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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Studie Ziele der Studie waren einerseits die Erstellung
einer Skala zur Erfassung zentral dimpfender bzw. aktivieren-
der Wirkungen von Arzneimitteln sowie andererseits die
Analyse der Fragestellung, ob dieser Summenwert bei Demenz-
erkrankten einen signifikanten Zusammenhang mit behand-
lungsbediirftigen Sturzereignissen aufweist. Explorativ wurde
zusatzlich das Verschreibungsverhalten im Pflegeheim hin-
sichtlich PRISCUS-Liste, Anticholinergic Cognitive Burden List
(ACB-Liste) und Psychopharmaka untersucht.

Methodik Eswurden Daten einer randomisiert-kontrollierten
Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit der nicht-medika-
mentdsen multimodalen Gruppentherapie MAKS® bei 139
Personen mit degenerativer Demenz in 5 Pflegeheimen eva-
luiert. Alle zum Zeitpunkt Studienbeginn verschriebenen
Arzneimittel wurden hinsichtlich ihrer ddmpfenden bzw. akti-
vierenden Wirkung auf einer 5-stufigen Skala von 2 klinisch-
pharmakologischen Experten bewertet: Von stark aktivierend
(Wert +2) bis stark ddmpfend (Wert - 2). Die so ermittelten
Werte aller verschriebenen Arzneimittel wurden fiir jede Per-
son zu einem ,,Dampfungsscore” aufaddiert. Der Zusammen-
hang zwischen ,,Dampfungsscore“ und Sturzereignissen mit
Verletzungsfolge in einem Zeitraum von 12 Monaten wurde
mithilfe der bindr-logistischen Regressionsanalyse untersucht.
Ergebnisse Knapp 30% aller Personen erhielten Arzneistoffe
der PRISCUS-Liste, 50 % bekamen einen Wirkstoff der ACB-
Liste, 55 % erhielten Psychopharmaka und 66 % wurden mit
mindestens fiinf Arzneimitteln behandelt. 62 % der Demenz-
erkrankten erhielten zentralnervés dampfende Wirkstoffe. Im
Beobachtungszeitraum kam es bei 36 der 139 Bewohnerinnen
und Bewohner zu Sturzereignissen mit Verletzungsfolge. Der
~Dampfungsscore steht, multivariat analysiert, in signifikan-
tem Zusammenhang (p =0,045) mit Sturzereignissen mit Ver-
letzungsfolge. Eine starkere zentralnervése Dampfung fiihrte
zu haufigeren Sturzereignissen.

Schlussfolgerung Der ,Dampfungsscore® ist ein geeignetes
MaR, um das AusmaR der zentralnervésen Dampfung zu beschrei-
ben. Aufgrund des signifikanten Einflusses der Dampfung auf
Sturzereignisse mit Verletzungsfolge sollte bei der Medikation von
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Demenzerkrankten stérker darauf geachtet werden, méglichst
wenig zentral ddmpfende Arzneimittel einzusetzen, um das Risiko
fiir relevante unerwiinschte Wirkungen zu reduzieren.

ABSTRACT

Aim The aims of this study were to create a scale for measuring
the sedating and activating effects of drugs and to analyse if
the total value of this scale correlates significantly with falls
requiring medical treatment in dementia patients. Further-
more, prescription of drugs in nursing homes included in the
PRISCUS-List, Anticholinergic Cognitive Burden List (ACB-List)
and usage of psychotropic drugs were investigated.

Method Thisis a data analysis of a randomized controlled tri-
al which tested the effects of a non-pharmacological multimo-
dal activation therapy (MAKS®) in 139 patients with degenera-
tive dementia in 5 nursing homes. At the beginning of the
study, all prescribed drugs were rated on a five-tier scale by 2
pharmacologists based on the drugs’ sedating or activating
effects. The scale ranged from severely activating (+2) to se-
verely sedating (- 2). The “central nervous system (CNS) de-

pressant score” of each patient was calculated by summing up
the scale value of all the medications they were taking. The
correlation between CNS-depressant score and falls resulting
in injuries within an observation period of 12 months was in-
vestigated by binary logistic regression analysis.

Results Nearly 30 % of the nursing home residents received
drugs listed in the PRISCUS-list, 50 % received drugs on the ACB-
List, 55 % took psychotropic drugs and 66 % received at least 5
drugs. Sedating drugs were prescribed to 62 % of patients. Du-
ring the observation period, 36 out of 139 nursing home resi-
dents suffered falls and medical treatment was necessary. In
multivariate analysis, the CNS-depressant score was associated
significantly (p =0.045) with falls with resulting injuries. In-
creased sedation resulted in a higher number of fall incidents.
Conclusions The CNS-depressant score is a useful tool to de-
scribe the degree of sedation. Due to the significant association
between sedation and falls resulting in injuries, the sedating
medication of people suffering from dementia should be mi-
nimised as much as possible to reduce the risk of undesirable
side effects.

