lebens und des klinischen Gesamteindrucks konnte in einer Metaanalyse des Cochrane-In-
stituts aus dem Jahr 2006 zusatzlich eine Uberlegenheit der AChEI gegeniiber Placebo im
Hinblick auf Verhaltenssymptomen gezeigt werden (75). Die Wirksamkeit auf Kognition und
Alltagsfahigkeiten wird durch eine Metaanalyse des IQWIiG unterstiitzt (76). Der Einsatz aller
drei Substanzen wird im Hinblick auf Kosten-Nutzen-Analysen bei der mittelschweren AD von
der englischen Leitlinie NICE empfohlen (77), die schottische Leitlinie SIGN empfiehlt den Ein-
satz der AChEI bei leichter bis mittelschwerer AD (78). In der aktuellen S3-Leitlinie wird der
Einsatz von AChEI als wirksam in Hinblick auf die ,Fahigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivi-

taten, Besserung kognitiver Funktionen und des arztlichen Gesamteindrucks bei der leichten
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bis mittelschweren Alzheimer-Demenz“ empfohlen (1). Es gibt keine Hinweise auf die Uberle-
genheit einer der drei Substanzen. Die Auswahl richtet sich nach Applikationsform, Vertrag-
lichkeit und Kosten. Die Wirkung der AChEI ist dosisabhangig, weshalb eine Aufdosierung bis
zur zugelassenen Maximaldosis erfolgen sollte. Sehr haufige Nebenwirkungen bei insgesamt
guter Vertraglichkeit sind Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Appetitlosigkeit und Diarrhoe. Die
Nebenwirkungen sind meist passager und lassen sich durch langsames Aufdosieren und Ein-
nahme zum Essen reduzieren. Eine absolute Kontraindikation besteht bei Uberempfindlichkeit
gegen Cholinomimetika. Bei Magen- oder Duodenalulzera, Stérungen der Darmperistaltik,
Asthma oder chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, kardialen Reizleitungsstérungen,
Neigung zur Krampfanfallen sowie bei Sick-Sinus-Syndrom sind AChEI relativ kontraindiziert.
Unter Therapie mit AChEI ist das Risiko fur eine Krankenhausaufnahme wegen Bradykardien
und Synkopen signifikant erhoht (79).

Fur Donepezil konnte die Wirksamkeit bei der leichten bis moderaten AD in randomisierten,
doppelblinden, internationalen multizentrischen Studien mehrfach bestétigt werden (80-85).
Darlber hinaus konnte in kontrollierten Studien auch eine Wirksamkeit bei schwerer Demenz
in Bezug auf Kognition, klinischer Gesamteindruck und geringere Abnahme der Alltagsfunkti-
onen gezeigt werden (86—90). Auf Basis dieser Datenlage empfiehlt die S3-Leitlinie sowohl die
Weiterbehandlung von vorbehandelten Patienten, bei denen eine Progression zum schweren
Stadium vorliegt, als auch eine erstmalige Behandlung mit Donepezil im schweren Demenz-
stadium.

In mehreren groRen, doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studien konnten
insbesondere bei leichter bis moderater AD positive Effekte von Rivastigmin auf definierte Ziel-
symptome in Dosen von 6 — 12 mg taglich belegt werden (91-95). Die Pflasterapplikation wird
im Vergleich zur oralen Applikation hinsichtlich gastrointestinaler Nebenwirkungen insgesamt
besser vertragen. Aufgrund der niedrigen Plasmaeiweibindung und der geringen Verstoff-
wechselung tUber Cytochrom P450 ist der Einsatz von Rivastigmin hinsichtlich des Interakti-
onsrisikos bei Patienten mit Polymedikation glinstig.

Die Wirksamkeit von Galantamin bei leicht- bis mittelgradiger AD wurde fur Dosen von 16 mg,
24 mg und 32 mg pro Tag in mehreren grof3en Multizenterstudien wiederholt nachgewiesen
(96-98). Unter Therapie mit Galantamin wurden signifikante Effekte auf Kognition, das Ver-

halten und die Aktivitdten des taglichen Lebens beobachtet.

Die antidementiven Therapien sollten friih und mdglichst lange zum Einsatz kommen. Geeig-
nete Malinahmen zur Therapiekontrolle und geeignete Therapieerfolgskriterien sind bisher
nicht ausreichend definiert. Aufgrund des progredienten Verlaufs der Erkrankung ist die
Wirkabschatzung der Arzneimittel problematisch; eine Wirkung kann auch bei Symptompro-

gredienz vorliegen. Griinde fir das Absetzen bei individuellen Patienten kénnen negative Nut-
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zen-Risiko-Abwagungen, z.B. durch Nebenwirkungen oder Kontraindikationen sowie der Pa-
tientenwille sein. Ein Absetzen der AChEI war in klinischen Studien mit einer signifikanten
Verschlechterung in Kognition und Alltagsfunktionen assoziiert (99). Die S3-Leitlinie empfiehlt
die Therapie mit AChEI bei guter Vertraglichkeit bei leichter bis mittelschwerer AD fortzufiihren

(1).

Memantin bei Alzheimer-Demenz

Glutamat ist ein wichtiger exzitatorischer Neurotransmitter im zentralen Nervensystem und es-
senziell fur Lern- und Gedachtnisvorgange. Der NMDA-Rezeptor ist ein ionotroper Glutamat-
Rezeptor, dessen Aktivierung zu einem Calciumeinstrom in die Zelle fihrt, wodurch weitere
Signalwege aktiviert und die Effizienz der Erregungsiibertragung erhéht werden. Uber die so-
genannte Langzeitpotenzierung wird eine stabile Gedachtnisbildung gefordert. Neurodegene-
rative und vaskulare Krankheitsvorgange fiihren zu einer verstarkten Freisetzung von Gluta-
mat, einer NMDA-Rezeptor-Uberaktivierung sowie zu einem anschlieBenden Calciumeinstrom
mit neurotoxischer Wirkung (,Exzitotoxizitat). Memantin ist ein spezifischer, niedrig-affiner An-
tagonist an NMDA-Rezeptoren, der unkompetitiv im Inneren des lonenkanals bindet und die
Uberschiel3ende glutamaterge Neurotransmission hemmt. Die physiologische glutamaterge
Signaltransduktion tGber NMDA-Rezeptoren wird durch Memantin somit nicht beeinflusst.
Dadurch bleiben unerwiinschte kognitive Funktionsstdérungen und halluzinogene Effekte aus
(100).

Memantin fuhrt gegeniber Placebo zu einer signifikanten Verbesserung von Kognition und
Alltagsaktivitdten sowie zu einer Reduktion von Verhaltenssymptomen bei Patienten mit mo-
derater bis schwerer AD (101-104) und sollte laut S3-Leitlinie eingesetzt werden (1). Die
NICE-Leitlinie empfiehlt Memantin bei Patienten mit moderater AD, falls ein AChEI nicht ge-
geben werden kann, sowie zur Behandlung der schweren AD (77). Die SIGN-Leitlinie schatzt
dagegen den klinischen Nutzen von Memantin als fraglich ein (78). Bei leichtgradiger AD ist
die Wirksamkeit von Memantin nicht ausreichend belegt.

Zu den haufigen, jedoch meist passageren Nebenwirkungen gehdren Schwindel, Kopfschmer-
zen, Obstipation, erhdhter Blutdruck und Schléafrigkeit (1). Memantin ist bei Patienten mit Epi-
lepsie oder Krampfen in der Anamnese, bei gleichzeitiger Anwendung mit Amantadin, Dextro-
methorphan oder Ketamin relativ kontraindiziert. Eine engmaschige Uberwachung ist bei Pa-
tienten mit kirzlich zuriickliegendem Myokardinfarkt, dekompensierter Herzinsuffizienz oder

unkontrolliertem Bluthochdruck erforderlich.
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Arzneimittel zur Therapie weiterer Demenzformen

Zur Therapie der gemischten Demenz, der Lewy-Korperchen-assoziierten Demenzen, der
frontotemporalen Demenz und der vaskularen Demenz gibt es keine spezifisch zugelassenen
Arzneimittel. Die gemischte Demenz kann aufgrund des gleichzeitigen Vorliegens einer Alz-
heimer-Pathologie als auch einer vaskularen Komponente entsprechend der AD behandelt
werden.

Aufgrund der Mehrfachpathologie unter Beteiligung der cholinergen Kerngebiete im basalen
Vorderhirn ist das cholinerge Defizit bei den Lewy-Korperchen-assoziierten Demenzen ausge-
pragt. Cholinesterasehemmer sind daher sowohl im Hinblick auf kognitive Leistungssteigerung
als auch in Bezug auf Behebung von Halluzinationen, Verwirrtheitszustédnden und Verhaltens-
stérungen wirksam (105).

Fir die Therapie der PD ist in Deutschland nur Rivastigmin in Kapselform zugelassen, fur die
Therapie der LBD ist bisher kein Arzneimittel zugelassen. Bei Patienten mit PD konnte eine
Verbesserung der kognitiven Leistung nachgewiesen werden. Ahnliche Effekte konnten auch
bei einem off-label Einsatz bei Patienten mit LBD gezeigt werden, wobei die Reduktion neu-
ropsychiatrischer Symptome im Vordergrund stand. Den regelhaften Einsatz anderer Antide-
mentiva rechtfertigt die aktuelle Datenlage nicht (47). Memantin bessert den klinischen Zu-
stand und Verhaltensaufféalligkeiten bei Patienten mit LBD und wahrscheinlich auch die St6-
rung des REM-Schlafs bei Patienten mit Lewy-Kdorperchen- und Parkinson-Demenz (106,
107). Bei Notwendigkeit fiir eine Anti-Parkinson-Therapie sollte die Gabe psychogener Sub-
stanzen wie Dopaminagonisten vermieden werden und die minimal wirksame Dosis Levodopa
eingesetzt werden.

Die medikamentdse Therapie der FTD beschrankt sich auf die symptomatische Behandlung
von Verhaltensauffalligkeiten. Es gibt keinen Nachweis zur Wirksamkeit von Memantin bei Pa-
tienten mit FTD (108-110). Es gibt Hinweise auf eine positive Wirkung von Rivastigmin auf
das Verhalten (111), ohne dass die Effekte in kontrollierten Studien nachgewiesen wurden.
Einige Patienten reagieren auf die Therapie mit AChEI auch mit Zunahme von Verhaltensauf-
falligkeiten (112). Die S3-Leitlinie gibt keine Behandlungsempfehlung zur Therapie kognitiver
Symptome oder Verhaltenssymptome bei Patienten mit FTD (1).

Das primare Therapieprinzip bei vaskularer Demenz ist die konsequente Sekundarprophylaxe
vaskularer Erkrankungen zur Vermeidung von Reinfarkten. Es gibt keine speziell zugelassene
oder wissenschatftlich belegte Arzneimitteltherapie zur Behandlung kognitiver Symptome. Die
Behandlungskonzepte zur Sekundarprophylaxe des Schlaganfalls gelten als pathophysiolo-
gisch orientierte Therapie, ebenso wie die Behandlung von vaskuldren Risikofaktoren, insbe-
sondere der Hypertonie und des Vorhofflimmerns (54, 113). Fir den Einsatz von Acetylsalicyl-

saure (ASS) bei vaskularer Demenz gibt es keine ausreichende Evidenz. ASS ist zur priméren
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Demenzbehandlung nicht indiziert (114). Die Wirksamkeit der AChEI wurde auch bei vaskula-
rer Demenz untersucht, jedoch ist die Datenlage sehr widerspriichlich (115, 116). Insgesamt
gibt es keine ausreichende Evidenz fir eine Wirksamkeit der AChEI, die eine zielgerichtete
Verordnung bei vaskularen Demenzformen rechtfertigt. Eine Therapie mit Memantin kann im

Hinblick auf exekutive Funktionen im Einzelfall erwogen werden.

Sonstige Nootropika

Ginkgo biloba wird zur Therapie kognitiver Stdrungen und Demenz angewendet und ist als
Extrakt EGb 761 (Tebonin) zur symptomatischen Behandlung ,hirnorganisch bedingter geisti-
ger LeistungseinbufRen bei dementiellen Syndromen® zugelassen (1). Der Extrakt weist ein
komplexes Wirkprofil auf, das unter anderem Radikalféangereigenschaften, membranstabilisie-
rende Eigenschaften und die Normalisierung des Energiemetabolismus nach hypoxischen ze-
rebralen Ereignissen umfasst. Bei insgesamt 216 Patienten mit Alzheimer- oder vaskularer
Demenz konnte in einer friihen prospektiven, randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Multizenterstudie eine positive Wirkung auf die Kognition und den klinischen Gesamt-
eindruck durch den Ginkgo biloba Extrakt EGb 761 gezeigt werden (117). In einer Metaanalyse
des Cochrane-Instituts wird die Anwendung von Ginkgo biloba als sicher und ohne vermehrte
Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo eingestuft. Die Studienlage wird jedoch als nicht
ausreichend bezuglich einer reproduzierbaren und klinisch bedeutsamen Wirksamkeit einge-
schatzt (118). Das IQWIG stuft unter Berlcksichtigung von sechs randomisierten kontrollierten
Studien den Extrakt EGb 761 als wirksam hinsichtlich des Therapieziels ,Aktivitaten des tagli-
chen Lebens® unter der Verwendung der hohen Dosis von 240 mg taglich ein (119). Es gibt
Warnhinweise der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, dass Ginkgopraparate
unter bestimmten Bedingungen das Blutungsrisiko erhéhen, weshalb bei ihrem Einsatz eine
Gerinnungsanamnese erfolgen sollte (120). Auf Basis der derzeit vorliegenden Daten wird ein

Einsatz von Ginkgo biloba laut S3-Leitlinie nicht empfohlen (1).

Fur Piracetam, Nicergolin, Hydergin, Phosphatidylcholin, Nimodipin, Cerebrolysin und Selege-
lin ist die Evidenz flr eine Wirksamkeit bei AD unzureichend (121-127), weshalb eine Behand-
lung in der S3-Leitlinie nicht empfohlen wird (1). Die Nootropika wurden nicht nach den derzeit
gultigen Grundsatzen der Antidementivaprifung evaluiert. Untersuchte Patientengruppen und
Indikationsgebiete sind uneinheitlich und machen eine vergleichende Bewertung und Interpre-

tation der Ergebnisse problematisch.

1.1.5 Psychiatrische Begleitsymptome

Demenzerkrankungen gehen im fortgeschrittenen Stadium unabhé&ngig von der zugrunde lie-

genden Atiopathogenese haufig mit Veranderungen der Wahrnehmung, Stimmung und des
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Verhaltens einher (128). Hierzu z&hlen Wahn- und Angstsymptomatik, Depression, Antriebs-
storung, Unruhe, aggressives Verhalten und Stérungen des Tag-Nacht-Rhythmus (129). Min-
destens eines dieser Symptome tritt bei fast allen Demenzpatienten im Verlauf der Erkrankung
auf (130). Fur diese Symptomatik wurde von der International Psychiatric Association (IPA)
der Begriff der ,psychischen- und Verhaltenssymptome bei Demenzerkrankungen®, analog
zum englischen Begriff der ,behavioral and psychological symptoms of dementia“ (BPSD),
eingefuhrt (131).

Die Ursachen von BPSD sind multifaktoriell, jedoch primé&r durch die bei Demenz vorliegende
Neurodegeneration mit Veranderung der Funktion spezifischer Hirnareale und Verénderungen
der Neurotransmittersysteme bedingt (132). Dazu kommt eine erhdhte Vulnerabilitat unter be-
stimmten Umstanden, wie eine veranderte Umgebung, ungiinstige Kommunikation oder neu
aufgetretene korperliche Beschwerden, auf die Demenzpatienten mit verandertem psychi-

schen Erleben und Verhalten reagieren (siehe Abb. 1).

Demenz assoziierte Neurodegeneration Psychische-und
Verhaltenssymptome
Veranderung der Fahigkeit mit Anderen bei
und der Umwelt adaquat zu interagieren Erhéhte Empfindlichkeit gegeniiber ,| Demenzerkrankungen
Storung der neuronalen Vernetzung und ‘ StF:essfaktorer? g (BPSD) g

Neurotransmittersysteme

/ l AN

Pflegepersonenbezogene Faktoren

Patientenbezogene Faktoren Umweltbezogene Faktoren
Uber- oder Unterforderung
Sicherheitsaspekte

Mangel an Aktivitat und

Pramorbide Personlichkeit/psychische
Erkrankungen
Akute Erkrankungen (Harnwegsinfekt,

Stressbelastung, Depression
Fehlende Aufklarung tber das —
Krankheitsbild

Pneumonie, Dehydrierung, Verstopfung) Kommunikationsprobleme Tagesstruktur
Unbefriedigte Bedurfnisse (Schmerzen, Diskrepanz zwischen Erwartungen Mangel an festgelegten
Schlafstorungen, Angst, Langeweile, und Schwere der Erkrankung Routinen

Verlust von Kontrolle oder des
Lebenssinns)

Abb. 1: Faktoren mit Einfluss auf die Entstehung von BPSD, madifiziert nach (133).

Die Symptomatik variiert Gber die Erkrankungsstadien in Dauer, Intensitat und Haufigkeit, je-
doch nimmt mit Fortschreiten der Erkrankung die Symptomatik zu. In einer europaischen Quer-
schnittsstudie konnten Aalten et al. zeigen, dass BPSD in vier Symptomfelder unterteilt werden
kénnen (134):

— Affektive Symptome (Depression, Angst)
— Hyperaktivitat (Agitation, Disinhibition, Irritabilitat, Aggression)
— Psychotische Symptome (Wahn, Halluzinationen)

— Apathie (inkl. Appetitstbérungen)

Die Punktpréavalenz lag tber alle Krankheitsstadien hinweg bei dem affektiven Symptomcluster

bei 59 %, bei dem hyperaktiven Cluster bei 64 %, bei dem psychotischen Symptomcluster bei
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38 % und bei den apathischen Symptomen bei 65 % (134). In einer neueren Untersuchung
von Fauth et al. wurden Pravalenzraten von 46 % fir Apathie, 39 % flr Depression, 35 % fur
Appetitstérungen, 35 % fur Aggressivitat und Agitation, 34 % fur Irritabilitat, 32 % fur Angst und
31 % fir motorische Unruhe erfasst (135). In der CacheCounty Studie wurde eine 5-Jahres-
Pravalenz fir BPSD von 97 % gefunden. Die haufigsten Symptome waren Apathie, Depres-
sion und Angst (136).

Auch wenn BPSD bei allen Demenzformen unabhangig von der Atiopathogenese auftreten,
sind einige Demenzformen mit bestimmten Verhaltenssymptomen assoziiert. So treten De-
pressionen haufiger bei Patienten mit vaskularer Demenz auf, Halluzinationen dagegen héu-
figer bei Patienten mit LBD als bei Alzheimer-Demenz. Patienten mit FTD zeigen haufig typi-
sche Verhaltensweisen wie Enthemmung, Umherwandern, soziale Unangemessenheit und
Apathie (137-139).

Obwohl kognitive Symptome das Hauptmerkmal von Demenzerkrankungen sind, pragen
BPSD das Krankheitsbild und den -verlauf. Im Gegensatz zu kognitiven und funktionalen De-
fiziten, die in der Regel progredient verlaufen, treten BPSD meist episodenhaft auf, was die
Komplexitat von Pravention und Behandlung erhoht. Die Beeintrachtigungen und der Leidens-
druck durch BPSD sind bei den betroffenen Patienten sehr unterschiedlich. Fir Angehérige
und andere pflegende Beteiligte sind sie dagegen sehr belastend und ein wesentlicher Risiko-
faktor fur psychische und physische Erkrankungen (135, 140). Hinzu kommen eine Reduktion
der Lebensqualitat, geringeres Erwerbseinkommen und erhéhte Stressbelastung (141, 142).
BPSD sind der Hauptgrund fiir Krankenhauseinweisungen oder Ubersiedelungen ins Pflege-
heim (143, 144) und erhdhen die Morbiditat und Mortalitéat der Patienten (145). Ein Drittel der
Kosten fur die Versorgung von Demenzpatienten wird der Behandlung von BPSD aufgrund
der Inanspruchnahme von Gesundheitsdienstleistungen, direkten Pflegekosten und Zeitauf-

wand der pflegenden Angehorigen zugeschrieben (146, 147).

1.1.6 Pharmakotherapie der psychiatrischen Begleitsymptome

Zur Behandlung von BPSD empfiehlt die S3-Leitlinie ,— sofern es die individuelle Situation des
Erkrankten erlaubt — vornehmlich alle verfiigbaren und einsetzbaren psychosozialen Interven-
tionen auszuschopfen, bevor eine pharmakologische Intervention erwogen wird“ (1). Hinter-
grund ist, dass eine pharmakologische Therapie von BPSD nur begrenzte Wirksamkeit zeigt,
wobei inshesondere die Antipsychotika neben substanzspezifischen Nebenwirkungen mit ei-
ner erhéhten Mortalitat assoziiert sind.

Die Therapie von BPSD erfolgt iiberwiegend unabhéngig von der Atiopathogenese der De-
menz. Grundlage der leitliniengerechten Behandlung von BPSD ist eine ausfiihrliche Verhal-

tensanalyse unter Einsatz von Assessment-Instrumenten sowie ein angemessenes Manage-
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ment von urséchlichen Umweltbedingungen. Erst bei unzureichender Wirksamkeit der allge-
meinen Malinahmen sollten spezifischere Interventionen eingesetzt werden (1). Zu den spe-
zifischeren psychosozialen Interventionen fir die ausreichend Evidenz aus randomisierten Kli-
nischen Studien bezuglich ihrer Wirksamkeit zur Behandlung von BPSD besteht, gehdren Er-
gotherapie, korperliche Aktivitat, kiinstlerische Therapien, sensorische Verfahren und psycho-
soziale Interventionen (1). Diese Methoden sind auch zur Pravention von BPSD geeignet und
sollten daher allgemein Bestandteil einer ganzheitlichen Betreuung von Demenzpatienten
sein.

In der Praxis werden dagegen haufig Medikamente gegentiber nicht-pharmakologischen Mal3-
nahmen bevorzugt. Grinde hierfiir kbnnen die fehlende Schulung in der Anwendung, Zeitauf-
wand, fehlende Kostenerstattung, Mangel an klaren Leitlinien zu Auswahl und Zeitpunkt des
Einsatzes nicht-pharmakologischer Interventionen und vermeintlich geringerer Wirksamkeit im
Vergleich zu Medikamenten sein.

Die Basis einer pharmakologischen Behandlung von BPSD ist die Therapie mit Antidementiva.
Zwei Cochrane Metaanalysen ergaben einen Vorteil fir Donepezil (148) und Galantamin (149)
im Vergleich zu Placebo bei leichter bis mittelschwerer Demenz. Bei schwerer Demenz wurde
die Wirksamkeit von AChEI in Bezug auf BPSD nicht nachgewiesen (150, 151). Memantin hat
bei moderater bis schwerer AD einen geringen Effekt auf BPSD (152). Flr psychotische Symp-
tome bei Lewy-Korperchen-Demenz und Demenz bei Morbus Parkinson gibt es Hinweise auf

eine Wirksamkeit von Rivastigmin (153—-155).

Antipsychotika

Wenn trotz psychosozialer Interventionen und Therapie mit Antidementiva weiterhin BPSD
bestehen oder eine akute Eigen- oder Fremdgeféahrdung vorliegt, kann der Einsatz von
Psychopharmaka erforderlich sein. Antipsychotika kdnnen zur Therapie von psychischen
Symptomen, aggressivem Verhalten und Agitation eingesetzt werden, Behandlungsdaten lie-
gen vorwiegend fiir Patienten mit AD vor. Neben dem substanzspezifischen Nebenwirkungs-
spektrum ist auch das erhdhte dosisabhangige Mortalitatsrisiko aufgrund von zerebrovaskula-
ren Ereignissen, ploétzlichem Herztod, Stirze mit Frakturen, Thrombosen oder Pneumonien
bei Demenzpatienten zu bertcksichtigen. Dartiber hinaus kénnen Antipsychotika die Abnahme
der kognitiven Leistungsfahigkeit beschleunigen. Seitens der Wirksamkeit kann von geringen
bis maRigen Effektstarken fiir die Zielvariablen psychotische Symptome, Aggression und Agi-
tation ausgegangen werden.

Eine systematische Auswertung von zwei Metaanalysen und zwei randomisierten kontrollier-
ten Studien lieferte keine klaren Belege fiir die Wirksamkeit von klassischen Antipsychotika
auf BPSD (156-160). In der CATIE-AD Studie konnte keine Uberlegenheit der Antipsychotika

in den Verum-Armen (Risperidon, Olanzapin und Quetiapin) gegentiber Placebo fir BPSD
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nachgewiesen werden (161). In randomisierten kontrollierten Studien profitierte nur die Gruppe
der Demenzpatienten mit den schwersten Verhaltenssymptomen von dem Einsatz von An-
tipsychotika (162, 163). Antipsychotika sollten ausgehend von der vorliegenden Datenlage nur
in der geringsten effektiven Dosis Uber einen moglichst kurzen Zeitraum bei engmaschigem
Therapiemonitoring eingesetzt werden. Die antipsychotische Behandlung bei BPSD wird je-
doch haufig chronisch fortgesetzt, obwohl bei vielen Patienten die Indikation nur kurzzeitig
besteht.

Da sich die Verhaltenssymptome im Verlauf der Demenzerkrankung haufig verandern, muss
die Notwendigkeit Uber das Fortsetzen der Behandlung mit Antipsychotika regelmaRig reeva-
luiert werden. Wenn die Verordnung von Antipsychotika nicht angemessen ist oder tber einen
langeren Zeitraum erfolgt, kann sie zu Polypharmazie und den damit verbundenen Risiken wie
Non-Adhérenz, Verschreibungskaskaden, unerwinschten Arzneimittelwirkungen, Medikati-
onsfehlern, Interaktionen und Krankenhauseinweisungen beitragen.

Bei Agitation und Aggression konnen Risperidon oder Aripiprazol (off-label) eingesetzt werden.
Der Einsatz von Olanzapin wird aufgrund der anticholinergen Nebenwirkungen nicht empfoh-
len. Haloperidol sollte trotz haufiger Anwendung in der Praxis bei mangelnder Evidenz nicht
zur Therapie der Agitation eingesetzt werden. Es besteht eine geringe Evidenz zur Wirksam-
keit der Behandlung von aggressivem Verhalten mit Haloperidol, wobei das hohe Nebenwir-
kungspotenzial (inkl. extrapyramidaler Symptome und Sedierung) bertcksichtigt werden
muss.

Bei psychotischen Symptomen wie Wahn oder Halluzinationen kann Risperidon (max. 2 mg/d)
oder bei insgesamt schlechterer Datenlage auch Aripiprazol (max. 10 mg/d) eingesetzt werden
(161). Es gibt keine ausreichende Evidenz fir die Wirksamkeit anderer Antipsychotika zur
Therapie von psychotischen Symptomen bei Demenz.

Zu den UAW der Antipsychotika gehdren Hyperprolaktinamie, Verlangerung der QT-Zeit, se-
xuelle Dysfunktion, extrapyramidale Symptome (EPMS) und anticholinerge Wirkungen (161,
164, 165). Atypische Antipsychotika sind mit Gewichtszunahme, Diabetes, metabolischen
Syndrom (166), erhdhter Krampfneigung (Clozapin), Somnolenz (Clozapin, Olanzapin und
Quetiapin), EPMS (Risperidon) (167) und Gangstérungen (Risperidon und Olanzapin) assozi-
iert.

Bei Patienten mit LBD besteht eine ausgepragte Uberempfindlichkeit gegeniiber Antipsycho-
tika und somit ein erhdhtes Risiko fiir UAW, weshalb der Einsatz nur sehr vorsichtig erfolgen

sollte. Auch bei der FTD werden Antipsychotika haufig schlechter vertragen als bei der AD.
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Antidepressiva

Eine Depression tritt bei ca. einem Drittel der Patienten mit AD im frihen Stadium auf, der
Schweregrad ist meist leicht, die Auspragung wechselhaft. Sie kann auch bereits im Vorsta-
dium der Erkrankung auftreten, diese legt einen Zusammenhang der Degeneration monoami-
nerger Systeme mit der Entstehung einer Demenz nahe. Zur Behandlung der depressiven
Symptomatik bei Demenzpatienten sollten wegen des Nebenwirkungsprofils und des Risikos
einer Verschlechterung der Kognition keine trizyklischen Antidepressiva eingesetzt werden (1).
Geeignete Antidepressiva bei Demenzpatienten sind Serotoninwiederaufnahmehemmer
(SSRI) oder Medikamente mit kombinierter Wiederaufnahmehemmung von Serotonin und No-
radrenalin (SSNRI). Fir die Therapie der Angst und Angststorung bei Demenzpatienten gibt

es bisher keine evidenzbasierte medikamentdse Behandlungsoption (1).

Hypnotika

Schlafstérungen sind bei Demenzpatienten infolge neuronaler Zelldegeneration im Hypotha-
lamus, der die zirkadiane Rhythmik beeinflusst (168), und einem gestdrten Aktivitatsablauf am
Tag haufig. Bei Schlafstérungen stehen primér nicht medikamentése MalRhahmen im Vorder-
grund, aktuell gibt es keine evidenzbasierte Empfehlung zur Pharmakotherapie von Schlafst6-
rungen bei Demenz. Bei Auswahl und Dosierung von Medikamenten missen die Gefahr einer
in den Tag hineindauernden Wirkung und einer Akkumulation beriicksichtigt werden. Benzodi-
azepine sowie Antidepressiva und Antihistaminika mit anticholinerger Wirkung sind fir De-
menzpatienten nicht geeignet. In der klinischen Praxis werden haufig moderne Hypnotika (Zol-
pidem, Zopiclon) und sedierende Neuroleptika (Pipamperon, Melperon, ggf. Quetiapin) einge-

setzt. Der Einsatz sollte nur kurzzeitig und unter strenger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

1.2 Versorgung von Demenzpatienten im deutschen
Gesundheitssystem

Demenzerkrankungen sind mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit mit Pflegebedirftigkeit
verbunden. Etwa drei Viertel der demenzkranken Menschen werden aktuell in Deutschland
zuhause versorgt, zwei Drittel von ihnen allein durch Angehoérige (169). In Abhéngigkeit der
demographischen Entwicklung, dem Anstieg des gesetzlich festgelegten Renteneintrittsalters
und dem zunehmenden Anteil erwerbstatiger Frauen ist zu erwarten, dass das private Pflege-
potential in den nachsten Jahren zuriickgehen wird (170).

Dies fiihrt sowohl zu gesellschaftlichen als auch zu gesundheitsbkonomischen Herausforde-
rungen. Im Hinblick auf aktuelle Pravalenzprognosen und die erhéhte Pflegebedurftigkeit des

Patientenkollektivs bei gleichzeitig sinkendem Pflegepotenzial der Gesellschaft, ergibt sich die
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Notwendigkeit zur Ausweitung und Verbesserung von Versorgungsleistungen von Demenzpa-
tienten (171). Ein Fortschreiten der Demenzerkrankung kann durch einen Verbleib des Pati-
enten in der hauslichen Versorgung haufig hinausgezdgert werden. Eine umfassende Vorbe-
reitung von Patient und Angehérigen auf die Folgen der Erkrankung und das Bewahren einer
guten Lebensqualitét scheint den Verlauf der Erkrankung ebenfalls gunstig zu beeinflussen
(172, 173). Die Versorgungsangebote mussen aufgrund der vielfaltigen und sich h&ufig schnell
andernden Symptomatik an die individuellen Bedurfnisse der Patienten und ihrer pflegenden
Angehdrigen angepasst sein. Innovative Versorgungsmodelle sollen zukunftig diese Lucke
schliel3en.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) fordert neue, tiber die bisherige Regelversorgung
der gesetzlichen Krankenkassen hinausgehende Versorgungsformen mit Mitteln des Innova-
tionsfonds. Innovationsfondprojekte zur Demenzversorgung im ambulanten Bereich sind das
DemsStepCare Projekt sowie das Projekt ,InDePendent” — Interprofessionelle Demenzversor-
gung. Das Projekt InDePendent hat die Aufgabenneuverteilung zwischen Arzten und qualifi-
zierten Pflegefachpersonen in der hauséarztlichen Versorgung zum Ziel. Bisher vor allem &rzt-
lich ausgefuhrte Tatigkeiten wie z.B. einfache Assessments oder Abstimmungen mit den an
der Versorgung beteiligten Professionen sollen auf demenz-spezifisch qualifizierte Pflegefach-
personen Ubertragen werden. Dadurch sollen die Lebens- und Versorgungssituation von De-
menzpatienten in der hauslichen Umgebung verbessert werden. Zwei weitere Innovations-
fondprojekte fokussieren die Verbesserung der Versorgung von Demenzpatienten im statio-

naren Setting.

Bei der derzeitigen Versorgungsform treten aufgrund von Erschdpfung der pflegenden Ange-
horigen oder sich entwickelnden Verhaltensauffalligkeiten mit potenzieller Selbst- und Fremd-
gefahrdung haufig Krisensituationen auf, in denen die hausliche Versorgung akut gefahrdet ist
(,Versorgungskrise®). Diese verstarken Stress und Leidensdruck bei Angehdrigen und Patient,
provozieren eine Dekompensation pflegender Personen und kénnen den Erkrankungsprozess
ungunstig beeinflussen (174, 175). Die Folge ist oft eine verfriihte Krankenhauseinweisung mit
anschlielendem Aufenthalt im Pflegeheim. Es gibt Hinweise, dass Krankenhaus- und Pflege-
heimaufenthalte einen negativen Effekt auf den weiteren Krankheitsverlauf sowie auf kognitive
und koérperliche Funktionen haben kénnen und Stirze, Delirien, Exsikkose und Mangelernah-

rung haufiger auftreten (176, 177).

Den Hausarzten kommt als Primarversorger im ambulanten Setting eine spezielle Rolle zu.
Durch die haufig langjahrige Vertrautheit mit den Patienten und ihren Angehdérigen kénnen sie
kognitive Veranderungsprozesse frihzeitig erfassen und durch Vermittlung von Unterstit-
zungs- und Beratungsangeboten zur langfristigen Stabilisierung der hauslichen Versorgung

beitragen (178, 179). In der Realitdt ist die hausarztliche Demenzversorgung nach heutigem
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Stand aufgrund diverser Herausforderungen meist nicht ausreichend, um Demenzerkrankun-
gen frihzeitig zu diagnostizieren und Versorgungskrisen fur Patienten und pflegende Angeho-
rige langfristig zu vermeiden (180-183).

Um bei der dynamischen und progredienten Erkrankung eine dauerhaft gelingende Versor-
gung gewahrleisten zu konnen, sollten Demenzerkrankungen moglichst friih diagnostiziert
werden. Studien haben jedoch gezeigt, dass Hausérzte bei der Diagnosestellung und dem
Einsatz diagnostischer Verfahren eher zurtickhaltend agieren (173, 184, 185). Dies korreliert
mit vergleichsweise niedrigen Erkennungsraten fiir Patienten mit manifesten dementiellen
Syndromen (186-188). Hausérzte scheinen nicht immer Uber ausreichende Kenntnis demenz-
bezogener Diagnostik-, Behandlungs- und Versorgungsmoglichkeiten zu verfiigen und die ent-
sprechenden Leitlinien nicht ausreichend zu beachten (180, 189).

Héaufig delegieren die Hausarzte bei Demenzverdacht die Patienten an Facharzte zwecks Di-
agnostik und Therapie (172, 175, 190, 191). Nur ein Teil der Hausérzte scheint Uber ausrei-
chende Kenntnisse zu Hilfs- und Beratungseinrichtungen zu verfigen und die Patienten und
Angehdrigen konsequent dorthin zu verweisen (180, 184). Ursachen scheinen im Versor-
gungsalltag Zeit- und Ressourcenknappheit sowie eine geringe Wirksamkeitserwartung und
die Wahrnehmung eines Mangels an Therapieoptionen zu sein, der zu Zweifeln an der Sinn-
haftigkeit einer Demenzdiagnostik und -versorgung fuhrt (192). In Untersuchungen konnten
auch die enge Beziehung von Hausérzten und Patienten mit dem Anspruch sie gut zu kennen
und potenziell stigmatisierende Auswirkungen einer Diagnosestellung als mdgliche Barriere
einer frithen Demenzdiagnostik identifiziert werden (173, 175, 182, 193, 194).

Neben Unsicherheiten und Zweifel bei der Demenzdiagnostik und -betreuung seitens der
Hausarzte besteht in der Praxis ein gravierender Mangel an Strukturen fur eine multiprofessi-
onelle und sektoreniibergreifende Versorgung. Es fehlt insbesondere an interdisziplindren Ver-
sorgungsformen, die arztliche, pflegerische und sozialrechtliche Betreuungsangebote mitei-
nander verbinden, um eine bedarfsorientierte, patientenzentrierte und leitliniengerechte Ver-
sorgung zu gewabhrleisten (195). Diese sind aufgrund der Komplexitat des Krankheitsbildes
und des Versorgungsbedarfs im Krankheitsverlauf zwingend notwendig. Das Fehlen von am-
bulanten Versorgungsstrukturen zur ambulanten Krisenintervention fuhrt im Falle einer Ver-
sorgungskrise meist zu Hospitalisierung, die mit hohen Kosten fir das Gesundheitssystem und
potenziellen Komplikationen firr die Patienten einhergeht (176, 177). Neben Krankenhausein-
weisungen oder potenziell nebenwirkungsreichen Behandlungen mit Psychopharmaka gibt es
in der derzeitigen Versorgungspraxis keine effektive Krisenintervention auf Basis leitlinienori-

entierter, nicht-medikamentdser Behandlungsansatze.
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1.3 Pharmazeutische Betreuung von Demenzpatienten

1.3.1 Arzneimitteltherapiesicherheit

Die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) ist definiert als ,die Gesamtheit der Mal3nahmen
zur Gewahrleistung eines optimalen Medikationsprozesses mit dem Ziel, Medikationsfehler zu
verhindern und Arzneimittelrisiken fiir den Patienten bei der Arzneimitteltherapie zu verringern®
(196).

Eine Arzneimitteltherapie beinhaltet jedoch immer ein Risiko fir das Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAW). Untersuchungen in Deutschland und anderen Landern zeigen,
dass ca. 5 % aller Krankenhauseinweisungen die Folge von UAW sind, die bei ca. 2 % der
Patienten unmittelbar oder todlich verlaufen (197—-200). Die Hélfte der durch UAW verursach-
ten Krankenhauseinweisungen ware potenziell vermeidbar. Die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von UAW und arzneimittelbezogenen Problemen (AbP) ist bei Demenzpatienten auf-
grund der haufig vorliegenden Multimorbiditat und damit einhergehenden Polymedikation er-
hoht.

Multimorbiditat bezeichnet nach van den Akker et al. das gleichzeitige Auftreten mehrerer (>
2) chronischer oder akuter somatischer und psychischer Erkrankungen (201). In den meisten
Interventionsstudien zu Polymedikation und Multimorbiditat wird die Anzahl der Erkrankungen
auf ,drei oder mehr chronische Erkrankungen® operationalisiert. Die Diagnose Demenz ist hau-
fig von Komorbiditaten begleitet, wodurch das klinische Management der Patienten zusatzlich
erschwert wird (202, 203).

Polymedikation bezeichnet die gleichzeitige Anwendung mehrerer Arzneimittel, nimmt mit zu-
nehmendem Alter zu und ist direkt mit Multimorbiditét assoziiert. In der Literatur wird Poly-
medikation zumeist mit der gleichzeitigen und dauerhaften (z.B. 90 Tage und mehr) Einnahme
von funf oder mehr Arzneimitteln definiert (204). Bisher bericksichtigen nur wenige Leitlinien
die Komplexitat von multimorbiden geriatrischen Patienten oder geben Empfehlungen, wann
Medikamente wieder abgesetzt werden kdnnen. Dies fihrt bei leitliniengerechteter Therapie
mehrerer chronischer Erkrankungen meist zu Polymedikation. Im Durchschnitt erhalt jeder De-
menzpatient 5 — 10 Arzneimittel (205, 206). Hohe Verschreibungsraten stellen fiir die Patienten
ein Risiko flr eine unangemessene Verordnung dar (207), die wiederum das Risiko flir UAW,
Krankenhauseinweisungen und Tod erhéhen sowie Lebensqualitat und kognitive Funktionen
einschranken (208, 209). Mueller et al. konnten in einer retrospektiven Kohortenanalyse eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Anzahl der Medikamente zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung und dem Auftreten von UAW bei Demenzpatienten zeigen (210). In einer déanischen
Querschnittsstudie von Kristensen et al. wurde eine héhere Pravalenz fiir Polypharmazie und

die Verordnung potenziell inadaquater Medikation bei Demenzpatienten nachgewiesen (211).
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Die Daten zu Multimorbiditat und Polypharmazie bei Demenzpatienten zeigen die Bedeutung
der AMTS bei diesem Patientenkollektiv und belegen einen hohen Handlungsbedarf.

Die Grundlage der AMTS ist eine optimale Organisation des Medikationsprozesses, der alle
Stufen der Arzneimitteltherapie beinhaltet und im Wesentlichen folgende Schritte umfasst
(siehe Abb. 2):

Arzneimittel- _,_’ .Patlente.n- e Se‘lbst.- —, | Verteilung/
anamnese information medikation Abgabe

|

- e Therapie- P
Ergebnis- Kommunikation/ § . Anwendung
bewertung ‘ Abstimmung Uberwachung | <= [ Dokumentation J - (Applikation/

(Monitoring) Einnahme)

Abb. 2: Mdgliche Fehlerquellen im Medikationsprozess (nach (196))

Der Medikationsprozess gestaltet sich multiprofessionell, je nach Setting sind Arzte (Haus-
und/oder Fachéarzte), Apotheker, Pflegekrafte, Patienten und Angehdrige daran beteiligt. Je
mehr Beteiligte und Schnittstellen es im Medikationsprozess gibt, desto hoher ist die Wahr-
scheinlichkeit fir das Auftreten von Sicherheitslicken und Medikationsfehlern. In der Praxis
kénnen die Sicherheitsbarrieren Licken aufweisen und somit versagen. Je mehr Sicherheits-
barrieren vorhanden sind, umso geringer ist die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UAW
in einem komplexen Medikationsprozess.

Ein Medikationsfehler beschreibt das Abweichen von dem fach- und sachgerechten Medikati-
onsprozess. Aus dem Medikationsfehler kann eine vermeidbare Schadigung des Patienten
resultieren. UAW kénnen auch auftreten, ohne dass ein Medikationsfehler vorliegt und das
Arzneimittel bestimmungsgeman angewendet wurde (196). Medikationsfehler kénnen grund-
satzlich jeden Schritt des Medikationsprozesses betreffen und von jedem am Medikationspro-

zess Beteiligten verursacht werden.

Klinisch-pharmazeutische MaBhahmen zur Verbesserung der AMTS beinhalten den bundes-
weiten Medikationsplan, den Medikationsabgleich (medication reconciliation), die Medikations-
analyse und das Medikationsmanagement. Ziel der Malinahmen ist es, Medikationsfehler zu
vermeiden und Sicherheitsliicken im Medikationsprozess zu schlieRen. Eine strukturierte Me-
dikationsanalyse der aktuellen Gesamtmedikation ist dabei wesentlicher Bestandteil zur Ver-
besserung der AMTS. Bei regelmaRiger Analyse im Rahmen einer multidisziplindren Betreu-
ung spricht man von Medikationsmanagement. Im Rahmen einer kontinuierlichen Betreuung
werden vereinbarte Malnahmen zu detektierten AbP, deren Umsetzungsrate und Ergebnisse

nachverfolgt und ggf. angepasst (212). Medikationsanalyse und Medikationsmanagement ge-
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horen zu den Kernaufgaben eines klinischen Pharmazeuten im Rahmen der pharmazeuti-
schen Betreuung.

In einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie von Gustafsson et al. konnte in Post-
hoc und Subgruppenanalysen gezeigt werden, dass durch Medikationsanalysen von Kklini-
schen Pharmazeuten als Teil des interdisziplindren Teams im stationaren Setting arzneimittel-
bedingte Wiedereinweisungen bei Patienten mit Demenz oder kognitiven Einschrédnkungen
reduziert wurden (213, 214).

1.3.2 Arzneimittelbezogene Probleme

Die in klinischen Studien gezeigte Wirksamkeit von Arzneimitteln wird in der Praxis h&aufig nicht
erreicht. Ein Grund hierfur sind arzneimittelbezogene Probleme (AbP). AbP sind nach dem
europaischen Netzwerk fur Pharmazeutische Betreuung (PCNE — Pharmaceutical Care Net-
work Europe) als Ereignisse oder Umstande definiert, die tatsachlich oder potenziell das Er-
reichen angestrebter Therapieziele verhindern. Sie kdnnen gesundheitliche Gefahren fir den
Patienten zur Folge haben, die Sicherheit und Effektivitat der Pharmakotherapie gefahrden
und zu direkten und indirekten Kosten im Gesundheitssystem fuihren (215).

AbP umfassen Interaktionen, Uber- und Unterversorgung mit Medikamenten, Non-Adhérenz,
unangemessene Selbstmedikation, Kontraindikationen sowie Anwendungs- und Dosierungs-
fehler. Insbesondere Patienten mit Multimorbiditat und Polymedikation haben ein erhéhtes Ri-
siko fur AbP (216). In der englischsprachigen Literatur wird haufig die Bezeichnung ,Drug-
Related Problem* (DRP) verwendet, die inhaltliche Definition ist mit der von AbP identisch.
Medikationsfehler, UAW sowie alle Ereignisse und Umstande bei der Arzneimitteltherapie, die
tatsachlich oder potenziell das Erreichen von Therapiezielen verhindern, sind in dem Begriff
,ADbP‘ eingeschlossen (215).

Ein Ansatz zum Erkennen und L&sen von AbP besteht in der Durchfihrung von Medikations-
analysen. Bei der Medikationsanalyse wird basierend auf der aktuellen Akut-, Dauer- und Be-
darfsmedikation inkl. der Selbstmedikation gepruft, ob AbP bestehen oder Risiken fiir solche
vorliegen. Fir multimorbide Patienten ist eine Polymedikation haufig unerlasslich, daher ist es
besonders wichtig, dass die angewendeten Arzneimittel klinisch indiziert und angemessen

sind. Polymedikation sollte nur bewusst, begriindet und verantwortbar erfolgen.
Die Medikationsanalyse umfasst die folgenden vier Hauptschritte:

— ldentifizierung von Datenquellen, Erfassen und Zusammentragen von Informationen

Evaluation und Dokumentation von arzneimittelbezogenen Problemen

— Erarbeitung mdglicher Lésungen

Vereinbarung von Malinahmen
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Die Evaluation der gesammelten Informationen erfolgt mithilfe des eigenen Fachwissens,
durch Konsultation von Leitlinien und durch Nutzung von Softwaretools. Zur Beurteilung der
Angemessenheit der Medikation bzw. der Aspekte Indikation, Effektivitat und Sicherheit kon-
nen implizite und explizite Checklisten verwendet werden. Eine implizite Checkliste ist der Me-
dication Appropriateness Index (MAI) (217, 218). Explizite Checklisten wurden vor allem fir
geriatrische Patienten entwickelt und umfassen eine Liste mit im Alter potenziell inadaquater
Arzneimittel (PIM).

Es gibt bisher wenig Untersuchungen zu den Auswirkungen einer Demenzerkrankung auf die
Pravalenz von AbP (219, 220), jedoch wurde die Demenz als wichtigstes Krankheitsbild flr
das Vorhandensein weiterer Risikofaktoren fur AbP, wie unangemessene Verordnungen, ho-
hes Alter, Non-Adharenz, Arzneimittelinteraktionen, Komorbiditat und Polypharmazie identifi-
ziert (220). Aufgrund der erforderlichen interdisziplindren Betreuung von Demenzpatienten im
ambulanten Bereich sowie der vorliegenden kognitiven Beeintréachtigung, kann von einer er-
hohten Pravalenz von AbP ausgegangen werden (219, 221). Patienten mit Demenz stellen
maoglicherweise seltener die Angemessenheit einer Verordnung in Frage und sind sich weniger
Uber das maogliche Auftreten von UAW sowie der erforderlichen Verlaufsbeobachtung bewusst
(222, 223).

Pharmazeutische Téatigkeiten zur Losung oder Vermeidung manifester und potenzieller AbP
sollten im Rahmen der pharmazeutischen Betreuung dokumentiert werden, um eine Grund-
lage fur wissenschaftliche und politische Diskussionen zu bilden. Eine Klassifikation dient da-
her einer fachlichen Evaluation und einer Wirtschaftlichkeitsbewertung klinisch-pharmazeuti-
scher Dienstleistungen (224). Zur Klassifikation von AbP sind verschiedene Klassifikations-
systeme entwickelt und teilweise validiert worden. Im deutschsprachigen Raum wird im ambu-
lanten Bereich fir die Klassifikation von AbP vor allem das Pl-Doc®-System (Problem-Inter-
ventions-Documentation-System) verwendet (225).

Pl-Doc® wurde 1995 im Rahmen einer empirischen Studie mit zwei Klassifikationsebenen
(Problemanalyse und Interventionsvorschlag) fur die Dokumentation von AbP in 6ffentlichen
Apotheken entwickelt. Zur Dokumentation von AbP im stationdren Bereich wird dagegen hau-
figer das von Hohmann et al entwickelte ,APS-Doc“ verwendet (226). Der Bundesverband
deutscher Krankenhausapotheker hat zur Dokumentation von Medikationsfehlern und phar-
mazeutischen Interventionen im stationéren Bereich das Programm DokuPIK (Dokumentation
Pharmazeutischer Interventionen im Krankenhaus) (227) entwickelt. Die AbP Klassifikation
von DokuPIK basiert in Teilen auf den Klassifikationen von Pl-Doc®, PCNE und APS-Doc und
steht den Mitgliedern der ADKA kostenlos zur Dokumentation pharmazeutischer Interventio-
nen zur Verfligung. DokuPIK wurde 2019 in einer prospektiven, landesweiten umfragebasier-

ten Studie validiert.
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Als weiteres Klassifikationssystem auf europaischer Ebene steht die Pharmaceutical Care Net-
work Europe (PCNE) Version 9.1 (228) zur Verfugung. Die Basisklassifikation umfasst meh-
rere Ebenen: das Problem selbst, die Ursache des Problems, die daraus resultierende Inter-
vention, das Akzeptanzlevel und das Ergebnis dieser Intervention. Fiir jede Kategorie gibt es
jeweils Haupt- und Subkategorien. Zudem kann dokumentiert werden, ob es sich um ein po-
tenzielles oder manifestes Problem handelt.

