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ABSTRAKT

Einleitung

Neben den herkdmmlichen ambulanten und stationaren Behandlungssettings existiert
seit einigen Jahren eine Therapiemalinahme der integrierten Versorgung fur Patienten
mit fortgeschrittenem Morbus Parkinson, die auf telemedizinischen Prinzipien beruht
(IV-Parkinson). Uber einen Zeitraum von 30 Tagen werden hierbei mittels einer in der
Patientenwohnung installierten Kamera standardisierte Videos der motorischen
Symptomatik aufgezeichnet. Diese Aufnahmen werden zeithah an die/den
behandelnde/n Neurologin/en und ein spezialisiertes Krankenhausteam versandt, um
Therapieanpassungen vornehmen und im Verlauf beurteilen zu kénnen. Bisher liegen
keine Daten zur Praktikabilitat, Akzeptanz und Effektivitat dieser Methode vor. An dieser
Stelle wurde anhand der Daten von 78 Patienten untersucht, ob die IV-Parkinson (i) von
Patienten angenommen wird und (ii) eine Optimierung der medikamentdsen Therapie

erreicht wird.

Methodik

Die Entwicklung der motorischen Symptomatik wurde einerseits anhand der
Eigenbeurteilung der Patienten pro Video, andererseits durch die arztliche Erhebung
der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, Teil Ill) vor versus nach der V-
Parkinson bestimmt. Daruber hinaus beurteilten die Patienten sich nach der Mallinahme
erneut auf der Grundlage ihrer eigenen, in randomisierter Reihenfolge prasentierten
Aufnahmen, und die in denselben Videosequenzen abgebildete motorische
Symptomatik wurde durch einen in Beug auf Behandlung und Aufnahmezeitpunkt
verblindeten Rater evaluiert. Angaben zur technischen Durchfuhrbarkeit und zur
Zufriedenheit mit der MaRnahme wurden mittels Fragebdgen erfasst. Um mdgliche
Einflusse der Therapie auf affektive und kognitive Funktionen zu identifizieren, wurden
die Daten des Mini-Mental-Status-Test (MMST), Beck Depression Inventory (BDI) und



Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) vor und nach der

Therapie verglichen.

Ergebnisse

Verbesserungen der motorischen Symptomatik entlang der Malnhahme wurden anhand
des UPDRS, der Eigen- und Fremdbeurteilungen nachgewiesen. Allerdings beruhten
diese positiven Ergebnisse auf vergleichsweise ausgepragten Effekten bei etwa der
Halfte der Studienteilnehmer versus etwa gleich haufigen ,Non-Respondern‘. Auf
kognitiver und affektiver Ebene wurden keine signifikanten Veranderungen beobachtet.
Die Auswertung der Fragebdgen zeigte, dass die technische Durchfihrbarkeit

gewahrleitet und die Zufriedenheit der Patienten mit der Malinahme hoch war.

Schlussfolgerung

Die Daten zeigen, dass die motorische Symptomatik von Parkinsonpatienten innerhalb
der IV-Parkinson positiv beeinflusst wird. Dabei stellen die technischen
Voraussetzungen der MafRnahme im Allgemeinen keine Uberforderung fir Patienten
dar. Die Patientenzufriedenheit war generell hoch. Zukinftige Untersuchungen sollten
der Frage nachgehen, wie ein auf das individuelle Patientenprofil abgestimmter
Gebrauch der IV-Parkinson als komplementares Vorgehen zu Behandlungen in

traditionellen Settings begriindet werden kann.



ABSTRACT

Introduction

Besides treatment in the traditional in- and outpatient settings, patients with Parkinson's
disease (PD) may be enrolled in a telemedicine-based integrated care program (ICP),
available in Germany for a couple of years now. The ICP covers 30 days during which
the patients’ motor condition is regularly video-recorded. The videos are sent to the
treating team via Internet, as a basis of therapeutic decisions of their prospective
evaluation. Here, the data from 78 patients were analyzed with respect to (i) the
patients’ acceptance of the method and (ii) the outcome of the drug treatment changes

performed during ICP.

Methods

The development of the motor state was determined on the basis of the Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), raised before and after ICP, as well as of
self-evaluations during the therapy. Several months after the ICP, the patients
evaluated the motor conditions discernible in a selection of own videos, presented in
randomized order, which was additionally rated by a blinded external neurologist. Data
concerning the patients’ acceptance of the ICP and the practicability of the method were
assessed by questionnaires. Putative mood and cognitive changes were assessed
before and after ICP, using the Mini Mental State Examination (MMSE), Beck
Depression Inventory (BDI) and Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment
(PANDA).

Results

The UPDRS scores, the self-evaluations as well as the post-hoc video ratings of
patients and the blinded neurologist indicated significant improvements of the motor

condition evolving under ICP. These results were, however, due to relatively large
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changes in the patients, rated to have benefited from ICP (‘responders’), as opposed to
comparably moderate changes in those with neutral or negative outcome evaluations
(‘non-responders’). The method had no influence on the measured mood and cognitive
functions. The information from the questionnaires showed that the ICP was generally

well accepted and that its practicability was high.

Conclusion

The results demonstrate that the motor condition of PD patients can be improved by the
use of ICP. The procedural requirements for patients seem to be low and the video-
based approach was well accepted. Further studies might address the questions
whether specific patient profiles are predictive of the outcome under ICP, and which

criteria may be established for a complementary use of traditional and ICP treatments.
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1 EINLEITUNG

1.1 Herleitung und Fragestellung

Der Morbus Parkinson (MP) ist eine neurodegenerative Erkrankung mit vorwiegendem
nigrostriatalem Dopamindefizit hervorgerufen durch chronisch progredienten Untergang
dopaminerger Neurone insbesondere in der Pars compacta der mesencephalen
Substantia nigra (SNc). Als Folge des nigralen Dopaminmangels kommt es in inter-
individuell unterschiedlicher Auspragung zur Manifestation motorischer Symptome,
wahrend extra-nigrostriatale neuronale Degeneration eher zu non-motorischen

Symptomen der Erkrankung fuhrt (Shulman et al. 2011).

Zur Behandlung stehen ca. 20 therapeutische Substanzen in unterschiedlichen
pharmakologischen Formulierungen zur Verfligung. Grundprinzip der Therapie ist der
Ausgleich des dopaminergen Defizits. Am wirksamsten ist die Dopaminsubstitution mit
dem Dopaminvorlaufermolekul Levodopa (L-Dopa), das nach Passage der Blut-Hirn-
Schranke zu Dopamin metabolisiert wird (Minchau et al. 2000). Als Komplikation
entwickeln viele Patienten insbesondere nach jahrelanger L-Dopa-Therapie, geringer
auch unter Behandlung mit Dopaminrezeptoragonisten medikamenten-abhangige
Fluktuationen mit zunehmendem Wirkverlust (z.B. Wearing-off) und Wechselzustanden
von Unter- und Uberbeweglichkeit (On-Off-Fluktuationen), die als L-Dopa-Spatsyndrom
bezeichnet werden. Diese zunachst zeitlich meist an die Medikamenteneinnahme
gebundenen Phanomene konnen im weiteren Verlauf scheinbar erratisch auftreten
(Varanese et al. 2011). Die Dynamik und Komplexitat dieser und zahlreicher non-
motorischer Stérungen sind unter ambulanten Bedingungen oft nur schwer erfassbar,
sodass in entsprechenden Situationen haufig stationare Behandlungen eingeleitet
werden.  Vorstellbar ist jedoch, dass auch der Einsatz  moderner
Kommunikationstechniken zur Erfassung und Therapie komplexer Parkinsonsymptome

geeignet ist.

Telemedizin bezeichnet die Diagnose, Therapie und Pravention von Krankheiten unter
der Verwendung von Informations- und Kommunikationstechnologien zur Uberbriickung
einer raumlichen Distanz. Telemedizinische Verfahren kommen zunehmend zur

Behandlung und Akutdiagnostik von kardiopulmonalen Erkrankungen zum Einsatz,
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finden aber auch in anderen medizinischen Bereichen vermehrt Verwendung (Link
2007).

Neben den klassischen ambulanten und stationaren Behandlungsmdglichkeiten von
Patienten mit Morbus Parkinson existiert seit einigen Jahren eine ambulante
telemedizinische TherapiemalRnahme fur Parkinsonpatienten, die Aspekte der
Telemedizin und der integrierten Versorgung kombiniert. Uber einen Zeitraum von 30
Tagen werden hierbei mittels einer in der Patientenwohnung installierten Kamera
Videosequenzen aufgezeichnet, die dem behandelnden Neurologen sowie einem
spezialisiertem  Krankenhausteam per Internet Ubertragen werden. Diese
Videosequenzen dienen der Langsschnittdarstellung motorischer Zustande und non-
motorischer Beschwerden von MP-Patienten und sind Grundlage intensivierter

regelmaidiger Therapieanpassungen.

Bisher liegen keine Daten zur Praktikabilitat, Akzeptanz und Effektivitat dieser Methode
vor. Anhand der Daten von 78 Patienten, die an der videogestitzen Parkinsontherapie
im Rahmen der integrierten Versorgung (IV-Parkinson) teilnahmen, wurde in der
vorliegenden Studie Uberprift, ob die IV-Parkinson (i) von den Patienten angenommen
wird und (ii) das Ziel der medikamentésen Optimierung im Rahmen der MaRRnahme

erreicht wird.
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1.2 Morbus Parkinson

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Der Morbus Parkinson (MP) ist nach dem Morbus Alzheimer die weltweit zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung und durch einen chronisch progredienten Verlauf
gekennzeichnet (Riess et al. 2000). In Europa tritt die Erkrankung mit einer Inzidenz von
11-19 Menschen pro 100.000 pro Jahr auf (von Campenhausen et al. 2005). Mit
zunehmendem Alter steigt die Pravalenz von 1,8% bei Patienten zwischen 60-65
Jahren auf 2,6% bei Patienten zwischen 85 und 89 Jahren. Der durchschnittliche
Erkrankungsbeginn liegt zwischen dem 60. und 65. Lebensjahr (de Rijk et al. 2000).

Die Krankheit tritt in 95% der Falle sporadisch auf. Wesentlich seltener sind familiare
Formen, die auf Mutationen der Genloci PARK1-18 zuruckzufiuhren sind (Bekris et al.

2010) und meist friher symptomatisch werden (Klein 2006).

1.2.2 Symptomatik der Erkrankung

Der MP ist nach James Parkinson (1755-1824) benannt, der in ,An Essay on the
Shaking Palsey“ die Krankheit im Jahre 1817 folgendermallen beschrieb: ,Involuntary
tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action and even when
supported; with a propensity to bend the trunk forwards, and to pass from a walking to a
running pace: the senses and intellects being uninjured” (Parkinson, J 1817). Diese
historische Beschreibung motorischer Kardinalsymptome ist weiterhin gultig, wurde
jedoch um weitere motorische und non-motorische Symptome erweitert.

Heute erfolgt die Diagnosestellung meist nach den sogenannten ,Brain Bank Kriterien®
(UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria) mit obligater
Hypokinesie und den fakultativen Symptomen Rigor, Ruhetremor und instabile
Korperhaltung (posturale Instabilitat). Ausschlusskriterien und unterstitzende Kriterien

sind in Tab. 1 zusammengefasst (Hughes et al. 1992).
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1. Kardinalsymptome

Bradykinese UND mindestens eines der folgenden Symptome:

Rigor

4-6 Hz Ruhetremor

Posturale Instabilitat (ohne primare visuelle, vestibulare oder zerebellare
Ursache)

2. Ausschlusskriterien

Z.n. mehreren Schlaganfalle mit nachfolgender progredienter Entwicklung
parkinsonoider Symptomatik

Z.n. wiederholten Schadel-Hirn-Traumata

Z.n. Enzephalitis

Neuroleptikatherapie bei Beginn der Symptomatik

>1 betroffener Verwandter

anhaltende Remission

strikt einseitige Symptomatik >3 Jahre

Supranukleare Blickparese

Kleinhirnzeichen

vorhergegangene schwere Beeintrachtigung des Vegetativums
vorhergegangene schwere Demenz mit Beeintrachtigung von Gedachtnis,
Sprache und praktischen Fahigkeiten

positives Babinski-zeichen

cerebraler Tumor oder radiologische Zeichen eines Hydrocephalus
communicans

fehlendes Ansprechen auf hohe dosen L-Dopa nach Ausschluss intestinaler
Malabsorption

Exposition mit Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MTPT)

3. Unterstutzende Kriterien (23 zur definitiven Diagnosestellung)

einseitiger Beginn

Ruhetremor

progrediente Entwicklung

persistierende Asymmetrie mit Betonung der zu Beginn betroffenen Seite
sehr gutes Ansprechen auf Levodopa (70-100%)

schwerwiegende Levodopa-induzierte Chorea

Ansprechen der Symptomatik auf Levodopa =5 Jahre

klinische Symptomatik =10 Jahre

Tab. 1 UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria (Hughes et al. 1992)
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Typischerweise beginnen die motorischen Symptome des MP einseitig und zeigen auch
im Verlauf eine asymmetrische Auspragung (Gelb et al. 1999). Weitere, hier nicht
aufgefiihrte motorische Symptome, die sich in inter-individuell unterschiedlichem
Ausmalde im Krankheitsverlauf manifestieren konnen, sind z.B. das pldtzliche Sistieren
von Bewegungen (Freezing), Stérungen der Sprechmotorik und Phonation
(Dysarthophonie) und die charakteristische Verkleinerung des Schriftbildes
(Mikrographie) (Jankovic 2008).

Die Diagnose MP wird meist unter Hinzuziehung des L-Dopa-Tests klinisch gestellt. Mit
diesem Verfahren wird die Responsivitat der Symptomatik auf eine definierte Menge
(meist 200mg) Levodopa uberpruft. Bei MP-Patienten kommt es nach Gabe von L-Dopa
per definitionem zu einer ausgepragten Symptombesserung (Esteguy et al. 1985).

