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1 Einleitung

Morbus Parkinson (M. Parkinson) zahlt mit zunehmender Pravalenz weltweit zu den
haufigsten chronischen Erkrankungen des Zentralen Nervensystems.' Aufgrund der
fortschreitenden und individuell variierenden Krankheitssymptome birgt die komplexe
Langzeitbehandlung der meist alteren Patienten vor allem im ambulanten Sektor ein
hohes Risiko arzneimittelbezogener Probleme (ABP).*° Nach der Definition des
Pharmaceutical Care Network Europe versteht man unter ABP Ereignisse oder
Umsténde bei der Arzneimitteltherapie des Patienten, die tatséchlich oder potenziell das
Erreichen von angestrebten Therapiezielen verhindern.® Studienergebnisse zu
Haufigkeit, klinischer Bedeutsamkeit und Vermeidung oder Losung von ABP bei der
ambulanten Behandlung von Parkinsonpatienten lagen jedoch im Vorfeld der Arbeit

kaum vor.

Durch die strukturierte Betreuung in 6ffentlichen Apotheken zusatzlich zur ambulanten
medizinischen Versorgung werden eine Vielzahl von ABP identifiziert, vermieden oder
gelést und somit eine Verbesserung definierter Parameter fur die
Arzneimittelversorgung der Patienten erzielt.”'® Die strukturierte Betreuung in
offentlichen Apotheken wurde in Deutschland erstmals im Jahre 2005 in einem
bundesweit standardisierten Arbeitskonzept konkretisiert, und zwar auf der Grundlage
der Vereinbarung zur Intensivierung der Kooperation zwischen dem Deutschen
Apothekerverband und der Barmer Ersatzkasse, welche folglich zum ,Vertrag zur
integrierten Versorgung durch Hausarzte und Hausapotheker® flhrte (kurz Barmer
Hausapothekervertrage).''® Dabei bildet das Pharmazeutische Management zur
kontinuierlichen Identifikation, Pravention und Lésung von ABP den Kernprozess des
strukturierten Betreuungskonzeptes.'” Wissenschaftliche Daten, die die Effektivitat des
Pharmazeutischen Managements in Hausapotheken auf die Verbesserung der
ambulanten Arzneimittelversorgung von Parkinsonpatienten anhand messbarer
ZielgrofRen belegen, existieren bis dato nicht. Auch liegen bislang keine vergleichbaren
internationalen Studienergebnisse zur strukturierten Betreuung von Parkinsonpatienten

in 6ffentlichen Apotheken vor.



2 Zielstellung

Kernziel der Arbeit war die Effektivitatsiberprifung des Pharmazeutischen

Managements im Rahmen der Barmer Hausapothekervertrage'”'®

Uber die Erhebung
und Analyse messbarer Zielgrolken fir die Optimierung der ambulanten
Arzneimittelversorgung von Parkinsonpatienten. Dabei wurden die im Folgenden

gelisteten Merkmale fur die Prozess- und Ergebnisqualitat als Zielgrofien gewahit.

a. Prozessqualitat: Identifikation, Vermeidung und Lésung von ABP in Kooperation
mit den Arzten und Patienten
b. Ergebnisqualitat: Verbesserung patientenbezogener Parameter
e Verbesserung des durch die Symptomschwere beeintrachtigten
Gesundheitszustandes
e Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes
e Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
sowie Optimierung der Arzneimitteltherapie entsprechend evidenz-basierter
Handlungsempfehlungen
e Reduktion der far geriatrische Patienten ungeeigneten
Arzneimitteleinnahmen/-verschreibungen
e Reduktion nicht leitliniengerechter Verschreibungen von

Parkinsonmedikamenten.
Folgende Teilziele wurden im Rahmen der Arbeit in Vorstudien verfolgt:

i. Auswertung der Struktur und Haufigkeit von ABP bei der ambulanten
Parkinsontherapie und  Entwicklung einer ABP-Checkliste fur den
Betreuungsprozess von Parkinsonpatienten in Apotheken.

i. Entwicklung des methodischen Vorgehens zur Analyse leitliniengerechter
Verschreibungen von Parkinsonmedikamenten und Analyse der Leitlinientreue

von Neurologen bei der ambulanten Parkinsontherapie in Deutschland.



3  Methodik

Das im Rahmen der vorliegenden Arbeit eingereichte Arbeitsprogramm (Abb.1) fur die
Bearbeitung der Zielstellung umfasste zwei Vorstudien und eine multizentrische

Betreuungsstudie.
3.1 Vorstudie 1

3.1.1 Analyse von Patientenberichten zu arzneimittelbezogenen Problemen bei
der ambulanten Parkinsontherapie unter Abgleich mit Daten aus klinischen
Studien

1. Publikation: Schréder S, Zbéllner YF, Schaefer M. Drug related problems with
Antiparkinsonian agents: consumer Internet reports versus published data.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2007;16(10):1161-1166.

Im Vorfeld der Betreuungsstudie wurden in einer ersten Vorstudie Daten zu ABP bei der
ambulanten Parkinsontherapie in Deutschland erhoben und ausgewertet. Der
Schwerpunkt lag hierbei in der Analyse von Patientenberichten in Parkinson Online-
Foren' und dem Abgleich der Patientenangaben zu  unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) mit Daten aus klinischen Studien. Rickblickend auf ein
Jahr — September 2004 bis September 2005 — wurden von den Patienten berichtete
ABP standardisiert dokumentiert,’® fiir jedes Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch
(ATC)® -codierte  Parkinsonmedikament nach erweiterter Problem Intervention
Dokumentation (Pl-Doc®)"?'2® kategorisiert und iiber deskriptiv-statistische Methoden
quantifiziert. Die Erweiterung der Pl-Doc Kategorisierung im Rahmen der Arbeit lag in
einer Erganzung der hierarchischen Klassifizierungsstruktur auf parkinson-spezifische
ABP sowie auf in Fachinformationen aufgefuhrte UAW von Parkinsonmedikamenten. In
Anlehnung an die Kategorisierung der in der ,M. Parkinson Nebenwirkungs- und
Interaktionsdatenbank“®* liickenlos aus klinischen Studien gelisteten UAW (Stand
18.7.2005) wurden die in den Foren berichteten UAW nach anatomischen
Hauptgruppen unterteilt (analog der 'World Health Organization Adverse Reaction
Terminology’ [WHO-ART]® und der ’International Classification of Diseases, 10.