1.3.3 Potenziell inadaquate Medikamente

Neben der Einleitung der korrekten Therapie stellt sich bei Patienten mit Polypharmazie ver-
starkt die Frage, ob alle Arzneimittel fir geriatrische Patienten geeignet sind. Geriatrische Pa-
tienten sind besonders anféllig fur Nebenwirkungen der sogenannten ,potenziell inadaquaten
Medikamente® (PIM), bei denen aufgrund ihrer pharmakokinetischen und -dynamischen Wir-
kung die moglichen Risiken den Nutzen Gberwiegen kdnnen. Demenzpatienten sind dabei be-
sonders gefahrdet, da sie aufgrund krankheitsbedingter struktureller Hirnverdnderungen sehr
empfindlich auf Arzneimittel mit zentralnervésen Effekten reagieren (229). Kommunikations-
probleme bei kognitiven Defiziten sowie psychische- und Verhaltenssymptome beinhalten ein
hohes Risiko fiir medikamentdse Unter- und Ubertherapie. Die Identifizierung von PIM ist ein

wichtiger Schritt zur Verbesserung der Qualitéat und Sicherheit der Arzneimitteltherapie.

Zur Unterstltzung der sicheren Arzneimitteltherapie bei geriatrischen Patienten gibt es ver-
schiedene Hilfsmittel in Form von Negativ- oder Positivlisten zu ungeeigneten und geeigneten
Arzneistoffen fir geriatrische Patienten, die als Hilfestellung zum kritischen Umgang mit Arz-
neimitteln genutzt werden kdnnen. Zu den bekanntesten Hilfsmitteln zur Prifung auf potenziell
inadaquate Medikation bei Patienten = 65 Jahren gehodren die PRISCUS-Liste (230), die
FORTA-Liste (231-234) und die STOPP/START-Kriterien (235, 236).

PRISCUS ist eine an den deutschen Arzneimittelmarkt angepasste explizite PIM-Liste, die
durch eine strukturierte Expertenbefragung (Delphi-Methode) erstellt wurde (230). Die PRIS-
CUS-Liste (2010) umfasst 83 Arzneistoffe aus 18 Arzneistoffklassen und bietet therapeutische
Alternativen sowie MalRhahmen (Monitoringhinweise, Dosisanpassung) bei Weiterverordnung
des PIM und nennt zu vermeidende Komorbiditdten und Komedikationen. Grundlage fur die
PRISCUS-Liste ist eine Literaturrecherche und qualitative Analyse verschiedener international
verwendeter PIM-Listen sowie Studien zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW). Die
erste Version der PRISCUS-Liste wurde Uberarbeitet und um 133 Wirkstoffe erweitert, um dem
aktuellen Wissensstand zu entsprechen. Fir einige Wirkstoffe wird eine maximale Therapie-
dauer und Dosis angegeben (237). Die Validitat und Praktikabilitat der PRISCUS-Listen mis-

sen nach derzeitigem Stand noch belegt werden.



Einleitung 35

Die FORTA-Liste 2018 (233) beruht ebenfalls auf einem Expertenkonsens und umfasst 296
Arzneistoffe bzw. Arzneistoffklassen aus 30 Indikationsgebieten.

Diese sind anhand ihrer Eignung fir geriatrische Patienten in vier Kategorien A — D eingeteilt:

— Kategorie A — Unverzichtbar (positive Nutzenbewertung)

— Kategorie B — Vorteilhaft (Wirksamkeit belegt, Einschrankungen bezuglich Sicherheit
und Wirksamkeit)

— Kategorie C — Fragwirdig (unguinstige Nutzen-Risiko-Relation)

— Kategorie D — Vermeiden (alternative Praparate einsetzen)

Die Auswahl der Indikationsbereiche erfolgte nach ihrer Bedeutung fur die Therapie &alterer
Menschen. Die FORTA-Liste wurde in der VALFORTA Studie (238) validiert, einer bizentri-
schen randomisierten, kontrollierten Studie mit 409 eingeschlossenen multimorbiden Patien-
ten mit Polymedikation. Unter Anwendung der FORTA-Liste konnte die Gesamtzahl der UAW
signifikant reduziert werden sowie die Uber- und Unterbehandlung und die Verwendung von
A- und D-Medikamenten signifikant verbessert werden. In einer weiteren prospektiv randomi-
sierten Studie mit geriatrischen hospitalisierten Patienten konnte ebenfalls unter Anwendung
der FORTA-Liste bei den 202 Patienten der Interventionsgruppe eine Reduktion von Uber-
und Unterversorgung gezeigt werden (239). Die FORTA-Liste wurde 2021 aktualisiert und um-

fasst 299 Arzneistoffe.

Die STOPP/START-Kriterien (235, 236) sind in einer Liste nach Indikationen zusammenge-
fasst und beschreiben klinische Situationen, bei denen das Ab- oder Ansetzen einer Medika-
tion reevaluiert werden sollte. Dieses Instrument wurde primar flr den angelsachsischen
Raum entwickelt. Die aktuelle Liste (Version 2) umfasst insgesamt 114 Kriterien, davon 80
STOPP- und 34 START-Kriterien. Neben den Indikationsbezogenen STOPP-Kriterien gibt es
drei allgemeine arzneimittelbezogene Kriterien, die flr jedes verordnete Arzneimittel gepruft
werden. Dazu gehort die Prifung auf Indikation, adaquate Therapiedauer und Doppelverord-
nung. Die START-Kriterien beschreiben dagegen Situationen, in denen bestimmte Wirkstoffe
eingesetzt werden sollten. Die Kriterien beruhen auf einer Literaturauswertung und Konsens-
validierung durch ein europaisches Expertengremium. Eine Zusammenfassung der aktuellen
Studienlage kam zu dem Ergebnis, dass durch Anwendung der START- und STOPP-Kriterien
Stirze, Delirien, Dauer der Krankenhausaufenthalte, Arztbesuche und Arzneimittelkosten re-

duziert werden konnten (230).

Es gibt keine Hilfsmittel, die speziell zur Beurteilung von PIM bei Demenzpatienten entwickelt
wurden. Da dieses Patientenkollektiv jedoch vorwiegend alter und multimorbide ist, scheint

der Einsatz von Hilfsmitteln fur die Zielgruppe geriatrischer Patienten sinnvoll.
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1.3.4 Anticholinergika

Arzneimittel mit anticholinergen Wirkungen gehdren zu den potenziell inadaquaten Arzneimit-
teln fUr geriatrische Patienten (240, 241). Demenzpatienten erhalten haufig Arzneimittel, die
sowohl anticholinerg als auch sedierend wirken und negative Effekte auf die Kognition haben
(242, 243). Schatzungen zufolge wenden 20 — 50 % der Demenzpatienten mindestens ein
Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung an (242, 244). Die anticholinerge Aktivitat mehrerer
Arzneimittel summiert sich zur sogenannten anticholinergen Belastung (ACB).

Altere Patienten sind anfélliger fur anticholinerge Nebenwirkungen als jiingere Patienten. Auf-
grund der reduzierten Stoffwechselkapazitéat und der verlangsamten Ausscheidung bei dlteren
Patienten, zusatzlich zu der altersbedingten Reduktion der cholinergen Neurotransmission,
werden anticholinerge Arzneimittel langsamer eliminiert (240, 241). Die Durchlassigkeit der
Blut-Hirn-Schranke nimmt im Alter zu, was zu einer héheren Konzentration des Arzneistoffs
im zentralen Nervensystem fihrt (245). Zentralnervbése UAW kdnnen insbesondere das Sturz-
risiko erhdhen, z.B. durch Sehstérungen, Benommenheit oder Tremor. Schwerwiegende anti-
cholinerge UAW sind kognitive Storungen, Tachyarrhythmien, Halluzinationen oder Delir. An-
dere UAW wie Mundtrockenheit, Obstipation und Harnverhalt kdnnen die Lebensqualitat stark
beeintrachtigen (241). Mehrere Ubersichtsarbeiten weisen auf ein erhéhtes Risiko fiir Stiirze,
kognitiven Abbau und Delir in Abhéngigkeit einer erhéhten anticholinergen Belastung bei alte-
ren Patienten hin (246—250).

Qualitative Studien konnten zeigen, dass nur sehr wenige Arzte die anticholinergen Eigen-
schaften von Arzneimittel und die Art der anticholinergen Nebenwirkungen kennen (251).
Selbst wenn sie Uber negative anticholinerge Auswirkungen informiert sind, schrecken sie da-
vor zurlick diese Arzneimittel abzusetzen oder auszutauschen, da sie sich nicht verantwortlich
fuhlen oder ihnen Zeit, Wissen oder Ressourcen fehlen (252). In der klinischen Praxis erfolgt
nur selten eine Erfassung, Dokumentation und bewusste Reduktion der ACB (251). In welt-
weiten Studien konnten insgesamt Uber 100 verschiedene Arzneimittel mit unterschiedlich

ausgepragten anticholinergen Eigenschaften identifiziert werden.

Je nach Studienpopulation, Methode und Setting gibt es verschieden Arzneimittellisten und
Skalen zur Berechnung der ACB (253, 254). Dieser Sachverhalt erschwert die Reduktion von
ACB in der Praxis zusatzlich. Bei Demenzpatienten kann die anticholinerge Wirkung zu einer
deutlichen Verschlechterung der Kognition und zum Auftreten deliranter Zustande fiihren. Zu-
satzlich liegt bei den Demenzerkrankungen, insbesondere bei der AD ein cholinerges Defizit
vor, das Einfluss auf die kognitive Stérung und die Entstehung deliranter Symptome hat, wes-
halb anticholinerg wirkende Medikamente vermieden werden sollten (255). In einer Fall-Kon-
troll-Studie von Richardson et al. konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auf-

treten dementieller Symptome und der Verordnung von Antidepressiva, Antiparkinsonmitteln



Einleitung 37

und spasmolytischen Urologika mit hoher anticholinerger Belastung gezeigt werden (256). In
einer populationsbasierten Kohortenstudie wurde nachgewiesen, dass das Risiko fir das Auf-
treten einer Demenz mit der Menge eingenommener anticholinerger Arzneimittel und mit der

Einnahmedauer zunahm (257).

1.3.5 Deprescribing

Bei Patienten mit Multimedikation stellt sich zunehmend die Frage, ob alle Medikamente
(noch) erforderlich und zweckmanRig sind (258). Verschiedene Studien zeigen einen Zusam-
menhang zwischen Multimedikation, PIM und negativen Outcomes wie UAW, Non-Adhéarenz,
reduzierter gesundheitsbezogener Lebensqualitat, Krankenhauseinweisungen und Sterblich-
keit (259, 260). Ein Ansatz zur Reduktion von unangemessener Multimedikation ist das ge-
Zielte Absetzen von Arzneimitteln als strukturierten Prozess (,Deprescribing®). Deprescribing
beschreibt den geplanten und Gberwachten Prozess der Dosisreduktion oder des Absetzens
von Medikamenten, die mdglicherweise Schaden anrichten oder keinen Nutzen mehr haben
(261, 262). Ziel von Deprescribing ist es, die Medikamentenbelastung und potenzielle UAWs
zu reduzieren und gleichzeitig die Lebensqualitét zu erhalten oder zu verbessern. Dabei muss
beachtet werden, dass Polymedikation per se nicht mit unangemessener Medikation gleichzu-
setzen ist. Polymedikation wird unangemessen, wenn die Risiken den individuellen Nutzen
einer Medikation Uberscheiten. Dies ist insbesondere bei geriatrischen Patienten mit einer be-
grenzten Lebenserwartung relevant.

Es gibt Belege, dass Deprescribing einen Nutzen hinsichtlich potenzieller und manifester
UAW, Non-Adhéarenz, Interaktionen und Kontraindikationen hat. Weiterhin kénnen die Arznei-
mittelzahl, negative Outcomes sowie Krankenhauseinweisungen reduziert werden (263, 264).
Neben gesundheitsbezogenen Faktoren bietet Deprescribing auch eine Mdéglichkeit zur Kos-
tenreduktion (265-267). In der Praxis wird das Deprescribing haufig durch mehrere verord-
nende Arzte, fehlende Vorgaben fiir den Prozessablauf, Zeitmangel, fehlendes Bewusstsein
fur die Notwendigkeit von Deprescribing oder die Fahigkeit, UAW von Arzneimitteln zu erken-
nen, erschwert (261, 268-271). Auch die Ablehnung von Patienten und Angehdrigen gegen-
Uber dem Absetzen von Arzneimitteln aufgrund von fehlendem Wissen tiber Angemessenheit
und Therapiedauer von Arzneimitteln, Sorge von Entzugserscheinungen oder Vorenthalten
von Therapien aufgrund des fortgeschrittenen Alters kénnen den Deprescribing-Prozess be-
hindern (261, 272-275). Im Mittelpunkt von Deprescribing stehen grundséatzlich die Patienten,

daher miissen diese und ihre Angehdérigen in den Prozess miteinbezogen werden.

Deprescribing findet idealerweise in multidisziplinaren Teams statt. Studien zeigen, dass De-
prescribing besonders erfolgreich war, wenn Pharmazeuten am Prozess beteiligt waren, ins-

besondere wenn diese von Beginn an Teil des Teams und aktiv in die Patientenversorgung
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eingebunden waren (264, 276-280). In einer Ubersichtsarbeit von Sawan et al. wurden 19
Studien identifiziert, in denen die Sicherheit und der Nutzen von Deprescribing bei alteren Pa-
tienten mit Demenz untersucht wurden (281). Die derzeitig vorhandene Evidenz belegt jedoch
nur begrenzt das Gesamtpotenzial von Deprescribing, da sich die meisten Studien auf arznei-
mittelbezogene Ergebnisse (z.B. Absetzen von Hochrisikomedikamenten) und nicht auf pati-

entenbezogenen Ergebnisse konzentrieren.



Fragestellung und Ziele 39

2 Fragestellung und Ziele

Demenzpatienten sind tberwiegend geriatrische, multimorbide Patienten, die in der Regel eine
Multimedikation erhalten. Je hdher die Zahl der angewendeten Arzneimittel ist, umso héher ist
das Risiko fur arzneimittelbezogene Probleme (AbP), die die Arzneimitteltherapiesicherheit
(AMTS) beeintrachtigen und zu ressourcenintensiven Interventionen fihren kdnnen. Demenz-
patienten sind aufgrund der krankheitsbedingten Einschrdnkung der Lebensqualitéat und des
funktionellen Status sowie der haufigen Verordnung zentralwirksamer Arzneimittel (Psycho-
pharmaka, Opioide) besonders gefahrdet AbP zu erfahren.

Im Zuge des progredienten Verlaufs der Demenzerkrankung kommt es zudem zu einer Zu-
nahme an Arzneimittelverordnungen sowie haufig wechselnden Arzneimitteln, vor allem bei
Auftreten von psychischen- und Verhaltenssymptomen (BPSD). Daher ist eine regelmafige
pharmazeutische Medikationsanalyse angezeigt. Detektierte AbP erfordern pharmazeutische
Interventionen, um diese zu lIdsen und die AMTS zu verbessern. Klinische Pharmazeuten ha-
ben in Kenntnis der Patientenakte und des klinischen Zustands der Patienten beste Voraus-
setzungen durch pharmazeutische Interventionen die Haufigkeit und Dauer von AbP zu redu-
Zieren. Es gibt zahlreiche Untersuchungen die zeigen, dass durch interdisziplinares, intensi-
viertes Medikationsmanagement die Qualitéat und Sicherheit der Arzneimitteltherapie verbes-
sert werden kann. Der Einfluss eines kontinuierlichen und umfassenden Medikationsmanage-
ments auf die Arzneimitteltherapiesicherheit wurde bei Demenzpatienten bisher nicht in Klini-

schen Studien untersucht.

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss eines umfassenden, interdisziplindren Medikationsma-
nagements auf die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) bei Demenzpatienten in Form einer
kontrollierten clusterrandomisierten Studie Gber mindestens neun bzw. elf Monate zu untersu-
chen. Dabei sollte die Angemessenheit der Medikation, mittels des Medication Appropriaten-
ess Index (MAI) bestimmt, die Verordnung potenziell inadaquater Medikation und die Haufig-
keit und Art von AbP identifiziert und ein Zusammenhang zu klinischen sowie soziodemogra-
phischen Variablen analysiert werden. Da unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) Ursa-
che von Krankenhauseinweisungen sein kdnnen, sollte geprift werden, ob UAW Ursache ei-

ner akuten Gefahrdung der hauslichen Versorgung waren.

Primare Fragestellung der randomisierten Studie war, ob durch klinisch-pharmazeutische Be-
treuung im interdisziplindren Team der MAI von Demenzpatienten in der Interventionsgruppe
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten neun bzw. elf Monate nach Ein-
schluss (t1) und zum Zeitpunkt des individuellen Behandlungsendes (t; = >9 Monate bis < 39

Monate) sowie im Vergleich zum Zeitpunkt Studieneinschluss (to) verbessert werden konnte.
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Als sekundére Fragestellungen wurden untersucht:

— Kann die Anzahl potenziell inadaquater Medikamente gemaf PRISCUS-Liste,
FORTA-Liste und STOPP-Kriterien flir geriatrische Patienten der Interventionsgruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten t; und t, sowie tber den Behand-
lungsverlauf reduziert werden?

— Kann die Anzahl der arzneimittelbezogenen Probleme (hach PCNE) bei Patienten der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten t; und t, so-
wie Uber den Behandlungsverlauf reduziert werden?

— Kann die Anzahl verordneter Arzneimittel und definierter Risikoarzneimittel bei Pati-
enten der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten t:
und t sowie Uber den Behandlungsverlauf durch Deprescribing reduziert werden?

— Kann die Unterversorgung behandlungsbediirftiger Indikationen gemaf der START-
Kriterien fir geriatrische Patienten der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe zu den Zeitpunkten t; und t; sowie tUber den Behandlungsverlauf reduziert

werden?
Weiterhin wurden folgende Nebenfragestellungen explorativ untersucht:

— Hat eine kontinuierliche pharmazeutische Betreuung einen positiven Effekt auf die
Arzneimitteltherapiesicherheit der Patienten der Interventionsgruppe?
— Wie haufig sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen Ausléser flr eine akute Gefahr-

dung der hauslichen Versorgung?
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3 Material und Methoden

Die Dissertation entstand im Rahmen des Innovationsfondprojektes ,DemStepCare — Haus-
arztbasierte Demenzversorgung mit koordinierter Kooperation und risikostratifiziertem Einsatz
spezialisierter Pflegekrafte“ mit dem Forderkennzeichen 01NVF18027. Die Projektleitung lag
bei Prof. Dr. A. Fellgiebel und Dr. A. Wuttke-Linnemann; der Antrag zur Férderung wurde am
19. Mérz 2018 eingereicht. Die Finanzierung des Projektes erfolgte in vollem Umfang durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss.

Im Folgenden wird zunéchst das Gesamtkonzept von DemStepCare beschrieben. Der Fokus
dieser Arbeit liegt auf den klinisch-pharmazeutischen Interventionen, die Aktivitaten der ande-
ren Projektpartner werden nicht im Detail dargestellt oder ausgewertet.

3.1 Studiendesign

Die Studie wurde als clusterrandomisierte, kontrollierte Studie mit longitudinalem Ansatz
durchgefuhrt. Zu Beginn der Studie wurden die teilnehmenden Hausarztpraxen (Cluster) durch
eine unabhangige Stelle (Trustcenter) unter Berilicksichtigung der vorhandenen Demenzsen-
sibilitdt in die Interventions- (IG) und Kontrollgruppe 1 (KG1) randomisiert. Geplant war der
Einschluss von 120 Hausarzten mit jeweils ca. 13 — 15 Patienten. Die Patienten der KG1 wur-
den nach den Prinzipien der Regelversorgung behandelt, die Patienten der IG erhielten zu-
satzlich Medikationsanalysen und bedarfsweisen Zugang zu Case Management und zur Kri-
senambulanz. Eine zweite Kontrollgruppe (KG2) wurde aus gematchten, aggregierten Routi-
nedaten der beteiligten Krankenkassen gebildet.

Die Zeitpunkte der Durchfihrung einer Medikationsanalyse sind in Tab. 5 abgebildet. Wenn

das individuelle Behandlungsende auf t; fiel, wurden keine zusatzlichen Daten fiir t, erhoben.

Tab. 5: Messzeitpunkte der Medikationsanalysen.

Messzeitpunkte
to
t1
t2

Zusatzlich

Interventionsgruppe
Studieneinschluss

9 bzw. 11 Monate

Individuelles Behandlungsende
t2 > 9 Monate und < 39 Monate

Quartalsweise, im Krisenfall

Kontrollgruppe 1
Studieneinschluss
9 bzw. 11 Monate
Individuelles Behandlungsende
t2 > 9 Monate und < 39 Monate

keine

Urspringlich war eine Gesamtstudiendauer von 36 Monaten (01.04.2019 - 01.03.2022) ge-
plant. Die Studie sollte eine sechsmonatige Vorbereitungszeit (01.04.2019 - 30.09.2019), ei-
nen 27-monatigen Behandlungszeitraum (01.10.2019 - 31.12.2021) und einen anschliel3en-
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den Auswertungszeitraum von drei Monaten (01.01.2022 — 31.03.2022) umfassen. Die Pati-
entenrekrutierung sollte Gber 18 Monate (01.10.2019 - 31.03.2021) erfolgen. Aufgrund von
Verzogerungen bei der Patientenrekrutierung infolge der COVID-19-Pandemie wurde im Ja-
nuar 2021 eine Projektlaufzeitverlangerung von zwolf Monaten beantragt und im August 2021
durch den Forderer genehmigt, sodass sich die Patientenrekrutierungsphase (neu: 01.10.2019
—31.03.2022) und der Behandlungszeitraum (neu: 01.10.2019 - 31.12.2022) um je 12 Monate
verlangerten. Folgerichtig verschob sich der Evaluationszeitraum auf den 01.01.2023 -
31.03.2023. Die Gesamtstudiendauer verlangerte sich dementsprechend auf 48 Monate (neu:
01.04.2019 - 01.03.23). Die Rekrutierung der Hauséarzte wurde unabhangig von der Projekt-
laufzeitverlangerung bis zum 30.09.2020 verléngert. Der zeitliche Ablauf ist in Abb. 3 darge-
stellt.

Im April und Mai 2020 wurde bedingt durch die COVID-19-Pandemie eine zweimonatige Be-
handlungspause erforderlich, weshalb t;-Messzeitpunkte von Patienten/Angehérigen und
Hausarzten, die vor dem 31.05.21 in die Studie eingeschlossen wurden, um zwei Monate nach
hinten verschoben wurden. Fur Patienten bei denen t; auf elf Monate verschoben wurde, ent-
fiel die Medikationsanalyse nach zwolf Monaten. Die quartalsweisen Medikationsanalysen
wurden auch wahrend der zweimonatigen Behandlungspause weiterhin durchgefihrt, da der
Kontakt von Hausarzt und Patient in diesem Zeitraum nicht pausierte. Aufgrund der verlanger-
ten Laufzeit wurden alle t, Messzeitpunkte an das Ende der Interventionsphase gelegt, um
eine moglichst lange Behandlungszeit abbilden zu kénnen. Die Mindestdauer fur die Interven-
tion betrug fur den einzelnen Patienten neun (Studieneinschluss nach dem 31.05.20) bzw. elf

Monate (Studieneinschluss vor dem 31.05.21), die maximale Studiendauer 39 Monate.

Studiendauer 48 Monate

4

Auswertung

Vorbereitung 6 Monate Behandlung 39 Monate 3 Monate

%

Rekrutierung 30 Monate

/ Ethikantrag, \ 4 N )

Rekrutierung und IG
Schulung der Medikationsanalysen und bedarfsweiser Zugang zu Casemanagement
Hausarzte, und Krisenambulanz

Installation von Y, Evaluation
Netzwerken,

Datenschutzkonzept, [ N
Einrichtung der KG1
elektronischen Fallakte Regelversorgung

\ /\ A N

KG2

Abb. 3: Zeitlicher Ablauf der DemStepCare-Studie unter Berlicksichtigung der Laufzeitverlangerung.
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Die Studienleitung lag bei dem Zentrum fur psychische Gesundheit im Alter (ZpGA), Hartmuih-
lenweg 2-4, 55122 Mainz unter der Leitung von Prof. Dr. A. Fellgiebel. Konsortialpartner waren
MEDISudwest GmbH, Dresdner Stral3e 23, 67663 Kaiserlautern, die Landespflegekammer
Rheinland-Pfalz, Grol3e Bleiche 14-16, 55116 Mainz, die Techniker Krankenkasse, Landes-
vertretung Rheinland-Pfalz, Nikolaus-Otto-StralRe 5, 55129 Mainz, die BKK Landesverband
Mitte, Wallstral3e 88, 55122 Mainz und die DAK-Gesundheit, Landesvertretung Rheinland-
Pfalz, WilhelIm-Theodor-Rémheld-StraRe 18, 55130 Mainz. Die Evaluation erfolgte durch das
Universitatsklinikum Freiburg mit der Sektion Versorgungsforschung und Rehabilitationsfor-
schung (SEVERA) unter der Leitung von Prof. Dr. H. Binder und dem Institut fir Medizinische
Biometrie und Statistik (IMBI) unter der Leitung von Prof. Dr. E. Farin-Glattacker, Hugstetter
Str. 49, 79106 Freiburg als ausfihrende Stellen, die Universitdtsmedizin der Johannes-Guten-
berg-Universitat Mainz mit dem Zentrum fir Allgemeinmedizin und Geriatrie (ZAG) unter der
Leitung von Prof. Dr. M. Jansky und der Apotheke unter der Leitung von Prof. Dr. |. Kramer,
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz als ausfihrende Stellen und das LWL-Klinikum Gutersloh un-
ter der Leitung von Prof. Dr. M. L6hr, Buxelstr. 50, 33334 Gitersloh. Die Finanzierung erfolgte

im Rahmen des Innovationsfonds durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA).

Der Studie wurde durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz ein po-
sitives Ethikvotum erteilt. Am 13.11.2020 wurde die Studie im deutschen Register klinischer
Studien rtckwirkend registriert (DRKS00023560).

3.1.1 Setting und Studienpopulation

Die Studie wurde in Rheinland-Pfalz im Landkreis Alzey-Worms, im Landkreis Mainz-Bingen,
der Stadt Worms sowie in Teilen des Landkreises Bad Kreuznach und des Donnersbergkrei-
ses durchgefiihrt.

Die Rekrutierung der Hausarzte erfolgte tber das Hausarztnetz MEDI-SUdwest, die Landes-
arztekammer Rheinland-Pfalz, den Hauséarzteverband Rheinland-Pfalz, das Gesundheitsnetz
Alzey-Worms sowie durch Offentlichkeitsarbeit. Hausarztpraxen innerhalb des Studiengebie-
tes wurden Uber Informationsveranstaltungen, Broschiren per Post oder Mail und Anzeigen
im Arzteblatt und Internet iber die Studie und Teilnahmemadoglichkeit informiert. Bei Interesse
an einer Teilnahme konnten sich die Hausarzte bei der Rhein-Mosel-Akademie, einer Einrich-
tung des Landeskrankenhauses (AGR) unter der Leitung von S. Lauermann, Vulkanstral3e 58,
56626 Andernach oder bei der Studienleitung melden. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte
Uber die teilnehmenden Hausarzte. Vor Beginn der Patientenrekrutierung nahmen die Haus-
arzte an einer obligaten Befragung und Schulung durch das ZAG teil. Mittels eines Fragebo-
gens wurden die Vorerfahrungen, Ansichten und Einstellungen gegeniiber Demenzpatienten
erfasst. Anhand der sogenannten Demenzsensibilitt erfolgte die Randomisierung der Haus-

arzte und damit deren Patienten in die IG und KG1. Dabei wurde eine Gleichverteilung der
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Hauséarzte bezuglich der Vorerfahrungen und Einstellungen gegenuber Patienten mit Demenz
angestrebt. Bei Verdacht auf Demenz bzw. bei Vorliegen einer gesicherten Demenzdiagnose
informierte der behandelnde Hausarzt den Patienten lber die Studie, klarte ihn und ggf. An-
gehdrige auf und holte die Teilnahmeeinwilligung ein. Eingeschlossen wurden Patienten, die
den nachfolgenden Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen und schriftlich das Einverstand-

nis zur Teilnahme erklarten:

Einschlusskriterien:

— diagnostizierte Demenz (FO0-FO03) oder Verdacht auf Demenz
— in Behandlung bei einem Hausarzt in der Studienregion
— GKV-Versichert

— Grundeinsichtsfahigkeit
Ausschlusskriterien:

— fehlende Demenzdiagnose

— Wohnort des Patienten auf3erhalb eines Radius von ca. 10 km um das Studiengebiet
— Demenzpatienten, die in vollstationdren Pflegeeinrichtungen leben

— PKV-Versichert

— Berechtigte nach § 264 SGB V (Asylbewerber)

— fehlende Grundeinsichtsfahigkeit

3.1.2 Studiendesign

Das Studiendesign ist in Abb. 4 fur die IG skizziert.

Bei Aufnahme in die Studie erhielten alle Hausarztpraxen eine Fortbildung zum neuen Versor-
gungsnetz und regionalen Unterstlitzungsangeboten durch das ZAG. Hausérzte und medizi-
nische Fachangestellte (MFASs) der IG wurden zuséatzlich intensiv zur leitliniengerechten Diag-
nostik, Therapie und Kommunikation bei Demenzpatienten geschult. AnschlieBend erfassten
die Hausarzte Patienten mit Demenzverdacht oder Demenzdiagnose, informierten diese Uber
die Studie und holten die Einwilligung zur Teilnahme ein. Bei allen Patienten wurde durch den
Hausarzt eine Demenz-Differentialdiagnostik (mind. MMST und GDS-15, Laboruntersuchung,
zerebrale Bildgebung) durchgefihrt, eine Demenzdiagnose gestellt und kodiert sowie Uber die

Diagnose aufgeklart.
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7 nach Entlassung ggf. Uberfuhrungin
Hausarzt Gerontopsychiatrie
l — . Versorgungskrise ——  Krisenambulanz
Demenzverdacht Hau;arzt
l Risikostratifizierung | instabile — Case Management
. durch Case Manager Versorgungssituation
Demenzdiagnose +
Hausarzt
l <labie Regionale
i I o
— & . .. — Unterstutzungs-und
5 ¥ Versorgungssituation
AUKIARgUnd Anlegen der digitalen = Beratungsangebote
Einschreibungin — :
Patientenakte +
DemsStepCare Hausarzt

Y

Medikationsanalysen durch klinische
Pharmazeuten alle 3 Monate und bei
Versorgungskrise

Abb. 4: Kategorisierung und Behandlung von Demenzpatienten der Interventionsgruppe im Rahmen
der DemStepCare-Studie.

Nach Einschluss in die Studie wurde fur Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe eine
digitale Patientenakte (Dienstleister smart-Q Softwaresysteme GmbH, BioMedizinZentrum Bo-
chum, Universitatsstr. 136, 44799 Bochum) angelegt, die zur Dokumentation erbrachter Leis-
tungen und dem Informationsaustausch im interprofessionellen Behandlungsteam (Hausarzte,
Case Manager, klinische Pharmazeuten, ambulanter Krisendienst) diente. Diagnoseliste, La-
bordaten, Ergebnisse des MMST, GDS-15 und der zerebralen Bildgebung sowie die verord-
nete Medikation wurden durch Mitarbeiter der Hausarztpraxen und durch die Case Manager
in die digitale Patientenakte eingepflegt. Jeder projektrelevante Kontakt mit Patienten und An-
gehdorigen wurde in der digitalen Patientenakte dokumentiert.

Alle Patienten erhielten bei Studieneinschluss eine Risikostratifizierung bezuglich der Versor-
gungsstabilitdt durch einen Case Manager. Dies sind spezialisierte Pflegekrafte mit der Zu-
satzqualifikation Case Management. Das Team von DemStepCare umfasste drei Case Mana-
gerinnen. Die Eingruppierung nach Versorgungsrisiko durch den Case Manager erfolgte in drei
Gruppen (grin/gelb/rot). Patienten mit stabiler Versorgungssituation wurde der Status ,grin®
zugeordnet, Patienten mit instabiler Versorgungssituation der Status ,gelb® und Patienten mit
Versorgungskrise der Status ,rot“. Der Versorgungsstatus wurde im Studienverlauf bei Kontakt
mit Case Manager oder Hausarzt reevaluiert. Patienten der Kontrollgruppe erhielten unabhéan-
gig von der erfassten Versorgungssituation durch den Case Manager oder Hausarzt Empfeh-

lungen zu Beratungs- und Unterstitzungsangeboten in der Region.
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Bei Patienten der IG erfolgten zusétzlich regelméafige Medikationsanalysen durch klinische
Pharmazeuten, ein pflegerisches Case Management bei Patienten mit erhGhtem Versorgungs-
bedarf und eine Behandlung durch die Krisenambulanz im Fall einer akuten Gefahrdung der
hauslichen Versorgung (Versorgungskrise).

Stabile Versorgungssituation

Die Behandlung von Patienten der IG erfolgte im Behandlungsverlauf durch Hausarzt, Case
Manager und klinischen Pharmazeuten in Abhangigkeit von der Versorgungskategorie. Pati-
enten der Interventionsgruppe mit stabiler Versorgungssituation wurden mindestens einmal
pro Quartal von inrem Hausarzt kontaktiert. Die Medikation der Patienten wurde quartalsweise
durch klinische Pharmazeuten analysiert. Der Kontakt zum Case Manager erfolgte nach Be-
darf, jedoch spatestens nach sechs Monaten und bei Indikationsstellung durch den Hausarzt.
Bei Aufnahme in die Studie wurde Uber bestehende regionale Beratungs- und Unterstitzungs-

angebote informiert.

Instabile Versorgungssituation

Bei Patienten mit instabiler Versorgungssituation erfolgte einmal pro Quartal ein Kontakt mit
dem behandelnden Hausarzt. Die Medikation der Patienten mit instabiler Versorgungssituation
wurde quartalsweise durch klinische Pharmazeuten analysiert. Der Kontakt zum Case Mana-
ger erfolgte bedarfsorientiert oder bei Indikationsstellung durch den Hausarzt, jedoch mindes-
tens einmal pro Monat. Durch den Case Manager erfolgte eine ausfiihrliche Anamnese sowie
Klarung des rechtlichen Status (Einwilligungsfahigkeit, Vorsorgevollmacht, Patientenverfi-
gung, rechtliche Betreuung). Es wurde eine ressourcenorientierte Aktivitatenplanung eingelei-
tet und ein individueller Versorgungsplan erstellt. Bei Bedarf erfolgten Angehdrigenschulungen
zu Kommunikation und Umgang mit Demenzpatienten, demenzspezifische Psychoedukation

und Beratung zur Anpassung der Wohnsituation.

Versorgungskrise

Patienten mit einer Versorgungskrise wurden durch den Hausarzt oder Case Manager der
Krisenambulanz zugewiesen. Eine Versorgungskrise war durch nicht kompensierbare Verhal-
tensauffalligkeiten der Patienten oder Uberlastung der pflegenden Angehérigen gekennzeich-
net, die eine Fortsetzung der hauslichen Versorgung gefahrdeten. Die Krisenambulanz be-
stand aus einem multiprofessionellen Team aus Pflegeexperte, Facharzt flir Psychiatrie und
Sozialarbeiter und fuhrte zeitnah Hausbesuche bei Patienten in einer Versorgungskrise durch.
Die Krisenambulanz arbeitete im 2-Schicht-Modell und mit einem Rufbereitschaftsmodell und

war somit an sieben Tagen die Woche 24 Stunden am Tag erreichbar.
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Zu den Aufgaben der Krisenambulanz gehdrte bei Bedarf eine ausfuihrliche Anamnese, die
Klarung des rechtlichen Status (Einwilligungsfahigkeit, Vorsorgevollmacht, Patientenverfu-
gung, rechtliche Betreuung), ggf. eine Demenzdiagnostik, die Erstellung oder Uberarbeitung
eines Versorgungsplans und ressourcenorientierte Aktivitatenplanung, demenzspezifische
Psychoedukation und Schulungen zu Umgang und Kommunikation mit Demenzpatienten so-
wie die Durchfuihrung ambulanter, nicht medikamentdser Therapien.

Bei unzureichender Wirkung nicht-medikamentdser Therapien erfolgte ein Hausbesuch durch
den Facharzt, der eine Empfehlung zur Pharmakotherapie mit Psychopharmaka (Antidemen-
tiva, Antidepressiva, Antipsychotika) erstellte.

Falls erforderlich, wurde durch die Krisenambulanz die Uberfiihrung in die Gerontopsychiatrie
eingeleitet. Wahrend des stationdren Aufenthaltes wurden Patient und Angehérige durch den
Pflegeexperten der Krisenambulanz mitbetreut, um eine schnelle Entlassung und fachliche
ambulante Weiterversorgung zu ermdglichen.

In der Regel waren in der ersten Woche nach Statuswechsel drei bis vier Hausbesuche durch
die Krisenambulanz vorgesehen, in der zweiten Woche zwei Hausbesuche sowie ein Hausbe-
such in der dritten Woche. Im weiteren Verlauf erfolgten Hausbesuche nach Bedarf bis zur
Stabilisierung der Versorgungssituation. Nach Entaktualisierung der Krise erfolgte eine Uber-
leitung an Case Manager und Hausarzt. Bei Wechsel zum Krisenstatus wurde konsiliarisch
eine pharmazeutische Medikationsanalyse angefordert, um zu prtfen, ob AbP als Ursache fur

den erhdhten Versorgungsbedarf in Frage kamen.

Wahrend der zweimonatigen COVID-19-Pandemie bedingten Projektpause wurden alle regu-
laren Interventionen durch Case Manager und Krisenambulanz ausgesetzt, um den Schutz
der Patienten zu gewahrleisten. In diesem Zeitraum gab es nur eine telefonische Notfallbe-
treuung. Wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes wurden projektbegleitende Fortbil-

dungen fir die in der Studienregion ansassigen Arzte durch die Projektpartner durchgefiihrt.

3.2 Elektronische Fallakte

Fir die Studie wurde zur Dokumentation der Patientendaten und zur Kommunikation unter den

am Projekt beteiligten Behandlern eine elektronische Fallakte (eFA) genutzt (siehe Abb. 5).

Diese wurde fir alle Patienten der IG und KG1 nach Aufklarung und Einwilligung zur Stu-
dienteilnahme durch den behandelnden Hausarzt oder seine medizinischen Fachangestellten

angelegt. Bei Patienten der KG1 erfolgte die Anlage durch MEDISUdwest.



Material und Methoden 48

oo
oo

Ubersicht <

Patientenliste Name Patientennummer DSCI10057

Geb.-Datum
Patientenliste Behandelt durch

Be D8

o Aufgenommen durch
- ) o
ISPC-Landkarte T —
Uberwiesen durch Hausarzt
Kalender + Aufenthaltsort zu Hause
Teambesprechung

Aufnahme Kontakt- )
Telefonnummer

Nachrichtensystem o §STATUS @ @E] g8 Q @@0 ﬁ +

Dateien

© s &

Kontakt 04/2022
Einstellungen

o &

Handbuch

Tutorial

Stammdaten  Versorger Formulare Dateien & Dokumente  Diagnosen Entlassung Briefe Medikamente DemStepCare- Status

ISPC Update

[> Abmelden

VERLAUFSDOKUMENTATION 2Y J
v ! +/ Speichem
28.02.2022
¥/ 28.02.2022,11:13 o Keine Anmerkung zur Medikation nach 27 M.

Abb. 5: Screenshot des Eingangsbildschirms der elektronischen Fallakte in der DemStepCare-Studie.

Die Bereitstellung der eFA und der technische Support erfolgte durch den Dienstleister smart-
Q Softwaresysteme GmbH, BioMedizinZentrum Bochum, Universitatsstr. 136, 44799 Bochum.
Dazu wurde das Softwareprodukt ISPC der Firma smart-Q, das bereits in der Palliativmedizin
eingesetzt wird, durch den Dienstleister an die Erfordernisse des DemStepCare Projekts teil-
weise angepasst. Das Lastenheft mit Anforderungen an die Portal-Software zur Unterstitzung
der Anwendungsprozesse im Rahmen der Medikationsanalyse wurde von der Apotheke der

Universitatsmedizin Mainz erstellt (siehe Anhang 1).

Die in der eFA hinterlegten Daten zeigt Tab. 6.

Tab. 6: Ubersicht der in der elektronischen Fallakte hinterlegten Daten.

Domaéane Bezug Daten
Demographisch | Patient Name, Pseudonym, Alter, familiare Situation, Versor-
gungssituation, Pflegegrad, Diagnosen, Kontaktdaten
Angehoriger Name, Kontaktdaten
(falls vorhanden)
Behandlungsteam Name, Kontaktdaten
(Hausarzt, Case Ma-
nager, Apotheker)
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Fortsetzung Tab. 6: Ubersicht der in der elektronischen Fallakte hinterlegten Daten.

Doméane Bezug Daten

Klinisch Patient Ergebnis Risikostratifizierung
Diagnostik (cMRT, cCT, GDS, MMST)
Labordaten
Medikation
Dokumentation Case Manager (z. B. Kontaktart, Indi-
kation, MaRnahme, Assessment)
Dokumentation Krisenambulanz (z.B. Kontaktart, Indi-
kation, Assessment, Beratungsergebnis, Behandlung)
Dokumentation Apotheke (z.B. Empfehlungen zur Me-
dikation, Zusammenhang Medikation und Versor-
gungskrise)

Behandlung Patient Anzahl, Arzt, Zeit und Dauer der Kontakte zu Behand-
lern
Leistungen der Behandler
Art und Haufigkeit der Vernetzung zwischen den Be-
handlern

cMRT: Kraniale Magnetresonanztomographie; cCT Kraniale Computertomographie; GDS: Geriatrische
Depressions-Skala; MMST: Minimental Status Test

Zugangsberechtigung

Die eFA konnte Uber einen Webbrowser aufgerufen werden, es war keine zusétzliche Soft-
wareinstallation erforderlich. Technische Voraussetzung fir das Arbeiten in der eFA war ein
Internetzugang. Es konnte sowohl online als auch offline auf die eFA von einem stationaren
PC oder tragbaren elektronischen Geréaten zugegriffen werden. Alle Daten wurden ausschliel3-

lich verschlusselt Ubertragen.

Der Zugriff auf die Website erfolgte Giber Eingabe der Webadresse in den Browser. Um sicher-
zustellen, dass nur autorisierte Personen Zugriff auf die Daten der eFA hatten, wurde ein Mehr-
faktor-Authentifizierungssystem verwendet. Jeder Nutzer wurde vor Beginn der Studie regis-
triert und erhielt einen individuellen Benutzernamen und ein personliches Passwort. Zusatzlich
erhielt jeder Nutzer ein Token mit personenspezifischer Seriennummer, durch das bei jedem
Login in die eFA ein ,One-Time-Password® generiert wurde, welches zusatzlich eingegeben

werden musste. Erst dann war der Login final abgeschlossen.

Alle am Projekt beteiligte Behandler (Hausarzt, Case Manager, klinische Pharmazeuten, Kri-
senambulanz) kommunizierten tber die eFA, dokumentierten alle fur die Behandlung relevan-

ten Daten und hatten Einblick in die Dokumentation der Mitbehandler tiber den Verlaufsbericht.
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Mandantenmodell

Zur Steigerung der Datensicherheit wurde die eFA in drei separierte technische Subsysteme
(Mandant 1, 2, 3) mit jeweils eigenem Benutzermodell getrennt. Im Subsystem ,Mandant 1°
wurden demographische, Behandlungs- und klinische Daten der Interventionsgruppe gespei-
chert. Auf die Daten der IG hatten die Hauséarzte der Interventionsgruppe, Case Manager,
Krisenambulanz, klinische Pharmazeuten und MEDI Stdwest Zugriff.

Im Subsystem ,Mandant 2“ wurden demographische und klinische Daten der KG1 gespeichert.
Zugang zu den Daten der KG1 hatten Case Managetr, klinische Pharmazeuten und MEDI Stid-
west. Zur Qualitatskontrolle und Uberwachung des Projektfortschrittes hatte auch die Projekt-
leitung Zugriff auf Mandant 1 und 2.

Definierte Daten aus Interventions- und Kontrollgruppe 1 wurden zur wissenschatftlichen Eva-
luation an das IMBI exportiert.

Fir die Abrechnung der hausarztlichen Leistung und die Erstellung einer Abrechnung fur die
Krankenkassen wurden ebenfalls selektiv Daten exportiert.

.,Mandant 3 enthielt keine Datenspeicherung, sondern diente nur dem Austausch von Kon-
taktdaten der Patienten und Angehérigen mit IMBI und Pflegewissenschaften fiir den Versand

von Fragebdgen und Anruf bei telefonisch unterstitzter Fragebogenausfullung.

Pseudonymisierung

In der eFA wurde flr jeden Patienten bei Studieneinschluss ein Pseudonym generiert. VVor der
wissenschaftlichen Evaluation durch das IMBI wurde das Pseudonym ersetzt (,doppelte Pseu-

donymisierung®).

Datenzugriff und -eingabe durch die Apotheke

Fur die Patienten der IG und KG1 wurden durch klinische Pharmazeuten der Apotheke der
Universitatsmedizin Mainz bei Studieneinschluss, quartalsweise in der gesamten Beobach-
tungszeit sowie im Krisenfall Medikationsanalysen durchgefiihrt. War bei Studieneinschluss
die Medikation nur in Form eines pdf- Dokuments oder Fotos in der eFA abgelegt, wurde dies
durch einen klinischen Pharmazeuten in den Medikationsplan der eFA Ubertragen. Dies war
fur die spatere wissenschaftliche Auswertung erforderlich, bei der die relevanten Daten aus
der eFA generiert und extrahiert wurden. Anderungen in der Medikation wurden primar durch
den behandelnden Hausarzt in der eFA eingetragen. Die Case Manager erfassten zusatzlich
bei Kontakt mit den Hausarztpraxen und Patienten den aktuellen Medikationsplan und luden
diesen als pdf- oder Fotodatei in der eFA hoch.

Bei jeder Medikationsanalyse wurde die eingetragene Medikation geprift und bei Vorliegen

eines aktuelleren Medikationsplans aktualisiert. Im Verlaufsbericht wurde anschlie3end ein



Material und Methoden 51

Hinweis zur Aktualisierung der Medikation durch einen klinischen Pharmazeuten fur die Mit-
behandler eingetragen. Bei unklaren Diskrepanzen zwischen der in der eFA eingetragenen
Medikation und Angaben aus Arztbriefen oder dem Verlaufsbericht sowie bei unklarer Umset-
zung von Empfehlungen durch den Facharzt der Krisenambulanz wurde der behandelnde
Hausarzt uber die eFA durch einen klinischen Pharmazeuten aufgefordert die Medikationsein-
trage zu prifen und ggf. zu aktualisieren.

Das Ergebnis der Medikationsanalyse wurde bei Patienten der |G zusammen mit Lésungsvor-
schléagen fur AbP in der eFA an den Behandler riickgemeldet. Dafiir wurde von smart-Q in der
eFA bei jedem Arzneimittel ein Kommentarfeld angelegt. Zusatzlich konnte mittels Dropdown-

Menu aus einer vorab erstellten Liste ein Interventionsgrund ausgewahlt werden.
Pharmazeutische Interventionen wurden durchgefuhrt bei:

— klinisch relevanten Interaktionen

— Kontraindikationen

— unbehandelten Indikationen

— Unter-/Uberdosierungen, fehlender Dosisanpassung an Organfunktion oder Alter
— Arzneimitteln ohne Indikation oder ausreichende Evidenz
— Einnahmefehlern

— Anwendungsfehlern

— Doppelverordnungen

— fehlerhafter Therapiedauer

— unerwlnschten Arzneimittelwirkungen

— potenziell inadaquaten Arzneimitteln

— negativem Nutzen-Risiko-Verhéltnis

Die pharmazeutischen Empfehlungen wurden fiir jede Medikationsanalyse in Form eines ,To-
do* fir den behandelten Hausarzt eingestellt. Das ,To-do“ war flir alle Behandler in der Pati-
entenakte sichtbar und wurde visuell durch ein blinkendes Apothekensymbol unterstitzt. Das
»10-do“ blieb so lange bestehen, bis es durch den Hausarzt bearbeitet wurde. Fir jede phar-
mazeutische Empfehlung konnte der Hausarzt zwischen drei verschiedenen Optionen wahlen:
~LEmpfehlung angenommen, Medikation entsprechend geandert®, ,Empfehlung teilweise ange-

nommen® und ,Empfehlung nicht angenommen*® (siehe Abb. 6).
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Grund der Empfehlung :

Potentiell inadaquat bei geriatr. Patienten

Kommentar der Apotheke :

Indikation fur OAK mit Marcumar? Lt. Diagnosen keine mechan. Klappenprothese oder
Mitralklappenstenose, aber laut Arzbriefen mehrfach insuffiziente Mar Umstellung auf
DOAK bei fehlender Notwendigkeit far OAK mit Vit K Antagonist wird empfohlen. Bitte prafen.

p geéindert
O Empfehlung teilweise angenommen

O Empfehlung nicht angenommen

Abb. 6: Screenshot der Bearbeitungsmaske der pharmazeutischen Empfehlung durch den Hausarzt in
der elektronischen Fallakte in der DemStepCare-Studie.

Bei Annahme der pharmazeutischen Empfehlung konnte die Medikation direkt in der eFA ge-
andert werden.

Bei Ablehnung bestand tber ein Kommentarfeld die Mdglichkeit, den Grund einzutragen. Die
klinischen Pharmazeuten wurden per Nachricht bei Ablehnung einer Empfehlung informiert,
bei Angabe einer Begriindung wurde diese auch in der Nachricht aufgefihrt.

Es war den Hausarzten auch mdglich die Medikation unabhangig von der Empfehlung der
klinischen Pharmazeuten zu bearbeiten. Die Erinnerung blieb in diesem Fall bis zur Bearbei-
tung weiterhin bestehen.

Die pharmazeutische Empfehlung wurde auch in den Verlaufsbericht Ubertragen und war so-
mit fur alle Behandler und fur die gesamte Dauer der Behandlung sichtbar und chronologisch
nachvollziehbar (siehe Abb. 7).
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aktueller Therapie? Lt. LL wird bei unzureichender Symptomkontrolle unter
Betablocker+ACE-Hemmer die Kombination mit einem MRA und SGLT2-Hemmer
empfohlen. Kardiologische Fachberatung wird empfohlen. Bitte prifen.

@ Grund: Indikation ohne Praparat: Kommentar der Apotheke: Lt. LL wird bei TIAin
der Anamnese (It. AB der Neurologie 01/20) die Therapie mit einem Statin
empfohlen. Bitte prifen.

@ Allopurinol AbZ 300 mg Tabletten: Grund: Fehlende indikation,Interaktionen
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ggof. Dosisanpassung von Phenprocoumon empfohlen.