Einleitung

Neben der groRen epidemiologischen Relevanz der Demenzerkran-
kungen fiir Deutschland stiegen die Krankheitskosten fiir Demenz-
erkrankte von 2002 bis 2015 von etwa 8,0 auf rund 15,1 Milliarden
Euro[1,2].Indiesem Zusammenhang haben Stiirze mit arztlich be-
handlungsbediirftigen Folgen eine besonders groRe Bedeutung, da
bei Demenzerkrankten ein deutlich erhdhtes Sturzrisiko vorliegt und
Sturzereignisse oft mit schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen
einhergehen [3,4]. Ein vermehrtes Auftreten von Stiirzen wird in der
Literatur hdufig mit der Einnahme von Arzneimitteln aus bestimm-
ten Medikamentengruppen in Verbindung gebracht. Einige Studien
konnten erhéhte Sturzraten bei Pflegeheimbewohnerinnen und -be-
wohnern bei Einnahme von Psychopharmaka [5], sowie bei den Un-
tergruppen Antidepressiva, Antipsychotika oder Sedativa feststellen
[6-8]. Die FINALEX-Studie aus dem Jahr2017 [9] belegt fiir Demenz-
erkrankte héhere Sturzraten bei Polypharmazie sowie bei Einnahme
von Psychopharmaka oder anticholinerg wirkenden Arzneimitteln.
Beispielsweise bei Polypharmazie steigt mit zunehmender Anzahl an
Arzneimitteln die Wahrscheinlichkeit, dass darunter auch Arzneimit-
tel sind, die das Sturzrisiko signifikant erhdhen. Die Vorhersage ist
jedoch relativ ungenau, da unter den eingenommenen Arzneimit-
teln auch solche sein kénnten, die nicht im Zusammenhang mit
einem erhohten Sturzrisiko stehen. Aus diesem Grund sind spezifi-
schere pharmakologische Parameter zur Pradiktion von Stlirzen wiin-
schenswert. Vor allem, wenn die Sturzfolgen nicht nur gesundheits-
6konomisch relevant sind, wie bei arztlich behandlungsbediirftigen
Sturzfolgen, sondern auch fir die Betroffenen mit mehr Leid und
Komplikationen verbunden sind, wie bei einem Knochenbruch, v. a.
beim Oberschenkelhalsbruch im héheren Lebensalter, der mit einer
nicht unerheblichen Mortalitdt assoziiert ist [10].

In der vorliegenden Arbeit wird der Arzneimitteleinsatz bei De-
menzerkrankten hinsichtlich der demenzrelevanten Kriterien PRIS-
CUS-Liste, ACB-Liste (Anticholinergic Cognitive Burden List), der
Einnahme von Psychopharmaka sowie beziiglich Polypharmazie
untersucht. AuBerdem stellen wir die Entwicklung eines Summen-
wertes vor, der den einzelnen Wirkstoffen verschiedener Arznei-
mittelklassen einen bestimmten zentralnervésen, psychomotori-
schen Dampfungsgrad zuordnet. Der aufaddierte Summenwert
wird als ,Dampfungsscore” bezeichnet. In der vorliegenden Ana-
lyse soll die klinische Bedeutung der zentralnervésen psychomo-
torischen Dampfung im Zusammenhang mit Stlirzen mit arztlich
behandlungsbediirftiger Verletzungsfolge untersucht werden.

Methodik

Design

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten einer multizentri-
schen, randomisiert-kontrollierten Verlaufsstudie analysiert, die
den Einfluss der nichtmedikamentdsen Gruppentherapie MAKS®
auf Patientinnen und Patienten mit degenerativer Demenz unter-
suchte [11-13]. Die MAKS® Intervention beinhaltet vier therapeu-
tische Komponenten: Training motorischer (M) und alltagsprakti-
scher (A) Fahigkeiten, kognitives Training (K) in der Gruppe sowie
eine sozial-kommunikative (S) Komponente. Es handelt sich hier-
bei um eine standardisierte psychosoziale Intervention, die an
sechs Tagen pro Woche 2 Stunden tdglich von geschulten Thera-
peutinnen und Therapeuten in den Pflegeheimen durchgefiihrt
wurde. Die Studie wurde in 5 Pflegeheimen in Bayern an insgesamt
139 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern durchgefiihrt. Es
wurden die Eingangsdaten aller eingeschlossenen Personen sowie
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die Daten zur Sturzhdufigkeit (Outcome) wahrend der folgenden
12 Monate verwendet. Die verfiigbaren Informationen zum Out-
come wurden fiir die Analyse bis zum Dropout beri{icksichtigt. Ein-
schlusskriterien waren das Vorliegen einer arztlich bestdtigten pri-
mar degenerativen Demenz nach ICD-10 (FOO, FO3 oder G30), ein
Ergebnis von weniger als 24 Punkten im Mini-Mental-Status-Test
(MMST) [14], sowie das schriftliche Einverstdandnis der teilnehmen-
den Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner bzw. der gesetzli-
chen Betreuerinnen und Betreuer. Ausschlusskriterien waren das
Vorliegen einer vaskuldren (FO1) oder sekunddren Demenz (F02)
sowie eine andere neurologisch-psychiatrische Erkrankung (Sucht,
schwere Depression, Psychose), Pflegestufe 3, Bettldagerigkeit,
Blindheit oder Taubheit. 141 Personen erfiillten zu Studienbeginn
die Einschlusskriterien, 2 von ihnen mussten aufgrund eines nach-
traglich festgestellten Ausschlusskriteriums wieder aus dem Pool
der geeigneten Personen entfernt werden. Die verbleibenden 139
Personen waren Grundlage dieser Analyse (> Abb. 1). Die Ethik-
kommission der Medizinischen Fakultdt der Universitét Erlangen-
Nirnberg hat das Studienprotokoll gepriift und zustimmend be-
wertet (Registriernummer 3232).

ZielgréRe
Sturzereignisse mit Verletzungsfolge

Wahrend der 12-monatigen Interventionsphase wurden Sturzereig-
nisse mit Verletzungsfolge, die einer arztlichen Behandlung bedurf-
ten — ambulant oder stationdr - von den beteiligten Pflegeheimen
standardisiertim Rahmen der Serious Adverse Event (SAE)-Erhebung
dokumentiert. Hierzu erfolgte eine Schulung zur Datenerhebung.
Zur Qualitétssicherung wurde stichprobenartig die Dokumentation
von Angestellten der Studienzentrale Gberprift.

Pharmakologische Parameter
Medikamentenanzahl

Durch die Erfassung aller verordneten Arzneimittel, die in der Do-
kumentation des Pflegeheims enthalten waren, wurde der Sum-
menwert der verordneten Arzneimittel gebildet (0, 1, 2, 3,...210).
Es wurden nur Arzneimittel mit primar systemischer Wirkung und
dauerhafter Verordnung eingeschlossen. Das heif3t, alle Arzneimit-
tel, die lokal angewendet wurden, sowie Bedarfsmedikation waren
ausgeschlossen. Zu jedem Arzneimittel wurde die zugehorige
5-stellige Kennziffer der Roten Liste erfasst. Die Anzahl unterschied-
licher Kennziffern der Roten Liste jedes Heimbewohners ergab die
individuelle Medikamentenanzahl. Als Polypharmazie wurde die
Einnahme von 5 oder mehr Wirkstoffen definiert [15].

