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In der klinischen Pharmazie dreht sich alles um den Patien-
ten, um Leitlinien und um das klinische Ergebnis. Bearbei-
ten Sie diesen Patientenfall und erlernen Sie so zusitzliches
Wissen in klinischer Pharmazie.

In diesem Kapitel lesen Sie:
wie ein idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) nach ak-
tuellen Leitlinien behandelt wird,;
welche typischen Fehler in der Therapie eines Parkinson-

Diagnosen
Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) PATIENTEN-
Sigmacolitis ORIENTIERTE
Demenz PHARMAZIE
Depression

Neurologischer Befund: Diskreter Rigor rechter Arm,
Ruhetremor, Gang gebeugt und schlurfend, Hypomimie,

Patienten auftauchen konnen;

wie ein Medikationsmanagement bei einer Patientin mit

fortgeschrittenem IPS behandelt wird.

Die Patientin J.Z. ist 82 Jahre alt. Sie ist bettldgerig und
leidet unter einem fortgeschrittenen idiopathischen Par-
kinson-Syndrom mit Halluzinationen und Demenz. Sie
war vor drei Wochen im ortlichen Krankenhaus nach
einer Synkope unklarer Genese. Dort wurde Memantin
abgesetzt, laut Entlassbrief wegen ,fehlender Beein-
flussbarkeit der Demenz" gemdR neurologischem Konsil.
Zudem ist vermerkt, dass die Parkinson-Therapie gut ein-
gestellt ist, was nach Aussage von Hausarzt und Ehemann
aber nicht der Fall ist. Vielmehr wdren die Parkinson-
Symptome dafiir verantwortlich, dass die Patientin bett-
ldgerig sei. Verlangsamte Bewegungsabldufe (Brady- und
Hypokinese) sowie pldtzliches Erstarren (Freezing) und
lange Phasen schlechter Beweglichkeit (0ff-Phasen) wur-
den auf Nachfrage bestatigt.

Wie lautet das Ziel in der Therapie der Patientin J. Z.?

Mit der Therapie werden folgende Ziele verfolgt:
Mobilisierung der Patientin
Behandlung der Halluzinationen
Behandlung der Depression
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Tab. 1:

Stadium  Symtomatik

0 keine Anzeichen der Erkrankung

1 einseitige Erkrankung

1,5 einseitige Erkrankung und axiale Beteiligung

2 beidseitige Erkrankung ohne
Gleichgewichtsstérungen

2,5 leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich
beim Zugtest

3 leichte bis mdRige beidseitige Erkrankung:
leichte Haltungsinstabilitdt;
korperlich unabhdngig

[ starke Behinderung, kann noch ohne Hilfe
laufen und stehen

5 ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder

bettldgerig

Hypokinese, tonlose Sprache.

Computertomografische Darstellung des Kopfes: Keine
Anzeichen fiir Blutungen.

Der Entlassbrief fiihrt ferner an:

Herzfrequenz (HF): 66/min,

Langzeit-EKG ohne Auffdlligkeiten

Keine Plaques in der (arotis

Medikament Dosis Frequenz
Levocomp®200/50 1-1-1-1
Levodopa 200 mg

(arbidopa 50 mg

Quetiapin 25 mg 1-0-1-0
ASS 100 mg 1-0-0-0

Ausgewadhlte Laborwerte:
Leukozyten: 4,9 (4,0-10,0) Tsd/pl

Erythrozyten: 2,94 + (3,8-5,2) Mio/pl
Hamoglobin: 10,3 - (12-16) g/dl
Thrombozyten: 359 + (130-350) /nl
Natrium: 138 (135-145) mmol/l
Kalium: 4,5 (3,5-5,2) mmol/l
Creatinin: 0,75 mg/dl

GFR: 56 ml/min

Aufgrund der Bettlagerigkeit und der starken Symptome
kann die Patientin dem Hoehn-und-Yahr-Stadium 5 zuge-
ordnet werden (Tab. 1).