@ Clonidin retard-ratiopharm® 250 Retardkaps.: Grund: Interaktionen,Potentiel
inadaquat bei geriatr. Patienten Kommentar der Apotheke: Clonidin ist
ungeeignetes AM fur geriatr. Patienten (FORTA D, Priscus). Ausschleichen
(schrittweise Dosisreduktion um 25-50 % alle 1-2 Wochen, ggf. auf niedriger
dosierte unretardierte Form umstellen, Risiko fur Rebound-Phanomene bei
abruptem Absetzen) von Clonidin unter engmaschiger RR-Kontrolle wird
empfohlen. Kombination mit Metoprolol erhdht das Risiko fur Bradykardie,
Herzrythmusstorungen und fur Rebound-Phanomene bei abruptem Absetzen von
Clonidin. Bei unzureichender RR-Senkung wird LL-gerechte Kombination mit
Spironolacton unter engamschiger Kontrolle von Kaliumspiegel und
Nierenfunktion empfohlen. Bitte prifen.

@ Januvia® 50 mg Filmtabletten: Grund: Dosierung Kommentar der Apotheke:
Empfohlene Dosierung bei GFR 2 45 ml/min sind 100 mg/d. Dosiserhéhung bei
unzureichender BZ Einstellung wird empfohlen.

@' Phenprogamma® 3, Tabletten: Grund: Potentiell inadaquat bei geriatr. Patienten
Kommentar der Apotheke: Indikation fur OAK mit Marcumar? Lt. Diagnosen keine
mechan. Klappenprothese oder Mitralklappenstenose, aber laut Arzbriefen
mehrfach insuffiziente Marcumareinstellung. Umstellung auf DOAK bei fehlender
Notwendigkeit fur OAK mit Vit K Antagonist wird empfohlen. Bitte prifen.

Abb. 7: Beispielhafte Darstellung der pharmazeutischen Empfehlungen im Verlaufsbericht der elektro-
nischen Fallakte fiir Patienten der Interventionsgruppe in der DemStepCare-Studie.

Alle pharmazeutischen Empfehlungen sowie deren Umsetzung wurden zusatzlich in einer

Exceldatei dokumentiert.

Bei Fragen zu pharmazeutischen Empfehlungen oder allgemein zur Medikation konnten die
klinischen Pharmazeuten durch alle Mitbehandler per Nachricht Gber die eFA kontaktiert wer-

den, in dringenden Fallen bestand auch die Mdglichkeit zur telefonischen Kontaktaufnahme.

Fur die Medikationsanalyse hatten klinische Pharmazeuten Zugriff zu allen in Mandat 1 und 2
hinterlegten Daten. Der Zugriff auf die eFA erfolgte mittels PCs der Apotheke der Universitats-
medizin. Die Kopplung mit IT-Anwendungen anderer Einrichtungen war nicht erforderlich. Zur
Medikationsanalyse wurde der elektronische Medikationsplan aus der eFA heruntergeladen
und bis zum Studienende auf passwortgeschitzten PCs der Apotheke gespeichert und an-

schlieRend geldscht.
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3.3 Pharmazeutische Medikationsanalyse und Interventionen

Die bestmdgliche Medikationsanalyse wurde fir jeden Teilnehmer auf Basis der in der eFA
verfigbaren Daten zum Studieneinschluss, quartalsweise wahrend der Studienteilnahme und

im Krisenfall durchgefiihrt. Sie umfasste die Prifung auf:

— Angemessenheit der Medikation mithilfe des studienadaptierten MAI-Scores

— potenziell inadaquate Medikamente anhand der PRISCUS- und FORTA-Liste sowie
der STOPP-Kriterien

— arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE Version 9.1

— Reduktion der Multimedikation anhand definierter Strategien fur bestimmte Arzneimit-
telklassen (Deprescribing)

— Unterversorgung mit Arzneimitteln bei behandlungsbediirftigen Erkrankungen anhand
der START-Kriterien

Es handelte sich um Typ-2b-Medikationsanalysen, die auf Medikationsdaten und klinischen
Daten basiert, aber im Unterschied zur Typ-3-Analyse kein Patientengesprach beinhaltet
(212). Nach Abschluss der Medikationsanalyse wurde der behandelnde Hausarzt auf AbP hin-
gewiesen und Loésungsvorschlage zur Vermeidung der AbP unterbreitet. Zudem wurden Hin-
weise zum Therapeutischen Drug Monitoring (TDM) sowie Empfehlungen zum Absetzen/Aus-
schleichen ungeeigneter Medikation gegeben. Die Umsetzungsrate der pharmazeutischen In-

terventionen wurde anhand der Fortschreibung der Patientenunterlagen ermittelt.

Als Unterstitzung fur die Medikationsanalyse standen primar die Online-Plattformen Lexi-
comp® und AiDKIinik® zu Verfuigung. Diese beiden Tools wurden auch fir die Interaktionspru-
fungen verwendet. Bei Bedarf wurden weitere Fakten- und Literaturdatenbanken sowie Pri-

marliteratur hinzugezogen.

3.3.1 Standardisierung der Arzneimittelanamnese und
Medikationsanalyse

Grundlage jeder Medikationsanalyse war die ausfuhrliche Arzneimittelanamnese, bei der zu-
nachst die relevanten Daten aus der eFA entnommen und unter dem Patientenpseudonym in
einer Exceldatei dokumentiert wurden. Die selbst entwickelte Exceldatei sollte ein einheitliches

und standardisiertes Vorgehen bei der Medikationsanalyse gewabhrleisten.
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Es waren Datenfelder vorgesehen fur:

— Alter, Geschlecht

— Diagnosen

— Labordaten

— Vitalwerte (GréRRe, Gewicht, Blutdruck, Puls)

— Medikation (Wirkstoff, Starke, Darreichungsform, Dosierung)

— Arzneimittelallergien

— Weitere die Medikation betreffende Angaben (Adharenz, Verabreichen durch Pflege-

dienst, selbststandiges Medikationsmanagement)

Die in der Anamnese erhobenen Daten wurden auf dem ersten Tabellenblatt der Exceldatei

eingetragen (siehe Abb. 8).

Die Anamnese erfolgte in der Regel innerhalb von sieben Tag nach Studieneinschluss. Waren
fur die Medikationsanalyse relevante Daten bei Studieneinschluss nicht verfigbar, wurde der
behandelnde Hausarzt Giber die eFA zum Einpflegen dieser Daten aufgefordert.

Es wurden nur Medikamente erfasst, die durch den Hausarzt im Medikationsplan der Praxis
oder in die Medikation der eFA eingetragen waren. Eine Anamnese im Patientengesprach
durch den Apotheker war in dem Studiensetting nicht vorgesehen. Aus diesem Grund wurde
auch keine Selbstmedikation erfasst.

Informationen zu Allergien, Adhéarenz, Schluckbeschwerden und evtl. Mérsern von Medika-
menten sowie Richten und Verabreichen der Medikamente durch eine Sozialstation wurden
sofern vorhanden den Angaben aus dem Verlaufsbericht von Hausarzt oder Case Managern
entnommen. Diese Informationen konnten jedoch nicht direkt durch den Apotheker abgefragt

werden.
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Abb. 8: Standardisierte Datenerfassung bei der Medikationsanalyse.

Bei der Medikationsanalyse wurde zuerst auf Angemessenheit der Medikation mithilfe des
MAI-Scores und anschlieBend auf potenziell ungeeignete Arzneimittel mithilfe der PRISCUS-
und FORTA-Liste sowie der STOPP-Kriterien gepriift. Im letzten Schritt wurden alle erfassten
AbP dokumentiert und die abschlieenden Empfehlungen fir den Hausarzt zusammenge-
fasst. Fur jeden Prufungsschritt wurde in einem eigenen Tabellenblatt der Exceldatei gearbei-
tet (siehe Reiter in Abb. 8). Die Ergebnisse der Medikationsanalyse wurden zusétzlich in eine

weitere Exceldatei fur die spatere Auswertung Ubertragen.
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3.3.2 Analyse der Angemessenheit der Medikation (MAI)

Die Angemessenheit der verordneten Medikation wurde primar mithilfe des Medication Ap-
propriateness Index (MAI) gemessen (217, 218). Der Score besteht aus zehn als Fragen for-
mulierten Kriterien, die fir eine angemessene Verschreibung relevant sind (siehe Tab. 7). Die
Frage nach der Wirtschaftlichkeit der Verordnung war in dem Studiensetting nicht zu beant-
worten und wurde daher bei der Berechnung des MAI-Scores nicht berticksichtigt.

Zur standardisierten Bewertung der einzelnen Kriterien des MAI-Score gibt es allgemeine An-
weisungen, genaue Definitionen fiir jedes Kriterium sowie spezifische Anweisungen und Bei-
spiele fur die Bewertung der Antworten zu den zehn Fragen (217). Jedes Kriterium wurde mit
einer 3-Punkte umfassenden Skala (1 = angemessen, 2 = marginal angemessen, 3 = unan-
gemessen) bewertet (217), die Bewertungen dichotomisiert und geméan der Publikation von
Samsa et al. gewichtet (218). Kriterien, die fiir ein Arzneimittel als angemessen oder marginal
angemessen eingeschatzt wurden, erhielten 0 Punkte. Kriterien, die als unangemessen be-

wertet wurden, erhielten die unter Gewichtung angegebene Punktzahl.

Tab. 7: Kriterien des Medication Appropriateness Index (MAI) und ihre Gewichtung (217).

Kriterium Kategorie  Gewichtung in Punkten bei
Befund ,,unangemessen*“

Gibt es eine Indikation fur das Medikament? A 3

Ist das Medikament fuir die Indikation und Patienten- | A 3

gruppe wirksam?

Stimmt die Dosierung? B 2
Sind die Einnahmevorschriften korrekt? B 2
Sind die Anwendungsvorschriften praktikabel? C 1
Gibt es klinisch relevante Interaktionen zu anderen B 2
Medikamenten?

Gibt es klinisch relevante Interaktionen mit anderen B 2
Krankheiten?

Werden unnétige Doppelverordnungen vermieden? C 1
Ist die Therapiedauer adaquat? C 1
Gibt es eine kostengunstigere Alternative? C 1

Der MAI-Summenscore wurde durch Aufaddieren der je Kriterium ermittelten Punkte pro Arz-
neimittel berechnet. Somit ergibt sich bei der Berechnung des studienadaptierten Scores flr
jedes Arzneimittel ein maximaler Score von 17 Punkten. Je hdher der MAI-Score, umso inada-
guater wird das Arzneimittel beurteilt. Fir jeden Patienten wurde durch Aufaddieren der Scores

aller verordneten Arzneimittel (MAI-Summenscore) und Teilen durch die Zahl der Arzneimittel
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ein MAI-Patientenscore ermittelt.

Bewertungsgrundlage fur den MAI-Score war die durch den Hausarzt verordnete Medikation,

die fur alle Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe vorlag. Arzneimittel, die als Dauer-

und zusétzlich als Bedarfsmedikament verordnet waren, wurden als ein Arzneimittel gezahlt,

der gleiche Arzneistoff in verschiedener Starke oder anderer Darreichungsform wurde jeweils

als ein eigenes Arzneimittel gewertet. Nahrungsergdnzungsmittel und homdéopathische Arz-

neimittel wurden nicht bericksichtigt. Bei der Frage nach Kontraindikationen wurden auch po-

tenziell inadaquate Arzneimittel bertcksichtigt. In Tab. 8 sind die Bewertungsgrundlagen des

studienadaptierten MAI-Scores dargestellt.

Tab. 8: Adaptierter Medication Appropriateness Index (MAI) fur die DemStepCare-Studie.

Kriterium

Indikation

Wirksamkeit

Dosierung

Korrekte

Einnahmevorschriften

Praktikable Anwendungsvor-

schriften

Arzneimittelinteraktionen

Bewertung bei DemStepCare

Gibt es eine Indikation fur das Arzneimittel? Ist das Arzneimittel laut
Fachinformation oder gultigen Leitlinien fir eine der Erkrankungen,
Diagnosen oder Symptome des Patienten It. Verlaufsbericht der eFA
indiziert?

Ist dieses Arzneimittel fur die Indikation und bei diesem Patienten-
kollektiv wirksam? Evidenz, Studien, Leitlinien

Ist die Einzel- und Tagesgesamtdosis laut der Fachinformation und
unter Beriicksichtigung relevanter klinischer Parameter (Nierenfunk-
tion, Leberfunktion, Alter, Gewicht, Komedikation) korrekt? Inada-
quat: z.B. Pantoprazol 40 mg als Magenschutz. CAVE: bei off-label
Einsatz gelten Dosierempfehlungen der Leitlinien und Fakten-/ Lite-
raturdatenbanken

Ist die Dosierungsanweisung vollstandig und korrekt? Inadaquat:
wenn Dosisangabe bei Bedarfsmedikation fehlt; wenn relevante Ein-
nahmevorschriften fehlen, z.B. Einnahme zum Essen bei Rivarox-
aban; wenn das Dosierintervall falsch ist z.B. Alendronsaure 1 x tgl.
statt 1 x pro Woche

Ist die Dosieranweisung praktikabel? Unpraktikabel: z.B., wenn nicht
teilbare Arzneimittel geteilt werden sollen oder die Dosis als einzel-
dosierte Arzneiform verfiigbar ist; Aufteilung der Dosis auf mehrmals
tagliche Gabe, wenn einmal tégliche Gabe ausreichend ist; keine An-
gabe des Wochentags bei 1 x wochentlicher Gabe

Liegt eine klinisch relevante Arzneimittelinteraktion vor? Inadaquat:
nur, wenn eine klinisch relevante Interaktion vorliegt oder sehr wahr-

scheinlich ist
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Fortsetzung Tab. 8: Adaptierter Medication Appropriateness Index (MAI) fir die DemStepCare-Studie.

Kriterium Bewertung bei DemStepCare

Kontraindikationen Liegt eine relevante Interaktion des Arzneimittels mit einer Erkran-
kung des Patienten vor? Absolute und relative Kontraindikationen;
PIM bei geriatrischen Patienten inkl. Anticholinergika mit ACB 2 oder
3; Auftreten von relevanten Nebenwirkungen unter der Therapie

Doppelmedikation Liegt eine Doppelmedikation von Wirkstoffen oder Wirkstoffgruppen
vor? z.B. die zeitgleiche Verordnung von Ramipril und Lisinopril

Therapiedauer Ist die Therapiedauer angemessen? Inadaquat, wenn Antipsychotika
bei BPSD ohne akute Indikation verordnet werden; duale Plattchen-
hemmung ohne Enddatum; automatisch inadaquat, wenn keine Indi-
kation oder Effektivitat besteht

ACB: Anticholinerge Belastung; BPSD: Psychische und Verhaltenssymptome bei Demenz; eFA: elekt-
ronische Fallakte; PIM: potenziell inadaquate Arzneimittel

Die Bewertung des MAI-Scores erfolgte durch einen klinischen Pharmazeuten nach standar-
disiertem Vorgehen und wurde stichprobenartig von einem zweiten klinischen Pharmazeuten
Uberprift (peer review). Alle unklaren Beurteilungen und sich daraus ergebende Fragen wur-
den zu zweit diskutiert (peer Verfahren).

Die Gesamtzahl der verordneten Arzneimittel, der MAI-Summenscore und der individuelle
MAI-Patientenscore wurden im zeitlichen Verlauf dokumentiert und bewertet. Weiterhin wurde
Anzahl und Anteil der unangemessenen Verordnungen, aufgeschlisselt nach den neun Krite-

rien des studienadaptierten MAI-Scores, ausgewertet.

3.3.3 Analyse der potenziell inadaquaten Medikation (PIM)

Im Rahmen der Medikationsanalyse wurde die Medikation jedes Patienten auf potenziell in-
adaquate Medikation (PIM) fir geriatrische Patienten ab 65 Jahren anhand der PRISCUS-
Liste Stand 2010 (230), der FORTA-Liste Stand 2018 (231-234) und der STOPP/START-Kri-
terien Version 2.0 (235, 236) geprift.

Bei Arzneimitteln der FORTA-Liste wurde die Haufigkeit nach Kategorie A — D und bei Arznei-
mitteln der Kategorie D zusatzlich die Art erfasst. Da die FORTA-Klassifizierung indikations-
abhangig erfolgt, kbnnen AM je nach Indikation unterschiedlich eingestuft sein. Wenn keine
Indikation dokumentiert war und das Arzneimittel nur einmal in der FORTA-Liste klassifiziert
war, wurde davon ausgegangen, dass das Arzneimittel fur diese Indikation verordnet wurde.
Wenn flr ein Arzneimittel mehrere Indikationen klassifiziert waren, wurde das Arzneimittel nur

dann als PIM (Kategorie C oder D) eingestuft, wenn eine Indikation dokumentiert war.
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Um eine zuverlassige Erfassung der PIM zu gewahrleisten, wurden die Listen durch Verweise
in der fur die Medikationsanalyse genutzten Excel-Tabelle hinterlegt. Bei Eintrag eines AM im
Medikationsplan (Tabellenblatt 1 der Exceldatei), wurde auf dem zweiten Tabellenblatt die
maogliche Zugehdrigkeit zu den oben genannten PIM-Listen angezeigt (siehe Abb. 9).

| 4 b2 nein
A B C D E F G H | 1 K L
A unsbhanges
STOFF-Hriterien
STOFF- [fehlende Indikation,
zutreffende Kriterium  zulange
FORTA zutreffend  Therapiedauer,
Wirkstoff FORTA1 Indikation 1 FORTA2 |Indikation2 | FORTA3 Indikation3  Kategorie Priscus  STOPP-Kriterien (ja/nein)  Doppelverordnung) R
STOPP: in Kombination mit ¥erapamil oder Ditizzem
L 5 chron chron {Risiko einer Herzblock ade]; bei Erradyk.ardie [« 50 $min]
2 ) ader A¥ Block ILAIL Grades [Fisiko fir Hypotanie,
Therapie n Therapie n Asystolie); bei Disbetes mellitus mit hiufigen Hypoglyk mie-
Herzinfarkt <3 Herzinfarkt » 3 Epizoden [Fizika der Unterdriickung uan Hypoalyk3mie-
Bisopralol B =HT A 1, VHF c 1 8 Symptomen] nein nein
STOFF: bei Hyperk.alidmie; bei persistierender
=2HT, HI, chron. rthaostatischer Hypatariz, d b, rezidiviersndem AbFal des
Therapie . systolischen Blutdrucks  20mmHg [Risiko siner Synkope,
Candesartan A Herzinfarkt A Stilize) nein nein
chron
Therapie n STOPP: bei persistierender orthostatischer Hypotanie, dh,
Herzinfarkt rezidivierendem Abkall dez systolischen Blutdrucks 2
Lercanidipin A sHT D [ohne sHT) A 20mmHg (Risiko einet Synkope, Stirze) nein nein
T2DMbei
Insulin lispra B Notwendigkeit 8 nein
Metamizal B chron. Schmerz 8 nein
) STOPP: bei unkomplizierter peptischer Ulkuskrankheit oder
Ulkusprophylaxe/GIT rogiver peptischer Dsophagitis bel ualler ther speutischer
Erkrankung [strenge Doziemng iber » 8 Wochen (Dosisreduktion oder friherer
Fantoprazol B Indikationsstellung) E] Abbruch angezeigt) nein nein D
T2DM bei
Insulin degludac B Motwendigkeit E] nein

STOPP: bei aktueller signifikanter Hypokalidmie [dh. Serum
K+ ¢ 3,0 mmolil), Hyponatsmie (d.h. Serum Mas < 130 mmolfl,
Hyperk alztmis (. karrigiertes Serumkalzium > 2,65 mmoltl)
oder mit Gicht Ld. Anamnese (Hypokalismis, Hyponatsmie,
Hyperk alz&imis und Gicht kiinnen durch Thisziddiuretikum

Indzapamid B SHT, HI 8 verstarkt werden) ja nein
STOPF: bei persistierender Bradyk.ardie (< 50 Schifgeimin .
Herzblook oder rezidivierenden unerklaichen Synkopen in
der Anamnese oder gleichzsitiger Behandlung mit
herafrequenzeenkenden Medik amenten wie Etablocksm,

Alzheimer-Demenz Digosin, Diltiazemn, Yerapamil [Risiko von
Donepezil B [leicht-mittelschwer) ] . Sunkopen und nein nein

Gesamt I

Medikationsplan PIM ab 65 J ABP Ergebnis Datenliste fir AbP Grinde [©)]

Abb. 9: Beispielhafte Kategorisierung potenziell inadaquater Medikamente bei der Medikationsanalyse.

Die erfassten PIM bei Patienten = 65 Jahre wurden nach Art (Wirkstoff und ATC-Code) und
Haufigkeit im zeitlichen Verlauf dokumentiert. Es wurde die Verordnung von PIM in IG und
KGL1 zu to, t1 und t; sowie bei Patienten der IG im zeitlichen Verlauf analysiert. Der prozentuale
Anteil alterer Patienten mit PIM (= 1 PIM verordnet) und der Anteil an PIM an der Gesamt-
medikation wurden berechnet. Dabei wurde nach Art der Klassifizierung (FORTA-Liste Kate-
gorie D, PRISCUS-Liste, STOPP-Kriterien) unterschieden.

3.3.4 Analyse der arzneimittelbezogenen Probleme (AbP)

Die bei der Prifung des MAI und bei der Prifung auf PIM erfassten klinisch relevanten AbP

wurden nach PCNE Version 9.1 (228) (siehe Anhang 2) klassifiziert und dokumentiert. Es wur-
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den alle in der eFA verordneten Arzneimittel berticksichtigt. Nahrungserganzungsmittel, ho-
maoopathische Arzneimittel sowie abgesetzte oder pausierte Arzneimittel wurden nicht einbe-
zogen. Bei der patientenindividuellen Bewertung der klinischen Relevanz wurde zwischen ho-
her, moderater, geringer und unklarer klinischer Relevanz unterschieden. Ein AbP wurde als
potenziell bewertet, wenn nicht ausreichend Informationen in der eFA vorlagen, um ein AbP
eindeutig zu identifizieren. Ein Beispiel hierfir war die Verordnung von Apixaban in reduzierter
Dosis bei Patienten = 80 Jahre ohne Angabe von Korpergewicht oder Nierenfunktion oder die
Verordnung von Antihypertensiva ohne die Angabe einer Diagnose, Vitalwerten oder Arztbrie-

fen, aus denen eine Indikation abzuleiten gewesen ware.

Das System nach PCNE klassifiziert AbP auf finf Ebenen nach Problemen (drei Hauptkate-
gorien), Ursachen (neun Hauptkategorien), geplanten Interventionen (fiinf Hauptkategorien),
Akzeptanz der Intervention (drei Hauptkategorien) und Bearbeitungsstatus des AbP (vier
Hauptkategorien). Jede Hauptkategorie kann in detailliertere Unterkategorien differenziert
werden. Es stehen sechs Subkategorien bei Problemen, 38 flr Ursachen, 17 fir Interventionen

sowie zehn Subkategorien fir die Akzeptanz der Intervention zur Verfiigung (siehe Anhang 2).

In dieser Studie wurde jedes AbP auf Ebene der Haupt- und Unterkategorien klassifiziert. Es
wurde jedem Problem nur eine Ursache und eine Intervention zugeordnet. Unter die Problem-
Kategorie ,C3.5: Hinweise zum Einnahmezeitpunkt falsch, unklar oder fehlend* wurden feh-
lende Einnahmehinweise und fehlende Dosieranweisungen bei Bedarfsanwendung eingeord-
net.

Bei der Klassifizierung der Akzeptanz/Umsetzung der Interventionen durch den Hausarzt
wurde folgendes Vorgehen gewahlt. Wurde der Arzt nur Uber das Problem informiert, ohne
dass die Moglichkeit der Intervention bestand, wurde dies als ,Verordner wurde nur informiert*
(11.1) bewertet. Fehlten Angaben zur adaquaten Bewertung der Situation und der Hausarzt
wurde um zuséatzliche Angaben wie eine Diagnose gebeten, erfolgte die Klassifizierung als
Lverordner um Informationen gebeten® (11.2). Bei Abgabe einer pharmazeutischen Empfeh-
lung wurde diese nach dem Inhalt der Empfehlung (13.1 — 3.6) klassifiziert. War keine Katego-
rie zutreffend, wurde ,andere Intervention (naher beschrieben)“ ausgewahlt. Interventionen auf
Patienten- und Arzneimittelebene sowie eine Diskussion der Intervention mit dem Verordner
(11.4) waren bedingt durch das Studiensetting nicht méglich. Bei Versterben des Patienten,
Hausarztwechsel oder anderer Situationen, die eine Losung des AbP unmdglich machten,

wurde dies als ,Lésung des Problems nicht mdglich oder nicht nétig” (03.4) dokumentiert.
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In Anlehnung an den Garfinkel-Algorithmus (282) und die Leitlinie Multimedikation (258) wur-
den weitere Fragen zur AMTS gepruft:

— lIst die Indikation im Hinblick auf Lebenserwartung und Grad der Einschrankung rele-
vant?

— Ist die Adharenz zur Therapie gegeben?

— Wird jede behandlungsbedurftige Indikation therapiert?

— Kann die Dosis ohne signifikantes Risiko reduziert werden?

— Liegen UAW vor, die durch ein Medikament verursacht sein konnten?

— Liegt ein aktueller und schriftlicher Einnahmeplan vor?

Diese Fragen wurden bei jeder Medikationsanalyse erganzend beantwortet, da sie fur die Be-
wertung der Arzneimitteltherapiesicherheit relevant sind. Die Antworten wurden bei klinischer
Relevanz als AbP dokumentiert.

Die Analyse der aufgetretenen AbP erfolgte nach Art und Haufigkeit der Haupt- und Unterka-

tegorien, Umsetzung, klinischer Relevanz sowie nach Arzneimitteln anhand des ATC-Codes.

3.3.5 Deprescribing von Risikoarzneimitteln

Deprescribing beinhaltet Absetzstrategien fur Risikoarzneimittel zur Reduktion unangemesse-
ner Multimedikation (siehe Anhang 3). Hier wurde insbesondere die schottische Leitlinie zu
Polypharmazie berlcksichtigt (283). Als Risikoarzneimittel bzw. -arzneimittelgruppen wurden

die nachfolgend aufgefuhrten Arzneimittel definiert und analysiert:

— Allopurinol

— Anticholinergika

— Antipsychotika zur Behandlung von BPSD

— Benzodiazepine

— Bisphosphonate

— Calcium

— Protonenpumpenhemmer

— Sulfonylharnstoffe zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
— Statine

—  Vitamin D

Der Erarbeitung der Absetzstrategien lag eine umfassende Literaturrecherche von Beginn der
Vorbereitungszeit bis September 2019 zugrunde. Als Hilfestellungen wurden dabei vor allem
englischsprachige Deprescribing Leitlinien verwendet. Fir jedes Risikoarzneimittel wurde
auch gepruft, ob ein Ausschleichen erforderlich ist und welche patientenindividuelle Priorisie-

rung zum Absetzen bei der Identifizierung mehrerer Risikoarzneimittel empfohlen wird.
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Die anticholinerge Last (ACB) der Medikation wurde anhand der German Anticholinergic Bur-
den Scale (GABS) von Kiesel et al. berechnet. Die GABS wurde anhand einer systematischen
Literaturrecherche zu bereits vorhandenen internationalen Instrumenten zur Bestimmung der
ACB, ihrer Zusammenfassung und Reduktion auf in Deutschland zugelassene Arzneimittel
entwickelt (284). Nach der entwickelten Deprescribing-Strategie von Anticholinergika wurde
bei einer Gesamt-ACB Belastung mit einem Score 2 3 Punkte bzw. bei Verordnung eines Arz-
neimittels mit einer ACB-Bewertung > 2 Punkte eine Umstellung der Medikation gepruft (siehe
Anhang 3).

Konkrete Hinweise zum Vorgehen beim Deprescribing wurden an den behandelnden Hausarzt
in der eFA weitergegeben. Dies beinhaltete den Grund fir das empfohlene Deprescribing und
maogliche UAW durch das Absetzen. Im Rahmen der pharmazeutischen Empfehlung wurden
Risiken und Nutzen des Absetzens verdeutlicht. Die direkte Einbeziehung von Patienten und
Angehdrigen in das Deprescribing durch den Apotheker war bedingt durch das Studiensetting
nicht maoglich.

Es wurde die Anzahl der verordneten Risikoarzneimittel bei der IG und KG1 zu to, t1 und t»
sowie in der IG im zeitlichen Verlauf verglichen. Bei Empfehlung zum Absetzen eines Risiko-
arzneimittels wurde die Art des Risikoarzneimittels nach ATC-Code analysiert. Die Empfeh-
lung zum Absetzen sowie die Umsetzung durch den Hausarzt wurden weiterhin auch als AbP
analysiert. Bei Verordnung von Anticholinergika wurde bei der Medikationsanalyse die anti-

cholinerge Last berechnet und in der Auswertung analysiert.

3.3.6 Analyse der START-Kriterien

Auf medikamentdse Unterversorgung wurde anhand der START-Kriterien gepriift (236). Emp-
fehlungen zum Ansetzen neuer Arzneimittel wurden an den behandelnden Hausarzt weiterge-
leitet und als AbP dokumentiert. Unter Bertcksichtigung der patientenindividuellen Situation
wurde nicht fur jedes nach den START-Kriterien indizierte Arzneimittel eine Empfehlung zum
Ansetzen ausgesprochen. Die Umsetzung der pharmazeutischen Empfehlungen wurde bei
der Analyse von AbP ausgewertet. Es wurde die Anzahl und Art indizierter Arzneimittel nach
den START-Kriterien in der IG und KG1 zu to, t; und t> sowie in der IG im zeitlichen Verlauf

verglichen.

3.3.7 Zeitaufwand

Der Zeitaufwand fur die Medikationsanalyse in der IG wurde pro Medikationsanalyse gemes-
sen und dokumentiert. Dabei wurde zwischen Datenerhebung, Priifung der Medikation inkl.

Formulierung der Empfehlungen an den behandelnden Hausarzt und Dokumentation zum
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Zweck der wissenschaftlichen Evaluation unterschieden. Die bendtigte Zeit wurde aus prakti-
schen Grunden auf Schritte von funf Minuten gerundet, z.B. wurden 20 min bei einer tatsach-
lich bendtigten Zeit von 21,5 min dokumentiert. Anhand dieser Dokumentation wurde der un-
gefahre durchschnittliche Zeitaufwand pro Medikationsanalyse in Minuten berechnet. Der Zeit-
aufwand wurde als 0 Minuten erfasst, wenn in der eFA keine neuen Informationen seit dem

Zeitpunkt der letzten Medikationsanalyse eingetragen waren.

3.4 Statistik und Auswertung

Zur Durchfuihrung der Dateneingabe und deskriptiven Analyse wurde die Software Microsoft®
Excel fur Microsoft 365 Version 2022 verwendet. Statistische Analysen wurden mit dem sta-
tistischen Programm SPSS® Version 27 fur Windows® (IBM SPSS Statistics 27) durchgefiihrt.
Tabellen wurden in Microsoft® Word fiir Microsoft 365 Version 2022, Grafiken wurden in Micro-
soft® Excel fur Microsoft 365 Version 2022 und Powerpoint fuir Microsoft® 365 Version 2022
erstellt. Die Auswertung erfolgte nach Beendigung der Patientenrekrutierung und der patien-
tenindividuellen Behandlungsdauer (t2) sowie nach dem intention-to-treat-Prinzip (ITT). Dem-
entsprechend wurden die Daten aller eingeschlossenen Patienten verwendet, unabhangig da-
von, ob sie die Studie beendeten oder vorzeitig ausschieden.

Patienten, die unmittelbar nach der Rekrutierung und vor der Durchfiihnrung der Medikations-
analyse aus der Studie ausschieden, gingen nicht in die ITT-Population ein. Alle Daten wurden

in einfach pseudonymisierter Form verwendet und anonym analysiert.

Deskriptive Analyse

Die gesamte Studienpopulation wird deskriptiv bezlglich der soziodemographischen Parame-
ter und den Baselinevariablen beschrieben. Die Daten wurden fortlaufend zum Zeitpunkt der
jeweiligen Medikationsanalyse aus der eFA erhoben.

Fur die kategorialen Merkmale werden absolute und relative Haufigkeiten bestimmt. Stetige
Merkmale werden anhand des Mittelwerts und der Standardabweichung beschrieben. Feh-

lende Werte sind gesondert aufgefiihrt.

Primarer Zielparameter

Primares Zielkriterium ist die Veranderung des studienadaptierten Medication Appropriateness
Index (MAI) Scores, gemessen als Summen- und Patientenscore, in der Interventionsgruppe

im Behandlungsverlauf und im Vergleich zur Kontrollgruppe 1 zu to, t1 und t,.
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Die Auswertung der priméaren Zielgrof3e ist in Tab. 9 dargestellt. Die statistische Signifikanz
wird in allen Analysen bei einem p-Wert von 0,05 angenommen. Die Ergebnisse werden mit

95 %-Konfidenzintervall sowie als Effektstarke (Cohen’s d) dargestellt.

Tab. 9: Statistische Verfahren zur Auswertung des priméren Zielparameters.

Zielparameter Statistischer Test

Vergleich Interventions- und Kon-  Interventionsgruppe im Studienver-

troligruppe 1 (to, t1, t2) lauf (to, t1, t2, quartalsweise)
MAI-Summenscore t-Test nach Welch Friedman-Test
MAI-Patientenscore t-Test nach Welch Friedman-Test

MAI: Medication Appropriateness Index

Sekundare Zielparameter
Folgende sekundare Zielparameter werden analysiert bzw. berechnet:

— Anzahl der potenziell inadaquaten Medikamente gemaR PRISCUS-Liste, FORTA-
Liste und STOPP-Kriterien fiir Studienpatienten = 65 Jahre in der Interventionsgruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe 1 zu den Zeitpunkten t; und tzim Vergleich zur Aus-
gangssituation sowie in der Interventionsgruppe im Behandlungsverlauf

— Anzahl der AbP nach PCNE in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe 1 zu den Zeitpunkten t; und tzim Vergleich zur Ausgangssituation sowie in der
Interventionsgruppe im Behandlungsverlauf

— Anzahl verordneter AM und vordefinierter Risikoarzneimittel in der Interventions-
gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 1 zu den Zeitpunkten t; und tzim Vergleich
zur Ausgangssituation sowie in der Interventionsgruppe im Behandlungsverlauf

— Anzahl indizierter START-Arzneimittel fir Studienpatienten = 65 Jahre in der Inter-
ventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 1 zu den Zeitpunkten t; und tzim Ver-

gleich zur Ausgangssituation sowie in der Interventionsgruppe im Behandlungsverlauf

Zur Prufung auf Signifikanz werden die Mittelwerte zwischen den Gruppen mittels dem t-Test
nach Welch verglichen, bei Vergleichen in der IG zu verschiedenen Zeitpunkten wird der Fried-
man-Test verwendet. Die sekundéaren Zielgrél3en werden bezlglich der statistischen Signifi-

kanz analog zum primaren Zielparameter ausgewertet.

Fallzahlplanung

Die Fallzahlberechnungen fir die clusterrandomisierte DemStepCare-Studie erfolgten durch
das IMBI. Bei Projektverlangerung wurde zur Beantwortung der primaren Fragestellung des

Gesamtprojektes eine angepasste Fallzahl von 334 Fallen in der IG und 79 Fallen in der KG1



Material und Methoden 66

mit vollstandigen Datensétzen fur einen statistisch signifikanten Nachweis eines Unterschieds
zwischen den Gruppen festgelegt. Die Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit ist im
Gesamtprojekt den sekundaren Fragestellungen zuzuordnen, daher ist die Fallzahl fir die Fra-
gestellungen dieser Dissertation nicht relevant. Alle im Rahmen der Dissertation untersuchten
Fragestellungen haben dementsprechend explorativen Charakter und werden prospektiv aus-
gewertet. Es ist keine Signifikanzaussage vorgesehen und p-Werte werden rein deskriptiv in-

terpretiert.
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4 Ergebnisse

An der DemStepCare-Studie nahmen in der IG 23 Hausarztpraxen teil, die Giber den Rekrutie-
rungszeitraum (01.10.2019 — 31.03.2022) 198 Patienten einschlossen. In der KG1 nahmen 17
Hausarztpraxen teil, die 47 Patienten einschlossen. Insgesamt wurden zwischen dem 01. Ok-
tober 2019 und dem 31. Dezember 2022 bei den Patienten der IG 1568 Medikationsanalysen
und bei den Patienten der KG1 119 Medikationsanalysen durchgefihrt.

4.1 Studiendesign und Leistungserbringer

Von den insgesamt 198 rekrutierten Patienten der IG (,Intention-to-treat“-Kollektiv) wurden 153
Uber die vorgesehene minimale Behandlungsdauer von mindestens neun bzw. elf Monaten
(t2) behandelt (,Per-Protocol“-Kollektiv). In der KG1 erreichten 37 (,Per-Protocol“-Kollektiv) von
47 eingeschlossenen Patienten (,Intention-to-treat*-Kollektiv) die geplante Mindestbehand-
lungsdauer (t1). Die durchschnittliche Behandlungsdauer lag in der IG bzw. KG1 bei 622 + 358
(Spannweite 7 — 1168) bzw. 679 = 379 (Spannweite 11 — 1112) Tagen. In der IG wurden 45
(22,7 %) Patienten und in der KG1 zehn (21,3 %) Patienten vorzeitig entlassen (Behandlungs-
dauer <9 bzw. 11 Monate). Abb. 10 zeigt den Studienverlauf mit Griinden flr einen vorzeitige

Behandlungsbeendigung in DemStepCare.
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< 23 Hausarztpraxen 17 Hausarztpraxen
29 aktive Hausarzte 12 aktive Hauséarzte
198 Patienten 47 Patienten
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& = Pflegeheim (40 % [18/45]) « Pflegeheim (40 % [4/10])
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T« Tod(42,2%[19/45])
i | |
@ Auswertungskollektiv: Auswertungskollektiv:
% +Intention-to-treat“-Kollektiv: 198 Patienten Lntention-to-treat“-Kollektiv: 47 Patienten
e .Per-Protocol“-Kollektiv: 153 Patienten +Per-Protocol“-Kollektiv: 37 Patienten

Abb. 10 Flussdiagramm Studiendesign mit Entlassgriinden.
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Die durchschnittliche Behandlungsdauer des ,Per-Protocol“-Kollektivs (PP-Kollektiv) betrug in
der IG 762 + 279 (Spannweite 277 — 1168) Tage. Zum formalen Studienende am 31.12.2022
waren noch 91 (59,5 %) Patienten in Behandlung. Griinde fur das Ausscheiden zwischen t;
und dem formalen Studienende waren freiwillige Studienaustritte (4/153), Umzug aufRerhalb
des Studiengebietes (3/153), vorzeitiger Tod (34/153), Umzug in ein Pflegeheim (17/153) und
Hausarztwechsel (4/153). In der KG1 betrug die durchschnittliche Behandlungsdauer des PP-
Kollektivs 831 + 262 (Spannweite 279 — 1112) Tage. Das formale Studienende erreichten 34
(92 %) Patienten, Griinde flr ein vorheriges Ausscheiden waren eine ausgepragte Sprachbar-
riere (1/37), ein freiwilliger Studienaustritt (1/37) und ein Hausarztwechsel (1/37).

Es nahmen insgesamt 62 Hausérzte an dem Projekt teil, davon wurden 39 in die IG und 23 in
die KG1 randomisiert (vergl. Abb. 10). Die Patienten der IG wurden durch 29 aktive Hausarzte
der 23 eingeschlossenen Hausarztpraxen behandelt, wobei sechs Patienten gleichzeitig von
zwei Hausérzten einer Praxis betreut wurden. In der KG1 wurden die Patienten von insgesamt
zwolf verschiedenen Hausérzten aus den 17 teilnehmenden Praxen behandelt. Abb. 11 zeigt

die Patientenverteilung auf die teilnehmenden Hausarzte in IG und KG1 im ITT-Kollektiv.
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Patienten in Behandlung

mm Hausérzte |G (n=28) wwsm Hausarzte KG1 (n=12)
e Patienten IG (N=198) ==Patienten KG1 (n=47)

Abb. 11: Patientenverteilung auf die am Projekt beteiligten Hauséarzte (n: Anzahl Patienten / Hauséarzte
ITT-Kollektiv; IG: Interventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1).

In der IG betreuten vier Hausérzte rund 60 % (118/198) der Patienten, davon behandelte ein
Hausarzt 27 Patienten und ein weiterer Hausarzt 68 der insgesamt 198 Patienten. Am hau-

figsten behandelte ein Hausarzt in der IG nur einen Patienten.
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4.2 Patientencharakteristika

4.2.1 Demographie und Krankheitslast

In Tab. 10 sind die wesentlichen soziodemographischen und klinischen Merkmale des ITT-
Kollektivs zu to dargestellt. Die Alters- und Geschlechterverteilung ist typisch und gleichartig in
der IG und KGL1. Die Krankheitslast ist ebenfalls gleich verteilt.

Tab. 10: Soziodemographische und klinische Merkmale fir Patienten der Interventions- und Kontroll-

gruppe 1 im ITT-Kollektiv zum Zeitpunkt Studieneinschluss (to).

Merkmal Interventionsgruppe  Kontrollgruppe 1
(n=198) (n=47)
Geschlecht [% (n)]
Mannlich 38,4 (76) 44,7 (21)
Weiblich 61,6 (122) 55,3 (26)
Alter (Jahre)
M+ SD 81,7+6,4 80,374
Median 82 81
Spannweite 61 —99 59-94
Krankheitslast
Anzahl der Erkrankungen [M * SD] 139+7,4 12,0+ 6,3
Chronische Erkrankungen [% (n)]
Sturzneigung (R29.6) 32,8 (65) 14,9 (7)
Hypertonie (110) 77,8 (154) 78,7 (37)
Diabetes (E10-E14) 37,9 (75) 31,9 (15)
Niereninsuffizienz (N18) 35,4 (70) 14,9 (7)
Osteoporose (M80-M82) 13,1 (26) 12,8 (6)
Vorhofflimmern(148) 22,7 (45) 23,4 (11)
Herzinsuffizienz (150) 26,8 (53) 17,0 (8)
koronare Herzkrankheit (125) 25,3 (50) 19,1 (9)
Hirninfarkt (160-169) 20,2 (40) 14,9 (7)
Psychische und Verhaltensstérungen (FO0-F99) | 52 (103) 44,7 (21)
Lipidstoffwechselstérung (E78) 30,3 (60) 21,3 (10)
Hyperurikdmie (E79.0) 7,6 (15) 10,6 (5)
Gicht (M10) 5,1 (10) 2,1(1)
Atherosklerose (170) 17,2 (34) 8,5(4)
Refluxkrankheiten und GIT-Ulzera (K20-31) 18,7 (37) 17,0 (8)

n: Anzahl Patienten ITT Kollektiv; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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4.2.2 Demenzielle Erkrankung

Die zu to erfassten Demenzdiagnosen nach ICD-10 sind in Abb. 12 dargestellt. Die Verteilung
in den Gruppen ist homogen.

@
17}
o
g, Demenz bei anderenorts klassifizierten Krankheiten
8 (FO2.-)
o
g
) Altersdemenz/ dementielles Syndrom/ Demenz
£ (FO3)
[a)
Alzheimer Demenz (inkl. gemischter Demenz) n=84
(F00.-) n=16
vaskulare Demenz n=87
(FO1.-) n=23
0 10 20 30 40 50 60
Patienten [%]
m Interventionsgruppe (n=198) = Kontrollgruppe 1 (n=47)

Abb. 12: Demenzdiagnosen bei Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv
zum Zeitpunkt Studieneinschluss to (n: Anzahl Patienten ITT Kollektiv).

Bei 60,5 % (120/198) der Patienten der IG und 89,4 % (42/47) Patient der KG1 wurde bei
Studieneinschluss ein Minimental Status Test (MMST) durchgefuhrt. Der erreichte MMST
Punktwert betrug in der IG 17,5 + 7,5 Punkte und in der KG1 18,8 + 7 Punkte. Die Haufigkeit
einer leichten, mittelschweren und schweren Demenz gemal erreichtem MMST-Punktwert zu

to ist in Tab. 11 als adjustierte absolute und relative Haufigkeit dargestellt.

Tab. 11: Schweregradeinteilung der Demenz fir Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im
ITT-Kollektiv zum Zeitpunkt Studieneinschluss (to).

Schweregrad der Demenz Patienten [% (n)]

Studieneinschluss (to) Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1
(n=120) (n=42)

Keine Demenz (MMST 27 — 30 P) 7,5 (9) 16,7 (7)

Leichte Erkrankung (MMST 20 — 26 P) 42,5 (51) 40,5 (17)

Mittelschwere Erkrankung (MMST 10 — 19 P) 28,0 (42) 28,6 (12)

Schwere Erkrankung (< 10 P) 12,0 (18) 14,3 (6)

n: Anzahl Patienten ITT Kollektiv; MMST: Minimental Status Test; P: Punkte



Ergebnisse 71

4.2.3 Versorgungssituation

Bei 24 % der Patienten (48/198) der IG und 17 % (8/47) Patienten der KG1 war der Familien-
stand unbekannt. In der IG waren 2 % (3/150) der Patienten ledig, 51 % (77/150) verheiratet,
32 % (4/150) geschieden, 42 % verwitwet (63/150) und 2 % (3/150) lebten in einer Partner-
schaft. In der KG1 waren 40 % (19/47) der Patienten verheiratet und 28 % (13/47) verwitwet.
Kein Patient der KG1 war als ledig, geschieden oder in einer Partnerschaft lebend in der eFA
gefuhrt. In Abb. 13 sind die bekannten Versorgungsituationen im Behandlungsverlauf darge-
stellt. Die Versorgungssituation war in der IG zu to bei 33 % (65/198) der Patienten in der eFA
hinterlegt, zu t1 bei 73 % (111/153) und zu t. bei 74 % (103/140). In der KG1 war die Versor-
gungssituation zu to bei 40 % (19/47), zu t; bei 49 % (18/37) und zu t; bei 46 % (16/35) der
Patienten bekannt. In der IG wurde eine Patientin teilstationar versorgt. Eine parallele Versor-
gung des gleichen Patienten durch verschiedene Versorger war maglich.
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Abb. 13: Versorgungssituation bei Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 des ITT-Kollek-
tivs im Behandlungsverlauf (Mehrfachnennung mdglich; n: Anzahl Patienten ITT Kollektiv; to = Stu-

dieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Behandlungsende; IG: Interventionsgruppe;
KG1: Kontrollgruppe 1).

In der IG wurden 40 % (79/198) der Patienten zu to ohne bekannte externe Hilfe wie Pflege-
dienst, private Hilfe oder Heimpersonal versorgt, in der KG1 waren es 49 % (23/47) der Pati-
enten.

Die Stabilitat der Versorgung in IG und KG1 ist in Abb. 14 dargestellt. Der Prozentanteil der

Patienten mit einer instabilen h&uslichen Versorgung nahm in der IG von to zu t; zu und ver-
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ringerte sich wieder zu t.. Der Prozentanteil der Patienten mit einer kritischen Versorgungssi-
tuation (Versorgungskrise) stieg von to zu t; leicht an und sank zu t, auf das Ausgangsniveau.

In der KG1 war die Verteilung der Versorgungssituation vergleichbar.
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Abb. 14: Versorgungsstatus bei Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im
Behandlungsverlauf (n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate,
t> = individuelles Behandlungsende; IG: Interventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1).

Zum individuellen Behandlungsende war in der eFA bei 82 % (163/198) der Patienten in der
IG und bei 60 % (28/47) der Patienten ein Pflegegrad eingetragen. Der htéchste im Behand-
lungsverlauf dokumentierte Pflegegrad wurde ausgewertet. Die adjustierten absoluten und re-
lativen Haufigkeiten der vorliegenden Pflegegrade in IG und KG1 sind in Tab. 12 dargestellt.

Die meisten Patienten befanden sich in Pflegegrad Stufe 2 und 3.

Tab. 12: Pflegegrad bei Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv zum Zeit-
punkt individuelles Behandlungsende (t2).

Pflegegrad Patienten [% (n)]

Behandlungsende (t2) Interventionsgruppe (n=163) Kontrollgruppe 1 (n=28)
Kein Pflegegrad 9,8 (16) 0

Pflegegrad 1 13,5 (22) 7,1(2)

Pflegegrad 2 25,8 (42) 39,3 (11)

Pflegegrad 3 31,9 (52) 35,7 (10)

Pflegegrad 4 14,1 (23) 10,7 (3)

Pflegegrad 5 4,9 (8) 7,1(2)

n: Anzahl Patienten ITT Kollektiv
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4.2.4  Arzneimitteltherapie

Die Anzahl der durch den Hausarzt in der eFA eingetragenen Arzneimittel ist in Tab. 13 fur die
Patienten der IG und KG1 nach Messzeitpunkten aufgefiihrt. Bei Studieneinschluss (to) wur-
den bei den Patienten der IG durchschnittlich 7,25 + 3,56 Arzneimittel und in der KG1 6,85 +
3,14 Arzneimittel verordnet.

Tab. 13: Anzahl der vom Hausarzt dokumentierten Arzneimittel flr Patienten der Interventions- und
Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (to, ti, t2).

Arzneimit-  Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

tel to (N=198) t1 (n=153) t2 (n=140) to (N=47) t1 (n=37) t2 (n=35)
[M £ SD] 725+356 7,42+363 | 7,74+369 | 6,85+3,14  7,3+3,32 7,54 + 3,56
95 %-KI [6,75; 7,75] | [6,84; 8,0] [7,13; 8,36] | [5,93;7,77] | [6,19; 8,4] [6,39; 8,7]
Median 7 7 7 7 7 8
Spannweite @ 0—24 1-19 0-17 1-15 1-15 1-15

n: Anzahl Patienten ITT Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Be-
handlungsende M: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Die Anzahl der verordneten Arzneimittel unterscheidet sich zwischen IG und KG 1 zu allen drei
Messzeitpunkten nicht signifikant (to: p = 0,45; ti: p = 0,846; t2: p = 0,758). Die Anzahl der
verordneten Arzneimittel konnte in der IG im Studienverlauf nicht reduziert werden (siehe Tab.
13).

Zum Zeitpunkt to wurden Patienten der I1G insgesamt 1435 Arzneimittel und Patienten der KG1
insgesamt 322 Arzneimittel verordnet. Tab. 14 zeigt die Haufigkeiten der verordneten Wirk-
stoffklassen nach ATC-Code 2. Ebene und Wirkstoffen der jeweiligen Wirkstoffklasse. Es er-
folgte keine Unterscheidung in Dauer- und Bedarfsmedikation.

Die prozentuale Verordnungshaufigkeit der Wirkstoffklassen ist weitgehend gleich in IG und
KGL1 (siehe Tab. 14). Als einzelner Wirkstoff wird Levothyroxin mit 2,1 % (31/1435) in der IG
und 1,6 % (5/322) in der KG1 haufig verordnet. Die Wirkstoffklasse der ,Schilddriisenthera-

peutika“ (HO3) gehort jedoch nicht zu den zehn am haufigsten verordneten Wirkstoffklassen.
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Tab. 14: Anzahl und Haufigkeit der zehn haufigsten Wirkstoffklassen sowie der am héaufigsten verord-
neten Wirkstoffe fir Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv zum Zeitpunkt
Studieneinschluss (to).