Viele Patienten leiden zudem unter nicht-motorischen Symptomen. Depression (17%)
(Reijnder et al. 2008) und dementielle Syndrome (25-30%) treten hierbei am haufigsten
auf (Aarsland et al. 2005). Daneben kann es zu Storungen auf sensorischer (z.B.
Hyposmie, Schmerz) oder vegetativer Ebene kommen (u.a. Inkontinenz, erektile
Dysfunktion, Hypotonie, Obstipation, Hyperhidrose) (Muller et al, 2002a, 2002b; Jost
1995; Goetz et al. 2008).

Der Krankheitsstatus bei Patienten mit MP wird anhand der Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS, max. 199 Punkte), die die Bereiche (i) Kognition, (ii) Aktivitaten
des taglichen Lebens, (iii) Motorik und (iv) Komplikationen der Therapie beurteilt, erfasst
(Fahn et al. 1987) (Tab. 2). Die Skala nach Hoehn und Yahr (Hoehn und Yahr, 1967,
max. Stadium 5) zur Evaluation des Schweregrades des MP berlcksichtigt die

Verteilung und den Progress der motorischen Symptomatik (Tab. 3).

Teil Inhalt Punkte
I Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung | 0 - 16
Il Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) 0-52
I Motorische Leistungsfahigkeit 0-108
v Komplikationen der Behandlung 0-23

Tab. 2 Teile und Wichtungen der Unified Parkinson Disease Rating Scale (vereinfacht)
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Stadium | Merkmale

0 Keine Anzeichen der Erkrankung

1 Einseitige Erkrankung

1,5 Einseitige Erkrankung und axiale Beteiligung

2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgeweichtsstorungen
2,5 Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest
3 Leichte bis maRige beidseitige Erkrankung:

Leichte Haltungsinstabilitat, korperliche unabhangig

Starke Behinderung, kann noch ohne Hilfe laufen und stehen

Ohne Hilfe an den Rollstuhl gebunden oder bettlagerig

Tab. 3 Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr

Differentialdiagnostisch mussen nach der Manifestation eines hypokinetischen bzw.
Parkinson-Syndroms andere Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) in
Betracht gezogen werden. Vor Diagnose eines MP sind insbesondere das Vorliegen
einer Multisystematrophie (MSA), Progressiven Supranuklearen Blickparese (PSP),
Kortikobasalen Degeneration (CBGD = Cortico-basal Ganglionic Degeneration) und
Lewy-Korperchen-Demenz (DLB = Diffuse Lewy Body Disease) auszuschlieRen. Die
Symptomatik der MSA ahnelt der des MP sehr stark. Wegweisend fur die
Diagnosestellung ist insbesondere das fehlende Ansprechen auf L-Dopa. Die PSP ist
vorrangig gekennzeichnet durch eine Augenmotilitatsstérung v.a. der vertikalen
Blickachse, Sturzneigung und geringes bis gar kein Ansprechen auf L-Dopa. Die
Leitsymptome der CBGD sind die v.a. asymmetrisch auftretenden fokalen Myoklonien,
gesteigerte Muskeleigenreflexe und progrediente kognitive Defizite. Die DLB ist primar
durch fluktuierende kognitive Symptomatik, Halluzinationen und Parkinsonismus
charakterisiert (Mitra et al. 2003).

Daneben kann ein sekundares Parkinson-Syndrom medikamendeninduziert (z.B. durch
Neuroleptika), (para-)infektids (z.B. postenzephalitisch, M. Whipple), toxisch (z.B. 1-
Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin = MTPT) oder metabolisch (z.B. M. Wilson)
verursacht sein (Weiner 2005; Burns et al. 1983) oder als Folge von

Liquorzirkulationsstorungen auftreten (Miodrag et al. 1987).
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1.2.3 Pathogenetische und -physiologische Aspekte der Erkrankung
1.2.3.1 Pathologie/Genetik

Bei Patienten mit MP treten ab einem Niedergang von ca. 50-80% der dopaminergen
Zellen erste motorische Symptome auf (Michel et al. 2002).

Der Pathomechanismus der dopaminergen nigorstriatalen Zelldegeneration ist bislang
ungeklart. Als Ursache wird eine multifaktorielle Genese mit polygenetischer
Pradisposition angenommen. Hierbei werden sowohl krankheitsprotektive (z.B. Nikotin)
als auch beglnstigende umweltbedingte Faktoren (z.B. Neurotoxine, Pestizide,
Herbizide) diskutiert (Fahn et al. 2004; Di Monte 2003; Hancock et al. 2008; Thacker et
al. 2007; Scott et al. 2005).

Bislang wurden Mutationen von 9 Genen (SNCA, LRRK2, PRKN, DJ1, PINK1,
ATP13A2, VPS35, F-box protein 7, PLA2G6) bei familiaren Formen der
Parkinsonerkrankung nachgewiesen (Clarimon et al. 2013).

Beispielsweise bedingen monogenetische Repeat- und Missense-Mutationen des
SNCA-Gens (synuclein, alpha (non A4 component of amyloid precursor);
PARK1/PARK4) strukturelle Veranderungen des Proteins Alpha-Synuclein (s. unten),
als Bestandteil der bei MP nachweisbaren Lewy-Kdrperchen (Kruger et al. 1998). Der
Erbgang ist ebenso wie bei Mutationen der Leucin-rich-repeat-Kinase 2 (LRRK2,
PARKS8) autosomal-dominant (Lesage et al. 2009; Mata et al. 2010). Autosomal-
rezessive Mutationen wurden fur die Gene Parkin (PARK2), DJ1 (PARK?7), PINK1
(PARKG6) und ATP13A2 (PARK9) beschrieben (Tang et al. 2006; Lucking et al. 2000,
Vilarifio-Guell et al. 2009).

Zusatzlich scheinen per se nicht pathogene Varianten der Gene MAPT (microtubule-
associated protein tau), LRRK2 und SNCA sowie Funktionsverlustmutationen von GBA
(Beta-glucocerebrosidase) pradisponierende Faktoren fur die Entwicklung eines MP
darzustellen (Goker-Alpan et al. 2010, Mata et al. 2010, Nuytemans et al. 2010).

Histopathologisch ist die Erkrankung durch sogenannte Lewy-Kodrperchen
gekennzeichnet, intraneuronalen Einschlusskorperchen aus fibrillaren Aggregaten von
Alpha-Synuclein. Dieses beim Menschen ubiquitdr vorkommende Protein ist als
Transportmolekul u.a. an der Dopaminausschuttung im zentralen Nervensystem (ZNS)

beteiligt (Trojanowski et al. 1993).
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Aus bisher ungeklarten Grinden kommt es aber auch bei Patienten mit MP ohne
Nachweis genetischer Veranderungen zur pathologischen Aggregation und Fibrillierung
von Alpha-Synuclein und vermehrter Zelldepletion der hierdurch gekennzeichneten
Neurone (Barzilai et al. 2003).

Neben dem dopaminergen System sind auch weitere Neurotransmittersysteme in
geringerem Umfang (z.B. (nor-)adrenerges System, cholinerges System) von dem

neurodegenerativen Prozess bei MP betroffen (Fahn et al. 2004).

1.2.3.2 Pathophysiologische Aspekte

Als Basalganglien werden umschriebene mes- und telencephale Kernstrukturen
zusammengefasst, die wu.a. an der Koordinierung und Initierung von
Bewegungsablaufen beteiligt sind. Zu ihnen gehdren das Corpus Striatum, bestehend
aus Putamen und Nucleus Caudatus (NC), der Globus pallidus externus (GPe) und
internus (GPi), die Substantia nigra mit ihren beiden Bestandteilen pars reticularis (SNr)
und compacta (SNc) sowie der Nucleus subthalamicus (STN) (Obeso et al. 2008).
Diese Kerngebiete sind Uber kortiko-striato-thalamo-kortikale Schleifen mafRgeblich an
der Koordination und Selektion kortikaler Bewegungsentwurfe sowie nicht-motorischer
(v.a. kognitiver) Prozesse beteiligt (Joel et al. 1997; Middleton 2000).

Die progrediente Verarmung dopaminerger Zellpopulationen im nigrostriatalen System
fuhrt Uber Veranderungen motorischer Signaltransmissionen innerhalb kortiko-basaler
Netzwerke letztendlich zu den Parkinson-typischen  Bewegungsstdrungen.
Entscheidend fur diese Veranderung ist das der thalamo-kortikalen Endstrecke
vorgeschaltete basalganglionare System (Dauer et al. 2003). Modellhaft wird zwischen

einem direkten und einen indirekten Pfad unterschieden.

Vom Striatum, das durch glutamaterge Afferenzen hauptsachlich aus dem
(pré)frontalen Kortex aktiviert wird (Alexander et al. 1990), ziehen inhibitorische
GABAerge Neurone zum Globus pallidus internus, wodurch dessen hemmende
Wirkung auf den ventrolateralen Thalamus aufgehoben wird (Disinhibition). Die
nachgeschalteten thalamische Efferenzen projizieren gluatamaterg zurick auf

prafrontale und zentrale motorische Kortexareale. Insgesamt resultiert aus der
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Aktivierung des ,direkten Pfad“ also eine Disinhibition des Motorkortex (Smith et al.
1998).

Durch Aktivierung des sogenannten ,indirekten Pfad® werden kortikale motorische
Areale effektiv gehemmt. Striatale Bahnen projizieren GABA-erg und somit inhibierend
auf Kerne im Bereich des Globus pallidus externus, wodurch dessen hemmende
Wirkung auf den STN reduziert wird. Der dadurch verstarkt aktive STN projiziert
exzitatorisch auf den Globus pallidus internus. Dessen inhibierende Wirkung auf den
ventrolateralen Thalamus hemmt den Motorkortex durch thalamo-kortikale motorische
Efferenzen (Wichmann et al. 2007, Lei et al. 2004).

Der Uber D1-Rezeptoren modulierte direkte Pfad wird unter nigrostriataler dopaminerger
Transmission aktiviert, wohingegen der indirekte Pfad D2-Rezeptor-vermittelt inhibiert
wird. Die dopaminerge Wirkung auf striatale Projektionen ist nach diesem Schema
offenbar gleichgerichtet und im Netto Motorik-fordernd (Trevitt et al. 2001; Gerfen et al.
1991; Wichmann et al. 2007). Wahrscheinlich werden in dieser scheinbar parallelen
Organisation Funktionen der Inhibierung und Selektion von Bewegungsprogrammen
realisiert (Leblois et al. 2006, Mink et al. 1996). Bei nigrostriatelem Dopaminmangel im
Rahmen des MP kommt es durch verminderte Aktivierung des direkten Pfades und
Disinhibierung des indirekten Pfades zur uberschiefenden Hemmung thalamokortikaler
Aktivitat (Brooks 1995; Surmeier et al. 2010).

Abb. 1 stellt schemenhaft die Verbindungen zwischen den erwahnten Strukturen im
Gesunden und bei MP dar.
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1.2.4 Medikamentose Therapie

Das Prinzip der medikamentdsen Therapie des Morbus Parkinson ist der Ausgleich des
durch Zelldegeneration hervorgerufenen Dopaminmangels und der daraus
entstehenden Bewegungsstorungen (s. oben) (Rascol et al. 2002). Die wirksamste
Substanz stellt hierbei das Dopaminvorlaufermolekll Levodopa (L-Dopa) dar, welches
nach Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke zu Dopamin metabolisiert wird. Um dessen
Wirkung in der Koérperperipherie zu unterbinden, wird L-Dopa therapeutisch heutzutage
stets mit peripheren Decarboxylasehemmern wie Carbidopa oder Benserazid
kombiniert, die aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften die Blut-Hirn-Schranke
nicht passieren kénnen und damit die Umwandlung von L-Dopa zu Dopamin in der
Peripherie unterbinden (Oertel et al. 2006).

Neben klassischen L-Dopa-Zubereitungen stehen heutzutage zahlreiche Praparate zur

Verfugung, die oral, transdermal, subkutan oder intestinal appliziert zur
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stadiengerechten Therapie des MP eingesetzt werden. Insbesondere bei jungeren
Patienten wird die Therapie mit Blick auf die Entwicklung eines L-Dopa-Spatsyndroms
(s. 3.2) meist mit non-ergolinen Dopamin-Agonisten wie Ropinirol oder Pramipexol
begonnen (Horstink et al. 2006). Diese Substanzen zeigen teilweise eine
dopaminanaloge Wirkung vorrangig an D2-Rezeptoren und kdnnen so motorikférdernd
wirken (Clarke et al. 2002).

Daneben stehen mit Inhibitoren der Monoaminoxydase Typ B (MAO-B, z.B. Selegilin)
und der Catecholamin-O-Methyltransferase (COMT; z.B. Entacapon) Substanzen zur
Verflgung, die Uber enzymatische Hemmung die Wirkdauer von L-Dopa und Dopamin
prolongieren bzw. deren Bioverfugbarkeit erhdhen (Olanow et al. 2004; Kassubek et al.
2010).

Amantadin findet als niedrigaffiner NMDA-Rezeptorenantagonist haufig Anwendung zur
Therapie motorischer Fluktuationen (Danysz et al. 1997; Kassubek et al. 2010).
Acetylcholinrezeptorantagonisten wie z.B. Biperiden stellen die altesten Substanzen der
Therapie des MP dar. Heutzutage sind sie noch von Relevanz in der Behandlung des
Parkinsontremors, haben insgesamt allerdings wegen zahlreichen v.a.
neuropsychhiatrischen Nebenwirkungen (z.B. Depression) nur noch relativ geringe
Bedeutung (Katzenschlager et al. 2003).

Budipin  entfaltet besondere tremorolytische Wirkung Uber Effekte an mehreren
Neurotransmittersystemen (noradrenerges, serotoninerges, dopaminerges, cholinerges
System) (Reichmann 2006).