Revision, German Modification’ [ICD-10-GM]*® Codierungen) und gesondert fiir die

_i' www.parkinsonline-forum.de und www.parkinson-web.de
" Problem Intervention Dokumentation (Pl-Doc) Vers. 1.2 (Jan. 2007) © 2007 Charité Universitatsmedizin Berlin, Institut fir
Klinische Pharmakologie und Toxikologie
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verschiedenen Substanzen quantitativ ausgewertet. Anschlie3end wurden die Uber die
Foren erhobenen und quantifizierten UAW mit Daten aus der Nebenwirkungs- und
Interaktionsdatenbank verglichen. Die im Rahmen der ersten Vorstudie erarbeitete
Erweiterung der PIl-Doc Kategorisierung wurde in der Betreuungsstudie zur
einheitlichen Dokumentation und Quantifizierung parkinson-spezifischer ABP genutzt (s.
3.3.2).

3.1.2 Erstellung einer Checkliste fiur arzneimittelbezogene Probleme bei

Parkinsonpatienten

3. Publikation: Schréder S, Martus P, Odin P, Schaefer M. Drug-related problems in
Parkinson's disease: the role of community pharmacists in primary care. International
Journal of Clinical Pharmacy 2011;33(4):674—682.

Unter Abgleich mit Daten aus pharmakoepidemiologischen Studien (systematische
Literaturrecherche zu ABP bei der ambulanten Parkinsontherapie, August 2005) wurde
auf Basis der Online-Forenanalyse eine Checkliste zu ABP bei der ambulanten
Parkinsontherapie erstellt. Die gelisteten Probleme wurden mit Neurologenangaben
erganzt. Hierzu wurden 32 Neurologen (bundesweite Zufallsstichprobe mit 12 Klinik-
und 20 niedergelassenen Neurologen) zwischen November 2004 und August 2005
mittels eines Standardfragebogens zu Behandlungsansatzen und haufig auftretenden
Komplikationen bei der Parkinsontherapie in der medizinischen Praxis befragt. Ein
multidisziplindres Team aus vier Experten, einem Klinik- und einem Offizin-Apotheker
sowie einem Klinik- und einem niedergelassenen Neurologen, validierte die Angaben in
der Checkliste und entwickelte zu jedem gelisteten Problem Lo&sungsvorschlage. Die
finale Checkliste wurde den an der Betreuungsstudie teilnehmenden Apothekern nach
der ersten Erhebungswelle (TO, s. 3.3.1) als Leitfaden fir die Identifikation sowie die

Vermeidung und Lésung von parkinson-spezifischen ABP zur Verfligung gestellt.

3.2 Vorstudie 2: Analyse leitliniengerechter Verschreibungen von
Parkinsonmedikamenten

2. Publikation: Schréder S, Kuessner D, Arnold G, Zbllner Y, Jones E, Schaefer M. Do

neurologists in Germany adhere to the national Parkinson’s disease gquideline?

Neuropsychiatric Disease and Treatment 2011;7:103—110.

Fur die zweite Vorstudie wurden Daten aus einer multinationalen Querschnittstudie
verwertet, in der Neurologen von April bis Juni 2004 mittels standardisierter Fragebdgen
5



zu therapeutischen Strategien und Praferenzen bei der Behandlung ihrer
Parkinsonpatienten befragt wurden.”?” In Deutschland wurden bundesweit 60
Neurologen (davon 55 niedergelassene Arzte) mit 451 Parkinsonpatienten (Diagnose
nach UK Brain Bank Kriterien)?® auf Basis einer Zufallsstichprobe fiir die Studie

rekrutiert.

Fur die Analyse der Leitlinientreue wurden die 451 Patienten zunachst Uber ihren von
den Neurologen bewerteten funktionalen Status in 5 Stufen eingeteilt: nicht therapierte
Patienten ohne funktionale Beeintrachtigungen (Stufe 1), Patienten in Hoehn und Yahr
(H&Y)?® Krankheitsstadium | (Stufe 2), Patienten in H&Y Stadien II-V ohne motorische

3031 (Stufe 3), Patienten mit motorischen Komplikationen (Stufe 4) und

Komplikationen
Patienten in der palliativen Phase (Stufe 5). Nur therapierte Patienten ohne motorische
Komplikationen (n=320) wurden in die statistische Analyse eingeschlossen und in 4
Gruppen nach funktionalem Status (Stufe 2 und 3) und Alter (<70 und =70 Jahre)
eingeteilt. Fur jede der 4 Patientengruppen wurde je ein Parameter fur die
leitliniengerechte Verschreibung von Levodopa und/oder Dopaminagonisten als
Basismedikation laut nationaler  Parkinson-Therapieleitlinie®>  definiert.  Die
Ubereinstimmung der aktuellen Verordnungen der 320 Parkinsonpatienten mit den 4
Parametern fungierte als primarer Ergebnisparameter flr die Datenanalyse. Weitere
Analysen umfassten den Vergleich der Ubereinstimmung zwischen leitliniengetreu und
nicht leitliniengetreu behandelten Patienten gemal Einschatzung der teilnehmenden
Neurologen (Chi-Quadrat oder Exakter Fisher Test; Fehler 1. Art=0,05 zweiseitig). Das
methodische Vorgehen wurde in der Betreuungsstudie fur die Analyse (nicht)
leitliniengerechter Verschreibungen von Parkinsonmedikamenten Ubernommen (s.