Wirkstoffklasse Wirkstoffe in der Wirk- Wirkstoff Wirkstoffe [% (n)]
(ATC-Code) stoffklasse [% (n)]
IG (n=1435) KG1 (n=322) IG (n=1435)  KG1 (n=322)
RAS-Hemmer (C09) 10,4 (149) | 10,9 (35) Ramipril 4,7 (68) 4,3 (14)
Candesartan | 2,0 (28) 1,6 (5)
Ramipril/HCT @ 1,0 (15) 1,6 (5)
Sonstige 2,6 (38) 3,4 (11)
Antithrombotische 8,8 (127) 9,9 (32) ASS 4,0 (58) 5,0 (16)
Mittel (BO1)
Apixaban 1,4 (20) 1,6 (5)
Edoxaban 1,0 (14) 1,6 (5)
Rivaroxaban | 1,0 (14) 0,6 (2)
Sonstige 1,5 (21) 1,2 (4)
Psychoanaleptika 8,0 (115) 9,6 (31) Donepezil 1,8 (26) 1,9 (6)
(NO6) Sertralin 1,5 (22) 1,9 (6)
Mirtazapin 1,5 (21) 0,9 (3)
Sonstige 3,2 (46) 5,0 (16)
Betablocker (C07) 7,6 (109) 8,4 (27) Metoprolol 4,1 (59) 5,6 (18)
Bisoprolol 2,6 (37) 1,9 (6)
Sonstige 0,9 (13) 0,9 (3)
Analgetika (N02) 7,0 (100) 3,7 (12) Metamizol 4,5 (64) 2,8 (9)
Sonstige 2,5 (36) 0,9 (3)
Diuretika (C03) 6,9 (99) 6,2 (20) Torasemid 4,0 (58) 4,3 (14)
Spironolacton | 1,0 (15) 1,2 (4)
Sonstige 1,8 (26) 0,6 (2)
Psycholeptika (NO5) @ 5,9 (85) 6,2 (20) Pipamperon 1,7 (25) 1,2 (4)
Risperidon 1,2 (17) 1,2 (4)
Quetiapin 0,6 (8) 1,6 (5)
Sonstige 2,4 (35) 2,2 (7)
Antidiabetika (A10) | 5,8 (83) 6,5 (21) Insulin* 2,9 (42) 2,5(8)
Metformin 1,7 (25) 2,5(8)

Sonstige 1,1 (16) 1,6 (5)
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Fortsetzung Tabelle 14: Anzahl und Haufigkeit der zehn haufigsten Wirkstoffklassen sowie der am
haufigsten verordneten Wirkstoffe fir Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollek-
tiv zum Zeitpunkt Studieneinschluss (to).

Wirkstoffklasse Wirkstoffe in der Wirk- Wirkstoff Wirkstoffe [% (n)]
(ATC-Code) stoffklasse [% (n)]
IG (n=1435) KG1(n=322) IG (n=1435) KG1 (n=322)

Lipidsenker (C10) 5,4 (77) 5,6 (18) Simvastatin 2,8 (40) 4,3 (14)
Atorvastatin 2,0 (29) 0,3 (1)
Sonstige 0,6 (8) 0,9(3)

Mittel bei Saure be- | 4,2 (60) 4,3 (14) Pantoprazol 3,6 (51) 3,4 (11)

dingten Erkrankun- Sonstige 0,6 (9) 0,9(3)

gen (A02)

Calciumkanalblo- 3,8 (55) 4,6 (15) Amlodipin 3,1 (44) 3,7(12)

cker (C08) Sonstige 0,8 (11) 0,6 (2)

Sonstige 26,2 (376) 23,9 (77)

n: Anzahl Arzneimittel ITT-Kollektiv; IG: Interventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1; Anatomisch-The-
rapeutisch-Chemisch; RAS: Renin-Angiotensin-System; *Insulin: hier alle Insuline und Analoga unter
»Insulin“ zusammengefasst

Die Verordnung von Antipsychotika (ATC-Code NO5A) wurde weitergehend analysiert.
Die Verordnungshaufigkeiten der Antipsychotika in IG und KG1 sind in Tab. 15 dargestellt.

Tab. 15: Anzahl und Haufigkeit der verordneten Antipsychotika fir Patienten der Interventions- und
Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (to, t1, t2).

Antipsychotika- Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1
Verordnung to (N=198) t1(N=153) t2(n=140)  to(N=47) t1 (N=37) | t2(n=35)
Antipsychotika gesamt | 64 66 75 18 13 7

Patienten mit = 1 An- 25,3(50) |33,3(51) | 37,9(53) | 25,5(12) | 18,9(7) 14,3 (5)
tipsychotikum [% (n)]

Patienten mit > 1 An- 6,6 (13) 9,2 (14) 14,3 (20) | 4,3 (2) 5,4 (2) 57 (2)
tipsychotikum [% (n)]

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Be-
handlungsende

Die absoluten und relativen Verordnungshéaufigkeiten von Antipsychotika nahmen in der IG im
Studienverlauf zu.

Die Verordnungshaufigkeit der Wirkstoffe ist in Abb. 15 nach Messzeitpunkten und Patienten-
kollektiv dargestellt.
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Abb. 15: Verordnungshaufigkeit von Antipsychotika fur Patienten der Interventions- und Kontroll-
gruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (n: Anzahl Antipsychotika ITT Kollektiv; to = Studien-
einschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Behandlungsende; 1G: Interventionsgruppe; KG1:
Kontrollgruppe 1).

Das am haufigsten in der IG verordnete Antipsychotikum war zu allen Messzeitpunkten Pi-
pamperon gefolgt von Risperidon. In der KG1 wurde dagegen zu allen Messzeitpunkten am
haufigsten Quetiapin verordnet.

4.3 Primarer Zielparameter: Medication Appropriateness
Index (MAI)

4.3.1 MAI-Summenscore

Der Medication Appropriateness Index (MAI) Summenscore betrug im ITT-Kollektiv bei Pati-
enten der IG zum Zeitpunkt to durchschnittlich 15,24 + 12,78 Punkte und reduzierte sich zum
Zeitpunkt t; bzw. t; auf 7,5 £ 9,54 Punkte bzw. 7,64 + 9,84 Punkte. Bei Patienten der KG1 lag
der durchschnittiche MAI-Summenscore relativ unverandert im Bereich von 16,3 bis 16,8
Punkten zu den drei Messzeitpunkten (siehe Tab. 16) Demnach war der MAI-Summenscore
bei Studieneinschluss in beiden Gruppen vergleichbar hoch und unangemessen. Nur in der
Interventionsgruppe war eine Verbesserung zu verzeichnen. Berechnet flir das PP-Kollektiv
betrug der MAI-Summenscore zum Zeitpunkt to fir Patienten der IG (n = 153) 14,02 + 11,93
Punkte [95 %-KI: 12,11; 15,93] und fur Patienten der KG1 (h = 37) 16,7 + 14,13 Punkte [95 %-
Kl: 11,99; 21,41]. Damit kdnnen die ITT- und PP-Gruppe als gleichwertig erachtet werden.
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Tab. 16: MAI-Summenscore fur Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im
Behandlungsverlauf (to, t1, t2).

MAI-Summen- | Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

score to (N=198) t1 (n=153) | t2(n=140) @ to (N=47) t1 (n=37) t2 (n=35)

ITT Kollektiv

[M £ SD] 15,24 + 7,50 = 7,64 = 16,32 £ 16,84 = 16,69
12,78 9,54 9,84 13,74 14,25 11,29

95 %-KI [13,45; [5,97; [5,99; [12,28; [12,09; [12,81;
17,03] 9,02] 9,28] 20,35] 21,59] 20,56]

Median 13 3 4 14 14 16

Spannweite 0-62 0-46 0-50 0-70 0-70 0-42

1. Quartil (25 %) 6 1 0 6 7 7

3. Quartil (75 %) | 21 11 11 22 23 22,5

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Be-
handlungsende; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall

Die Verteilung der MAI-Summenscores ist graphisch in Form von Boxplots in Abb. 16 darge-
stellt. Bei Betrachtung der Lage- und Streuungsmalie lasst sich erkennen, dass es sich um
Daten einer schiefen Verteilung handelt. Die Boxplots zeigen auf3erdem die grof3e Varianz der
Werte. Die zentrale Tendenz der Verteilung zeigt in der IG einen reduzierten medianen MAI-
Summenscore im Vergleich zur KG1 im Studienverlauf. Aufféllig sind die haufigeren Extrem-

werte zu allen Messzeitpunkten fir Patienten der IG im Vergleich zur KG1.
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Abb. 16 Verteilung des Medication Appropriateness Index-Summenscores bei Patienten der Interven-
tions- und Kontrollgruppe im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw.
11 Monate, t» = individuelles Behandlungsende).
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Der Effekt der pharmazeutischen Medikationsanalyse auf die Angemessenheit der Medikation,
gemessen als Reduktion des MAI-Summenscores, wurde zum Gruppenvergleich fir das ITT-
Kollektiv und PP-Kollektiv und zum Vergleich innerhalb der Gruppe fiir das PP-Kollektiv (Inter-
vention erfolgt) berechnet (n = 140). Der mittlere MAI-Summenscore war zu to im ITT- und PP-
Kollektiv der IG und KG1 nicht signifikant unterschiedlich (ITT-Kollektiv: -1,08 Punkte, 95-%
KI: [-5,48; 3,31], p = 0,625; PP-Kollektiv: -2,68 Punkte, 95-% KI: [-7,74; 2,37], p = 0,291). Zu
den Zeitpunkten t; und t; unterschieden sich die mittleren MAI-Summenscores zwischen den
Gruppen dagegen signifikant (t1: -9,34 Punkte, 95-% KI: [-14,31; -4,37], p < 0,001, Effektstarke
d =-0,88, [-1,25; -0,51]; to: -9,05 Punkte, 95-% KI: [-13,24; -4,87], p < 0,001, Effektstarke d = -
0,89, [-1,27; -0,51]). Die Effektstarken d > 0,8 entsprechen einem starken Effekt. Der MAI-
Summenscore wurde im Behandlungsverlauf signifikant reduziert (p = < 0,001).

Die anschlieRend durchgefiihrten Post-hoc-Tests (Bonferroni-Korrektur) zeigten, dass ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen to und t1 (Pangepasst = 0,000, Effektstarke d = 0,13) sowie to und
t2 (Pangepasst = 0,000, Effektstarke d = 0,12) besteht. Die Effektstarken entsprechen einem sehr
geringen Effekt.

Die quartalsweise Veranderung des MAI-Summenscores zwischen to und t; ist in Tab. 17 dar-
gestellt. Es wurden nur Patienten verglichen, fur die eine Medikationsanalyse zum jeweiligen
Messzeitpunkt erfolgt war (n = 141). Es war ein Trend Uber einen zunehmenden Effekt der
pharmazeutischen Intervention Uber den Studienverlauf bis zur Medikationsanalyse nach
zwolf Monaten zu erkennen. In Folge der pharmazeutischen Medikationsanalyse reduzierte
sich der MAI-Summenscore nach dem ersten Quartal signifikant (pangepasst = 0,004, Effektstéarke
d = 0,11). Ab Quartal 2 waren die guartalsweisen Abnahmen des MAI-Summenscores nicht

mehr signifikant.

Tab. 17: Kennzahlen des MAI-Summenscores fir Patienten der Interventionsgruppe bezogen auf das
ITT-Kollektiv (n = 141) fir Quartal 1 bis Quartal 4 im Behandlungsverlauf.

MAI-Summen- | Studienbeginn 3 Mo. 6 Mo. 9 Mo. 11 /12 Mo.
score

[M + SD] 14,02 £ 12,09 10,55+ 10,83 | 8,79+10,02 8,27 +10,77  7,5%+9,41
95 %-KI [12,01; 16,03] [8,75; 12,36] [7,12; 10,46] | [6,48; 10,06] | [5,94; 9,07]
Spannweite 0-60 0-58 0-58 0-69 0-46
p-Wertangepasst n.A. 0,004 0,000 0,000 0,000

(zu to) *

d (zu to) n.A. 0,11 0,17 0,21 0,24
p-Wertangepasst n.A. n.A. 0,799 1,000 1,000

(zu vorheriger) *

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall; d: Ef-
fektstarke nach Cohen; Mo.: Monat; n.A.: nichtzutreffend; *statistisch signifikant mit pangepasst < 0,05
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4.3.2 MAIl-Patientenscore

Der MAI-Patientenscore wird aus dem MAI-Summenscore geteilt durch die Anzahl der verord-
neten Arzneimittel ermittelt. Bezogen auf das ITT-Kollektiv reduzierte sich der MAI-Patienten-
score bei Patienten der IG von durchschnittlich 2,1 + 1,53 auf durchschnittlich 0,97 + 1,13
Punkte zu t; und auf durchschnittlich 0,91 + 1,06 Punkte zu t,. In der KG1 blieb der MAI-
Patientenscore Uber den Beobachtungszeitraum weitgehend unveréndert (siehe Tab. 18).

Tab. 18: MAI-Patientenscore fur Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im
Behandlungsverlauf (to, t1, t2).

MAI-Patien- | Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

tenscore to (N=198) t1 (N=153) t2 (n=140) to (N=47) t1 (N=37) t2 (n=35)
ITT Kollektiv

[M £ SD] 2,1+1,53 0,97+1,13 091+1,06 235%+1,73 | 237+1,77  2,32+1,59
95 %-KI [1,89; 2,32] | [0,79; 1,16] [0,73;1,09] | [1,84;2,86] | [1,78;2,96] @ [1,78;2,87]
Median 1,85 0,6 0,53 2,1 2,1 2,13
Spannweite 0-9 0-6 0-5 0-7,78 0-7,78 0-7

1. Quatrtil 1 0,11 0 1,38 1,33 1,37

(25 %)

3. Quartil 2,8 1,5 1,41 2,78 2,75 2,71

(75 %)

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Be-
handlungsende; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall

Der MAI-Patientenscore betrug im PP-Kollektiv fur die IG (n = 153) 2,04 + 1,58 Punkte [95 %-
Kl: 1,79; 3,0] und fur die KG1 (n =37) 2,4 £ 1,75 Punkte [95 %-KI: 1,82; 2,99]. Beide Kollektive

waren somit vergleichbar.

Die Verteilung des MAI-Patientenscores ist in Form von Boxplots in Abb. 17 dargestellt. Die
Tendenz der Verteilung zeigt in der IG verglichen mit der KG 1 niedrigere mediane und maxi-
male MAI-Patientenscores zu allen Messzeitpunkten. Im Vergleich zum MAI-Summenscore
fallt in der IG eine geringere Zahl von Extremwerten und in der KG1 eine héhere Zahl von
Extremwerten auf. Die Verteilung der Werte des MAI-Patientenscores ist in der KG1 fir t; und

t, symmetrischer als beim MAI-Summenscore.
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Abb. 17: Verteilung des Medication Appropriateness Index-Patientenscores bei Patienten der Inter-
ventions- und Kontrollgruppe im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (to = Studieneinschluss, t1 =9
bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Behandlungsende).

Der Effekt der pharmazeutischen Medikationsanalyse auf die Angemessenheit der Medikation,
gemessen als Reduktion des MAI-Patientenscores, wurde zum Gruppenvergleich fir das ITT-
Kollektiv und PP-Kollektiv und zum Vergleich innerhalb der Gruppe fur das PP-Kollektiv (Inter-
vention erfolgt) berechnet (n = 140). Der mittlere MAI-Patientenscore war zu to im ITT- und PP-
Kollektiv der IG und KGL1 nicht signifikant unterschiedlich (ITT-Kollektiv: -0,25 Punkte, 95-%
Kl: [-0,8; 0,3], p = 0,368; PP-Kollektiv: -0,36 Punkte, 95-% KI: [-0,99; 0,27], p = 0,258). Zu den
Zeitpunkten t; und t; unterschieden sich die mittleren MAI-Patientenscores zwischen den Grup-
pen dagegen signifikant (ti: -1,39 Punkte, 95-% KiI: [-2,0; -0,78], p < 0,001, Effektstarke d = -
1,09, [-1,47; -0,71]); t2: -1,41 Punkte, 95-% KI: [-1,98; -0,84], p < 0,001, Effektstarke d = -1,19,
[-1,58; -0,8]). Die Effektstarken d > 0,8 entsprechen einem starken Effekt

Der MAI-Patientenscore wurde im Behandlungsverlauf signifikant reduziert (p = < 0,001). Die
anschliefend durchgeflihrten Post-hoc-Tests (Bonferroni-Korrektur) zeigen, dass nur ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen to und t1 (Pangepasst = 0,000, Effektstarke d = 0,14) sowie to und
t2 (Pangepasst = 0,000, Effektstarke d= 0,14) besteht. Die Effektstéarken entsprechen einem sehr
geringen Effekt.

Die quartalsweise Veranderung des MAI-Patientenscores zwischen to und t; ist in Tab. 19 dar-
gestellt. Es wurden nur Patienten verglichen, fir die eine Medikationsanalyse zum jeweiligen
Messzeitpunkt erfolgt war (n = 141). Es war ein Trend eines zunehmenden Effekts der phar-
mazeutischen Intervention Uber den Studienverlauf bis zur Medikationsanalyse nach zwélf Mo-

naten zu erkennen. In Folge der pharmazeutischen Medikationsanalyse reduzierte sich der
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MAI-Patientenscore nach dem ersten Quartal signifikant (Pangepasst = 0,000, Effektstarke d =
0,13). Ab Quartal 2 waren die quartalsweisen Abnahmen des MAI-Patientenscores nicht mehr

signifikant.

Tab. 19: MAI-Patientenscore flr Patienten der Interventionsgruppe im ITT-Kollektiv (n = 141) fur Quar-
tal 1 bis Quartal 4 im Behandlungsverlauf.

MAI-Patienten- = Studienbeginn 3 Mo. 6 Mo. 9 Mo. 11 /12 Mo.
score

[M £ SD] 2,06 +1,61 1,48 £1,41 1,24+£1,34 1,07 +£1,28 0,97+1,1
95 %-KI [1,79; 2,32] [1,25;1,72]  [1,02;1,46] | [0,86;1,29]  [0,79; 1,16]
Spannweite 0-9 0-9 0-9 0-9 0-6
p-Wertangepasst n.A. 0,000 0,000 0,000 0,000

(zu to) *

d (zu to) n.A. 0,13 0,2 0,24 0,28
pP-Wertangepasst n.A. n.A. 0,401 1,000 1,000

(zu vorheriger) *

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall; d: Ef-
fektstarke nach Cohen; Mo.: Monat; n.A.: nichtzutreffend; *statistisch signifikant mit pangepasst < 0,05

4.3.3 MAI-Kriterien

Absolute und relative Haufigkeit der als unangemessen eingestuften Verordnungen je MAI-

Kriterium sind in Tab. 20 zusammengefasst.

Die prozentuale Haufigkeit als unangemessen eingestufter Verordnungen wurde in der |G von
to zu t; insgesamt um durchschnittlich 5,8 % reduziert. In der Kategorie ,korrekte Einnahme-
vorschrift‘ reduzierte sich die Einstufung um 10 % und in den Kategorien ,Wirksamkeit* und

,indikation“ um je 9 %.
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Tab. 20: Anteil und Anzahl der unangemessenen Verschreibungen pro Medication Appropriateness
Kriterium fur Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf

(to ta, t2).

MAI-Kriterium Unangemessene Arzneimittelverordnungen [% (n)]

Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

to ta t2 fo 1 t2

(n=1435)  (n=1135) (n=1084) (n=322)  (n=270) (n=264)
Indikation 14,1(202) ' 51(58) | 4,4(48)  18,9(61)  18,1(49) 17,4 (46)
Wirksamkeit 14,8 (212) | 5,5(62) 4,9 (53) 20,5 (66) | 20,0 (54) 19,3 (51)
Dosierung 10,5 (150) | 5,9 (67) 5,4 (58) 9,0 (29) 10,0 (27) 8,7 (23)
Korrekte 17 (244) 6,9 (78) 7,0 (76) 15,5 (50) | 13,3 (36) 14 (37)
Einnahmevorschrift
Praktikable Anwen- | 9,5 (136) | 7,9(90) | 6,7 (73) 11,5 (37) | 11,9(32) | 11,7 (31)
dungsvorschrift
Arzneimittel- 12,8 (183) 8,5(97) 9,7 (105) | 8,7 (28) 7,8 (21) 8,7 (23)
Interaktion
Kontraindikation 7,0(100)  4,2(48) | 5,2 (56) 7,1 (23) 7,4 (20) 5,7 (15)
Doppelmedikation 3,3 (48) 1,9 (22) 1,5 (16) 4,0 (13) 4,8 (13) 3,0 (8)
Therapiedauer 16,8 (241) 8,0 (91) 7,8 (85) 23,3 (75) | 23,0 (62) 22,0 (58)

n: Anzahl Arzneimittelverordnungen ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 =
individuelles Behandlungsende; MAI: Medication Appropriateness Index

4.4 Potenziell inaddquate Medikamente (PIM)

Zur Analyse der potenziell inadaquaten Medikamente (PIM) wurde die Grundgesamtheit auf
Patienten = 65 Jahre eingegrenzt. In der IG bzw. KG 1 waren bei Studieneinschluss 98 %
(194/198) bzw. 96 % (45/47) der Patienten = 65 Jahre alt. Insgesamt wendeten die Patienten
der IG zu tg 1413 Arzneimittel an, zu t; 1111 Arzneimittel und zu t, 1072 Arzneimittel. In der
KG1 wendeten die Patienten zu to insgesamt 309 Arzneimittel, zu t; 262 Arzneimittel und zu t,
256 Arzneimittel an. Die Verordnungen von PIM wurden nach Art der Klassifizierung (FORTA
D, PRISCUS, STOPP) analysiert.

441 FORTA-Liste

Die absoluten und relativen Verordnungshaufigkeiten von PIM nach der FORTA-Liste Katego-
rie D sind nach Gruppenzugehdrigkeit und Messzeitpunkten in Tab. 21 dargestellt. Die durch-
schnittliche Anzahl verordneter PIM nach FORTA D war zu allen drei Messzeitpunkten nicht
signifikant unterschiedlich zwischen IG und KG1 (t,: 0,045, 95-% KI: [-0,08; 0,171], p = 0,473;
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t1: -0,04, 95-% KI: [-1,9; 0,11], p = 0,596; t»: -0,03, 95-% KI: [-0,19; 0,13], p = 0,684). Die durch-
schnittliche Reduktion der Anzahl von PIM nach FORTA D war in der IG von tp zu t; und t»
ebenfalls nicht signifikant (p = 0,401).

Der prozentuale Anteil an Patienten, denen mindestens ein PIM nach der FORTA-Liste Kate-
gorie D verordnet wurde, konnte in der IG Uber den Behandlungsverlauf reduziert werden,

wéahrend in der KG1 der Anteil an Patienten deutlich zunahm.

Die Verordnungshaufigkeit von PIM der FORTA-Liste Kategorie D bezogen auf die Gesamtheit
verordneter Arzneimittel lag in der IG zu to bei 2,8 % (39/1413), zu t; bei 2,1 % (23/1111) und
Zu t; bei 2,2 % (24/1072). In der KG1 lag sie zu to bei 2,3 % (7/309), zu t1 bei 2,7 % (7/262)
und zu t; bei 2,7 % (7/256).

Tab. 21: Verordnung von Arzneimitteln der FORTA-Liste Kategorie D bei Patienten der Interventions-
und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv = 65 J. im Behandlungsverlauf (to, ti, t2).

FORTA D- Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

Arzneimittel = to (n=194) t1 (N=149) t2 (N=138) to (N=45) t1 (N=36) t2 (n=34)
[M £ SD] 0,2+0,44 0,15+0,42 0,17+04 0,16 +0,37 1 0,19+0,4 0,21 +0,41
95 %-KI [0,14; 0,26] | [0,09; 0,22] | [0,11; 0,24] | [0,05; 0,27] | [0,06; 0,33] | [0,06; 0,35]
Spannweite 0-2 0-2 0-2 0-1 0-1 0-1
Anteil Patien- | 18,6 (36) 13,4 (20) 16,7 (23) 15,6 (7) 19,4 (7) 20,6 (7)
tenmit=1

PIM [% (n)]

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv = 65 J.; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t> = individuelles
Behandlungsende M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall; PIM: potenziell in-
adaquates Medikament nach der FORTA-Liste Kategorie D

Die absoluten und relativen Verordnungshaufigkeiten der Arzneimittel der FORTA-Liste Kate-
gorie D sind in Abb. 18 nach Wirkstoffklasse (ATC-Code 3. Ebene) dargestellt. Wenn nur ein
Wirkstoff einer Wirkstoffklasse betroffen war, wurde dieser abgebildet (ATC-Code 5. Ebene).
In der IG war das am haufigsten verordnete PIM der FORTA Kategorie D zu to Lorazepam mit
15 % (6/39), zu t1 Zopiclon mit 26 % (6/23) und zu t; lbuprofen mit 25 % (6/24). In der KG1
wurde nur zu t, Lorazepam bei zwei Patienten verordnet, ansonsten wurde kein PIM der
FORTA Kategorie D in der KG1 mehrfach verordnet.
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Abb. 18: Verordnungshaufigkeiten von Arzneimitteln nach der FORTA-Liste Kategorie D bei Patienten
der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv = 65 J. im Behandlungsverlauf (n: Anzahl
FORTA D-Arzneimittel ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles
Behandlungsende; IG: Interventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1).

442 PRISCUS-Liste

Die absoluten und relativen Verordnungshéaufigkeiten von PIM nach der PRISCUS-Liste sind
nach Gruppenzugehorigkeit und Messzeitpunkten in Tab. 22 dargestellt. Die durchschnittliche
Anzahl verordneter PIM nach der PRISCUS-Liste war zu allen drei Messzeitpunkten nicht sig-
nifikant unterschiedlich zwischen IG und KG1 (to: -0,15, 95-% KI: [-0,31; 0], p = 0,0540; ti: -
0,16, 95-% KI: [-0,34; 0,01], p = 0,067; t2: -0,05, 95-% KI: [-0,19; 0,1], p = 0,535). Die durch-
schnittliche Reduktion der Anzahl von PIM nach PRISCUS-Liste war in der IG von to zu t; und
t2 ebenfalls nicht signifikant (p = 0,58).

Der prozentuale Anteil an Patienten, denen mindestens ein PIM nach der PRISCUS-Liste ver-
ordnet wurde, konnte in der IG Uber den Behandlungsverlauf reduziert werden. In der KG1
nahm der prozentuale Anteil ebenfalls ab.

Die Verordnungshéaufigkeit von PIM der PRISCUS-Liste bezogen auf die Gesamtheit verord-
neter Arzneimittel lag in der IG zu to bei 1,6 % (22/1413), zu t1 bei 1,2 % (13/1111) und zu t,
bei 1,7 % (18/1072). In der KG1 lag sie zu to bei 3,9 % (12/309), zu t1 bei 3,4 % (9/262) und zu
t> bei 2,3 % (6/256).
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Tab. 22: Verordnung von Arzneimitteln der PRISCUS-Liste bei Patienten der Interventions- und Kon-
troligruppe 1 im ITT-Kollektiv = 65 J. im Behandlungsverlauf (to, t1, t2).

PRISCUS- Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

Arzneimittel = to (n=194) t1 (n=149) t2 (n=138) to (n=45) t1 (n=36) t2 (n=34)
[M = SD] 0,11+0,35  0,09+0,28 | 0,13+0,38 | 0,27+0,5 0,25+0,5 0,18 £ 0,39
95 %-KI [0,06; 0,16] | [0,04;0,13] | [0,07;0,19] | [0,12;0,42] | [0,08; 0,42] | [0,04; 0,31]
Spannweite 0-2 0-1 0-2 0-2 0-2 0-1
Anteil Patien- | 10,3 (20) 8,7 (13) 11,6 (16) 24,4 (11) 22,2 (8) 17,6 (6)
tenmit=1

PIM [% (n)]

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv = 65 J.; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t> = individuelles
Behandlungsende; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall, PIM: potenziell in-
adaquates Medikament nach der PRISCUS-Liste

Die absoluten und relativen Verordnungshaufigkeiten der Arzneimittel der PRISCUS-Liste sind
in Abb. 19 nach Wirkstoffklasse (ATC-Code 3. Ebene) dargestellt. Wenn nur ein Wirkstoff einer
Wirkstoffklasse betroffen war, wurde dieser abgebildet (ATC-Code 5. Ebene).
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Abb. 19: Verordnungshaufigkeiten von Arzneimitteln nach der PRISCUS-Liste bei Patienten der Inter-
ventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv =2 65 J. im Behandlungsverlauf (n: Anzahl PRISCUS-
Arzneimittel ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t> = individuelles Behand-
lungsende; IG: Interventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1).

In der IG war das am haufigsten verordnete PIM der PRISCUS-Liste zu to Doxepin mit 18 %
(4/22), zu t1 Zopiclon und Olanzapin mit je 23 % (3/13) und zu t, Etoricoxib und Lorazepam mit
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je 22 % (4/18). In der KG1 wurden zu to Doxazosin, Nifedipin und Trimipramin mit je 17 %
(2/12) am haufigsten verordnet und zu t1 und t; jeweils Nifedipin mit 22 % (2/9) und 33 % (2/6).

4.4.3 STOPP-Kriterien

Die absoluten und relativen Verordnungshéaufigkeiten von PIM nach den STOPP-Kriterien sind
nach Gruppenzugehoérigkeit und Messzeitpunkten in Tab. 23 dargestellt. Die durchschnittliche
Anzahl verordneter PIM nach den STOPP-Kriterien war zu to nicht signifikant unterschiedlich
zwischen IG und KG1 (-0,215, 95-% KI: [-0,78; 0,35], p = 0,448). Zu den Zeitpunkten t; und t»
unterschied sich die durchschnittliche Anzahl von PIM nach den STOPP-Kriterien dagegen
signifikant (t1: -1,07, 95-% KI: [-1,72; -0,43], p = 0,002, Effektstarke d = -0,8, [-1,17; -0,43]; t2:
-1,03, 95-% KI: [-1,67; -0,38], p = 0,003, Effektstarke d = -0,75, [-1,13; -0,36]). Die Anzahl von
PIM nach den STOPP-Kriterien wurde in der IG Uber den Studienverlauf signifikant reduziert
(p < 0,001). Die anschlieRend durchgefuhrten Post-hoc-Tests (Bonferroni-Korrektur) zeigen,
dass nur ein signifikanter Unterschied zwischen to und t1 (Pangepasst = 0,000, Effektstarke d =
0,1) sowie to und t2 (Pangepasst = 0,000, Effektstarke d = 0,1) besteht. Die Effektstarken entspre-
chen keinem bis einem sehr schwachen Effekt. Von t; zu t, konnte die Anzahl verordneter PIM
nicht weiter signifikant reduziert werden (Pangepasst = 1,000). Der prozentuale Anteil an Patien-
ten, denen mindestens ein PIM nach den STOPP-Kriterien verordnet wurde, konnte in der IG
Uber den Behandlungsverlauf reduziert werden. In der KG1 blieb der prozentuale Anteil wei-
testgehend gleich. Die Verordnungshaufigkeit von PIM der STOPP-Kriterien bezogen auf die
Gesamtheit verordneter Arzneimittel lag in der IG zu to bei 23,3 % (329/1413), zu t; bei 12,4 %
(138/1111) und zu t; bei 11,8 % (126/1072). In der KG1 lag sie zu to bei 27,8 % (86/309), zu t;
bei 27,5 % (72/262) und zu t. bei 25,8 % (66/256).

Tab. 23: Verordnung von Arzneimitteln der STOPP-Kriterien bei Patienten der Interventions- und Kon-
troligruppe 1 im ITT-Kollektiv = 65 J. im Behandlungsverlauf (to, t1, t2).

STOPP- Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

Arzneimittel | to (n=194) t1 (n=149) t2 (n=138) to (n=45) t1 (n=36) t2 (n=34)
[M + SD] 1,7+ 1,65 0,93+1,2 091+£127 191+172 2+1,84 1,94 +1,76
95 %-KI [1,46;1,93] [0,73;1,12] [0,7:1,13] | [1,4:2,43] | [1,38;2,62] @ [1,33;2,55]
Spannweite | 0-8 0-6 0-7 0-7 0-7 0-6

Anteil Patien- | 73,7 (143) 50,3 (75) 47,8 (66) 77,8 (35) 77,8 (28) 76,5 (26)
tenmit=1
PIM [% (n)]

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv = 65 J.; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles
Behandlungsende; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall; PIM: potenziell in-
adaquates Medikament nach den STOPP-Kriterien
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Die absoluten und relativen Verordnungshaufigkeiten der Arzneimittel der STOPP-Kriterien
sind in Abb. 20 nach Wirkstoffklasse (ATC-Code 2. Ebene) fiir die sieben am h&ufigsten be-
troffenen Wirkstoffklassen dargestellt. Unter die Klasse ,Sonstige“ fallen in der |G Wirkstoffe
aus 26 ATC-Code Gruppen und in der KG1 Wirkstoffe aus 15 ATC-Code Gruppen.

Der starkste prozentuale Riickgang (16 %) von to zu t1 in der I1G betrifft die Klasse ,Sonstige®.
Auch inadaquate Verordnungen von Wirkstoffen der Klasse ,Antithrombotische Mittel* waren
ricklaufig. In der IG war der am haufigsten inadaquat verordnete Wirkstoff zu to und t, Pan-
toprazol mit 6,7 % bzw. 11,1 % und zu t, Pipamperon mit 9,4 %. In der KG1 waren die relativen
Verordnungshaufigkeiten der verschiedenen Wirkstoffklassen im Studienverlauf weitestge-
hend gleichbleibend.
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Abb. 20: Verordnungshaufigkeiten von Arzneimitteln nach den STOPP-Kriterien bei Patienten der Inter-
ventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv = 65 J. im Behandlungsverlauf (n: Anzahl STOPP-Arz-
neimittel ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t> = individuelles Behandlungs-
ende; IG: Interventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1).

4.5 Arzneimittelbezogene Probleme (AbP)

In der IG wurden insgesamt 4630 arzneimittelbezogene Probleme (AbP) Gber den gesamten
Behandlungszeitraum hinweg erfasst. In der KG1 waren es insgesamt 713 AbP. Die Anzahl
der AbP nahm in der IG Uber die Behandlungsdauer ab, wahrend sie in der KG unverandert
blieb (siehe Tab. 24).
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Tab. 24: Arzneimittelbezogene Probleme (AbP) Kriterien bei Patienten der Interventions- und Kontroll-
gruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (to, t1, t2).

AbP Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

to (N=198) t1 (N=153) t2 (n=140) to (N=47) t1 (n=37) t2 (N=35)
[M £ SD] 497+356 239+282 22+35 5,81 + 3,56 6+35 6,23 + 3,49
95 %-KI [4,47;5,47] | [1,94;2,84] [1,61;2,79] [4,76;6,85 | [4,83;7,17] | [5,03; 7,43
Median 4 2 1 5 6 6
Spannweite | 0 - 19 0-14 0-25 0-14 0-14 0-13
Anteil Pati- | 98 (194) 67,3 (103) | 51,4(72) 95,7 (45) 97,3 (36) 97,1 (34)
enten mit =
1 AbP
[% ()]

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Be-
handlungsende; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall

Die durchschnittliche Anzahl an AbP unterschied sich zwischen I1G und KG1 zu to nicht signifi-
kant (-0,84, 95-% KI: [-2,0; 0,31], p = 0,151). Dagegen unterschied sich die Anzahl an AbP zu
t1 und t; zwischen IG und KG1 signifikant (t1: -3,61, 95-% KI: [-4,85; -2,36], p < 0,001, Effekt-
starke d =-1,22, [-1,6; -0,84]; to: -4,03, 95-% KI: [-5,35; -2,7], p < 0,001, Effektstarke d = -1,15,
[-1,54; -0,69]). Die Effektstarken nach Cohen entsprechen einem starken Effekt. Die Anzahl
an AbP wurde in der IG Uber den Behandlungsverlauf signifikant reduziert (p = <0,001). Die
anschlief3end durchgefuhrten Post-hoc-Tests (Bonferroni-Korrektur) zeigen, dass nur ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen to und t1 (Pangepasst = 0,000, Effektstarke d = 0,12) sowie to und
t2 (Pangepasst = 0,000, Effektstarke d= 0,15) besteht. Die Effektstarken entsprechen einem sehr
geringen Effekt. Von t; zu t; konnte keine signifikante Reduktion der AbP erreicht werden (p =
0,454).

In der IG wurden zu to 16,3 % (160/984) der AbP als potenziell eingeschatzt, zu t; 10,9 %
(40/366) und zu t; 6,2 % (19/308). In der KG1 wurden zu to 35,5 % (97/273) der AbP als po-
tenziell eingeschétzt, zu t; 36,5 % (81/222) und zu t» 38,1 % (83/218).

Die weitere Analyse der AbP erfolgte gemanR den finf Ebenen der Klassifizierung nach PCNE:
Probleme, Ursachen, geplante Intervention, Akzeptanz der Intervention und Bearbeitungssta-

tus. Zusatzlich wurde die klinische Relevanz der erfassten AbP analysiert.

451 Probleme

Auf der Ebene ,Probleme® lag in der IG die Kategorie P2.1 ,Mdgliche UAW* zu allen Messzeit-
punkten am haufigsten (rund 30 %) vor. In der KG1 waren P1.2 ,Unzureichende Wirkung der
AM-Therapie® und P3.2 ,Unndtige Arzneimitteltherapie am haufigsten. Am seltensten wurde

in beiden Gruppen die Kategorie P1.3 ,Unbehandelte Symptome oder Indikation“ beobachtet



Ergebnisse 89

(siehe Abb. 21). Wahrend das Verteilungsmuster der Problemkategorien zwischen IG und KG1
unterschiedlich war, blieb es im Behandlungsverlauf ahnlich.
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= P2.1 (Mégliche) UAW P3.2 Unnétige Arzneimitteltherapie

Abb. 21: Prozentuale Verteilung der arzneimittelbezogenen Probleme (AbP) auf der Ebene ,Problem*
nach PCNE Version 9.1 (285) bei Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv
im Behandlungsverlauf (n: Anzahl AbP ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t: = 9 bzw. 11 Monate, t2
= individuelles Behandlungsende; IG: Interventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1).

45.2 Ursachen fur AbP

Die absoluten und relativen Haufigkeiten der AbP-Ebene ,Ursachen® sind in Tab. 25 darge-
stellt. Die Analyse der Ebene ,Ursachen® zeigt, dass die Kategorie C1.3 ,AM ohne Indikation*
in der IG zu to und in der KG1 zu allen Messzeitpunkten am haufigsten vorlag. Das am héu-
figsten in der IG zu to ohne bekannte Indikation verordnete Arzneimittel war Pantoprazol mit
6,7 % (14/209). Zu t, war die haufigste Ursache fir ein AbP in der IG C1.6 ,Indikation ohne
AM*, das am haufigsten betroffene Arzneimittel war Colecalciferol bei Sturzneigung mit 26,1
% (18/69). Zu t, war die haufigste Ursache fir ein AbP C3.5 ,Hinweise zum Einnahmezeitpunkt
falsch, unklar oder fehlend®, das am haufigsten betroffene Arzneimittel war auch hier Pan-
toprazol mit 23,2 % (13/56).
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Tab. 25: Prozentuale Verteilung der arzneimittelbezogenen Probleme (AbP) auf der Ebene ,Ursache”
fur Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (to, t1, t2).

Ursachenkategorie

C1.1 Ungeeignetes AM
fur Indikation (Evidenz)
C1.2 Ungeeignetes AM
(Kontraindikation)

C1.3 AM ohne
Indikation

C1.4 Interaktion

C1.5 Doppelverordnung
C1.6 Indikation ohne
AM

C1.7 Mehrfachverord-
nung

C2.1 Ungeeignete AM-
Form

C3.1 Dosis zu niedrig
C3.2 Dosis zu hoch
C3.3 Dosisintervall zu
lang

C3.4 Dosisintervall zu
kurz

C3.5 Hinweise zum Ein-
nahmezeitpunkt falsch/
unklar/ fehlend

C4.1 Therapiedauer zu
lang

C7.1 Non-Adhérenz
C7.9 Patient nicht fahig
AM(-form) wie verordnet
anzuwenden

C8.3 Info zu AM-Thera-
pie unvollstandig/ feh-
lend

C9.1 Kein/ unzureichen-

des Monitoring

Arzneimittelbezogene Probleme [% (n)]

Interventionsgruppe
to (Nn=984) @ t1(n=366)
1,3 (13) 1,1 (4)
7,7 (76) 6,3 (23)
21,2 (209) | 14,8 (54)
9,8 (96) 9,3 (34)
1,6 (16) 1,6 (6)
13,1 (129) | 18,9 (69)
0,7 (7) 1,1 (4)
0,8 (8) 0,3 (1)
4,3 (42) 4,4 (16)
7,7 (76) 8,5 (31)
1,2 (12) 1,1(4)
3,3(32) 4,9 (18)
20,3 (200) | 17,2 (63)
3,2 (31) 5,5 (20)
0,7 (7) 1,6 (6)
1,2 (12) 1,4 (5)
1,7 (17) 0,8 (3)
0,3 (3) 1,4 (5)

t» (n=308)
0,7 (2)

8,1 (25)

11,0 (34)

12,3 (38)

2,3(7)
16,6 (51)

0,7 (2)
3,3 (10)
9,4 (29)
2,3 (7)

3,9 (12)

18,2 (56)

6,5 (20)

2,3(7)

1,2 (4)

0,7 (2)

0,7 (2)

Kontrollgruppe 1

to (N=273)
1,5(4)

8,8 (24)
23,8 (65)
5,1 (14)
1,5 (4)

11,0 (30)

0,4 (1)

6,2 (17)
4,4 (12)
2,2 (6)

5,1 (14)

15,8 (43)

2,6 (7)

10,0 (27)

0,4 (1)

1,54)

t (n=222)

1,4 (3)
8,6 (19)
24,3 (54)
5,0 (11)
1,8 (4)

11,7 (26)

0,5 (1)

6,3 (14)
5,0 (11)
2,3 (5)

5,4 (12)

13,1 (29)

3,6 (8)

9,0 (20)

0,5 (1)

1,8 (4)

t2 (N=218)
1,8 (4)

7,8 (17)
24,3 (53)
5,1 (11)
1,4 (3)
11,5 (25)
0,5 (1)
0,5 (1)
5,1 (11)
4,1 (9)
2,3 (5)

4,6 (10)

14,7 (32)

3,7 (8)

10,1 (22)

0,5 (1)

2,3 (5)

n: Anzahl AbP ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Behand-

lungsende; AM: Arzneimittel
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In beiden Gruppen waren die prozentual haufigsten Ursachen fur AbP die Kategorien C1.3
»+AM ohne Indikation®, C1.6 ,Indikation ohne AM* und C3.5 ,Hinweise zum Einnahmezeitpunkt
falsch, unklar oder fehlend®. Wahrend in der KG1 die prozentualen Haufigkeiten meistens tber
den Behandlungsverlauf gleich blieben, waren in der IG eine Abnahme bei den Kategorien
C1.3 ,AM ohne Indikation“ und C3.5 ,Hinweise zum Einnahmezeitpunkt falsch, unklar oder

fehlend” zu beobachten.

45.3 Wirkstoffe

Die AbP wurden durch insgesamt 192 Wirkstoffe aus 38 Wirkstoffklassen verursacht. Die Ana-
lyse nach Wirkstoffklassen ist in Tab. 26 dargestellt. Wahrend 80 % der AbP durch Wirkstoffe
von 12 Wirkstoffklassen verursacht wurden, wurden die restlichen 20 % durch Wirkstoffe aus

weiteren 25 Wirkstoffklassen verursacht und sind damit sehr heterogen verteilt.

Wahrend in der IG zu to die Wirkstoffklasse ,Antithrombotische Mittel* die am haufigsten AbP
verursachende Wirkstoffklasse war, war es zu t1 und t, die Wirkstoffklasse ,Psycholeptika“. In
der KG1 war die am haufigsten AbP verursachende Wirkstoffklasse zu to und t, ,Mittel bei

Saure bedingten Erkrankungen®, zu t; war es ,Psycholeptika“.

Im Behandlungsverlauf nimmt von to zu t; die relative Haufigkeit bei den meisten Wirkstoffklas-
sen ab. Die starkste Reduktion lasst sich von to zu t; bei den ,Analgetika“ erkennen (-2,9 %),
von t; zu t; bei den ,Antithrombotischen Mitteln® (-3,8 %). Dagegen nimmt von to zu t; die
relative Haufigkeit bei den Wirkstoffklassen ,Psycholeptika“ (+3,1 %), ,Psychoanaleptika“
(+2,3 %), ,Antianamika“ (+3,5 %) und ,Vitamine® (+2,4 %) zu. Von t; zu t, nimmt die relative
Haufigkeit bei den Wirkstoffklassen Analgetika“ (+1,4 %), ,Mittel bei Saure bedingten Erkran-
kungen® (+1,8 %), ,Psycholeptika“ (+1 %), ,RAS-Hemmer* (+0,4 %), ,Diuretika“ (+0,2 %) und
»oonstige“ (+3,9 %) zu. Die absolute Haufigkeit nimmt in der IG von to zu t; und t» bei allen
Wirkstoffklassen ab.
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Tab. 26: Prozentuale Verteilung der arzneimittelbezogenen Probleme (AbP) verursachenden Wirk-
stoffklassen fur Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behandlungsver-
lauf (to, t1, t2).

Wirkstoffklasse AbP verursachende Wirkstoffe nach Wirkstoffklasse [% (n)]
(ATC-Code) Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1
to t1 t2 fo 1 t2
(n=1118)  (n=417)  (n=360)  (n=295) (n=240)  (n=234)
Antithrombotische Mit- | 10,6 (118) | 8,8 (37) 5 (18) 6,4 (19) 6,7 (16) 6,8 (16)
tel (BO1)
Analgetika (N02) 8,4 (94) 5,5 (23) 6,9 (25) 3,1(9) 2,1 (5) 1,3(3)
Mittel bei Saure be- 8,3 (93) 8,2 (34) 10 (36) 9,5 (28) 8,3 (20) 9,4 (22)
dingten Erkrankungen
(A02)
Psycholeptika (NO5) 7,9 (88) 11,0 (46) | 12,0 (43) | 7,8(23) 10,0 (24) | 6,4 (15)
Psychoanaleptika 7,1 (79) 9,4 (39) 7,8 (28) 8,5 (25) 7,9 (19) 5,6 (13)
(NO6)
RAS-Hemmer (C09) 6,1 (68) 6,0 (25) 6,4 (23) 7,5 (22) 9,2 (22) 7,7 (18)
Diuretika (C03) 5,5 (62) 4,8 (20) 5,0 (18) 8,5 (25) 7,9 (19) 8,6 (20
Antianédmika (B03) 4,7 (53) 8,2 (34) 7,5 (27) 2,7 (8) 3,3(8) 3,9(9)
Betablocker (C07) 4,7 (52) 3,6 (15) 3,1(11) 8,1 (24) 6,7 (16) 7,7 (18)

Schilddrisentherapie 4,5 (50) 2,6 (11) 2,2 (8) 4,1 (12) 4,2 (10) 4,3 (10)
(HO3)

Vitamine (A11) 3,9 (42) 6,2 (26) 5,8 (21) 4,1 (12) 4,2 (10) 3,9 (9)
Lipidsenker (C10) 3,3 (37) 3,6 (15) 2,8 (10) 4,1 (12) 4,2 (10) 4,7 (11)
Calciumkanalblocker 3,0 (34) 4,1 (17) 3,6 (13) 3,4 (10) 5,0 (12) 51 (12)
(C08)

Sonstige 22,2 (248) 18,0(75) | 21,9(79) | 22,4(66) | 20,4(49) | 24,8 (58)

n: Anzahl AbP verursachende Wirkstoffe ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2
= individuelles Behandlungsende; AbP: arzneimittelbezogenes Problem; ATC: Anatomisch-Therapeu-
tisch-Chemisch; RAS: Renin-Angiotensin-System

Die am haufigsten AbP auslésenden Wirkstoffe sind in Tab. 27 dargestellt. In der IG und KG1
war der am haufigsten AbP verursachende Wirkstoff zu allen Messzeitpunkten Pantoprazol.
Der am zweithaufigsten AbP auslésende Wirkstoff war in der IG zu to ASS und zu t; und t2
Colecalciferol. In der KG war der am zweithaufigsten AbP ausldsende Wirkstoff zu allen Mess-

zeitpunkten Torasemid.
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Tab. 27: Prozentuale Verteilung der zehn am h&ufigsten arzneimittelbezogene Probleme (AbP) auslo-
senden Wirkstoffe bei Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behand-
lungsverlauf (to, ti, t2).

Wirkstoff (ATC-Code) AbP verursachende Wirkstoffe [% (n)]

Interventionsgruppe [n (%)] Kontrollgruppe 1 [n (%)]

to t1 t2 fo 1 t2

(n=1118) (n=417)  (n=360)  (n=295) (n=240)  (n=234)
Pantoprazol 74083 6527 | 7.8(28) @ 7,8(23) 7,1(17)  8,1(19)
(A02BC02)
ASS (BO1ACO06) 4,5 (50) 4,6 (19) 3,3(12) 2,7 (8) 2,5 (6) 2,6 (6)
Metamizol (NO2BB02) | 4,2 (47) | 3,6(15) 2,2 (8) 2,4 (7) 1,3 (3) 1,3 (3)
Levothyroxin 3,9 (43) 1,9 (8) 1,1(4) 2,7 (8) 2,9 (7) 3,0 (7)
(HO3AAO01)
Colecalciferol 3,8 (42) 6,2 (26) 5,8 (21) 4,1 (12) 4,2 (10) 3,8(9)
(A11CcCO05)
Torasemid (CO3CA04) | 3,5 (39) 1,9 (8) 2,5 (9) 6,8 (20) 5,8 (14) 6,4 (15)
Pipamperon 21(23) 31(13) 3,9(14) 1,4(4) 0,8 (2) 0,4 (1)
(NO5ADO05)
Ramipril (CO9AAO05) 2,0 (22) 1,9 (8) 2,5(9) 2,0 (6) 2,9(7) 2,6 (6)
Cyanocobalamin 1,8 (20) 3,1 (13) 3,6 (13) 2,0 (6) 2,5 (6) 2,6 (6)
(BO3BA)
Edoxaban (BO1AF03) | 1,5(17) 0,7 (3) 0,3 (1) 0,7 (2) 0,8 (2) 0,9 (2)

n: Anzahl AbP verursachende Wirkstoffe ITT-Kollektiv; AbP: arzneimittelbezogenes Problem; ATC: Ana-
tomisch-Therapeutisch-Chemisch; ASS: Acetylsalicylsdure; RAS: Renin-Angiotensin-System; to = Stu-
dieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t» = individuelles Behandlungsende

4.5.4 Pharmazeutische Empfehlung

Eine pharmazeutische Empfehlung zu detektierten AbP wurde nur in der Interventionsgruppe
gegeben. Die Verteilung nach der Art der pharmazeutischen Empfehlung ist in Abb. 22 fur die
verschiedenen Messzeitpunkte dargestellt. Interventionen wurden dem behandelnden Haus-
arzt vorgeschlagen, eine aktive Intervention durch klinische Pharmazeuten war in dem Studi-
ensetting nicht vorgesehen. Im Folgenden werden die Interventionen daher als Empfehlungen

bezeichnet.
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Abb. 22: Prozentuale Haufigkeit der Empfehlungen in der Interventionsgruppe (IG) zu arzneimittelbezo-
genen Problemen (AbP) nach PCNE Version 9.1 (285) bei Patienten der Interventions- und Kontroll-
gruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (n: Anzahl AbP ITT Kollektiv; to = Studieneinschluss,
t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Behandlungsende; AM: Arzneimittel).