1.3Probleme der Langzeitbehandlung

Zu Beginn der Parkinson-Erkrankung kann durch den Einsatz dopaminerger
Substanzen (u.a. L-Dopa, Dopaminagonisten) meist eine deutliche Besserung des
Beschwerdebildes bis hin zur Symptomfreiheit erreicht werden (,Honeymoon-Phase®).
Mit zunehmender Krankheits- und Therapiedauer steigt die notwendige Dosis
dopaminerger Medikamente durch progredienten nirgralen Zelluntergang und verkulrzte
Wirkdauer der Einzeldosen kontinuierlich an (Rascol et al. 2002).

Ca. 40% der Patienten entwickeln nach 4-6 Jahren ein L-Dopa-Spatsyndrom mit
dystonen und/oder choreatiformen Dyskinesien (Ahlskog et al. 2001). Die
pathogenetischen Mechanismen, die zum Auftreten von On-Off-Fluktuationen, einem

(mitunter unvorhersehbaren) Wechsel von Phasen guter Beweglichkeit (On) zu Phasen
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der Unterbeweglichkeit (Off) (Yo-Yoing) fuhren, sind nicht abschlieRend erforscht
(Jankovic 2005). Allerdings wird davon ausgegangen, dass insbesondere eine
langjahrige Therapie mit L-Dopa, geringer auch mit Dopaminagonisten einerseits und
das Ausmaly der Zelldegeneration dopaminerger Neurone in der SNc andererseits
zentrale Faktoren darstellen.

Durch progrediente Zelldegeneration im Bereich der SNc geht insbesondere dessen
Pufferfahigkeit in Bezug auf die dopaminerge Transmission verloren. Als Folge kommt
es auf Grund der kurzen Halbwertszeit exogen zugeflhrten L-Dopa (2h) zur pulsatilen
Stimulation postsynaptischer striataler Dopaminrezeptoren (s. Abb. 1) und zu
Phanomenen wie End-of-dose-Akinesie und Wearing-off (Thanvi et al. 2004; Thanvi et
al. 2007; Pahwa et al. 2009).

Verstarkt in On-Phasen kann es im Verlauf zum sog. Freezing kommen, d.h. zum
plétzlichen Unvermogen der Ganginitierung oder der Ausflhrung einer motorischen
Aufgabe (Almeida et al. 2010). Postprandiales-Off bezeichnet einen Zustand der
Unterbewegung hervorgerufen durch verlangsamte Medikamentenresorption nach
Nahrungsaufnahme als Folge von Gastroparese (Barichella et al. 2006).

Bei hohen Dopaminplasmaspiegeln treten in On-Phasen haufig charakteristische
Uberbewegungen auf (peak-dose-Dyskinesien), selten auch bei sinkender
Dopaminkonzentration (biphasische Dyskinesie) (Rascol et al. 1998).

Vorrangig in Off-Momenten kann es zudem zum Auftreten von schmerzhaften
Verkrampfungen (Dystonien) kommen (Tolosa et al. 2006).

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass sich im Krankheitsverlauf entwickelnde
Veranderungen postsynaptischer Dopamin-D2-, Glutamat- und GABA-Rezeptoren (De-
/Sensitivierung bzw. up-/down-Regulation) das Auftreten unwillkirlicher choreatiformer
Dyskinesien und plétzliche Phasen der Unterbeweglichkeit bedingen (Kovoor et al.
2005; Guigoni et al. 2005; Chase et al. 2000).

Die On-Off-Problematik mit zunachst an den Einnahmezeitpunkt der dopaminergen
Substitution gekoppelter Manifestation kann im Verlauf in zeitlich unabhangige, nicht-

pradizierbare On-Off-Fluktuationen ubergehen (Jankovic 2005).

Neben motorischen Komplikationen kdénnen zusatzliche sensorische, vegetative oder
neuropsychiatrische Beschwerden auftreten.
Zu diesen non-motorischen Langzeitkomplikationen zahlen u.a. Schmerzen,

Schlafstérungen, Kreislaufregulationsstorungen und Fatigue (Fujimoto 2009; Valko et
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al. 2010). Diese haben einen starken Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten und
konnen die Krankheitswahrnehmung verstarken (Martinez-Martin et al. 2011).

Eine inverse Korrelation besteht zwischen dem Zeitpunkt des Auftretens des L-Dopa-
Spatsyndroms und dem Alter der Patienten, d.h. jingere Patienten entwickeln unter L-
Dopa-Therapie friher und ausgepragter motorische Spatkomplikationen. Deswegen
sollte laut aktuellen Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Neurologie bei Patienten
unter 70 Jahren mit einer Behandlung des MP durch Dopaminrezeptoragonisten
begonnen werden. Allerdings ist L-Dopa insgesamt symptomatisch starker wirksam und
hat weniger akute Nebenwirkung als Dopamin-Agonisten, sodass bei Patienten Gber 70
Jahren die Therapie indiziert ist (Eggert et al. 2012; Leitlinien: Parkinson-Syndrome —
Diagnostik und Therapie).

1.4 Module der Regelversorgung

Die medikamentdse Einstellung eines an MP erkrankten Menschen erfolgt in der Regel
auf ambulantem Wege. In komplexen therapeutischen Situationen (s. oben) oder in der
Folge von neuropsychiatrischen Behandlungkomplikationen sind jedoch stationare
Aufenthalte haufig nicht zu vermeiden. Ein besonderes Problem stellen zeitlich
inkonstante Symptome dar, die von wenige Male pro Woche bis mehrfach taglich
auftreten  kdénnen (z.B. motorische oder non-motorische  Fluktuationen,
neuropsychiatrische Probleme). Haufig werden diese Symptome bei ambulanten
Arztbesuchen nur von Patienten berichtet, nicht aber vom behandelnden Arzt
beobachtet, der in erster Linie das momentane motorische Bild des Patienten beurteilt.
Diese Schwierigkeit der Symptomobjektivierung kann eine adaquate Anpassung
medikamentoser Therapien erschweren. Bessere Bedingungen bestehen diesbezuglich
meist in stationaren Behandlungssituationen mit taglichen Visiten und regelmaRiger
Erfassung motorischer und nicht-motorischer Symptome. Die mittlere stationare
Verweildauer eines Parkinsonpatienten betragt 13,3 Tage (17,3 Tage bei B67A, 12,0
Tage bei B67B, s. unten).

Die Kosten eines stationaren Aufenthaltes unter der Hauptdiagnose Morbus Parkinson
belaufen sich in etwa auf 4200 Euro. Dieser Betrag ergibt sich aus den Angaben des
Instituts flr das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK, http://www.g-drg.de/cms/).
Basierend auf einem Landesbasisfallwert flr Berlin von 2940,00 Euro und einem

reprasentativen Patientenkollektiv von 5287 Patienten, gruppiert in 1373 Patienten
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(26%) in DRG B67A (MP mit duferst schweren Komplikationen oder schwerster
Beeintrachtigung) und 3914 Patienten (74%) in DRG B67B (MP ohne aulierst schweren
Komplikationen und ohne schwersten Beeintrachtigungen) betragen die
durchschnittlichen Kosten flur eine stationare Behandlung 3835,88 Euro
(Fallpauschalenkatalog; German Diagnosis Related Groups, G-DRG-Version 2011,
http://www.g-drg.de/cms/index.php/G-DRG-System_2011/Fallpauschalen-
Katalog/Fallpauschalen-Katalog_2011).

Hohere Kosten entstehen allerdings durch Abrechnung von stationaren Aufenthalten
zur Behandlung von Parkinsonpatienten nach der ,Multimodalen Komplexbehandlung
bei Morbus Parkinson“ (DRG B49Z; Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS) 8-
97d), die neben der medikamentdsen Therapie den zusatzlichen Einsatz physio-, logo-,
ergotherapeutischer, physikalischer, kunstlerischer und /oder psychotherapeutischer
Behandlungen in  bestimmten  Kombinationen  voraussetzt (http://ops.icd-
code.de/ops/code/8-97d.html).  Diesbezuglich  erfolgt die  Verglitung durch
Einzelvereinbarungen zwischen den Leistungstragern und den Krankenkassen.
Offizielle Zahlen zur Haufigkeit der Durchfuhrung von Komplexbehandlungen existieren
nicht, sodass Abschatzungen Uber entstehende Kosten schwer zu treffen sind. In der
Regel rangieren die Tagessatze fur Behandlungen dieser Art jedoch um 400 Euro bei
etwa 20 Tagen Behandlungsdauer. Geht man davon aus, dass ca. 10% der
Krankenhausaufenthalte von Patienten mit MP Komplexbehandlungen darstellen,
ergeben sich mit den oben genannten Summen durchschnittliche Kosten von 4252,30

Euro pro stationarem Aufenthalt.

Um einen Teil elektiver Krankenhauseinweisungen von MP-Patienten zu vermeiden
steht seit einigen Jahren in Deutschland ein telemedizinisches Behandlungskonzept zur
Verflgung, das zur intensivierten Behandlung von fortgeschrittenen MP-Patienten in
Betracht gezogen werden kann.

Dieses Behandlungsmodul ist ein Instrument der integrierten Patientenversorgung, das
in Deutschland seit der Gesundheitsreform im Jahre 2000 installiert wurde (Busse et al.
2010).

23



1.5 Integrierte Versorgung, Telemedizin und deren Verzahnung im Rahmen der
IV-Parkinson

1.5.1 Integrierte Versorgung (1V)

Die integrierte Versorgung stellt eine relativ neue Art der Patientenversorgung dar. Sie
bezeichnet einen Versorgungsprozess, in dem verschiedene Akteure des
Gesundheitssystems fach- und oder sektoribergreifend zusammenarbeiten. Die Ziele
einer integrierten Patientenversorgung sind hauptsachlich die Qualitatsverbesserung
der Patientenversorgung und die Erhdhung der Wirtschaftlichkeit dieser Versorgung
durch Senkung andernfalls entstehender Gesundheitskosten.

Diese Ziele versucht man zum einen durch Vernetzung von ambulant und stationar
tatigen Arzten, wie auch durch die interdisziplindre Zusammenarbeit mit nicht-arztlichen
Berufsgruppen (z.B. Rehabilitationseinrichtungen oder Apotheken) zu erreichen.

Die Voraussetzung fur dieses Leistungsangebot stellt der Abschluss eines
Integrationsvertrages zwischen den Krankenkassen und den entsprechenden
Leistungserbringern dar. Ziel ist es, diese Vertrage fur unterschiedliche Krankheitsbilder
in verschiedenen Regionen flachendeckend abzuschlieRen (Homepage der
Kassenarztlichen Vereinigung, http://www.kbv.de/koop/8777.html).

Seit der Gesundheitsreform 2000 konnten Vertrage zwischen Krankenkassen einerseits
und Leistungserbringern andererseits nur mit der Zustimmung der Kassenarztlichen
Vereinigung (KV) abgeschlossen werden.

Am 01.01.2004 wurden durch das GKV-Modernisierungsgesetz die fur die integrierte
Versorgung neu geschaffenen Paragraphen 140 a-d des Sozialgesetzbuches V (SGB
V) festgelegt. Hierin sind die rechtlichen Grundlagen bezuglich allgemeiner Aspekte der
Integrierten  Versorgung, Rechte und Pflichten der Leistungstrager, der
Vertragsgestaltung zwischen den Krankenkassen und den entsprechenden
Vertragspartnern, die Vergutung der Leistungstrager, sowie Aspekte der
Anschubfinanzierung und Bereinigung geregelt. Wichtigste Neuerung ist die Moglichkeit
der Vertragsbildung zwischen Leistungserbringern und den Krankenkassen auch ohne
Zustimmung der KV (Bohle 2008). Seither kann eine stetige Zunahme der
abgeschlossenen Integrationsvertrage beobachtet werden (in 2004: 1477 Vertrage; in
2008: 6407 Vertrage; Grothaus 2009).
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1.5.2 Telemedizin

Die WHO definierte den Begriff Telemedizin wie folgt: ,The delivery of healthcare
services, where distance is a critical factor, by all healthcare professionals using
information and communication technologies for the exchange of valid information for
diagnosis, treatment and prevention of disease and injuries, research and evaluation,
and for the continuing education of healthcare providers, all in the interests of advancing
the health of individuals and their communities.“ (Ref: WHO: A Health Telematics
Policy. Report of the WHO Group Consultation on Health Telematics, 11-16 Dec,
Geneva, 1997. WHO 1998).

Die Telemedizin entwickelte sich zur Versorgung von Patienten, aber auch zum
fachlichen Austausch zwischen Arzten und Facharzten zunachst in diinn besiedelten
Gebieten. Doch auch in dicht besiedelten Regionen kommen telemedizinische
Verfahren in zunehmender Haufigkeit mit den Zielen der Qualitatssteigerung, Edukation
und Forschung zum Einsatz. Neben der Einsparung des Weges zum Arzt, dienen diese
Methoden der Vorbeugung von Notfallen, z.B. Uber die kontinuierliche Bestimmung und
Ubermittlung von Vitalparametern (Telemonitoring) von Patienten mit Herzinsuffizienz
(Zertiva-Projekt; Heinen-Kammerer et al. 2006). Hierbei werden taglich automatisiert die
Werte flr Korpergewicht und Blutdruck von Patienten mit Herzinsuffizienz an ein
telemedizinisches Zentrum tbermittelt. Bei Uberschreitung festgelegter Grenzwerte wird
ein Alarm ausgel6st, um zeitnah entsprechende therapeutische Schritte einleiten zu
kénnen.

Telemedizinische Verfahren konnten bereits in verschiedenen neurologischen
Bereichen erfolgreich eingesetzt werden. So sind z.B. im Rahmen des
Telemedizinischen Projekts zur integrierten Schlaganfallversorgung in der Region Sud-
Ost-Bayern (TEMPIS) 17 regionale Krankenhauser mittels telemedizinischer Verfahren
mit den Schlaganfallzentren Munchen-Harlachingen und Regensburg vernetzt worden.
Ziel war es, den regionalen Versorgungskliniken ohne eigene Schlaganfallzentren
(stroke units) die Expertise entsprechender Spezialisten zukommen zu lassen
(Homepage Telemedizinisches Projekt zur integrierten Schlaganfallversorgung in der
Region Sued-Ost-Bayern, http://www.tempis.de/). Untersuchungen zeigten eine
signifikante Prognoseverbesserung fur Schlaganfallpatienten im Rahmen von TEMPIS
(Audebert et al., 2006a,b, 2009a,b).
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Daten zum systematischen Einsatz telemedizinischer Verfahren bei MP-Patienten

stehen bislang nicht zur Verfigung.