PRISCUS-Liste

Die PRISCUS-Liste [16] fiihrt Arzneimittel auf, die beim Einsatz bei
dlteren Menschen ein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen zeigen.
Sie enthdlt 83 Arzneistoffe, die nach einer strukturierten Experten-
befragung erarbeitet wurden. Bei Verschreibung eines dieser Arz-
neistoffe betrdgt der PRISCUS-Score 1. Bei Einnahme von 2 Arznei-
stoffen der Liste ist der PRISCUS-Score 2, usw.

ACB-Liste

Die ACB-Liste (Anticholinergic Cognitive Burden List) klassifiziert
anticholinerge Arzneimittel entsprechend ihrer Assoziation mit an-

ticholinergen Wirkungen in 3 Gruppen:,, possible anticholinergics*
- Score 1, ,definite anticholinergics“ - Score 2 und ,, definitive an-
ticholinergics associated with delirium® - Score 3 . Fiir die Analyse
wurde ein ACB-Score, d. h. ein Summenwert fiir jede Person ermit-
telt, der die einzelnen ACB-Werte der verordneten Arzneimittel
aufsummiert. In dieser Arbeit wurde eine modifizierte Form der
ACB-Liste von 2012 [17] nach Pfistermeister et al. [ 18] verwendet.
GemaR der ACB-Liste haben u. a. Haloperidol und Venlafaxin einen
Score von 1, u.a. Carbamazepin und Pimozid einen Score von 2
sowie u. a. Amitryptilin und Doxepin einen Score von 3. GemaR Pfis-
termeister et al. [18] wurde Trospium wegen seiner sehr limitier-
ten ZNS-Gangigkeit von der ACB-Liste gestrichen. Zudem wurden
Biperiden, Metixen und Maprotilin als , definite anticholinergics*
mit einem Score von 3 aufgenommen.

Psychopharmaka

Weiterhin wurde untersucht, wie viele der eingeschlossenen Per-
sonen Psychopharmaka erhielten. Laut der Roten Liste 2018 zdh-
len Antidepressiva, Antipsychotika, Psychostimulanzien zur ADHS-
Therapie, Tranquillanzien und Anxiolytika sowie Lithium zur Haupt-
gruppe der Psychopharmaka. Als Psychopharmaka in dieser Arbeit
wurden alle genannten Wirkstoffklassen sowie Pregabalin gezéhlt,
da fur diesen Wirkstoff ein Wirksamkeitsnachweis in der Therapie
von generalisierten Angststérungen vorliegt [19].

Dampfungsscore

Zur Ermittlung eines summativen Wertes fir die zentralnervds
dampfende Wirkung von Arzneimitteln, als ,Dampfungsscore“ be-
zeichnet, wurden alle verordneten Arzneimittel der Patientendoku-
mentation erfasst (zum Zeitpunkt Studienbeginn). Als Einschlusskri-
terien galten die dauerhafte Einnahme und eine systemische Wir-
kung. Durch einen voneinander unabhangigen Ratingprozess
zweier pharmakologischer Experten (Koautoren) wurden alle ver-
ordneten Wirkstoffe auf Basis der aktuellen wissenschaftlichen Lite-
ratur und der Fachinformationen beziiglich ihrer zentralnervos akti-
vierenden beziehungsweise ddmpfenden Wirkung bewertet. Hier-
beiwurde eine 5-stufige Skala von -2 (stark sedierend), - 1 (schwach
sedierend), 0 (weder sedierend noch aktivierend), 1 (schwach akti-
vierend) bis 2 (stark aktivierend) zugrunde gelegt. Die Liste aller be-
werteten Arzneimittel ist der Publikation beigefiigt (siehe Anlage:
»Ratingliste“). Der Ddmpfungsgrad der einzelnen Wirkstoffe eines
Patienten wurde zu einem ,Dampfungsscore” aufaddiert. Eine
Dampfungvon - 1 bis -2 wurde als mdRige Dampfung definiert, eine
Dampfung von -3 bis - 6 hingegen als starke Dampfung. Ein Ddmp-
fungsscore von < -3 kann nur durch eine Kombination mehrerer
dampfender Arzneimittel erreicht werden.

Weitere Variablen
Mini-Mental-Status-Test

Vor Einschluss in die Studie wurde bei jeder Bewohnerin und jedem
Bewohner der Mini-Mental-Status-Test (MMST) durchgefihrt [14].
Der MMST ist der international am hédufigsten verwendete Scree-
ningtest fiir Demenz. Er besitzt eine Spannweite von 0 bis 30 Punk-
ten. Je hoher der Wert, desto besser ist die gezeigte kognitive Leis-
tung.
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Eignungsbeurteilung der
Pflegeheimbewohner/innen
(n=646)

Randomisierung (n=141)

zur Intervention (MAKS) zugeordnet
(n=71)

22 Dropouts

3 bettldgerig

1t, verweigert

1 Pflegestufe 3

4 mehr als 3 Wochen im Krankenhaus

0 Wegzug

1 sonstiges

4 Tod

5 mehr als drei Wochen bei intervention
gefehlt*

3 Therapieverweigerung*

*Dropoutgriinde, die nur fiir

Interventionsgruppe relevant sind

Interventionsgruppe
(n=49)

Ausgangsuntersuchung t,

Verlaufsuntersuchung
nach einem Jahrt,

Ausgeschlossen (n=505)
5 Taubheit
10 Blindheit
11 andere Griinde
32 korperliche Griinde (z. B. Dialyse)
47 keine degenerative Demenz
53 Unféhigkeit zur Kommunikation
63 Teilnahmeverweigerung
131 MMST-Score 224
153 Pflegestufe 3/ bettldgerig

zur Kontrollgruppe zugeordnet
(n=70)

20 Dropouts

5 bettldgerig
1t, verweigert
1 Pflegestufe 3
0 mehr als 3 Wochen im Krankenhaus
2 Wegzug
1 sonstiges
10 Tod

2 aus Analyse ausgeschlossen
Grund: nachtrdgliche Information des

Arztes (iber friiheren Alkoholmissbrauch
und Korsakoff-Syndrom

Kontrollgruppe
(n=48)

» Abb. 1 CONSORT-Flussdiagramm des Studiendesigns der MAKS-Studie (nach [12]).