Die prozentuale Haufigkeit der Empfehlungen, die Dosierung (13.2) oder Anwendungshinweise
(13.4) zu andern sowie ein Arzneimittel abzusetzen (13.5), lag Uber den Behandlungsverlauf
zwischen 15 % und 25 %. Die Empfehlung weitere Informationen bereitzustellen (11.2) war
Uber den Behandlungsverlauf ricklaufig. Die Empfehlungen ein Arzneimittel umzustellen
(13.1), ein neues Arzneimittel anzusetzen (13.6) sowie sonstige naher beschriebene Empfeh-
lungen (14.1) wurden zu allen Zeitpunkten am wenigsten haufig gegeben.

Unter 14.1 fielen beispielweise Empfehlungen zum Monitoring von Parametern wie Blutdruck,
INR und Kaliumspiegel oder Empfehlungen zur Beratung durch Fachéarzte z.B. bei erh6htem

Blutungsrisiko unter Verordnung von Anagrelid und ASS bei Thrombozythamie.

455 Akzeptanz und Ergebnis der pharmazeutischen Empfehlung

Die Umsetzung der pharmazeutischen Empfehlung fur die in der IG gegebenen Empfehlungen
ist in Abb. 23 dargestellt. Fiir nahezu 70 % der Empfehlungen war zu allen drei Messzeitpunk-
ten die Akzeptanz unbekannt. In immerhin rund 20 % der Félle wurde zum Zeitpunkt to die

Empfehlung umgesetzt.



Ergebnisse 95

o n=219
‘_3: A1.1 Empfehlung akzeptiert und vollstandig umgesetzt n=47
£ =
XS n=3
g— n=21
w0 A1.2 Empfehlung akzeptiert und teilweise umgesetzt r n=3
&
% n=53
0 A1.3 Empfehlung akzeptiert aber nicht umgesetzt A n=24
S n=
)
| n=17
E A2.2 Empfehlung nicht akzeptiert: kein Einvernehmen n=29
g n=1
8 n=20
g A2.4 Empfehlung nicht akzeptiert: Grund unbekannt I n=9
o
5 n=654
% A3.1 Empfehlung vorgeschlagen, Akzeptanz unbekannt _ n=247
7] n=206
£
-]

A3.2 Empfehlung nicht vorgeschlagen n=7

n=96
0 10 20 30 40 50 60 70 80

AbP - Umsetzung [%]

u|G t0 (n=984) mIG t1 (n=366) w1G t2 (n=308)

Abb. 23: Prozentuale Haufigkeit der Umsetzung von arzneimittelbezogenen Problemen (AbP) in der
Interventionsgruppe (IG) im ITT-Kollektiv nach PCNE Version 9.1 (285) im Behandlungsverlauf (n: An-
zahl AbP ITT Kaollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t. = individuelles Behandlungs-
ende).

Aus der Umsetzung der pharmazeutischen Empfehlung resultiert der Bearbeitungsstatus des
AbP, der in Abb. 24 dargestellt ist.
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Abb. 24: Prozentuale Haufigkeit des Bearbeitungsstatus von arzneimittelbezogenen Problemen (AbP)
in der Interventionsgruppe (IG) im ITT-Kollektiv nach PCNE Version 9.1 (285) im Behandlungsverlauf
(n: Anzahl AbP ITT Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t> = individuelles Behand-
lungsende).
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Der am héufigsten vorliegende Bearbeitungsstatus eines AbP war zu allen Messzeitpunkten
03.3 ,Problem nicht geldst, Intervention nicht effektiv‘ mit 62 % (610/984) zu to, 52 % (191/366)
zu t1 und 57 % (175/308) zu t..

45.6 Klinische Relevanz

Die als klinisch relevant erfassten AbP sind nach Patientenkollektiv und Messzeitpunkten in
Abb. 25 dargestellt. Die klinische Relevanz der AbP wurde in der IG und KG1 zu allen Mess-
zeitpunkten am haufigsten als moderat und zu 30 % bis 40 % als hoch relevant eingestuft.

60 3 o~
& 8 2 =
< o i n c
50 €y Sy = =
) Lowe - C
=, S L
N 3 =
5 b
S 40 it
o
[}
04
2 30
Q
w
=
X 20 ~
! kil
5, :
~
< 10 ¢
0
IG 10 IG t1 IG t2 KG1 10 KG1t1 KG1 t2
(n=984) (n=366) (n=308) (n=273) (n=222) (n=218)

Patientenkollektiv und Messzeitpunkt

mgering mmoderat ®hoch

Abb. 25: Prozentuale Haufigkeit der klinischen Relevanz von arzneimittelbezogenen Problemen (AbP)
bei Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe im ITT-Kollektiv nach PCNE Version 9.1 (285) im
Behandlungsverlauf (n: Anzahl AbP ITT Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 =
individuelles Behandlungsende; IG: Interventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1).

4.6 Deprescribing von Risikoarzneimitteln

Die absoluten und relativen Verordnungshaufigkeiten von Risikoarzneimitteln in der IG und
KG1 sind nach Messzeitpunkten in der Tab. 28 aufgefiihrt. Es wurden nur die Risikoarzneimit-
tel analysiert, bei denen das Absetzen empfohlen wurde, da nicht jedes Risikoarzneimittel in-
adaquat verordnet war. Fur die verordneten Risikoarzneimittel wurde in der I1G zu to bei 46 %,
zu t; bei 30 % und zu t; bei 27 % eine Empfehlung zum Absetzen gegeben. In der KG1 wére
ein Absetzen der verordneten Risikoarzneimittel zu to bei 58 %, zu t1 bei 57 % und zu t; bei 54

% der Risikoarzneimittel indiziert gewesen. Der Anteil von Patienten mit einer Verordnung von
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2 1 abzusetzenden Risikoarzneimittel reduzierte sich in der IG von 48,5 % (96/198) zu to auf
34,6 % (53/153) zu t; und 35 % (49/140) zu to. In der KG1 blieb der Anteil an Patienten mit
einer Verordnung von 2 1 abzusetzenden Risikoarzneimittel im Behandlungsverlauf weitest-
gehend gleich (to: 55,3 % (26/47); t1: 59,5 % (22/37); t2: 60 % (21/35)).

Die Anzahl abzusetzender Risikoarzneimittel wurde in der IG Uber den Studienverlauf signifi-
kant im Mittelwert reduziert (p = 0,022). Die anschliel3end durchgefiihrten Post-hoc-Tests
(Bonferroni-Korrektur) zeigen, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiede-
nen Messzeitpunkten besteht (to — t1: Pangepasst = 0,34; to — 2! Pangepasst = 0,696; t1 — 12! Pangepasst
=1,000) besteht.

Tab. 28: Verordnung von Risikoarzneimitteln bei Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe 1 im
ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (to, ti, t2).

Risikoarz- Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

neimittel to (N=1435)  t1 (n=1135) @ t2 (n=1084) to(n=322) t1 (N=260) t2 (Nn=264)
Anteil [% (n)] | 22,1 (317) | 23,0(261) 24,7 (268) 23,9 (77) 25,4 (65) 23,1 (61)
[M £ SD] 1,6 £1,37 1,71+£1,39 | 192+1,46 | 164+129 | 1,76+x14 1,74+£1,31
95 %-KI [1,41; 1,79] [1,48;1,93] [1,68;2,17] [1,26;2,02] [1,29;2,22] | [1,29; 2,19
Spannweite 0-6 0-7 0-6 0-6 0-6 0-5
Empfehlung | 10,2 (147) | 6,9 (78) 6,7 (73) 14,0 (45) 14,2 (37) 12,5 (33)
zum Abset-

zen [% (n)]

[M + SD] 0,74+1,02 | 0,51+0,87 052+0,84 096+122 1+1,25 0,94 £ 1,08
abzusetzen

95 %-KI [0,6; 0,88] [0,37; 0,65 | [0,38;0,66] @ [0,6;1,31] [0,58;1,42] | [0,57; 1,31]
abzusetzen

Spannweite 0-5 0-5 0-3 0-5 0-5 0-4

abzusetzen

n: Arzneimittel; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t> = individuelles Behandlungsende; M:
Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall

Die Risikoarzneimittel, fir die in der IG eine Empfehlung zum Absetzen erfolgte, bzw. fur die
in der KG1 ein Absetzen indiziert gewesen ware, wurden hinsichtlich der Wirkstoffklasse ana-
lysiert. Die Verordnungshaufigkeiten der Risikoarzneimittel sind nach Patientenkollektiv und
Messzeitpunkt in Abb. 26 dargestellt.

In der IG wurde zu allen Messzeitpunkten am haufigsten das Absetzen von Antipsychotika zur
Behandlung von Psychischen- und Verhaltenssymptomen bei Demenz (BPSD) empfohlen,
gefolgt von Anticholinergika (to) und PPI (t; und t2). In der KG1 ware am haufigsten das Abset-
zen von Antipsychotika bei BPSD, Anticholinergika und PPI indiziert gewesen. Sulfonylharn-

stoffe wurden im Studienverlauf weder in der IG noch in der KG1 verordnet.
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Abb. 26: Abzusetzende Risikoarzneimittel nach Wirkstoffgruppe bei Patienten der Interventions- und
Kontrollgruppe im ITT-Kollektivim Behandlungsverlauf (n: Anzahl abzusetzende Risikoarzneimittel ITT
Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Behandlungsende; IG: Inter-

ventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1; BPSD: psychische- und Verhaltenssymptome bei Demenz;
PPI: Protonenpumpeninhibitor).

In der IG konnte die starkste Reduktion unangemessener Verordnungen von to zu t; bei Anti-
cholinergika (-7,6 %) erreicht werden und von t; zu t; bei Antipsychotika zur Behandlung von
BPSD (-10,9 %). Von to zu t; nahm die relative Haufigkeit unangemessener Verordnungen von
Antipsychotika bei BPSD dagegen zu (+9,7 %) und von ti1 zu t; die unangemessene Verord-
nung von Anticholinergika (+3,6 %). Die unangemessene Verordnung von Allopurinol und Sta-
tinen war Uber den gesamten Behandlungsverlauf ricklaufig. Das Verteilungsmuster der wei-

teren Wirkstoffgruppen blieb Uber den Behandlungsverlauf weitgehend gleich.

Verordnung von Anticholinergika

Bei Verordnung von Anticholinergika wurde die anticholinerge Last (ACB) der verordneten Me-
dikation analysiert. Die anticholinerge Last der Medikation ist fuir beide Patientenkollektive und
die drei Messzeitpunkte in Tab. 29 dargestellt.
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Tab. 29: Anticholinerge Last der verordneten Medikation bei Patienten der Interventions- und Kontroll-

gruppe 1 des ITT-Kollektivs im Behandlungsverlauf (to, ta, t2).

Anticholi- Interventionsgruppe

nerge Last to (N=198)
[M £ SD] pro 1,7+1,56

Patient in P

95 %-KI [1,48; 1,92]
Median 1
Spannweite 0-10

1. Quartil 1

(25 %)

3. Quartil 2

(75 %)

Anteil Patien- 78,8 (156)
ten mit ACB =

1P [% (M)

Anteil Patien- 47,0 (93)
ten mit ACB =

2P [% (n)]

Anteil Patien- 23,2 (46)
ten mit ACB 2

3P [% (n)]

t: (N=153)
1,58 + 1,46

[1,34; 1,81]
1

0-10

1

77,1 (118)

45,8 (70)

19,0 (29)

t, (n=140)
1,9+1,75

[1,61; 2,19]
2

0-10

1

77,1 (108)

50,7 (71)

29,3 (41)

Kontrollgruppe 1

to (N=47)
196+2,1

[1,34; 2,58]
1

0-10

1

2,5

80,9 (38)

42,6 (20)

25,5 (12)

t1 (n=37)
1,86+1,9

[1,23; 2,5]
1

0-10

1

86,5 (32)

43,2 (16)

24,3 (9)

t2 (n=35)
1,91+1,85

[1,28; 2,55]
1

0-10

1

2,5

91,4 (32)

42,9 (15)

25,7 (9)

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Be-
handlungsende; ACB: anticholinerge Belastung; M: Mittelwert; P: Punkte; SD: Standardabweichung; KI:

Konfidenzintervall

Die Verteilung der anticholinergen Last im Patientenkollektiv ist hach Gruppenzugehdrigkeit

und Messzeitpunkt in Abb. 27 dargestellt. Es handelt sich um Daten einer schiefen Verteilung.

Die Varianz der Verteilung ist zu to in der KG1 und zu t; in der IG und KG1 am gréf3ten. In der

IG liegen insgesamt mehr Extremwerte als in der KG1 vor. Zu allen drei Zeitpunkten gibt es in

beiden Gruppen einen extremen Messwert mit einer ACB von zehn Punkten. In der IG ist eine

Zunahme der anticholinergen Gesamtlast im Studienverlauf zu erkennen.
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Abb. 27: Anticholinerge Last der verordneten Medikation in Punkten bei Patienten der Interventions-
und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf. (to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11
Monate, t> = individuelles Behandlungsende).

Die Anzahl an Patienten mit einer ACB = 3 Punkten unterschied sich zu keinem Zeitpunkt
signifikant zwischen 1G und KG1 (to: p = 0,739, t1: p = 0,464, t2: p = 0,676). In der IG konnte
die Anzahl der Patienten mit einer ACB = 3 Punkten von t, zu t; nicht signifikant reduziert
werden (p = 0,332). Zu t; nahm die Anzahl an Patienten mit einer ACB = 3 Punkten im Ver-

gleich zu to und t; zu.

Die Anticholinergika mit einer ACB von 2 oder 3 Punkten, die zu einer anticholinergen Ge-
samtbelastung = 3 Punkten beitrugen, wurden weitergehend nach Wirkstoffklassen analysiert
(siehe Abb. 28).
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Abb. 28: Prozentuale Verordnungshaufigkeit von Anticholinergika mit ACB = 2 Punkten bei Patienten
der Interventions- und Kontrollgruppe im ITT-Kollektiv im Behandlungsverlauf (n: Anzahl Anticholiner-
gika = 2 P ITT-Kollektiv; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t. = individuelles Behandlungs-
ende; IG: Interventionsgruppe; KG1: Kontrollgruppe 1; ACB: anticholinerge Belastung; P: Punkte;
Trizyklika: Amitriptylin, Doxepin, Trimipramin; atypische Antipsychotika: Olanzapin, Quetiapin; urologi-
sche Spasmolytika: Desfesoterodin, Solifenacin, Trospiumchlorid).

Das Verteilungsmuster der ACB-Arzneimittel nach Verordnungshaufigkeit unterscheidet sich
zwischen den beiden Patientengruppen und innerhalb der Gruppe in Abhangigkeit vom Unter-
suchungszeitpunkt. In der |G waren die trizyklischen Antidepressiva (, Trizyklika®“) mit 23 % (to),
atypische Antipsychotika mit 40 % (t1) und urologische Spasmolytika mit 33 % (t2) die am hau-
figsten verordneten Anticholinergika mit einer ACB = 2 Punkten. In der KG1 wurden zu allen
drei Zeitpunkten am haufigsten atypische Antipsychotika mit einer ACB = 2 Punkten verordnet.
In der IG konnte im Behandlungsverlauf die absolute Verordnungshaufigkeit von Trizyklika,

Dimenhydrinat, Opipramol, Haloperidol und Tramadol reduziert werden.

4.7 START-Kriterien

Die Analyse der START-Kriterien wurde wie die Analyse der potenziell inadaquaten Arznei-
mittel (PIM) auf das Studienkollektiv der Patienten = 65 Jahre eingegrenzt. In der IG waren
zum Studieneinschluss 194 Patienten = 65 Jahre alt und in der KG1 45 Patienten. Gemalf der
Analyse waren in der IG gemal START-Kriterien zu to 164 Arzneimittel, zu t; 87 Arzneimittel
und zu t; 67 Arzneimittel indiziert gewesen. In der KG1 waren nach den START -Kriterien zu to

24 Arzneimittel, zu t; 22 Arzneimittel und zu t; 21 Arzneimittel indiziert gewesen.
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Die Ergebnisse sind detailliert fur die beiden Patientengruppen und Messzeitpunkte in Tab. 30
dargestellt. Die durchschnittliche Anzahl indizierter Arzneimittel nach den START-Kriterien war
zum Zeitpunkt to fur die IG und KG1 signifikant unterschiedlich (0,31, 95-% KI: [0,048; 0,58], p
= 0,021, Effektstarke d = 0,33, [0,007; 0,66]). Die Anzahl indizierter Arzneimitteln nach den
START-Kriterien wurde in der IG Uber den Studienverlauf signifikant reduziert (p < 0,001). Die
anschlie3end durchgefihrten Post-hoc-Tests (Bonferroni-Korrektur) zeigen, dass nur ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen to und t1 (Pangepasst = 0,018, Effektstarke d = 0,06) sowie to und
t2 (Pangepasst = 0,001, Effektstarke d = 0,07) besteht. Die Effektstarken entsprechen keinem bis
sehr schwachen Effekt. Von t;1 zu t, konnte die Anzahl indizierter Arzneimittel nicht weiter sig-

nifikant reduziert werden (Pangepasst = 1,000).

Der Anteil an Patienten, bei denen mindestens ein Arzneimittel nach den START -Kriterien in-
diziert gewesen ware, konnte in der IG von 54 % bei to auf 40 % zu t; und weiter auf 38 % zu
to verringert werden. In der KG1 blieb der Anteil an Patienten, bei denen mindestens ein Arz-
neimittel nach den START-Kriterien indiziert gewesen wére tber den Behandlungsverlauf an-
nahernd gleich (siehe Tab. 30)

Tab. 30: Zahl indizierter Arzneimittel nach den START-Kriterien bei Patienten der Interventions- und
Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv = 65 J. im Behandlungsverlauf (to, ti, t2).

START- Interventionsgruppe Kontrollgruppe 1

Arzneimittel | to (n=194) t1 (n=149) t2 (n=138) to (Nn=45) t1 (n=36) t2 (n=34)
[M + SD] 0,85+0,98 | 0,58+0,85 0,49+0,74 0,53+0,76 061+08 | 0,62+0,82
95 %-KI [0,71; 0,98 | [0,45;0,72] | [0,36;0,61] | [0,31;0,76] | [0,34;0,88] | [0,33;0,9]
Spannweite 0-4 0-4 0-4 0-2 0-2 0-2

Anteil Patien- | 53,6 (104) | 40,3 (60) 38,4 (53) 37,8 (17) 41,7 (15) 41,1 (14)
tenmit=1

START-AM

[% ()]

Anteil Patien- | 22,2 (43) 13,4 (20) 6,5 (9) 15,6 (7) 19,4 (7) 20,6 (7)
ten mit> 1

START-AM

[% ()]

n: Anzahl Patienten ITT-Kollektiv = 65 J.; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles
Behandlungsende; AM: Arzneimittel; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall

Die fehlenden Arzneimittel gemal START-Kriterien sind nach Wirkstoffklasse kategorisiert in
Tab. 31 dargestellt.
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Tab. 31: START-Arzneimittel nach Wirkstoffklassen in absteigender Haufigkeit bei Patienten der Inter-

ventions- und Kontrollgruppe 1 im ITT-Kollektiv = 65 J. im Behandlungsverlauf (to, t1, t2).

Wirkstoffklasse

Vitamin D
AchE-Hemmer
Betablocker

Statin
Bisphosphonat
ACE-Hemmer
TAH

OAK

Laxans
Antihypertensivum
Sympathomimetikum/
Anticholinergikum
(inhalativ)
Antiglaukommittel
DMARD

Folsaure
Levodopa/
Dopaminagonist
SSRI

START Arzneimittel nach Wirkstoffklasse [% (n)]

Interventionsgruppe
to(n=164)  t1 (n=87)
34,8 (57) | 37,9(33)
12,2 (20) | 5,8 (5)
11,6 (19) 11,5 (10)
10,4 (17) 12,6 (11)
9,8 (16) 10,3 (9)
7,3 (12) 9,2 (8)
5,5 (9) 4,6 (4)
2,4 (4) 2,3(2)
1,8 (3) 0

1,2 (2) 1,2 (1)
1,2 (2) 2,3(2)
0,6 (1) 0

0,6 (1) 0

0,6 (1) 0

0 1,2 (1)

0 1,2 (1)

t2 (N=67)
28,4 (19)
11,9 (8)
14,9 (10)
13,4 (9)
11,9 (8)
6,0 (4)
3,0 (2)
4,5 (3)
15(1)

0

3,0 (2)

0
0
0
1,5 (1)

0

Kontrollgruppe 1

to (N=24)

33,3 (8)
12,5 (3)
8,3 (2)
8,3 (2)
12,5 (3)
16,7 (4)
0

4,2 (1)
0

0

0

0
0
0
4,2 (1)

0

t1 (N=22)

31,8 (7)
13,6 (3)
9,1 (2)
9,1(2)
13,6 (3)
18,2 (4)
0

o O o o

4,6 (1)

0

t2 (n=21)
33,3 (7)
9,5(2)
9,5(2)
9,5(2)
14,3 (3)
19,1 (4)
0

o O o o

0
0
4,8 (1)

0

n: Anzahl START-Arzneimittel ITT-Kollektiv = 65 J.; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t> =
individuelles Behandlungsende; AchE-Hemmer: Acetylcholinesterasehemmer; DMARD: Disease Mo-
difying Anti-Rheumatic Drug; OAK: orales Antikoagulans; SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer; TAH: Thrombozytenaggregationshemmer

Am haufigsten ware in der IG und KG1 zu allen Messzeitpunkten nach den START-Kriterien

Vitamin D indiziert gewesen. In der IG waren am zweithaufigsten Acetylcholinesterasehem-

mer, ein Statin und ein Betablocker indiziert gewesen. In der KG1 ware am zweithaufigsten zu

allen Messzeitpunkten ein ACE-Hemmer indiziert gewesen. Die prozentual starkste Reduktion

liel sich in der IG bei den Acetylcholinesterasehemmern (to zu t;) und bei Vitamin D (t1 zu t2)

erreichen.
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4.8 UAW als Ursache fiir Versorgungskrisen

Es wurden Uber den gesamten Studienverlauf insgesamt 154 Medikationsanalysen im Falle
einer Versorgungskrise durchgefiihrt, um zu prifen, ob die Gefahrdung der hauslichen Ver-
sorgung Arzneimittel-assoziiert sein konnte. Eine Versorgungskrise dauerte im Durchschnitt
106 £ 99,8 Tage, die langste Krise dauerte 616 Tage, die kirzeste Krise konnte nach zwei
Tagen beendet werden. In 72 % (111/154) der Falle konnte die Versorgungskrise durch eine
Stabilisierung der hauslichen Versorgung geldst werden. In den restlichen 43 Fallen wurde die
Krise durch andere Umstande, wie Tod des Patienten oder Umzug in ein Pflegeheim beendet.
Ein Verdacht fuir eine Arzneimittel-induzierte Versorgungskrise bestand in 13,6 % (21/154) der
Falle. Mdgliche auslésende Arzneimittel waren beispielsweise Torasemid in der Indikation Hy-
pertonie mit Dosierungen > 5 mg/d und ausgepréagter Inkontinenz oder Donepezil bei Unver-
traglichkeit von 10 mg/d mit erh6htem Schlafbedurfnis. Die mit einer Versorgungskrise im zeit-
lichen und kausalen Zusammenhang stehenden Wirkstoffe sind nach Haufigkeit in Abb. 29
dargestellt, dabei konnten auch mehrere Arzneimittel fur das Auftreten der Krise in Frage kom-
men. In 23,8 % (5/21) der Falle konnte kein einzelnes Arzneimittel dem Auftreten der Krise
zugeordnet werden. Hier waren beispielsweise Probleme beim Medikationsmanagement, feh-
lende Wirksamkeit der verordneten antipsychotischen Medikation bei gestdrtem Tag-Nacht-
Rhythmus oder die fehlende Verordnung eines Antidepressivums bei schwerer depressiver

Symptomatik der Ausldser flr eine Versorgungskrise.

Zopiclon (n=1)

\

Lorazepam (n=1) Torasemid (n=3)

Promethazin (n=1)

~

Venlafaxin (n=1)___
___Risperidon (n=2)

Melperon (n=1)___

Oxycodon (n=1) ——

~

Haloperidol (n=2)
Hydromorphon (n=1)_/

Mirtazapin (n=1)_/
Furosemid (n=1 )_/ | L

\_Trimipramin (n=1)

Clonazepam (n=1)

Rivastigmin (n=1) Donepezil (n=1)

Abb. 29: Im Zusammenhang mit einer Versorgungskrise stehenden Wirkstoffe nach Art und Haufigkeit
bei Patienten der Interventionsgruppe des ITT-Kollektivs (Mehrfachnennung méglich).
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4.9 Zeitaufwand

Der Zeitaufwand fur die Medikationsanalyse bei Patienten in der IG wurde zu den Zeitpunkten
to, t und t> fir 30 Patienten erfasst und ausgewertet. Die Ergebnisse der Auswertung sind in
Tab. 32 dargestellt.

Tab. 32: Zeitaufwand fiir die Medikationsanalyse in Minuten, ermittelt bei n= 30 Patienten der Inter-
ventionsgruppe zu den Untersuchungszeitpunkten to, t1, ta.

Zeit- Datenerfassung Priafung der Medikation Dokumentation

auf- to t1 t2 to 1 t2 to t1 t2
wand

Minu- 12+4 6+4 4+3 21+£11 |75 4+4 11+3 62 5+1
ten

SD

95%-  [11;12] [4 7] [2; 5] [16;25] [5; 9] [2; 5] [10; 12] | [5; 6] [5; 6]
KI

Spann- 10-25 0-15 ' 0-15 5-45 0-20 0-10 5--15 5-10 5-10
weite

n: Anzahl Patienten; to = Studieneinschluss, t1 = 9 bzw. 11 Monate, t2 = individuelles Behandlungsende;
M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall

Der Zeitaufwand war fir die Prifung der Medikation zu to am grof3ten und nahm fir alle drei

Bearbeitungsschritte im Behandlungsverlauf ab.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde untersucht, ob und wie sich ein umfassendes, interdis-
ziplindres Medikationsmanagement auf die Arzneimitteltherapiesicherheit bei Demenzpatien-

ten auswirkt.

51 Studiendesign und Patientenkollektiv

Leistungserbringer

Der urspriinglich angestrebte Einschluss von 120 Hausarztpraxen mit jeweils ca. 13 — 15 Pa-
tienten konnte trotz intensiven Bemiihens der Studienleiter nicht erreicht werden. Statt je 60
Hauséarzten in IG und KG1 nahmen an der Studie final nur 29 aktive Hausarzte in der IG und
zwolf aktive Hausarzte in der KG1 teil. Zu erwahnen ist, dass 21 teilnehmende Hausarzte keine
Patienten einschlossen. Griinde fir die mangelhafte Beteiligung wurden nicht erhoben. Als ein
wesentlicher Grund ist die COVID-19-Pandemie anzusehen, die zu Studienbeginn ausbrach
und die gesamte Studie im weiteren Verlauf beeinflusste. Die Hauptlast der Pandemie wurde
im ambulanten Bereich von den Hausarzten getragen, da diese im Regelfall die erste Anlauf-
stelle fur Patienten waren. Somit lasst sich annehmen, dass die Kapazitaten der teilnehmen-
den Hausarzte anderweitig gebunden waren. Dartiber hinaus hat das Fehlen einer Schnitt-
stelle zur Kommunikation der in der Studie verwendeten elektronischen Fallakte mit der jewei-
ligen Praxissoftware zu einem nicht unerheblichen und vermeidbaren Aufwand fur die teilneh-
menden Hauséarzte gefuhrt. Durch die Verlangerung der Studienlaufzeit konnte die Fallzahl
nicht deutlich gesteigert werden.

Die Gruppengrol3e unterscheidet sich mit 198 im ITT-Kollektiv der IG und 47 im ITT-Kollektiv
der KG1 eingeschlossenen Patienten stark. Als Griinde fir die geringe Einschlussquote in der
Kontrollgruppe wurde durch die teilnehmenden Hausérzte ein negatives Verhaltnis von Auf-
wand und Nutzen an die Studienleitung zurickgemeldet.

Die unterschiedliche Gruppengr6RRe ist bei der Interpretation aller Ergebnisse zu beriicksichti-
gen. Durch die geringere als geplante StichprobengréRe ist eine Ubertragung der Ergebnisse
auf die Gesamtheit von Demenzpatienten nur eingeschrankt maoglich.

Die Drop-out Rate war in beiden Studiengruppen ahnlich hoch (IG: 23,7 %; KG1: 21,3 %). Der
haufigste vorzeitige Entlassungsgrund war in der IG das Versterben des Patienten (42,2 %)
und in der KG1 der Umzug in ein Pflegeheim (40 %). Im Hinblick auf das Alter, der hohen
Krankheitslast und Pflegebediirftigkeit der Demenzpatienten und unter Beriicksichtigung des

Ausschlusskriteriums einer vollstationaren Pflege war eine hohe Drop-out Rate zu erwarten.

Bei Betrachtung der Verteilung der Patienten auf die teilnehmenden Hauséarzte, fallt insbeson-

dere in der IG die grof3e Spannweite in den Behandlungszahlen auf, die zu einer Verzerrung
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der Ergebnisse fuhren kénnte. In der IG wurden rund 60 % der Patienten durch vier Hausérzte
behandelt. Das individuelle Verhalten dieser Hausarzte beeinflusste die Studienergebnisse im
Hinblick auf die Umsetzung pharmazeutischer Empfehlungen damit maf3geblich. In der Studie
wurden nur Arztpraxen eingeschlossen, die zur Teilnahme bereit waren. Ein Selektionsbias
kann daher nicht ausgeschlossen werden. Eine durch den Hausarzt vorgenommene Patien-
tenselektion kann ebenfalls nicht ausgeschlossen werden, da die Patienten nicht per Zufalls-
auswahl aus der Gesamtheit in einer Praxis behandelten Demenzpatienten gezogen wurden,
sondern die Patienten von ihrem Hausarzt auf eine Teilnahme angesprochen und eingeschlos-

sen wurden.

Soziodemographische und klinische Patientencharakteristika

Das dokumentierte durchschnittliche Alter von 81,7 + 6,4 Jahren in der IG und 80,3 = 7,4 Jah-
ren in der KG, deckt sich mit den Angaben der Literatur (7). In der IG waren zum Studienein-
schluss 98 % und in der KG1 96 % der Patienten = 65 Jahre alt und damit in beiden Gruppen
fast ausschlieRlich als geriatrisch einzustufen. Im Hinblick auf Geschlechterunterschiede war
sowohl in der IG als auch in der KG1 der grof3ere Anteil (> 50 %) der Patienten weiblich. Beide

Studiengruppen sind damit reprasentativ fir die Gesamtbevoélkerung.

Die Analyse der Krankheitslast spiegelt mit einer durchschnittlichen Anzahl an Erkrankungen
von 13,9 + 7,4 inder IG und 12,0 £ 6,3 in der KG1 die Angaben in der Literatur wider, wonach
es sich bei Demenzpatienten Gberwiegend um multimorbide Patienten handelt. Die Diagnose
Demenz wurde auch bei dem Studienkollektiv hdufig von Komorbiditaten begleitet. Die hau-
figste Begleiterkrankung war in beiden Gruppen eine Hypertonie, die zweithdufigste Diagnose
waren psychische- und Verhaltenssymptome. Aber auch Erkrankungen wie Diabetes, Herzin-
suffizienz und koronare Herzerkrankung traten bei ca. einem Viertel der Patienten in der IG
auf. Bezogen auf die Krankheitslast und Komorbiditaten ist das Studienkollektiv in
DemsStepCare vergleichbar mit Demenzpatienten in anderen Studien (202, 203, 286).

Die Analyse der Demenzdiagnosen zeigte, dass insbesondere bei den Patienten der KG1 hau-
figer eine vaskuldre Demenz als eine Alzheimer-Demenz diagnostiziert wurde (50 % vs. 34
%), wohingegen die relativen Haufigkeiten von vaskularer Demenz und Alzheimer-Demenz in
der IG annadhernd gleich waren (44 % vs. 42 %). Diese Ergebnisse sind widersprichlich zu
den Angaben in der Literatur, wonach ca. 50 — 70 % der Demenzpatienten unter einer Alzhei-
mer-Demenz und 15 — 25 % unter einer vaskularen Demenz leiden (13). Ein Grund hierfir
konnte sein, dass insbesondere bei dlteren Patienten haufig Mischformen aus verschiedenen
neurodegenerativen und vaskuldren Krankheitsprozessen vorliegen (15), die in der Praxis
schwer zu differenzieren sein kénnen.

Zu Studienbeginn wurde bei 43 % der Patienten der IG und 41 % der Patienten der KG1 an-

hand des MMST eine leichte Demenz diagnostiziert. Die Tatsache, dass fur einen Teil der
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Patienten gemafld MMST keine Demenz diagnostiziert wurde, kann auf die begrenzte Sensiti-
vitat des Tests, insbesondere bei leichter Demenz, zurtickgefuhrt werden (1).

Die Entwicklung der Demenzschwere und mdgliche Zusammenhange mit der anticholinergen
Last der Arzneimitteltherapie konnten im Studienverlauf nicht untersucht werden, da der
MMST nicht regelm&Rig durch die behandelnden Hausarzte durchgefiihrt wurde.

Versorgungssituation

Die Versorgung der Patienten des DemStepCare-Studienkollektivs erfolgte vorranging durch
pflegende Angehdrige oder den Ehepartner. In beiden Gruppen wurde fast die Halfte der Pa-
tienten (bezogen auf das ITT-Kollektiv) ohne bekannte externe Hilfe versorgt. Die Angaben in
der Literatur, nach der ca. zwei Drittel der Patienten allein durch Angehdrige versorgt werden
(169), fallen in eine &hnliche GréRenordnung. In der IG stieg im Studienverlauf die Anzahl der
Patienten, die zusatzlich Unterstiitzung bei der Versorgung durch Pflegedienst oder private
Hilfe erhielten, was ein erfolgreiches Case Management vermuten lasst. Es sind allerdings
auch fehlende Angaben zur Versorgungssituation in der eFA bei vielen Patienten zum Zeit-
punkt des Studieneinschlusses zu beriicksichtigen. Die Eingabe der Daten erfolgte zu Stu-
dienbeginn primar durch den Hausarzt. Im Studienverlauf erganzten die Case Manager an-
hand der Hausbesuche die Daten in der eFA. Es konnte demnach bei der Datenauswertung,
insbesondere zu Studienbeginn zu Diskrepanzen kommen, da noch keine Hausbesuche statt-
gefunden hatten.

Die Versorgungsstabilitat wurde bei Studieneinschluss eines Patienten durch den behandeln-
den Hausarzt eingeschatzt. Im Studienverlauf wurde die Einschatzung primér von den Case
Managern Ubernommen. Der zunehmende Anteil von Patienten mit instabiler oder kritischer
Versorgung von to zu t; kdnnte dadurch begriindet sein, dass die Case Manager durch die
regelmaRigen Hausbesuche ein umfassenderes Bild der Versorgungssituation hatten und
diese adaquater einschatzen konnten. AuRerdem muss berlcksichtigt werden, dass es sich
bei Demenzen um progrediente Erkrankungen handelt, die mit zunehmender Demenzschwere
auch mit steigender Hilfe- und Pflegebediirftigkeit einhergehen. Die Analyse des Pflegegrades
bestétigt diese Annahme, da ca. ein Drittel der Patienten in der IG zum Studienende als Pfle-
gegrad 3 eingestuft wurde, der eine schwere Beeintrachtigung der Selbststandigkeit aner-
kennt. Der zum Studieneinschluss erfasste Pflegegrad spiegelt dabei mdglicherweise nicht die
tatsachliche Pflegebedurftigkeit der Patienten wider. Im Studienverlauf wurden die Patienten
und ihre pflegenden Angehdrigen durch die Case Manager bei der Beantragung des Pflege-
grades unterstitzt, weshalb der hochste dokumentierte Pflegegrad zum Studienende als rea-

listische Einschatzung der Pflegebediirftigkeit der Patienten analysiert wurde.
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Arzneimitteltherapie

Die Studienpatienten wendeten zum Studieneinschluss in der IG durchschnittlich 7,3 + 3,4
Arzneimittel und in der KG1 6,9 + 3,1 Arzneimittel an, was per Definition einer Polymedikation
entspricht (204) und aus der bereits diskutierten hohen Krankheitslast resultiert. Nicht in der
elektronischen Fallakte dokumentierte Selbstmedikation ist dabei nicht berticksichtigt. Die
durchschnittliche Zahl von Arzneimitteln stimmt mit Angaben in der Literatur bei Demenzpati-
enten Uberein (205, 206). Im Hinblick auf das steigende Risiko fiir unangemessene Verord-
nungen und UAW bei Polypharmazie wurde untersucht, ob die Anzahl der verordneten Arz-
neimittel in der IG im Studienverlauf reduziert werden konnte. Dieses Ziel konnte durch phar-
mazeutische Interventionen nicht erreicht werden. Die Anzahl verordneter Arzneimittel unter-
schied sich zwischen IG und KG1 und in der IG uber den Studienverlauf nicht signifikant. Die-
ses Ergebnis lasst sich ohne eine Analyse des MAI-Scores, der AbP und Risikoarzneimittel
nicht weiter interpretieren, da die Zahl der Arzneimittel nicht die Angemessenheit der Medika-
tion widerspiegelt. Polymedikation ist nicht gleichbedeutend mit schlechter Gesundheitsver-
sorgung, wie eine Studie mit >180.000 chronisch kranken Erwachsenen, bei denen der Zu-
sammenhang zwischen Erkrankungen, verordneten Arzneimitteln und Krankenhauseinwei-
sungen untersucht wurde, zeigen konnte (287). Die Entscheidung Uber die angemessene An-
zahl an Arzneimitteln muss patientenindividuell getroffen werden und kann nicht pauschal fest-

gelegt werden.

Die Analyse der Wirkstoffklassen zum Studieneinschluss zeigt als haufigste verordnete Wirk-
stoffklassen in IG und KG1 die ,RAS-Hemmer” und ,Antithrombotische Mittel“, was nochmals
verdeutlicht, dass Komorbiditaten mit entsprechender Multimedikation bei diesem Patienten-
kollektiv haufig sind. Die Verordnungshaufigkeit von Antipsychotika steht im Einklang mit der
Pravalenz der Diagnose von Psychischen- und Verhaltensstérungen. In der |G stiegen im Stu-
dienverlauf die absoluten und relativen Verordnungshaufigkeiten von Antipsychotika, in der
KG1 sanken sie dagegen. Dieses Ergebnis lasst sich nur durch die unterschiedliche Patien-
tenzahl in beiden Gruppen erklaren, die zu einer Verzerrung der tatséchlichen Verordnungs-
haufigkeiten filhren kénnte. Die am haufigsten zu allen Messzeitpunkten in der IG verordneten
Antipsychotika sind Pipamperon und Risperidon. Pipamperon wird im klinischen Alltag bei Agi-
tation und Schlafstérungen eingesetzt, Risperidon dagegen bei Agitation, Aggression und psy-
chotischen Symptomen. Laut Literaturangaben hat das hyperaktive Symptomcluster mit Agi-
tation und Aggression die hdchste Punktpravalenz (134, 135), was wiederum einen Einsatz
dieser Antipsychotika rechtfertigen wiirde. Die Verordnungshaufigkeiten der Antipsychotika in
der KG1 mussen bei der geringen Fallzahl dagegen als nicht reprasentativ eingeordnet wer-

den.



Diskussion 110

5.2 Medication Appropriateness Index (MAI)

Der Medication Appropriateness Index (MAI) konnte sowohl im Summen- wie auch im Patien-
tenscore in der IG im Vergleich zur KG1 im Studienverlauf signifikant reduziert werden. Der
Effekt ist dabei im ITT-Kollektiv gleichwertig zum Effekt im PP-Kollektiv. Auf eine Unterschei-
dung zwischen den beiden Patientenkollektiven konnte daher in der weiteren Auswertung ver-
zichtet werden, da auch hinsichtlich der sonstigen erhobenen Parameter kein signifikanter Un-
terschied zu erwarten war.

Bei ndherer Betrachtung der Messzeitpunkte féllt auf, dass in der IG eine signifikante Reduk-
tion des Summen- und Patientenscores nur von to zu t; erreicht werden konnte. Ab der erfor-
derlichen Mindestdauer der Intervention von 9 bzw. 11 Monaten (t1) bis zum individuellen Be-
handlungsende (t.) konnte der Summenscore, auch unter Berlcksichtigung der Konfidenzin-
tervalle, nicht weiter reduziert werden. Der Patientenscore konnte von t; zu t2 nicht signifikant
weiter reduziert werden. Die unterschiedlichen Ergebnisse im Summen- und Patientenscore
lassen sich durch die hohere Anzahl verordneter Arzneimittel zu t; im Vergleich zu t; erklaren,
da diese in den Patientenscore miteinflieRen. Uber die Grinde fiir den fehlenden Effekt der
Intervention nach t; lasst sich nur mutmaf3en. Ursachen kénnten mangelnde Motivation und
Kooperationsbereitschaft der Hausarzte im Laufe der Zeit durch Verlangerung der Studien-
laufzeit und der Notwendigkeit zur doppelten Dokumentation im Praxissystem und in der eFA
Uber die gesamte Studiendauer sein.

Die Analyse der quartalsweise durchgefiihrten Medikationsanalysen in der IG von to bis t; zeigt,
dass bereits eine einmalige Medikationsanalyse den Summen- und Patientenscore signifikant
reduzierte. Jede weitere Medikationsanalyse war im Vergleich zur vorherigen ohne signifikan-
ten Effekt, jedoch verbesserte sich insgesamt die Angemessenheit der verordneten Medika-
tion je langer die Patienten durch klinische Pharmazeuten betreut wurden. Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit bereits publizierten Ergebnissen der WestGem-Studie, in der durch ein
langfristiges Medikationsmanagement der MAI-Score zwar weiter reduziert werden konnte, die
weitere Reduktion jedoch nicht statistisch signifikant war (288). Im Vergleich zu internationalen
Untersuchungen zeigen die Ergebnisse der DemStepCare Studie eine ahnliche Effektrichtung
(289-291). Die berechneten Effektstarken sind aufgrund der unterschiedlichen GruppegrofRe
nur begrenzt aussagekréaftig. Die Verwendung des studienadaptierten und in dieser Form nicht
publizierten MAl ist bei einem Vergleich mit den Ergebnissen aus anderen Untersuchungen zu
berlcksichtigen.

Die in der GréRenordnung sehr ahnlichen Reduktionen im MAI-Summenscore wie auch im
MAI-Patientenscore von to zu t; lassen darauf schliel3en, dass die Veranderungen der durch-
schnittlichen Scores durch eine verbesserte Qualitét der verordneten Medikation und nicht

durch eine hdhere Arzneimittelzahl zustande kamen.
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Bei der Interpretation der Signifikanz der Ergebnisse ist zu berlcksichtigen, dass die Fallzah-
len in DemStepCare nicht fur die Fragen zur Arzneimitteltherapie kalkuliert wurden und alle p-
Werte daher rein deskriptiv zu betrachten sind. Weiterhin muss bei der Interpretation des MAI
bericksichtigt werden, dass dieser auf Basis der arztlichen Dokumentation in der elektroni-
schen Fallakte kalkuliert wurde, die nicht zwangslaufig der vom Patienten angewendeten Me-
dikation entspricht. Nicht vorhandene Indikationen oder Einnahmehinweise kdnnen daher
auch aus einer mangelhaften Dokumentation resultieren und nicht der tatsdchlichen Situation
entsprechen. Die Bewertung der einzelnen Kriterien des MAI war daher auch nur einge-
schrankt moglich. Eine Reduktion im MAI-Score kdnnte auch durch die Bereitstellung von In-
formationen zur Bewertung in der eFA zustande gekommen sein. Diese Annahme wird auch
durch die Gewichtung der MAI-Kriterien unterstiitzt, wonach Kriterien wie ,Indikation® und
~Wirksamkeit® mit je drei Punkten bewertet werden und eine Erganzung der Diagnosen in der
eFA zu einer starken Reduktion im MAI-Score filhren kann. Die Analyse zeigte auch die pro-
zentual starkste Reduktion von to zu t; der MAI-Kriterien ,Indikation®, ,Wirksamkeit” und ,kor-
rekte Einnahmevorschrift‘. Kriterien wie ,Kontraindikation® und ,Doppelmedikation® hatten
schon zu Studienbeginn nur einen geringen Anteil an inadaquaten Bewertungen, weshalb die
Reduktion weniger deutlich ist. Die geringe Reduktion der inadaquaten Verordnungen des Kri-
teriums ,Interaktion“ konnte auf eine moglicherweise fir die Praxis fehlende klinische Relevanz
zurtckzufuhren sein. Andererseits kann es durch Fehlen von Informationen zur Bewertung
einer Interaktion zu einem ,over-alerting“ gekommen sein.

Die Verbesserung in der Angemessenheit der Medikation ist eine bedeutende MalRhahme zur
Erhéhung der Arzneimitteltherapiesicherheit. Derzeit ist jedoch noch unklar, ab wann von ei-
nem Klinisch relevanten Effekt auszugehen ist. Aus der verfiigbaren Literatur lasst sich bislang
noch keine klare Evidenz ausleiten (289, 291-293). Ein Cochrane-Review von Patterson et
al., in dem funf Studien zu Medikationsanalysen als qualitativ hochwertig eingestuft wurden,
identifizierte eine durchschnittiche Reduktion des MAI-Scores um -3,88 Punkte. Die durch
pharmazeutische Interventionen erreichte Reduktion von -9,05 Punkte Uber die Gesamtdauer

der DemStepCare-Studie kann daher als erfolgreich eingestuft werden (294).

5.3 Potenziell inadaquate Medikamente

Die in der DemStepCare-Studie verwendeten PIM-Listen sind international anerkannt zur Iden-
tifikation von Arzneimitteln, die bei geriatrischen Patienten mit einem héheren Risiko fiir Ne-
benwirkungen verbunden sind. Da altere, multimorbide Patienten meist nicht in klinische Stu-
dien eingeschlossen werden, sind viele Arzneimittel an denjenigen Patienten, die sie am hau-
figsten einnehmen nicht ausreichend untersucht. Dies flihrt zu einer mangelhaften Evidenz fir
viele haufig bei alteren Patienten eingesetzte Wirkstoffe, sodass PIM-Listen meist im Exper-

tenkonsens erstellt werden. Die berechtigte Kritik an den konsensbasierten PIM-Listen belegt
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den Bedarf an entsprechenden klinischen Studien. Weiterhin wird kritisiert, dass die expliziten
Kriterien die individuelle Situation eines Patienten nicht beriicksichtigen. Ein Wirkstoff einer
PIM-Liste ist demnach nicht fiir jeden Patienten ungeeignet, dagegen sollte der Einsatz abge-
wogen, engmaschig Uberwacht und regelmafig tberprift werden. Auch sind die gelisteten
Alternativen nicht fur alle Patienten geeignet. Die in DemStepCare untersuchten Verordnungs-
haufigkeiten und erreichten Reduktionen von PIM bericksichtigen nicht die patientenindividu-
elle Situation und ob ein Absetzen oder Umstellen der Medikation empfohlen wurde. Die ge-
fundenen Verordnungshaufigkeiten von PIM liegen in &hnlichen GréRenordnungen wie in an-
deren publizierten Studien (295, 296). Der grof3te Unterschied ist auf die Art der verwendeten
PIM-Liste zuriickzufuihren. Bei einem Vergleich mit anderen Studienergebnissen muss die Art
der verwendeten PIM-Liste sowie des Patientenkollektivs und deren Versorgungssituation be-
riicksichtigt werden. Die bekannten Studien wurden meist bei Pflegeheimbewohnern durchge-
fuhrt und die Beers Kriterien (297-301) zur Identifikation von PIM verwendet. Ein Vergleich mit
Verordnungshaufigkeiten von PIM bei Pflegeheimbewohnern kann aufgrund der engmaschi-
gen Betreuung der Patienten und der héheren Morbiditat zu falschen Rickschlissen flihren.
In einem systematischen Review fanden Tommelein et al., dass ca. 22,6 % der alteren, in der
Hauslichkeit lebenden Menschen mindestens ein PIM erhielten. Hierbei wurden nur Studien
aus Europa einbezogen und die Beers-Liste, die STOPP-Kriterien und die PRISCUS-Liste als
haufigste Instrumente angewendet (302). In einer kirzlich veréffentlichen Arbeit kamen Bar-
nett et al. zu dem Schluss, dass die zu haufige Verordnung unangemessener Arzneimittel bei
alteren Patienten trotz der Kenntnis und Bedenken hinsichtlich iatrogener Schaden fortbesteht
(303).

FORTA-Liste

Untersuchungen zur Pravalenz von PIM nach der FORTA-Liste bei Demenzpatienten sind zum
aktuellen Stand nicht bekannt. Wahrend die PRISCUS-Liste und die START-Kriterien wieder-
holt im klinischen Umfeld evaluiert wurden, sind der Einsatz und die Relevanz der FORTA-
Klassifizierung in der klinischen Praxis weit weniger untersucht.

Bei Studieneinschluss wurde bei 19 % der Patienten = 65 Jahre in der IG und 16 % der Pati-
enten = 65 Jahre in der KG1 ein PIM der FORTA-Liste der Kategorie D verordnet. Der Antelil
von Arzneimitteln der Kategorie D an der Gesamtmedikation betrug zum Studieneinschluss in
der I1G 3 % und 2 % in der KG1. Die durchschnittliche Anzahl verordneter PIM nach der FORTA
Liste konnte in der IG im Vergleich zur KG1 und im Zeitverlauf nicht signifikant reduziert wer-
den. Die am haufigsten verordneten FORTA D-Wirkstoffklassen waren in der IG und KG1 zu
allen Messzeitpunkten Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa. Die am haufigsten verordneten
FORTA D-Wirkstoffe waren Lorazepam und Zopiclon.