1.5.3 Videogestiitzte Parkinsontherapie im Rahmen der integrierten Versorgung
(IV-Parkinson)

1.5.3.1  Voraussetzungen

Die Verzahnung von krankenhausarztlicher Behandlung und ambulanter
Patientenbetreuung im Sinne der integrierten Versorgung stellt neben dem
telemedizinischen Charakter das Kernelement des Behandlungskonzeptes der
videogestitzen Parkinsontherapie im Rahmen der integrierten Versorgung (IV-
Parkinson) dar. Die Integrationsvertrage bestehen in verschiedenen Bundeslandern
zwischen Ersatzkassen bzw. landerspezifisch den AOKs und inzwischen 20
Vertragskliniken. Krankenhduser mussen bestimmte Kriterien erfillen, damit sie als
Vertragsklinik und damit auch als zentrale Institution fur Managmentaufgaben der V-
Parkinson fur eine Region fungieren kdnnen. So mussen definierte Fallzahlen in der
ambulanten (>400 Falle pro Jahr) und stationaren (>70 Falle pro Jahr) Behandlung von
Patienten mit MP erreicht werden, Strukturen eines Akutkrankenhauses gegeben und
die Mdglichkeit der stationaren Aufnahme der versorgten Patienten innerhalb von 24
Stunden gewahrleistet sein. Zudem wird die Tatigkeit von mindestens einem auf
Bewegungsstorungen spezialisierten neurologischen Facharzt vorausgesetzt sowie
eine vertragliche Kooperation mit den zuweisenden neurologischen Praxen.

Zur Qualitatskontrolle und -sicherung ist der Berufsverband der Neurologen (BND)
damit beauftragt, etwaige Fehlbehandlungen aufzudecken und an die Krankenkassen
zu melden und zu (berpriifen, ob die behandelnden Arzte ihrer Aufgabe regelmaBiger
videogestutzter  Beurteilungen von  Patienten und darauf basierender
Therapieanpassungen nachkommen (Amelung et al. 2010).

Medizinische Voraussetzungen zur Durchfuhrung der IV-Parkinson wurden vertraglich

wie folgt definiert:
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Einschlusskriterien:

» L-Dopa-responsives Parkinsonsyndrom

+ UPDRS > 15 im OFF oder Fluktuationen, die eine medikamentdse Optimierung
notwendig machen

« Ohne Hilfe gehfahig im ,ON*

« Einweisung zur Therapie im Rahmen der IV-Parkinson durch den Hausarzt oder
einen niedergelassenen Neurologen

» Schriftliche Einwilligung des Patienten nach Aufklarung

« Die hausliche Versorgung oder Versorgung in einem Alten- und Pflegeheim ist

gewahrleistet

Ausschlusskriterien:
« Teilnahme an der IV-Parkinson innerhalb der letzten 24 Monate
» fortgeschrittene Demenz (MMST > 20)
» floride exogene Psychose
* hohe Sturzgefahr (>3 Stirze in der letzten Woche)
+ mangelhafte Kooperationsbemihungen

* Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholabusus

Der Primarbehandler klart den Patienten im Rahmen einer ambulanten Konsultation
Uber die Moglichkeit der IV-Parkinson auf. AnschlieBend erfolgt die Einweisung zur
Durchfihrung der IV-Parkinson in die zustéandige Vertragsklinik. Hier erfolgt eine
ausfihrliche neurologische Eingangsuntersuchung, die Uberpriifung der Indikation zur
Durchfuhrung der MalRnahme und eine erste Videoaufnahme.

Im medizinischen Bedarfsfall oder auf Wunsch des Patienten kann die Therapie
jederzeit abgebrochen werden.

Der Integrationsvertrag als Voraussetzung fur eine Versorgungsleistung im Sinne der
integrierten Versorgung wird zwischen den teilnehmenden Krankenkassen und der
entsprechenden Vertragsklinik geschlossen. So erfolgt auch die Vergutung mit einer
Fallpauschale von 2.592,50 Euro pro Patient an die Klinik. Die Vertragskliniken selbst
schlielen weitere Vertrage zur Entgeltregelung mit den weiteren Leistungserbringern.

(Hard- und Softwarefirma, niedergelassener Neurologe, Berufsverband).
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Abbildung 2 stellt zusammenfassend den Weg des Patienten von der Vorstellung beim
Primarbehandler (ambulant tatiger Neurologe) bis zur Nachuntersuchung zwei Monate

nach vollendeter Therapie in der Vertragsklinik dar.

I. Primarbehandler — Finweisung — Klinik
Voruntersuchung
II. - Einschluss in die MaRnahme

- neurologische Untersuchung (UPDRS)
- neuropsychologische Testungen (MMST,
PANDA, BDI)

Durchfiihrung (30 Tage)

- Beurteilung der Patientenvideos (von mind. 10 Tagen)
- Medikamentenanpassung

- Patientenkontakt

beratende Funktion

ITI.

IV.

Abb. 2 Ablauf der IV-Parkinson (Marzinzik et al. 2009)

1.5.3.2 Rolle der MVB

Die Therapie beginnt nach Installation der durch die Firma MVB (Medizinische
Videobeobachtung GmbH) bereitgestellten Hardware (Kamera, Lautsprecher, Drucker)
in der Wohnung des Patienten durch geschultes Personal. MVB ist Uber den gesamten
Behandlungszeitraum flr technische Aspekte der Malinahme zustandig und Uber eine
Hotline jederzeit erreichbar. Weiterhin stellen sie dem Primarbehandler und der
Vertragsklinik die notwendige Software zur Verfugung.

Die Software bietet Funktionen der  arztlichen Symptombeurteilung,
Medikamentenanpassung und Kommunikation sowohl mit dem Patienten als auch
zwischen klinischem und ambulantem Neurologen (Abb. 3).

Automatisiert erreicht die bestatigte Medikationsliste den Patienten taglich tGber einen

Papierausdruck.
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Abb. 3 Behandlungsplattform

1.5.3.3 Rolle des Patienten

Wahrend der 30-tagigen Therapie ist der Patient angehalten, selbststandig
Videosequenzen aufnehmen und so die derzeitigen Symptome dem Behandlungsteam
zu schildern. Der Patient startet mit Hilfe eines Transponders die Videoaufnahme, die
Uber eine Sprachansage zur Durchfuhrung eines standardisierten
Bewegungsprogrammes instruiert. Dieses Protokoll umfasst die Ausfuhrung
motorischer Fahigkeiten in Anlehnung an Teile einer motorischen UPDRS-
Untersuchung von Parkinsonpatienten:

* Agilitat der Beine

* Armhalteversuch

* repetitiver Faustschluss

* Finger-Tapping

* Schnelle Wechselbewegungen der Hande (Diadochokinese)

* Aufstehen vom Stuhl
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* Haltung
* Gang.

Am Ende dieses Protokolls schatzen die Patienten ihre momentane Beweglichkeit mit
einer Schulnote von 1-6 ein und berichten anschliel3end frei GUber momentane z.B. auch
non-motorische Beschwerden. Die Patienten sind angehalten, taglich mindestens 3
Videoaufzeichnungen zu vereinbarten Tageszeiten (morgens — mittags — abends)
aufzunehmen. Aus technischen Grinden ist die maximale Anzahl an Videosequenzen
auf 6 Videos pro Tag begrenzt.

Die Aufnahmen werden auf eine lokale Festplatte Ubertragen und komprimiert (x-Vid-
Codec fur MPEG Videos) und verschlusselt (VPN = Virtual Private Network) via UMTS
jeweils am Folgetag mit Angaben zu den Aufnahmezeitpunkten an die behandelnden

Neurologen sowie Klinikarzte Gbermittelt.

Ambulanter Neurologe

A

yosnejsny

Patientenwohnung mit Kamera

Klinik

Abb. 4 Interaktion zwischen den einzelnen Akteuren der IV-Parkinson
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1.5.3.4 Rolle des niedergelassenen Neurologen

Die Aufgabe des niedergelassenen Neurologen ist die des Primarbehandlers. Nach
Einweisung in die Vertragsklinik ist dieser fur die Behandlung der Patienten
verantwortlich. Dazu gehort die regelmalige Begutachtung und Auswertung der
Videosequenzen und Anpassung der Medikation. Daneben kénnen Telefonate mit dem
Patienten oder Hausbesuche bei individuellen Problemen notwendig sein. Der
Primarbehandler steht wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes in engem

Kontakt mit den Kollegen der entsprechenden Vertragsklinik.

1.5.3.5 Rolle des Arzteteams der Vertragskliniken

Die primare Aufgabe der neurologischen Facharzte in den Vertragskliniken besteht
neben der Instruktion des Patienten in die Therapie (s. oben) vor allem in der Beratung
des niedergelassenen Kollegen wahrend der Therapie im Sinne eines
Expertengesprachs. Eine Kommunikationsplattform wird hierbei Uber die Software des
Herstellers bereitgestellt.

Durchschnittlich zwei Monate nach Abschluss der Behandlung erfolgte im Rahmen der
vorliegenden Studie eine Nachuntersuchung der teilnehmenden Patienten durch die
Krankenhausarzte zur abschlieRenden Evaluation und Durchfuhrung motorischer und

nicht-motorischer Testverfahren (s. Kapitel 4).

1.6 Hypothesen

In der vorliegenden Studie werden folgende Hypothesen untersucht:
1.) Die IV-Parkinson flhrt zu einer Verbesserung der motorischen Fahigkeiten von

Patienten mit fortgeschrittenem Morbus Parkinson.

2.) Die MalRnahme fuhrt durch verstarkte Zuwendung des Behandelnden zu einer
Verbesserung der Patienten auf affektiver Ebene. Auf kognitiver Ebene kdnnte
es hingegen eher zu Beeintrachtigungen kommen, z. B. infolge delirogener
Effekte der Aufdosierung dopaminerger Substanzen oder wahnhafter
Verarbeitung spezifischer Komponenten der MalRnahme, wie etwa der in der
Wohnung installierten Kamera.
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3.) Patienten sind den technischen Anordnungen der videobasierten IV-Parkinson in

der Regel gewachsen.

4.) Die Mal3nahme wird von den Patienten angenommen.

2 MATERIAL & METHODEN

2.1 Erfassung allgemeiner Patientendaten

In dieser Arbeit wurden die Daten von 78 Patienten (34 Frauen, 44 Manner;
Durchschnittsalter 67,4 + 7,6 Jahre) aus dem Raum Berlin/Brandenburg ausgewertet,
die an der 30-tdgigen integrierten videobasierten Therapie in dem Zeitraum von
November 2007 bis August 2009 teilnahmen. Die anamnestische durchschnittliche
Krankheitsdauer betrug bei Therapiebeginn 9,7 + 0,63 Jahre. Die Patienten erklarten
sich nach ausfuhrlicher Aufklarung schriftlich zur Studienteilnahme bereit. Zur
anonymisierten  Weiterverarbeitung von Daten aus der [V-Parkinson zu
wissenschaftlichen Zwecken liegt ein positives Ethikvotum vor (AK Hamburg / Nr.
2013).

2.1.1 Erhebung von UPDRS, MMST, PANDA und BDI

Zur individuellen Charakterisierung der Patienten wurden in der Eingangsuntersuchung
motorische, kognitive und affektive Parameter mittels des UPDRS, MMST, PANDA und
BDI erhoben.

Die UPDRS dient als Messinstrument zur Einschatzung des Schweregrade und zur
Verlaufsbeurteilung der Parkinsonsymptomatik (Metman et al. 2004, s. oben). Mit Hilfe
des Becks Depression Inventars (BDI) erfolgt die Beurteilung der Schwere depressiver
Symptomatik (Visser et al. 2006). Als sensitives Instrument zur Feststellung kognitiver
Defizite fand das Parkinson Neuropschometric Dementia Asessment (PANDA)
Verwendung (Riedel et al. 2008). Als allgemeines Testverfahren zur Erfassung
kognitiver Defizite wurde der Mini-Mental-Status-Test (MMST) verwendet (Mamikonyan
et al. 2009).
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Die Erhebung der Parameter erfolgte wahrend der klinischen Voruntersuchung sowie

durchschnittlich drei Monate nach erfolgter Therapie.

2.1.2 Erhebung der Medikationsveranderung

Zur Erhebung der Veranderung der Medikation als Ausdruck der therapeutischen
Intervention wahrend der Mallnahme erfolgte die Berechnung der L-Dopa-
Aquivalenzdosis aus den Dosierungen der verwendeten Medikation aller Patienten zur
Behandlung des Morbus Parkinson (Tomlinson et al. 2010).

Vor Beginn der Therapie betrug die durchschnittliche L-Dopa-Aquivalenzdosis 792,9 +
484.,8.

2.2 Hauptanalyse

2.2.1 Auswertung der Eigenbewertung der Motorik im Verlauf

Um die motorischen Veranderungen der Patienten im Verlauf der Therapie darzustellen,
wurden jeweils 3 Videos aus 3 Therapieabschnitten (Tage 2-4, Tage 14-16, Tage 27-
29) selektiert. Ausgeschlossen wurden Videosequenzen, wenn diese keine Bewertung
(1-6) der Patienten enthielten. Idealerweise wurden alle 3 Videos pro Abschnitt zu
verschiedenen Tageszeiten (morgens, mittags, nachmittags oder abends) eines Tages
aufgezeichnet. Die Videos wurden von dem ersten der 3 Tage ausgewahlt, an dem
diese Voraussetzungen zutrafen, im ldealfall an den Tagen 2, 14 und 27. Falls keiner
der 3 Tage die oben genannten Kriterien erflllte, wurden die 3 frihestmdglichen Videos
der verschiedenen Tageszeiten gewahlt, auch wenn diese an verschiedenen Tagen der
Intervalle aufgezeichnet wurden. Die Eigenbewertung der Patienten aus diesen 9
Videos diente zur Darstellung der Veranderung der subjektiven Einschatzung der
Motorik.

