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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Der onkologische Patient

1.1.1. Krebs in Deutschland

Krebs ist nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen die zweithdufigste Todesursache in
Deutschland. Im Jahr 2013 starben 223.842 Menschen in Deutschland an Krebs, dies
entspricht 25% aller Todesfalle in diesem Jahr[1].

Die Zahl der Krebsneuerkrankungen ist insgesamt steigend. Im Jahr 2010 erkrankten
477.300 Menschen in Deutschland an Krebs. Dies sind 21% mehr als im Jahr 2000. Be-
trachtet man die altersstandardisierte Erkrankungsrate, so ist bei den Mannern kein An-
stieg und bei den Frauen ein leichter Anstieg (um ca. 7%) zu beobachten [2].

Die haufigsten Tumorlokalisationen bei den Krebsneuerkrankungen im Jahr 2010 waren
bei Frauen mit 31% (70.340 Neuerkrankungen) die Brustdruse, gefolgt vom Darm mit
13% (28.360 Neuerkrankungen). Im gleichen Jahr verstarben 17.466 Frauen an Brust-
krebs (17% aller Krebssterbefélle) in Deutschland [2]. In den letzten 15 Jahren ist die Inzi-
denz von Brustkrebs gestiegen, die Mortalitat konstant geblieben (ca. 17.000 Todesfal-
le/Jahr) [1].

Die haufigsten Tumorlokalisationen bei den Krebsneuerkrankungen im Jahr 2010 waren
bei den Mannern mit 26% (65.830 Neuerkrankungen) die Prostata, gefolgt von Lunge und
Darm mit jeweils ca. 13% (35.040 bzw. 33.800 Neuerkrankungen). Im gleichen Jahr ver-
starben 13.489 Manner (11% aller Krebssterbefalle) und 12.510 Frauen (13% aller Krebs-
sterbefélle) an Darmkrebs [2]. In den letzten 15 Jahren ist die Inzidenz von Darmkrebs bei
den Frauen ungefahr gleich geblieben, die Mortalitat leicht gesunken. Bei den Mannern ist
die Inzidenz bei Darmkrebs in den letzten 15 Jahren leicht gestiegen, die Mortalitat unge-
fahr gleich geblieben [1].

Aus diesen Zahlen kann man schlieRen, dass sich sowohl beim Brustkrebs als auch beim
Darmkrebs die Prognosen etwas verbessert haben. Mégliche Ursachen hierfir sind eine
verbesserte Friherkennung, eine umfassendere Diagnostik und neue Behandlungsme-
thoden.

1.1.2. Risikofaktoren

1.1.2.1. Brustkrebs
Verschiedene Risikofaktoren werden fur das Auftreten von Brustkrebs verantwortlich ge-

macht. Einen Uberblick tiber diese Faktoren zeigt Tabelle 1.1.



Einleitung 2

Tab. 1.1: Risikofaktoren fiir das Auftreten von Brustkrebs [3], [4], [5]
Risikofaktoren

Alter = 50 Jahre
BMI<18,5 oder >25 kg/m?

schlecht eingestellter Diabetes mellitus

_ Bewegungsmangel
Lebensstil
Alkoholabusus
Aktiv- und Passivrauchen

unausgewogene Erndhrung

frihe Menarche
spater Eintritt in die Menopause
erste Graviditat >30 Jahre
hormonelle Griinde _ o
Kinderlosigkeit
kurze oder keine Stillzeiten
postmenopausale Hormonersatztherapie

genetische Pradisposition BRCAL oder BRCA2 Mutation

Verschiedene Studien, wie die WHI- und die Million Women-Studie konnten zeigen, dass
insbesondere eine estrogen- und gestagenhaltige Hormonersatztherapie tiber einen Zeit-
raum von mehr als 5 Jahren das Brustkrebsrisiko deutlich erhéht [6], [7]. Daher wird heut-
zutage eine Hormonersatztherapie in der Postmenopause nur noch nach einer sorgfalti-
gen Nutzen-Risiko-Bewertung und fir maximal 5 Jahre empfohlen. Eine alleinige
Estrogentherapie erhdht das Brustkrebsrisiko weniger als einer kombinierte estrogen- und
gestagenhaltige Therapie, jedoch steigt das Endometriumkarzinomrisiko unter einer allei-
nigen Estrogentherapie [5], [8].

Neben den bekannten Hochrisikogenen BRCAL1 und BRCA2 werden immer mehr Genmu-
tationen erforscht, die ebenfalls an der Entstehung von Brustkrebs beteiligt sein kénnten
[9]. Zu diesen Genen zahlen u.a. das RAD51C-, das ATM- und das CHEK2-Gen [10], [11],
die allerdings nicht als Hochrisikogene identifiziert wurden [11].

Um eine mogliche erbliche Belastung bei Patienten mit Brustkrebs zu erfassen, haben
verschiedene Fachgesellschaften, darunter die Deutsche Krebsgesellschaft, eine Check-
liste erstellt [12]. Beim Uberschreiten eines bestimmten Scores, ist eine humangenetische

Beratung mit anschliel3ender genetischer Testung empfohlen.

1.1.2.2. Darmkrebs
Verschiedene Risikofaktoren werden fir das Auftreten von Darmkrebs verantwortlich ge-

macht. Einen Uberblick tiber diese Faktoren zeigt Tabelle 1.2.



Einleitung 3

Tab. 1.2: Risikofaktoren fur das Auftreten von Darmkrebs [2], [13], [14]
Risikofaktoren

Alter = 50 Jahre

starkes Ubergewicht (BMI>30 kg/m?2)

Rauchen
Lebensstil Bewegungsmangel
Alkoholabusus

unausgewogene Erndhrung

Verwandte 1. Grades mit Darmkrebs
genetische Pradisposition seltene erblich Erkrankungen (z.B. FAP,
HNPCC)

Den groéRten Einfluss auf das Auftreten von Darmkrebs haben Rauchen und Ubergewicht
[2]. Aber auch die Erndhrungsweise spielt eine wichtige Rolle bei der Inzidenz von Darm-
krebs. Insbesondere der Konsum von viel rotem Fleisch und die Aufnahme von wenigen
Ballaststoffen wirken sich negativ aus [14]. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
steigern ebenfalls in geringem Umfang das Risiko an Darmkrebs zu erkranken [2], [15].

Immer wieder diskutiert wird der protektive Effekt von NSARs, insbesondere von
Acetylsalicylsdure und selektiven COX-2-Inhibitoren auf die Entstehung von Darmkrebs
[13]. Eine prophylaktische Einnahme dieser Substanzen in der asymptomatischen Bevdél-

kerung wird derzeit nicht empfohlen [15].

1.1.3. Fruherkennung und Diagnose

1.1.3.1. Brustkrebs

Auf Grund der hohen Inzidenz von Brustkrebs werden zur Friiherkennung von Brustkrebs
bei Frauen in der Bundesrepublik Deutschland verschiedene Untersuchungen zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung angeboten. Ab dem 30. Lebensjahr wird einmal
jahrlich eine gynékologische Tastuntersuchung der Brustdriise und der regionaren
Lymphknoten durchgefiihrt und eine Anleitung zur regelmafigen Selbstuntersuchung ge-
geben. Ebenfalls werden die entsprechenden Hautregionen inspiziert.

Zwischen dem 50. und dem 70. Lebensjahr haben Frauen alle 2 Jahre Anspruch auf eine
Mammographie [16].

Kommt es zu Auffalligkeiten bei den Untersuchungen, folgt eine weiterfiihrende Diagnos-
tik in Form einer klinischen Untersuchung, einer Sonographie, einer Mammographie

und/oder einer minimalinvasiven Biopsie z.B. einer Stanzbiopsie. Die endgultige Diagno-
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sestellung erfolgt durch den histologischen Befund eines Pathologen und den klinischen
Befund des behandelnden Arztes [16].

1.1.3.2. Darmkrebs

Auf Grund der hohen Inzidenz von Darmkrebs werden fiir gesetzlich versicherte Manner
und Frauen in der Bundesrepublik Deutschland verschiedene Friiherkennungsuntersu-
chungen angeboten. Vom 50. bis zum 55. Lebensjahr wird jahrlich ein Test auf okkultes
Blut im Stuhl von den Gesetzlichen Krankenversicherungen erstattet. Ab dem 55. Lebens-
jahr besteht der Anspruch auf zwei Koloskopien im Abstand von 10 Jahren. Falls diese
Koloskopien nicht in Anspruch genommen werden, kann alle zwei Jahre ein Schnelltest
auf okkultes Blut im Stuhl durchgeftihrt werden [16].

Fallt der Schnelltest auf okkultes Blut positiv aus, wird zur weiteren Abklarung eine Kolo-
skopie durchgeflihrt. Bei medizinisch indizierten Fallen wird wahrend der Koloskopie eine
Polypektomie mit anschlieRender histologischer Untersuchung durchgefiihrt [16].

Die Diagnosestellung erfolgt auf Grund des histologischen Befundes des Pathologen.

1.1.4. Diagnose Krebs - psychische Bedeutung fir de  n Patienten im Verlauf
der Erkrankung

Die Diagnose Krebs betrifft nicht nur den Patienten selbst, sondern sein gesamtes sozia-
les Umfeld. Unsicherheiten seitens der Familie und den Freunden des Patienten in Bezug
auf den Umgang mit dem Patienten, sowie die beruflichen und die privaten Veranderun-
gen wahrend des Krankheitsverlaufs bilden ein erhebliches Konfliktpotenzial. Die ver-
schiedenen Krankheitsphasen werden in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium von den
Patienten unterschiedlich erlebt [17], [18].

Pradiagnostische Phase

In der Zeit vor der Diagnosestellung pradominieren Angst und Unsicherheit bei dem Pati-
enten. Zeigen sich Symptome beim Patienten, werden diese zunachst oft verdrangt oder
anderen Umstanden zugeschrieben. Wird eine Verdachtsdiagnose gestellt und sind weite-
re Untersuchungen notwendig, befindet sich der Patient meist zwischen panikhafter Angst

und der Hoffnung, dass sich die Diagnose nicht bestatigt.

Diagnosephase/Initialphase
Die Diagnosemitteilung und die Gewissheit an Krebs erkrankt zu sein, erleben die meisten
Patienten als Schock. Die Fragen ,Wieso ich?“, ,Wie konnte es soweit kommen?* be-

schéaftigen die Patienten. Einige Patienten empfinden, nach langem beunruhigendem
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Warten, die Diagnosestellung auch als Erleichterung, endlich Gewissheit zu haben. Ande-
re Patienten wollen die Diagnose nicht wahrhaben und lehnen sie ab.

Ist der erste Schock Uberwunden, macht sich abhangig vom Fortschritt der Erkrankung,
oft ein gewisser vorsichtiger Optimismus und Tatendrang breit. Eine gezielte, wahrheits-
geméaRe Aufklarung tber die Erkrankung und die Behandlungsmdglichkeiten, sowie eine
kurze Wartezeit zwischen Diagnosestellung und Behandlungsbeginn wirken sich positiv

auf die psychische Situation des Patienten aus.

Behandlungsphase

Insbesondere bei Patienten, die eine UAW-reiche Chemotherapie erhalten, treten haufig
Verlustangste auf. Der eigene Korper verandert sich, man ist nicht mehr Herr der Lage,
man kann nicht mehr so am sozialen und beruflichen Leben teilnehmen, wie man es ge-
wohnt ist.

Fur das Selbstwertgefiihl des Patienten ist es wichtig, mdglichst gemeinsam mit dem Arzt
zu entscheiden, welcher Behandlungsweg der richtige fir ihn ist.

Im Gegensatz zur stationaren Behandlung ist es dem Patienten bei einer ambulanten Be-
handlung maéglich, in seinem sozialen Umfeld und seiner gewohnten Umgebung zu blei-
ben. Allerdings ist der Patient zu Hause auf sich alleine gestellt, eine stationare Uberwa-
chung ist nicht gegeben. Es gibt den Patienten Sicherheit, wenn sie bei auftretenden
Problemen wissen, wie sie reagieren missen und an wen sie sich wenden kénnen. Dazu
missen die Patienten umfassend aufgeklart werden.

Kraft gibt den Patienten wahrend der Therapie die Hoffnung auf ein Anschlagen der Be-
handlung, auf ein Besiegen der Erkrankung oder zumindest die Hoffnung auf ein langsa-

mes Fortschreiten der Erkrankung.

Nachsorgephase
Jeder Gang zu einer Nachsorgeuntersuchung lasst alte Angste und Unsicherheiten wie-
der aufleben. Das Erfahren positiver Nachrichten lasst die Patienten erleichtert aufatmen,

negative Nachrichten bewirken haufig eine erneute psychische Krise.

Progrediente Phase
Schreitet der Tumor voran und ist nicht mehr heilbar, schwindet die Hoffnung. Gerade in
der Sterbephase haben viele Patienten Angst vor Einsamkeit und sind froh, wenn Ange-

hdrige ihnen zur Seite stehen.
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In jeder Phase der Tumorerkrankung spielt das psychosoziale Umfeld der Patienten eine
wichtige Rolle. Besonders wichtig ist flir Krebspatienten die Unterstitzung durch die Fami-
lie.

Auch eine psychosoziale Unterstiitzung durch Arzte, Pflegende, Psychologen, Psychothe-
rapeuten, Sozialarbeiter und Seelsorger wiinschen sich die Patienten. Die Teilnahme an
einer Selbsthilfegruppe kann sinnvoll sein [19].

Jeder Patient verarbeitet seine Erkrankung anders und bedarf einer individuellen Unter-
stitzung. Eine psychoonkologische Beratung sollte friihzeitig und in allen Krankheitspha-

sen angeboten werden [19].

1.2. Behandlung solider Tumore

1.2.1. Allgemeines
Die Behandlung von Tumorerkrankungen ist maf3geblich abhangig von
e der Tumordiagnose
* dem Tumorstadium
« dem Allgemeinzustand des Patienten
e den Therapiezielen
e den verfugbaren Behandlungsmethoden und

« dem Behandlungswunsch des Patienten [20].