Parkinson zeichnet sich durch folgende Kardinalsymptome
aus:

Tremor,

Standunsicherheit/posturale Instabilitdt sowie

Rigor und Bradykinese
Oft wird die Diagnose aufgrund dieser Symptome oder
Lvisuell“ gestellt. Es kann aber auch ein Levodopa-Test
durchgefiihrt werden, bei dem das Ansprechen auf Levo-
dopa geprift wird. In unklaren Fillen kann per DaT-Scan
auch eine genaue bildgebende Diagnose erfolgen.
Die Patienten leiden oft auch unter

Geruchsverlust,

Mimikverlust,

asymmetrischer Motorik,

Tremor (beginnt in aller Regel einseitig),



— Patienten unter 70 Jahre werden initial Gblicherweise
mit einem Dopamin-Agonisten behandelt.

— Patienten iber 70 Jahre werden (blicherweise initial
mit Levodopa behandelt.

— Den Begleiterkrankungen muss die gleiche Aufmerksam-
keit gewidmet werden wie den Parkinson-Symptomen,
da sie fiir den Patienten oft genauso belastend sind.

Sprachstorungen,
Muskelschmerzen,
Spastik/Verspannungen,
Schlafstorungen,
Maskengesicht und
Schluckstérungen.

Krankheitsbeginn
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Zu Beginn des Krankheitsverlaufs lassen sich mit Levodopa
stabile Blutspiegel erreichen, die die Symptomatik gut kon-
trollieren. Blutspiegel, in denen die gefiirchteten Hyperkine-
sien auftreten, werden nicht erreicht. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung kommt es zu starken Schwankungen der Levodo-
pa-Spiegel. Zudem verengt sich das therapeutische Fenster,
so dass die beschwerdefreie Zeit stark eingeschrankt ist.

Typische Begleitkrankheiten sind Demenzen, Depressionen,
gastrointestinale Storungen, Halluzinationen, orthostatische
Hypotonie, Osteoporose, Obstipation, Reizblase, Schlafstorun-
gen, Seborrhoe und tibermaBige Spastik mit Muskelschmerzen.
Problematisch sind im Alltag auch die Fluktuationen, der
Wechsel von ,,On“-Phasen mit guter Beweglichkeit und ,Off*-
Phasen mit schlechter Beweglichkeit. Abhdngig vom Levo-
dopa-Spiegel kommt es so zu unfreiwilligen oder tibertriebe-
nen Bewegungen, also zu Hyperkinesien, oder zu einer ver-
minderten Beweglichkeit (Hypokinesie) mit dem gefiirchteten

Metoclopramid (MCP) und Antipsychotika diirfen keines-
falls bei Parkinson gegeben werden, da sie direkte Ge-
genspieler am Dopamin-Rezeptor sind und das Krank-
heitsbild dramatisch verschlechtern kdnnen. Statt M(P
kann Domperidon gegeben werden. Bei Halluzinationen
konnen Quetiapin und Clozapin eingesetzt werden.
Wichtig ist auch, dass die Medikamente nicht abrupt ab-
gesetzt werden diirfen. Therapiednderungen sollten sich
zundchst immer auf einen Wirkstoff beschrénken.

~freezing® also einem plotzlichen Erstarren mit Bewegungs-
unvermogen sowie Zittern und damit zu der Trias:
Rigor, Akinese und Tremor. Halluzinationen konnen einer-
seits ein Zeichen fiir eine Uberdosierung dopamimetischer
Medikamente sein, lassen sich aber andererseits im fortge-
schrittenen Stadium aufgrund stark schwankender Blutspie-
gel kaum vermeiden.