Des Weiteren wurden diese Videos den Patienten im Rahmen einer Nachuntersuchung
durchschnittlich 2 Monate nach der Therapie prasentiert und bewertet. Die gezeigten
Videos werden dabei in randomisierter Reihenfolge anhand eines von drei vorher
definierten Schemata verstummt dargeboten, um eine eventuelle Manipulation der
Bewertung durch Kommentare in den Videos zu vermeiden. Die Videos wurden sowohl

am Videobeginn als auch am -ende gekurzt, sodass ausschlieBlich die
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Bewegungssequenz prasentiert wurde. Die Bewertung erfolgte nach dem

Schulnotensystem (1-6).

2.2.2 Verblindete Fremdbeurteilung

Zur objektiven Beurteilung der motorischen Entwicklung der Patienten im Laufe der
Therapie wurde neben den beiden Elementen aus der Routine der Malnahme
(Eigenbewertung, UPDRS) die Bewertung der Beweglichkeit durch eine bzgl. der
MalRnahme verblindete und in der Behandlung von Parkinsonpatienten erfahrene
Neurologin ermittelt. Diese evaluierte insgesamt neun der wahrend der Therapie
aufgezeichneten Videos in den oben genannten Intervallen. Um eine Vergleichbarkeit
zur Eigenbewertung durch die Patienten herzustellen, erfolgte die Beurteilung der in
den Videoaufnahmen abgebildeten Symptomatik ebenfalls im Schulnotensystem von 1
(sehr gut) bis 6 (ungenugend).

Um Verzerrungen der Bewertungen zu vermeiden, wurden verschiedene Standards
definiert. Die Arztin war weder an der Voruntersuchung noch an der Therapie der
Patienten Dbeteiligt. Evaluiert wurden die Videosequenzen, die bereits zur
Verlaufsbeurteilung der Eigenbewertung der Patienten ausgewahlt wurden (s. oben).
Die gezeigten Videos wurden dabei in pseudo-randomisierter Reihenfolge anhand eines
von drei vorher definierten Schemata verstummt dargeboten, um Trendeffekte und eine
eventuelle Manipulation der Bewertung durch Patientenkommentare in den Videos zu

vermeiden.
2.3 Fragebogen
Die Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie und die Bedienerfreundlichkeit des

technischen Systems wurde mit Hilfe zweier hierzu entworfener Fragebogen erhoben

(siehe Tab. 4 und 5). Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte deskriptiv.
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sehr mafig kaum nicht
Wie ausgepragt haben Sie eine
Besserung durch die Behandlung
erfahren?
Hat Sie die Behandlung in lhrem
taglichen Leben beeintrachtigt?
Hat Sie die Behandlung verangstigt?
Fuhlten Sie sich durch die Videokamera
beobachtet?
Empfanden Sie die Behandlung als
natzlich?
Konnten Sie durch die Behandlung lhre
Beschwerden mitteilen?
Wie zufrieden waren Sie mit der
Behandlung?
Wie zufrieden waren Sie mit Betreuung
durch Ihren behandelnden Neurologen?
Tab. 4 Fragebogen 1
ja eher ja eher nein |nein

Konnten Sie die Kamera allein bedienen
(anschalten zur Aufnahme)?

Brauchten Sie wahrend der Behandlung
Unterstitzung durch Angehdrige/
Bekannte/ Pflegedienst?

Die Behandlung erfasste meine
Beschwerden besser als ein
entsprechender Krankenhaus-aufenthalt?

Die Behandlung erfasste meine
Beschwerden besser als eine Vorstellung
bei meinem behandelnden Neurologen

Wiirden Sie die MalRnahme wiederholen?

Wirden Sie die Malnahme
weiterempfehlen?

War die Behandlung sehr aufwendig?

Tab. 5 Fragebogen 2
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2.4 Zusatzanalysen

Als primare Evaluationsparameter wurde die Veranderung des UPDRS (Teil Ill) im
Vergleich zwischen den vor und nach der Therapie erhobenen Werten bewertet sowie
die Veranderung der Eigen- und Fremdbewertung des motorischen Zustandes im

Verlauf der MaRhahme.

Die Veranderungen in diesen Evaluationsparametern wurden in Zusatzanalysen in
Beziehung gesetzt mit der therapeutischen Intervention, ausgedruckt als Veranderung
der Levodopaaquivalenzdosis innerhalb der Mallhahme wie auch zu individuellen
Patienteneigenschaften, wie Geschlecht und Erkrankungsdauer, BDI, MMST, PANDA.

Zur Analyse der Therapieadhdrenz der Patienten wurde die Dichte der
Videoaufzeichnungen im ersten (Tage 1-10), zweiten (Tage 11-20) und dritten (Tage
21-30) Abschnitt der Therapie erhoben. Zusatzlich erfolgte eine Analyse der Haufigkeit
der Videoaufzeichnungen zu verschiedenen Tageszeiten (0:00 — 8:59 Uhr, 9:00 — 17:59
Uhr, 18:00 — 23:59 Uhr).

Die Berechnung der Signifikanzwerte (p) erfolgte mit Hilfe des nichtparametrischen
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. (zweiseitig, p-Level <.05).

Die Korrelationsanalysen erfolgten nach dem Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman. Beide Testverfahren wurden gewahlt, da keine Normalverteilung der

betrachteten Werte vorlag.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Allgemeine Analyse
3.1.1 Veranderung des UPDRS (Teil Ill)

UPDRS vorher/nachher n=78
8 ] *%
* =p<.05
. ** =p<.01
8 4
@
28
>
‘C_> J
o
vorher nachher

Abb. 5 Veranderung des UPDRS (Teil Ill)

Im Rahmen der Eingangsuntersuchung vor Beginn der Therapie sowie durchschnittlich
zwei Monate nach Beendigung der Therapie erfolgte die Erhebung des UPDRS Teil 11l
Die Werte des UPDRS (Teil Ill) vor der Teilnahme an der Therapie betrugen 31,22 + 8,9
Punkte. Zwei Monate nach der Therapie erfolgte die Bestimmung eines UPDRS-Wertes
von durchschnittlich 24 + 9,54. Diese Veranderung war statistisch hochsignifikant
(p<.01).
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3.1.2 Veranderungen sekundarer Parameter

vorher nachher p
MMST 28,44 + 1,28 28,56 + 1,33 0,315
PANDA 22,3 +4,67 23,87 £ 4,34 0,002
BDI 10,21 £ 6,24 9,93 + 6,59 0,779

Tab. 6 Veranderungen sekundarer Parameter

Die Werte fur MMST, PANDA und BDI vor und nach der Therapie sind in Tab. 6

zusammengefasst. Die Veranderung des Wertes des PANDA zeigte eine signifikante

Verbesserung mit einem Signifikanzkoeffizienten von p<.01. Die Werte des MMST und

BDI zeigten keine signifikanten Veranderungen an.

3.1.3 Veranderung der Medikation

920

880

840

800

L-Dopa-Aquivalenzdosis

760

720

* =p<0.5

Anfang

Ende

Abb. 6 Veranderung der Medikation

Die Veranderung der Medikation gemessen an der L-Dopa-Aquivalenzdosis zeigt eine

hochsignifikante Erhdhung von 792,9 mg + 484,8 mg zu Beginn der Therapie auf

898,48 mg + 508,74 mg am Therapieende mit p<.01.
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3.2 Hauptanalyse
3.2.1 Bewertung der Motorik
3.21.1 Eigenbewertung der Beweglichkeit wahrend der Therapie

Tag 2-4
O Tag 14-16
- O T1ag27-29

T * =p<05

* =p<01

Bewertung
w

Abb. 7 Eigenbewertung der Beweglichkeit der Patienten; n=78

Abb. 7 stellt die durchschnittiche motorische Eigenbewertung der Patienten sowie
deren Veranderungen im Verlauf der Therapie dar. Verglichen wurde die
durchschnittliche Veranderung der Bewertung von Therapieanfang zu Therapiemitte,
Therapiemitte zu Therapieende sowie von Therapieanfang zu Therapieende.

Die Veranderung von Beginn der Therapie (Tag 2-4) zur Therapiemitte (Tag 14-16)
zeigt eine signifikante Verbesserung der Eigenbenotung von 3,27 + 0,8 auf 3,05 + 0,9
(p=.014).

Auch der Vergleich zwischen Therapiemitte und -ende (Tag 27-29) wies in diese
Richtung mit einer Veranderung der Bewertung von 3,05 + 0,9 auf 2,84 £ 0,8 (p=.032).
Die Verbesserung der motorischen Eigenbewertung zwischen Anfang und Ende der

Therapie ist hochsignifikant (p<.01). Die relative Veranderung betragt hierbei13%.
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3.21.2 Eigenbewertung der Beweglichkeit nach der Therapie

Tag 2-4

* O Tag 14-16

O Tag27-29

* =p<.05
** = p<.01

Bewertung
w

Abb. 8 Eigenbewertung der Beweglichkeit der Patienten bei der Nachuntersuchung; n=78

Abb. 8 stellt die durchschnittliche Bewertung der Beweglichkeit nach randomisierter

Darbietung der Patienten im Rahmen der Nachuntersuchung dar.

Die Veranderung der Bewertung von Anfang zur Mitte der Therapie zeigt eine
signifikante Verbesserung von 3,35 + 0,8 zu 3,17 £ 0,77 (p=.042). Die Veranderung von
Therapiemitte zu -ende ist nicht signifikant (p=.991).

Die Verbesserung bezogen auf die gesamte Therapiedauer ist mit einer Bewertung von
Therapiebeginn zu Therapieende (3,15) signifikant (p=.037), entsprechend einer

relativen Verbesserung von 6%.

40



3.21.3 Bewertung durch den externen Rater

Tag 2-4

B tag14-16

O Ttag27-29

n.s. n.s.

* =p<.05

* =p<01

Bewertung

Abb. 9 Bewertung der Beweglichkeit der Patienten durch den externen Rater; n=78

Analog zur Eigenbewertung der Patienten ist in Abb. 9 die motorische Bewertung der
Beweglichkeit im Verlauf der Therapie durch den externen Rater nach randomisierter

Darbietung des Videomaterials dargestellt.

Erkennbar ist eine signifikante Verbesserung der Bewertung der Beweglichkeit von
Therapiebeginn zu Therapieende von 3,03 + 0,7 zu 2,87 + 0,7 (p=.027). Dies entspricht
einem relativen Unterschied von 7%.

Die Veranderungen der Bewertung vom Beginn der Therapie zur Therapiemitte (2,96 +

0,7) (p=.24) sowie Therapiemitte zu Therapieende (p=.18) sind nicht signifikant.
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3.21.4 Differenzierung der motorischen Bewertung

*= p<.05 | = Tag 2-4
**= p<.01 Il = Tag 27-29
’—** I— * *
5_.
4
3+
I Il [

Eigenbewertung wahrend Eigenbewertung nach Fremdbeurteilung
der Therapie der Therapie

Abb. 10 Zusammenfassung der motorischen Eigenbewertung (wahrend und nach der

Therapie) und der Fremdbeurteilung (n=78). Die untere Begrenzungs-

linie der Boxen stellt die 25%-Perzentile, die obere Begrenzungslinie die 75%-Perzentile und

die Linie innerhalb der Boxen den Medianwert dar. Die Antennen oberhalb und unterhalb

der Boxen stellen die 90%- bzw. 10%-Perzentile dar (adaptiert nach Abb. 3 in Marzinzik et al. 2012).

Abb. 10 stellt zusammenfassend die motorische Entwicklung von den Tagen 2-4 zu den
Tagen 27-29 gemessen an der Eigenbewertung der Patienten wahrend und nach der
Therapie und der Fremdbeurteilung dar. In Abb. 11 ist die Differenzierung der
motorischen Entwicklung festgehalten. Hierbei erfolgte die Einteilung der Patienten
jeweils in 2 Gruppen, erstens in diejenige, die sich im Verlauf der Therapie als
motorisch verbessert beurteilten (Responder), und zweitens in solche Patienten, die
eine motorische Verschlechterung oder keine Veranderung wahrnahmen (Non-
Responder).

Anhand der Eigenbewertung der Patienten wahrend der Therapie zeigen 46 Patienten
(58%) im Therapieverlauf eine Verbesserung von 3,58 + 0,75 auf 2,57 £ 0,71. Dieses
Ergebnis ist naturgemaf hochsignifikant (p<.01).
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32 Patienten (42%) verschlechtern sich gemessen an der Eigenbewertung wahrend der
Therapie (oder nahmen keine Veranderung wahr) von 2,81 + 0,60 zu 3,22 £ 0,71. Auch
diese Ergebnis ist aus den genannten Grinden der Gruppenstratifizierung
hochsignifikant (p<.01).

Anhand der Eigenbewertung der Patienten nach der Therapie zeigen 38 Patienten
(49%) im Therapieverlauf eine Verbesserung von 3,72 + 0,67 auf 2,86 + 0,63 (p<.01).
40 Patienten (51%) verschlechtern sich gemessen an der Eigenbewertung nach der
Therapie (oder veranderten sich nicht) von 3,00 + 0,73 auf 3,41 £ 0,73 (p<.01).

Die Fremdbeurteilung durch den externen Rater ergibt eine Verbesserung der
Beweglichkeit bei 39 Patienten (50%) von Therapiebeginn zu Therapieende von 3,27 +
0,63 zu 2,79 £ 0,53 (p<.01).