Die Tumordiagnose wird auf Grund des klinischen und histopathologischen Befundes ge-
stellt.

Das Tumorstadium beschreibt das Ausmalfi der Tumorerkrankung. Fir die Klassifizierung
solider Tumor wird international das TNM-System angewendet. Es ist in Tabelle 1.3 dar-

gestellt.

Tab. 1.3:  TNM-System zur Klassifizierung solider Tumore [21]

Parameter Abkilrzung Einteilung der Ausbreitung
Ausbreitung Priméartumor T TO-T4
regionare
_ N NO-N3
Lymphknotenmetastasierung
Fernmetastasierung M MO-M1

Zur detaillierteren Beschreibung des Tumors dienen zusatzlich der Differenzierungsgrad
(das Grading), histopathologische Marker, das Resektionsstadium und die Invasion des

Tumors in Lymph- und Blutgefalde.
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Zur Beurteilung des Allgemeinzustandes werden verschiedene Skalen verwendet. Allge-
mein anerkannt ist die Einstufung nach WHO, SAKK, ECOG und nach Karnofsky. Diese
Einstufung ist in Tabelle 1.4 dargestellt.

Tab. 1.4: Skalen zur Beschreibung des Allgemeinzustands [22]

nach WHO, SAKK, ECOG Grad nach Karnofsky Index
normale uneingeschrankte 0 normale Aktivitat, keine Beschwer- 100%
korperliche Aktivitat den, kein Hinweis auf Tumorleiden
geringfigig verminderte Aktivitat 90%

mafig eingeschrénkte korperliche )
und Belastbarkeit

Aktivitat und Arbeitsféhigkeit, nicht 1 _ i
o normale Aktivitat nur mit Anstren- 80%
bettlagerig _ ) -
gung, deutlich verringerte Aktivitat
arbeitsunfahig, meist selbststéandige unfahig zu normaler Aktivitat, ver- 70%
Lebensfuhrung, wachsendes Aus- sorgt sich selbststandig
malfd an Pflege und Unterstiitzung 2 60%

, . . gelegentliche Hilfe, versorgt sich
notwendig, weniger als 50% bettla- .
weitgehend selbst

gerig
weitgehend unfahig, sich selbst zu stéandige Unterstiitzung und Pflege, 50%
versorgen, kontinuierliche Pflege haufige arztliche Hilfe erforderlich
oder Hospitalisierung notwendig, 3 40%

) . Uberwiegend bettlagerig, spezielle
rasche Progredienz des Leidens, _ )
) Hilfe erforderlich
mehr als 50% bettlagerig

dauernd bettlagerig, geschulte Pfle- 30%
100% bettlagerig, vollig pflegebe- gekraft notwendig

darftig schwerkrank, Hospitalisierung, 20%
aktiv supportive Therapie
Tod 5 Tod 10%

Bei den Therapiezielen wird grundsatzlich zwischen einer kurativen und einer palliativen
Behandlung unterschieden.

Ein kurativer Therapieansatz hat die Heilung des Patienten zum Ziel. Man unterscheidet
hierbei die adjuvante und die neoadjuvante Therapie.

Unter einer adjuvanten Therapie versteht man eine medikamentése Therapie, z.B. eine
Chemo- oder Hormontherapie und/oder eine Strahlentherapie nach einer RO-Resektion
des Tumors. Es sind bildgebend und laborchemisch keine Tumorzellen mehr nachweis-
bar. Die adjuvante Therapie dient zur Reduktion des Rezidivrisikos.

Eine neoadjuvante Therapie wird vor einer Tumorresektion durchgefuhrt. Sie besteht aus
einer Chemotherapie und/oder Strahlentherapie und dient zur Verkleinerung des Tumors

um die Operabilitét zu erleichtern oder erst zu ermdglichen.
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Eine palliative Therapie dient zur Linderung von tumorbedingten Symptomen, zur Verbes-
serung der Lebensqualitat und zur Verlangerung der Uberlebenszeit. Eine Heilung des
Patienten ist nicht Ziel der palliativen Therapie. Es werden chemotherapeutische, strah-

lentherapeutische, operative sowie anderweitige medikamentdse MalRhahmen ergriffen.

1.2.2. Behandlungsmethoden

Die Behandlung von Krebspatienten stitzt sich auf vier Saulen:
e operative Verfahren
e Strahlentherapie
« medikamentdse Tumortherapie

e SupportivmalRnahmen

Unter der medikamentdsen Tumortherapie versteht man die systemische Behandlung mit
einer zytostatischen oder zytotoxischen Chemotherapie, mit Hormonen oder Hormonan-
tagonisten, mit zytotoxischen Zytokinen, mit monoklonalen Antikérpern, mit
Kinaseinhibitoren oder mit immunmodulatorischen Substanzen. Die medikamentdse Tu-
mortherapie kann neoadjuvante, adjuvante oder palliative Intention haben und alleine
oder in Kombination mit einer Strahlentherapie durchgefiihrt werden.

Supportivmalinahmen dienen zur Linderung von Symptomen der Tumorerkrankung oder
zur Linderung der UAW der Tumortherapie. Ebenfalls zahlen zu den
Supportivmalinahmen alle MalRnahmen, die den Patienten wahrend der Erkrankung un-
terstiitzen und seine Lebensqualitat verbessern, wie z.B. eine Physiotherapie oder eine
psychoonkologische Beratung. SupportivmalRhahmen sollten Bestandteil von jedem The-

rapiekonzept sein [23].

Sowohl die Diaghose Krebs als auch die Behandlung der Erkrankung bedeuten fur den
Patienten tiefe Einschnitte in sein bisheriges Leben. Daher sollte der Patient sorgfaltig
Uber die Behandlungsmdglichkeiten aufgeklart und bei der Therapieentscheidung mit ein-

bezogen werden. Der Wunsch des Patienten sollte respektiert werden.
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1.2.3. Adjuvante Behandlung des Mamma-Carcinoms
Einen Uberblick tiber die Behandlungsmdglichkeiten des Mamma-Carcinoms gibt Tabelle
1.5.

Tab. 1.5: Behandlungsmdglichkeiten des Mamma-Carcinoms

Behandlungsmethode

_ Brusterhaltende Therapie (BET), Mastektomie, Axillare
operative Verfahren . _ . _ .
Lymphknotendissektion, Sentinel-Lymphknotendissektion

Strahlentherapie Brust nach BET, Axilla, Thoraxwand, Lymphknotenregionen

medikamentdse Tumorthe- | Chemotherapie, endokrine Therapie, Antikbrpertherapie

rapie

_ Therapieabhangig, z.B. psychoonkologische Beratung,
Supportivmalnahmen

Antiemese, Haut- und Mundpflege, Lymphdrainage

Die medikamentése Tumortherapie erfolgt abhangig von der Klassifizierung des Tumors.
Tabelle 1.6 zeigt die diesbezigliche Empfehlung fir die adjuvante Behandlung des

Mamma-Ca der Konsensuskonferenz St. Gallen, Wien, 2015 [24]

Tab. 1.6: Therapieempfehlung nach klinischer Klassifizierung fir die adjuvante
Behandlung des Mamma-Ca St. Gallen, Wien, 2015

Klinische Klassifizierung Therapieempfehlung

Tripel negativ CTx inkl. Anthrazcyclin und Taxan

ER negativ, HER2-positiv

T1a, nodal negativ keine systemische Therapie

T1b,c nodal negativ CTx plus Trastuzumab

| CTx mit einen Anthracyclin gefolgt von einem Taxan plus
T > T1c oder nodal positiv
Trastuzumab

- N gleiche Unterteilung und Therapieempfehlung wie ER ne-
ER positiv, HER2-positiv _ - _ ,
gativ, HER2 positiv, plus endokrine Therapie

ER positiv, HER2-negativ

luminal A endokrine Therapie

luminal B endokrine Therapie, CTx nach molekularer Testung

Die endokrine Therapie beim hormonsensitiven Mamma-Carcinom erfolgt abhangig vom
Menopausenstatus, Kontraindikationen und von der Risikoeinstufung fur 5-10 Jahre mit

Tamoxifen oder einem Aromataseinhibitor [24].
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Die Antikdrpertherapie mit Trastuzumab erfolgt bei HER2-positiven Patienten bei 0.a. In-
dikation fur 12 Monate. Eine langere Anwendung hat keinen Zusatznutzen ergeben, eine
kirzere Anwendung zeigt nicht den gleichen Nutzen [25], [26].

Die adjuvante zytostatische Chemotherapie beim Mamma-Ca erfolgt in der Regel als
Polychemotherapie. Dadurch wird die Wirkung gesteigert, eine gefahrliche Erhéhung der
Toxizitaten vermieden und die Resistenzentwicklung der Tumorzellen verzogert [27].

Die AGO empfiehlt anthracyclin- und taxanhaltige Regime, welche tabellarisch in Tabelle
1.7 aufgefihrt sind [5].

Tab. 1.7: Empfohlene Regime fir die adjuvante Chemotherapie nach AGO-Leitlinie

2015
. : Dosierung
Regime Arzneistoffe Zyklenzanhl
[mg/m2 KOF]
Doxorubicin/Epirubicin 60/90 4 Zyklen
Cyclophosphamid 600 3w
AC/EC 2> P, YEIoPnosp a
danach
Paclitaxel 80 12 Zyklen qlw
Docetaxel 75
6 Zyklen
DAC/TAC Doxorubicin 50
. q3w
Cyclophosphamid 500
Doxorubicin/Epirubicin 60/90 4 Zyklen
Cyclophosphamid 600 3w
AC/EC D YEIOPnosp a
danach
Docetaxel 100 4 Zyklen g3w
Epirubicin 150 3 Zyklen g2w
danach
E> Pac> C Paclitaxel 225 3 Zyklen gq2w
danach
Cyclophosphamid 2000 3 Zyklen g2w

" nur empfohlen bei hoher Tumorlast

Bis einschliel3lich 2013 wurde auch das FEC-Regime (Fluorouracilsqy, Epirubicingg,
Cyclophosphamidsgy 6 Zyklen g3w) und das FEC-> Doc-Regime (Fluorouracilsg,
Epirubicin,g, Cyclophosphamidsyy 3 Zyklen g3w gefolgt von Docetaxelipo 3 Zyklen g3w)
von der AGO empfohlen [28]. Eine fluorouracilhaltige Therapie wird 2015 explizit nicht
mehr empfohlen [5]. Ebenfalls hat sich gezeigt, dass auch nodal negative Patienten von
einer taxanhaltigen Therapie profitieren, so dass diese grundsatzlich bei Indikation zur

Chemotherapie in der adjuvanten Situation empfohlen wird [29].
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Diskutiert wurde

St.  Gallen

2015 auch der

Nutzen

einer zusatzlichen

carboplatinhaltigen Chemotherapie bei tripelnegativen Patienten, die positiv auf eine

BRCA-Mutation getestet wurden. Hierzu sind noch weitere Untersuchungen notwendig.

1.2.4. Adjuvante Behandlung des Colon-Carcinoms

Die Behandlung des Colon-Carcinoms erfolgt stadienabhéngig fir den Diagnosezeitpunkt.

Einen Uberblick iiber die Therapiemdglichkeiten gibt Abbildung 1.1.

Stadium |

(T1, T2 NO MO)

Stadium |l

(T3, T4 NO MO)

Stadium I

(T1-4 N1-2 MO)

Stadium | V

(T1-4 NO-2 M1)

resektabel | nicht resektabel

v
neoadj. CTx
Operation Operation Operation Qesekt—abdl A
nicht
keine RF | I R1, R2 resektabel
{ e y '
Nachsorge Adjuvante CTx Adjuvante CTx Palliative CTx
Abb. 1.1: Stadienabhangige Behandlung des Colon-Carcinoms [15], [30]

RF=Risikofaktoren (T4-Tumor,

Tumorperforation/-einriss,

Operation unter

Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten zu gering)

Im Stadium Il kann eine adjuvante Chemotherapie durchgefihrt werden. Die aktuelle S3-
Leitlinie empfiehlt eine Monochemotherapie mit Capecitabin [15].

Im Stadium Il ist nach RO-Resektion die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie gege-
ben. Die S3-Leitlinie empfiehlt eine oxaliplatinhaltige Polychemotherapie, 1. Wahl ist das
FOLFOX-Regime, 2. Wahl das CapOx-Regime. Besteht eine Kontraindikation gegen
Oxaliplatin, so kann eine fluorouracilhaltige Monotherapie durchgefiihrt werden, bevorzugt
als orale Therapie mit Capecitabin [15]. Diese Therapie ist der oxaliplatinhaltigen Therapie
unterlegen [31].

Einen Uberblick liber die adjuvanten Therapieregime gibt Tabelle 1.8
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Tab. 1.8: Adjuvante Therapieregime beim Colon-Carcinom nach S3-Leitlinie [15]

. : Dosierung
Regime Arzneistoffe Zyklenzanhl
[mg/m2 KOF]
o o Tag 1-14, q3w
Capecitabin Capecitabin 1250 alle 12h
8 Zyklen
Oxaliplatin 85d1
Folinsdure 200d1 +d2 g2w
FOLFOX 4 ,
Fluorouracil 400 (Bolus) d1+d2 12 Zyklen
Fluorouracil 600 (Inf.22h) d1+d2
Oxaliplatin 85d1
Folinsaure 200 d1 g2w
FOLFOX 6 _
Fluorouracil 400 (Bolus) d1 12 Zyklen
Fluorouracil 2400 (Inf.46h)
Capecitabin 1000 alle 12h Tag 1-14
CapOx o
Oxaliplatin 130 d1 g3w, 8 Zyklen

In der adjuvanten Therapie des Colon-Carcinoms werden zur Zeit keine Antikdrper und
keine Tyrosinkinaseinhibitoren eingesetzt.