3.3.3.1).
3.3 Betreuungsstudie: Analyse zur Optimierung der

Arzneimittelversorgung von Patienten mit Morbus Parkinson durch

Pharmazeutisches Management in Hausapotheken

3.3.1 Setting und Studiendesign

Zwischen Februar 2006 und Dezember 2006 wurde eine offene, prospektive,
multizentrische Parallelgruppenstudie in den Bundeslandern Nordrhein-Westfalen und

Niedersachsen durchgefihrt. In Apotheken strukturiert betreute Patienten mit M.

. Adelphi Group Products. Parkinson’s Il Disease Specific Programmes: Real World Studies. Data on file. Macclesfield, UK. 2004
6



Parkinson (Betreuungsgruppe, rekrutiert Gber 32 6ffentliche Apotheken mit Qualifikation

1718 \wurden mit medizinisch-

als ,Hausapotheke® laut Barmer Hausapothekervertrage)
konventionell versorgten Parkinsonpatienten (Vergleichsgruppe, rekrutiert Uber die
lokalen Selbsthilfeorganisationen der deutschen Parkinsonvereinigung, dPV)
verglichen. In beiden Gruppen fanden zwei je einmonatige Erhebungswellen im
zeitlichen Abstand von 8 Monaten statt (TO, T1). In der Zwischenzeit wurden die
Parkinsonpatienten der ersten Gruppe von den Studienapothekern nach den
bundesweit standardisierten Vorgaben der Barmer Hausapothekervertrage strukturiert
betreut."”'® Dabei stellte das auf die Basisdatenerfassung (Arznei-Service) aufbauende
Pharmazeutische Management zur kontinuierlichen Identifikation, Pravention und
Lésung von ABP den Kernprozess der strukturierten Betreuung dar." Die Apotheker
dokumentierten ferner alle, unter anderem mit Hilfe der zur VerflUgung gestellten
Checkliste (s. 3.1.2) identifizierten ABP sowie durchgefuhrte Interventionen und

Interventionsresultate.®

3.3.2 Analyse der in der Betreuungsgruppe identifizierten arzneimittelbezogenen

Probleme (Merkmale fiir die Prozessqualitat)

3. Publikation: Schréder S, Martus P, Odin P, Schaefer M. Drug-related problems in
Parkinson's disease: the role of community pharmacists in primary care. International
Journal of Clinical Pharmacy 2011,;33(4):674—682.

Analog zur Vorstudie 1 (s. 3.1.1) wurden die von den Apothekern Uber 8 Monate in der
Betreuungsgruppe dokumentierten ABP zunachst nach erweiterter Pl-Doc Klassifikation
kategorisiert und Uber deskriptiv-statistische Methoden quantitativ ausgewertet.
AnschlieBend bewertetete ein multidisziplinares Expertenpanel bestehend aus 4
niedergelassenen Arzten — je einem Internisten, Geriater, Neurologen und Psychiater —
sowie einem Offizin-Apotheker die klinische Bedeutsamkeit der dokumentierten ABP
(Einschatzung des potentiellen klinischen Nutzens, den die Vermeidung eines Problems
fur den Patienten hat, Einstimmigkeitsprinzip).33 Zur weiteren Nutzenbewertung der
strukturierten Betreuung in Hausapotheken wurden ferner die von den Apothekern
vorgenommenen Interventionen zur Pravention oder Losung der identifizierten ABP
sowie das von den Apothekern dokumentierte Resultat der jeweiligen Intervention

ausgewertet.



3.3.3 Analyse des subjektiven Gesundheitszustandes, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt und der Qualitit der Arzneimitteltherapie

im Gruppenvergleich (Merkmale fir die Ergebnisqualitat)

4. Publikation: Schréder S, Martus P, Odin P, Schaefer M. Impact of community
pharmaceutical care on patient health and quality of drug treatment in Parkinson’s
disease. International Journal of Clinical Pharmacy 2012,;34(5):746—756.

3.3.3.1 Zielkriterien

Das primare Zielkriterium fur den statistischen Vergleich zwischen der Betreuungs- und
Vergleichsgruppe war die symptombedingte Beeintrachtigung des subjektiven
Gesundheitszustandes der Patienten, gemessen mit der eigens fir die Studie
entwickelten und mit Prof. Dr. Peter Martus vom Institut fir Biometrie und Klinische
Epidemiologie der Charité statistisch validierten 23-item Parkinson Skala (PS-23°)."%*
Dabei diente die mittlere Anderung des PS-23 Total Scores (PS-23 TS) zwischen
Studienbeginn (T0) und 8 Monaten Follow-up (T1) als primarer Studienendpunkt.
Sekundarer Endpunkt war die mittlere Anderung des 8-item Parkinson’s Disease
Questionnaire  Summary Index (PDQ-8 SI),* einem StandardmaR fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Parkinsonpatienten. Weitere Analysen
bezogen sich auf die mittleren Anderungen zwischen TO und T1 der PS-23 Sub-Scores
(siehe unten) und der EuroQol 5-Dimension Index sowie Visuelle Analog Skala Scores
(EQ-5D IS/VAS Score).***" Die Analyse der Qualitat der Arzneimitteltherapie erfolgte
zum einen (ber die Bewertung zur Anderung des Anteils der Patienten mit fiir
geriatrische  Patienten  unangemessener  Medikation laut  Beers-Liste®°
(Subgruppenanalyse der Patienten >70 Jahre). Ein weiterer Endpunkt fur die Qualitat
der Arzneimitteltherapie war die Anderung des Anteils der Patienten mit nicht
leitliniengerechten Verschreibungen von Levodopa und/oder Dopaminagonisten*

(Subgruppenanalysen s. 3.2, Vorstudie 2).