Weitere 39 Patienten (50%) zeigen, beurteilt an der Bewertung des externen Raters, im
Therapieverlauf eine motorische Verschlechterung (oder keine Veranderung) von 2,79 +
0,74 zu 3,14 £ 0,78(p<.05).

n=46 n=38 n=39

n=32 n=40 n=39

-2 T . -

Eigenbewertung Eigenbewertung Fremdbeurteilung
wahrend der Therapie  nach der Therapie

Abb. 11 Differenzierung der motorischen Bewertung in Responder (>0) und
Non-Responder (<0). Zum Aufbau der Boxplots s. Abb. 10 (Marzinzik et al. 2012)
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3.3 Auswertung der Patientenbefragung

Die Auswertung der Informationen der durch die Patienten ausgeflllten Fragebdgen zur
Akzeptanz und technischen Anwenderfreundlichkeit der integrierten video-basierten
Therapie war insgesamt positiv. Da nicht alle Patienten jede Frage der Fragebdgen
beantworteten, beziehen sich die Ergebnisse auf die Auswertung von, je nach Frage,
73-77 Antworten. Nur 69 Patienten antworteten auf die Frage ,Die Behandlung erfasste
meine Beschwerden besser als ein Krankenhausaufenthalt?”, da nur diese bisher eine
stationare Behandlung des Morbus Parkinson in Anspruch nahmen.

Auf die Frage ,Wie zufrieden waren Sie mit der Behandlung?“ antworteten 92% von 77
Patienten (n=71) mit der Antwort ,Sehr“ und ,MaRig“, 8% (n=6) mit ,Kaum*® oder ,Nicht.
Die Frage ,Wiirden Sie die MalBnahme wiederholen?“ beantworteten 77% von 74
Patienten (n=57) mit ,Ja“ oder ,Eher ja“ 22% (n=17) wlrden die Therapie (eher) nicht
wiederholen.

82% von 69 Patienten (n=56) antworteten mit ,Ja“ oder ,Eher ja“ auf die Frage ,Die
Behandlung erfasste meine Beschwerden besser als ein Krankenhausaufenthalt?”,
wohingegen 18% (n=13) bessere Mdglichkeiten der Erfassung ihrer Probleme wahrend
eines stationaren Aufenthaltes sahen.

Die weitere Auswertung der Fragebodgen ist in Abb. 13 und Abb. 14 dargestellt.
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3.4 Zusatzanalysen
3.4.1 Korrelationsanalysen

3.41.1 Korrelation zwischen Eigen- und Fremdbeurteilung

Die Werte der Eigenbewertung durch die Patienten und der Bewertung durch den
externen Rater (Abb. 15) =zeigen eine positive Korrelation mit einem

Korrelationskoeffizienten r=.55 und einem Signifikanzwert p<.01.

Differenz Patient

1 ] I I
-1 0 1 2
Differenz Externer Rater

Abb. 14 Korrelation zwischen der Differenz der Eigenbewertung und Differenz der
Bewertung des externen Raters

3.41.2 Korrelation zwischen Bewertung und Medikation

Die Veranderung der Bewertung durch den externen Rater zeigt eine schwach positive
Korrelation zu der Veradnderung der Medikation (L-Dopa-Aquivalenzdosis; Abb. 16)
(r=.24; p=.04)

Die Eigenbewertung durch die Patienten und die Veranderung der Medikation (Abb. 17)

korrelieren nicht miteinander. (r=.006; p=.96)

46



800 —

400 —

Differenz Medikation
o

. e e o w

- 400 . ¢

-1 0 1 2
Differenz Externer Rater

Abb. 15 Korrelation zwischen der Differenz der Bewertung des externen Raters und der
Veranderung der Medikation
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Abb. 16 Korrelation zwischen der Differenz der Eigenbewertung des Patienten und der
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3.4.2 Analyse moglicher Pradiktoren des Behandlungserfolges

Zur Analyse mdglicher Pradiktoren des Behandlungserfolges wurden die Ergebnisse
der Patientenbewertung, der Fremdbeurteilung sowie die Veranderungen des UPDRS
im Verlauf der Therapie mit den Veranderungen der sekundaren Parameter MMST,
PANDA und BDI mit Hilfe linearer Regressionsanalysen in Beziehung gesetzt. Die

Auswertungen ergaben keine signifikanten Korrelationen.

3.4.3 Analyse der Therapieadharenz und Verteilung der Videoaufzeichnungen

Im Therapiezeitraum von durchschnittlich 31,92 Tagen wurden pro Patient im Mittel
97,1 Videos entsprechend 3,2 £ 0,8 Videos pro Tag aufgezeichnet. Hierbei war kein
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Therapieabschnitten erkennbar (Tab.
7).

Therapieabschnitt Anzahl der Videos
| - Tage 1-10 33
Il - Tage 11-20 31
lll - Tage 21-30 32

Tab. 7 Verteilung der Anzahl der Videos im Bezug auf

die Therapieabschnitte

Bei der Betrachtung der Aufnahmefrequenz in Bezug auf die Tageszeit zeigt sich die in

Tab. 8 dargestellt Verteilung.

Uhrzeit Anzahl der Videos Prozent
0:00 — 8:59 24,57 25,7
9:00 - 17:59 46,03 48,2
18:00 — 23:59 24,88 26,1

Tab. 8 Absolute und relative Verteilung der Videoaufzeichnungen im

Bezug auf die Tageszeit
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4 DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde die Effektivitat der videogestltzten Therapie im
Rahmen der integrierten Versorgung (IV-Parkinson), gemessen an motorischen und
nicht-motorischen Parametern, untersucht. Ferner wurden Daten zur Praktikabilitat und
Annahme der MalRnahme seitens der teilnehmenden Patienten erhoben.

Die motorische Entwicklung wurde einerseits durch den UPDRS (Teil Ill) vor und nach
der Therapie, andererseits durch die Bewertung der Beweglichkeit durch die Patienten
(wahrend und nach der Therapie) sowie durch einen geblindeten Rater ermittelt. Mittels
MMST, PANDA und BDI sollten etwaige Effekte auf affektiver und kognitiver Ebene
miterfasst werden. Zur Ermittlung von Akzeptanz und Durchfuhrbarkeit wurden

Fragebdgen ausgewertet.

Als Kernergebnisse sind besonders hervorzuheben:

1.) Gemal der Entwicklung des UPDRS-Wertes (Teil Ill), der allerdings nicht unter
verblindeten Voraussetzungen erhoben wurde, wurde eine signifikante

Verbesserung der Motorik um 23% erfasst.

2.) Die motorische Entwicklung zeigt eine signifikante Verbesserung sowohl aus
Sicht des Patienten wahrend und nach der Therapie als auch aus Sicht des
verblindeten Raters. Die Ergebnisse zeigen allerdings mit 13% (Eigenbewertung
wahrend der Therapie), 6% (Eigenbewertung nach der Therapie) und 7%
(Fremdbeurteilung) eine ausgepragte Schwankungsbreite und lagen insgesamt

deutlich unter dem Ergebnis, das durch die UPDRS-Werte nahe gelegt wurde.

3.) Nach Unterteilung des Patientenkollektivs in solche, die gemessen an der Eigen-
oder Fremdbeurteilung von der Mallnhahme profitieren (Responder) und solche,
die keine motorische Verbesserung wahrnahmen oder sichtbar werden liel3en

(Non-Responder), ergeben sich zwei annahend gleich gro3e Gruppen.
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4.) Auf Grundlage der Patientenbefragung ist festzuhalten, dass die Maldhahme von
den allermeisten Patienten akzeptiert wurde und keine wesentlichen Probleme

der technischen Systembedienung auftraten.

5.) Auf kognitiver Ebene konnte anhand des MMST kein signifikanter Effekt der
MaRnahme nachgewiesen werden. Der PANDA hingegen zeigte eine signifikante

Verbesserung an.

6.) Die Werte des BDI zur Beurteilung moglicher Veranderungen auf affektiver

Ebene blieben anndhernd identisch.

Im Folgenden werden die ermittelten Ergebnisse im Einzelnen diskutiert.

4.2 Diskussion der Hauptanalyse
4.2.1 UPDRS-Entwicklung

Der UPDRS ist ein standardisiertes Instrument zur Beurteilung des Schweregrades des
MP und nicht idiopathischer Formen des Parkinsonsyndroms. Die Werte des
motorischen UPDRS (Teil Ill) zeigten einen Ruckgang von 31,2 + 8,9 vor der Therapie
auf 24 + 9,5 nach beendeter Therapie (siehe Abb. 5).

Diese signifikante motorische Verbesserung der teilnehmenden Patienten von 23%
unter der MalRnahme geht in dieselbe Richtung wie die Ergebnisse der motorischen
Bewertung der Patienten und des externen Raters.

Allerdings muss hierbei einschrankend erwahnt werden, dass die UPDRS-Erhebung
nicht verblindet erfolgte, d.h. derselbe Arzt, der den UPDRS-Status vor und nach der
Therapie erhob, auch an der Patientenbetreuung wahrend der videobasierten Therapie
beteiligt war. Deshalb kann an dieser Stelle nicht ausgeschlossen werden, dass der
Neurologe nach der Behandlung zu einer besseren Bewertung tendierte, als vor der
Therapie.

Die Aussagekraft dieses Ergebnisses sollte in zukunftigen Studien durch die Erhebung
des UPDRS unter verblindeten Bedingungen durch nicht an der Therapie beteiligte

Neurologen Uberpruft werden.
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4.2.2 Eigenbewertung wahrend und nach der Therapie

Die Einschatzung der Motorik durch den Patienten anhand der Bewertung der nach
Protokoll vordefinierten Videosequenzen zeigt sowohl im Laufe der Therapie als auch
im Rahmen der Nachuntersuchung eine signifikante motorische Verbesserung von 13%
bzw. 6 % (siehe Abb. 7 und 8) und fallt damit im Vergleich zu dem Ergebnis der
UPDRS-Entwicklung (23%) deutlich niedriger aus. Dieser Unterschied wirft die Frage
auf, wie verlasslich die Eigenbewertung der Patienten zur Beurteilung der tatsachlichen
motorischen Entwicklung ist.

Mogliche Grunde flur diese Variabilitat sind kritisch zu hinterfragen.

Die subjektiven ad-hoc Veranderungen fur den Patienten durch die videobasierte
telemedizinische Therapie konnte zum einen deutlicher ausfallen, als dies in post-hoc
prasentierten, verstummten Videoaufzeichnungen, deren zeitliche Zuordnung dem
Patienten nicht mehr moglich war, sichtbar wurde. Wie in der Einleitung dargestellt,
manifestiert sich der MP bei einem Groldteil der betroffenen Patienten neben den
motorischen Kardinalzeichen durch non-motorische Symptome wie Depression,
kognitive, sensorische oder vegetative Stérungen. Diese nicht oder zumindest kaum
visualisierbare Symptomatik beeinflusst bei der Eigenbewertung der Patienten wahrend
der Therapie aus naheliegenden Grinden die Gesamtbewertung, wird allerdings im
Rahmen der Nachuntersuchung der Patienten und auch bei der Bewertung des

externen Raters nicht oder zu geringeren Anteilen erfasst.

Zum anderen konnte die signifikant bessere Eigenbewertung am Ende der Therapie
auch teilweise einem Placeboeffekt entsprechen, indem dem Patienten im Laufe der
Therapie durch intensive Zuwendung seitens des behandelnden Arztes ein gewisser
Behandlungserfolg suggeriert wird. Ein solcher hypothetischer Effekt wurde allerdings
durch randomisierte Videoprasentationen flr die Beurteilungen nach Abschlul der
Malnahme vermieden.

Zudem qilt, dass, wie oben dargestellt, nur 58% (Responder nach Eigenbewertung
wahrend der Therapie), 49% (Responder nach Eigenbewertung nach der Therapie)
bzw. 50% (Responder nach Fremdbeurteilung) der Teilnehmer von der Malinahme.
profitierten(siehe 3.2.1.4), was unter der Annahme eines allgemeinen Placeboeffekts

ein Uberraschendes Ergebnis ware.
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4.2.3 Fremdbeurteilung

Zur Objektivierung der motorischen Veranderungen im Verlauf der Therapie wurde die
Beweglichkeit anhand der Videosequenzen zusatzlich von einer Neurologin evaluiert,
die Uber langjahrige Erfahrung in der Behandlung von MP-Patienten verfugt. Diese
hatte zum Zeitpunkt der Bewertung weder Informationen Uber die Anamnese der
Patienten, noch war sie in deren Behandlung involviert. Ebenfalls erfolgte die
Prasentation der Videosequenzen nicht entsprechend dem zeitlichen Verlauf der
Aufnahmen innerhalb der Ma3nahme.

Ahnlich wie das Ergebnis der Eigenbewertung der Patienten legte diese
Fremdbeurteilung eine signifikante Verbesserung des motorischen Zustands der
untersuchten Patienten nahe. Allerdings bewerteten die Patienten die Verbesserung
wahrend der Therapie im Durchschnitt fast um den Faktor zwei hoher als der geblindete
Fremdrater (13% vs. 7%). Die Eigenbewertung des Patienten im Rahmen der
Nachuntersuchung (6% Besserung) entspricht annadhernd dem Ergebnis des

Fremdratings.