Eine adjuvante Strahlentherapie wird nach den aktuellen Leitlinien beim Colon-Carcinom
nicht empfohlen.

Die Supportivtherapie richtet sich nach der Behandlungsmethode und umfasst z.B. eine
antiemetische Prophylaxe, eine korrekte Haut- und Mundpflege und eine psychoonkologi-

sche Beratung.

1.3. UAW und UAW-Management der Chemotherapie

1.3.1. Allgemeines

Bei einer Chemotherapie kann es zu einer Vielzahl von UAW kommen, die den Patienten
sehr belasten und sein alltdgliches Leben und seine Lebensqualitat zusatzlich stark ein-
schranken [32].

Zur Erfassung der UAW hat das National Cancer Institute der USA eine Systematik entwi-
ckelt und etabliert, mit der UAW standardisiert erfasst und beurteilt werden kdnnen. Die
Common Toxicity Critera (CTC) bzw. Common Terminology Critera Adverse Events
(CTCAE) teilen jede UAW in 5 Schweregrade ein, die entsprechende Folgen fir die Fort-
fuhrung der onkologischen Therapie haben [33].

Die allgemeinen Prinzipien des Systems sind in Tabelle 1.9 dargestellt.
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Tab. 1.9: Allgemeine Prinzipien zur Einteilung der UAW in der Onkologie nach CTC [34]
Schwere - -
: : : mafig/ stark/ lebensbe-
grad der keine gering/ leicht : 5 : Tod
deutlich ausgepragt drohlich
UAW
Zahlencode 0 1 2 3 4 5
] ] ) ) starke/ ausge-| lebensbe-
) keine geringe/leichte | maRige/deut- ) Tod durch
spezif. Organ- ) ) ) pragte drohliche )
organspezif. | organspezif. | liche organ- ] ) organspezif.
system ) organspezif. | organspezif.
UAW UAW spezif. UAW UAW
UAW UAW
lebensbe-
klinische Zei- | geringe/leichte | méRige/deut- | starke/ ausge- ) ]
keine Sympto- . drohliche |Todesfolge bei
chen und Symptomatik |liche Sympto- | pragte Symp- ]
me ) ) Symptomatik |Organversagen
Symptome (x10%) matik (£25%) [tomatik (£50%)
(£75%)
) ) ) lebensbedroh- )
geringe/leichte| mafige/deut- |starke/ ausge- liche Ab Todesfolge bei
iche Ab-
Labor- Normbereich | Abweichung, liche Ab- pragte Abwei- h Stoffwechsel-
weichung,
parameter (N) nicht korrektur-|weichung, gut |chung, schwer cht 9 stbrung oder
nic
beduirfig korrigierbar korrigierbar o Organversagen
korrigierbar
relative Abwei-
<1,25N 1,26-25xN | 2,6-5,0xN 51-10x N =210xN -
chung
nichtinvasive |massive inva-
Spezifische chirurgische | Todesfolge

Therapie der

keine Therapie

keine Therapie

erforderlich

oder medika-

mentdse Mal3-

sive oder me-

dikamentdse

Intervention

trotz intensiver

Therapie

beeintrachtigt

Dosismodifika-
tion (£10%)

Dosismodifika-

tion (>10%)

UAW erforderlich Therapie
nahmen MaRnahmen
Ergebnis nach spontane UAW nur UAW evtl. nichf UAW nicht
» ) UAW gut be-
spezifischer - Ruickbildung schwer be- | mehr ganz be-| mehr be-
) herrschbar
Therapie der UAW herrschbar herrschbar herrschbar
) ausgepragte )
leichte Verzo- sofortiger und
) ) Verzbgerung, ]
Folgen fur die ) Therapiefort- |gerung, Unter- vollstandiger
) keine Konse- ] Unterbrechung ]
onkologische fuhrung nicht |brechung bzw. Therapieab- -
quenz bzw.

bruch erforder-
lich

Eine Auswahl an besonders h&ufig auftretenden nicht-hdmatologischen UAW, bei den in

der vorliegenden Arbeit untersuchten Therapieregimen, ist in Tabelle 1.10 aufgefihrt.
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Tab. 1.10: Auswahl haufiger und sehr haufiger nicht-hAmatologischer UAW ausgewahlter
Chemotherapieregime [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41]

FEC Doc TAC FOLFOX FOLFIRI
Nausea +++ +++ +++ +++ +++
Emesis +++ +++ +++ +++ +++
Mukositis +++ +++ +++ +++ +++
Diarrho +++ +++ +++ +++ +++
Obstipation ++ ++ ++ T+ —+
Alopezie +++ +++ +++ +++ +++

+++ sehr haufig (>10%) ++ haufig (1-10%)

Neben den genannten UAW kénnen auch weitere z.T. substanzspezifische UAW auftre-

ten.

1.3.2. Supportivmalinahmen zur Vermeidung von UAW un  ter Chemotherapie

Eine australische Studie belegt, dass 88% der aufgetretenen UAW unter einer Chemothe-
rapie vorhersehbar waren. Davon wurden 1,6% als eindeutig vermeidbar und 46% als
wahrscheinlich vermeidbar eingestuft [42]. Bei auftretenden UAW verlassen sich die meis-

ten Patienten auf die Ratschlage inrer behandelnden Arzte und Krankenpflegekrafte [43].

1.3.2.1. Management von Nausea und Emesis

In den 1980er und 1990er Jahren waren Ubelkeit und Erbrechen die schwerwiegendsten
UAW, die Patienten wahrend einer Chemotherapie berichteten [44], [45]. Dank neuer an-
tiemetischer Medikamente und einer verbesserten antiemetischen Prophylaxe konnte
diese Problematik in den letzten Jahren verbessert werden [46].

Die antiemetische Prophylaxe richtet sich nach 2 Gesichtspunkten [47]:

1. Einteilung der Zytostatika nach emetogenem Potential
a. hoch emetogen (Emesis Risiko ohne antiemetische Prophylaxe >90%)
b. moderat emetogen (Emesis Risiko ohne antiemetische Prophylaxe 30-
90%)
c. gering emetogen (Emesis Risiko ohne antiemetische Prophylaxe 10-30%)
d. minimal emetogen (Emesis Risiko ohne antiemetische Prophylaxe <10%)
2. Einteilung der chemotherapieinduzierten Nausea und Emesis nach zeitlichen As-
pekten
a. akutes Erbrechen/Ubelkeit (tritt innerhalb von 24h nach Chemotherapie

auf)
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b. verzogertes Erbrechen/Ubelkeit (tritt 24h bis 5 Tage nach Chemotherapie
auf)
c. antizipatorisches Erbrechen/Ubelkeit (Folge einer Konditionierung nach vo-

rausgegangener Ubelkeit/Erbrechen bei einer Chemotherapie)

Als weitere patientenbezogene Risikofaktoren gelten ein geringer Alkoholkonsum, weibli-
ches Geschlecht, Alter <35 Jahre, vorbestehende Reisekrankheit und vorausgegangene
Ubelkeit unter Chemotherapie [47].

Die aktuellen Empfehlungen der MASCC/ESMO und der ASCO zur Prophylaxe von Ubel-
keit und Erbrechen sind in Tabelle 1.11 zusammengefasst. Die antiemetische Prophylaxe
richtet sich nach dem Medikament mit dem hdchsten emetogenen Potential. Eine
anthracyclin-/cyclophosphamidhaltige Chemotherapie wird als hochemetogen eingestuft
[48].

Tab. 1.11: Antiemetische Prophylaxe nach MASCC/ESMO und ASCO-Empfehlung [48],
[49]

: Akutes Erbrechen Verzogertes Erbrechen
Emetogenitat
(Gabe an Tag 1) (Gabe an Folgetagen)

_ Tag 2-3: Dexamethason® +
5-HT3;-Antagonist + Dexa- )
hoch _ Aprepitant
methason + (Fos)Aprepitant®
evtl. Tag 4: Dexamethason

Palonosetron (oder anderer
moderat 5-HTs-Antagonist) + Tag 2-3: Dexamethason

Dexamethason

Dexamethason oder
gering 5-HT3s-Antagonist oder keine Routineprophylaxe

Dopaminrezeptorantagonist

minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

% Bei Fosaprepitant-Gabe ist die Gabe eines NK; —Antagonisten nur an Tag 1 erforderlich
® |t. MASCC/ESMO-Guideline ist bei anthracylin-/cyclophosphamidhaltiger Chemotherapie

keine Dexamethasongabe an den Folgetagen erforderlich

Insbesondere ambulant behandelte Chemotherapiepatienten missen informiert oder be-
raten werden, wie die antiemetische Medikation an den Folgetagen eingenommen werden
muss, da sie im hauslichen Umfeld nicht den direkten Kontakt zum Arzt oder zum Pflege-

personal haben.
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1.3.2.2. Management der chemotherapieinduzierten oralen Mukositis

Ca. 20-40% der Patienten, die eine konventionelle Chemotherapie erhalten, erleiden im
Laufe der Therapie eine orale Mukositis [50]. Die Schwere der Mukositis ist u.a. von der
Therapie abhangig. Beim Mamma- und Colon-Ca erhdéhen Anthracycline, Taxane, Platin-
verbindungen und insbesondere Fluorouracil das Risiko an einer Mukositis vom Grad 3-4
zu erkranken [51]. Da eine Mukositis sehr schmerzhaft ist, fuhrt sie haufig zu einer
Dosisreduktion, einem Verschieben des nachsten Therapiezyklus, einem Therapieab-
bruch und auch zu Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust. Ebenfalls steigt unter einer Mu-
kositis die Infektanfélligkeit, die Rate an Fieber und die Anzahl an Krankenhausaufnah-
men [52].

Zur Prophylaxe einer Mukositis eignen sich eine Zahnsanierung vor Beginn der Chemo-
therapie, eine korrekte Zahnpflege mit einer weichen Zahnbirste und mehrmals taglichen
Mundspulungen, z.B. mit alkoholfreien Mundspulldsungen oder abgekochtem, abgekiihl-
tem Salbeitee. Ebenfalls sollten sehr heil3e, kalte und scharf gewirzte Speisen, Frucht-
sauren, Nikotin und Alkohol gemieden werden [50], [53], [54]. Die MalRnahmen sollten
dem Patienten moglichst verstéandlich und schriftlich z.B. in einem Mund- und Zahnpflege-
protokoll mitgeteilt werden [53].

Vor und wahrend einer Fluorouracil-Bolusgabe oder eine Hochdosis Melphalangabe kann
eine orale Kryotherapie, in Form von Eis lutschen, einer Mukositis vorbeugen [50].

Die Gabe von G-CSF reduziert signifikant die Mukositisrate beim TAC-Regime [51], [55].
Die prophylaktische Gabe von Palifermin wird bisher nur bei Patienten, die eine Hoch-
Dosis-Chemotherapie mit Ganzkdrperbestrahlung, gefolgt von einer autologen Stammzell-

transplantation erhalten, empfohlen [50].

Bei der Behandlung der Mukositis steht die Schmerztherapie im Vordergrund. Diese reicht
von der lokalen Anwendung von lokal anasthetisch wirkendem Benzydamin bis hin zur
systemischen Opioidtherapie und sollte nhach den WHO-Kriterien durchgefihrt werden.
Eine antiinfektive Therapie sollte nicht prophylaktisch, sondern nur bei manifester Infekti-
on angewendet werden, z.B. Gabe von Amphotericin B bei einer Candida-Infektion [50],
[54].

Unterstiitzend kann passierte oder flussige Kost gegeben werden. Ist eine orale Nah-
rungsaufnahme nicht mehr mdglich, so muss eine enterale Erndhrung tber eine Ernéh-

rungssonde oder eine parenterale Erndhrung gewahrleistet sein [54].
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1.3.2.3. Management der chemotherapieinduzierten Diarrh6

Die Pathophysiologie der chemotherapieinduzierten Diarrh¢ ist multifaktoriell und noch
nicht vollstandig geklart. Eine Ursache ist mit Sicherheit eine unspezifische
chemotherapieinduzierte Schadigung von sich schnell teilenden Zellen, wie den intestina-
len Epithelzellen. Dies fuhrt zu einer Malabsorption von Nahrungsbestandteilen, welche
osmotisch Wasser in das Darmlumen ziehen [56].

Die Diarrh6 fuhrt zu FlUssigkeits- und Elektrolytverlusten, was zu Schwache, Bewusst-
seinsstorungen, einer Verstarkung des Krankheitsgeflihls und zu Gewichtsverlust beim
Patienten fihren kann. Diese Symptome kénnen lebensbedrohlich sein und zur Hospitali-
sierung fuhren. In Folge dessen kann es bei der Chemotherapie zu Dosisreduktionen,
Therapieunterbrechungen oder Therapieabbriichen kommen [57], [58].

Zur Behandlung der Diarrhé mussen immer Flissigkeit und Elektrolyte substituiert werden
[59]. Unkomplizierte Diarrhen vom CTC-Grad 1-2 werden zunachst mit diatetischen
Malnahmen und Loperamid behandelt, wobei die Initialdosierung von Loperamid 4 mg
betragt und bei fortbestehender Symptomatik bis zu alle 2 Stunden weitere 2 mg appliziert
werden [60], [61]. Dies ubersteigt die in der Fachinformation angegebene Maximaldosis
und muss daher dem Patienten erlautert werden [62]. Zu den diatetischen MaRnahmen
zéhlen der Verzicht auf stark gewiirzte oder sehr fettige Speisen, Alkohol, Koffein, ballast-
stoffreiches Essen und motilitatsfordernde Arzneimittel [54].

Ist die Diarrhd nach 24 Stunden persistierend, wird die Gabe von Octreotid (100-150 pg
s.c. 3x taglich) oder die Gabe von Tinctura Opii empfohlen. Eine Diarrhé vom CTC-Grad
3-4 oder bei zusatzlichen Komplikationen, wie z.B. Erbrechen, erfordern eine stationare
Aufnahme, intravendse Flussigkeitssubstitution, Stuhl- und Blutuntersuchungen, eine
antibiotische Behandlung und die Gabe von Octreotid oder Tinctura Opii [60], [61].