Nurses‘ Observation Scale for Geriatric Patients (NOSGER)

Ebenfalls wurde zu Beginn der Studie fiir jede eingeschlossene Per-
son der NOSGER-Summenwert [20] ermittelt. Er beurteilt die ger-
iatrische Gesamtsymptomatik. Die Fremdbeurteilungsskala um-
fasst 30 Items, von denen je 5 einer der folgenden 6 Dimensionen
zugeordnet sind: Geddchtnis, IADL (Instrumentelle Aktivitdten des
taglichen Lebens), ADL (basale Aktivitdten des tdglichen Lebens
wie Urin- [ Stuhlgangkontrolle, eigenstdndige Kérperpflege oder
gepflegtes und sauberes Erscheinungsbild), Stimmung, soziales
Verhalten sowie storendes Verhalten. Je hoher die erreichte Punkt-
zahl, desto mehr geriatrische Auffalligkeiten zeigt der Betroffene.
Die Spannweite reicht je Dimension von 5 Punkten (keine Stérung)
bis 25 Punkte (maximal mégliche Stérung). Somit ergibt sich eine
maogliche Spanne des Summenwertes von 30 Punkten (keine Sto-
rung) bis 150 Punkten (maximale Stérung).

Pflegestufe

Die Pflegestufe beschreibt die Einteilung der Pflegebedrftigkeit
nach SGB XI (Pflegeversicherungsgesetz) vor Einfiihrung der Pflege-
grade. Das Ausmal der Pflegebediirftigkeit wird wie folgt einge-
teilt: Keine Pflegebediirftigkeit (keine Pflegestufe), maRige Pflege-
bedirftigkeit (Pflegestufe 1), hohe Pflegebeddirftigkeit (Pflegestu-
fe 2) sowie sehr hohe Pflegebediirftigkeit (Pflegestufe 3). Bei allen
Teilnehmern der Studie wurde zum Studienbeginn die Pflegestufe
erfasst. Als Ausschlusskriterium wurde Pflegestufe 3 festgesetzt.
In der Sensitivitdtsanalyse wurde die Pflegestufe als dichotome
Variable eingeschlossen (keine Pflegestufe oder Pflegestufe 1=0,
Pflegestufe 2=1).

Statistische Analyse

In der deskriptiven Analyse wurde die Haufigkeit von Sturzereignis-
sen mit Verletzungsfolge, das Verschreibungsverhalten beziiglich
Wirkstoffen der PRISCUS- sowie der ACB-Liste, die Verschreibung
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»Tab.1 Charakteristika der Stichprobe (n=139).

Variable KohorteP (n=139) Sturz mit Verletzungsfolge?
Jab (n=36) Neinb (n=103) p-Wert<

Alter, in Jahren 84,7 (4,9) 85,2 (4,8) 84,6 (5,0) 0,515
Geschlecht, weiblich 115 (82,7) 30(83,3) 85(82,5) 1,000
Schulbildungd 0,319
Abgebrochen 15(11,5) 6(17,1) 9(9,4)
Hauptschule (9 Jahre) 90 (68,7) 26 (74,3) 64 (66,7)
Realschule (10 Jahre) 17 (13,0) 2(5,7) 15(15,6)
Gymnasium (13 Jahre) 9(6,9) 1(2,9) 8(8,3)
Familienstand 0,591
Verheiratet 22 (15, 7(19,4) 15 (14,6)
Verwitwet 98 (70, ) 25 (69,4) 73(70,9)
Geschieden 5(3,6) 2(5,6) 3(2,9)
Ledig 4 (10, 1) 2(5,6) 2(11,7)
MMSTe 15,2 (5.3 14,4 (5,2) 15,4 (5,4) 0,329
NOSGERf 77,7 (17 7) 78,6 (17,2) 77,4(17,9) 0,710
Pflegestufed 0,266
Keine 23(16,5) 3(8,3) 0(19,4)
Stufe 1 66 (47,5) 20 (55,6) 6 (44,7)
Stufe 2 50 (36,0) 13 (36,1) 37(35,9)
Psychopharmakah, ja 77 (55,4) 23 (63,9) 54 (52,4) 0,250
Antidementival,ja 29(20,9) 5(13,9) 4(23,3) 0,340
Antidepressival, ja 38 (27, ) 10(27,8) 8(27,2) 1,000
Dampfungsscorek -1,4(1,6 -1,9(1,8) -1,3(1,4) 0,046
Medikamentenanzahl' (2, 6,4 (2,6) 5,6 (2,5) 0,131
ACB™ ,0(1,4) 1,1(1,3) 1,0 (1,4) 0,862
Neurologische sturzpradisponierende Diagno- 32(23,0) 9(25,0) 23(22,3) 0,819
sen”, ja

a Sturz mit Verletzung, die die Inanspruchnahme einer ambulanten oder stationiren &rztlichen Versorgung der Verletzung zur Folge hatte. b
Mittelwert (Standardabweichung) oder absolute Hiufigkeit (%). < Signifikante p-Werte in Fettdruck (t-Test oder Chi2-Test). ¢ In 8 Féllen war der
Schulabschluss in den Dokumentationsunterlagen der Einrichtungen nicht enthalten. ¢f9 Nihere Beschreibung siehe Abschnitt ,Weitere Variablen*.

h Nahere Beschreibung siehe Abschnitt ,Pharmakologische Parameter®. | Es wurden sowohl spezifische Antidementiva (Acetylcholinesterasehemmer
und Memantin) sowie unspezifische Antidementiva der Roten Liste 2018 eingeschlossen. ] Es wurden alle Antidepressiva der Roten Liste 2018
eingeschlossen. ktm Nhere Beschreibung siehe Abschnitt ,Pharmakologische Parameter®. ™ Als neurologische sturzpradisponierende Diagnosen nach
ICD-10 wurden das primére und sekunddre Parkinson-Syndrom (G20, G21), sonstige extrapyramidale Krankheiten und Bewegungsstorungen (G25),
Epilepsie (G40), Paresen (G80-83) und Hirninfarkte (163-64) gewertet. Kein Patient der Kohorte litt an Multipler Sklerose (G35).

von Psychopharmaka sowie das Auftreten von Polypharmazie er-
fasst. Es wurde die Haufigkeit der Einnahme von ddmpfenden Wirk-
stoffen sowie die Verteilung des ,Dampfungsscores“ untersucht.