3.3.3.2 Entwicklung und Testung des Messinstrumentes fir das primare

Zielkriterium

Das Instrument zur Bestimmung des primaren Zielkriteriums, die PS-23-Skala, wurde in
einem 4-stufigen Prozess entwickelt (systematische Literaturrecherche, Befragung von

5 Parkinsonexperten, 2 Patientenvortestungen [n=20; n=17]) und mit Patienten aus der

" 23-item Parkinson Skala (PS-23) Vers. 1.1 (Jan. 2006) © 2006 Charit¢ Universitdtsmedizin Berlin, Institut fir Klinische
Pharmakologie und Toxikologie
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Multizenterstudie psychometrisch getestet (n=212). Bei der Entwicklung und Vortestung
der PS-23-Skala wurde deren Inhaltsvaliditdt und Verstandlichkeit gepruft. Das
Instrument zeigte sich als praktikabel in der Anwendung im ambulanten Sektor und war
far die Patienten einfach und ohne fremde Hilfe auszuflllen. Die PS-23-Skala umfasst
neben einem Total Score 4 Sub-Scores fir die symptombedingte Beeintrachtigung des
subjektiven Gesundheitszustandes (Einschrankungen des korperlichen Wohlbefindens,
Einschrankungen in der Mobilitat, emotionale und kognitive Defizite) sowie einen Sub-
Score fiir arzneimittelinduzierte nichtmotorische Symptome.®* Giitekriterien der PS-23-
Skala wie konvergente und divergente Validitat (Querschnittstudie/n=212),
Zuverlassigkeit (2 Wochen Follow-up/n=21) und Empfindlichkeit (gegenuber
Veranderungen) (8 Monate Follow-up/n=161) wurden in mehreren Analyseschritten im
Vergleich mit Standardinstrumenten (PDQ-8 Sl, EQ-5D IS/VAS und H&Y Scores)

t_v,vi

beleg
3.3.3.3 Statistische Analyse

Die deskriptive Statistik umfasste Mittelwerte, Standardabweichungen sowie absolute
und relative Haufigkeiten. Fir den primaren und sekundaren Studienendpunkt sowie fur
die zusatzlichen Endpunkte flr patientenbezogene Parameter wurde im
Gruppenvergleich eine ’Linear Mixed Model' Analyse durchgefuhrt. Ferner wurden
Anderungen der genannten Endpunkte zwischen TO und T1 getrennt fur die
Betreuungs- und Vergleichsgruppe analysiert (Zeitpunktvergleich, t-Test fur verbundene
Stichproben, Studienabbrecher ausgeschlossen). Die 'Standardised Response Mean’
(SRM) diente als MaR fiir die Effektstarke (<0,4 geringer Effekt / >0,8 starker Effekt).*’
Statistische Analysen fur die Qualitat der Arzneimitteltherapie erfolgten mittels Chi-

Quadrat Test (Gruppenvergleich) und McNemar Test (Zeitpunktvergleich).

" Schréder S, Martus P, Reichmann H, Schaefer M. The 23-item Parkinson’s Scale®: A New Patient-Reported Outcome Measure

~of Parkinson’s Disease Severity. (manuscript in progress)

' Schroder S, Martus P, Reichmann H, Schaefer M. Responsiveness of the 23-item Parkinson’s Scale® (PS-23). (manuscript in
progress)
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4 Ergebnisse

4.1 Vorstudie 1: Analyse von Patientenberichten zu
arzneimittelbezogenen Problemen bei der ambulanten

Parkinsontherapie

In den analysierten Parkinson-Foren berichteten insgesamt 160 Nutzer 238 ABP bei der
ambulanten Therapie mit Parkinsonmedikamenten (durchschnittlich 1,5 pro
Forennutzer). Am haufigsten genannt wurden individuelle Handhabungsprobleme wie
falsche Aufbewahrung oder falscher Einnahmezeitpunkt, Schwierigkeiten bei der
Dosisfindung sowie Unfahigkeit zur Adharenz gegeniber dem verordneten
Therapieschema aufgrund starker Nebenwirkungen. Mit 153 Eintragen zu UAW
machten diese mehr als die Halfte der Nennungen aus. Forennutzer berichteten
qualitative Aspekte von UAW wie Angste und Einschrankung der Lebensqualitat. Der
quantitative Abgleich der von den Forennutzern erfahrenen UAW mit Daten aus der ,M.
Parkinson Nebenwirkungs- und Interaktionsdatenbank® (insgesamt 1 872 005
dokumentierte UAW aus klinischen Studien) ergab vor allem Unterschiede in der
Haufigkeit berichteter Nebenwirkungen auf die Haut/die peripheren Blutgefale (26,7%

in Foren vs. 1,8% in der Datenbank).

4.2 \Vorstudie 2: Analyse leitliniengerechter Verschreibungen von

Parkinsonmedikamenten

Die Querschnittanalyse fur Deutschland mit insgesamt 320 Parkinsonpatienten ergab,
dass 53% der Patienten <70 Jahre mit einer geringen funktionalen Beeintrachtigung
entsprechend der Therapieleitlinie mit einem Dopaminagonisten ohne Levodopa
behandelt wurden (Parameter 1; 34/64 Patienten). Die Leitlinienempfehlung der
Verschreibung eines Dopaminagonisten in Mono- oder Kombinationstherapie bei <70
Jahrigen mit starkerer funktionaler Beeintrachtigung wurde von den Neurologen zu 84%
verfolgt (Parameter 2; 107/127 Patienten). Die =70 Jahre alten Patienten wurden zu
50% und analog Empfehlung mit Levodopa ohne Dopaminagonisten behandelt, wenn
nur eine geringe funktionale Beeintrachtigung vorlag (Parameter 3; 9/18 Patienten), und
zu 52% bei funktional starker beeintrachtigten Patienten (Parameter 4; 58/111
Patienten). Das Ergebnis der Uberpriifung stimmte weitgehend mit der Eigenangabe

der Neurologen uberein. Etwa die Halfte der Neurologen gab vor, Leitlinientreue
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intendiert zu haben. Der Vergleich der Ubereinstimmung der aktuellen Verordnungen
mit den 4 Parametern zwischen den nach Neurologenangabe leitliniengetreu (n=137)

und nicht leitliniengetreu (n=183) behandelten Patienten war statistisch nicht signifikant.