Wichtig fiir den Apotheker ist, dass der Patient die Wirkung
seiner Medikamente oft 1:1 erlebt. Vor diesem Hintergrund
sind auch die Bedenken vieler Patienten bei Substitution auf-
grund von Rabattvertragen verstdndlich. Ohne ausreichende
Versorgung, beispielsweise beim Aufstehen, ist der Patient oft
steif und unbeweglich, mit einsetzender Wirkung der einge-
nommenen Medikamente normalisiert sich dann die Motorik.
Mit fortschreitender Erkrankung wird das therapeutische
Fenster immer Kkleiner, so dass viele Patienten dann perma-
nent iiber- oder unterversorgt sind (Abb. 1). Da mit zunehmen-
der Behandlungsdauer von Levodopa immer hiufiger die un-
angenehmen Fluktuationen zwischen On- und Off-Phase auf-
treten, sollten Patienten unter 70 Jahren moglichst lange mit
einem Dopaminagonisten, ggf. kombiniert mit Selegilin/Rasa-
gilin oder Amantadin, behandelt werden, bevor dann mit Levo-
dopa kombiniert wird. Altere Patienten kénnen auch initial mit
Levodopa behandelt werden, spater wird dann umgekehrt ein
Agonist hinzugefiigt. Die Levodopa-Wirkung kann durch Zu-
satz von Entacapon verlangert/verstirkt werden. Selegilin
oder das starker wirksame Rasagilin kann bei jungen Patien-
ten auch in den ersten Monaten nach Diagnosestellung als Mo-
nogabe fiir ca. 6 bis 9 Monate gegeben werden, bevor dann di-
rekt dopamimetische Medikamente (L-Dopa und Dopaminago-
nisten) gegeben werden miissen. Fiir Amantadin wurde ein
Uberlebensvorteil gezeigt, unklar ist jedoch, in welchem Stadi-
um und fiir wie lange es hierzu gegeben werden muss.
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Anwendung des SOAP-Schemas (Subjective, Objective, As-
sessment, Plan): Zundchst formuliert der Apotheker eine
Kurzbeschreibung der Patientin und berticksichtigt ihre
Hauptbeschwerden, dann sichtet er die Daten der Patientin.
Er priift die relevanten Laborwerte und Vitalparameter.
Dann formuliert er die Ziele anhand der Leitlinien, gibt eine
konkrete und verbindliche Empfehlung und formuliert dazu
Parameter, mit denen die Therapie der Medikamente iiber-
wacht und eingestellt werden kann.

@ Beschreibung der Patientin (5)

Die Patientin J.Z. ist 82 Jahre alt und leidet unter fort-
geschrittenem idiopathischen Parkinson-Syndrom (Hoehn
und Yahr Stadium 5) mit Bettlagerigkeit, Halluzinationen,
Synkopen und Demenz. Die erst seit kurzer Zeit bestehende
Bettlagerigkeit wird derzeit als das Hauptproblem betrachtet.

@ Objektive Parameter (0)

Diagnose: Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) (vermut-
lich Hoehn und Yahr Stadium 5); Sigmacolitis; Demenz;
Depression;

Synkope und Krampfanfall einmalig im Mai 2013.

Medikamente:

Levocomp® 200/50 1-1-1-1
Quetiapin 25 mg 1-0-1-0
ASS 100 mg 1-0-0-0

@ Befund (A)

Ziel: Das Ziel ist eine Mobilisierung der Patientin.

Medikationspriifung

Interaktionspriifung: keine Interaktionen, Antipsychotika
sind als Dopaminantagonisten zwar genaue Gegenspieler zu
Levodopa, Quetiapin ist bei IPS jedoch geeignet.

Kontraindikationen: keine, Nierenfunktion noch im Be-
reicht von 60 ml/min, Levodopa ist mit 800 mg tiberdosiert.

Evidenzlage und Leitlinienkonformitit: Die Therapie ent-
spricht den Leitlinien, jedoch fallt auf, dass die Patientin
trotz des fortgeschrittenen Stadiums nur mit einem Wirk-
stoff, Levodopa, behandelt wird.

Medikament, aber keine Indikation: Fiir ASS 100 konnte

keine Indikation gefunden werden. Dies wiare zu priifen, an-
dernfalls ASS abzusetzen.
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Indikation, aber kein Medikament: die Depression ist eine
klassische Begleiterkrankung des IPS, wird aber nicht be-
handelt. Citalopram 10 mg/Tag ware geriatrisch geeignet,
konnte aber wegen einer Wechselwirkung mit dem neu ver-
ordneten MAO-B-Hemmer nicht eingesetzt werden, da beide
Wirkstoffe serotonerg wirken und in Kombination zum Sero-
tonin-Syndrom fiihren konnen. Dies gilt fiir alle Antidepres-
siva, so dass hier Priorititen gesetzt werden miissen.