Mithilfe einer bindr-logistischen Regressionsanalyse wurde der
Einfluss des Dampfungsscores (unabhdngige metrische Variable)
auf das Auftreten von Sturzereignissen mit Verletzungsfolge (ja=1;
nein=0) (abhdngige Variable) im Zeitraum von 12 Monaten nach
Studienbeginn untersucht. Als Adjustierungsvariablen wurden
Alter, Geschlecht, das Vorliegen einer neurologisch sturzpradispo-
nierenden Diagnose sowie die Zugehorigkeit zur Studiengruppe
(Interventions- bzw. Kontrollgruppe) in die Analyse einbezogen.
Letztere Variable wurde eingeschlossen, um den Interventions-
effekt der psychosozialen MAKS®-Therapie zu kontrollieren.

In Sensitivitdtsanalysen wurde das Regressionsmodell zusétz-
lich variiert. Zum einen wurde die Variable ,Dampfungsscore”
durch die Variable ,Medikamentenanzahl ersetzt. In einer weite-
ren bindr-logistischen Regressionsanalyse wurden beide Variablen
ins Modell eingeschlossen. Zusatzlich zu beiden Variablen wurde
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ein weiteres Modell gerechnet, in dem auch Kognition (MMST),
Umfang des Pflegebedarfs (Pflegestufe) sowie die geriatrische Ge-
samtsymptomatik (NOSGER Summenwert) beriicksichtigt wurden.
Die Signifikanz potentieller Pradiktoren wurde anhand des Wald-
Kriteriums gepriift. Alle unabhdngigen Variablen wurden fest in das
Regressionsmodell aufgenommen (,Enter-Methode*®). Das Signi-
fikanzniveau flir samtliche inferenzstatistischen Berechnungen
wurde auf p=0,05 festgelegt. Die statistischen Analysen wurden
mit SPSS (Version 23 fiir Windows) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Stichprobe

Das Alter der Teilnehmenden variierte zwischen 73 und 98 Jahren.
Im Schnitt waren die Demenzerkrankten knapp 85 Jahre alt
(»Tab. 1). 82,7 % der Personen waren weiblich. Eine leichte De-
menz (MMST-Score von 18-23) lag bei 37,4 % vor, eine mittel-

Gesundheitswesen 2020; 82: 14-22



schwere Demenz (Score von 10-17) bei 45,3 % und eine schwere
Demenz (Score<10) bei 17,3 %. Die Mehrzahl, knapp 80%, erhielt
keine Antidementiva. Im Fall einer Antidementivaverordnung han-
delte es sich Giberwiegend (90 %) um einen spezifischen Wirkstoff
(Acetylcholinesterasehemmer oder Memantin). Knapp ein Viertel
(23,0%) der Demenzerkrankten litt an einer sturzpradisponieren-
den neurologischen Erkrankung, wie z. B. dem Parkinson-Syndrom
oder Epilepsie (> Tab. 1). Im untersuchten Zeitraum von 12 Mona-
ten verstarben 24 Personen (17,3 %). Diese Zahl resultiert aus 14
primdren Todesfdllen (> Abb. 1) sowie weiteren 10 Todesfdllen, die
nach einem anderen Dropoutgrund eingetreten waren (z. B. nach
Eintritt von Bettlagerigkeit oder nach Iangerem Krankenhausauf-
enthalt).

Sturzereignisse mit Verletzungsfolge

Im gesamten Beobachtungszeitraum kam es bei 36 der 139 einge-
schlossenen Personen zu Sturzereignissen mit Verletzungsfolge.
Ein Drittel der Betroffenen (12 Personen) stiirzte mehrfach: 9 Per-
sonen 2-mal, eine Person 3-mal und 2 Personen 4-mal. Insgesamt
wurden im Beobachtungszeitraum von 12 Monaten 53 Stiirze re-
gistriert. 13 % der Stiirze mit Verletzungsfolge wurden stationar
behandelt, 87 % wurden ambulant behandelt.

Medikamentenanzahl

Im Schnitt erhielten die Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner
5,8 verschiedene systemisch wirkende Arzneimittel. Eine Person
(0,7 %) erhielt keine Medikation. Ein Drittel (33,1 %) der Demenzkran-
ken erhielt 1 bis 4 Arzneimittel, (iber die Halfte (58,3 %) nahm 5 bis
9 Medikamente ein und 11 Personen (7,9 %) erhielten zehn oder
mehr verschiedene Arzneimittel. Polypharmazie lag also bei 66,2 %
der demenzkranken Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner vor.

PRISCUS-Liste

Bei knapp 30 % der untersuchten Heimbewohnerinnen und -be-
wohner (41 Personen) wurde mindestens ein Wirkstoff der PRIS-
CUS-Liste verschrieben. Drei Personen erhielten 2 Wirkstoffe. Die
am haufigsten verordneten Wirkstoffe der PRISCUS-Liste waren Zo-
piclon und Digoxin. Beide Wirkstoffe wurden 4-mal verordnet. Da-
nach folgten Doxepin, Amitriptylin und Haloperidol mit jeweils 3
Verordnungen.

Haufigkeit in %
N
S

IIIII-_
0 -1 -2 -3 -4 -5 -6

Dampfungsscore

» Abb. 2 Verteilung des Dampfungsscores in der Stichprobe.