4.3 Betreuungsstudie: Analyse zur Optimierung der
Arzneimittelversorgung von Patienten mit Morbus Parkinson durch

Pharmazeutisches Management in Hausapotheken
4.3.1 Studienpopulation

Es wurden 235 Patienten mit einer durch den behandelnden Neurologen gestellten
Diagnose M. Parkinson®® in die Studie eingeschlossen (113 in die Betreuungsgruppe,
122 in die Vergleichsgruppe). Insgesamt gab es 74 Studienabbrecher zu T1. Die
meisten Studienabbrecher gehdrten zur Vergleichsgruppe (61/122; Studienabbrecher-
Quote 50,0%), wobei 47 der Abbrecher auf Auffindbarkeitsprobleme bei der
Patientenrlickverfolgung in der dPV zurickzufihren waren. Studienabbrecher in der
Betreuungsgruppe (13/113; Studienabbrecher-Quote 11,5%) hatten signifikant
schlechtere Ausgangswerte bezlglich ihrer Patientencharakteristika als die Patienten,
die die Studie fortgesetzt haben. Die Patientencharakteristika der Betreuungs- und

Vergleichsgruppe zu TO waren vergleichbar (Studienabbrecher ausgeschlossen).

4.3.2 Analyse der in der Betreuungsgruppe identifizierten arzneimittelbezogene

Probleme

Im Durchschnitt betreute jeder Studienapotheker 3,5 Patienten zu Beginn der Studie
und 3,1 Patienten zu T1. Die durchschnittliche Anzahl an Apothekenbesuchen betrug
Uber die 8 Monate 4,8 Besuche pro Patient. Insgesamt wurden von den Apothekern in
dieser Zeit bei den 113 Patienten in der Betreuungsgruppe 331 ABP dokumentiert
(durchschnittlich 2,9 pro Patient), wobei '’keine Medikation trotz bestehender Indikation’,
v.a. fur die Behandlung von nichtmotorischen Symptomen, den grofiten Anteil der
Probleme ausmachte (26,3%) (Abb. 2).
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (13.3%)
Arzneimittelinteraktionen (9.4%)
UnzweckmaBige Dosierung (15.7%)
UnzweckmaBige Arzneimittelwahl (12.1%)
Compliance Probleme (19.6%)

Kein Arzneimittel trozt Indikation (26.6%)

Sonstige Probleme (3.3%)

80 20 100
Anzahl ABP

Abb. 2: Struktur und Haufigkeit der dokumentierten arzneimittelbezogenen
Probleme (331 ABP, n=113)

ABP: Arzneimittelbezogene Probleme

Von den 331 arzneimittelbezogenen Problemen waren 159 (48,0%) auf
Parkinsonmedikamente zuriick zu fluhren. Die klinische Bedeutsamkeit der 331 ABP

wurde von dem Expertenpanel in 4,5% der Falle als besonders hoch bewertet (Abb. 3).

Klinisch besonders hoch bedeutsam (4.5%)
Klinisch hoch bedeutsam (27.2%)
Klinisch mittelméBig bedeutsam (29.0%)

Klinisch gering bedeutsam (39.3%)

0 20 40 60 80 100 120 140
Anzahl ABP

Abb. 3: Klinische Bedeutsamkeit der dokumentierten arzneimittelbezogenen
Probleme (331 ABP, n=113)

ABP: Arzneimittelbezogene Probleme;

Klinisch besonders hoch bedeutsam: Interventionen gegen ABP haben das Potential, Mortalitat oder schwere irreversible Schaden
zu verhindern; Klinisch hoch bedeutsam: Interventionen gegen ABP haben das Potential, schwere bis mittelschwere reversible
Schaden zu verhindern oder es liegt generell keine akzeptierte evidenz-basierte Medikation vor; Klinisch mittelmaRig bedeutsam:
Interventionen gegen ABP haben einen mittelmaRigen Nutzen fir den Patienten; Klinisch gering bedeutsam: Interventionen gegen
ABP haben nur einen geringen Nutzen flir den Patienten oder ABP haben einen geringen klinischen Effekt®



Von den uber die 8 Monate von den Apothekern vorgenommenen 474 Interventionen zu
ABP war die 'Beratung des Patienten zur Arzneimitteltherapie’ (z.B. zur Dosierung oder
zum Einnahmezeitpunkt der Arzneimittel entsprechend der Fachinformation) die am
haufigsten dokumentierte Intervention (19,6%), gefolgt von Interventionen bei
‘Compliance Problemen’ und (15,6%) 'unerwinschten Arzneimittelwirkungen’ (11,6%).
Eine ’Anpassung des Behandlungsschemas’ war das von den Apothekern am

haufigsten dokumentierte Resultat der Interventionen (43,6% von insgesamt 553).

4.3.3 Analyse des subjektiven Gesundheitszustandes, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Qualitat der Arzneimitteltherapie

im Gruppenvergleich

Der Vergleich zwischen den Gruppen zeigte nach 8 Monaten Follow-up signifikant
bessere Werte in der Betreuungsgruppe flr den primaren Studienendpunkt (PS-23 TS,
p<0,001) und sekundaren Studienendpunkt (PDQ-8 SlI, p<0,01), fur die mittleren
Anderungen aller PS-23 Sub-Scores (p<0,001, auRer p<0,05 fiir emotionale Defizite)
sowie des EQ-5D IS (p<0,05).