Einen Sonderfall bildet die Irinotecan-assoziierte Diarrhd. Irinotecan hemmt reversibel die
Acetylcholinesterase und fuhrt dadurch zu einer cholinergen Diarrhd innerhalb von 24
Stunden nach Irinotecanapplikation [63]. Diese Diarrh lasst sich durch die s.c. Gabe des
Anticholinergikums  Atropin gut therapieren [64]. Irinotecan wird durch eine
Carboxylesterase zum aktiven Metaboliten SN-38 metabolisiert, welcher eine direkte
Schadigung der Mukosa induziert und somit zur verzoégerten Diarrhd fuhrt [63]. Zur Be-
handlung der verzégerten Diarrhé wird eine Kombination aus Loperamid und Budesonid
oder Racecadotril empfohlen. Auch eine prophylaktische Gabe von Budesonid oder

Neomycin ist moglich [59].
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1.4. Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patien  ten

1.4.1. Pharmazeutische Betreuung

Seit der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts findet in der Pharmazie ein Paradigmen-
wechsel statt. Neben der Herstellung, Prifung und Abgabe von Arzneimitteln gewinnt die
Beratung und pharmazeutische Betreuung einen immer gréf3eren Stellenwert im Berufs-
alltag des Apothekers. Der Begriff der pharmazeutischen Betreuung wurde von Hepler
und Strand folgendermaf3en definiert: ,Die pharmazeutische Betreuung ist die konsequen-
te Wahrnehmung der Mitverantwortung des Apothekers bei der Arzneimitteltherapie mit
dem Ziel, bestimmte therapeutische Ergebnisse zu erreichen, die geeignet sind, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt des Patienten zu verbessern.” [65] Zu den thera-
peutischen Ergebnissen zéhlen die Heilung der Krankheit, eine Reduktion von Sympto-
men, einer Verlangsamung des Krankheitsprogresses, die Préavention von Krankheiten
oder Symptomen, sowie das Erkennen, Beseitigen und Verhindern von arzneimittelbezo-
genen Problemen.

Damit eine pharmazeutische Betreuung gelingen kann, sind eine enge Zusammenarbeit
und eine gute Kommunikation zwischen Arzten, Pflegekraften und Apothekern notwendig.
Zu Beginn einer pharmazeutischen Betreuung missen insbesondere zwischen Arzt und
Apotheker die Kompetenzfelder und Ziele der pharmazeutischen Betreuung benannt wer-
den. Unter Umstanden kann der Arzt sonst die Aktivitaten des Apothekers als Bedrohung,
z.B. als Eingreifen in die arztliche Therapie oder als Kontrolle auf die arztliche Tatigkeit,
empfinden [66].

Eine pharmazeutische Betreuung kann entweder direkt oder indirekt erfolgen. Bei der
direkten pharmazeutischen Betreuung hat der Apotheker personlichen Kontakt mit dem
Patienten und bespricht z.B. die Wirkung des Arzneimittels, Einnahme-/Anwendungshin-
weise, unerwinschte Arzneimittelwirkungen und deren Vermeidung oder Linderung,
Wechselwirkungen zu anderen Arzneimitteln, Nahrungsergéanzungsmitteln und Nah-
rungsmitteln, sowie die Mdglichkeit einer kontinuierlichen pharmazeutischen Betreuung
wahrend der Therapie. Die indirekte pharmazeutische Betreuung erfolgt Gber die Erstel-
lung und Mitgabe von schriftlichen Patienteninformationen, die auf die Therapie und Be-
durfnisse des Patienten abgestimmt sind. Die Inhalte der Patienteninformation entspre-
chen dabei den o0.g. Punkten. Ziele einer indirekten pharmazeutischen Betreuung sind
eine sichere Arzneimittelanwendung, eine Unterstitzung der &rztlichen Therapie und pfle-
gerischen Tatigkeit, das Vermeiden von UAW durch geeignete SupportivmalRnahmen,
Wechselwirkungen und Komplikationen und somit insgesamt eine Foérderung der Comp-

liance und eine Verbesserung der Lebensqualitat [67].
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Von einer pharmazeutischen Betreuung soll in erster Linie der Patient profitieren, doch
auch Arzt und Apotheker haben einen Nutzen von einer pharmazeutischen Betreuung wie
Abb. 1.2 zeigt.

Pharmazeutische Betreuung

Patient Arzt Apotheker
[ Optimierung der Arzneimitteltherapie ]
Erhéhung der Eigenver- Verbesserung des Verbesserung der Qualitat
antwortung fur den Therapieergebnisses seiner Dienstleistung

Therapieerfolg

Verbesserung der Mitarbeit  Zufriedenheit des Patienten Erh6hung der
Kundenbindung
Compliance-Steigerung Arbeitsbkonomisierung Zufriedenheit im Beruf
Erhéhung der Arzneimittel- mehr Zeit fur Starkung der Rolle des
therapiesicherheit Gespréachsleistung Apothekers als Heilberufler

Verbesserung des

Gesundheitszustandes

Erh6hung der
Lebensqualitat

' ' '

[ Kosteneinsparungen im Gesundheitssystem ]

Abb. 1.2: Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung fur Patient, Arzt und Apotheker [68]

Eine pharmazeutische Betreuung ist angezeigt
* bei Krankheiten
0 bei denen eine Préavention oder Friiherkennung mdglich und therapeutisch
sinnvoll ist
0 bei denen eine andauernde Selbst- oder Fremdbeobachtung mdaglich ist

0 mit einer symptomatischen Dauertherapie
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0 Dbei denen ein Wechsel zwischen ambulanter und Klinischer Betreuung
notwendig ist
0 mit hoher Betreuungsintensitat und mit Kommunikationsbedarf
* Dbeifolgenden Patienten
0 altere Patienten
Patienten mit mehr als drei Arzneimitteln in der Dauertherapie
Patienten mit einer neu therapierten chronischen Erkrankung

Patienten mit eingeschrankter Organfunktion

o O o o

Patienten mit der Neuverordnung eines Arzneimittels oder Verordnung ei-

ner Applikationshilfe (,medical device") [68]

1.4.2. Bedarf der pharmazeutischen Betreuung bei on  kologischen Patienten
Die Mitteilung der Diagnose und das Besprechen der Behandlungsoptionen mit dem Pati-
enten sind Aufgaben des Arztes. Auch klaren die Arzte die Patienten anhand eines Auf-
klarungsbogen uber die allgemeinen UAW einer Chemotherapie auf (s. Anhang 1). Haufig
empfinden Patienten die Gesprachszeit mit dem medizinischen Personal als zu kurz und
finden die gegebenen Informationen unverstandlich oder unvollstédndig [69]. Dies liegt
nicht unbedingt an einer ungenigenden Aufklarung durch die behandelnden Arzte, son-
dern Krebspatienten stehen haufig auf Grund der Diagnose unter Schock und sind uber-
fordert, alle gegebenen Informationen aufzunehmen [70]. Auch haben die Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten des Krankheitsverlaufs unterschiedliche Informationsbe-
diurfnisse [71]. Grundsétzlich haben aber alle Krebspatienten ein hohes Bediirfnis Infor-
mationen zu erhalten. Insbesondere handelt es sich dabei um Informationen zu der Er-
krankung, zu Untersuchungen und zur Therapie [72]. Zu Behandlungsbeginn ist es fur
viele Patienten wichtig, welche therapiespezifischen UAW auftreten kbnnen und wie man
ihnen vorbeugen oder sie behandeln kann [72], [73]. Auch in Deutschland konnte gezeigt
werden, dass Patienten insbesondere zu UAW und komplementéaronkologischen Maf3-
nahmen eine bessere Aufklarung wiinschen [74]. Wahrend die wissenschaftliche Evidenz
zu komplementaronkologischen MalRhahmen haufig nicht gegeben ist, kann der Apothe-
ker zur Pravention und Linderung von UAW mit seinem Fachwissen einen Beitrag zur
Aufklarung des Patienten leisten [75], [76].

Es gibt verschiedene Untersuchungen, die zeigen, dass Krebspatienten, die zufrieden mit
ihrer Aufklarung und der Informationsvermittlung sind, eine bessere Lebensqualitat, bes-
sere Behandlungsergebnisse und eine geringere seelische Belastung haben [69], [77],
[78]. Im Sinne des Patienten ist es daher wichtig, dass man ihm zu den richtigen Zeitpunk-
ten zu den entsprechenden Themen umfassend informiert und beréat. Der Apotheker kann

durch eine direkte oder indirekte pharmazeutische Betreuung zur Aufklarung und Informa-
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tion des Patienten und somit zu einer besseren Lebensqualitat und Patientenzufriedenheit

beitragen.

1.4.3. Die Pharmazeutische Betreuung von onkologisc hen Patienten in
Deutschland
Der Nutzen einer pharmazeutischen Betreuung konnte in Deutschland schon in verschie-
denen Indikationsgebieten, wie z.B. bei Diabetikern, bei lebertransplantierten Patienten,
bei Asthmatikern und bei COPD-Patienten, gezeigt werden [79], [80], [81], [82].
Auch zur pharmazeutischen Betreuung von onkologischen Patienten gibt es erste Unter-
suchungen.
An der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn konnte bei ambulant behandel-
ten Mamma- und Ovarial-Ca-Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, gezeigt wer-
den, dass eine direkte pharmazeutische Betreuung von Nutzen fir die Patienten ist. Die
Haufigkeit von akutem und verzdgertem Erbrechen konnte signifikant gesenkt werden.
Zudem konnte die Lebensqualitat und die Patientenzufriedenheit verbessert werden. Die
direkte pharmazeutische Betreuung bestand aus Aufklarungsgesprachen mit den Patien-
ten insbesondere zur korrekten Anwendung und Dosierung der antiemetischen Prophyla-
xe. Desweiteren wurden den Patienten schriftliche Informationen diesbeziiglich mitgege-
ben und ein Interaktionscheck wurde durchgefuhrt [83].
In der KlinPharmCare-Studie am Thoraxzentrum des Allgemeinen Krankenhauses in
Hamburg-Harburg wird der Einfluss einer pharmazeutischen Betreuung bei Bronchialkar-
zinom-Patienten auf das Fatigue-Syndrom vor, wahrend und nach stationarer und ambu-
lanter Chemotherapie untersucht [84]. Ergebnisse sind bislang noch nicht veroéffentlicht
worden.
Auch fur oral applizierte Chemotherapien besteht der Bedarf einer pharmazeutischen Be-
treuung. Dies zeigt eine weitere Studie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitéat
Bonn. Hier konnten insbesondere die Compliance und die Patientenzufriedenheit durch
eine direkte pharmazeutische Betreuung von Patienten, die Capecitabin einzunehmen
hatten, verbessert werden [85]. Dass fur oral applizierte Chemotherapien ein erhdhter
Informationsbedarf besteht, lasst sich auch an den Bemuhungen verschiedener Fachge-
sellschaften erkennen. So hat die DGOP eine Oralia-Initiative gestartet, bei der therapie-
spezifische Patienteninformationen zur Therapieunterstiitzung von onkologischen Patien-
ten fur Apotheker bereitgestellt werden [86].
Ob ambulant betreute Chemotherapiepatienten einen Nutzen von einer indirekten phar-

mazeutischen Betreuung haben, ist bisher nicht wissenschaftlich untersucht worden.
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2. Fragestellung und Ziele

Krebspatienten, die eine Chemotherapie erhalten, leiden haufig an vielfaltigen und
schwerwiegenden UAW, die die Patienten und ihr alltagliches Leben sehr belasten.
Oftmals missen Chemotherapien auf Grund ihrer Toxizitat und der zu starken Einschrén-
kung der Lebensqualitat dosisreduziert oder abgebrochen werden, wodurch der Thera-
pieerfolg geféahrdet wird.

Diese Problematik gilt es durch eine geeignete Supportivtherapie, die Implementierung
von Leitlinien in den Klinikalltag und durch eine pharmazeutische Betreuung zu verbes-
sern.

Insbesondere bei einer ambulanten Chemotherapie, bei der eine stationare Uberwachung
nicht gegeben ist, sind die Patienten im h&uslichen Umfeld vielfach auf sich allein gestellt.
Nachgewiesenermallen kann durch eine entsprechende pharmazeutische Betreuung mit
schriftlichen Informationen und personlichen Beratungsgesprachen beispielsweise die
Haufigkeit des chemotherapieinduzierten Erbrechens signifikant gesenkt werden.

Eine patientenindividuelle pharmazeutische Betreuung aller onkologischen Patienten bei
jeder ambulanten Chemotherapie durch einen Apotheker ist sehr zeitaufwandig und hau-
fig im klinischen Alltag nicht zu leisten. Alternativ kann eine indirekte pharmazeutische
Betreuung implementiert werden, die mit geringerem Personalaufwand einhergeht und
allen Patienten, die eine ambulante Chemotherapie erhalten, gewahrt werden kann. Die
indirekte pharmazeutische Betreuung beinhaltet eine therapieindividuelle Patienteninfor-
mation und die Mitgabe der Begleitmedikation.

In einer prospektiven, nicht interventionellen Studie soll mittels wissenschaftlicher Metho-
den untersucht werden, ob die indirekte pharmazeutische Betreuung eine geeignete
Malnahme zur Reduzierung der Toxizitat und Verbesserung der Lebensqualitat bei aus-
gewdahlten Chemotherapiepatienten darstellt.

Fur die Studienteilnahme sollen Mamma- und Colon-Ca Patienten rekrutiert werden, die
Uberwiegend eine hochemetogene Chemotherapie erhalten.

Der Nutzen der indirekten pharmazeutischen Betreuung soll hinsichtlich der gastrointesti-
nalen UAW, insbesondere Nausea und Emesis, gepruft werden.