In einer Querschnittstudie von Westhoff et al. mit 92 Patienten einer Gerontopsychiatrie mit



Diskussion 113

wochentlich durchgefihrten Medikationsanalysen, erhielten 44 % der Patienten mindestens
ein Arzneimittel der FORTA Kategorie D. Von der Gesamtzahl der verordneten Arzneimittel
wurden 4 % (94/2363) der FORTA Kategorie D zugeordnet. Die am haufigsten verordneten
Arzneimittel der Kategorie D waren Oxazepam, Aripiprazol und Trazodon. Michalek et al. iden-
tifizierten in einer Studie mit 114 hospitalisierten geriatrischen Patienten einen relativen Anteil
von 10 % an Arzneimitteln der FORTA Kategorie D an allen bei Aufnahme erfassten Arznei-
mitteln. Die Anzahl der Verordnungen konnte wahrend des stationaren Aufenthaltes nicht sig-
nifikant reduziert werden (304). In der VALFORTA Studie von Wehling et al. mit 409 hospitali-
sierten geriatrischen Patienten konnte die Anzahl von Arzneimitteln der Kategorie D signifikant
reduziert werden. Ein Beispiel fur eine Medikationsanderung in dieser Kategorie war das Ab-
setzen von Benzodiazepinen bei Schlafstérung (238). Die Anzahl an Patienten, denen ein Arz-
neimittel der Kategorie D verordnet wurde sowie der Anteil an der Gesamtmedikation wurde
von Wehling et al. nicht mitgeteilt.

Die fehlende Signifikanz der festgestellten Reduktion der FORTA D-Verordnungshaufigkeit in
der IG im Studienverlauf I&sst sich mit der niedrigen initialen Pravalenz von FORTA D-Arznei-
mitteln begrinden. Ein Vergleich der PIM-Préavalenz mit anderen Studien ist aufgrund der Un-

terschiede im Patientenkollektiv, Versorgungssituation und Methodik wenig aussagekréaftig.

PRISCUS-Liste

Bei Studieneinschluss erhielten 10 % der Patienten = 65 Jahre in der IG und 24 % der Patien-
ten = 65 Jahre in der KG1 ein PIM nach der PRISCUS-Liste. Damit sind die in der
DemsStepCare-Studie gefundenen Verordnungshaufigkeiten von PIM nach der PRISCUS-
Liste ahnlich zu publizierten Untersuchungen. In einer Studie von Fiss et al. wurde ein PIM
nach der PRISCUS-Liste bei 27 % (30/111) der ambulant versorgten Patienten mit Demenz-
verdacht verordnet. Antidepressiva, Hypnotika und Anxiolytika wurden am haufigsten verord-
net (305). Kristensen et al. fuhrten eine Querschnittsstudie der danischen Bevdlkerung im Alter
von 2 65 Jahren durch, in der eine Verordnungshaufigkeit von PIM nach der PRISCUS-Liste
von 24,4 % bei Demenzpatienten festgestellt wurde (211). In einer Kohortenstudie von Ren-
teln-Kruse et al. im stationdren Setting lag der Anteil an Patienten, denen ein PIM nach der
PRISCUS-Liste verordnet wurde bei Krankenhausaufnahme bei 45 % (171/380). Die am hau-
figsten verordneten Wirkstoffe waren Zopiclon, unretardiertes Nifedipin, Acetyldigoxin, Cloni-
din und Haloperidol (306). Da die Verordnungshaufigkeiten der Wirkstoffe in der
DemsStepCare-Studie zwischen IG und KG1 und den verschiedenen Messzeitpunkten stark
variieren, ist ein Vergleich nicht zielfihrend. Unterschiedliche Ergebnisse in den Verordnungs-
haufigkeiten sind auf die Gré3e und Art des untersuchten Patientenkollektivs und der Versor-

gungssituation zurtickzuftihren.
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In der bereits mehrfach zitierten WestGem-Studie lag der Anteil an Patienten mit mindestens
einem PIM nach der PRISCUS-Liste zu Beginn bei 26 % (37/142). Die mittlere Anzahl der
verordneten PIM konnte von der Kontroll- zu Interventionsphase nicht signifikant reduziert wer-
den (288). Dieses Ergebnis wurde auch in der DemStepCare-Studie erzielt, wobei die durch-
schnittliche Anzahl verordneter PIM in der IG im Vergleich zur KG1 und im Zeitverlauf durch
die pharmazeutische Medikationsanalyse nicht signifikant reduziert werden konnte. Dies
konnte auf die insgesamt geringe Verordnungshaufigkeit von PIM nach der PRISCUS-Liste in
der IG zuruckzufuihren sein. Mdglicherweise ware das Ergebnis bei Verwendung der umfang-
reicheren PRISCUS-Liste 2.0. anders ausgefallen. Die stark schwankenden Verordnungshau-
figkeiten der Wirkstoffe in der IG zu den drei Messzeitpunkten lassen allerdings auch ein er-

folgreiches Absetzen und eine (unbewusste) Neuverordnung eines PIM vermuten.

STOPP-Kriterien

Ein PIM nach STOPP-Kriterien wurde zum Studieneinschluss bei 74 % der Patienten = 65
Jahre in der IG und 78 % der Patienten = 65 Jahre in der KG1 verordnet. Die Verordnungs-
haufigkeiten von PIM nach den STOPP-KTriterien in der DemStepCare-Studie sind im Vergleich
zu vorangegangenen Untersuchungen bei Demenzpatienten deutlich hoher. In einer Studie
von Andersen et al. mit 187 ambulant versorgten Alzheimer-Patienten lag die Verordnungs-
haufigkeit von PIM nach den STOPP-Kriterien bei 37 % (307). Parson et al. fanden bei einer
retrospektiven Untersuchung der Pravalenz von PIM nach den STOPP-Kriterien bei Demenz-
patienten in Pflegeheimen, dass 46 % (55/119) der Bewohner mindestens ein PIM anwende-
ten, wobei nur 31 der 65 Kriterien aufgrund des eingeschrankten Zugangs zu den Krankenak-
ten verwendet wurden. Dabei waren langfristig verordnete Antipsychotika die am haufigsten
identifizierten PIM, gefolgt von langfristig verordneten NSARs, Protonenpumpenhemmer in
maximaler therapeutischer Dosis fur > 8 Wochen, trizyklische Antidepressiva bei Demenz und
langfristig verordnete Benzodiazepine (308). In einer retrospektiven Studie von Barry et al. mit
6826 in der Hauslichkeit lebenden Demenzpatienten wurde eine PIM-Pravalenz von 64 % ge-
zeigt. Am haufigsten waren anticholinerge Arzneimittel betroffen (309). Die haufig als unange-
messen eingestufte Verordnung von Antipsychotika, Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa in
der DemStepCare-Studie korreliert mit den Ergebnissen dieser Untersuchungen.

Die hoheren Verordnungshaufigkeiten von PIM nach den STOPP-Kriterien in der
DemsStepCare-Studie im Vergleich zu Ergebnissen aus anderen Studien und von PIM nach
der PRISCUS- und FORTA-Liste lasst sich mit der Definition der STOPP-Kriterien begriinden.
Im Unterschied zu anderen PIM-Listen werden auch Arzneimittel ohne Indikation, mit inada-
guater Therapiedauer und Doppelverordnung einbezogen. Die Art des vorliegenden STOPP-

Kriteriums wurde hier nicht analysiert, da die elektronische Patientenakte insbesondere zu
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Studieneinschluss teilweise unvollstandig gepflegt war und valide Ergebnisse nicht zu erwar-
ten waren. Die erreichte signifikante Reduktion im Mittelwert in der IG im Vergleich zur KG1
und im Studienverlauf kénnte dementsprechend auch auf neue in der elektronischen Akte zur
Verfiigung gestellte Informationen hindeuten. Diese Beobachtung korreliert auch mit der Re-
duktion der MAI-Kriterien ,Indikation“ und , Therapiedauer®. Weiterhin muss bertcksichtigt wer-
den, dass nicht bei jedem Arzneimittel mit einem formalen STOPP-Kriterium ein Absetzen
empfohlen wurde, sondern immer patientenindividuell entschieden wurde. Ein Beispiel hierfiir
ist das STOPP-Kriterium D11, nach dem AChE-Hemmer bei Kombination mit frequenzsen-
kenden Arzneimitteln wie Betablocker abgesetzt werden sollen. Aufgrund des nachgewiese-
nen Nutzens von AChE-Hemmern bei Patienten mit Alzheimer-Demenz und bekannter klini-
scher Verschlechterung bei einem Absetzen, wurde bei therapeutischer Notwendigkeit fiir ei-
nen Betablocker und guter Vertraglichkeit des AChE-Hemmers auf die verstérkte bradykarde
Wirkung dieser Kombination hingewiesen und die Empfehlung zur engmaschigen EKG- und
Frequenzkontrolle gegeben. Trotz dieser Limitationen stellen die erzielten Ergebnisse einen

Hinweis auf einen nutzbringenden Effekt der pharmazeutischen Intervention dar.

54 Arzneimittelbezogene Probleme

Die zum Zweck der Optimierung der Qualitat und Sicherheit der Arzneimitteltherapie durchge-
fuhrten Medikationsanalysen beinhalten auch die Identifizierung von arzneimittelbezogenen
Problemen (AbP) und die Empfehlung von Interventionen. Verschiedene Studien und Uber-
sichtsarbeiten haben den Nutzen eines pharmazeutischen Medikationsmanagements hinsicht-
lich einer Verbesserung der Qualitat der Medikation und der Reduktion von AbP bei bestimm-

ten Krankheitsbildern und in bestimmten klinischen Settings gezeigt (310-314).

Das in der DemStepCare-Studie zur Klassifizierung von AbP verwendete System nach PCNE
erlaubt durch Einteilung der AbP in Art des Problems, Ursache, geplante Intervention, Akzep-
tanz der Intervention und Bearbeitungsstatus des Problems eine differenzierte Beurteilung.
Das System ist darUber hinaus validiert, wird fortlaufend weiterentwickelt und wurde bereits in
zahlreichen internationalen Studien eingesetzt (288, 315—-317). Die Anwendung ist allerdings
im Vergleich zu anderen Dokumentationssystemen sehr zeitintensiv. Die AbP wurden in der
DemsStepCare-Studie im Rahmen einer Typ-2b-Analyse erfasst, sodass tatséachlich eingenom-
mene Arzneimittel, Einnahmeverhalten, Lagerung und mégliche Probleme mit der Arzneimit-
teltherapie nicht bertcksichtigt wurden. Die Art der durchgeflihrten Medikationsanalyse und
das zur Erfassung von AbP gewahlte Dokumentationssystem missen bei einem Vergleich mit

Ergebnissen aus anderen Untersuchungen bertcksichtigt werden.
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Art und Haufigkeit der erfassten AbP

Die durchschnittliche Anzahl AbP pro Patient lag bei Studieneinschluss in der IG bei 5,0 + 3,6
und in der KG1 bei 5,9 + 3,6 und konnte in der IG im Vergleich zur KG1 sowie im Studienverlauf
durch pharmazeutische Interventionen signifikant reduziert werden. Bei 98 % der Patienten
der IG und bei 96 % der Patienten der KG1 wurde bei Studieneinschluss mindestens ein AbP
identifiziert. Der hohe Anteil festgestellter AbP zeigt, dass ein Bedarf zur Verbesserung der
AMTS bei diesem Patientenkollektiv besteht und klinische Pharmazeuten diesen detektieren
konnen. Das haufigere Vorliegen potenzieller AbP in der KG1 im Vergleich zur IG liegt darin
begriindet, dass bei den Patienten der KG1 weniger Informationen in der elektronischen Akte
zur adaquaten Bewertung eines AbP vorlagen. Die klinische Relevanz wurde in IG und KG1
am haufigsten als moderat eingestuft, was die Situation ohne einen akuten Handlungsbedarf
(z.B. Krankenhauseinweisung) widerspiegelt. Die identifizierte Anzahl der AbP entspricht der
Grolienordnung anderer Studien. In der WestGem-Studie mit 162 multimorbiden Patienten lag
die Anzahl der detektierten AbP im Durchschnitt bei 7,3 + 3,4 pro Patient. Die haufigste Ursa-
che fur das Vorliegen eines AbP war die Auswahl des Arzneimittels (ungeeignetes Arzneimit-
tel, ungeeignete Kombination, zu viele Wirkstoffe fiir die Indikation). Die Anzahl der AbP konnte
ebenfalls durch die pharmazeutische Mitwirkung signifikant reduziert werden (288). In der in
Mecklenburg-Vorpommern durchgefihrten hausarztbasierten DelpHi-MV-Studie mit 446 De-
menzpatienten konnte der Mehrwert einer Prifung auf AbP durch Pharmazeuten gezeigt wer-
den. Hier wurden bei der Durchfihrung von Medikationsanalysen insgesamt 1077 AbP bei
92,8 % der Patienten dokumentiert. Bei zwei Drittel der Patienten lagen ein bis drei AbP vor.
Die am haufigsten detektierten AbP waren Anwendungs- und Adharenzprobleme (60 %), In-
teraktionen (17 %) und eine inadaquate Arzneimittelauswahl (15 %). Als Klassifikationssystem
wurde im Unterschied zu unserer Studie das PI-Doc®-System verwendet (318). Weitere Stu-
dien aus Deutschland zur Identifikation von AbP bei Demenzpatienten sind nicht bekannt. Dar-
Uber hinaus wurde in der Studie von Pfister et al. gezeigt, dass Pharmazeuten als Mitglied des
Behandlungsteams auch wesentlich bei der Erfassung und L6sung von AbP bei stationar be-
handelten Patienten mit der Komorbiditdt Demenz mitwirken kénnen. In dieser schwedischen
Studie konnten klinische Pharmazeuten bei 66 % (140/212) der zur orthopadischen Behand-
lung hospitalisierten Patienten mit Demenz oder kognitiven Einschrdnkungen mindestens ein
AbP identifizieren; insgesamt wurden 310 AbP erfasst. Eine unangemessene Arzneimittelwahl
und unnotige Arzneimitteltherapie waren die haufigsten AbP. Die am haufigsten umgesetzte
Empfehlung war das Absetzen eines Arzneimittels (319). In einer in den USA durchgefiihrten
Untersuchung von Doucette et al. wurden bei ambulant behandelten Patienten durchschnittlich
5,9 AbP pro Patient detektiert. Hier waren Adharenzprobleme die haufigste Ursache fir AbP
(320). Aufgrund der nur begrenzt zur Verfligung stehenden 6ffentlichen und staatlichen Kran-

kenversicherung und der damit zusammenhangenden Eigenfinanzierung von Arzneimitteln ist
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die primére Non-Adharenz in den USA sehr haufig. In Deutschland spielt diese dagegen keine
Rolle.

Far die Auswertung der AbP wurden Klassifizierungsvorgaben festgelegt, um ein reproduzier-
bares Ergebnis zu erzielen. Die Klassifizierung nach PCNE liefert hier nur vage Vorgaben,
sodass Unterschiede zu anderen Untersuchungen neben abweichenden Versorgungsituatio-
nen und Patientenkollektiven durch das individuelle Vorgehen bei der Klassifizierung zumin-
dest teilweise begrindet sein kdénnen. Das am haufigsten erfasste AbP in der IG des
DemStepCare-Studienkollektivs war zu allen Messzeitpunkten eine (mdgliche) UAW (P2.1).
Ursachen fur dieses Problem konnten eine Kontraindikation (C1.2), Interaktion (C1.4), Dop-
pelverordnung (C1.5), Uberdosierung (C3.2), zu kurzes Dosierintervall (C3.4), fehlende Hin-
weise zur Dosierung bei Bedarfsanwendung (C3.5), eine zu lange Therapiedauer (C4.1) oder
unterlassenes bzw. unzureichendes Monitoring der Arzneimitteltherapie (C9.1) sein. Die er-
fasste Haufung bei der Problemkategorie UAW erklart sich mit den vielen Ursachenkategorien.
Dies gilt auch fiir die Problemkategorie ,Unzureichende Wirkung der AM-Therapie® (P1.2), die
in der KG1 zu zwei Messzeitpunkten am haufigsten vorlag. Dagegen resultierte das Problem
eines unbehandelten Symptoms oder Indikation (P1.3) nur aus der urséchlich behandlungs-
bedurftigen Indikation ohne vorhandene Arzneimitteltherapie (C1.6). Kosten der Arzneimittel-
verordnungen wurden nicht erfasst und die Kategorie ,Problem mit der Wirtschaftlichkeit/Kos-
teneffektivitat der Verordnung® (P3.1) daher nicht adressiert. Eine Bewertung der AbP auf der
Problemebene scheint nur eingeschrankt sinnvoll, stattdessen muss die Ursachenebene ein-
gehender betrachtet werden. Die dhnlichen Haufigkeiten der Probleme in der KG1 zu den ver-
schiedenen Messzeitpunkten lassen darauf schlieRen, dass es bei den Patienten in der KG1
weniger Anderungen in der Arzneimitteltherapie gab oder diese zumindest nicht in der elekt-
ronischen Akte dokumentiert wurden.

Die haufigste Ursache fir AbP war in der KG1 zur allen Messzeitpunkten und in der IG zu to
die Verordnung eines Arzneimittels ohne Indikation (C1.3). Grund dafur ist, wie bereits oben
diskutiert, die vor allem zu Studienbeginn luickenhafte Dokumentation von Diagnosen. Die kli-
nischen Informationen wurden in der IG im Studienverlauf teilweise ergénzt, woraus ein Ruck-
gang in dieser Ursachenkategorie resultiert. Diese Annahme wird durch die Reduktion der
relativen Haufigkeit der pharmazeutischen Empfehlung ,zusatzliche Informationen zur Verfi-
gung zu stellen‘ (11.2) und die Zunahme der relativen Haufigkeit der pharmazeutischen Emp-
fehlung ein ,Arzneimittel abzusetzen’ (13.5) unterstitzt. Die Reduktion der Haufigkeit anderer
Ursachenkategorien ist gering bis nicht vorhanden, was auf einen ungenligenden Effekt der
pharmazeutischen Intervention schlief3en lasst. Die Haufigkeit der Ursachenkategorie ,Indika-
tion ohne AM* (C1.6) steigt von to zu t1, was auf die Bereitstellung weiterer klinischer Informa-
tionen in der elektronischen Akte im Studienverlauf durch Hausarzt und Case Manager, wie

z.B. das Vorliegen unbehandelter Schmerzen, zurtckzufihren ist und die Unterversorgung
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einer behandlungsbedurftigen Indikation zeigt. Bei der Bewertung der ,falschen, unklaren oder
fehlenden Hinweise‘ (C3.5) als Ursache fur AbP ist zu berticksichtigen, dass die arztliche Do-
kumentation in der eFA als Erfassungsgrundlage ungeeignet ist. Entsprechende Hinweise
konnten sich im Medikationsplan des Patienten finden oder dem Patienten mundlich mitgeteilt
worden sein. Insgesamt korrelieren die erfassten Ursachen fir AbP mit den pharmazeutischen
Empfehlungen. Patientenbezogene Ursachenkategorien sowie patientenzentrierte Empfeh-
lungen wurden bedingt durch das Studiendesign nicht erfasst. Der Effekt der pharmazeuti-
schen Intervention hinsichtlich der Reduktion der Anzahl von AbP ist daher bei eingehender

Analyse der Ursachen nicht eindeutig einzuordnen.

AbP verursachende Wirkstoffe

In der DemStepCare-Studie kamen die AbP mehrheitlich durch die zur Therapie der Begleiter-
krankungen eingesetzten Arzneimittel zustande, sodass ein Fokus der Medikationsanalyse auf
Antidementiva und Antipsychotika nicht sinnvoll ist. Aufgrund des breiten Spektrums an AbP
verursachenden Wirkstoffen kann auch keine Eingrenzung auf einzelne Wirkstoffgruppen oder
Indikationsgebiete fur zukinftige Untersuchungen bei diesem Patientenkollektiv empfohlen
werden. Umgekehrt sind jedoch spezifisches Fachwissen und Vorerfahrungen zur Pharmako-
therapie und klinischen Einsatzgebieten von Antipsychotika fir die pharmazeutische Medika-
tionsanalyse von Vorteil. Die Analyse der Pravalenz der AbP verursachenden Wirkstoffklassen
zu den verschiedenen Messzeitpunkten lasst keine eindeutigen Rickschlisse zu, dass Haus-
arzte die pharmazeutischen Empfehlungen bei bestimmten Wirkstoffklassen bereitwilliger um-
setzen als bei anderen. Der Befund, dass durch Antipsychotika verursachte AbP im Studien-
verlauf zunehmen, kann als Hinweis darauf gewertet werden, dass Hausarzte bei Antipsycho-
tika eher abgeneigt sind Therapiednderungen vorzunehmen. Diese Erkenntnis bestétigt auch
die Analyse des Deprescribings (siehe 5.5). Pharmazeutische Interventionen, die diese Wirk-
stoffklasse adressieren, missen perspektivisch effektiver werden, um eine Reduktion der
durch Antipsychotika ausgelésten AbP zu erreichen. Denkbar wére beispielsweise die Bereit-
stellung patientenindividueller Absetzplane und regelmafige Kontakte zwischen Patient,
Hausarzt und Pharmazeut zur Verlaufskontrolle. Der grof3e personelle und zeitliche Aufwand
und die daher fragliche Praktikabilitat im Versorgungsalltag sind dabei jedoch zu beriicksichti-
gen.

Bei Betrachtung der am haufigsten AbP verursachenden Wirkstoffe muss der haufige Einsatz
von PPl ohne Indikation bzw. das Weiterfiihren der Therapie nach Wegfall der medizinischen
Indikation hervorgehoben werden. Diese Beobachtung wird durch andere Studien bestatigt
(321). Auch wird der Einsatz von ASS in der Primarprophylaxe (317) und der Einsatz von
Torasemid als first-line Therapie der Hypertonie ohne Odeme und bei Inkontinenz in der Anam-

nese nicht empfohlen (228). Dagegen wird der Einsatz von Colecalciferol bei geriatrischen
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Patienten und Sturzneigung empfohlen (235). Die pharmazeutische Medikationsanalyse
koénnte beziglich dieser Arzneistoffe helfen AbP zu vermeiden.

Pharmazeutische Empfehlung und deren Umsetzung

Pharmazeutische Empfehlungen kénnen nur zu einer Verbesserung der Arzneimitteltherapie
fuhren, wenn sie durch den Verordner umgesetzt werden und den Patienten erreichen. Die
aus den durchgefihrten Medikationsanalysen resultierenden pharmazeutischen Empfehlun-
gen wurden insgesamt nur in 16,2 % (269/1685) der Falle durch den Hausarzt umgesetzt.
Aktiv abgelehnt wurde die pharmazeutische Empfehlung in insgesamt 4,6 % (76/1658) der
Falle. Allerdings fehlte in Gber 50 % (1107/1658) der pharmazeutischen Empfehlungen eine
Reaktion des Arztes in der elektronischen Akte. Es muss an dieser Stelle auch darauf hinge-
wiesen werden, dass die eFA zusatzlich zur Dokumentation in der Praxissoftware zu fiihren
war und daher nicht von Vollstandigkeit auszugehen ist. Die Prozessevaluation in der West-
GemStudie ergab eine Umsetzungsrate der pharmazeutischen Empfehlungen von rund 55 %,
wobei sich die Rate mit der Dauer der interprofessionellen Zusammenarbeit erhdhte. Die phar-
mazeutischen Empfehlungen wurden schriftlich in Form eines Konsils an den Hausarzt wei-
tergeleitet (322). In der US-amerikanischen Studie von Doucette et al. zum Medikationsma-
nagement bei Patienten in der Primarversorgung lag die Umsetzungsrate der pharmazeuti-
schen Empfehlungen bei rund 47 %. Die Empfehlung wurde in Form eines SOAP-Schemas
an den Hausarzt gefaxt (320). Chau et al. ermittelten in einer niederlandischen Studie bei am-
bulant behandelten Patienten eine Umsetzungsrate von rund 46 % fir die pharmazeutischen
Empfehlungen. Hier wurden pharmazeutische Empfehlungen mit den Verordnern und Patien-
ten besprochen (323). In Pflegeheimen oder Krankenhausern werden durch die engere Zu-
sammenarbeit im interdisziplindren therapeutischen Team im Allgemeinen héhere Umset-
zungsraten erreicht (324, 325).

Die Umsetzungsrate pharmazeutischer Empfehlungen hangt von einer Vielzahl von Faktoren
ab. Neben der fehlenden Dokumentation in der eFA kdnnte der fehlende direkte Austausch
zwischen Hausarzt und Apotheker ein Grund fir die geringe Umsetzungsrate der pharmazeu-
tischen Empfehlungen sein. Die Kooperation von Arzt und Apotheker ist das im Hinblick auf
die Effektivitat von Medikationsanalysen in der Literatur am haufigsten genannte Kriterium
(326). In Deutschland ist eine routinemaRige interprofessionelle Zusammenarbeit von Haus-
arzt und Apotheker bislang nicht Ublich. In der DemStepCare-Studie gab es keine persoénlichen
Kontakte, durch die eine interprofessionelle Beziehung hatte aufgebaut werden sowie Infor-
mationen zu den Hintergriinden von Verordnungen oder Uber den Patienten hatten gewonnen
werden kénnen.

Durch Gespréche mit Patient, Case Manager oder Hausarzt kbnnen zusatzliche Informationen
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generiert werden, die eine differenzierte Beurteilung der klinischen Relevanz eines AbP er-
moglichen. Bei der Ubermittlung von AbP mit geringer klinischer Relevanz besteht die Gefahr
eines ,over-alerting” und der Folge einer geringeren Akzeptanz fir pharmazeutische Interven-
tionen. Wenn eine Begriindung fir die Ablehnung einer pharmazeutischen Empfehlung in der
elektronischen Akte hinterlegt wurde, war diese meist auf bisher dem Pharmazeuten nicht vor-
liegende Informationen zuriickzufiihren. Die Ablehnung einer pharmazeutischen Empfehlung
war jedoch nicht immer nachvollziehbar, z.B. bei der Weiterverordnung von Torasemid als
Monotherapie bei Hypertonie und stark ausgepragter Inkontinenz mit hohem Leidensdruck.

Die Umsetzungsrate der pharmazeutischen Empfehlungen reduzierte sich im Zeitverlauf. Eine
US-amerikanische Untersuchung konnte eine negative Korrelation zwischen der Kontaktauf-
nahme durch Pharmazeuten und der Kooperationsbereitschaft durch den Verordner zeigen
(327). FUr zukinftige Kooperationen von Arzt und Pharmazeut im ambulanten Bereich waren
interdisziplindre Fallbesprechungen zu durch den Arzt ausgewdahlten Patienten mit anschlie-
Render schriftlicher Dokumentation der vereinbarten Medikationsanderungen und Therapie-
ziele denkbar. Eine doppelte Dokumentation, wie in der DemStepCare-Studie, muss vermie-
den werden.

In Anbetracht der Hindernisse ist die in der DemStepCare-Studie erreichte Umsetzungsrate

pharmazeutischer Interventionen insgesamt als positiv zu bewerten.

55 Risikoarzneimittel

Demenzpatienten sind Uberwiegend geriatrische und multimorbide Patienten, woraus meist
eine Polymedikation resultiert, wie es auch bei den DemStepCare-Patienten der Fall war. Ob-
wohl Demenzerkrankungen zwangslaufig lebensbegrenzend sind, ist der Prozess von einer
leichten kognitiven Stérung bis zu einer schweren Demenz im Endstadium teilweise langwierig
und nicht immer vorhersehbar. Die Arzneimitteltherapie mit sich rapide andernden Pflege-,
Lebens- und Therapiezielen in Einklang zu bringen ist daher haufig eine Herausforderung, die
eine regelmafige Prifung und patientenindividuelle Bewertung der Medikation erfordert. In
der DemStepCare-Studie wurden vor Studienbeginn Deprescribing-Strategien fur definierte
Risikoarzneimittel entwickelt, um bekannten Barrieren im kontrollierten Absetzprozess, wie die
Identifizierung geeigneter Arzneimittel und fehlende Vorgaben fur das Ablaufen des Prozes-
ses, zu begegnen. Die Anzahl an Risikoarzneimitteln, bei denen ein negatives Nutzen-Risiko-
Verhaltnis identifiziert und deren Absetzen empfohlen wurde, konnte in der IG im Vergleich zur
KG1 und im Studienverlauf signifikant reduziert werden. Ein erfolgreiches Deprescribing unter
Beteiligung klinischer Pharmazeuten wurde bereits in mehreren Studien gezeigt (328). Als
haufigste abzusetzende Arzneimittel konnten Antipsychotika zur Therapie von Psychischen-

und Verhaltenssymptomen bei Demenz (BPSD), Anticholinergika und PPI identifiziert werden.
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Die Gesamtzahl verordneter Arzneimittel konnte durch Deprescribing definierter Risikoarznei-
mittel nicht reduziert werden.

Der Einsatz von Antipsychotika kann bei Auftreten ausgepragter psychotischer Symptome und
unzureichender Wirkung nicht-medikamentdser MalRnahmen oder akuter Eigen- oder Fremd-
gefahrdung erforderlich sein. Da Wirksamkeitsbelege nur begrenzt zur Verfigung stehen und
die Antipsychotika mit zahlreichen Nebenwirkungen assoziiert sind, sollte die Indikationsstel-
lung kritisch erfolgen, die Dosierung niedrig gewahlt und die Therapiedauer so kurz wie mog-
lich sein. Leitlinien empfehlen daher, die Indikation und Therapiedauer von Antipsychotika re-
gelmalig zu evaluieren und Absetzversuche zu unternehmen. Die Sorge vor einem erneuten
Auftreten oder einer Zunahme der Symptomatik kann dabei fur Behandler, pflegende Angeho-
rige und Patienten eine Hirde darstellen. Es gibt bisher nur wenig Evidenz fur ein erfolgreiches
Absetzen von Antipsychotika ohne negative Auswirkung auf psychische und Verhaltenssymp-
tome und positive Effekte auf die Kognition, UAW oder die Lebensqualitat (329). In der
DemsStepCare-Studie konnte diesbeziiglich kein neues Wissen generiert werden.

Die Zunahme unangemessener Verordnungen von PPl in der IG im Zeitverlauf l&sst ein feh-
lendes Bewusstsein fir die Problematik des breiten und unkritischen Einsatzes von PPI in der
Dauertherapie vermuten. Diese Beobachtung lasst sich auch auf die Verordnung von Benzodi-
azepinen und Antipsychotika zur Behandlung von BPSD Ubertragen, wobei bei diesen Wirk-
stoffklassen auch die Komplexitat des Absetzprozesses, die Erwartungshaltung von Patienten
und pflegenden Angehdrigen fir eine Arzneimittelverordnung sowie die potenzielle Abhangig-
keit bei Benzodiazepinen beriicksichtigt werden muss. Ein weiterer Faktor ist die nur einge-
schrankt mdgliche Kommunikation und Beratung der Patienten zu Fragen der Arzneimittelthe-
rapie. Ein fehlender Effekt von Interventionen auf die Verordnungspravalenz dieser Wirkstoff-
klassen ist auch aus anderen Studien bekannt, insbesondere PPI und Antipsychotika sind trotz

intensiver Interventionen besonders schwierig abzusetzen (328).

Eine wesentliche Limitation in der Studie war die Durchfiihrung der pharmazeutischen Medi-
kationsanalyse und die Beschrankung der Kommunikation der pharmazeutischen Empfehlung
in und Uber die eigens etablierte elektronische Akte. Die Absetzprozesse waren teilweise sehr
komplex, sodass ein intensiverer Austausch erforderlich gewesen wére als es im Studiende-
sign vorgesehen war. Fir ein erfolgreiches und nachhaltiges Deprescribing hatten auch Pati-
enten und Angehdrige in die Therapieentscheidungen miteinbezogen und Uber Nutzen und
Risiken des kontrollierten Absetzens von Arzneimitteln informiert werden mussen. Inwieweit
dies in der DemStepCare-Studie von den Hausarzten bernommen wurde, ist unbekannt. Dar-
Uber hinaus waren regelmaRige Schulungen der Hausarzte zu Theorie und Praxis des De-

prescribing sinnvoll gewesen. Die Ubermittlung von weitergehenden Informationen bei ,Emp-
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fehlung zum Absetzen‘ war durch die Kommunikation tber die elektronische Akte stark limi-
tiert. Interventionen mit dem Ziel des Deprescribings sind zeit- und kostenintensiv und erfor-

dern eine enge und langfristige Zusammenarbeit im multidisziplinaren Team.

Anticholinergika

Die Anwendung von Anticholinergika kann den kognitiven Status der Patienten erheblich be-
eintrachtigen. So fanden Fortin et al. eine signifikante Korrelation zwischen der Einnahme von
Anticholinergika und der verbalen episodischen Gedachtnisfunktion (330). In einer systemati-
schen Literaturrecherche konnten Dmochowski et al. ein Demenzrisiko von 46 % unter An-
wendung von Anticholinergika Uber einen Zeitraum = 3 Monate aufzeigen (331). Aufgrund des
Zusammenhangs mit Verwirrtheit und verstarktem kognitiven Abbau ist die Exposition gegen-

Uber dieser Wirkstoffklasse bei Demenzpatienten von besonderer Bedeutung (332).

Es wurden bislang mehrere anticholinerge Belastungsskalen (ABS) entwickelt, um die anti-
cholinerge Belastung (ACB) der Medikation zu erfassen. Die in der DemStepCare-Studie ver-
wendete German Anticholinergic Burden Scale (GABS) wurde in einer vergleichenden Unter-
suchung zur Qualitat unterschiedlicher ABS als sehr hochwertig eingeschétzt. Eine Validierung
steht jedoch noch aus (333). Fir die Effektivitat von Interventionen mit dem Ziel der Verringe-
rung der ACB bei Demenzpatienten in der Primarversorgung gibt es bisher keine Evidenz
(334). In einer multizentrischen Beobachtungsstudie von Kriiger et al. erhielten rund 54 % der
3189 multimorbiden alteren Patienten ein Anticholinergikum. GemalR der GABS verursachten
73 % der identifizierten Anticholinergika eine geringe ACB. Die mittlere ACB lag bei 1,2 £ 1,6
und 18 % der Patienten hatten eine ACB von = 3. Tramadol und Amitriptylin waren die am
haufigsten verordneten Arzneimittel mit einer hohen ACB (335). In der DemStepCare-Studie
betrug die Pravalenz von Anticholinergika nach der GABS in IG und KGL1 jeweils rund 80 %
und die mittlere ACB 1,7 + 1,56 in der IG und 1,96 + 2,1 in der KG1. Der Prozentsatz an
Patienten mit einer ACB = 3 betrug rund 23 % in der IG und 24 % in der KG1. Die Kennzahlen
der ACB nach der GABS sind somit in beiden Studien &hnlich. Die haufigere Verordnung von
Anticholinergika bei Demenzpatienten im Vergleich zu Patienten ohne Demenz wurde bereits
in mehreren Studien festgestellt (336, 337).

In einer prospektiven Studie von Jaidi et al. mit 147 hospitalisierten geriatrischen Demenzpa-
tienten wurde die anticholinerge Last der Medikation anhand der Anticholinergic Drug Scale
(ADS), der Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB-Skala) und der Anticholinergic Risk
Scale (ARS) erfasst. Zur Baseline lag die anticholinerge Last nach der ADS im Mittel bei 2,2 +
1,7 und die Verordnungspravalenz bei 83,7 %, nach der ACB-Skala bei 2,2 + 1,7 und 80,3 %
und nach der ARS bei 2,3 + 1,8 und 85,6 %. Die GroRenordnung der anticholinergen Last und
der Verordnungspravalenz korreliert mit den Ergebnissen der DemStepCare-Studie. Die ho-

heren Werte sind durch die stationdre Versorgungssituation und die damit assoziierte hohere
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Krankheitslast der Patienten zu erklaren (338).

Bei einem Vergleich der Ergebnisse zur ACB anderer Studien bei Demenzpatienten muss be-
rucksichtigt werden, dass verschiedene anticholinerge Belastungsskalen verschiedene Arz-
neimittel berticksichtigen und die anticholinerge Belastung unterschiedlich bewerten (339).
Bisher existiert kein internationaler Konsens, welche Skala zu Erfassung der ACB verwendet
werden sollte (340). Alle Einschatzungen zur ACB der Medikation Giber Skalen oder Formeln
sind dadurch limitiert, dass in die Bewertung weder veranderte Serumkonzentrationen auf-
grund von Organdysfunktionen oder Arzneimittelinteraktionen, noch der mégliche Einfluss ak-
tiver Metaboliten einflie3t (341). Die individuelle Sensitivitat der Patienten gegeniber anticho-
linergen Effekten und die damit verbundene klinische Relevanz der ACB bleibt ebenfalls un-
berucksichtigt.

Die durchschnittliche ACB konnte in der IG im Vergleich zur KG1 und im Zeitverlauf nicht sig-
nifikant reduziert werden. Die Zahl der Patienten mit einer ACB = 3 konnte von to zu t; (nicht
signifikant) reduziert werden. Die am h&ufigsten verordneten Anticholinergika waren trizykli-
sche Antidepressiva (TZA), atypische Antipsychotika und Spasmolytika fiir urologische Indika-
tionen. Wahrend die Verordnungshaufigkeit in der IG von TZA Uber die Zeit ricklaufig war,
nahm die Zahl der Verordnungen von atypischen Antipsychotika und Spasmolytika dagegen
zu. Die positive Veranderung bei TZA ist vermutlich darauf zurickzufihren, dass ausreichende
und in der hausarztlichen Verordnungspraxis etablierte Alternativen wie SSRI, SNRI oder
Mirtazapin zur Verfigung stehen. Dagegen werden bei Inkontinenz anstelle von urologischen
Spasmolytika priméar nicht pharmakologische MalRhahmen empfohlen, die in der Praxis einen
zusatzlichen zeitlichen und logistischen Aufwand fur Patient und pflegende Angehdrige be-
deuten. Bei Auftreten von BPSD besteht bei pflegenden Angehdrigen ein hoher Leidensdruck,
sodass das Bedurfnis nach einer Pharmakotherapie bei gleichzeitiger Sorge vor einem Rezidiv
der Symptomatik bei Absetzen der Antipsychotika steigt. Zudem muss auch im Zeitverlauf mit
einer Zunahme der Inkontinenz und BPSD gerechnet werden. Bisher zielen die meisten Stu-
dien zu pharmazeutischen Interventionen auf die Reduktion der ACB bei geriatrischen Patien-
ten, ohne die klinischen Effekte zu messen und zu bewerten (342). Bei Demenzpatienten sind
weitere Untersuchungen mit dem Ziel der Entwicklung von Strategien zur Senkung der anti-

cholinergen Last und Analyse des Nutzens erforderlich.

5.6 START-Kriterien

Eine Unterversorgung mit Arzneimitteln bei behandlungsbedurftigen Indikationen kommt im
Alter haufig vor. Menschen unter Polymedikation sind davon nicht seltener betroffen als Pati-
enten, die nur wenige Arzneimittel anwenden. Studien konnten zeigen, dass insbesondere
Patienten mit Polymedikation tendenziell hdufiger unterversorgt sind (343-345). Ein wesentli-

cher Grund kdnnte die fehlende Durchftihrung klinischer Studien bei alten, multimorbiden und
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Demenzpatienten sein. Auch Unterversorgung mit Arzneimitteln kann zu Krankenhauseinwei-
sungen filhren (346). Trotz der insgesamt hohen Verordnungszahlen bei Demenzpatienten
gibt es Hinweise auf eine medikamenttse Unterversorgung bei diesem Patientenkollektiv. In
einer niederlandischen Studie von Kuijpers et al. mit 150 geriatrischen Patienten wurde bei 28
% der Patienten mit kognitiven Einschrankungen eine medikamentdse Unterversorgung fest-
gestellt (347). Beispielsweise werden Schmerzen haufig nicht erkannt oder nicht angemessen
behandelt (348, 349). In der DemStepCare-Studie wére zu Studienbeginn bei 53 % der Pati-
enten in der IG und 38 % in der KG1 mindestens ein weiteres Arzneimittel indiziert gewesen.
Dieser Anteil lief3 sich in der IG im Studienverlauf durch pharmazeutische Interventionen sig-
nifikant reduzieren. In einem Literaturreview von Diaz Planelles et al. zu inadaquaten Verord-
nungen nach den STOPP/START-Kriterien in Pflegeheimen wurde eine Prévalenz der
START-Kriterien von 39,5 % bis 99,7 % berichtet (350). Hilfsmittel wie die START-Kriterien
kénnen genutzt werden, um eine im Alter trotz Polymedikation haufig vorliegende potenzielle
Unterversorgung zu detektieren, jedoch kann die Angemessenheit der Arzneimitteltherapie

nur auf patientenindividueller Basis ermittelt werden.

5.7 UAW als Ursache fur Versorgungskrisen

In der DemStepCare-Studie erwies sich das Studiendesign als wenig geeignet zur ldentifizie-
rung unerwinschter Arzneimittelwirkungen (UAW). Grund war hauptsachlich ein Mangel an
Informationen, um einen eindeutigen zeitlichen und kausalen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer Versorgungskrise und der Arzneimitteltherapie herzustellen. Hinzu kommt,
dass die Ursachen fur Versorgungskrisen sehr komplex und meist nicht einem einzigen Faktor
zuzuordnen waren. Beispielsweise resultierte eine akute Gefahrdung der hauslichen Versor-
gung nicht nur aus der ausgepragten Inkontinenz durch eine inadaquate Diuretikatherapie,
sondern zusatzlich aus fehlender Inkontinenzversorgung, Sturzneigung bei nachtlichen Toilet-
tengangen und fehlender Anpassung der Wohnsituation sowie Uberforderung der pflegenden
Ehefrau. Weiterhin wurde der gréf3te Teil der Versorgungskrisen durch neu auftretende und
stark ausgepragte Verhaltenssymptome ausgeldst, bei denen der Facharzt fur Psychiatrie und
Psychotherapie der Krisenambulanz durch die Pflegeexpertin hinzugezogen wurde. Dieser
prifte die verordnete Medikation vor Ort und trat in direkten Kontakt mit dem behandelnden
Hausarzt. In dieser Konstellation war die pharmazeutische Medikationsanalyse nicht geplant.
Fur zukinftige Studien im ambulanten Bereich sollte vorab geprift werden, ob und wie in
akuten Krisensituationen eine pharmazeutische Medikationsanalyse erfolgen kann, um UAW
zu detektieren und Vermeidungsstrategien zu entwickeln. Bei stationdrer Behandlung ist die

Mitwirkung des klinischen Pharmazeuten und das Erkennen von UAW haufiger (351).
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5.8 Zeitaufwand

Der Zeitaufwand fir die Durchfihrung der Medikationsanalysen in der Interventionsgruppe lag
fur die Erfassung aller relevanten Informationen zu Studienbeginn im Mittel bei 12 Minuten, fiir
die Prufung der Medikation und Ubermittlung der Ergebnisse an den Hausarzt bei 20 Minuten
und fur die Dokumentation zur wissenschaftlichen Auswertung bei 11 Minuten. Da nicht immer
Anderungen in der Medikation im Vergleich zu vorangegangenen Medikationsanalysen erfolgt
waren, verkirzte sich die fir die Medikationsanalyse aufgewendete Zeit folgerichtig im Stu-
dienverlauf mit der Zahl durchgefiihrter Medikationsanalysen. Die vor Studienbeginn aufge-
wendete Zeit fur die Entwicklung der Deprescribing-Prozessablaufe und der Excel-Dokumente
zur Durchfihrung der standardisierten Medikationsanalyse sowie die anschlieRenden Daten-
auswertungen und -analysen wurden dabei nicht berlicksichtigt. Ein Vergleich mit Zeitangaben
aus anderen Studien erscheint aufgrund der Heterogenitdt der Interventionen und Settings
wenig sinnvoll. Bei einem perspektivisch vorgesehenen Ubergang in die Regelversorgung
musste ein Zeitaufwand fur die initiale Medikationsanalyse von durchschnittlich mindestens 30
Minuten pro Patient eingeplant werden. Da sich im Zeitverlauf weniger deutliche Unterschiede
bei der Sicherheit und Qualitat der Medikation ergaben als zu Studienbeginn, kann die Be-
schrankung auf eine einmal jahrliche Medikationsanalyse, wie in der hausarztlichen Leitlinie
Multimedikation empfohlen (258), als Minimum erwogen werden. Somit liel3e sich der Zeitauf-
wand fur die pharmazeutische Medikationsanalyse pro Patient deutlich reduzieren. Eine zu-
satzliche pharmazeutische Medikationsanalyse bei Bedarf auf Anforderung des Hausarztes,
bei Entlassung aus der stationdren Versorgung oder umfassenderen Medikationsénderungen
erscheint jedoch angebracht. Fir eine Realisierung in der Praxis misste es allerdings insbe-
sondere hinsichtlich der Bereitstellung elektronischer Gesundheitsdaten einen Strukturwandel
geben, um regelmafige Medikationsanalysen in einem vertretbaren zeitlichen Rahmen durch-
zufiihren. In der DemStepCare Studie wurden die Interventionen von klinisch versierten und
weitergebildeten Pharmazeuten durchgefiihrt. Weniger gelibte Pharmazeuten héatten ggf. ei-

nen gréReren Zeitbedarf.

5.9 Zusammenschau

Die Zusammenschau der DemStepCare Studienergebnisse zeigt, dass alle verwendeten In-
strumente zur Detektion unangemessener Arzneimittel geeignet sind und effektiv zur Verbes-
serung der Qualitat und Sicherheit der Arzneimitteltherapie von Demenzpatienten eingesetzt
werden kénnen (siehe Tab. 33). In der Interventionsgruppe wurde eine signifikante Reduktion
des MAI-Summen- und Patientenscores im Behandlungsverlauf durch eine einmalige umfas-

sende pharmazeutische Medikationsanalyse und pharmazeutische Empfehlungen erreicht.
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Wiederholte Medikationsanalysen verbesserten die Angemessenheit der Medikation nicht sig-
nifikant. Zudem wurde die Anzahl von AbP und die Anzahl von Risikoarzneimitteln durch De-
prescribing signifikant in der Interventionsgruppe reduziert. Die fehlende Signifikanz der Re-
duktion von potenziell inadaquaten Arzneimitteln fir Demenzpatienten = 65 Jahre nach der
FORTA und PRISCUS-Liste ist primé&r durch die geringe Verordnungshaufigkeit dieser Arznei-
mittel zu erklaren. Auch die Unterversorgung mit Arzneimitteln wurde gemaf START-Kriterien
bei behandlungsbedurftigen Indikationen und Demenzpatienten = 65 Jahre im Behandlungs-
verlauf signifikant reduziert. Es bleibt zu berticksichtigen, dass die pharmazeutischen Medika-
tionsanalysen auf Basis der vom Hausarzt und Case Manager zusatzlich gefuhrten elektroni-
schen Fallakten erfolgten und die Ergebnisse und Empfehlungen dort dokumentiert wurden.
Eine jahrliche umfassende pharmazeutische Medikationsanalyse, ergénzt um anlassbezo-
gene Medikationsanalysen wie z.B. bei Krankenhausaufenthalt oder Stiirzen, ist gemaf3 den
Ergebnissen der DemStepCare-Studie bei Demenzpatienten zu empfehlen. Zur Effizienzstei-
gerung muss die digitale Datenbasis und digitale Kommunikation dringend etabliert werden.
Die eindeutige Verbesserung der AMTS bei Demenzpatienten in der ambulanten Behandlung
durch pharmazeutische Medikationsanalysen war trotz der Einschrankungen durch die CO-
VID-19-Pandemie und nur indirekter Kommunikation zwischen behandelndem Arzt und Klini-

schem Pharmazeuten mdglich, was umso bemerkenswerter ist.

Tab. 33: Einfluss der pharmazeutischen Medikationsanalyse bei Patienten der Interventionsgruppe
der DemStepCare-Studie bezogen auf die Arzneimitteltherapiesicherheit.

AMTS-Kennzahl Ergebnis
Medication Appropria- — Signifikante Reduktion des MAI-Summen- und Patientenscores im
teness Index (MAI) Behandlungsverlauf durch eine einmalige Medikationsanalyse

— Geringfligige weitere Reduktion des MAI-Summen- und Patien-
tenscores durch wiederholte Medikationsanalysen
PIM-Listen (FORTA / — Signifikante Reduktion der Verordnungshaufigkeit von potenziell
PRISCUS / STOPP) inadaquaten Medikamenten bei Patienten = 65 J. im Behand-
lungsverlauf nach den STOPP Kriterien

— Nicht signifikante Reduktion bei PIM nach der FORTA- und PRIS-

CUS-Liste
Arzneimittelbezogene —  Signifikante Reduktion der Anzahl von AbP im Behandlungsver-
Probleme (AbP) lauf
Risikoarzneimittel — Signifikante Reduktion ausgewahlter Risikoarzneimittel durch De-

prescribing im Behandlungsverlauf

START-Kriterien — Signifikante Reduktion der Untertherapie mit Arzneimitteln bei be-
handlungsbediirftigen Indikationen bei Patienten = 65 J. im Be-
handlungsverlauf

PIM: potenziell inadaquate Medikation
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6 Ausblick

Eine inadaquate Arzneimitteltherapie bleibt bei ambulanter Versorgungsituation von Demenz-
patienten haufig unentdeckt, da dem Apotheker bei der Durchfiihrung von Medikationsanaly-
sen umfassende Informationen zu Diagnosen, Laborwerten und kognitivem Status fehlen. Eine
regelhafte Zusammenarbeit zwischen Hausarzt und Hausapotheker ist in Deutschland bislang
nicht etabliert. Das ist auch damit zu begriinden, dass bisher weder eine elektronische Ge-
sundheitsakte noch eine digitale Datenkommunikation in der Primarversorgung existiert. Ver-
einzelte Studien konnten positive Effekte von Kooperationsnetzwerken und elektronischen Ge-
sundheitsakten hinsichtlich einer Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit zeigen
(352, 353). Maidment et al. forderten bereits vor langerer Zeit ein kooperatives Medikations-
management zur Verbesserung der Demenzversorgung (354). Die Implementierung einer re-
gelmaRigen, systematisch durchgefiuihrten Medikationsanalyse sollte sowohl in weiteren wis-
senschaftlichen Untersuchungen als auch in der routinemafigen medizinischen Grundversor-
gung fortgefuhrt werden. Die Ergebnisse der DemStepCare-Studie bestatigen den bereits in
der Literatur erfassten Bedarf einer regelmaRigen Prifung der Medikation bei diesem Patien-
tenkollektiv aufgrund der haufig vorliegenden Polymedikation und damit einhergehenden arz-
neimittelbezogenen Problemen. Die Anwendung von Hilfsmitteln wie der FORTA-Liste, der
PRISCUS-Liste und der STOPP-Kriterien haben sich bei der Durchfiihrung von Medikations-
analysen als nitzliche Instrumente erwiesen, um potenziell inadaquate Medikamente flr geri-
atrische Patienten zu identifizieren. Die Uberprifung sollte allerdings nicht auf den Einsatz
dieser Listen beschrankt werden, sondern es sollten auch ausgewahlte Risikoarzneimittel wie
Anticholinergika bei Demenzpatienten bericksichtigt werden. Daneben sollte auch nach den
START-Kriterien auf eine medikamentdse Unterversorgung bei bestehender Indikation fir eine
Arzneimitteltherapie gepruft werden. RegelmaRige Schulungen von Hausérzten zu potenziell
inadaquaten Medikamenten flr geriatrische Demenzpatienten z.B. im Rahmen von Qualitats-
zirkeln sind erforderlich, um inadaquate Verordnungen zu verhindern und die Qualitat und Si-

cherheit der Arzneimitteltherapie nachhaltig zu verbessern.