Einzelanalysen der mittleren Anderungen der PS-23 Scores und des PDQ-8 IS getrennt
fur beide Gruppen zeigten in der Betreuungsgruppe signifikante Verbesserungen
(p<0,05; SRM zwischen -0,21 und -0,44) und signifikante Verschlechterungen in der
Vergleichsgruppe (p<0,05, aufier nicht signifikant fur PS-23 Scores fir emotionale
Defizite und arzneimittelinduzierte nichtmotorische Symptome; SRM zwischen <0,01
und 0,45). Veranderungen der generischen EQ-5D IS und VAS Scores waren nicht
signifikant in beiden Gruppen (Tab. 1).
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Tab. 1: Zeitpunktvergleich der Endpunkte fiur patientenbezogene Parameter

getrennt fir die Betreuungs- und Vergleichsgruppe

Zeitpunktvergleich n Mittelwert | Mittelwertzu |  Mittlere 95% CI p-Wert® | SRM
zu TO (SD) T1 (SD) Anderung (SD)

Betreuungsgruppe 100

PS-23 TS 100 | 123.3 (34.6) | 112.9(31.7) -10.4 (23.5) -15.0,-5.7 | <0.001 | -0.44

PS-23 Sub-Scores

Einschrdnkungen des 100 | 21.9(7.1) 20.4 (7.1) -1.5 (5.6) -2.6,-0.4 0.010 | -0.26
kérperlichen Wohlbefindens

Arzneimittelinduzierte 100 | 20.9 (8.4) 18.4 (6.6) -2.5 (6.0) -3.7,-1.3 | <0.001 | -0.41
nichtmotorische Symptome

Einschrénkungen in der 100 | 29.7(9.2) | 27.4(9.1) 2.3 (6.6) -36,-1.0 | 0.001 | -0.34
Mobilitat

Emotionale Defizite 100 | 16.0(6.9) 14.8 (6.3) -1.1 (5.4) -2.2,-0.1 0.037 | -0.21
Kognitive Defizite 100 | 34.8 (11.5) 31.8 (9.9) -3.0 (8.5) -4.7,-1.3 0.001 | -0.35
PDQ-8 SI 100 | 32.2(21.4) | 29.1(19.9) -3.3 (15.1) -6.3,-0.3 0.034 | -0.22
EQ-5D IS 99 | 0.64(0.22) | 0.66 (0.26) 0.02 (0.18) -0.02, 0.06 0.29 0.11
EQ-5D VAS Score 100 | 52.4 (22.1) | 55.0(21.9) 2.6 (15.7) -0.5,5.7 0.10 0.17
Vergleichsgruppe 61

PS-23 TS 61 [129.4 (27.1)| 135.5(29.6) 6.1(17.8) 1.5,10.6 0.010 | 0.34

PS-23 Sub-Scores

Einschrdnkungen des 61 23.4 (6.8) 256 (7.2) 2.1(4.8) 0.9,34 0.001 0.45
kérperlichen Wohlbefindens

Arzneimittelinduzierte 61 21.6 (7.3) 21.9(7.1) 0.3 (5.3) -1.1,1.6 0.67 0.05
nichtmotorische Symptome

Einschrdnkungen in der 61 30.4 (8.3) 32.2 (7.8) 1.8 (5.0) 0.5, 3.1 0.006 0.36
Mobilitét

Emotionale Defizite 61 17.0 (5.5) 17.0 (6.5) 0.0 (5.0) -1.3,1.3 0.99 <0.01
Kognitive Defizite 61 37.0(8.8) 38.8 (10.5) 1.8 (7.0) 0.0, 3.6 0.047 0.26
PDQ-8 SI 60 | 354 (17.6) | 40.3 (19.6) 4.4 (14.2) 0.8, 8.1 0.019 0.31
EQ-5D IS 59 | 0.64 (0.22) | 0.59 (0.25) -0.08 (0.17) -0.08, 0.01 0.13 -0.20
EQ-5D VAS Score 61 | 46.6 (20.5) | 47.2(19.1) 0.1 (18.0) -4.6,4.7 0.97 <0.01

*T1 vs. TO, Studienabbrecher ausgeschlossen;

SD: Standardabweichung (standard deviation); Cl: Konfidenzintervall (confidence interval); SRM: Standardised Response Mean;
PS-23 TS: 23-item Parkinson Skala Total Score (Messbereich 50 [guter Gesundheitszustand] bis 250 [schlecht mdglichster
Gesundheitszustand]; PS-23 Sub-Score Messbereiche sind 10-50 [Einschréankungen des korperlichen Wohlbefindens,
Einschrankungen in der Mobilitat], 9-45 [Arzneimittelinduzierte nichtmotorische Symptome], 7-35 [Emotionale Defizite] und 14—70
[Kognitive Defizite]); PDQ-8 Sl: 8-item Parkinson’s Disease Questionnaire Summary Index (Messbereich 0 [hohe
gesundheitsbezogene Lebensqualitat] bis 100 [schlechte gesundheitsbezogene Lebensqualitat]); EQ-5D IS: EuroQol 5-Dimension
Index Score (Messbereich 0 [schlechtester Gesundheitszustand] bis 1 [bester Gesundheitszustand]); EQ-5D VAS: EuroQol 5-

Dimension Visual Analogue Scale (Messbereich 0 [schlechteste vorstellbare Gesundheit] bis 100 [beste vorstellbare Gesundheit])
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Der Anteil der Uber 70 jahrigen Patienten mit unangemessener Medikation laut Beers-
Liste reduzierte sich in der Betreuungsgruppe signifikant (TO: 30/70 Patienten [42,9%];
T1: 17/70 Patienten [24,3%]; p<0,01), wahrend er in der Vergleichsgruppe nahezu
konstant blieb (TO: 11/41 Patienten [26,8%]; T1: 10/41 Patienten [24,4%]; nicht
signifikant [ns]). Der Unterschied der mittleren Anderungen zwischen den Gruppen zu
T1 war signifikant (p=0,05). Keine signifikanten Unterschiede wurden Uber die 8 Monate
fur den Anteil der Patienten mit nicht leitliniengerechter Verschreibung von Levodopa
und/oder Dopaminagonisten beobachtet, weder in der Betreuungsgruppe (T0: 23/35
Patienten [65,7%]; T1: 22/35 Patienten [62,9%]; ns) noch in der Vergleichsgruppe (TO,
T1: 9/15 Patienten [60,0%]; ns).
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5 Diskussion

In der multizentrischen Betreuungsstudie wurde Uber den Einschluss der Patienten aus
zwei verschiedenen Regionen (Metropolregion und Flachenland) ein fir Deutschland
relativ reprasentatives Patientenkollektiv untersucht. In Bezug auf
Patientencharakteristika und Studiendauer ist die Studie vergleichbar mit anderen