Die Hauptfragestellung lautet, ob durch eine definierte indirekte pharmazeutische Betreu-
ung, in Form der Mitgabe einer schriftichen therapieindividuellen Patienteninformation
und der Begleitmedikation bei ambulant behandelten Tumorpatienten mit bestimmten
Tumorentitdten und Therapieschemata, die Haufigkeit und Schweregrade ausgewahlter

UAW reduziert werden kénnen.
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Weiterhin sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:

< Kann durch eine definierte, indirekte pharmazeutische Betreuung die Lebensquali-
tat der Chemotherapiepatienten verbessert werden?

e Kann durch eine definierte, indirekte pharmazeutische Betreuung die Patientenzu-
friedenheit verbessert werden?

« Kann durch eine definierte, indirekte pharmazeutische Betreuung der Wissens-

stand zur Therapie und Begleitmedikation verbessert werden?

Sollte sich die indirekte pharmazeutische Betreuung der ambulanten Chemotherapiepa-
tienten als vorteilhaft beziglich der Lebensqualitat als humanistischem Ergebnisparame-
ter und dem Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen als klinischem Ergebnispa-
rameter erweisen, ware der positive Einfluss einer indirekten pharmazeutischen Betreu-

ung auf ambulant behandelte Chemotherapiepatienten nachgewiesen.
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3. Material und Methoden

3.1. Studienprotokoll

3.1.1. Studiendesign
Bei der Patientenstudie handelt es sich um eine epidemiologische Studie, die als prospek-
tive, nicht-interventionelle, multizentrische Studie unter Mitwirkung folgender Einrichtun-

gen durchgefuhrt wurde:

» 1. Medizinische Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz

* Kilinik und Poliklinik fir Geburtshilfe und Frauenheilkunde der Universitatsmedizin
Mainz

* Kilinik fir Innere Medizin |l des St.-Johannes-Hospitals Dortmund

« Kiinik fir Gynékologie und Geburtshilfe des St.-Johannes-Hospitals Dortmund

* Apotheke der Universitdtsmedizin Mainz

« Zentralapotheke des St.-Johannes-Hospitals Dortmund

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz (s.
Anhang 2) und der Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizi-
nischen Fakultdt der Westfalischen Wilhelms-Universitat (s. Anhang 3) zustimmend be-

wertet.

Das Bundesdatenschutzgesetz, die ICH-GCP-Guidelines, die GEP-Guidelines und die
Deklaration von Helsinki wurden in vollem Umfang eingehalten. Soweit gesetzliche Vor-
schriften keine anderweitige Aufbewahrung vorsehen, werden die Daten frihestens 10
Jahre nach der letzten Eintragung geldscht. Personenbezogene Daten wurden
pseudonymisiert, d.h. verschliisselt ohne direkte Rickschlisse auf die Person, erhoben
und anonymisiert ausgewertet. Nur die studien-durchfihrende Apothekerin hat Zugriff auf

die Pseudonymisierungsliste.

3.1.2. Ausgangssituationen

Ausgangssituation im St.-Johannes-Hospital Dortmund

Im St.-Johannes-Hospital Dortmund wurde im Jahr 2008 ein elektronisches Therapiema-
nagementprogramm implementiert.

Die Anforderung der Chemotherapien erfolgt elektronisch, wobei die Arzte auf gespeicher-
te Chemotherapieregime zuriickgreifen. Diese Chemotherapieregime werden von der

Zentralapotheke nach Absprache mit den verantwortlichen Arzten im elektronischen Ver-
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schreibungsprogramm Zenzy® angelegt. Zu jedem Chemotherapieregime gehdren ein
Ablaufplan und eine Patienteninformation.

Aus den Ablaufplanen ist neben der korrekten Reihenfolge und dem zeitlichen Ablauf der
Chemotherapieapplikation auch samtliche Begleitmedikation ersichtlich. Jede Medika-
mentenapplikation wird von der Pflege oder dem Arzt auf dem Ablaufplan dokumentiert.
Erganzend und korrigierend kénnen tber Kommentarfelder individuelle Besonderheiten
von Patienten und Anpassungen der Therapie erfasst werden.

Die Patienteninformation wird zusammen mit dem Therapieplan vom Arzt im Rahmen der
elektronischen Verordnung ausgedruckt und dem Patienten bei jeder Chemotherapie von
der Pflege oder dem Arzt ausgehandigt. Diese Patienteninformationen enthalten neben
allgemeinen Hinweisen zu den Ansprechpartnern bei Problemen, insbesondere Hinweise
zur Medikation nach der Chemotherapie. Dabei wird sowohl die notwendige Begleitmedi-
kation aufgefuhrt als auch beschrieben, wann und wie die Bedarfsmedikation zu verwen-
den ist. Ebenfalls werden unterstiitzende Maflinahmen, wie eine korrekte Mund- und
Hautpflege und klinisch relevante Interaktionen mit Nahrungsmitteln oder Arzneimitteln
aufgefuhrt. Der Umfang der Patienteninformationen resultiert aus den Erfordernissen der
jeweiligen Chemotherapieregime.

Ein Beispiel eines solchen Therapieregimes ist in Abbildung 3.1a und b zu sehen.

Diese Patienteninformationen sind erganzend zu den allgemeinen Informationen zur
Chemotherapie gedacht und ersetzen nicht die Aufklarung der Patienten durch den be-
handelnden Arzt.

Desweiteren wird den Patienten die notwendige Begleitmedikation fiir die Tage nach der

Chemotherapie von den Pflegekraften mitgegeben.



Material und Methoden 26

(t'-1 St.-Johannes-Hospital |mustermann Anna
il Setiwvny mekih oo dom hoak =01.01.1933
Cah. B -Jewmnws-Geellssnh Donmead e Mamma-CA
satonr] Ambulanz-Onkologie Gewicht z Berechung: T0 kg taisacnliches Gewicht : 70 kg
Kostensisfie: 92475 Grige [omjc 175 cm
A Lt Korpercbemache: 1,8 m® | angepalit
AFiname + Unterschoft SenJmioreatinin:
nicht komplexe Chemotherapie
M2 FEC (Mamma Ca, adjuvant
( e ) auf Abruf []
Zyklusnummer: 1 Dosisreduktion auf (%): drztliche Freigabe: _
Diatumi: Unterschrift:
ST. - JOHANNES - HOSPTAL DORTMUND Therapiepian der Medizinischen KEnk 0
FLUDROURACIL 500 mym® Lv. Tag 1 b o
EPIRUBICIN 100 mg'm® Lv. Tag 1
CYCLOPHCSPHAMID 500 mgim® Lv. Tag 1
Wiederholung TAG 22
14.05.2014
e Chemofreigabe Uberpnift 1
ag
Zeft Arznaistodl (INK) Doslenmng Dosls % Tragenteung Wiolumen Applikatonsart verifizan.
3000 Epirubicin 100 mgm? 180,00 mg MaCl 0.8% 250 ml  Hurzinfusion 15 Min
015 Cyclophosphamid  soomgme 500,00 mg MaCl D.8% 250 ml  Kurzinfusion 15 Min
20530 Fluorouracil s mge® 900,00 mig MaCl 0.8% 500ml  Infusicn 30 min
Vorentersuchungen: Echo vor Zyklus 1 und 8 Biuthild , Nieren\Werte.
HKeine Vorbehandiung mit Antracyclinen, keine kardialen Vorschaden
ABLAUF :
Magenschutz Mexium 20 mg 0 - 0 - 1 (an allen Tagen mit Fortecortingabe) mitgegeben - | 1
TAG 1:
Viorbereitung: 1000 mi NaCl 0,8%, 4er Leitung Therapiestart _ ;. Uhr

Stunde  -2:00 : Emend 125 mg oral (optimal 2 h vorher, Mindestabstand 1 h mit viel Fliissigheit)
mitgegeben @ [ 1
Stunde - 0:30 : Kewvatril 1 mg (ab 100kg KG 3 mg) + 12 mg Fortecortin Uber Vermweigung
nach ca. 200ml Infusion stoppen, weiter mit

Stunde 00 : EFIRUBICIN in 250 ml NaCl 0,8% Ober 15 Min.

L1
L1
Stunde 015 : Uromitexan 400 mg Gbher Veroweigung v o r Cyclophosphamidgabe L1
{sowie Uromitexan 800 mg p.o. nach 2 und G h)
LFhr
L1

CYCLOPHOSPHAMID im 250 ml MaCl D,6% Ober 15 Min. Beginn:

Stunde 0:30 © FLUOROURACIL in 500 mi NaCl 0,9% dber 30 min.
Machlauf : verbleibendar Rest MaCi D,9% 1000 mi

Therapieende: _ ;. Uhr
Stunde 2:15 : Uromitexan G00 mg p.o. I 1
Stunde 8:00: Uromitexan G00 mg p.o. mitgegeben @ [ 1
TAGZ+3:
Emend 80 mg Kps. 1-0-0, mitgegeben - [ 1
Fortecortin4 mg Thl. 1-0- 1 und mitgegeben © | 1
Gastrosi retard Kaps. 2-0-0 mitgegeben : [ 1
TAG 4 +5:
Gastrosi retard Kaps. 2-D0-0 mitgegeben @ | 1
14.05. 2014 15:36 Sefie 1 von 1

Abb. 3.1a: Therapieregime mit Ablaufplan und Patienteninformation des St.-Johannes-
Hospitals Dortmund
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Patienteninformation:

St.-Johannes Hospital Dortmund

Station:

1 Ambulanz-Onkologie Mustermann. Anna *01.01.1933
Arztname: Mamma-CA

M2 FEC (Mamma Ca, adjuvant)
Zyklusnummer: 1

Sehr geehrte Patientin!

Bitte beachten Sie die nachfolgenden Hinweise zu Medikamentensinnahmen.

Die aufgefihrien Medikamentengaben sollten moglichst genau singehalten werden,

um magliche Nebenwirkungen zu vermeiden.

Zusatzlich erhalien Sie u.U. Medikamente, die nur bei aufiretenden Beschwerden zu nehmen sind.
Bitte dosieren Sie diese Bedarfsmedikation nach den unten aufgefuhrten Hinweisen.

Bitte beachten Sie, daft wahrend dieser Therapie Antibabypillen keine ausreichende Empfangnisverhtung
gewahrieisten.

Bitte informieren Sie uns, wenn Sie mit den Vorgaben nicht zurecht kommen

oder eine ausreichende Beschwerdefreiheit nicht ermeicht wird.

Sie emreichen uns telefonisch werktags von 8.00Uhr bis 16.30Uhr unter der TelNr_ ||| NG
aulerhalb dieser Zeiten emeichen Sie uns unter der Tel Nr.:

Tag 1 der Chemotherapie - . morgens, bevor Sie zum Krankenhaus fahren:
1 Kapsel Emend 125 mg
ca. 2 Stunden nach Beginn der Chemotherapie :
1 Tabl. Uromitexan &00mg
ca. 6 Stunden nach Beginn der Chemotherapie :
1 Tabl. Uromitexan 600mg
abends - 1 Tabl. Nexium 20mg

Tag 2 : : morgens 1 Kapsel Emend 80 mg + 1 Tabl. Fortecortin 4mg und
2 Kapseln Gastresil retard
abends 1 Tabl.Fortecortin 4mg und 1 Tabl. Hexium 20mg

Tag 3 : : morgens 1 Kapsel Emend 80 mg + 1 Tabl. Fortecortin 4mg und
2 Kapzeln Gastresil retard
abends 1 Tabl.Fortecortin 4mg und 1 Tabl. Hexium 20mg

Tag 4 : : morgens 2 Kapseln Gastrosil retard
Tag 5 : : morgens 2 Kapseln Gastrosil retard

Bedarfsmedikation:

Hinweise zur Mundpflege:

Achten Sie auf eine grindliche Mundpflege. Benutzen Sie eine weiche Zahnbirste.

Benutzen Sie keine Zahnseide. Yerwenden Sie Meridel Mundspillésung nach jeder Mahlzeit.

Achtung:

Bitte entfernen Sie vor der Anwendung von Mendol Mundspillosung herausnehmbare Zahnprothesen.

Statt mit Merdol Mundspuliesung kénnen Sie lhren Mund auch mit frisch bereitetem, abgekihltem Salbeitee
spiilen.

Seite 1 von 1 14.05.2014 15:30

Abb. 3.1b: Therapieregime mit Ablaufplan und Patienteninformation des St.-Johannes-
Hospitals Dortmund
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Ausgangssituation in der Universitatsmedizin Mainz

In der Universitatsmedizin Mainz ist ein derart strukturiertes Chemotherapiemanagement
noch nicht eingefihrt.

Die Anforderung der Chemotherapien erfolgt nach schriftlicher Verordnung per Fax, stan-
dardisierte Ablaufplane und Patienteninformationen existieren in diesem Umfang nicht.
Die Patienten erhalten bei ihrer Chemotherapie eine schriftliche Information, in der die
Medikamenteneinnahmen flr die Folgetage tabellarisch dargestellt sind. (Bsp. s. Abbil-
dung 3.2)

Fur die notwendigen Arzneimittel werden Rezepte ausgestellt, welche die Patienten in
einer offentlichen Apotheke einlésen kdnnen. Nur Emend® Kapseln werden von der Uni-

versitadtsmedizin mitgegeben.