Perspektivisch sollten speziell geschulte Apotheker in den 6ffentlichen Apotheken in die am-
bulante Versorgung von Demenzpatienten einbezogen werden, da diese haufig engen und
regelmaRigen Kontakt mit Patient und pflegenden Angehdrigen haben und durch ihre Tatigkeit
zwangslaufig in den Medikationsprozess eingebunden sind. Insbesondere ist ein Abgleich der
tatsachlich angewendeten Medikation mit der verordneten Medikation erforderlich, um Prob-
leme in der Arzneimitteltherapie zu erfassen und adaquat bewerten zu kénnen. Wiinschens-
wert ware eine enge und digitale Vernetzung von stationaren und ambulanten Versorgern un-
ter Mitwirkung von Apothekern als Medikationsmanager. Hier bietet Telepharmazie sowie die
Ausweitung des patientenindividuellen Verblisterns mit daran gebundener Medikationsanalyse

durch offentliche Apotheken eine gute Option.
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Fir die erfolgreiche Implementierung pharmazeutischer Medikationsanalysen in die hausarzt-
liche Praxis muss die Art der Intervention optimiert werden. Eine Mdoglichkeit in der Case Ma-
nager-zentrierten Patientenversorgung ware ein Assessment der Arzneimitteltherapie inkl. Ab-
gleich der verordneten mit der tatséchlich angewendeten Medikation, dem Einnahmeverhalten
und Problemen mit der Arzneimitteltherapie. Diese Informationen kénnten zusammen mit
hausérztlich bereitgestellten Informationen an den Apotheker weitergeleitet zu werden. Aus
den Erfahrungen in der DemStepCare Studie sind geschulte Case Manager gut geeignet, um
Patienten mit einem Bedarf fiir pharmazeutische Interventionen zu identifizieren. Dies kann
durch vorab festgelegte Risikofaktoren fur eine inadaquate Arzneimitteltherapie, wie eine hohe
Anzahl verordneter Arzneimittel, unterstitzt werden. Die Verschriftichung der pharmazeuti-
schen Empfehlungen zu Anderungen in der Arzneimitteltherapie und anschlieRender Diskus-
sion in regelm&Rig stattfindenden interdisziplinaren Fallkonferenzen mit Arzt, Apotheker und
Case Manger wére eine Mdglichkeit die Arzneimitteltherapiesicherheit und -qualitéat nachhaltig

Zu verbessern.
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1.1 Zweck des Dokuments

Das vorliegende Dokument enthalt die Anforderungen an die Portal-Software zur Unterstit-
zung der Anwendungsprozesse im Rahmen der Medikationsanalyse im Modellvorhaben

.DemStepCare”.

1.2 Akteure im Modellvorhaben

Folgende Akteure wurden fiir die Anwendungsprozesse identifiziert:

Tabelle 1: Akteure fiir Anwendungsprozesse

Akteur

Beschreibung

Krankenhaus-
Apotheker (KAp)

Im Modelivorhaben kann der Krankenhaus-Apotheker auf die Akte des
Patienten zugreifen, die Medikation/Medikationsplane, die Diagnosen, die
Laborwerte des Patienten einsehen. Er kann die Medikation/Medikations-
plane uberprufen und aktualisieren. Sofern von ihm verantwortet kann
auch das pharmazeutische Personal der Apotheke die Pflege des Medi-
kationsplans ibemehmen.

Evaluator Apotheke
(E)

Durchfihrung der Datenanalyse mit anschlieRender Bewertung, verfugt
uber das Recht zum Abruf der pseudonymisierten Evaluationsdaten
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2 Anforderungen

Backuy,

Daten-Backup
Das Portal MUSS eine tagliche Datensicherung durchfithren. <@
Betriebsfiihrung

Der Betreiber des Portals MUSS eine standige Verfugbarkeit des Portals und eine
Hotline bei Problemen, sicherstellen. 1

Anforderungen - Teilnehmer Patient

Teilnahmstatus Patient dokumentieren
Das Portal MUSS den Status der Teilnahme eines Patienten anzeigen <l
Evaluationszeitpunkte ausgeben

Das Portal MUSS eine Liste mit Evaluationszeitpunkten je Patient bereitstellen, die
die quartalsweise notwendige Medikationsanalyse — mindestens jeweils 3, 6, 9 (1)
Monate, ggf. 12, 15, 18, 21, 24, 27 (t2) Monate nach Aufnahme des Patienten im
Portal - benennt.

Anforderungen Medikationsplan

Daten erfassen

Das Portal MUSS die Anlage patientenindividueller Medikationsplane anbieten, so-
wohl durch Einscannen der Daten mit Hilfe des Barcodes auf bundeseinheitlichen
Medikationsplanen (BMP) als auch durch die handische Eingabe von Daten. Hierbei
ist unbedingt die Struktur gemaR offizieller Spezifikation einzuhalten!!l Der derzeit
zur Verfigung gestellte ,.BMP® entspricht dieser nicht und lasst sich daher nicht in
andere Systeme einlesen.

Die Darstellung in den Feldern Wirkstoff* und ,Handelsname"” entspricht nicht der
Spezifikation. <X

Die Spalten ,Starke®, ,Form*, Einheit* werden nicht automatisch befiillt. Es besteht
die Moglichkeit ,Form®, _Einheit" separat handisch mit einem nicht ausreichenden

drop-Down Menue auszufillen (die far Tbl. Kps. notwendige Einheit ,Stk." fehlt u.a.).
Dies wird in der Praxis aber kein Hausarzt tun.

Beim Import von AM aus Patientenakte in BMP mussen derzeit alle AM, die Gber-
nommen werden sollen, einzeln markiert werden. Besteht Méglichkeit auch eine
Funktion ,Ubernahme alle AM" einzubauen?

Anlegen von Medikationsplanen
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Feld ,Tabelleniiberschrift: Es SOLLTEN die Standardiberschriften ,Verordnete
Medikation® , ,Selbstmedikation®, zeitlich befristete Medikation zur Klassifizierung
der Medikationseintrage angeboten werden.

Die Angabe _Dosierung 8,12,18,22 Uhr* unter dem letzten AM auf dem erzeugten
.BMP* muss entfernt werden. Gefahr der Annahme, dass dieses Medikament zu
diesen Zeiten einzunehmen ist.

Zeitaufwand erstmalige Anlage

Das Portal MUSS Informationen zum Zeitaufwand bei Erstanlage des Medikations-
plans anbieten; dabei ist zu unterscheiden:

o Zeitaufwand fiir die Abstimmung mit den behandelnden Arzten
e Zeitaufwand zur Anlage des Medikationsplans
Portal Ablage Daten gemaR RIM-MP ablegen

Das Portal MUSS die erfassten Daten entsprechend dem Referenzinformationsmo-
dell des patientenorientierten Medikationsplans (BMP) in der aktuellen Version
ablegen.

Medikationsdaten aktualisieren

Moglichkeit der Bearbeitung

e Das Portal MUSS gewahrleisten, dass die Eintrage des Medikationsplans gean-
dert, erganzt, geloscht oder umsortiert werden kénnen. <&l

Zugriff auf Marktdaten

e Das Portal MUSS eine Anbindung an eine spezielle Datenbank (Arzneimittelka-
talog) bereitstellen, die aktuelle Arzneimittel-Marktdaten zur Verfiigung stelit. <1

Ubernahme von ausgewihlten Daten aus dem Arzneimittelkatalog

¢ Das Portal MUSS die Informationen bei Verwendung des Arzneimittelkata-
logs dort ausgewahlte Daten vollstandig iibernehmen, sofemn diese inhaltlich
Feldern des Medikationsplans entsprechen.

e Hinweis: Der Benutzer kann die aus dem Arzneimittelkatalog Gbernommenen
Daten weiterhin im Medikationsportal Gberschreiben, aber nur entsprechend
Spezifikation BMP.

Eingabe- und Ausgabehilfe

¢ Das Portal SOLL zur Anzeige von Katalogwerten eine komfortable Eingabe- und
Ausgabehilfe bereitstellen. &l
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Validierung von Medikationseintragen

¢ Das Portal KANN einen Eintrag optisch hervorheben, bei dem der Wert nicht
einem vorhandenen Katalogwert entspricht. &l

Pflichteingaben

¢ Das Portal MUSS bei Pflege des Medikationsplans die Pflichteingaben gemaR
aktueller Spezifikation BMP beriicksichtigen. <zl

Erganzen und Entfernen der Medikationsplanzeilen

¢ Das Portal MUSS das Erganzen und Entfernen von Medikationsplanzeilen er-
maoglichen. &

Hinzufiigen von Anmerkungen zu Medikationseintragen

e Das Portal MUSS dem Leistungserbringer (Arzt und Apotheker) die Eingabe von
Anmerkungen zu einzelnen Medikationseintragen erméglichen, die bei Aus-
druck des Medikationsplans nicht zu beriicksichtigen sind. <&

Anderungen nachverfolgen

o Das Portal MUSS gewahrleisten, dass die Griinde fiir Anderungen am Medika-
tionsplan durch den Leistungserbringer (Arzt und Apotheker) unter Berticksich-
tigung von Anlage 3.2 dokumentiert werden kénnen. &

Anderungen einzelner Medikationseintrage bei Austausch

¢ Das Portal MUSS dem Benutzer eine Markierung anbieten, die den Austausch
eines verordneten Arzneimittels ausdriickt

Eingabe- und Ausgabehilfe

Das Portal MUSS zur Anzeige von Katalogwerten wie z.B. Anderungsgriinden
(s. 3.2) eine komfortable Eingabe- und Ausgabehilfe bereitstellen.

¢ Das Portal SOLLTE Einnahmehinweise aus der hinterlegten MMI Datenbank
abernehmen kénnen.

¢ Das Portal MUSS zur Eingabe des Einnahmegrundes einen Katalogbereich be-
reitstellen.

o Zeitaufwand erfassen

¢ Das Portal MUSS den Zeitaufwand des Leistungserbringers fiir die Anlage und
Pflege des Medikationsplans eines Patienten erfassen. <l

Ausdrucken von Medikationsplanen

Der BMP muss jederzeit aus dem Portal ausdruckbar sein.
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Validierung von Medikationseintragen

¢ Das Portal KANN einen Eintrag optisch hervorheben, bei dem der Wert nicht
einem vorhandenen Katalogwert entspricht. &l

Pflichteingaben

¢ Das Portal MUSS bei Pflege des Medikationsplans die Pflichteingaben gemaR
aktueller Spezifikation BMP beriicksichtigen. <&l

Erganzen und Entfernen der Medikationsplanzeilen

e Das Portal MUSS das Erganzen und Entfernen von Medikationsplanzeilen er-
maoglichen. &

Hinzufiigen von Anmerkungen zu Medikationseintragen

e Das Portal MUSS dem Leistungserbringer (Arzt und Apotheker) die Eingabe von
Anmerkungen zu einzelnen Medikationseintragen erméglichen, die bei Aus-
druck des Medikationsplans nicht zu beriicksichtigen sind. <&

Anderungen nachverfolgen

o Das Portal MUSS gewahrleisten, dass die Griinde fiir Anderungen am Medika-
tionsplan durch den Leistungserbringer (Arzt und Apotheker) unter Berticksich-
tigung von Anlage 3.2 dokumentiert werden kénnen. &

Anderungen einzelner Medikationseintriage bei Austausch

¢ Das Portal MUSS dem Benutzer eine Markierung anbieten, die den Austausch
eines verordneten Arzneimittels ausdriickt

Eingabe- und Ausgabehilfe

Das Portal MUSS zur Anzeige von Katalogwerten wie z.B. Anderungsgriinden
(s. 3.2) eine komfortable Eingabe- und Ausgabehilfe bereitstellen.

¢ Das Portal SOLLTE Einnahmehinweise aus der hinterlegten MMI Datenbank
ibernehmen kénnen.

e Das Portal MUSS zur Eingabe des Einnahmegrundes einen Katalogbereich be-
reitstellen.

o Zeitaufwand erfassen

¢ Das Portal MUSS den Zeitaufwand des Leistungserbringers fiir die Anlage und
Pflege des Medikationsplans eines Patienten erfassen. <l

Ausdrucken von Medikationsplanen

Der BMP muss jederzeit aus dem Portal ausdruckbar sein.
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Medikationsplan (Ausdruck) sichten

Das Portal MUSS Medikationsplane anzeigen sowohl in Form des BMP als auch
evtl. in anderer Form von den eingeschriebenen Arzten zur Verfiigung gestellter
Form

Medikationsplan auswerten

Anzeige von Anmerkungen zu Medikationseintragen

Das Portal MUSS bei Anzeige des Medikationsplan vorhandene Anmerkungen zu
einzelnen Medikationseintragen aus vorangegangenen Medikationsplanen mit an-
zeigen.

Anzeige von Anmerkungen zum Medikationsplan

Das Portal MUSS bei Aufruf des Medikationsplans vorhandene Anmerkungen zum
Medikationsplan des Patienten mit anzeigen.

Medikationsplan drucken

Druck des Medikationsplans (BMP)
Das Portal MUSS den Druck des BMP erméglichen.

Drop Down Menue zum Ausdruck von verschiedener ,Medikationsplane® sollte auf
BMP beschrankt sein und Ausdruck BMP hier an erster Stelle erscheinen. <&l

Ubernahme der patientenbezogenen Daten beim Druck

Das Portal MUSS bei Druck des BMP die aktuellen MP-Daten des Patienten Gber-
nehmen. <&l

Barcode bereitstellen

Das Portal MUSS entsprechend dem Referenzinformationsmodell des patientenori-
entierten Medikationsplans (RIM-MP) in der jeweils aktuellen Version einen 2D-Bar-
code nach ISO 16022:2000 (DATAMATRIX) kodieren. <l

Seitenumbruch des BMP

Das Portal MUSS den Ausdruck des BMP iber mehrere Seiten mit entsprechender
Nummerierung organisieren, sofern die Inhalte nicht auf einer Seite dargestelit wer-
den kénnen. &

Speichern des BMP
Das Portal MUSS die Historie der ersteliten BMP erméglichen. &
Bereitstellen von Evaluationsdaten

Das Portal MUSS bei Erstellen eines Medikationsplans eine pseudonymisierte Ver-
sion des Medikationsplans zu Evaluationszwecken erzeugen. &l
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® Historie fiihren
Das Portal MUSS eine Historie der pseudonymisierten Medikationsplane fiihren. <l

Hinweis: Somit werden zum Zweck der Evaluation alle (pseudonymisierten) Medikations-
plan-Versionen eines Patienten erhalten.

® Identifikation des Leistungserbringers in der Historie

Das Portal MUSS gewahrleisten, dass in der gespeicherten Historie nachverfolgt
werden kann, welcher Leistungserbringer zu welchem Zeitraum was verandert hat.
e

® Inhalte der Historie

Das Portal MUSS bei Historisierung des Medikationsplans neben den druckbaren
auch alle nicht druckbaren Informationen des Medikationsplans berticksichtigen. <&

Hinweis: Die Pseudonymisierung der Patientendaten ist dabei zu berticksichtigen.

Anforderungen — Medikationspldane auswerten

Anmeldung am Medikations-Portal durchfiihren
® Portalnutzung Evaluation

Das Portal MUSS den Portalzugriff eines als Evaluator angemeldeten Benutzers auf
den Abruf der Evaluationsdaten beschranken. <1

Daten abrufen
® Evaluationsdaten bereitstellen

Das Portal MUSS zu Evaluationszwecken die pseudonymisierten Evaluationsdaten
bereitstellen. &l

® Zusammengehorigkeit von Medikationsplanen

Das Portal MUSS sicherstellen, dass alle Medikationsplane eines Patienten zum
selben Pseudonym gehéren. &

® Datensatzstruktur umsetzen
Das Portal MUSS die Evaluationsdaten in vollstandiger Form bereitstellen. <
® Zielformat der Ausgabedatei erzeugen

Das Portal MUSS die Evaluationsdaten in SPSS, Excel und Access uberfiihrbare
Ausgabeformate bereitstellen. <l
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3 Anlagen

3.1 Rechte- und Zugriffsmatrix

Fiar den Zugriff auf das Portal sind den Akteuren folgende Rechte einzuraumen

Systemfunktion KAp E
Zugriff auf Patientenakte X
Erstanlage Medikationsplan X
Moglichkeit der Anmeldung am X X
Medikationsportal

Pflege Medikationsplan X

Druck Medikationsplan X
Evaluationsdaten abrufen X

Legende: X = Zugriffsrecht, KAp = Krankenhausapotheker, E = Evaluator

3.2 Wertebereich ,,Anderungsgrund“

Wertebereich fiir Anderungsgriinde am Medikationsplan
« Fehlende Indikation // fehiende Wirksamkeit // Dosisanpassung // nicht korrekte Einnahme-
vorschriften // Interaktionen // nicht praktikable Anwendungsvorschriften // Doppelverord-
nung // nicht adaquate Therapiedauer // UAW // Indikation ohne Praparat // Therapieende //
Deprescribing
« Falls moglich: Antipsychotika // Anticholinergika // tricycl. Antidepressiva // PPl // Benzodiaz-
epine // Sulfonylhamstoffe // Allopurinol // Bisphosphonate // Statine // Caclium /# Vitamin D

3.3 Pflichteingabe von Werten

Die folgenden Informationen sind bei Erfassung von Medikationseintragen verpflichtend:

Wirkstoff // Handelsname // Wirkstarke // Darreichungsform // Einnahmezeitpunkt // Einheit
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Anhang 2 Die PCNE Klassifikation 9.1

PCNE Klassifikation arzneimittelbezogener Probleme V9.1 - Seite 1

Klassifikation
arzneimittel-
bezogener
Probleme

Yol

© 2003-2020 Pharmaceutical Care Network Europe Association
Diese Klassifikation kann kostenlos und fre1 in der pharmazeutischen Betreuungs-, Versorgungs-
und Patientenforschung bzw. in der Forschung der Pharmakotherapie verwendet werden. sofern die
PCNE Gesellschaft jeweils iiber die Verwendung, die Ergebnisse und Validierungen informiert
wird. Die Klassifikation 1st sowohl als Word-Datet als auch als PDF-Date1 erhiltlich.
Bei Interesse kontaktieren Sie bitte: drp@pcene.org

Diese Klassifikation sollte beschrieben werden als .Die PCNE Klassifikation 9.1°, bzw. im

englischsprachigen Kontext als . The PCNE Classification V 9.1°
Diese Version ist mit leichten Anpassungen abwidrtskompatibel zu den 8. Versionen.

PCNE Klassifikation 1 28-08-2020 V9.1
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PCNE Klassifikation arzneimittelbezogener Probleme V9.1 - Seite 2

Einleitung

Wihrend der working conference des Pharmaceutical Care Network Europe im Januar 1999 wurde
ein Klassifikationssystem fiir arzneimittelbezogene Probleme (ABP) entworfen. Die Klassifikation
1st Teil eines umfanglichen Sets von Instrumenten. Das Set besteht aus dem Klassifikationsschema,
Ergebnis- und  Mitteilungsblattem und  Patientenfillen zu  Ubungszwecken. Das
Klassifikationssystem wird regelmiBig angepasst und validiert. Die aktuelle Version ist 9.1 und
wurde in einer Experten-Arbeitsgruppe im Februar 2020 entwickelt. Sie ist, mut leichten
Anpassungen, riickwirtskompatibel zu den V8er Versionen, aber nicht mit den vorherigen Versionen
< V7, da eimige Abschnitte grundlegend iiberarbeitet wurden. Die Klassifikation dient der Forschung
zur Art, Privalenz und Inzidenz von ABP und ebenfalls als Prozessindikator bei experimentellen bzw.
interventionellen Endpunktstudien im Bereich pharmazeutischer Betreuung/Pharmakotherapie. Sie
soll Gesundheitsberuflem zudem bei der Dokumentation von ABP-Informationen im Ablauf der
pharmazeutischen Betreuung helfen. In dieser Klassifikation wird meistens der Begniff Arzneimittel
statt Medikation verwendet. wobe: der Terminus Medikation sich eher auf die Gesamtheit der
angewendeten Arzneimittel bezieht.

Diese hierarchische Klassifikation basiert auf dhnlichen Arbeiten in diesem Feld, unterscheidet sich
aber von bestehenden Systemen dadurch. dass es die Probleme von den Ursachen trennt. Experten
werden bemerken, dass die meisten Ursachen in anderen Systemen als Medikationsfehler
(“Medication Errors’) bezeichnet werden.

Die folgende offizielle PCNE-ABP Definition ist die Basis fiir diese Klassifikation:

Arzneimittelbezogene Probleme (ABP) sind Ereignisse oder Umstinde bei der
Arzneimitteltherapie, die tatsichlich oder potentiell das Erreichen angestrebter Therapieziele
verhindern.

Die Basisklassifikation hat nun 3 Hauptkategorien fiir Probleme, 9 Hauptkategorien fiir Ursachen und
5 Hauptkategonien fiir Interventionen, 3 Hauptkategorien fiir die Akzeptanz der Intervention und 4
Hauptkategorien fiir den Bearbeitungsstatus des Problems.

Detaillierter folgen 6 Unterkategorien fiir Probleme, 38 Unterkategorien fiir Ursachen und 17
Unterkategorien fiir Interventionen, sowie 10 Unterkategorien fiir die Akzeptanz der Intervention.
Diese Unterkategorien konnen als nihere Erlauterungen fiir die Basisklassifikation betrachtet werden.
Im Jahre 2003 wurde eine Skala hinzugefiigt um aufzuzeigen, in welchem Mafe das betreffende
Problem geldst wurde. Die Skala besteht aus 4 Haupt- und 7 Unterkategorien.

J.W Foppe van Mil, Nejc Horvat, Tommy Westerlund, Ina Richling
Zuidlaren, May 2020

und fiir die deutsche Ubersetzung

Elisabeth Schindler/ Ina Richling/ Olaf Rose/ Olga Grintsova (bis V 9.0)

1m August 2020

PCNE Klassifikation 2 28-08-2020 V9.1
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PCNE Klassifikation arzneimittelbezogener Probleme V9.1 - Seite 3

Basisklassifikation

Code
V.1

Hauptkategorien

Probleme
(auch potentielle)

P1

Wirksamkeit der Therapie

Es liegt ein (potentielles) Problem mit der (fehlenden)
Wirkung der Pharmakotherapie vor
Arzneimitteltherapiesicherheit

Ein (potentiell) unerwiinschtes Arzneimittelereignis ist
aufgetreten oder kénnte auftreten

Zur Beachtung: gibt es keine bestimmte Ursache, kann die
Codierung der Ursache iibersprungen werden

Sonstiges

Ursachen

(einschlieBlich méglicher
Ursachen fiir potentielle
Probleme)

Cl

C2

C3

C5

Cé6

Arzneimittelauswahl

Die Ursache des (potentiellen) ABPs hingt mit der
Arzneimittelauswahl zusammen

Darreichungsform

Die Ursache des ABPs hiangt mit der Darreichungsform
zusammen

Dosierung

Die Ursache des ABPs hingt mit der Dosis oder Dosierung
zusammen

Therapiedauer

Die Ursache des ABPs hingt mit der Therapiedauer
zusammen

Abgabe

Die Ursache des ABPs hangt mit dem Verschreibungs-
und/oder Abgabevorgang zusammen

Verabreichung

Die Ursache des ABPs hiangt damit zusammen, wie der
Patient das Arzneimittel trotz entsprechenden
Anweisungen (Fachinformation) von einem Heilberufler
oder vom Pflegepersonal verabreicht bekommt
Patientenbezogen

Die Ursache des ABPs hingt mit dem Patienten und
seinem Verhalten zusammen (beabsichtigt oder nicht
beabsichtigt)

Den Patiententransfer oder eine Verlegung betreffend
Die Ursache des ABPs kann den Patiententransfer
zwischen den Sektoren (primar, sekundir, tertizr) oder emne
Verlegung innerhalb emer Emnrichtung betreffen.

Sonstiges

Geplante Interventionen

Keine Intervention
Auf Verordnerebene
Auf Patientenebene
Auf Arzneimittelebene
Sonstiges

Akzeptanz der
Intervention

Intervention akzeptiert
Intervention nicht akzeptiert

Sonsﬁges

PCNE Klassifikation

3 28-08-2020 V9.1
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PCNE Klassifikation arzneimittelbezogener Probleme V9.1 - Seite 4

Bearbeitungsstatus des O0 | Status des Problems nicht bekannt
ABP O1 |Problem vollstindig gelost
02 |Problem teilweise gelost
O3 | Problem nicht geldst
PCNE Klassifikation 4 28-08-2020 V9.1
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PCNE Klassifikation arzneimittelbezogener Probleme V9.1 - Seite 5

Probleme

Hauptkategorien Code |Problem

V9.1
1. Wirksamkeit der P1.1 |Kein Effekt der Arzneimutteltherapie trotz korrekter
Therapie Anwendung
Es th:egt :ﬁi‘iﬂ Wﬁ?i‘l}ﬁ Mdfm P1.2 |Unzureichende Wirkung der Arzneimitteltherapie
mit der (fehlen ung der 1o
Pk ihdcae o0 P1.3 | Unbehandelte Symptome oder Indikation

2. Arzneimitteltherapie-
sicherheit

Ein (potentiell) unerwiinschtes
Arzneimittelereignis ist aufgetreten
oder konnte auftreten.

Zur Beachtung: gibt es keine
bestimmte Ursache, kann die

P21

(Mbgliches) unerwiinschtes Arzneimittelereignis

Codierung der Ursache
iibersprungen werden
3. Sonstiges P3.1 |Unnétige Arzneimitteltherapie
P3.2 |Problem nicht kiar zu definieren, weitere Kidrung
erforderlich (nur im Ausnahmefall verwenden)
a Potentielles Problem
a Manifestes Problem
PCNE Klassifikation 5 28-08-2020 V9.1
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PCNE Klassifikation arzneimittelbezogener Probleme V9.1 - Seite 6

Ursachen (einschlieflich méglicher Ursachen fiir potentielle Probleme)
[zur Beachtung: Ein Problem kann mehrere Ursachen haben]

Hauptkategorie Code | Ursache
V9.1
1. Arzneimittelauswahl C1.1 | Ungeeignetes Arzneimittel laut Leitlinien/
Die Ursache des (potentiellen) Fachinformation
ﬁﬁdﬁ;ﬁd& F—— C1.2 | Arzneimittel ohne Indikation
E Piamion o s Kapeblinmn: | G132 Inte"mktion (Arzneimittel/Phytopharmaka/Nahrungs-
= | der Gesundheitsberufe zusammen erganzungsmuttel)
4 C1.4 | (Pseudo-) Doppelmedikation
= C1.5 | Indikation ohne Arzneimittel
= C1.6 | Zu viele unterschiedliche Arzneimittel/ Wirkstoffe fiir
= emne Indikation
‘S 2. Darreichungsform C2.1 | Ungeeignete bzw. unzweckmiBige Darreichungsform/
é Die Ursache des ABPs hangt mit Zusammensetzung des Medikaments (fiir diesen
< | der Arzneimittelauswahl Patienten)
3 — . —
g | 3- Dosierung C3.1 | Dosterung zu niedrig
£ |Die Ursache des ABPshangtmit | C3.2 | Dosierung eines Wirkstoffes zu hoch
8 dz;: Dogis oder Dosierung C3.3 | Dosierungsintervall nicht haufig genug
5 C3.4 | Dosterungsintervall zu haufig
- C3.5 | Hinweise zum Emnahmezeitpunkt falsch, unklar oder
- fehlend
4 Therapiedauer C4.1 | Therapiedauer zu kurz
Die Ursache des ABPs hangt it C4.2 Therapledauer zu lange
der Therapiedauer zusammen
5. Abgabe C5.1 | Verordnetes Arzneimittel nicht verfiigbar
P Die Ursache des ABPs hangtmit | C5.2 | Notwendige Information nicht oder nicht korrekt zur
- dAetx,n\;erschrelbungs- und/oder Verfiigung gestellt
b R e C5.3 |Falsches Arzneimittel. falsche Starke oder Dosierung
< empfohlen (OTC)
C5.4 | Falsches Arzneimittel oder falsche Stirke abgegeben
6. Verabreichung C6.1 | Ungeeignet ausgewihlter Zeitpunkt der Verabreichung
Die Ursache des ABPs hangt damit und/ oder ungeeinet ausgewihltes Dosierungsintervall
zusammen, wie der Patient das durch einen Heilberufler oder Pflegepersonal
mmi"&fimyt C6.2 | Arzneimittel bei der Verabreichung durch einen
Fachinformation, Medikationsplan, Heilberufler oder Pflegepersonal unterdosiert
etc.) von einem Heilberufler oder | €6.3 | Arznemmittel bei der Verabreichung durch einen
20 | vom Pflegepersonal verabreicht Heilberufler oder Pflegepersonal iiberdosiert
& [ C6.4 | Arzneimitte] durch einen Heilberufler oder
£ Pflegepersonal nicht verabreicht
z C6.5 |Falsches Arzneimttel durch einen Heilberufler oder
: Pflegepersonal verabreicht
C6.6 | Arzneimittel durch emnen Heilberufler oder

Pflegepersonal auf falschem Weg verabreicht

7. Patientenbezogen

PCNE Klassifikation

C7.1

C7.2
C7.3

Patient wendet Arzneimittel aus irgendeinem Grund
gar nicht oder weniger als verordnet an

Patient wendet Arzneimittel mehr als verordnet an
(unkontrollierter) Arznemmittelmissbrauch

6 28-08-2020 V9.1
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PCNE Klassifikation arzneimittelbezogener Probleme V9.1 - Seite 7

Die Ursache des ABPs hangt mit
dem Patienten und semem
Verhalten zusammen (beabsichtigt
oder nicht beabsichtigt)

C74
C75
C7.6
C7.7

C7.8
C7.9

Patient wendet bewusst unnétiges Arzneimittel an
Interaktion mit Nahrungsmitteln

Patient bewahrt Arzneimittel falsch auf
Ungeeigneter Einnahmezeitpunkt oder ungeeignetes
Dosierungsintervall

Patient wendet Arzneimittel unbeabsichtigt falsch an
Patient physisch nicht fihig, Arzneimittel/-form wie
vorgesehen anzuwenden

C7.10 | Der Patient 1st nicht in der Lage, Anweisungen richtig
zu verstehen
8. Den Patiententransfer C8.1 | Problem beim Medikationsabgleich
2 |bzw. die Verlegung
< | betreffend
£ | Die Ursache des ABPs kann den
= | Patiententransfer zwischen den
; Sektoren (primir, sekundar, tertir)
* | oder eine Verlegung innerhalb
einer Eim‘ichtun& betreffen.
9. Sonstiges C9.1 |Kein oder unzureichendes Monitoring (inkl. TDM)
C9.2 | Sonstige Ursache; naher beschreiben
C9.3 | Keine offensichtliche Ursache
Geplante Interventionen
[zur Beachtung: Ein Problem kann zu mehreren Interventionen fiihren]
Hauptkategorie Code |Intervention
V9.1
Keine Intervention 10.1 |Keine Intervention
1. Auf Verordnerebene I1.1 | Verordner wurde nur informiert
I1.2 | Verordner um Informationen gebeten
I1.3 |Interventionsvorschlag an den Verordner
I1.4 |Intervention mit dem Verordner diskutiert
2. Auf Patientenebene 12.1 |Patienten-/Arzneimittelberatung
12.2 |Dem Patienten (nur) schriftliche Information zur Verfiigung
gestellt
12.3 |Patient an Verordner verwiesen
124 | Gesprich mit Familienangehérigen/Pflegendem
3. Auf Arzneimittelebene | I3.1 |Arzneimittel umgestellt
13.2 | Dosterung geindert
13.3 | Darreichungsform geindert
134 | Anwendungshinweise geindert
13.5 |Arzneimitte] abgesetzt
13.6 |Neues Arzneimittel angesetzt
4. Sonstige Intervention I4.1 |Andere Interventionen (niher beschreiben)
oder Titigkeit 14.2 | Meldung an zustindige Behorde
PCNE Klassifikation 7 28-08-2020 V9.1
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Akzeptanz der Interventionsvorschlige
[zur Beachtung: Nur ein Akzeptanzstatus pro Interventionsvorschlag]

Hauptkategorie Code Implementierung
9.1

1. Intervention Al.l | Intervention akzeptiert und vollstindig umgesetzt
akzeptiert (vom Verordner Al.2 | Intervention akzeptiert und teilweise umgesetzt
oder Patient) Al.3 | Intervention akzeptiert aber nicht umgesetzt

Al4 | Intervention akzeptiert. Umsetzung unbekannt
2. Intervention nicht A2.1 | Intervention nicht akzeptiert: nicht realisierbar
akzeptiert (vom Verordner A2.2 | Intervention nicht akzeptiert: kein Eimnvernehmen
oder Patient) A2.3 | Intervention nicht akzeptiert: anderer Grund (naher

beschreiben)

A2.4 | Intervention nicht akzeptiert: Grund unbekannt
3. Sonstiges (Akzeptanzder | A3.1 | Intervention vorgeschlagen, Akzeptanz unbekannt
Intervention unbekannt) A32 | Intervention nicht vorgeschlagen

Bearbeitungsstatus des ABP
[zur Beachtung: Diese Domiine beschreibt das Ergebnis der Intervention. Ein Problem (oder die
Kombination von Interventionen) kann nur zu einer codierten Problemlésung fiihren]

Hauptkategorie Code |Ergebnis der Intervention
V.l

0. Nicht bekannt 00.1 |Status des Problems nicht bekannt

1. Gelost 01.1 |Problem vollstindig gelost

2. Teilweise gelost 02.1 | Problem teilweise geldst

3. Nicht gelost 03.1 |Problem nicht gelsst, Patient unkooperativ
03.2 |Problem nicht gelost, Verordner kooperniert nicht
03.3 | Problem nicht gelést, Intervention nicht effektiv
03.4 |Losung des Problems nicht méglich oder nicht nétig

PCNE Klassifikation 8 28-08-2020 V9.1
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Klassifikation
arzneimittel-
bezogener
Probleme

Hilfestellung und Erléduterungen

V9.l

© 2003-2020 Pharmaceutical Care Network Europe Association
Diese Klassifikation kann kostenlos und frei in der pharmazeutischen Betreuungs-,
Versorgungs- und Patientenforschung bzw. in der Forschung der Pharmakotherapie verwendet
werden, sofem die PCNE Gesellschaft jeweils iiber die Verwendung, die Ergebnisse und
Validierungen informiert wird.
Die Klasstfikation ist sowohl als Word-Datei als auch als PDF-Datei erhiltlich.
Be1 Interesse kontaktieren Sie: drp@pcne.org

Diesen Abschnitt bitte als _Hilfestellung und Erlduterungen zur PCNE Klassifikation V9.1°
bezeichnen.
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PCNE Klassifikation arzneimittelbezogener Probleme V9.1 Hilfe - Seite 2

Auswahl und Zuordnung von Codes mit der PCNE Klassifikation

Arzneimittelbezogene Probleme (ABP) sind Ereignisse oder Umstinde bei der
Arzneimitteltherapie, die tatsichlich oder potentiell das Erreichen angestrebter
Therapieziele verhindern

Bei der Anwendung der PCNE Klasstifikation ist es wichtig, die tatsichlichen oder potentiellen
Probleme (die die therapeutischen Ergebnisse beeinflussen) von ihren Ursachen zu
unterscheiden. Arzneimittelbezogene Probleme (ABP) finden ihre Ursache hiufig in einer
bestimmten Art von Fehlern, zB. emem Verordnungs- oder Anwendungsfehler. Es kommt
allerdings auch vor. dass kein Fehler im eigentlichen Sinn vorliegt. Ein Medikationsfehler muss
umgekehrt nicht zwingend zu einem ABP fiihren, er kann auch unproblematisch sein oder nur
zu einem potentiellen Problem filhren. Die Ursache liegt meistens im Verhalten. das dem
Problem zugrunde liegt, zumeist handelt es sich hierbei um einen Medikationsfehler. Eine oder
mehrere Ursachen in Kombination mit einem Problem fiithren in aller Regel zu einer oder mehr
erforderlichen Intervention.

Diese Klassifikation kann in Abhingigkeit vom benétigten Informationsbedarf auf zwei
unterschiedliche Arten verwendet werden. Bei wvielen Forschungsfragen st die
Basisklassifikation ausreichend. Sofern Dienstleistungen im Bereich der pharmazeutischen
Betreuung oder Pharmakotherapie dokumentiert werden sollen, konnen auch die
Unterkategorien hilfreich sein. Bitte beachten Sie, dass das Wort Arzneimittel hier iiblicherweise
fiir das einzelne Arzneimittel steht und das Wort Medikation eher fiir die Gesamtheit der
angewendeten Arzneimittel bzw. fiir die gesamte Pharmakotherapie. Insofern unterscheidet sich
der Text hier von der englischen Version, i der die Begriffe medication’ und .drug* hiufig
synonym verwendet werden.

Abschnitt Probleme

Ein Problem 1st grundsitzlich defintert als _.ein erwartetes oder unerwartetes Ereignis oder ein
erwarteter oder unerwarteter Umstand in der Arzneimitteltherapie, der falsch 1st oder falsch sein
konnte”. (P-Codes)

Es gibt 3 Hauptkategorien im Abschnitt Probleme. Die folgenden Beschreibungen kénnen
helfen. die richtige Problemkategorie zu finden:

Der klinische Effekt der Arzneimitteltherapie ist nicht wie erwartet oder es findet | Siehe P1
keine Behandlung statt.
Der Patient leidet an einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung unter Siehe P2
Standarddosierung oder an einer toxischen Wirkung.
An der Therapie scheint nichts falsch zu sein, aber es gibt ein anderes Problem im | Siehe P3
Zusammenhang mit der Medikation.

Abschnitt Ursachen

Jedes (potentielle) Problem hat eine Ursache. Die Ursache ist die MafBnahme (oder das Fehlen
emer Maflnahme). die zum Auftreten eines potentiellen oder manifesten Problems fiihrt. Es kann
mehrere (potentielle) Ursachen fiir ein Problem geben. (C-Codes)
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Die Ursache des ABPs hangt mit der Arzneimittelauswahl zusammen Siehe C1
Die Ursache des ABPs hingt mit der Darreichungsform zusammen Siehe C2
Ursache des ABPs hiangt mit der Dosis oder Dosierung zusammen Siehe C3
Die Ursache des ABPs hingt mit der Therapiedauer zusammen Siehe C4
Die Ursache des ABPs hingt mit dem Verschreibungs- und/oder Abgabevorgang | Siehe C5
Zusammen

Die Ursache des ABPs hingt damit zusammen, wie der Patient das Arzneimittel | Siehe C6
trotz entsprechenden Anweisungen (Fachinformation) von einem Heilberufler oder
vom Pflegepersonal verabreicht bekommt

Die Ursache des ABPs hangt mit dem Patienten und seinem Verhalten zusammen | Siehe C7
Die Ursache des ABPs betnifft den Patiententransfer zwischen den Sektoren |Siehe C8
(primir, sekundir, tertidr) oder eine Verlegung mnnerhalb einer Einrnichtung.
Es gibt noch eine andere Ursache fiir das Problem, die zuvor nicht erwihnt wurde |Siehe C9

Abschnitt geplante Interventionen
Das Problem fiihrt in der Regel zu einer oder mehreren Interventionen, um die Ursache des
Problems zu beheben. (I-Code)

Es gibt keine Intervention oder kann keine Intervention geben Siehe I0
Intervention durch den Verordner Siehe I1
Intervention durch den Patienten, das Pflegepersonal oder einen Angehérigen Siehe I2
Direkte Intervention durch Wechsel des Arzneistoffes oder Hinweis darauf, den | Siehe I3
Arzneistoff zu dndem
Andere Intervention Siehe I4

Akzeptanz der Interventionsvorschlige
In diesem Abschnitt wird angegeben, ob die Intervention, die dem Patienten oder dem Verordner
vorgeschlagen wurde, anschlieflend auch angenommen wurde.

Intervention akzeptiert (vom Verordner oder Patienten) Siehe Al
Intervention nicht akzeptiert (vom Verordner oder Patienten) Siehe A2
Kein Interventionsvorschlag oder Akzeptanz des Inverventionsvorschlags|Siehe A3
unbekannt (keine Information dariiber).

Bearbeitungsstatus das ABP

Friiher als , Ergebnis™ bezeichnet, wird dieser Abschnitt verwendet, um zu dokumentieren. ob
ein Problem geldst wurde. Fiir Evaluierungszwecke ist es empfehlenswert anzugeben, ob das
Problem durch eine bestimmte Intervention (I-Code) gelost wurde, die vom Verordner und
Patienten nicht, teilweise oder vollstindig akzeptiert wurde (A-Code).

Problem vollstandig gelost Siehe O1
Problem teilweise geldst Siehe 02
Problem nicht gelost Siehe O3
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Anhang 3 Entwickelte Deprescribing-Strategien

Indikationspriifung Allopurinol

Allopurinol
absetzen

Hyperurikamie
(Harnsaure > 408
pmol/L; > 6,8 mg/dl)

|

asymptomatisch

I

kein Gichtanfall in
Anamnese

Gichtanfall vor
> 12 Monaten

[

Allopurinol Auslé
usloser
(Alkoholismus,

Diuretika, akutes
Nierenversagen,
Lebensstil) bekannt
und vorhanden

unbekannt/nicht

I

[

osisreduktion/ Allopurin

Harnsaure < 360
pumol/L; 6,0 mg/dl;
symptomfrei
I

Dosisreduktion/
Al

llopurinol absetzen] Therapie fortsetzen

Harnsaure > 360
umol/L ; 6,0 mg/dl;

symptomatisch
(chron. Arthritis,
Tophi,
Harnsauresteine,
Uratnephropathie)
Gichtanfall vor
< 12 Monaten |
Therapie
fortsetzen
Therapie

Fortsetzen
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Wenn Therapie fortgesetzt wird, priifen ob:

Dosisreduktion auf 100 mg/d moglich?
Interaktionen mit weiteren AM
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hautausschlag) — Allopurinol absetzen
Nieren-/Leberinsuffizienz — Dosisanpassung
GFR: > 20 ml/min: Standarddosis
10-20 ml/min: 100-200 mg/d
<10 ml/ min: 100 mg/d
» Harnsaure > 360 umol/L; 6,0 mg/dl — evtl. Dosiserhéhung

v v

Y

A4

Wenn Allopurinol abgesetzt wird/ Dosisreduktion erfolgt:

» Harnsaurewert monitoren

Quellen:

1.

Kiltz U, Alten R, Fleck M, Kriiger K, Manger B, Miller-Ladner U, et al. Langfassung zur S2e-Leitlinie Gichtarthritis (facharztlich) . Z Rheumatol [Internet].

2016;75(2):11-60. Available from: https://doi.org/10.1007/s00393-016-0147-6

Khanna D, Fitzgerald JD, Khanna PP, Bae S, Singh MK, Neogi T, et al. 2012 American College of Rheumatology guidelines for management of gout.
Part 1: Systematic nonpharmacologic and pharmacologic therapeutic approaches to hyperuricemia. Arthritis Care Res (Hoboken) [Internet]. 2012 Oct
1,64(10):1431-46. Available from: https://doi.org/10.1002/acr.21772

Pasina L, Brucato AL, Djade CD, Di Corato P, Ghidoni S, Tettamanti M, et al. Inappropriate prescription of allopurinol and febuxostat and risk of
adverse events in the elderly: results from the REPOSI registry. Eur J Clin Pharmacol [Internet]. 2014;70(12):1495-503. Available from:
https://doi.org/10.1007/s00228-014-1752-4

Tasmania P health. A guide to deprescriping Allopurinol [Internet]. 2019 [cited 2019 Sep 24]. p. 1-4. Available from:
https://www.primaryhealthtas.com.au/wp-content/uploads/2018/09/A-Guide-to-Deprescribing-Allopurinol-2019.pdf

Fachinformation Zyloric ®, Stand Dezember 2018, online Zugriff am 24.09.19
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Deprescribing Anticholinergika

[ Anticholinerge Belastung (AcB): Gesamtscore > 3 oder Anticholinergikum mit Score > 2 ]

Indikation prifen

/ \

[Indikation unklar/nicht mehr gegeben ]

[ Indikation gegeben ]

Wenn AM abgesetzt wird
— ausschleichen, um
anticholinerge
Entzugserscheinungen zu
minimieren

Wechsel des AM

— zu AM mit keinem
oder geringem
anticholinergen Potenzial

v

\%

Wechsel zu AM mit AcB < 3 moglich?/ Reduktion der

Gesamtbelastung auf < 3 Punkte moglich?

v \
¥ v
[Dosisreduktion mﬁglich?] [Wechsel des AM ]
v v
. (B

Dosis reduzieren [Therapie fortfiihren ]

|
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Kriterien fiir die Kategorisierung:

Score von 1: Geringe anticholinerge Aktivitat (basierend auf in-vitro Daten)

Score von 2: Moderate anticholinerge Aktivitat (basieren auf Expertenmeinung, Fachinformation und

Literaturangaben)

Score von 3: Hohe anticholinerge Aktivitat (basieren auf Expertenmeinung, Fachinformation und

Literaturangaben)

Score nach Kiesel et al. [1]

Alternativen

Alternativen mit keiner oder geringer anticholinerger Aktivitat (Score von 1) nach der Priscus Liste [13], NHS

Polypharmacy Guideline [9]

Wirkstoff
Aclidinium (inhal.)
Alprazolam
Ampicillin
Aripiprazol
Asenapin
Atenolol
Azathioprin
Baclofen
Benazepril
Betaxolol
Bisacodyl
Bromocriptin
Bupropion

Captopril
Celecoxib
Cetirizin
Chinidin
Chlordiazepoxid
Chlortalidon
Ciclosporin
Citalopram
Clindamycin
Clonazepam
Clorazepat
Codein
Desloratadin
Dexamethason
Dextromethorphan
Diazepam
Digitoxin
Digoxin
Diltiazem
Dimetinden
Dipyridamol
Domperidon
Doxylamin

Score

1
1
1
1
;
1
1
1
1
1
1
1
1
1

R R R R R R RRRRRRRBRRRRRRR 2 2

Alternative

Lokaltherapeutika

Lokaltherapeutika

Wirkstoff
Entacapon
Escitalopram
Etoricoxib
Famotidin
Fentanyl
Fexofenadin
Flunitrazepam
Fluoxetin
Fluphenazin
Flurazepam
Fluvoxamin
Furosemid
Gentamycin
Glycopyrronium
(inhal.)
Guaifenesin
Hydralazin
Hydrocortison
Ipratropium (inhal.)
Isosorbiddinitrat
Isosorbidmononitrat
Ketorolac
Lansoprazol
Levocetirizin
Levodopa
Lithium
Loratadin
Lorazepam
Metformin
Methocarbamol
Methotrexat
Methylprednisolon
Metoclopramid
Metoprolol
Midazolam
Mirtazapin
Morphin

Score

R R R R R R R R R R R

T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Alternative

Lokaltherapeutika
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Wirkstoff
Naratriptan
Nifedipin
Oxazepam
Oxycodon
Paliperidon
Pancuronium
Perphenazin
Phenobarbital

Piperacillin

Pramipexol
Prednisolon

Prednison
Promethazin

Pseudoephedrin

Risperidon
Rotigotin (TTS)

Selegelin

Sertralin

Sumatriptan

Temazepam

Tiotropium (inhal.)
Trandolapril
Trazodon

Triamcinolon

Score Alternative

N e N N = Y

Wirkstoff
Triamteren
Triazolam
Valproinsdure
Vancomycin
Venlafaxin
Warfarin
Ziprasidon
Zolmitriptan

Amantadin

Carbamazepin
Cimetidin

Haloperidol
Loperamid

Loxapin

Maprotilin
Methadon

Olanzapin

Opipramol

Oxcarbazepin

Paroxetin

Pethidin
Pimozid
Quetiapin

Ranitidin

Score

N e

Alternative

Carbidopa/L-Dopa
(1), Entacapon (1),
Pramipexol (1),
Ropinirol, Selegilin(1)
Lamotrigin,
Levetiracetam,
Gabapentin
Omeprazol,
Pantoprazol
Aripiprazol (1),
Risperidon (1)

Aripiprazol (1),
Risperidon (1)
Sertralin (1),
Citalopram (1),
Venlafaxin (1),
Trazodon (1),
Duloxetin,
Mirtazapin (1)

Aripiprazol (1),
Risperidon (1)
Aripiprazol (1),
Risperidon (1)
Lamotrigin,
Levetiracetam,
Gabapentin
Sertralin (1),
Citalopram (1),
Venlafaxin (1),
Trazodon (1),
Duloxetin,
Mirtazapin (1)
Paracetamol, NSAID,
Gabapentin,
Tilidin/Naloxon,
Morphin (1),
Oxycodon (1),
Buprenorphin,
Hydromorphon
Aripiprazol (1),
Risperidon (1)
Aripiprazol (1),
Risperidon (1)
Omeprazol,
Pantoprazol
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Wirkstoff

Theophyllin

Tramadol

Amitriptylin

Atropin

Biperiden

Chlorpheniramin

Clemastin

Clomipramin

Clozapin

Cycloheptadin

Darifenacin

Dimenhydrinat

Score

Alternative

Paracetamol, NSAID,
Gabapentin,
Tilidin/Naloxon,
Morphin (1),
Oxycodon (1),
Buprenorphin,
Hydromorphon
Sertralin (1),
Citalopram (1),
Venlafaxin(1),
Trazodon (1),
Duloxetin, Mirtazapin

(1)

Carbidopa/L-Dopa
(1), Entacapon (1),
Pramipexol (1),
Ropinirol, Selegilin (1)

Cetirizin (1),
Loratadin (1),
Fexofenadin (1),
Lokaltherapeutika
Cetirizin (1),
Loratadin (1),
Fexofenadin (1),
Lokaltherapeutika
Sertralin (1),
Citalopram (1),
Venlafaxin (1),
Trazodon (1),
Duloxetin, Mirtazapin

(1)

Aripiprazol (1),
Risperidon (1)
Cetirizin (1),
Loratadin (1),
Fexofenadin (1),
Lokaltherapeutika

Mirabegron
(Trospium It. Priscus)
Domperidon,
Metoclopramid (1)

Wirkstoff

Diphenhydramin

Doxepin

Fesoterodin

Flavoxat

Hydroxyzin

Imipramin

Levopromazin

Nortriptylin

Orphenadrin

Oxybutynin

Procyclidin

Propiverin

Score

Alternative
Melperon,
Pipamperon,
Baldrian, Zolpidem,
Zopiclon, Zaleplon,
Mirtazapin (1)

Aripiprazol (1),
Risperidon (1)

Mirabegron
(Trospium It. Priscus)
Mirabegron
(Trospium It. Priscus)
Cetirizin (1),
Loratadin (1),
Fexofenadin (1),
Lokaltherapeutika
Sertralin (1),
Citalopram (1),
Venlafaxin(1),
Trazodon (1),
Duloxetin,
Mirtazapin (1)

Aripiprazol (1),
Risperidon (1)
Sertralin (1),
Citalopram (1),
Venlafaxin(1),
Trazodon (1),
Duloxetin,
Mirtazapin (1)
Carbidopa/L-Dopa
(1), Entacapon (1),
Pramipexol (1),
Ropinirol, Selegilin

(1)

Mirabegron
(Trospium It. Priscus)
Carbidopa/L-Dopa
(1), Entacapon (1),
Pramipexol (1),
Ropinirol, Selegilin
(1)

Mirabegron
(Trospium It. Priscus)

4
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Wirkstoff Score Alternative

Scopolamin 3

Solifenacin 3 Mirabegron (Trospium It. Priscus)

Thioridazin 3 Aripiprazol (1), Risperidon (1)

Tizanidin 3 Tolperison

Tolterodin 3 Mirabegron (Trospium It. Priscus)

Trihexyphenidyl 3 Carbidopa/L-Dopa (1), Entacapon (1), Pramipexol (1), Ropinirol, Selegilin (1)

Sertralin (1), Citalopram (1), Venlafaxin(1), Trazodon (1), Duloxetin, Mirtazapin

Trimipramin 3 (1)

Trospium 3 Mirabegron

Quellen:

X, Kiesel EK, Hopf YM, Drey M. An anticholinergic burden score for German prescribers: score

10.

development. BMC Geriatr [Internet]. 2018;18(1):239. Available from: https://doi.org/10.1186/s12877-
018-0929-6

Rudolph JL, Salow MJ, Angelini MC, McGlinchey RE. The Anticholinergic Risk Scale and Anticholinergic
Adverse Effects in Older Persons. JAMA Intern Med [Internet]. 2008 Mar 10;168(5):508-13. Available
from: https://doi.org/10.1001/archinternmed.2007.106

Chew ML, Mulsant BH, Pollock BG, Lehman ME, Greenspan A, Mahmoud RA, et al. Anticholinergic
Activity of 107 Medications Commonly Used by Older Adults. J Am Geriatr Soc [Internet]. 2008 Jul
1;56(7):1333-41. Available from: https://doi.org/10.1111/j.1532-5415.2008.01737.x

Carnahan RM, Lund BC, Perry PJ, Pollock BG, Culp KR. The Anticholinergic Drug Scale as a Measure of
Drug-Related Anticholinergic Burden: Associations With Serum Anticholinergic Activity. J Clin Pharmacol
[Internet]. 2006 Dec 1;46(12):1481-6. Available from: https://doi.org/10.1177/0091270006292126

Boustani M, Campbell N, Munger S, Maidment |, Fox C. Impact of anticholinergics on the aging brain: a
review and practical application. Aging health [Internet]. 2008 Jun 1;4(3):311-20. Available from:
https://doi.org/10.2217/1745509X.4.3.311

NHS PrescQIPP. Anticholinergic drugs [Internet]. 2016 [cited 2019 Sep 24]. p. 53—-6. Available from:
https://www.prescqipp.info/media/1017/b140-anticholinergics-drugs-21.pdf

LERTXUNDI U, DOMINGO-ECHABURU S, HERNANDEZ R, PERAL J, MEDRANO J. Expert-based drug lists to
measure anticholinergic burden: similar names, different results. Psychogeriatrics [Internet]. 2013 Mar
1;13(1):17-24. Available from: https://doi.org/10.1111/j.1479-8301.2012.00418.x

Arbeitsgemeinschaft der Wisschenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)- Deutsche
Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN),
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN), Deutschen Alzheimer Gesellschaft e.V. — Selbsthilfe
Demenz. S3-Leitlinie " Demenzen". Langversion - 2016. Verfiigbar:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/038-013|_S3-Demenzen-2016-07.pdf. (Zugriff am
24.09.19)

NHS Scotland. Polypharmacy guidance realistic prescribing [Internet]. Sculpteo the state of 3D printing
2018. 2018 [cited 2019 Sep 24]. p. 1-40. Available from: https://www.therapeutics.scot.nhs.uk/wp-
content/uploads/2018/04/Polypharmacy-Guidance-2018.pdf

NHS Highland. Polypharmacy: Guidance for Prescribing In Frail Adults [Internet]. 2015. Available from:
https://www.nhshighland.scot.nhs.uk/Publications/Documents/Guidelines/Polypharmacy Guidance for
Prescribing in Frail Adults.pdf
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11;

12.