Nebenwirkungen: Levodopa kann zu orthostatischer Hypo-
tonie fiihren, was die mogliche Synkope erklaren konnte.
Domperidon kann diese Hypotonie mildern. Die Einnahme
von zundchst 10 mg- 0 - 10mg - 0 p.o. wird empfohlen, dabei
Blutdruckkontrolle durch Pflegedienst.

Arzneimittelsicherheitspriifung: Levodopa evtl. verse-
hentlich statt 100 mg 200 mg verordnet?

Dosierung: Quetiapin ist sehr niedrig dosiert, die Halluzi-
nationen werden vom Ehemann als sehr beunruhigend be-
schrieben, die Patientin sdhe haufig Personen, die nicht im
Raume anwesend seien. Dosierung auf bis zu 300 mg zwei-
mal taglich p.o. steigerbar.

Reichweiten: die Uberpriifung der Reichweiten anhand der
Apothekenhistorie ergab keine Auffilligkeiten fir das letz-
te Jahr.

Ein Vergleich der Medikamente aus Arztbrief, Medikations-
plan, Apothekenhistorie und mitgebrachten Medikamenten
(,orown-bag“) ergab kaum Differenzen. Unter den mitge-
brachten Medikamenten befanden sich nur noch Paracetamol-

...vom Pharmazeuten ein Agonist zusatzlich zur
& Therapie vorgeschlagen worden ware?

Vieles spricht dafiir, dass diese Patientin im fortgeschrit-
tenen Parkinson-Stadium einerseits iiber den Tagesver-
lauf dopamimetisch unterversorgt ist, nach der Levodo-
pa-Gabe durch zu hohe Spitzenspiegel jedoch {iberver-
sorgt ist, was die Halluzinationen begiinstigen kdonnte.
Durch Levodopa-Dosisreduktion, dem Erzeugen von fla-
cher verlaufenden Levodopa-Spiegeln und hdheren
Quetiapin-Dosierungen wurde versucht, hier eine Besse-
rung herbeizufiihren. Dopamin-Agonisten wadren zwar
aus pharmakokinetischer Sicht bei dieser Patientin sehr
gut geeignet, um eine dopamimetische Basisversorgung
zu sichern, sind leider aber auch sehr stark halluzinogen.
Dieser Effekt ist bei MAO-B-Hemmern schwdcher ausge-
pragt, weshalb wir uns in diesem MTM auch hierfiir ent-
schieden haben.



Wie hatte hier ein intermedidres Medikations-
® management ausgesehen?

Zwar handelt es sich in diesem Fall um ein klinisches Me-
dikationsmanagement mit zur Verfiigung gestellten Daten
von Hausarzt und Neurologen, jedoch waren die Angaben
in diesem Fall nur bedingt erforderlich. Aufgrund der Me-
dikamente und Patientenangaben hadtte hier ein in etwa
gleichwertiges Medikationsmanagement durchgefiihrt
werden kdnnen.

Tabletten 500 mg, die nach Angabe des Ehemannes aber nur
ein- bis zweimal pro Woche gegeben werden wiirden. Zudem
befand sind dort eine Packung Levocomp® 100/25.

Befund Parkinson

Levodopa ist mit 800 mg sehr hoch dosiert. Dies ist ein mog-
licher Grund sowohl fiir die Halluzinationen als auch fiir das
Auftreten der Synkopen. Aufgrund des fortgeschrittenen
Stadiums ist die Monotherapie mit Levodopa ungewohnlich.
Das in diesem Stadium enger werdende therapeutische
Fenster und damit das steigende Nebenwirkungsrisiko
(Abb. 1) sprechen prinzipiell gegen wenige hochdosierte und
fiir mehrere niedrig dosierte Einzelgaben.

Eine Reduzierung der L-Dopa-Last mit Abflachung der Spit-
zenkonzentration bei vermutlich gleichbleibendem Effekt
kann mit Stalevo” versucht werden. Es wiirde sich eine
Dosierung von viermal taglich 150/37,5/200 Levodopa/Carbi-
dopa/Entacapon (Stalevow® 150) anbieten oder statt der vier-
mal taglichen Gabe von 200/50 mg Levodopa/Carbidopa die
Gabe von sieben- bis achtmal taglich 100/25 mg Levodopa/
Carbidopa. In einem néchsten Schritt wiirde man den MAO-B-
Hemmer Selegilin 5 mg morgens geben konnen, bei ausblei-
bendem Effekt nach vier Wochen auf Rasagilin 1 mg umstel-
len konnen. Die Halluzinationen sprechen gegen den Einsatz
eines Dopaminagonisten als Zusatz zur Levodopa-Therapie.