Medikamente nach Chemotherapie

T~

Dexamethason Tabletten 4 mg MCP Kapseln
Immer nach einer Mahlzeit einnehmen niichtern
Morgens | Mittags | Abends Morgens Mittags | Abends
1. Tag 2 Tbl 0 2 Thl 1 Thl. 0 0
2. Tag 2 Tbl 0 2 Tbl 1 Tbl 0 0
3. Tag 1 Thl. 0 1 Thl. 1 Thl. 0 0
4. Tag 1 Thbl. 0 1 Thl. 1 Tbl 0 0

Bei Bedarf kann MCP-Retard linger eingenommen werden, bitte Riicksprache mit den

Abb. 3.2: Information zur Einnahme der antiemetischen Begleittherapie der

Universitatsmedizin Mainz

3.1.3. Rekrutierung

An der Studie konnten Patienten mit einem Mamma-Carcinom, die eine adjuvante Che-
motherapie nach dem FEC-, FEC/Doc- oder TAC-Protokoll evtl. in Kombination mit einem
monoklonalem Antikdrpern erhielten und Patienten mit einem Colon-Carcinom, die eine
Chemotherapie nach dem FOLFOX 4 oder 6- oder dem FOLFIRI-Protokoll evtl. in Kombi-
nation mit einem monoklonalem Antikorper erhielten, teilnehmen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind Tabelle 3.1 zu entnehmen.
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Tab. 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

- Alter 2 18 Jahre - Alter <18 Jahre

- entsprechende Tumorentitat mit ent- - keine entsprechende Tumorentitéat
sprechendem Therapieschema mit entsprechendem Therapiesche-

ma

- ambulante Behandlung - stationare Behandlung

- der deutschen Sprache méchtig - nicht der deutschen Sprache machtig

- einwilligungsfahig - nicht einwilligungsfahig

- 1. Behandlungszyklus des Therapie- - nichtim 1. Behandlungszyklus des
schemas Therapieschemas

3.1.4. Ablauf und Durchfihrung der Studie

Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten und auf die die Ausschlusskriterien nicht

zutrafen, wurden zur Teilnahme an der Studie eingeladen.

Die Rekrutierung erfolgte in Dortmund persdnlich durch die studien-durchfihrende Apo-

thekerin, die Rekrutierung in Mainz erfolgte durch eine personlich geschulte Kollegin der

Apotheke der Universitatsmedizin Mainz.

Die Rekrutierung fand zwischen Marz 2012 und Mai 2014 statt.

Die Patienten wurden mundlich und schriftlich anhand der Patienteninformation (s. An-

hang 4) Uber die Studie aufgeklart. Insbesondere wurde erlautert, dass die Teilnahme

freiwillig erfolgt, keine Nachteile bei Nicht-Teilnahme entstehen und die Teilnahme zu je-

dem Zeitpunkt beendet werden kann. Ebenfalls wurde explizit Gber den Umgang mit per-

sonlichen Daten aufgeklart. Den Patienten wurde eine Bedenkzeit von mindestens 24

Stunden gewéhrt. Entschieden sie sich fir eine Teilnahme, so unterschrieben sie die Ein-

willigungserklarung (s. Anhang 5), die anschlieRend vom aufklarenden Apotheker gegen-

gezeichnet wurde.

Die Rekrutierung und Aufklarung in Dortmund erfolgte bei der ersten Chemotherapie in

den Raumlichkeiten der Onkologischen Ambulanz. Arzte und Pflegekréfte wurden vorab

personlich Gber die Studie informiert. Die Patienten in Dortmund erhielten die indirekte

pharmazeutische Betreuung in Form der Mitgabe einer Patienteninformation und der Be-

gleitmedikation.

Auf Wunsch der Ethikkommission wurden in Mainz zwei Gruppen gebildet:

Gruppe 1: Diese Gruppe erhalt die in Mainz Ubliche Versorgung ohne indirekte phar-
mazeutische Betreuung.

Gruppe 2: Diese Gruppe erhalt zusatzlich eine Patienteninformation und notwendige

Begleitmedikamente fiir die Tage nach der Chemotherapie, analog der
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Versorgung in Dortmund. Die Patienteninformation und die Begleitmedika-
mente wurden von der Zytostatikaabteilung der Apotheke der Universitats-
medizin Mainz mit der Chemotherapie ausgeliefert und von der Pflege dem

Patienten Uberreicht. (Bespiel zur Patienteninformation s. Anhang 6)

Arzte und Pflegekrafte der entsprechenden Kliniken wurden persoénlich durch die studien-
durchfiihrende Apothekerin aufgeklart, Informationsschreiben (s. Anhang 7 und 8) wurden
in den Stationszimmern aufgehangt.

Die Rekrutierung und Aufklarung in Mainz erfolgte i.d.R. beim Aufklarungsgesprach zur
Chemotherapie. Nur so war es mdglich, die Versorgung der betreuten Gruppe von der
ersten Chemotherapie an zu gewahrleisten. Nach Einwilligung in die Studie wurden die
Patienten in zwei Gruppen im Verhaltnis 2:1 (nicht betreut : betreut) randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte anhand vorgefertigter Randomisierungsumschlage, die blind von
der rekrutierenden Apothekerin gezogen wurden.

War eine Rekrutierung zum Zeitpunkt des Aufklarungsgesprachs nicht méglich, so erfolg-
te diese bei der ersten Chemotherapie. Die Patienten gehdrten automatisch der Gruppe
ohne indirekte pharmazeutische Betreuung an.

Der Beobachtungszeitraum richtete sich fur alle Patienten nach der Lange der Chemothe-
rapie. Bei Mamma-Carcinom-Patienten betrug er i.d.R. 15 Wochen (6 Therapiezyklen im
Abstand von 3 Wochen), bei Colon-Carcinom-Patienten betrug er i.d.R. 22 Wochen (12
Therapiezyklen im Abstand von 2 Wochen).

Wahrend dieses Beobachtungszeitraums erfolgte die Datenerfassung mittels vier ver-
schiedener Fragebdgen zu den UAW der Therapie, zum Patientenwissen, zur Lebensqua-
litat und zur Patientenzufriedenheit. Die Fragebdgen wurden den Patienten bei der Rekru-
tierung ausgehandigt, die Befragung erfolgte telefonisch durch die studien-durchfiihrende
Apothekerin. Desweiteren wurden zusatzliche Patientenparameter aus der Patientenakte
erfasst (s. Abbildung 3.3).



Material und Methoden 31

E‘ ! St.-Johannes-Hospital BE universiarsmedizin.
:;lll.I:r:i!’:.Tr‘:_.l:l;:..l-‘fll:‘:fl;;!:‘:'nw!u:' Tnitics 4l glidihiH M.\-J\-L
Zentralapotheks Apotheke
Johannesstr. 8-17. 44137 Dortmund Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

Tel:

Fam:

Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Erfassungsbogen der Patientenparameter

Patientencode: Datum 1. CTx

Dieger Erfassungzhbogen verbieibf in der Apotheke und dient zur Erfassung der Dafen sus der
Pafierdenakte.

1.} Alter in Jahren bei 1. CTx

2.} Zentrum
O Mainz
O Dortmund

3.) Geschiecht
O mannlich
O weiblich
4.} Tumaor
O Mamma-Karcinom

O Kolon-Karcinom

5.) ECOG-Status

6.) Therapieschema

7.} Anzahl an Zyklen mit einer Dosierung < 85% der urspriingfichen Dosis

§.) Therapieabbruch
O ja, nach dem Zyklus
O nein

Seitelvonl

Abb. 3.3: Eigenerstelltes Formular zur Erfassung weiterer Patientenparameter aus der
Patientenakte
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Stellten die Patienten wéhrend der Telefonate Fragen zu ihrer Therapie, so wurden aus
ethischen Griinden alle Fragen unabhéngig ihrer Gruppenzuordnung beantwortet. Eine
Hilfestellung zur Beantwortung der Fragebdgen wurde nicht gegeben.

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden mit jedem Patienten drei Telefoninterviews
gefiihrt. Einen Uberblick tiber den Ablauf der Studie gibt Abbildung 3.4.

Brach ein Patient die Chemotherapie ab, so wurde auch keine weitere Befragung durch-
gefuhrt. Die Patienten wurden nicht aus der Auswertung ausgeschlossen, sofern mindes-

tens eine Chemotherapie erfolgt war.
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Vorbereitung:

Phase 1
Erstellung der Fragebdgen, des Ethikan-
Jan 2011- trags, der Patienteninformation der Einwil-
Jan 2012 ligungserklarung
Information der Kliniken
I
j i
/ Patientenrekrutierung Mainz \ K \
Randomisierung in 2 Gruppen Patientenrekrutierung Dortmund
1. Gruppe: ubliche Versorgung in Alle Patienten erhalten die Begleit-
Mainz medikation und die Patienteninfor-
2. Gruppe: zusatzlich Patienteninfor- mation
mation und Begleitmedika-
k tion j K /
Telefoninterview zu Therapiebeginn: Telefoninterview zu Therapiebeginn:
ca. 1 Woche nach 1. CTx ca. 1 Woche nach 1. CTx
Fragebdgen: UAW, Patientenwissen Fragebdgen: UAW, Patientenwissen
Erfassung Patientenparameter Erfassung Patientenparameter
Phase 2
Feb 2012-
LTI B, Telefoninterview zu Therapiemitte: Telefoninterview zu Therapiemitte:
ca. 1 Woche nach 3. (Mamma-Ca) ca. 1 Woche nach 3. (Mamma-Ca)
bzw. 6. (Colon-Ca) CTx bzw. 6. (Colon-Ca) CTx
Fragebogen: UAW, Lebensqualitat, Fragebogen: UAW, Lebensqualitat,
Patientenzufriedenheit Patientenzufriedenheit
Telefoninterview zu Therapieende: Telefoninterview zu Therapieende:
ca. 1 Woche nach letzter CTx ca. 1 Woche nach letzter CTx
Fragebogen: UAW, Patientenwissen, Fragebdgen: UAW, Patientenwissen,
Lebensqualitat, Patientenzufriedenheit Lebensqualitat, Patientenzufriedenheit
Erfassung Patientenparameter Erfassung Patientenparameter
[ |
L |
I
Phase 3 Auswertung, Nutzenbewertung, Diskussi-
Mai 2014- on, Ausblick, Empfehlung
Mai 2015
Abb. 3.4: Ablauf und Durchfiihrung der Studie
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3.2. Untersuchung klinischer Ergebnisparameter

Als primarer Zielparameter zur Bewertung einer indirekten pharmazeutischen Betreuung
von Chemotherapiepatienten wurde das Auftreten von ausgewahlten unerwinschten Arz-

neimittelwirkungen (UAW) nach Haufigkeit und Schweregrad untersucht.

3.2.1. Erfassung ausgewahlter UAW nach Haufigkeitu  nd Schweregrad

Zur Erfassung der UAW wurde eine standardisierte Dokumentationsweise gewahlt, die
Common Toxicity Criteria (CTC) vom National Cancer Institute in den USA, lbersetzt von
der Arbeitsgruppe ,Qualitatssicherung in der Radioonkologie” [87].

Von den insgesamt 97 Kriterien wurden 14 ausgewabhlt, die die Patienten erfahrungsge-
malf3 haufig wahrend der Chemotherapie belasten.

Die ausgewahlten Kriterien und die Bedeutung der Schweregrade sind der Tabelle 3.2 zu

entnehmen.
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Tab. 3.2:  Ausgewahlte UAW mit Einteilung der Schweregrade nach CTC (Version 1.0)
[87]
o . . 2 = maRig/ deu t-| 3 = stark/ au s- 4 = |lebens -
Grad/Toxizitat 0 1 = gering/ leicht : .
lich gepragt bedrohlich
gering, normale | mafig, vermin- |stark, keine Nah-
Ubelkeit keine Nahrungsauf- derte Nahr- rungsaufnahme -
nahme ungsaufnahme mdglich
bedrohlich
. . mafig stark (>10x/d 0.PEG/
Erbrechen keines gering (1x/d) (2-5x/d) (6-10x/d) parenterale Er-
nahrung)
maRig vermehrt |stark vermehrt (7-
ering vermehrt (4-6 Stuihle/d oder| 9 Stiihle/d o. > 10 Stuhle/d
Diarrho keine gering ve néchtl. Stiihle Inkontinenz o. |oder blutige Diar-
(2-3 Stihle/d) I - =
oder maRige | schwere Kramp- rho
Krampfe) fe)
eringes Erv- schmerzhafte konfluierende tiefe Ulzera. Ha-
gennges Ery fleckige Mukosi- | fibrindse Muko- S
. them, Belage . . ’ " morrhagie; PEG/
Mukositis normal . tis, blutige Bela- sitis, starke
oder geringe " mild | h parenterale Er-
Schmerzen  |9& milde Analge-| Schmerzen, star- nahrung
tika ke Analgetika
L ausgepragte
Verlust tiefer obpknwerp_are objekt. sensible
sensible Storun- "
. Sehnenreflexe, Stoérungen o.
Sensorium normal . gen, N . -
geringe maRiggradige Parasthesien/
Parasthesien N . Funktionsein-
Parésthesien
bulZen
Geschmackssinn normal gering veraqdert, deutlich verandert| - -
z.B. metallisch
Geruchssinn normal gering verandert |deutlich verandert| - -
gering oder maRiggradig stark o. haufig,
Hitzewallungen keine <1 x/d > 1x/d sehr beeintrachti- -
gend
geringes Ery- mafiges Ery- ausgepragtes
them, Epilation, | them, vereinzelt | Erythem, kon- | .. N
- tiefe Ulzera, Ha-
trockene Des- feuchte fluierende feuchte .
Haut/Unterhaut . I S morrhagie o.
lokal normal quama_tlon, redu-| Epitheliolyse Epitheliolyse Nekrose, operati-
Zierte (<50%), starkes | (>50%), starkes ve Théra e
SchweiRRsekre- Odem, lokale | Odem, intensive p
tion Therapie Therapie
intermittierend | Urtikaria, Schit- | Serumkrankheit,
Alleraie keine Schiittelfrost und | telfrost, Fieber Broncho- Anaphvlaxie
9 Temperaturen < | >38,0°C leichter | spasmus, paren- phy
38,0°C Bronchospasmus|terale Medikation
> 40°C fiir > 24
Korperter_npe- normal 37.1-38,0°C 38.1-40,0°C >40°C flr <24 Stunden ode_r
ratur (axillar) Stunden verbunden mit
Hypotension
kurzfristig langfristig vbliiae Appetitio-
Appetit normal gering vermindert| (<1 Woche) ver- | (>1 Woche) ver- 9e App
. . sigkeit
mindert mindert
Gewichtszu- <5% 5 - <10% 10 - < 20% >20% .
nahme
Gewichtsab- <5% 5 - <10% 10 - < 20% 220% .
nahme

Da es sich bei den Patienten nicht um medizinisch geschultes Personal handelt, wurden

die Fragen und Antwortmdglichkeiten in eine verstandliche Form tbersetzt.