Die Bewertung der motorischen Fahigkeiten wurde sowohl von den Patienten wahrend
der Therapie, als auch im Rahmen der Nachuntersuchung und von dem externen Rater
nach dem Schulnotensystem von 1 (sehr gut) bis 6 (ungentigend) durchgefihrt.
Diese nicht-standardisierte Bewertungsform wurde in Anlehnung an die am Ende der
Videosequenzen von dem Patienten geforderte Bewertung der Beweglichkeit gewahlt.
Zwar ist die Skala kein gelaufiges Instrument zur Beurteilung von Parkinsonsymptomen,
jedoch sollte so eine formale Gleichheit zur Patientenbewertung sichergestellt werden.
Hintergrund der Nutzung des Schulnotensystems war die Tatsache, dass die Patienten
hierdurch auf ein ihnen vertrautes Benotungssystem zurlckgreifen konnten, um die
Eigenbewertung zu erleichtern. Theoretisch ware aus den durchgefuhrten
Bewegungssequenzen die Erhebung von Teilelementen des UPDRS Il durch die
Patienten mdglich gewesen, wodurch eventuell eine genauere Analyse und bessere
Vergleichbarkeit der motorischen Entwicklung hatte durchgefihrt werden kdénnen. Aus
naheliegenden Griinden stellte dies allerdings eine Uberforderung fiir Patienten dar.
Umso wichtiger erscheint es festzuhalten, dass auch unter Verwendung von nur 6
Abstufungen mittels der verwendeten Bewertungsskala signifikante Verbesserungen
nachgewiesen wurden.
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Weiterhin ist zu beachten, dass sich die Bewertung durch den externen Rater
zwangslaufig auf die Evaluation des motorischen Zustandes bezieht, d.h. nicht-
motorische Veranderungen wahrscheinlich allenfalls untergeordneten Einfluss auf die
Bewertung haben. Wie in Kapitel 4.2.2 erlautert, kann jedoch vermutet werden, dass
nicht-visualisierte Symptomanteile einen erheblichen Einfluss auf die Wahrnehmung
und Bewertung des motorischen Zustands durch Patienten wahrend der MalRnahme
haben. Diesem Unterschied zwischen Fremd- und Eigenwahrnehmung koénnte die
Diskrepanz  zwischen den Ergebnissen des externen Raters und der

Patientenbewertung innerhalb des Therapie zugrunde liegen.

4.3 Diskussion sekundarer Parameter
4.3.1 Veranderungen des MMST, BDI und PANDA

Zur Einschatzung etwaiger Beeinflussungen kognitiver Symptome durch die MalRnahme
wurden vor und nach der Therapie jeweils die Werte der psychometrischen
Testverfahren MMST und PANDA bestimmt. Im Vorfeld dienten die erhobenen
Parameter zusatzlich zur orientierenden Einschatzung der kognitiven Fahigkeiten der
Patienten, um die technische Durchfuhrbarkeit der Malinahme zu gewahrleisten, bzw.
Fehlgebrauch zu minimieren.

Wie und ob sich diese non-motorischen Parameter unter der Malnahme veranderten,

war in verschiedene Richtungen hypothetisierbar.

Einerseits war vorstellbar, dass eine videobasierte Ma3nahme bei Patienten mit relativ
hoher kognitiver Einschrankung und interkurrenten Halluzinationen negative Effekte i.S.
einer Symptomzunahme nach sich ziehen kénnte und dass die in der Wohnung des
Patienten installierte Kamera als zusatzlicher Stressor empfunden wuirde. Solche
Effekte hatten zusatzlich durch Erhéhung dopaminerger Medikamentendosen wahrend
der MaBnahme verstarkt werden kénnen.
Umgekehrt konnte vermuten werden, dass die vermehrte Kommunikation zwischen Arzt
und Patient positive Effekte auf kognitive Funktionen der Patienten zur Folge hatte.
Letztendlich zeigten die Ergebnisse keine signifikante Veranderung, sodass sich weder
die Befurchtung einer kognitiven Verschlechterung noch die Hoffnung einer kognitiven
Verbesserung erflllten. Die erhobenen Werte vor und nach der Therapie sind
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zusammengefasst als zufriedenstellend einzustufen (MMST >27 = keine Demenz;
PANDA >18 = Leistungen im Normbereich) (Folstein et al. 2001; Kalbe et al. 2008).

Allerdings muss beachtet werden, dass der Fokus der I|V-Parkinson auf der
Videoaufzeichnung und Ubermittlung der Parkinson-bedingten Bewegungsstérungen
als Therapiegrundlage liegt. Nicht-motorische Probleme werden in der Mallnahme
durch den Patienten nur relativ kurz verbal geschildert und sind daher schwerer zu

erfassen und einer gezielten Therapie zuzufuhren.

Als psychologisches Testverfahren zur Einschatzung einer depressiven Symptomatik
zeigte der BDI ebenfalls keine signifikante Veranderung im Verlauf der Therapie. In
diesem Kontext erscheint jedoch erwahnenswert, dass die erhobenen Werte vor und
nach der Therapie im Mittel durchaus denen einer ,minimalen Depression“ entsprachen
(Beck et al. 1996).

4.3.2Veranderung der Medikation

Im Verlauf der Therapie erhdhte sich die Medikamentendosis, ausgedruckt als L-Dopa-
Aquivalenz, signifikant um durchschnittlich ca. 11%.

Wie die Zusatzanalysen zeigen, Kkorreliert diese Erhdohung mit der motorischen
Entwicklung gemessen durch den externen Rater. Dieser Zusammenhang zwischen der
Entwicklung der Beweglichkeit und der Medikationsveranderung legt nahe, dass
diejenigen Patienten am meisten von der MalRnahme profitieren, die zu Beginn der
Therapie ,medikamentds untertherapiert’ waren, so dass die Erhdhung dopaminerger

Substitution positive motorische Effekte nach sich zog.

4.4 Ergebnisse der Patientenbefragung

Es lasst sich feststellen, dass das therapeutische Konzept der videobasierten,
telemedizinischen Parkinsontherapie im Rahmen der integrierten Versorgung insgesamt
von den teilnehmenden Patienten angenommen wurde. Dies ist bemerkenswert, da der
telemedizinische Aspekt der |V-Parkinson mit der Entwicklung und Verwendung

neuartiger Technologien verbunden ist. Altere Menschen werden hierdurch haufig vor
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grolRe Herausforderungen und Probleme gestellt, sodass als Voraussetzung fur die
adaquate Handhabbarkeit telemedizinischer Instrumente deren einfache Bedienung
notwendig ist (Chou et al. 2013). Die Anforderung einer technisch akzeptablen
Umsetzung scheint im konkret vorliegenden Fall gut umgesetzt worden zu sein. Die im
Vorfeld als kritisch angesehenen Punkte wie Start und Ende der Videoaufzeichnungen,
Begleitung der Patienten durch das Bewegungsprogramm und Ubermittlung der
Medikation erwiesen sich durch die Verwendung des Transponders, der automatischen
Beendigung der Videosequenzen, die einfache sprachliche Instruktion zum
Bewegungsprotokoll und den automatischen, taglichen Ausdruck der Medikationsplane
als unproblematisch. Die Auswertung der beiden Fragebdgen machte deutlich, dass
die technische Durchfuhrung der MaRnahme von den meisten Patienten nicht als
Uberforderung empfunden wurde.

Ein weiterer Grund flr die hohe Zufriedenheit kdnnte auf den intensivierten Arzt-
Patienten-Kontakt mit entsprechend hoher Zuwendung des Behandelnden auf die
individuelle Symptomatik des Patienten zurlckzufuhren sein. In diesem Sinne kdnnte z.
B. die tagliche Veranderung oder Bestatigung der Medikation seitens des Patienten als
besondere Wertschatzung oder Achtsamkeit gegenuber der eigenen Problematik durch
den Neurologen empfunden worden sein. Fur dieses Argument kdnnte auch die
bessere ad-hoc Bewertung der Motorik wahrend der Therapie im Vergleich zur relativ
schlechteren post-hoc Bewertung im Rahmen der Nachuntersuchung sprechen, als

diese Art des intensiven Austauschs bereits beendet war.

4.5 Die Ergebnisse in Bezug auf die Eingangshypothesen

Die Eingangshypothese der vorliegenden Studie lautete, dass die Malinahme zu einer
Verbesserung der motorischen Symptomatik von Patienten mit fortgeschrittenem
Morbus Parkinson fuhrt.
Diese Vermutung wurde in der Arbeit weitestgehend durch die Ergebnisse der Eigen-
und Fremdbewertung der Motorik wahrend und nach der Therapie und in zweiter Linie
anhand des Verlaufs des UPDRS-Wertes bestatigt. Allerdings zeigen, wie in Abschnitt
3.2.1.4 erlautert, nicht alle Patienten die Tendenz zur Verbesserung, sondern etwa die
Halfte (42% Non-Responder nach Eigenbewertung wahrend der Therapie, 51% Non-
Responder nach Eigenbewertung nach der Therapie bzw. 50% Non-Responder nach
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Fremdbeurteilung) keine Veranderung oder sogar motorische Verschlechterungen. Im
Umkehrschluss heildt dies aber auch, dass die Patienten, die von der Malinahme
profitieren (Responder), eine relativ deutliche Verbesserung der motorischen

Entwicklung erfuhren.

Die zweite Hypothese der Studie war, dass die MalRnahme kognitive und affektive
Funktionen der Patienten beeinflusst. Die Beflirchtung, dass die MaRnahme zu einer
kognitiven Verschlechterung, beispielsweise durch eine wahnhafte Verarbeitung der
Tatsache, dass in der Patientenwohnung eine Kamera installiert wird, bestatigte sich
erfreulicherweise nicht. Ebenso wenig war eine Verbesserung der kognitiver
Eigenschaften, z. B. durch den intensivierten Austausch mit dem behandelnden
Neurologen und die aktivere Patientenrolle, zu beobachten, hinterlegt durch die
Verlaufe der MMST, PANDA und BDI Daten.

Die dritte Hypothese lautete, dass das technische System wahrend der Behandlung im
Rahmen der IV-Parkinson von den Patienten problemlos zu bedienen ist. Die vierte
Hypothese besagte, dass die Akzeptanz der MalRnahme hoch ist. Wie in den Kapiteln
3.3 und 4.4. erlautert, werden diese Vermutungen durch die Auswertung der
Fragebogen gestutzt. Die Anforderung einfacher Handhabung durch den Patienten
scheint also trotz komplexer technischer Voraussetzungen der videobasierten,

telemedizinischen MalRnahme erfolgreich umgesetzt worden zu sein.

4.6 Relevanz der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind von prinzipiellen Interesse, zumal bislang
keine systematischen Ergebnisse zu einer Therapieform basierend auf einem
telemedizinischen Verfahren im Bereich des Morbus Parkinson in Deutschland
vorliegen. Dies steht im Gegensatz zu Untersuchungen zur Effektivitat

telemedizinischer Behandlungsformen zu anderen Krankheitsbildern.

Beispielsweise  konnte gezeigt werden, dass der Therapieerfolg von
Schlaganfallpatienten  in  suburbanen  Gebieten durch telemedizingestutzte

Mitbehandlung durch Experten aus Schlaganfallzentren zu vergleichsweise geringen
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Kosten erhoht werden kann (Levine et al. 1999, Meyer et al. 2008, Audebert et al. 2005,
2006a,b, 2009a,b).

Auch im Bereich anderer chronischer Erkrankungen wurden positive Erfahrungen mit
der Anwendung telemedizinischer Techniken gesammelt. Kardiologische Patienten mit
einer Herzinsuffizienz profitierten von einem ambulanten Telemonitoringsystem.
Hierdurch konnte eine 20%-ige Reduktion der Sterblichkeit bei gleichzeitiger Erhdhung

der Lebensqualitat erreicht werden (Clark et al. 2007).

Im Zusammenhang mit dem MP wurde bereits im Rahmen von Studien die Effektivitat
der Anwendung von Videokonferenzsystemen evaluiert. Durch deren Einsatz konnte
durch Aufzeichnung krankheitsbezogener Dysfunktionen die Einweisung in oft entfernte
Zentren reduziert werden (Biglan et al. 2009, Hubble et al. 1993, Hoffmann et al. 2008,
Samii et al. 2006, Adam et al. 2009). Dorsey et al. zeigten in einer siebenmonatigen
Follow up-Studie (n=20), dass die Behandlung von Patienten mit Morbus Parkinson via
Telemedizin bei gleicher medizinischer Qualitat fur eine hdhere Zufriedenheit der
Patienten bei niedrigeren Behandlungskosten verglichen mit einem personlichen
Arztkontakt fUhren kann (Dorsey et al. 2013).

Allerdings existieren bisher keine Untersuchungen zu einem Verfahren, das den
Anspruch und das Potential hat, in eine Form der medizinischen Regelversorgung

Uberzugehen.

Die zunachst fuhrenden Hauptsymptome des MP sind motorische Dysfunktionen. Nach
jahrelanger Erkrankungs- und Behandlungsdauer steigt die Pravalenz motorischer
Fluktuationen. Es liegt nahe, dass ein videogestitztes telemedizinisches Verfahren
diese dynamischen und inter-individuel unterschiedlich stark ausgepragten,
visualisierbaren Beschwerden dokumentieren und so fur die stadiengerechte Therapie

durch den Therapeuten nutzbar machen kann.
Im Folgenden seien noch einige der potentiellen Vorteile der videogestutzten

Parkinsontherapie im Rahmen der integrieten Versorgung fur Patienten und

Behandelnde erwahnt.
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4.6.1 Besondere Aspekte der MaBnahme aus Sicht des Patienten

Die vertraglich vereinbarte Behandlungsdauer der videogestutzten Parkinsontherapie
im Rahmen der integrierten Versorgung ist mit einem Zeitraum von durchschnittlich 30
aufeinanderfolgenden Tagen weitaus langer als eine herkdmmliche stationare
Behandlung. Nach durchschnittlich 17,3 Tagen werden Patienten mit der DRG B67A
(Morbus Parkinson mit au3erst schweren CC oder schwerster Beeintrachtigung ) bzw.
12,0 Tagen mit der DRG B67B (Morbus Parkinson ohne aufierst schwere CC, ohne
schwerste Beeintrachtigung) aus der stationaren Behandlung entlassen (s. Kap. 1.4).
Wahrend der Therapie kann der Patient neben fest vereinbarten Zeitrdumen
selbststandig Uber den Zeitpunkt zusatzlicher Videoaufnahmen entscheiden. Dadurch
wird der Patient in eine aktive Position gebracht und in die Lage versetzt, einen
individuellen Schwerpunkt auf bestimmte Probleme als Folge von Einschrankungen
durch die verschiedenen Symptome zu setzen (z.B. nachts auftretende Dyskinesien,
etc.). In stationarem und ambulantem Umfeld ist dies durch niederfrequente und meist
sehr kurze Visiten bzw. Arzttermine weniger leicht zu leisten.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass der Patient eher in die Lage versetzt wird, sein
momentanes Befinden, die Symptomwahrnehmung und den Therapieverlauf frei
mitzuteilen und zu bewerten (Empowerment).