@ Plan (P)

Absetzen:
ASS 100 nach Priifung der Indikation; Levocomp® 200/50

Neuer Medikationsplan:

Levodopa/Carbidopa/Entacapon 150/37,5/200 mg: 1-1-1-1
Einnahme niichtern

Domperidon 10 mg: 1-0-1

Quetiapin 50 mg: 1-0-1 (ggf. und bei Nichtansprechen nach
zwei Wochen erhohen auf 100 mg, nach weiteren zwei Wo-
chen auf 200 mg, 2 x taglich.)

nach vier Wochen:

zusatzlich: Selegilin 5 mg: 1-0-0 p.o., sofern Selegilin nicht
ausreichend wirksam, stattdessen Rasagilin 1-0-0 p.o. geben.

Sofern Selegilin und Rasagilin nicht wirksam sind, kann ge-
gen die Depressionen Citalopram 10 mg, 1-0-0 p.o. einge-
setzt werden. Wenn diese Option gewdhlt wird,muss wegen
der Interaktionsgefahr (Serotonin-Syndrom!) ein strenges
Monitoring durchgefiihrt werden, um das Risiko einer Sero-
tonin-Toxizitat zu minimieren.

@ Monitoring/Therapieiiberwachung

Halluzinationen und Auswirkungen auf die Motorik miissen
nach der TherapieAinderung jeweils engmaschig erfasst
werden.

Der Blutdruck sollte unter der neuen Therapie leicht an-
steigen, Orthostasen abnehmen. Dokumentation des Blut-
druckes durch Ehemann/Pflegedienst, Vorlage der Werte
nach zwei Wochen beim Arzt.

@ Schulung

Sofern die Vorschlage vom Arzt umgesetzt werden, sollte der
Apotheker den Patienten entsprechend schulen. Wichtig ist
es hier, dass man mit griffigen Satzen die Botschaft kurz
und pragnant vermittelt.

Es muss unbedingt darauf hingewiesen werden, dass die
Levodopa-Gabe niichtern erfolgen muss, somit 30 Minuten
vor dem Essen oder zwei Stunden nach dem Essen. Bei
gleichmédBigem Tagesablauf kann man mit dem Patienten
genaue Einnahme-Zeitpunkte festlegen. Da der Ehemann
ebenfalls betagt ist, muss unbedingt ein gut leserlicher
Medikationsplan erstellt und mitgegeben werden. Das Blut-
druckmessen kann in der Apotheke geilibt werden und Hin-
weise zur korrekten Messung konnen gegeben werden. Die
Teilnahme an physiotherapeutischen Ubungen und an
Selbsthilfegruppentreffen ist prinzipiell sinnvoll, bei die-
ser Patientin jedoch nicht mehr umsetzbar gewesen, da an-
dere Beschwerden im Vordergrund standen.

Parkinson-Patienten im fortgeschrittenen Stadium sollten sich
moglichst von einem auf Parkinson spezialisierten Neurologen
behandeln lassen. Zur Therapieoptimierung wird auch der sta-
tiondre Aufenthalt auf einer Station mit Schwerpunkt Parkin-
son empfohlen. Bei der vorgestellten Patientin war eine solche
stationdre Aufnahme jedoch nicht vermittelbar.

Mit dem Medikationsmanagement konnten jedoch auch auf
ambulanter Ebene durch eine Optimierung des Medikati-
onsplanes Erfolge erzielt werden, Die Halluzinationen bes-
serten sich nach Dosiserhohung von Quetiapin auf 200 mg
zweimal taglich, Synkopen traten nach Einsatz von Dompe-
ridon nicht mehr auf. Durch die Umstellung der Parkinson-
Medikation in zwei Schritten wurde nach Selegilin-Zusatz
eine leichte motorische Verbesserung mit Abnahme der Off-
Phasen beobachtet. Eine Mobilisierung der Patientin ist so-
mit jedenfalls stundenweise ermoglicht worden.
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