Studien zur ambulanten Parkinsontherapie®***

9,13

und strukturierten Betreuung in
Apotheken. Eine methodische Limitation der Studie lag in der parallelen
Rekrutierung der Betreuungs- und Vergleichsgruppe aus zwei verschiedenen Settings
(Hausapotheken und lokale dPV Gruppen), die keine randomisierte Verteilung der
Studiengruppen ermdoglichte (Kategorie 2 der internationalen Klassifikation der
Studiendesigns).*® Ferner koénnte die Rekrutierung der Patienten in der
Betreuungsgruppe durch die Studienapotheker einen Selektionsbias darstellen, da die
Apotheker moglicherweise eher Patienten wahlten, die am meisten von einer
zusatzlichen strukturierten Betreuung profitieren wiarden. Eine weitere Limitation
bestand in dem Ungleichgewicht der Studienabbrecher zwischen beiden Gruppen. Eine
post hoc Fallzahlschatzung basierend auf der Anzahl der Studienfortsetzer zeigte
jedoch, dass im Gruppenvergleich mit 100 vs. 61 Patienten Verhaltnisunterschiede von
mindestens 26% und eine Effektstarke von 0,45 (SRM) mit einer Power von 80%
nachweisbar waren (Signifikanzniveau 0,05). Um Unterschiede zwischen den
Studienabbrechern und -fortsetzern sowie zwischen der Betreuungs- und
Vergleichsgruppe zu kontrollieren, wurde mit den Endpunkten flr patientenbezogene
Parameter im Gruppenvergleich eine Sensitivitdtsanalyse nach dem ’Intention To Treat’
[ITT] Ansatz vorgenommen. Die ITT Analyse ergab ahnliche Ergebnisse wie die 'Per-

Protocol’ (‘Linear Mixed Model’) Analyse.

Die Starke der vorliegenden Arbeit liegt vor allem in der Methodik, mit der das
Forschungsfeld abgegrenzt sowie die Studieninstrumente und ZielgroRen fir die
Betreuungsstudie ausgewahlt, entwickelt und geprift wurden. Beispielsweise eroffnete
die retrospektive Analyse der Parkinson-Online-Foreneintrage in der ersten Vorstudie
iiber den direkten Zugang zu einer breiten patientenbezogenen Informationsbasis*®
eine Vielzahl von bisher noch nicht oder nur andeutungsweise bekannten
Komplikationen bei der ambulanten Parkinsontherapie. Somit konnte im Vorfeld der
Betreuungsstudie die lickenhafte Studienlage zu auftretenden ABP bei der ambulanten

Behandlung von Parkinsonpatienten in Deutschland mit praxisrelevanten Informationen
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erganzt und die ermittelten Daten in einer Checkliste zusammengefasst werden. Ferner
wurde in der ersten Vorstudie durch die Erweiterung der hierarchischen PI-Doc
Klassifizierungsstruktur auf bekannte UAW von Parkinsonmedikamenten die
methodische Vorrausetzung fur eine Uberpriifbarkeit des Praxisbezugs von UAW-Daten
aus klinischen Studien geliefert. Gleichzeitig ermdglichte die Pl-Doc Erweiterung die
einheitliche Dokumentation und Quantifizierung der in der Betreuungsstudie
identifizierten parkinson-spezifischen ABP. Die zweite Vorstudie der Arbeit legte im
Vorfeld der Betreuungsstudie die methodische Grundlage fir die Entwicklung und
Testung des Vorgehens zur Analyse der leitliniengerechten Verschreibungen von
Parkinsonmedikamenten. Zum Zeitpunkt der Arbeit lagen nur wenige Daten Uber die
Akzeptanz der nationalen Parkinson-Leitlinie bei Neurologen im Praxisalltag vor und
eine einheitlich getestete Methode zur Uberpriifung der Leitlinientreue bei der
Verschreibung von Parkinsonmedikamenten in der ambulanten Praxis existierte bis
dato nicht.

Eine Arzneimitteltherapie entsprechend evidenz-basierter Handlungsempfehlungen ist
eine relevante KenngroRe fiir die Optimalitit der Arzneimittelversorgung.*’*®
Wissenschaftliche Auswertungen haben gezeigt, dass eine Arzneimitteltherapie nach
klinischen Leitlinien fir bestimmte Indikationen die medizinische Versorgung der
Patienten verbessern kann.***' Weiteren Studien zu Folge erhéht eine laut Beers-Liste
unangemessene Medikation das Risiko unerwinschter Arzneimittelvorfalle und
Krankenhauseinweisungen fiir geriatrische Patienten.’? In der Betreuungsstudie wurden
somit sowohl die Parkinson-Therapieleitlinie als auch die Beers-Liste als MalReinheiten
fur die Qualitat der Arzneimitteltherapie der Parkinsonpatienten herangezogen. Zu
geringe Patientenzahlen fir den Vergleich zwischen der Betreuungs- und
Vergleichsgruppe ermdglichten jedoch keine definitive Schlussfolgerung bezlglich des

Effekts von Interventionen auf die Leitlinientreue der Arzte.

Patientenbezogene Parameter, wie die Verbesserung oder der Erhalt der
Lebensqualitat sowie die Erhohung der Wahrscheinlichkeit den angestrebten
Gesundheitszustand zu erreichen, zahlen zu den Kenngrof3en fur Versorgungsqualitat
(quality of care’).>** Auch sind patientenbezogene Parameter zunehmend wichtige
ZielgroRen in strukturierten Betreuungsstudien, ebenso wie die Analyse identifizierter,
vermiedener und/oder geldster ABP.%>**® Zur objektiven Analyse der ABP wurde in der