Es wurden die UAW abgefragt, die in den Tagen nach dem zuletzt applizierten

Chemotherapiezyklus auftraten.

Der verwendete Fragebogen ist in Abbildung 3.5a-e abgebildet.
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Die Fragen 1-14 entsprechen den in Tabelle 3.2 angegebenen UAW. Bei jeder Frage
wurde bei auftretenden Beschwerden zudem gefragt, welche MalRnahmen ergriffen wur-
den. Diese MalRnahmen wurden den Kategorien ,keine MalRnahme®, ,richtige Malinah-
me*“, ,falsche MalRnhahme* zugeordnet.

Fur die Auswertung der UAW nach Haufigkeit und Schweregrad wurde eine 5-Punkte-
Likert-Skala verwendet.

In Tabelle 3.3 ist die Punktevergabe fur die mdglichen Schweregrade der UAW darge-
stellt.

Im Anschluss erfolgt eine Mittelwertbildung fir die entsprechende Patientengruppe.

Tab. 3.3:  Punktesystem der Likert-Skala fur die Auswertung der UAW nach Haufigkeit
und Schweregrad

Schweregrad Punkte
CTC-Grad 0 0
CTC-Grad 1 1
CTC-Grad 2 2
CTC-Grad 3 3
CTC-Grad 4 4

Fur jeden Patienten wird die Summe entsprechend der Punkte fur die Schweregrade tber
die 14 abgefragten UAW je Fragerunde ermittelt. Es kbnnen Summenwerte zwischen 0
und 56 Punkten resultieren.

Beispiel:

Ein Patient gibt bei 10 UAW den CTC-Grad 0, bei 1 UAW den CTC-Grad 3, bei 2 UAW
den CTC-Grad 2 und bei 1 UAW den CTC-Grad 1 an.

10 x 0 Punkte + 1 x 3 Punkte + 2 x 2 Punkte + 1 x 1 Punkt = 8 Punkte

Die Fragen 15-17 dienen zur Erfassung des soziodemographischen Hintergrundes und
wurden nur einmalig zu Therapiebeginn erhoben. Alle anderen Fragen wurden insgesamt
dreimal gestellt — zu Therapiebeginn, in der Therapiemitte und zu Therapieende.

Mit Frage 18 soll ein eventuell vorhandener Unterschied im Zeitaufwand fiir die Betreuung
der Patienten seitens Arzten, Pflege und Ernahrungsberatern erfasst werden. Da es fiir
viele Patienten schwierig war, die genaue Zeit anzugeben, erfolgt eine Kategorisierung in
~gut®, ,ok“, ,zu wenig“ und ,fand nicht statt".

In Frage 19 wird gefragt, ob die Patienten ein Rezept erhalten haben. Dies dient zur Si-
cherstellung, dass alle Patienten Zugang zu der erforderlichen Begleitmedikation hatten

(Rezeptausstellung anstelle Mitgabe der Begleitmedikation).
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Zum Abschluss des Fragebogens wurde eine offene Frage gestellt, ob die Patienten wei-
tere Anregungen, Lob, Kritik oder Kommentare hatten. Die Antworten werden grob kata-
logisiert ausgewertet.

Der Fragebogen zu den UAW wurde zu den drei ausgewdahlten Zeitpunkten per Telefonin-
terview beantwortet, so dass eine intraindividuelle Verlaufsdarstellung tiber den Beobach-

tungszeitraum moglich wird.
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Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Fragebogen zu Mebenwirkungen lhrer Chemotherapie

Sehr geehrie Patientin, sehr geehrier Patient,

vielen Dank, dass Sie sich bereit erklart haben, an obiger Studie teflzunehmen.

Ihre Antworten werden for die Auswertung der Studie sehr wertvoll sein. Wir mochten Sie
bitten, méglichst alle Fragen wahrheitsgemai zu beantworten.

Selbstversténdlich werden alle Angaben ancnym behandeft.

1.} Hatten Sie Ubelkeit zu beklagen?

O
o
O
O

Was haben Sie dagegen getan?

Gar nicht

Gering, eine normale Nahrungsaufnahme war moglich
M&Rig, die Nahrungzaufnahme war vermindert

Stark, es war keine Mahrungsaufnahme moglich

2.) Mussten Sie erbrechen?

O

Ooooao

Was haben Sie dagegen getan?

Gar nicht

1 mal pro Tag

2.5 mal pro Tag
&-10 mal pro Tag

Mehr als 10 mal pro Tag

3.) Hatten Sie Durchfali?

O

O
O
0O
O

Was haben Sie dagegen getan?

Gar nicht

Gering, 2-3 Stuhlgénge pro Tag

MéRig, 4-6 Stuhlgé@nge pro Tag oder nachtliche Stihle oder makige Krampie
Stark, 7-9 Stuhlg@nge pro Tag oder schwere Krampfe

Sehr stark, mehr als 10 Stuhlgénge pro Tag oder blutige Stilhie

Seite 1von 5§

Abb. 3.5a: Fragebogen zur Erfassung der UAW
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4.} War lhre Mundschleimhaut entziindet?

O Gar nicht
Leicht gerdtet, geringe Schmerzen, keine Schmerzmittel ndtig
Schmerzhafte Entzindung, blutige Belage, leichte Schmerzmittel notig
Starke Entzindung mit starken Schmerzen, starke Schmerzmittel ndtig
Blutige starke Entzindung, keine Nahrungsaufnahme mehr moglich trotz
Schmerzmittel

Oo0ooao

Was haben Sie dagegen getan?

5.) Hatten Sie eine Beeintrichtigung des Tastsinns (sensorische Beeintrachtigung)
der Hiande und Fike?

O Gar nicht

O Leichte Beeintrdchtigung/eichtes Kribbeln

O MaRige Beeintrachtigung/makiges Kribbeln

O Starke Beeintrachtigung/ starkes Kribbeln und/ oder Funkticnseinbulen

Was haben Sie dagegen getan?

6.) Hatten Sie Geschmacksveranderungen zu beklagen?
O Gar nicht
O Gering verandertes Geschmacksempfinden, z.B. metallischer Geschmack
O Deutlich verdndertes Geschmacksempfinden

Was haben Sie dagegen getan?

7.) Hatten Sie Geruchsveranderungen zu beklagen?
O Gar nicht
O Gering verdndertes Geruchsempfinden
O Deutlich verdndertes Geruchsempfinden

Was haben Sie dagegen getan?

8.) Hatten Sie Hitzewallungen?
O Keine
O Gering, weniger als 1x am Tag
O MaRig, ofter als 1x am Tag
O Starke oder sehr haufige Hiteewallungen, die Sie sehr beeintrachtigien

Was haben Sie dagegen getan?

Seite Zvon §

Abb. 3.5b: Fragebogen zur Erfassung der UAW
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9.) Hatten Sie allergische Reaktionen der Haut?

O

O

O

O

O

Was haben Sie dagegen getan?

Gar nicht

Vereinzelt Ausschlag, kein Juckreiz

MaRiger Ausschlag, mékiger Juckreiz, Wassereinlagerungen, lokale Therapie
ndtig

Starker Ausschlag, starker Juckreiz, Pusteln mit Fldssigkeit gefillt, starke
Wassereinlagerungen, intensive Therapie ndtig

Sehr starker Ausschlag, sehr starker Juckreiz, Geschwire der Haut

10.) Hatten sie weitere allergische Reaktionen?

O

Oo0ooao

Was haben Sie dagegen getan?

Gar nicht
Leichter Schittetfrost, kein Fieler
Schittelfrost, Messelsucht (Ausschlag), Fieber dber 38°C

Atemnot, sofortige Medikamentengabe nitig
Allergizcher Schock

11.) Hatten Sie Fieber?

O

Oo0oao

Was haben Sie dagegen getan?

Gar nicht

37,1-38,0°C

38, 1-40,0°C

Mehr als 40°C for weniger als 24 Stunden
Mehr als 40°C fir mehr als 24 Stunden

12.) Litten Sie unter Appetitlosigkeit?

O

Oo0ooao

Was haben Sie dagegen getan?

Gar nicht

Gering verminderter Appetit

Kurzfristige Appetitiosigkeit (weniger als 1 Woche)
Langfristige Appetitlosigkeit (mehr als 1 Woche)
Vallige Appetithosigkeit

Seite 3wvon §

Abb. 3.5c: Fragebogen zur Erfassung der UAW
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13.) Haben Sie seit Beginn der Chemotherapie an Gewicht zugenommen?
O MNein
O Ja
Wenn Ja, um wie viel Kg haben Sie zugenommen? Kg

Was haben Sie dagegen getan?

14.) Haben Sie seit Beginn der Chemotherapie an Gewicht abgenommen?
O HNein
O Ja
Wenn Ja, um wie viel Kg haben Sie abgenommen? Kg

Was haben Sie dagegen getan?

Sie haben es fast geschafft. Zum Schluss noch einige allgemeine Fragen:

15.) Welches ist lhr hichster erreichter Schulabschluss?
O Kein Schulabschluss

Sonderschule

Hauptschule/ Volksschule

Realschule/ mittlere Reife

Fachhochschulreife

Abitur

Oo0On0ooa

16.) Familienstand
O ledig
O werheiratet
O verwitwet
O geschieden

17.) Haben Sie Kinder?
O ja, davon <18 Jahre
davon =18 Jahre

O nein

Seitedwvon §

Abb. 3.5d: Fragebogen zur Erfassung der UAW
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18.) Wie viel Zeit haben Arzte, Pflegekrifte und Emahrungsberater ungefihr zur
Aufklarung und Information iiber lhre Tumorerkrankung seit lhrer
Diagnosestellung bzw. seit der letzten Befragung mit lhnen verbracht?

Arzte:

Pflegekrafte:

Emahrungsberater:

19.) Haben Sie nach lhrer letzten Chemotherapie ein Rezept Uber Arzneimittel
erhalten?
O ja

O nein

Haben Sie weitere Anregungen, Lob, Kritik oder Kommentare?

Vielen Dank fir lhre Unterstiitzung!
Wir werden uns bemiahen Ihre Angaben zu nutzen, um unseren Service zu verbessem.

Ihr Apothekenteam der Universitidtsmedizin Mainz und des 5t. Johannes-
Hospitals Dortmund
Ihre Ansprechpartnerin: Steffi Konne, Apothekerin

Seite 5von §

Abb. 3.5e: Fragebogen zur Erfassung der UAW
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3.2.2. Evaluation der gastrointestinalen UAW in Abh  &ngigkeit von Prophyla-
xe und pharmazeutischer Betreuung

Die gastrointestinalen UAW wurden mit den anderen ausgewahlten UAW nach Haufigkeit

und Schweregrad mit dem oben genannten Fragebogen (s. Abbildung 3.5a-e) und der

genannten Methodik erfasst.

Als gastrointestinale UAW wurden die UAW Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6, Mukositis, Ge-

schmacksveranderungen, Appetitlosigkeit und als Folge dieser UAW Geruchsverénde-

rungen, Gewichtszunahme und Gewichtsabnahme gewéhlt. Dies entspricht im o.g. Fra-

gebogen den Fragen Nr. 1, 2, 3,4, 6, 7, 12, 13 und 14.

3.3. Untersuchung humanistischer Parameter

Als sekundare Zielparameter zur Bewertung einer indirekten pharmazeutischen Betreu-
ung von Chemotherapiepatienten wurden humanistische Parameter wie das Patienten-

wissen, die Lebensqualitat und die Patientenzufriedenheit untersucht.

3.3.1. Patientenwissen mittels Fragebogen

Das Patientenwissen wurde mittels des eigenerstellten Fragebogens ,Fragebogen zur
Therapie und Begleitmedikation“ (s. Abbildung 3.6a-c) tUberprift. Es handelt sich um einen
Multiple-Choice-Fragebogen, der aus 24 Fragen besteht. Die ersten 19 Fragen (Fragen
la-k, 2a-c und 3a-e) beziehen sich auf das Wissen zur Therapie und das Verhalten wah-
rend der Chemotherapie. Die Fragen 2a-c werden in jeder Patienteninformation des St.-
Johannes-Hospitals beantwortet. Die Fragen la, 1g-k und 3a-e werden in jedem arztli-
chen Aufklarungsgesprach behandelt und die Informationen werden dem Patienten in
schriftlicher Form mitgegeben. Ein solcher Aufklarungsbogen findet sich in Anhang 1.

Die Fragen 1b-g werden auch haufig im arztlichen Aufklarungsgespréach erlautert, finden
sich aber auch in Patientenbroschiren, wie z.B. den verschiedenen blauen Ratgebern der
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. [88], [89], [90] oder dem Patientenratgeber Chemothe-
rapie der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. [91] wieder. Die blauen Ratgeber der Deut-
schen Krebsgesellschaft e.V. werden sowohl im St.-Johannes-Hospital in Dortmund, als
auch an der Universitdtsmedizin Mainz an die Patienten ausgegeben.

Die Auswertung der Fragen 1-3 erfolgt kategorial in ,richtig gegebene Antwort*, ,falsch
gegebene Antwort* und ,nicht gewusste Antwort®.

Wurden in diesem ersten Teil Antworten gegeben, aus denen eine Gefdhrdung fur den
Patienten resultieren kénnte, so wurden die Antworten notiert und die Patienten nach Be-
endigung des Fragebogens uber das korrekte Verhalten informiert.

Die Fragen 4-8 befassen sich damit, woher die Patienten Informationen zu den UAW und

Begleitmedikamenten hatten und den Umgang mit UAW und Begleitmedikamenten. Bei
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den Fragen 4, 5 und 8 konnten mehrere Antwortmdglichkeiten genannt werden, dies wur-
de allen Patienten bei der telefonischen Befragung mitgeteilt.