ACB-Liste

Die Halfte der Heimbewohnerinnen und -bewohner (50,4 %) erhielt
mindestens einen Wirkstoff mit anticholinerger Wirkung. Ein sum-
mativer ACB-Score von 1 lag bei 25,9 % (36 Personen) vor. 5,8 %
(8 Personen) der Stichprobe hatten einen ACB-Score von 2. Bei 18
Personen (12,9 %) wurde ein Score von 3 erreicht. Sechs Personen
(4,3 %) wiesen einen ACB-Score von 4 auf, je eine Person (0,7 %) er-
reichte einen ACB-Score von 5 bzw. 7. Der am haufigsten verord-
nete Wirkstoff der ACB-Liste war Metoprolol mit 19 Verordnungen.
Danach folgten Risperidon (16 Personen), Furosemid (14 Perso-
nen), Quetiapin (6 Personen) und Digoxin (4 Personen).

Psychopharmaka

Uber die Hilfte der demenzerkrankten Personen (55,4 %) erhielt
mindestens ein Psychopharmakon. Davon erhielten 67,5 % (52 Per-
sonen) ein Psychopharmakon, 24,7 % (19 Personen) 2 Psychophar-
maka, 6,5% (5 Personen) drei und 1,3 % (1 Person) vier Psychophar-
maka.

Dampfungsscore

Mehr als die Halfte der Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner
(61,9 %) erhielt zentralnervés dampfende Arzneimittel. Von dieser
Personengruppe enthielt der Dampfungsscore bei 38 Personen
(44,2 %) ein stark ddmpfendes Arzneimittel. Bei weiteren 16 Per-
sonen (18,6 %) flossen in den Score 2 stark ddmpfende Wirkstoffe
ein. Eine Person erhielt drei stark ddmpfende Arzneimittel. Die Ver-
teilung des Dampfungsscores ist in » Abb. 2 dargestellt. Bei keiner
Person lag ein positiver Wert des Dampfungsscores, also im zen-
tralnervos aktivierenden Bereich, vor. Die haufigste als zentralner-
vos ddmpfend eingestufte Medikation war Melperon (20 Personen),
gefolgt von Risperidon (16 Personen), Memantin (15 Personen),
Mirtazapin (9 Personen) und Pipamperon (7 Personen).

Bivariat betrachtet zeigte sich nur fiir die Variable Damp-
fungsscore (> Tab. 1) ein statistisch signifikanter Zusammenhang
mit der ZielgroRe ,Sturz mit Verletzungsfolge“. Daher wurde in
einer bindr-logistischen Regression der Dampfungsscore alters-
und geschlechtsadjustiert auf seinen Einfluss auf die ZielgroRe un-
tersucht. Ein potentieller Effekt der psychosozialen Intervention
(MAKS® ja oder nein) sowie Vorhandensein einer sturzpradisponie-
renden Diagnose (ja oder nein) wurde hierbei ebenfalls kontrolliert.
Auch im multivariaten Zusammenhang erwies sich nur der Damp-
fungsscore als signifikanter Pradiktor (p=0,045) fiir das Auftreten
eines schwerwiegenden Sturzereignisses (> Tab. 2). Je ausgeprdg-
ter die aufsummierte zentralnervése Ddmpfung der verordneten
Arzneimittel zum Zeitpunkt des Studienbeginns war, das heiR3t je
niedriger der Summenwert (negative Werte!), desto wahrschein-
licher ereignete sich innerhalb von 12 Monaten nach Studienbe-
ginn ein Sturz mit Verletzungsfolge, der &rztlich behandelt werden
musste.

Sensitivitatsanalysen

Die Medikamentenanzahl, die ungewichtete Anzahl aller Dauer-
medikamente, enthalt neben allen anderen Arzneimitteln auch die
zentral ddmpfend wirkenden. Deshalb korrelieren beide Variablen
signifikant (p<0,001) mitr=-0,33 (Pearson). Die Medikamenten-
anzahlist zwar bei denjenigen mit Sturzereignis groRer als bei den-
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»Tab.2 Multivariate Analyse der Assoziation des Dampfungsscores auf das Ereignis ,,Sturz mit Verletzungsfolge innerhalb von 12 Monaten“ (O=nein, 1=ja).

Unabhéngige Variablen Regressionskoeffizient Wald-Koeffizient | p-Wert? | Odds ratio (95 % Konfidenzintervall)
Dampfungsscore -0,25 4,00 0,045 0,78 (0,61-1,00)

Zugehdrigkeit zur Studiengruppe -0,48 1,43 0,232 0,62 (0,28-1,36)

Alter 0,03 0,55 0,457 1,03 (0,95-1,11)

Geschlecht -0,04 0,01 0,943 0,96 (0,34-2,73)

Neurologische sturzpradisponierende Diagnosen 0,20 0,18 0,670 1,22 (0,49-3,07)

3p<0,05 in Fettdruck

»Tab.3 Sensitivitdtsanalyse mit Einschluss von Medikamentenanzahl, Kognition (MMST), Umfang des Pflegebedarfs (Pflegestufe) und geriatrischer

Gesamtsymptomatik (NOSGER Summenwert).

Unabhéngige Variablen Regressionskoeffizient Wald-Koeffizient | p-Wert | Odds ratio (95 % Konfidenzintervall)
Dampfungsscore -0,19 2,02 0,156 0,83 (0,63-1,08)
Zugehdrigkeit zur Studiengruppe -0,51 1,54 0,215 0,60 (0,27-1,34)
Alter 0,03 0,41 0,524 1,03 (0,95-1,11)
Geschlecht -0,08 0,02 0,881 0,92 (0,32-2,64)
Neurologische sturzpradisponierende Diagnosen 0,16 0,10 0,747 1,17 (0,46-2,99)
Mini-Mental-Status-Test 0,00 0,63 0,426 1,00 (1,00-1,00)
Medikamentenanzahl 0,09 0,99 0,319 1,09 (0,92-1,30)
Pflegestufe, dichotom -0,06 0,02 0,892 0,94 (0,39-2,26)
NOSGER Summenwert 0,00 0,02 0,889 1,00 (0,98-1,03)

jenigen ohne Sturz (6,4 vs. 5,6 Arzneimittel), der Unterschied ist
jedoch nicht signifikant (p=0,131, vgl. » Tab. 1).