Zudem haben die Patienten die Modglichkeit, die volle Lange einer Videosequenz zur
Demonstration alltagsrelevanter, sonst nicht abgebildeter Bewegungsablaufe und
Aktivtaten des taglichen Lebens (z.B. Schuhe binden) zu nutzen oder sich Uber den
Zeitraum von zwei Minuten z.B. bzgl. ihres Befindens oder spezifischer non-motorischer
Symptome mitzuteilen.

Berufstatige Patienten kdnnen weitestgehend ohne Arbeitsausfalle an der Malinahme
teilnehmen.

Insgesamt bringen diese Aspekte der Mallnahme den Patienten in eine aktivere Rolle
als Mitgestalter der eigenen Situation in einem weniger vertikal strukturierten Verhaltnis

zum behandelnden Arzt.
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4.6.2 Besondere Aspekte der MaBnahme aus Sicht des Behandelnden

Die behandelnden Arzte kénnen durch die regelmaRige Bewertung und Dokumentation
der Videos und die zusatzlichen Angaben des Patienten dessen Krankheitsverlauf im
Langsschnitt darstellen. Die einmal dokumentierten Aufnahmen sind mit Blick auf die
Krankheitsprogression jederzeit abrufbar. Die Aufnahmen kénnen zudem zur Edukation
von Patienten und Behandelnden verwendet werden. Dies bezieht sich einerseits auf
die Kommunikation zwischen Arzt und Patient, in dem Patienten im Vorfeld anhand von
Beispielvideos in Bezug auf die eigene Bewertung, Mitteilung und Differenzierung
motorischer und nicht-motorischer Defizite und den Ablauf der Therapie geschult
werden kdnnen.

Weiterhin besteht die Moglichkeit, die gesammelten und gespeicherten Aufnahmen im
Anschluss an die Therapie mit dem Patienten zu besprechen und auszuwerten.
Andererseits birgt die Mallnahme durch die Vernetzung stationar und ambulant tatiger
Neurologen auch ein Potenzial, um die verschiedenen Behandlungsperspektiven

transparent zu machen und jeweilige Expertisen auszutauschen.

Die Software liefert dem Therapeuten eine genaue Angabe zur Aufnahmezeit. Zudem
kann mittels der Bedienoberflaiche der Software (s. Abb. 3) die subjektive
Bewegungsbenotung des Patienten seiner eigenen Benotung, unterteilt in den Grad der
Uber- und Unterbeweglichkeit (1= mildeste Auspragung bis 5=starkste Auspragung)
und einer Gesamtnote (1-6) der des Patienten (1-6) gegenuber gestellt werden. Diese
zeitliche und qualitative Differenzierung der Beweglichkeitseinschrankung koénnte
individuelle, zeitlich definiert auftretende Symptomkonstellationen besser erkennbar und

somit einer verbesserten Therapie zuganglich machen.

Die IV Parkinson schafft durch die Zusammenarbeit des niedergelassenen Neurologen
auf der einen Seite und spezialisierter Krankenhausarzte auf der anderen Seite eine
Teambetreuung mit einer engen Verzahnung von Aspekten der ambulanten
Behandlung und stationarer Krankenhausmedizin.

Diese Teamkompetenz kdnnte zu einer Optimierung der Therapie von Patienten mit

komplexer Parkinsonerkrankung fuhren.
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4.7 Limitierungen der Studie

4.7.1 Strukturbezogene Limitierungen

Es ware denkbar, dass die Differenzierung von Untersuchungsergebnissen durch
Verwendung eines validierten Scores mit verschiedenen Subitems hoher ausgefallen
ware, als dies durch Verwendung einer unspezifischen Skala, in diesem Falle das
Schulnotensystem, der Fall war. Trotzdem wurde auf dieser Basis eine signifikante

Verbesserung motorischer Funktionen wahrend der Ma3nahme nahegelegt.

4.7.2 Limitierungen im Vergleich zu einer stationaren oder ambulanten Therapie

Die IV-Parkinson zeigt gewisse Einschrankungen im Vergleich zu einer ambulanten
bzw. stationaren Behandlung. Durch die gleiche tagliche Ansage fur alle Patienten
kdbnnen zwar einerseits motorische Veranderungen erkannt werden. Jedoch werden
durch die geforderten Bewegungen die alltaglichen motorischen Einschrankungen und
Probleme der Patienten evtl. nicht deutlich. Allerdings demonstrierten Patienten
teilweise eigenstandig nach Stummstellung der Lautsprecher individuelle Defizite in der

Bewaltigung von Alltagshandlungen, um die spezifischen Probleme darzustellen,.

4.7.3 Medizinische Limitierungen

Die videogestutzte Parkinsontherapie im Rahmen der integrierten Versorgung stellt
sowohl fur Patienten als auch fur behandelnde Neurologen eine neuartige Therapieform
dar. Der Erfolg und Misserfolg dieser Therapie hangt mafgeblich von der korrekten
Bedienung der Hardware durch den Patienten und somit der regelmafigen
Videoubermittlung an den Behandelnden als Grundlage von Therapieentscheidungen
ab. Andererseits ist die Grundlage fur einen Behandlungserfolg auch die regelmaliige
Begutachtung und Evaluation der Videos und die Reaktion (v.a. durch Anpassung der
Medikation) darauf durch den behandelnden Arzt bzw. das behandelnde Arzteteam.
Wie bei jeder Therapie ist zu erwarten, dass mit Zunahme der Haufigkeit der Nutzung
dieser Behandlungsform und Zuwachs von Erfahrung die Therapiequalitdt zunimmt.
Insgesamt wird die videogestltzte Parkinsontherapie im Rahmen der integrierten
Versorgung im Vergleich zu stationaren und ambulanten Behandlungsregims noch
relativ selten durchgefuhrt. Es ist daher denkbar, dass in Zukunft durch einen

Edukationseffekt sowohl auf Seiten der Arzte als auch auf Seiten der Patienten, die
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eventuell ein weiteres Mal an der MalRhahme teilnehmen, eine weitere Zunahme des

Behandlungserfolgs resultiert.

4.8 Ausblick

4.8.1 Strukturelle Verbesserungsmoglichkeiten

Die vorliegende Studie ergibt positive Hinweise zur Wirksamkeit der videogestiutzten
Parkinsontherapie im Rahmen der integrierten Versorgung. Um einen genauen
Vergleich zu den herkdmmlichen Therapieoptionen von Parkinson-Patienten zu
erhalten, konnte als zuklnftiges Studienkonzept ein direkter Vergleich des
Behandlungserfolges von Patienten mit vergleichbaren Voraussetzungen angestrebt
werden, die sich a) in ambulanter oder b) in stationarer Behandlung befanden oder c)
im Rahmen der IV-Parkinson behandelt werden. Eine solche Studie wirde unter
Berucksichtigung entsprechender Einschlusskriterien und durch Auswahl von Patienten
in vergleichbaren Stadien (Patientenselektion) der Erkrankung untersuchen, ob eine
Therapieform den anderen Uberlegen ist bzw. ob die Mallnahme eine kostengunstigere
Alternative zu den etablierten Behandlungssettings darstellt. Die vorliegende Studie
zeigte, dass einige Patienten eine besonders hohe Verbesserung der Motorik erfahren
(Responder), wohingegen andere nicht von der Therapie profitierten (Non-Responder).
Diesbezlglich sollten in weiteren Untersuchungen mogliche Pradiktoren flr einen
Behandlungserfolg evaluiert werden bzw. der Frage nachgegangen werden, ob eine
Patientenselektion in Hinblick auf ein rein ambulantes, stationares oder integriertes

Therapiesetting sinnvoll ist.

Die Einstellung bzw. Optimierung der medikamentésen Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Morbus Parkinson ist in der Regel eine kontinuierliche Aufgabe, die
auch in einem Behandlungszeitraum von 30 Tagen nicht erfullt werden kann.
Maglicherweise konnte die Ausdehnung der Therapie auf einen langeren Zeitraum bei
geringerer Frequenz der Videoaufnahmen den Therapieeffekt erhéhen. Bei vermutlich
gleichzeitig ansteigenden Therapiekosten ware in diesem Zusammenhang die

Wirtschaftlichkeit dieses Konzeptes kritisch zu Uberprifen.
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4.8.2 Technische Verbesserungsmaoglichkeiten

Bezogen auf die technischen Bedingungen der MalRnahme bestehen
Verbesserungsmaoglichkeiten im Bereich der akustischen Ansagen. Die motorische
Symptomatik zeigt eine starke interindividuelle Variation. Daher koénnen fir den
einzelnen stark einschrankende Bewegungsstorungen unter Umstanden mittels des
vorgegebenen Bewegungsschemas nicht oder nur unzureichend abgebildet werden.
Somit ware ein Ansatz fur die Verbesserung der Aufzeichnung motorischer Defizite ein
an den einzelnen Patienten angepasstes Bewegungsschema bzw. ein durch den
Patienten selbst vorgegebenes. Dies wiederum erschwert die Vergleichbarkeit der
einzelnen Videos einerseits und die Bewertung durch den Behandelnden andererseits.
Folglich kénnte eine Balance zwischen Standardisierung und Individualisierung mit
angepassten und UPDRS-basierten Ansagen (die z.B. durch zwei verschiedene

Transponder gestartet werden kdnnten) eine Fortentwicklung der Malinahme darstellen.

Inwieweit die Patienten wahrend der Therapie durch nicht-motorische Symptome, z.B.
Schmerz oder depressive Symptomatik, beeinflusst werden, wird durch die bisherige
Erfassung der IV-Parkinson nur unzureichend udbermittelt. Eine Verbesserung
dahingehend konnte z.B. durch den konsequenten Einsatz eines (digitalen)
Behandlungstagebuches erreicht werden, das den Patienten eine Moglichkeit zur

einheitlichen Dokumentation non-motorischer Symptome einrdumen wurde.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Der Morbus Parkinson ist ein durch die motorischen Kardinalsymptome Rigor, Tremor,
Bradykinese und posturale Instabilitdt gekennzeichnete Erkrankung, die durch
Neuronendegeneration mit konsekutivem Dopaminmangel hervorgerufen wird. Neben
der motorischen Symptomatik treten im Krankheitsverlauf auf sensorischen,
vegetativen, kognitiven und affektiven Ebenen hinzu (Shulman et al. 2011, Hughes et
al. 1992).

Durchschnittlich 4-6 Jahre nach Therapiebeginn entwickeln viele Patienten motorische
Fluktuationen (L-Dopa-Spatsyndrom). Diese zunachst an die Medikamenteneinnahme
gebundenen Symptome sind im weiteren Krankheitsverlauf zeitlich zunehmend
schwierig vorhersagbar und durch einen oft raschen Wechsel von Phasen der Unter-
und Uberbeweglichkeit charakterisiert (Ahlskog et al. 2001, Jankovic 2005).

Die vorrangig medikamentdése Behandlung dieser Problematik erfolgte bisher in der
Regel unter ambulanten und stationaren Bedingungen.

Seit einigen Jahren steht eine neue telemedizinische, videogestutze Parkinsontherapie
im Rahmen der integrierten Versorgung zur Verfligung. Uber einen Zeitraum von 30
Tagen erfolgt die medikamentdse Anpassung durch den behandelnden Neurologen auf
der Basis mehrfach taglich, in der Hauslichkeit der Patienten aufgezeichneter
Videosequenzen. Bisher liegen keine Daten zur Praktikabilitat und Effektivitat dieser
Behandlungsform vor.

In der vorliegenden Studie wurde die Effektivitdt gemessen an der motorischen
Entwicklung von insgesamt 78 Patienten untersucht. Neben dem Verlauf des UPDRS
vor und nach der Therapie wurde die Bewertung selektierter Videoaufnahmen aus drei
Therapieabschnitten des Behandlungszeitraumes, zum einen durch den Patienten
wahrend der Therapie, durch den Patienten nach der Therapie und durch einen
Neurologen, als Verlaufsparameter genutzt.

Daneben wurde im Rahmen der Studie mittels der neuropsychologischen Testverfahren
PANDA, MMST und BDI die Frage nach einem moglichen Einfluss der Mal3nahme auf
kognitive und affektive Funktionen teilnehmender Patienten untersucht.

Die Zufriedenheit der Patienten mit der Mallnahme und die Praktikabilitdt und

technische Durchfuhrbarkeit wurde mittels Fragebdgen evaluiert.
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Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv konnte sowohl anhand des UPDRS, als
auch anhand der Eigen- und Fremdbeurteilung der Videosequenzen eine signifikante
Verbesserung der Motorik durch die MaRnahme nachgewiesen werden. Nach
Differenzierung der Beweglichkeit und Einteilung der Patienten in jene, die eine
motorische Verbesserung erfahren (Responder) und in solche, die keine motorische
Verbesserung zeigen (Non-Responder), fallt auf, dass ungefahr die Halfte aller
Patienten nicht von der MalRnahme profitiert. Mogliche Ursachen hierfur bzw.
Pradiktoren fur den Behandlungserfolg sind in verschiedene Richtungen
hypothetisierbar und missen in zuklinftigen Studien evaluiert werden. Ebenso sollte der
Frage nachgegangen werden, ob, auch unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten, die
telemedizinische, videogestutze Parkinsontherapie im Rahmen der integrierten
Versorgung eine Alternative zu traditionellen Therapiesettings darstellt bzw. ihr
komplementarer Gebrauch sinnvoll erscheint.

Auf kognitiven und affektiven Ebenen zeigten sich keine Veranderungen im Verlauf der
Maflnahme. Der Fokus der IV-Parkinson liegt allerdings eindeutig auf der Darstellung
und Ubermittlung motorischer Defizite als Grundlage fir deren Therapie. Nicht-
motorische Probleme werden in der Regel ehe