13.

National Institute for Health and Care Excellence. Falls in older people : assessing risk and prevention.
Clinical guideline 161 [Internet]. 2013 [cited 2019 Sep 24]. p. 1-33. Available from:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg161/resources/falls-in-older-people-assessing-risk-and-
prevention-pdf-35109686728645

Hefner G, Shams MEE, Wenzel-seifert K, Fellgiebel A, Falter T, Haen E. Rating The Delirogenic Potential
of Drugs for Prediction of Side Effects in Elderly Psychiatric Inpatients. Jacobs J Pharmacol
Pharmacovigil [Internet]. 2015;8(1):1-8. Available from:
http://jacobspublishers.com/uploads/article_pdf/53/scientific_53_466_25052019122748.pdf

Holt S, Schmiedl S, Thiirmann PA. Potentially inappropriate medications in the elderly: the PRISCUS list.
Dtsch Arztebl Int [Internet]. 2010/08/09. 2010 Aug;107(31-32):543-51. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20827352
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[ Indikation des Antipsychotikums? ]

[

Psychische und
Verhaltenssymptome
bei Demenz (BPSD)

Parkinson-
Demenz

Lewy-Koérperchen-
Demenz

Kl prifen

Clozapin (6,25-50 mg)
Quetiapin (12,5-150

mg) - off-label!

Alzheimer Demenz
gemischte Demenz

vaskulare Demenz

|

Behandlung von Erkrankungen neben
der Demenzdiagnose:

- Schizophrenie - Akutes Delir
- Tic-Stoérung - Bipolare Stérung
- Tourette-Syndrom

- Schizoaffektive Storung

- Zusatzbehandlung bei Depression

L
Schlafstérung

Melperon
(25-150 mg;
max. 0-0-50-100)

Pipamperon
(20-120 mg; max.
0-0-40-80)

[ Ausschleichversuch ]

I

Wenn Schlaflosigkeit
wieder auftritt:
Schlafhygiene, nicht
Medikamentose
MaRnahmen

\

/Aggression, Agitation
Risperidon (0,5-2 mg): 1.
Wahl Aggression, Agitation

Haloperidol (0,5-2 mg):
Aggression (Alternative)
Aripiprazol (2,5-15 mg): 2.
Wahl Aggression, Agitation—

off-label! Pipamperon (20-120
mg): Agitation — off-label!

Melperon (50-150 mg):
Agitation
Quetiapin (25-150 mg): 2.
Wahl Aggression, Agitation —
off-label! (CAVE:
anticholinerge NW)
Olanzapin (2,5 — 10 mg): 2.
Wahl Aggression, Agitation —
off-label! (CAVE:
anticholinerge NW)
(Citalopram (10-20 mg),
Sertralin (25-50 mg):

1
/ Psychotische \

Symptome (Wahn,
Halluzination)

Affektive

Symptome
(Angst)

Therapie
fortsetzen

Fachberatung

Risperidon (0,5-2 [
mg): 1. Wahl Ausgepragte
Haloperidol (0,5-2 Symptomatik

Leichte
Symptomatik

mg): Alternative T

l

(Aripiprazol 10 mg)

\ Reizbarkeit/Agitation) j

: . . Therapie
Keine Evidenz fur
Wirksamkeit anderer Totisesze
Fachberatung

\ Antipsychotika! /

[Ausschleichversuch]

Behandlungsziel
erreicht

[
Behandlungsdauer
26 W

Behandlungsdauer
<6W

Ausschleichversuch]

Therapie
fortsetzen

Behandlungsziel
nicht erreicht

(maximal
vertragliche
Dosis)

[ Praparat absetzen ]

Bei Therapie mit einem
anderen Praparat,
ausgepragter Symptomatik
oder Dosisliberschreitung
wird Fachberatung
empfohlen!
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Vorgehen bei Ausschleichversuch

Schrittweise Dosisreduktion und Absetzen

$

Auf veranderte Symptomatik engmaschig wahrend der
Ausschleichphase kontrollieren (alle 2 W)
(Psychosen, Halluzination, Aggression, Agitation, Delir)

$

Wenn Verhaltens- und psychische Symptome bei Demenz
wieder auftreten:

Nicht-medikamentése Manahmen in Erwagung ziehen
Antipsychotikum wieder ansetzen (niedrigste wirksame Dosis,
erneuter Absetzversuch nach 6 w)

Bei ausgepragter Symptomatik wird Fachberatung empfohlen

Dosisreduktion
Allgemeine Aussagen zur Dosisreduktion von Antipsychotika

» Es wird eine Dosisreduktion um 25 — 50 % alle 1-2 Wochen
empfohlen

» Niedrige dosierte Antipsychotika kdnnen ohne weitere
Dosisreduktion abgesetzt werden (siehe Tabelle)

» Eine Dosisreduktion in kleineren Schritten kann in manchen
Fallen notwendig sein (z.B. wenn Symptome wieder auftreten)

» Bei einem Rezidiv Dosiserhéhung auf zuvor genutzte Dosis

» Bei Verordnung mehrerer Antipsychotika schrittweise nur eins
absetzen (GCP)

Tabelle 1: Vorgeschlagene niedrige Dosierungen von

Antipsychotika
Aripiprazol <2,5mg/d
Haloperidol < 0,5 mg/d
Melperon <25 mg/d
Olanzapin <2,5mg/d
Pipamperon <20 mg/d
Quetiapin <25 mg/d

Risperidon < 0,5 mg/d
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Tabelle 2: Nebenwirkungen von Antipsychotika

=
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Aripiprazol ++ + + 0/+ 0+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0o/+ 0/+ o+ o+ 0/+ 0/+ o/+ 0/+ 0/+ ?
Clozapin + 0 0 +++ +++ +++ +++ 0/+ 0/+ + +++ +++ + ++ + ++ ++ o/+ ++
Haloperidol +4++ +++ +++ + 0/+ 0/+ + +++ ++ ++ + 0 o/+ ++ + 0/+ 0/+ + 2
Melperon 0/+ 0/+ 0o/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ ++ ++ + 0/+ + 0/+ £ 0/+ ?
Olanzapin + 0/+ o/+ ++4 +++ +++ ++ + 0 + +H++ ++ o+ + o/+ 0/+ 0/+ o/+ +
Pipamperon ++ + 0/+ ? ? + ? 0/+ ++ ++ ++ ++ + + + 0/+ 0/+ 0/+ ?
Quetiapin + o/+ O/+ ++ ++ ++ + 0/+ 0/+ + ++ ++ + ++ ++ 0/+ 0/+ 0/+ +
Risperidon + ++ + ++ + + ++ +++ ++ ++ + + + + o/+ 0/+ 0/+ o/+ +

Nebenwirkungen gebrauchlicher Antipsychotika : 0=nicht vorhanden,
(+)=vereinzelt oder kein signifikanter Unterschied zu Plazebo, +=selten,
++=gelegentlich, +++=haufig ?=keine ausreichende Datenlage zur Abschatzung
der Haufigkeit ; MNS= malignes neuroleptisches Syndrom
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Quellen:

1,

N

10.
1.
12.
13.
14.
15.
16.

Arbeitsgemeinschaft der Wisschenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)- Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN), Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN), Deutschen Alzheimer
Gesellschaft e.V. — Selbsthilfe Demenz. S3-Leitlinie " Demenzen". Langversion - 2016. Verflgbar:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/038-013|_S3-Demenzen-2016-07.pdf. (Zugriffam 06.11.19)

Hager K, Temps T, Krause O. Antidementiva, Antidepressiva und Neuroleptika bei alten Patienten absetzen. MedizinischeKlin - Intensivmed
und Notfallmedizin [Internet]. 2019;114(5):463-9. Available from: https://doi.org/10.1007/s00063-018-0451-9

Bjerre LM, Farrell B, Hogel M, Graham L, Lemay G, McCarthy L, et al. Deprescribing antipsychotics for behavioural and psychological symptoms
of dementia and insomnia. Can Fam Physician [Internet]. 2018 Jan 1;64(1):17 LP — 27. Available from: http://www.cfp.ca/content/64/1/17 .abstrac
Declercq T, Petrovic M, Azermai M et al (2013) Withdrawal versus continuation of chronic antipsychotic drugs for behavioural and psychological
symptoms in older people with dementia. Cochrane Database Syst Rev. https://doi.org/10.1002/ 14651858.CD007726.pub2

Liperoti R, Sganga F, Landi F et al (2017) Antipsychotic drug interactions and mortality among nursing home residents with cognitive
impairment. JClinPsychiatry78:e76—e82

DGPPN e.V. (Hrsg.) fur die Leitliniengruppe: S3-Leitlinie Schizophrenie. Langfassung, 2019, Version 1.0, zuletzt geandert am 15. Marz 2019
Yury CA, Fisher JE. Meta-Analysis of the Effectiveness of Atypical Antipsychotics for the Treatment of Behavioural Problems in Persons with
Dementia. Psychother Psychosom [Internet]. 2007;76(4):213-8. Available from: https://www.karger.com/DOI/10.1159/000101499
Fachinformation Risperidon-neuraxpharm®, Stand August 2014, online Zugriffam 06.11.19

Fachinformation HALDOL®-Janssen, Stand April 2017, online Zugriff am 06.11.19

Fachinformation ZYPREXA®, Stand November 2018, online Zugriffam 06.11.19

Fachinformation Seroquel®, Stand August 2018, online Zugriff am 06.11.19

Fachinformation Leponex®, Stand August 2018, online Zugriff am 06.11.19

Fachinformation ABILIFY®, Stand August 2018, online Zugriffam 06.11.19

Fachinformation Pipamperon-neuraxpharm®, Stand September 2015, online Zugriff am 06.11.19

Fachinformation Melperon-neuraxpharm®, Stand Marz 2015, online Zugriff am 06.11.19

NHS PrescQIPP, Reducing Antipsychotic Prescribing in Dementia Toolkit. http://www.prescqipp.info/resources/viewcategory/241-reducing-
antipsychotic-prescribing-in-dementia-toolkit (Zugriff am 04.12.19)
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Indikationsprifung Benzodiazepine ’

[

[ I

I

1 1

Verhaltens- und
psychische Symptome
bei Demenz

Schlafstorung

Absetzen empfehlen\

Nicht-
Absetzen pharmakologische
empfehlen MaRnahmen
bevorzugen

Angst-/ Spannungs-/
Erregungszustande

Absetzen
empfehlen

Alkoholentzugssyndom,
Muskelspasmen (z.B.
restless legs), Epilepsie

Therapie mit BZRA |
fortfiihren;
Spezialisten
konsultieren

Schlaflosigkeit bedingt Akute ausgepragte unbekannt
duch akute psychische Angstzustdnde,
oder physische Depression,
Erkrankung Aggression Absetzen
empfehlen
“Therapie mit BZRA

. " TherapiemitBZRA )

Ergrankitng fortfuhren; Psychiater/

behandeln i TSy

4

Psychologen
konsultieren P,

Wenn Absetzen empfohlen wird:

Dosisreduktion um 12,5 % - 25 % alle 2 Wochen

Y VvV

v

v v

niedrigsten wirksamen Dosis begonnen werden

Bei akuten schwerwiegenden UAW durch BZRA kann eine schnellere Dosisreduktion in Betracht gezogen werden

Auf Entzugssymptome alle 1-2 Wochen kontrollieren (Schlaflosigkeit, Stimmungsschwankung, Tremor, Kopfschmerzen)
Wenn Entzugssymptome auftreten — letzte tolerierte Dosis beibehalten bis Symptome abklingen — langsamere Dosisreduktion fortfiihren

Wenn schwere Entzugssymptome (Halluzinationen, Albtraume, Psychosen, ausgepragte Angstzustande) nach dem Absetzen auftreten, sollte die Therapie mit der

Wenn in Ausnahmefillen und bei strenger Indikationsstellung ein BZRA bei Demenzpatienten eingesetzt wird, sollte Lorazepam empfohlen werden:

Eingriffen: 1 - 2,5 mg am Vorabend und/oder 2 -
4 mg 1 - 2h vor dem Eingriff, postoperativ1-2,5
mg in geeigneten Zeitabstanden

Dosierung Maximaldosis Dosisanpassung | Dosisanpassung Leber Dosisanpassung bei dlteren Behandlungsdauer

Niere Patienten
Angst-, Sp und Err énd ambulant: 2,5 k.A. niedrigere Dosen konnen bei initiale Tagesdosis um 50 % akute Zusténde: Einzelgaben oder auf
sowie dadurch'bedmgte Scf\lafstorungen: 0,5- mg/d; schwgrer Leber.msuffmenz reduzieren; die Dosis ist wem“ge Tage b_e.schranken; chronische
2,5 mg/d verteilt auf 2 - 3 Einzeldosen oder als N ausreichend sein; > ) Zustédnde: individuell, nach 2 Wochen
abendliche Einmaldosis; Sedierung vor stationar: 7,5 Dosiseinstellung entsprechend entSpreChend der Wirksamkeit Dosisreduktion und Reevaluation der
diagnostischen sowie vor/nach operative mg/d der Reaktionslage und Vertraglichkeit einzustellen | indikation empfohlen; Schrittweise

Dosisreduktion beim Absetzen bei
Therapiedauer > 1 Woche




Anhang

204

Quellen:

10.

Arbeitsgemeinschaft der Wisschenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)- Deutsche Gesellschaft fuir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik
und Nervenheilkunde (DGPPN), Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Deutschen Alzheimer Gesellschaft e.V. — Selbsthilfe Demenz. S3-Leitlinie " Demenzen".
Langversion - 2016. Verfuigbar: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/038-0131_S3-Demenzen-2016-07.pdf. (Zugriff am 19.08.19)

Hilmer SN, Mager DE, Simonsick EM, Cao Y, Ling SM, Windham BG, et al. A Drug Burden Index to Define the Functional Burden of Medications in Older People. JAMA
Intern Med [Internet]. 2007 Apr 23;167(8):781-7. Available from: https://doi.org/10.1001/archinte.167.8.781

Pottie K, Thompson W, Davies S, Grenier J, Sadowski CA, Welch V, et al. Deprescribing benzodiazepine receptor agonists. Can Fam Physician [Internet]. 2018 May
1;64(5):339 LP — 351. Available from: http://www.cfp.ca/content/64/5/339.abstract

Primary Health Tasmania. A guide to deprescribing benzodiazepines [Internet]. p. 1-6. Available from: https://www.primaryhealthtas.com.au/wp-
content/uploads/2018/09/A-Guide-to-Deprescribing-Benzodiazepines-2019.pdf

The Royal Australian College of General Practitioners. Prescribing drugs of dependence in general practice, Part B Benzodiazepines [Internet]. 2015. Available from:
https://www.racgp.org.au/FSDEDEV/media/documents/Clinical Resources/Guidelines/Drugs of dependence/Prescribing-drugs-of-dependence-in-general-practice-Part-
B-Benzodiazepines.pdf

Ng BJ, Le Couteur DG, Hilmer SN. Deprescribing Benzodiazepines in Older Patients: Impact of Interventions Targeting Physicians, Pharmacists, and Patients. Drugs Aging
[Internet]. 2018;35(6):493-521. Available from: https://doi.org/10.1007/s40266-018-0544-4

Pfizer. Fachinformation Tavor. 1913. p. 1-4.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of patients with dementia [Internet]. Vol. 86, SIGN Guideline 86. 2006 [cited 2019 Sep 24]. p. 1-50. Available
from: http://umh1946.edu.umh.es/wp-content/uploads/sites/172/2015/04/Management-of-patients-with-dementia-NHS.pdf

Cognitive decline partnership centre. Clinical Practice Guidelines and Principles of Care for People with Dementia [Internet]. 2016 [cited 2019 Sep 24]. Available from:
https://cdpc.sydney.edu.au/wp-content/uploads/2019/06/CDPC-Dementia-Guidelines_WEB.pdf

Jessen F, Spottke A. Therapie von psychischen und Verhaltenssymptomen bei Demenz. Nervenarzt. 2010;81(7):815-22.
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[ Indikationsprifung Bisphosphonate ]

unbekannt

Bisphosphonat

absetzen

Therapiedauer 2 5

|

Osteoporose

Morbus Paget , Tumorindizierte
Hyperkalzidmie, Pravention
skelettbezogener Ereignisse bei

Patienten mit Brustkrebs und

Geringes Frakturrisiko

und/oder Sturzrisiko

Jahre

[

keine Frakturen unter

Therapie und/oder
T-score >-2,5

Bisphosphonat
absetzen

Frakturen unter
Therapie und/oder T-
score <£2,5

|

| Therapie fortsetzen

Jahre

Therapie
fortsetzen

Therapiedauer <5

Knochenmetastasen
| I
Hohes Frakturrisiko und/oder ( Individuelle
hohes Sturzrisiko Entscheidung der

(Stiirze/Fraktureni.d. Anamnese,
niedrige Knochendichte, orale GC-
Therapie)

, I
‘( Therapie
fortsetzen |

Therapiedauer

Wenn Therapie fortgesetzt wird, prifen auf:

> Nebenwirkungen: Osophagitis, dsophagale Ulzera/Erosionen — Wechsel zu i.v.
Pradparat

Lokale Irritationen im oberen GIT — Endoskop. Befund, Einnahme uberpriifen
Niereninsuffizienz: GFR < 35 ml/min — Bisphosphonat absetzen

Vit. D Substitution: 800-1000 I.E. /d

Calcium Substitution: wenn Aufnahme Uber die Nahrung nicht ausreichend ist
Adhdrenz: Unfahigkeit 30 min. zu sitzen/Schluckbeschwerden — Wechsel zu i.v.
Préparat

VVYY

Wenn Bisphosphonat abgesetzt wird:

» Knochendichtemessung alle 2 Jahre empfohlen — Therapie bei
abnehmender Knochendichte fortsetzen
» Beineu auftretenden Frakturen — Therapie fortsetzen
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he

70 mg: 1x/Woche

niichtern 30 min vor

Alendronsdure  Tabl. 10 mg, 70mg  Therapie der postmenopausalen individuell KI: GFR < 35 ml/min
Osteoporose (70 mg/10 mg), 10 mg: 1x/d dem Frihstiick mit Keine Dosisanpassung
Osteoporose beim Mann (10 mg), einem Glas bei GFR 2 35 ml/min
Therapie/Prophylaxe der GC- Leitungswasser. Nach
induzierten Osteoporose bei der Einnahme fiir 30
postmenopausalen Frauen (10 mg) min nicht hinlegen.
Ibandronsdure  FiTab, FiTab: 50 mg, = FiTab 50 mg/InfLK: Pravention Osteoporose: individuell p.o: niichtern 30 min KI: GFR < 30 ml/min
FeSpr, 150 mg; skelettbezogener Ereignisse bei FiTab: 150 mg 1x/Monat vor dem Friihstiick mit =~ Keine Dosisanpassung
InfLK InfLK: Patienten mit Brustkrebs und FeSpr: 3 mg alle 3 Monate einem Glas bei GFR 2 30 ml/min
2 mg/2 ml, Knochenmetastasen, Behandlung Tumore: siehe Fachinfo Leitungswasser. Nach
6mg/6 ml; tumorindizierter Hypercalcidamie der Einnahme fir 60
FeSpr: FiTab 150 mg/FeSpr: Therapie der min nicht hinlegen.
3mg/3 ml postmenopausalen Osteoporose
Risedronsdure  FiTab 5mg, Therapie der postmenopausalen 5 mg: 1x/d individuell niichtern 30 min vor KI: GFR < 30 ml/min
30 mg, Osteoporose (5 mg, 35 mg, 75mg) 30 mg: 1x/d Morbus Paget: 2 dem Friihstiick mit Keine Dosisanpassung
35 mg, Osteoporose beim Mann (35 mg), 35 mg: 1x/Woche Monate einem Glas bei GFR 2 30 ml/min
75 mg Therapie/Prophylaxe der GC- 75 mg: 2x/Monat am 1. Leitungswasser. Nach
induzierten Osteoporose bei und 2. Tag des Monats der Einnahme fir 30
postmenopausalen Frauen (5 mg) min nicht hinlegen.
Morbus Paget (30 mg)
Zoledronsdure  InfLK InfLK: 5 mg/100ml: Therapie der Osteoporose/Morbus individuell KlI: GFR < 35 ml/min
4 mg/100 ml, = postmenopausalen Osteoporose, Paget: 5 mg 1x/Jahr Keine Dosisanpassung
5mg/100ml  Osteoporose beim Mann, Therapie = Tumorindizierte bei GFR = 35 ml/min

der GC-induzierten Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen und
beim Mann, Morbus Paget

4 mg/100 ml: Prévention
skelettbezogener Ereignisse bei
Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen, Behandlung
tumorindizierter Hypercalciamie

Hyperkalzidmie: 4 mg als
Einmaldosis
Tumor: individuell
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Quellen:

: Arbeitsgemeinschaft der Wisschenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Leitlinie des Dachverbands der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen
Gesellschaften. Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoprosoe bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern. Langfassung - 2016. AWMF-Register-Nr.: 183/001. Verfiigbar:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/183-001l_S3_Osteoporose-Prophylaxe-Diagnostik-Therapie_2019-02.pdf. (Zugriff am 24.09.19)

2. Primary Health Tasmania. A guide to deprescribing bisphosphonates [Internet]. 2019 [cited 2019 Sep 24]. p. 1-3. Available from: https://www.primaryhealthtas.com.au/wp-
content/uploads/2018/09/A-Guide-to-Deprescribing-Bisphosphonates-2019.pdf

3 Bemben NM. Deprescribing: An Application to Medication Management in Older Adults. Pharmacotherapy. 2016;36(7):774-80.

4. Black DM, Bauer DC, Schwartz A V, Cummings SR, Rosen CJ. Continuing Bisphosphonate Treatment for Osteoporosis — For Whom and for How Long? N Engl J Med [Internet]. 2012

May 9;366(22):2051-3. Available from: https://doi.org/10.1056/NEJMp1202623

5. Khosla S, Bilezikian JP, Dempster DW, Lewiecki EM, Miller PD, Neer RM, et al. Benefits and Risks of Bisphosphonate Therapy for Osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab [Internet].
2012 Jul 1;97(7):2272-82. Available from: https://doi.org/10.1210/jc.2012-1027
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ﬁ Stressulkusprophylaxe iiber KH- \

Aufenthalt hinaus

e H.pylori bei Behandlungsdauer
> 2 Wochen und Symptomfreiheit

e Gastroprotektion bei chron. NSAR
Therapie ohne Risikofaktor

e  Ulcus ventriculi/duodeni bei
Behandlungsdauer >12 Wochen

o Reflux/Symptome im oberen GIT bei

Behandlungsdauer > 4 Wochen ohne

\ Endoskopie /

[ Empfehlung: PPl absetzen ] —

[

Indikationsprifung PPI ]

— v

\

milde - moderate Refluxésophagitis oder
GERD bei Behandlungsdauer > 8 Wochen
(+ Symptomfreiheit/Osophagus ausgeheilt)

unbekannt

[ Empfehlung: PPl absetzen ]

\

Absetzen und Einnahme eines PPI bei
Bedarf ,,on-demand use” (bei Bedarf
tagliche Einnahme bis Symptomfreiheit)

'

Absetzerfolg nach 4 und 12 Wochen
Uberprifen
Bei leichtem/gelegentlichem
Sdurerebound kénnen Antazida oder nicht-
medikamentdse Malnahmen empfohlen
werden

2

[ Wenn Rezidiv > 7 d Dauer: ]

auf H. pylori testen

Behandlung mit letzter wirksamer PPI-Dosis
bis zur Remission — nach Remission der
Symptome: erneuter Absetzversuch

.|

Barrett-Syndrom \
Schwere Osophagitis

Zollinger-Ellison Syndrom

Gastrointestinale Ulkusblutung i.d.
Anamnese

Gastroprotektion bei chron. NSAR Therapie
mit > 1 Risikofaktor

Therapie mit 2 gerinnungsaktiven

Substanzen und 2 1 Risikofaktor /

!

Therapie weiterfihren
— Dosis prifen

Risikofaktoren bei NSAR-Dauertherapie

(Hochdosis >7d)

e Alter 265 Jahre

Komedikation mit systemischen

Glucocorticoiden

Komedikation mit SSRI

Komedikation mit Antikoagulantien

Komedikation mit TAH

GIT Ulcera i.d. Anamnese

Bestehende H.pylori Infektion

Schwere Komorbiditat
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Arzneistoff

Dosierung

Einnahmeintervall

Behandlungsdauer

Indikation

Esomeprazol

Behandlung der erosiven
Refluxdsophagitis: 40 mg;
Langzeitbehandlung zur Rezidivprophylaxe
bei Patienten mit ausgeheilter
Osophagitis: 20 mg;

Symptomatische Behandlung der GERD:
20 mg;

H. pylori: 20 mg;

Behandlung/Prophylaxe NSAR-bedingter
Ulcera: 20 mg;

Langzeitbehandlung nach intravends
induzierter Prophylaxe von erneuten
Blutungen von Magengeschwiiren: 40mg;
Zollinger-Ellison-Syndrom: 80 - 160 mg

1 x tagl.; H. pylori: 2 x
tagl.; Zollinger-Ellison-
Syndrom: 1 x tagl. (2 x
tégl. wenn TD > 80 mg)

Behandlung der erosiven Refluxésophagitis: 4

-8 w; Langzeitbehandlung zur
Rezidivprophylaxe bei Patienten mit
ausgeheilter Osophagitis: Dauertherapie;
Symptomatische Behandlung der GERD: 4 w;
H. pylori: 7d

Behandlung NSAR-bedingter Ulcera: 4-8 w;

Prophylaxe NSAR bedingter Ulcera: wie Dauer

der Therapie mit NSAR; Langzeitbehandlung
nach intravends induzierter Prophylaxe von
erneuten Blutungen von Magengeschwiren:
4 w; Zollinger-Ellison-Syndrom:
Dauertherapie

Gastrodsophageale
Refluxkrankheit(GERD): Behandlung
der erosiven Refluxdsophagitis,
Langzeitbehandlung zur
Rezidivprophylaxe bei Patienten mit
geheilter Osophagitis,
symptomatische Behandlung der
gastroosophagalen Refluxkrankheit
(GERD); Heilung und Prophylaxe von
NSAID-bedingten Ulcera; Eradikation
von H.pylori; Langzeitbehandlung
nach intravends induzierter
Prophylaxe von erneuten Blutungen
von Magengeschwiiren; Zollinger-
Ellison-Syndrom

Lansoprazol

Behandlung des Ulcus duodeni: 30 mg;
Behandlung des Ulcus ventriculi: 30 mg;
Refluxdsophagitis: 30 mg;

Prophylaxe der Refluxosdphagitis: 15 - 30
mg; H. pylori: 30 mg; Behandlung NSAR
bedingter Ulcera: 30 mg; Prophylaxe
NSAR bedingter Ulcera: 15-30 mg;
symptomatische gastroésophageale
Refluxkrankheit: 15-30 mg ; Zollinger-
Ellison-Syndrom: 60-180 mg

1 x tagl. (morgens);

H. pylori: 2 x tagl.;
Zollinger-Ellison-
Syndrom: 1 x tagl., 2 x
tagl. wenn TD > 120
mg

Behandlung des Ulcus duodeni: 2-4 w;

Ulcus ventriculi: 4-8 w; Refluxésophagitis:

4-8 w; H. pylori: 7 d;
Behandlung NSAR bedingter Ulcera: 4-8
w symptomatische gastroosophageale
Refluxkrankheit: 4 w;
Zollinger-Ellison-Syndrom: k.A.

Behandlung von Ulcus duodeni und
Ulcus ventriculi, Behandlung der
Refluxésophagitis, Prophylaxe der
Refluxdsophagitis, Eradikation von
Helicobacter pylori, Behandlung von
NSAR-bedingter Ulzera, Prophylaxe
von NSAR-bedingten Ulzera,
symptomatische gastro6sophageale
Refluxkrankheit, Zollinger-Ellison-
Syndrom

Omeprazol

Behandlung von Ulcus duodeni/ventriculi;
Rezidivprophylaxe von Ulcus ventriculi: 20
-40 mg; Rezidivprophylaxe von Ulcus
duodeni: 10-40 mg; H. pylori: 20 mg - 40
mg; Behandlung/Prophylaxe NSAR
bedingter Ulzera: 20 mg; Symptomatische
Behandlung der gastrodsophagealen
Refluxkrankheit: 10-20 mg;
Refluxdsophagitis: 20 - 40 mg;
Langzeitbehandlung der ausgeheilten

1 x tagl.;
Zollinger-Ellison-
Syndrom: 2x tagl. bei
TD >80 mg;

H. pylori: 20 mg 2x
tagl.; 40 mg 1x tagl.

Behandlung Ulcus duodeni: 2-4 w;
Behandlung Ulcus ventriculi: 4-8 w;
NSAR-bedingte Ulcera: 4-8 w;
Refluxdsophagitis: 4-8 w
Symptomatische Behandlung der
gastroosophagealen Refluxkrankheit: 4 w;
H.pylori: 7 d

Zollinger-Ellison-Syndrom: Dauertherapie

Behandlung/Rezidivprophylaxe von
Ulcus duodeni und Ulcus ventriculi,
Eradikation H. pylori, Behandlung/
Prophylaxe NSAR-bedingter
gastroduodenaler Ulzera, Behandlung
der Refluxdsophagitis,
Langzeitbehandlung der ausgeheiltes
Refluxdsophagitis, symptomatische
Behandlung der gastroosophagealen
Refluxkrankheit (GERD), Behandlung
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Refluxdsophagitis: 10 - 40 mg;
Refluxkrankheit: 10 - 20 mg;
Zollinger-Ellison-Syndrom: individuell

des Zollinger-Ellison-Syndroms

Pantoprazol Symptomatische Behandlung der Symptomatische Symptomatische Behandlung der 20 mg: Symptomatische Behandlung
Refluxkrankheit, Prophylaxe NSAR- Behandlung der Refluxkrankheit: 2-8 w; der gastro-dsophageale
bedingter Ulcera: 20 mg; Refluxkrankheit, Behandlung der Refluxdsophagitis: 4 - 8 w; Refluxkrankheit, Langzeitbehandlung
Rezidivprophylaxe/Langzeitbehandlung Rezidivprophylaxe/Lan | Ulcus ventriculi: 4-8 w Ulcus und Rezidivprophylaxe der
der Refluxdsophagitis: 20 - 40 mg; gzeitbehandlung der duodeni: 2 -4 w; Refluxdsophagitis, Prophylaxe von
Behandlung der Refluxdsophagitis, Refluxdsophagitis, H. pylori: 7 - 14 d; NSAR-bedingten Ulcera; 40 mg:
Ulcusventriculi/duodeni, H.pylori: 40 mg; Prophylaxe NSAR- Zollinger-Ellison-Syndrom: Dauertherapie Refluxdsophagitis, H. pylori
Zollinger-Ellison-Syndrom: 80 - 160 mg bedingter Ulzera: 1 x Eradikation, Ulcus duodeni/ventriculi
tagl.; Behandlung der Zollinger-Ellison-Syndrom und andere
Refluxdsophagitis, Erkrankungen mit einer
Ulcus Hypersekretion von Magensaure
ventriculi/duodeni: 1 -
2 xtagl.; H.pylori
Eradikation: 2 x tagl.;
Zollinger-Ellison-
Syndrom: 2 x tagl.bei
TD > 80 mg
Rabeprazol Behandlung des akuten Ulcus 1 x tagl.; Zollinger- Behandlung des akuten Ulcus duodeni: Behandlung: des akuten Ulcus

duodeni/ventriculi: 20 mg;

Erosive oder ulzerative Refluxésophagitis
(GORD): 20 mg;

Langzeitbehandlung der
Refluxdsophagitis: 10 - 20 mg;
Symptomatische gastroésophagale
Refluxkrankheit (ohne Osophagitis): 10
mg;

Zollinger-Ellison-Syndrom: 60 - 120 mg;
Eradikation von H. pylori: 20 mg

Ellison-Syndrom: 1 x
tagl. bis 100 mg/d, ab
120 mg 2 x tagl. 60 mg;
Eradikation von H.
pylori: 2 x tagl.

4-8 w;
Behandlung des akuten Ulcus ventriculi:
6-12 w;

Erosive oder ulzerative Refluxdsophagitis:

4-8 w;

Langzeitbehandlung der Refluxdsophagitis:

Dauertherapie;

Symptomatische gastrodsophagale
Refluxkrankheit: 4 w;
Zollinger-Ellison-Syndrom: individuell;
Eradikation von H. pylori: 7 d

duodeni, des akuten benignen Ulcus
ventriculi, der symptomatischen
erosiven oder ulzerativen
Refluxdsophagitis (GORD),
Langzeittherapie der
Refluxdsophagitis, zur
symptomatischen Behandlung der
mittelgradig bis sehr schwer
ausgepragten

gastroosophagealen Refluxkrankheit
(symptomatische gastrosophageale
Refluxkrankheit) (10 mg Tabletten),
Zollinger-Ellison-Syndrom, Eradikation
von H. pylori
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Indikationspriifung Statin

— ~~

[ Primdrpravention ] Sekundarpravention

/ \ (Klinisch manifeste kardiovaskuldre Erkrankung unabhangig vom LDL-Wert:

Anamnese von AMI, ACS, koronare Revaskularisierung (PCl, koronare Bypass-

sehr hohes und hohes " mittleres und geringes Operation), weitere arterielle Revaskularisierungsverfahren, Schlaganfall und TIA,
kardiovaskuldres Risiko kardiovaskuldres Risiko PAVK
[Absetzen empfehlen ] akute/haufig wiederkehrende symptomfrei/kardiale
symptomatische kardiale Ereignisse Ereignisse in Vergangenheit
Alter >75) Alter<75) ‘L
¢ Therapie fortsetzen
v
individuelle Nutzen-
Risiko-Bewertung [ Lebenserwartung < 1 Jahr ] [Lebenserwartung > 1 Jahr/unklar ]
[ Lebenserwartung < 1 Jahr ] [ Lebenserwartung > 1 Jahr/unklar]
l l 7
[ Absetzen empfehlen ] Therapie fortsetzen
[ Absetzen empfehlen ] Therapie fortsetzen
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mg; Kardiovask. Pravention: 5-
80 mg (Standarddosis: 20 - 40

mg)

vermeiden
Leber: k.A.
Altere Patienten: keine

Dosierung Maximal- | Dosierung Dosisanpassung DEGAM Leitlinie
dosis kardiovask.
Pravention
Atorvastatin | prim. Hypercholesterinamie; 80 mg/d 1 x taglich Niere: keine Standartdosis:
kombinierte Hyperlipidamie: Leber: Kl bei aktiver Lebererkrankung 10-20 mg
10 mg; Hetero- und Altere Patienten: keine Hochdosistherapie:
homozygote familire > 40 mg/d
Hypercholesterindmie: 10 - 80
mg; Vorbeugung
kardiovaskuldrer Ereignisse: 10
mg
Fluvastatin Dyslipidamie: 20 - 80 mg; 80 mg/d Dyslipidamie: Niere: Krea-Cl. < 30 ml/min: Dosen > 40 mg/d | Standartdosis:
Sekundarpravention bei KHK: KAP:1-2 x tagl. (80 mg | mit Vorsicht einsetzen 40-80 mg
80 mg kann auf 2 x 40 mg Leber: Kl bei aktiver Lebererkrankung oder Hochdosistherapie:
aufgeteilt werden) persistierenden Erhéhungen der Serum- >40 mg/d
RET: 1 x tagl. Transaminasen unklarer Genese
Sekundarpravention Altere Patienten: keine
bei KHK: 1 x tagl.
Pravastatin Hypercholesterindmie: 10-40 | 40 mg/d | 1 x tagl. (vorzugsweise | Niere: maRig - schwere Einschrankung: initial 10 Standartdosis: 10-
mg; Kardiovaskuldre abends) mg 40 mg
Privention: 40 mg; Nach I:eber: signifikante Einschrankung: initial 10 mg Hochdosistherapie:
Transplantation: 20 - 40 mg Altere Patienten: keine >40 mg
Rosuvastatin | Hypercholesterinimie: 5 - 40 40mg/d | 1xtégl. zu jeder Niere: Krea.-Cl. < 60 ml/min: Initialdosis 5 mg/d; Standartdosis:
mg; Tageszeit 40 mg ist kontraindiziert; KI bei schwerer 20-40mg
Vorbeugung kardiovaskulirer Nierenfunktionsstérung Hochdosistherapie:
Ereignisse: 20 mg Leber: Child-Pugh Score 8-9: Bestimmung der >20mg
Nierenfunktion; Child-Pugh-Score > 9: keine
Erfahrungen; Kl bei aktiver Lebererkrankung
Altere Patienten: > 70 J Initialdosis 5 mg/d
Simvastatin Hypercholesterindmie: 5 - 80 80 mg/d 1 x tagl. (abends) Niere: Krea-Cl. < 30 ml/min: Dosis >10 mg/d | Standartdosis: 20 —

40 mg
Hochdosistherapie:
>40 mg
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Sulfonylharnstoffe Deprescribing-Algorithmus

Trifft auf den Patienten ( > 65 J, T2DM) mindestens eins der folgenden Kriterien zu?

Hypoglykdmiegefahr (strenge Blutzucker-/HbA1lc-Ziele, Hypoglykdmien in der Anamnese, eingeschrankte Nierenfunktion, Therapie mit Insulin oder Sulfonyharnstoff,
Arzneimittel-Interaktionen, Komorbiditaten)

Unklarer klinischer Nutzen (Gebrechlichkeit, Demenz, begrenzte Lebenerwartung)
Risiko fiir / Vorhandensein von UAW

Individuelle HbA1c und Blutzucker-Zielwerte festlegen
weitere Faktoren mit Einfluss auf den Blutzuckerspiegel beriicksichtigen

Deprescribing empfehlen

Dosis reduzieren oder Arzneimittel absetzen
bei Therapie mit Sulfonylharnstoffen und -analoga, Insulin
Wechsel des Arzneimittels

zu einem Arzneimittel mit geringerem Hypoglykdmierisiko (Wechsel von Misch- oder NPH- Insulin
zu langwirksamen Insulin-Analogon, Wechsel von Sulfonylharnstoffen und -analoga zu SGLT2 -
Inhibitor/GLP-1-Analogon/DPP4-Hemmer)

Dosisreduktion bei eingeschrankter Nierenfuktion

Tagliche Kontrolle der Blutzuckerwerte fiir 2 Wochen nach jeder anhaltende Hyperglykdmie: Dosiserhdhung
Anderung in der Therapie oder Wechsel des Antidiabetikums

Zeichen fur Hypoglykdmie/Hyperglykdmie Gberwachen

anhaltende Hypoglykdmie: weitere
Dosisreduktion oder andere Deprescribing
Strategie ausprobieren
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Patientengruppe

Wenig Begleiterkran-
kungen

Kognitiv nicht
eingeschrankt
(funktionell unabhan-
gige Patienten)

Sehr alte oder
multimorbide oder
kognitiv leicht einge-
schrankte Patienten
(funktionell leicht
abhangige Patienten)

Pflegeabhangige oder
kognitiv stark einge-
schrankte Patienten
(funktionell stark
abhangige Patienten)

End of Life

Begrundung

Lebenserwartung
> 15 Jahre.

Vorteile einer intensiven
Therapie konnen erlebt
werden

Lebenserwartung

< 15 Jahre.

Vorteile einer intensiven
Therapie kénnen nicht
erlebt werden.

Erhohtes Hypoglykamie-
und Sturzrisiko

Begrenzte
Lebenserwartung

HbA1c

6,5-7,5%"
(47,5-
58,5
mmol/mol)

<8,0%"
(63,9
mmol/mol)

<85%"
(69.4
mmol/mol)

Blutglukose vor
den Mahizeiten

100-125* mg/dl
5,6-6,9 mmol/l

100°-150 mg/di
5,6-8,3 mmol/

110-180 mg/dl
6,1-10 mmol1

Individuell mit dem Ziel der Symptomfreiheit

Vorgehen bei Dosisreduktion:

Tabelle 1 Zielkorridore fiir dltere Menschen mit Diabetes (*nach [Landgraf 2015], **nach [James 2014];
alle anderen Zielwerte nach [American Diabetes Association (ADA) 2015])

Reduktion der Dosis alle 1-4 Wochen bis zur niedrigsten Dosis, dann
Absetzen
oder abruptes Absetzen méglich, wenn HbAlc im Zielbereich/hohes
Hypoglykdmierisko besteht.

Arzneimittel mit Einfluss auf den Blutzuckerspiegel:

Erhéhung des Blutzuckerspiegels: Fluorchinolone, Betablocker
(auRer Carvedilol), Thiazid-Diuretika, atypische Antipsychotika (v.a.
Olanzapin, Clozapin), Glucocorticoide, Calcineurin-Inhibitoren
(Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus), Protease-Inhibitoren
Interaktion mit Antidiabetika

Senkung des Blutzuckerspiegels: Alkohol, MAO-Hemmer, Salicylate,
Fluorchinolone, Betablocker, ACE-Hemmer
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Substanzklasse Wirkstoffe Niere Vorteile Nachteile
1. Wahl
Biguanide Metformin GFR 45 - 59 ml/min: 2000 mg/d KI: Dehydratation, schwere Infektionen, metabol. Azidose, diabet.
GFR 30 - 44 ml/min: 1000 mg/d Prakoma, Leberinsuffizienz, Alkoholismus, dekompensierte HI,
resp. Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock, schwere
K1 bei GFR < 30 ml/min Niereninsuffizienz
GLP-1-Analoga Liraglutid Liraglutid, Dulaglutid bei GFR < 15 Gewichtsabnahme wenn Ubelkeit, Erbrechen als NW
Dulaglutid ml/min nicht empfohlen Therapieziel, 1x wochentl. Gabe
Exenatid moglich, Liraglutid: kardiovask.

Exenatid schnell freisetzend:

bei GFR < 30 ml/min nicht
empfohlen

Exenatid Depot bei GFR < 50 ml/min
nicht empfohlen

Morbiditét und Mortalitit |

DPP-4-Inhibitoren

Sitagliptin Saxagliptin
Vildagliptin

Sitagliptin:

GFR 30- 44 ml/min: 50 mg/d

GFR < 30 ml/min und
Dialysepatienten: 25 mg/d
Vildagliptin: GFR < 50 ml/min: 50
mg/d

Saxagliptin: GFR <45 ml/min: 2,5
mg/d

gewichtsneutral, geringe
Einnahmefrequenz

Saxagliptin: kardiovask. Risiko ™
— bei unzureichender HbAlc-Senkung wieder absetzen!

Sulfonyharnstoffe

Dapagliflozin
Empagliflozin

Dapagliflozin bei GFR < 60 ml/min:
Therapie nicht neu beginnen

GFR< 45 ml/min: Absetzen
Empagliflozin bei GFR/ Krea-Cl < 60
ml/min: Therapie nicht neu
beginnen; bei bestehender Therapie
10 mg/d GFR/ Krea-Cl. < 45 ml/min:
Absetzen

Empagliflozin: kardiovask.
Morbiditit und Mortalitdt {,
nephroprotektiv bei
vorbestehender kardiovask.
Erkrankung

erhoéhtes Risiko fiir mykotische genitale Infektionen, Polyurie,
Exsikkose, Verschlechterung der Nierenfunktion, Altersgrenze fiir
Therapiebeginn (Dapagliflozin < 75 J, Empagliflozin < 85 J)
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[ Indikationspriifung Vitamin D und Calcium J

e unbekannt/andere Basistherapie bei Osteomalazie, chron. NI, Osteoporoseprophylaxe bei
(leichter Vitamin D Mangel Osteoporose, Hypoparathyroidismus, Steroidtherapie (p.o = 7,5 mg/d
ohne Krankheitssymptome, Osteoporoseprophylaxe Vitamin D-Mangel :

Prednisolondquivalent> 3 m);
Behandlung der Osteoporose in
Kombination mit
Bisphosphonaten, Denosumab,

Prophylaxe bei Infektionen, (25-OH-Vitamin-D
Diabetes, Krebs, Herz-

Kreislauf Erkankungen) Plasmakonzentration <
N 30 nmol/l; 12 ng/ml)

I 1 i [ Raloxifen
Vitamin D Geringes Frakturrisiko Hohes Frakturrisiko und/oder | Vitamin D Substitution | f
(+ Calcium) (T-score > -2,5, Vitamin D hohes Sturzrisiko . — Dosis prifen! | P
absetzen Spiegel > 75 nmol/l; > 30 (Stiirze/Fraktureni.d. Anamnese, = = | Vitamin D Substitution |
ng/ml) und/oder niedrige Knochendichte T-score < - — Dosis priifen!
Sturzrisiko (Immobilitit 2,5,AGebrechIichkeit, geriatr. (+ ggf. Calcium
oder gute krperliche Patienten, postmenopausale Substitution)
Verfassung) Frauen, Vitamin D Spiegel < 20 )
ng/ml; < 50 nmol/l)
Vitamin D (+
Calcium) I |
absetzen Lebenserwartung Lebenserwartung
<1lJahr 21 Jahr

[ » I :
Vitamin D (+ ‘ Vitamin D Substitution |
Calcium) absetzen — Dosis prifen |

Wenn Therapie fortgesetzt wird, priifen auf:

»  KlI: Hyperparathyreoidismus, Hyperkalziamie (Plasma Ca?* : > 2,7 mmol/L), Hyperkalziurie (24 h Sammelurin > 200-250 mg Ca2*), Bildung Ca2*-haltiger Nierensteine

> nur wenn Zufuhr tiber Nahrung nicht ausreichen ist (800-1000 mg/d)— 500 mg/d Substitution

»  Vitamin D Substitution: 800-1000 I.E/d oder 20.000 I.E. alle 3 Wochen — monatliche (60.000 I.E.)/jahrliche(500.000 I.E.) Hochdosis nicht indiziert! (Sturzrisiko);
kurzzeitig hohe Dosen (20.000 I.E./ Woche nur bei Vitamin D Spiegel < 20 ng/ml; < 50 nmol/I)

» RegelmiRige Kontrollen: Calciumspiegel Serum

r

Niereninsuffizienz — Anpassung der Dosis, Kontrolle des Serumcalciumspiegels
Wenn Vitamin D/Calcium abgesetzt wird:

» Keine Dosisreduktion notig
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