Ersetzt man die Variable ,Dampfungsscore in der Regression
durch die Variable ,Medikamentenanzahl“, resultiert ein Wald-Ko-
effizient von 2,51 (p=0,113) fiir die Anzahl der Arzneimittel. Die
Medikamentenanzahl weist also einen geringeren und nicht signi-
fikanten multivariaten Zusammenhang mit der ZielgroRe im Ver-
gleich zum Dampfungsscore auf.

Werden beide Variablen in die Regression aufgenommen, resul-
tiert fir den Dampfungsscore zwar ein groBerer Wald-Koeffizient
(2,40) als fiir die Medikamentenanzahl (0,99), der pradiktive Effekt
beider Variablen ist jedoch nicht signifikant (p=0,121 bzw.
p=0,321). Nimmt man weitere Variablen in die Regressionsanaly-
se auf - Kognition (MMST-Wert), Umfang des Pflegebedarfs (Pfle-
gestufe dichotom) und geriatrische Gesamtsymptomatik (NOSGER
Summenwert) - dndert sich an den Wald-Koeffizienten fiir Ddmp-
fungsscore und Medikamentenanzahl wenig (> Tab. 3). Die neu
aufgenommenen Variablen besitzen keinen relevanten bzw. signi-
fikanten Vorhersagewert fiir die ZielgréRe , Sturz mit Verletzungs-
folge ja/nein“.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Assoziation zwischen der
Einnahme von zentralnervos dimpfenden Arzneimitteln und Stiir-
zen mit arztlich behandlungsbeddrftiger Verletzungsfolge bei De-
menzerkrankten innerhalb des folgenden Jahres. Eine stérkere psy-
chomotorische Dampfung fiihrte zu vermehrten Sturzereignissen
mit Verletzungsfolge. Die Substanzgruppen Sedativa, Antidepres-
siva und Antipsychotika enthalten besonders haufig als stark damp-
fend eingestufte Arzneimittel. Die Zahl aller als Dauermedikation

eingenommener Arzneimittel ist kein so starker Pradiktor fir Stiir-
ze mit drztlich behandlungsbediirftiger Verletzungsfolge wie der
~Dampfungsscore”.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass dltere Menschen mit
kognitiven Defiziten wie Demenz hdufiger stiirzen als gleichaltrige
ohne einschldgige Diagnose [3,4]. Laut der fiir die deutschsprachi-
ge Bevolkerung reprasentativen Studie »Gesundheit in Deutsch-
land aktuell 2010« (GEDA 2010), die vom Robert Koch Institut ver-
o6ffentlicht wurde und bei der iber 22 000 Personen in Deutschland
befragt wurden, endet fast jeder zweite Sturz (47,2 %) bei tiber
60-]ahrigen mit einer Fraktur [21]. Die Kosten, die in Deutschland
allein fiir die medizinische Behandlung von Oberschenkel- und
Huftverletzungen anfallen, beliefen sich im Jahr 2015 nach Anga-
ben des Statistischen Bundesamtes auf tiber 3 Milliarden Euro [2].
Neben den kérperlichen Folgen eines Sturzes kommt es bei vielen
Personen nach einem Sturzereignis zu einer Sturzangst, die wiede-
rum zu verringerter Aktivitdt im Alltag fiihrt und oft soziale Isola-
tion und eine Verringerung der Lebensqualitdt bedeutet [22].

Der hier vorgestellte Dampfungsscore greift somit eine beson-
ders fiir Demenzerkrankte relevante Wirkung, die zentralnervose
Dampfung, auf, die in den bisher verwendeten Kategorisierungen
von Arzneimitteln nicht explizit zur Geltung kommt. Das betrifft
die Kategorien Psychopharmaka, ,Anticholinergic Cognitive Bur-
den“ und Polypharmazie.

Die Einbeziehung der Variable ,Sturzpradisponierende neuro-
logische Erkrankung* zeigte keinen eigenstdndigen signifikanten
Erkldrungsanteil auf Sturz mit behandlungsbediirftiger Verlet-
zungsfolge. Eine mdogliche Erklarung hierfir ist, dass alle Vergleichs-
personen an Demenz erkrankt waren und somit bereits bei allen
Personen durch die Erkrankung ein erhhtes Sturzrisiko vorlag, was
den relativen Einfluss einer weiteren sturzpradisponierenden Er-
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krankung verringert. Ein weiterer Grund kénnte sein, dass schwere
Formen sturzpradisponierender neurologischer Erkrankungen
durch das Ausschlusskriterium ,,Pflegestufe 3“ nicht in die Studie
eingeschlossen worden waren. Da in unserer Studie nur Stlirze mit
arztlich behandlungsbediirftigen Folgen erfasst wurden, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es bei Personen mit sturzpradispo-
nierenden neurologischen Erkrankungen hdufiger zu Sturzereig-
nissen ohne Verletzungsfolge kam.

In der Untersuchung von Wucherer et al. [23], die 448 Demenz-
erkrankte in Mecklenburg-Vorpommern einschloss, die im hausli-
chen Umfeld wohnten, erhielten 22,1 % der Personen mindestens
einen Wirkstoff der PRISCUS-Liste. Fiir hospitalisierte geriatrische
Patientinnen und Patienten in Bayern, die auch aber nicht nur de-
menzerkrankte dltere Menschen beinhalten, betrug dieser Wert
25,9%[24]. In unserer Stichprobe erhielten knapp 30 % der Pflege-
heimbewohnerinnen und -bewohner solche Wirkstoffe. Unter Be-
riicksichtigung der unterschiedlichen Settings beziehungsweise
der unterschiedlichen Stichprobenzusammensetzung kann von
einer vergleichbaren GréBenordnung ausgegangen werden.