vorliegenden Studie die Bewertung eines unabhangigen interdisziplinaren
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Expertenpanels anhand standardisierter Kriterien herangezogen. Fur die Analyse der
patientenbezogenen Parameter wurden Messinstrumente eingesetzt, die sensitiv
gegeniiber strukturierten Betreuungsinterventionen sind.>’° So wurde beispielsweise
das Instrument zur Bestimmung des primaren Endpunktes, die PS-23-Skala, eigens fur
die vorliegende Studie entwickelt und eingehend psychometrisch getestet. In
umfassenden, zur Veroéffentlichung eingereichten Analysen wurde die Eignung der PS-
23-Skala fur die Anwendung in der untersuchten Studienpopulation bestatigt. Die Skala
wird derzeit in einer mit 1200 Parkinsonpatienten groRer angelegten multizentrischen,
nicht-interventionellen Studie eingesetzt." Die PS-23-Skala ist zurzeit das einzige
Instrument, das einfach anwendbar in der ambulanten Praxis die Beeintrachtigung des
subjektiven Gesundheitszustandes durch die Schwere der Parkinsonsymptome abbildet
unter Berlcksichtigung von unerwlnschten Wirkungen von Parkinsonmedikamenten

auf nichtmotorische Symptome.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen eine signifikante Verbesserung
messbarer ZielgroRen fur die Optimierung der ambulanten Arzneimittelversorgung von
Parkinsonpatienten durch Pharmazeutisches Management als Kernprozess der
strukturierten Betreuung in Hausapotheken. Die Arbeit liefert somit neue
wissenschaftliche Erkenntnisse in einem praxisnahen und bisher nahezu
unerschlossenen Forschungsfeld. Die im Rahmen der Arbeit methodisch genau
gepruften Zielgroflen und entwickelten Instrumente ermoglichen die Reproduzierbarkeit
der von den Studienapothekern erbrachten Leistungen in der breiten Praxis.
Beispielsweise wurde eine Effizienzsteigerung des Pharmazeutischen Managements
deutlich durch die Anwendung einer speziellen ABP-Checkliste, Uber welche eine hohe
Anzahl ABP aufgedeckt und gelést werden konnten, die im Zusammenhang mit der
Parkinsonmedikation auftraten. Auf prozessualer Ebene kdnnte die Implementierung
der in der Betreuungsstudie verwendeten Screening-Instrumente — wie ABP-
Checklisten und Beers-Liste — in den standardisierten Managementablauf in 6ffentlichen
viii

Apotheken™ zur Qualitatsverbesserung der Arzneimitteltherapie bei M. Parkinson, aber

auch bei anderen chronischen Erkrankungen, beitragen.

" Studie registriert unter http://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/datenbanken-zu-arzneimitteln/nisdb/nis-details/_417

" Seit 05.06.2012 ist das Pharmazeutische Management unter dem neuen Begriff ,Medikationsmanagement‘ in die
Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) §1a (3) 6. eingegangen — s. Verordnung Uber den Betrieb von Apotheken
(Apothekenbetriebsordnung - ApBetrO). Neugefasst durch B. v. 26.09.1995 BGBI. | S. 1195; zuletzt geadndert durch Artikel 1 V.
v. 05.06.2012 BGBI. | S. 1254; Geltung ab 01.07.1987. http://www.buzer.de/gesetz/6316/index.htm
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6 Zusammenfassung

Zielstellung: Identifikation, Vermeidung und Lésung arzneimittelbezogener Probleme
(ABP) sowie Verbesserung des subjektiv empfundenen Gesundheitszustandes, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Qualitat der Arzneimitteltherapie von
Patienten mit Morbus Parkinson durch Pharmazeutisches Management in

Hausapotheken.

Methodik: In Vorstudien wurde eine ABP-Checkliste fur das Pharmazeutische
Management von Parkinsonpatienten entwickelt und das methodische Vorgehen zur
Analyse leitliniengerechter Verschreibungen von Parkinsonmedikamenten als eine
Kenngrole fur die Qualitat der Arzneimitteltherapie ermittelt. In der darauf folgenden
offenen, prospektiven, multizentrischen Parallelgruppenstudie wurden
Parkinsonpatienten Uber 8 Monate durch 32 Offizin-Apotheker nach den
standardisierten Vorgaben der Barmer Hausapothekervertrage betreut
(Betreuungsgruppe). Art und Haufigkeit der von den Apothekern aufgedeckten ABP, der
dokumentierten Interventionen und Resultate wurden analysiert und die klinische
Bedeutsamkeit der erfassten ABP durch ein multidisziplinares Expertenpanel bewertet.
Die mittleren Anderungen des 23-item Parkinson Skala Total Scores ([PS-23 TS],
primarer Endpunkt) und des 8-item Parkinson’s Disease Questionnaire Summary Index
([PDQ-8 Sl], sekundarer Endpunkt) zwischen Studienbeginn (TO) und 8 Monaten
Follow-up (T1) sowie die Anderungen des Anteils der Patienten mit VerstéRen gegen
die Beers-Liste und mit nicht leitliniengerechten Verschreibungen von
Parkinsonmedikamenten in der Betreuungsgruppe wurden mit einer Vergleichsgruppe

verglichen.

Ergebnisse: Es wurden 235 Patienten in die Parallelgruppenstudie eingeschlossen
(113 Betreuungs- und 122 Vergleichsgruppe) mit 74 Studienabbrechern zu T1. In der
Betreuungsgruppe wurden 331 ABP aufgedeckt (4,5% klinisch besonders hoch
bedeutsam, 48% bedingt durch Parkinsonmedikamente). Das am haufigsten
dokumentierte Interventionsresultat war eine Anpassung des Behandlungsschemas
(43,6%). Der Gruppenvergleich zu T1 ('Linear Mixed Model’ Analyse) zeigte signifikant
bessere Werte in der Betreuungsgruppe fur den primaren (PS-23 TS, p<0,001) und
sekundaren Studienendpunkt (PDQ-8 SI, p<0,01) sowie fur die Anderungen der
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VerstoRe gegen die Beers-Liste (p=0,05). Gruppenunterschiede der nicht
leitliniengerechten Verschreibungen waren nicht signifikant.

Schlussfolgerung: Ein strukturiertes Patientenmanagement im Rahmen der
Hausapothekervertrage bewirkt eine signifikante Verbesserung messbarer Zielgroen

fur die Optimierung der Arzneimittelversorgung von Parkinsonpatienten.
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