In der retrospektiven Kohortenstudie von Pfistermeister et al.
[18], die knapp 90000 geriatrische, hospitalisierte Patientinnen
und Patienten aus der ,Geriatrie in Bayern-Datenbank* (GiB-DAT)
einschloss, erhielten 46,3 % der Personen mindestens einen Wirk-
stoff der ACB-Liste. Mit 50,4 % erhalten die Demenzerkrankten un-
serer Studie vergleichbar viele anticholinerg wirkende Arzneimit-
tel. Angesichts des Risikos einer kognitiven Verschlechterung bei
der Gabe dieser Arzneimittel bei Betroffenen mit Alzheimer De-
menz, der hdufigsten degenerativen Demenzform, wére es wiin-
schenswert, diesen Wert zu senken. Diese Hypothese miisste wis-
senschaftlich durch groRe prospektive randomisierte Studien noch
ndher untersucht werden.

Antipsychotika sind ein kritisch zu betrachtender Anteil der Psy-
chopharmaka bei Demenz. Der Einsatz von Antipsychotika bei De-
menzerkrankten ist laut aktueller S3-Leitlinie fiir Demenzen wahr-
scheinlich mit einem erhhten Risiko fiir Mortalitat und fiir zere-
brovaskuldre Ereignisse assoziiert [25]. AuBerdem ist mit einem
erhohten Auftreten von motorischen Nebenwirkungen (Parkinso-
noid) zu rechnen. In der Studie von Bohlken et al. [26] wurden
Daten von knapp 15000 Demenzerkrankten in deutschen neuro-
logischen und psychiatrischen Praxen mit einem Alter von iber 60
Jahren in die Studie eingeschlossen. 47,7 % der untersuchten Per-
sonen erhielten 2 Jahre nach ihrer Demenzdiagnose Antipsychoti-
ka. Bei Huber et al. [27] wurde die Medikation von 8000 Demenz-
erkrankten in Pflegeheimen in Deutschland retrospektiv fiir das
Jahr 2008 untersucht. 51,6 % der Personen erhielten eine antipsy-
chotische Medikation. Die Gesamtrate des Einsatzes von Psycho-
pharmaka (einschlieRlich Antipsychotika) betragtin unserer Studie
55,4 % und hat somit einen vergleichbar hohen Wert. Angesichts
der eindeutig vor erheblichen unerwiinschten Wirkungen warnen-
den Aussage der S3-Leitlinie Demenzen ist darauf hinzuwirken, dass
dieser hohe Wert reduziert werden sollte und zwar durch den al-
ternativen Einsatz wirksamer, die neuropsychiatrischen Symptome
glinstig beeinflussender, sogenannter ,,psychosozialer Interven-
tionen, wie etwa der multimodalen, nichtpharmakologischen
MAKS®-Therapie [12,28].

Der Versorgungsreport des Wissenschaftlichen Instituts der
AOK (WIdO) enthdlt Daten von (iber 65-jahrigen, gesetzlich versi-

cherten Personen. Bei 42 % dieser Personen wurde Polypharmazie
festgestellt [29]. In unserer Studie erhielten sogar zwei Drittel
(66,2 %) der Demenzerkrankten mindestens fiinf verschiedene Me-
dikamente.

Als Stérke der Studie ist hervorzuheben, dass mit dieser Arbeit
zum ersten Mal eine Kombination aus der Assoziation eines sum-
mativen Wertes aller relevanten zentral ddmpfenden Arzneimittel
mit einem ,harten®, patienten- und gesundheitsékonomisch rele-
vanten Outcome (Sturz mit drztlich behandlungsbediirftiger Ver-
letzungsfolge) untersucht wird. Dieses Outcome wurde (iber einen
Zeitraum von 12 Monaten liickenlos dokumentiert und es wurden
auBerdem samtliche Komorbiditaten erfasst.

Als Limitationen sind zu nennen, dass aufgrund der Verwendung
der Ausgangsdaten einer Interventionsstudie nur eine begrenzte
Teilnehmerzahl fiir die vorliegende Analyse verwendet werden
konnte. Alkoholkonsum als weiterer Risikofaktor fiir Sturzereignis-
se wurde im Rahmen der Studie nicht erfasst und konnte deshalb
nicht in die Analyse einbezogen werden. Einschrankend ist festzu-
stellen, dass in den Dampfungsscore die Bewertung der Dosierung
(addquat versus inaddquat) nicht einbezogen werden konnte, da
diese Information fiir die Auswertung nicht zur Verfligung stand.
AuBerdem erfolgte keine Priifung auf individuelle pharmakokine-
tische und pharmakodynamische Besonderheiten z. B. durch Plas-
makonzentrationskontrollen oder durch Beriicksichtigung von Arz-
neimittelinteraktionen. Die Auswertung erfolgte anhand der Ein-
gangsmedikation, Veranderungen der Medikation im weiteren
Verlauf wurden nicht erfasst. Weiterhin wurde ein additiver Effekt
mehrerer zentralnervos ddmpfender Arzneimittel angenommen.
Diese Annahme ist in zukiinftigen Studien zu Gberpriifen. Win-
schenswert ist deshalb eine Weiterentwicklung und Prézisierung
des Dampfungsscores, um damit Auswirkungen der Arzneimittel-
therapie bei Demenz noch genauer untersuchen zu kénnen. Die
Studienpopulation bezieht sich auf Pflegeheimbewohnerinnen und
-bewohner, die an einer Demenz leiden. In weiteren Studien zum
Dampfungsscore sollten auch dltere, zuhause lebende Menschen
ohne Demenz einbezogen werden.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Anzustreben ist ein pharmakologisches Therapieregime bei
Demenz, das méglichst wenig zentral ddmpfende Arzneimit-
tel einsetzt bzw. bei Wahlmaglichkeit die Entscheidung fiir
weniger zentral ddmpfende Arzneimittel préaferiert.

Eine Arzneimitteltherapie bei Demenz sollte auRerdem
darauf ausgerichtet sein, Arzneimittel mit anticholinergen
oder mortalitatserhéhenden unerwiinschten Wirkungen
nach Moglichkeit zu vermeiden.
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