Bei Frage 4 nannten einige Patienten noch zusétzliche Quellen, diese werden in der Aus-
wertung unter ,sonstige” zusammengefasst.

Bei Frage 5 wurde fir die Mainzer Patienten die zweite Antwortmdglichkeit wie folgt um-
formuliert: Sie nahmen die mitgegebenen bzw. verschriebenen Medikamente aus dem
Krankenhaus ein.

Die Antworten auf Frage 7 werden in die Kategorien ,ja, wie vorgeschrieben®, ,ja, aber
abweichend” und ,nein“ eingeteilt.

Der Fragebogen wurde zu Therapiebeginn und zu Therapieende per Telefoninterview

beantwortet, was eine vergleichende Bewertung erlaubt.
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Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Abb. 3.6a:

Fragebogen zur Therapie und Begleitmedikation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

vielen Dank, dass Sie sich bereit erklar haben, an obiger Studie tellzunehmen.

Ihre Antworten werden fr die Auswertung der Studie sehr wertvoll sein. Wir mochiten Sie
bitten, die nachfolgenden Fragen lhrem Wissen entsprechend zu beantworten.
Selbstverstandlich werden alle Angaben anonym behandelt.

In dem Fragebogen izt mehrfach von Begleitmedikamenten die Rede.

Unter Begleitmedikamenten versteht man Medikamente die nicht unmitteibar zur Behandiung
Ihrer Tumorerkrankung dienen, sondem magliche Nebenwirkungen verhindemn oder lindem
soflen.

1.) Verhalten am Tag der Chemotherapie!/ wahrend der Chemotherapie:
(Bitte beachten Sie, dass einige Aussagen in der folgenden Tabelle falsch sind! Mehmen
Sie die folgenden Aussagen nicht als Handlungsamweisung!)

s weill
richtig falsch nicht
4 Am Tage der Chen‘mﬂmaﬂe solien Sie nach der O O 0
Chemotherapie kein Auto fahren.
Am Tage der Chemotherapie sollen Sie maglichst
b) b O O O
wenig trinken (max. 1,5l).
& Wahrend der Chemotherapie sollen Sie keiner O O 0
schweren kirperichen Arbeif nachgehen.
Wahrend der Chemotherapie solien Sie keine
d) | Gartenarbeit oder landwirtschaftliche Arbeit O O O
erledigen.
&) Wahrend der Chemotherapie sollen Sie auf eine O O 0
gesunde ausgewogens Emahmung achten.
f Am Tag der Chemotherapie sollen Sie zusatzich O O o
Vitaminpréparate einnehmen.
Beim Auftreten von Blutungen (.B. starkem
g) | Masenbluten) sollen Sie vorsichtshalber einen Arzt O O |
aufsuchen.
Seite 1 von 3

Fragebogen zur Erfassung des Patientenwissens
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- weilk
hiti falsch
fenha s¢ nicht
h) Eine sichere Verhitung bis ca. 3 Monate nach der O O O
letzen Chemotherapie ist nicht notwendig.
i) Kurz nach der Chemotherapie scllen Sie sich aktiv in O O o
Gesellschaft aufhalten.
) Ca. 2 Wochen nach der Chemotherapie sollen Sie O O O
i grole Menschenmengen meiden.
K) Beim Aufireten von Fieber sollen Sie sofort einen O O o
Arzt aufsuchen.
2.) Was sollen Sie bei lhrer Mundpflege beachten?
- weill
hiti falsch
g sC nicht
a) | Sie sollen eine weiche Zahnbidrste benutzen. O ] O
b) | Sie sollen Zahnseide benutzen. O a O
c) | Sie =ollen Mundspilldsung benutzen. O O O
3] Welche Nebenwirkungen kinnen bei lhrer Behandlung auftreten?®
- weill
richtig falsch nicht
a) | Durchfall O a O
b) | Ubelkeit! Erbrechen O O O
c) | Entzindungen der Mundschleimhaut O O O
d) | Hautprobleme O a O
€) | Haarausfall O O O
4.) Woher haben Sie die Hinweise zu den Nebenwirkungen lhrer Therapie?
O ArstiHausarzt
O Apotheke
O Angehorigel Bekannte
O Beipackzettel
O Schriftiiche Information aus dem Krankenhaus
Seite 2 von 3

Abb. 3.6b: Fragebogen zur Erfassung des Patientenwissens
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5.) Fallz bei Ihnen Nebenwirkungen aufiraten, wie reagierten Sie?

O

Oooao

oo

6.
O
O
O
O
7)

Sie warteten erst mal ab.

Sie nahmen die mitgegebenen Medikamente aus dem Krankenhaus ein.

Sie nahmen ein Medikament aus lhrer Hausapotheke.

Sie gingen in die Apotheke oder Sie schickten jemanden in die Apotheke um ein
Medikament zu holen.

Sie gingen zum Hausarzt bzw. riefen ihn an.

Sie gingen in ein Krankenhaus baw. Sie riefen dort an.

Falls bei Ihnen Nebenwirkungen auftraten, wie schnell konnten Sie reagieren?

Sofort
Mach am gleichen Tag
Am folgenden Tag

Spéter

Nehmen Sie vorbeugend Begleitmedikamente ein?
O ja
O nein

Falls ja, welche Medikamente nehmen Sie ein und wie nehmen Sie diese ein?

8.) Woher hatten Sie die Dosierungsanleitung/Anwendungshinweise fir lhre
Begleitmedikamente?

O

Oooa

Arzt! Hausarzt

(Offentiiche Apotheke (nicht die Klinikapotheke)
Angehonge/ Bekannte

Beipackzettel

Schriftliche Arweisung aus dem Krankenhaus

Vielen Dank fiir lhre Unterstiitzung?

Wir werden uns bemihen lhre Angaben zu nutzen, um unseren Service zu verbessem.

Ihr Apothekenteam der Universititsmedizin Mainz und des St Johannes-

Hospitals Dortmund

Ihre Ansprechpartnerin: Steffi Kinne, Apothekerin
Tel:
Fax:
E-M

Seite 3 von 3

Abb. 3.6c: Fragebogen zur Erfassung des Patientenwissens
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3.3.2. Lebensqualitat mittels EORTC QLQ-C30

Der verwendete quality of life questionaire (QLQ) — Fragebogen zur Lebensqualitat — ist
ein von der European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ent-
wickelter und validierter Fragebogen, um die gesundheitshezogene Lebensqualitat von
Krebspatienten zu ermitteln [92]. Es handelt sich um einen standardisierten Fragebogen.
Es gibt ein Basis Modul oder Core-Modul, welches durch weitere tumorspezifische Modu-
le, z.B. das Brustkrebs-Modul — QLQ-BR23, ergéanzt werden kann. Da an der Studie Pati-
enten unterschiedlicher Tumorentitaten teilnahmen, wurde nur das Basis-Modul QLQ 30
Version 2.0 verwendet. Der Fragebogen ist in Abbildung 3.7a-c zu sehen.

Der Fragebogen gliedert sich in 3 Abschnitte: dem Globalen Gesundheitsstatus/der Le-
bensqualitat, 5 Funktionsskalen und 9 Symptomskalen. Welche Frage zu welchem Ab-

schnitt gehort, ist in Tabelle 3.4 zu erkennen.

Tab. 3.4: Zugehdorigkeiten der Fragen des EORTC QLQ-C30 zu den 3 Abschnitten

Abschnitt Fragennummer

Globaler Gesundheitsstatus / Lebensqualitat 29, 30
Funktionsskalen

e Korperliches Befinden 1-5

¢ Rollenfunktion 6,7

» Emotionales Befinden 21-24

* Kognitives Befinden 20, 25

* Soziales Befinden 26, 27
Symptomskalen

« Fatigue 10, 12, 18

+ Ubelkeit/Erbrechen 14, 15

* Schmerzen 9,19

e Kurzatmigkeit 8

* Schlaflosigkeit 11

e Appetitmangel 13

* Verstopfung 16

» Durchfall 17

« finanzielle Schwierigkeiten 28

Die Auswertung des Fragebogens erfolgte nach dem offiziellen EORTC QLQ-C30 Scoring
Manual [93]. Dabei werden die gegebenen Antworten in Punkte Ubersetzt und mittels ei-

ner linearen Transformation in Punktzahlen von 0-100 Uberfuhrt.
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Dies bedeutet, dass eine hohe Punktzahl fir den Globalen Gesundheitsstatus/die Le-
bensqualitat eine hohe Lebensqualitat und eine hohe Punktzahl fir die Funktionsskalen
ein gutes/gesundes Befinden darstellt. Eine hohe Punktzahl bei den Symptomskalen zeigt
ein haufigeres Auftreten von Symptomen und Schwierigkeiten an.

Der Fragebogen wurde wahrend der Studie zweimal von den Patienten per Telefoninter-
view beantwortet, einmal in der Therapiemitte und einmal am Therapieende. Damit I&sst
sich eine Veranderung der Lebensqualitat im Therapieverlauf feststellen.

Am Ende des Fragebogens wurde den Patienten wiederum eine offene Frage gestellt, ob
sie weitere Anregungen, Lob, Kritik oder Kommentare hatten. Die Antworten werden grob

katalogisiert ausgewertet.
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Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Fragebogen Lebensqualitét (nach EORTC)

Sehr geehrie Patientin, sehr geehrier Patient,
vielen Dank, dass Sie sich bereit erklart haben, an obiger Studie teflzunehmen.
Ihre Antworien werden fr die Auswertung der Studie sehr wertvoll sein. Wir mochten Sie
bitten, moglichst alle Fragen wahrheitsgemal zu beantworten.
Selbstverstandlich werden alle Angaben anonym behandelt.

Mein Ja
1) Bereitet es lhnen Schwiengkeiten sich kdrperich anzustrengen O O
: {z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu fragen)?
Bereitet es lhnen Schwierigheiten, einen l§ngeren Spaziergang Zu
2} O O
machen?
Bereitet es lhnen Schwiengkeiten, eine kurze Strecke auller Haus
3} S — O O
zu gehen?
4) Miissen Sie den grofiten Teil des Tages im Bett oder in einem O O
| Sessel verbringen?
5 Brauchen Sie Hille beim Essen, Anziehen, Waschen oder a o
2 Benutzen der Toietie?
Wihrend der letzen Woche:
fiberhaupd . L
B weTig miafkig sehr
6) Wan_an Sie bei H'u'es'_.ﬂ«f'beﬂ DdEI'.bEI andet_"en O o O O
tagtaghchen Beschafigungen eingeschrankt?
7) Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen O o O O
| Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?
8.} | Waren Sie kurzatmig? O a O O
9.) | Hatten Sie Schmerzen? O O O O
10.) | Mussten Sie sich ausruhen? O O O O
11.) | Hatten Sie SchlafstGrungen? O | O O
Seite 1 von 3

Abb. 3.7a: Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitét
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Abb. 3.7b: Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitét

iberhaup] ) L
nicht WeTig malkig sehr
12.) | Fihlen Sie sich schwach? O O O O
13.) | Hatten Sie Appetitmangel? O O O O
14.) | War lhnen Gbel? O | O O
15.) | Haben Sie erbrochen? O O O O
16.) | Hatten Sie Verstopfung? O O O O
17.) | Hatten Sie Durchfall ? O O O O
18.) | Waren Sie mide? O O O O
Fihlen Sie sich durch Schmerzen in lhrem
19 alltaglichen Leben beeintrachtigt? O o O O
Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu
20.) | konzentrieren, z.B. auf das Zeitung lesen O O O O
oder das Femsshen?
21.) | Fihkten Sie sich angespannt? O O O O
22) | Haben Sie sich Sorgen gemacht? O O O O
23.) | Waren Sie reizbar? O O O O
24) | Fihlten Sie sich niedergeschlagen? O O O O
25) H:.atten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu O O O O
erinnem?
Hat Ihr kdrperlicher Zustand oder lhre
26.) | medizinische Behandlung |hr Egmilienieben O O O O
beeintrachtigt?
Hat Ihr kérpericher Zustand oder lhre
medizinische Behandlung [hr Zusammenseain
27) oder |hre gemeinsamen Untemehmungen mit = = O =
anderen Menschen beeintrachtig?
Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre
28.) | medizinische Behandlung fir Sie finanzielle O O O O
Schwierigkeiten mit sich gebracht?
Seite 2 von 3
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Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwizchen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft.

209.)  Wie wirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzien Waoche

einschitzen?
1 2 3 4 & B 7
O O O O O O O
sehr ausgezeichnet
schiecht

30)) Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensgugalitit wahrend der letzten Woche

einschitzen?
1 2 3 4 & B 7
O O O O O O O
sehr auzgezeichnet
schiecht

Haben Sie weitere Anregungen, Lob, Kritik cder Kommentare?

Vielen Dank fir lhre Unterstiitzung!
Wir werden uns bemihen lhre Angaben zu nutzen, um unseren Service zu verbessem.

Ihr Apothekenteam der Universitatsmedizin Mainz und des St Johannes-
Hospitals Dortmund
Ihre Ansprechpartnerin: Steffi Konne, Apothekerin

Tel:

Copyright EORTC-Study Group on Quality of Life

Seite 3 von 3

Abb. 3.7c: Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitét
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3.3.3. Patientenzufriedenheit mittels Fragebogen

Die Patientenzufriedenheit wurde mit einem eigenerstellten Multiple-Choice-Fragebogen
erfasst (s. Abbildung 3.8a-c). Von den insgesamt 13 Fragen befassen sich Frage 1 und 2
mit der Gabe und Einnahme der Begleitmedikation, Frage 3-5 mit der Qualitat der schrift-
lichen Informationen und Frage 6a-h mit der allgemeinen Zufriedenheit.

Im Fragebogen werden Nominalskalen und Ordinalskalen fiir die Antwortmoglichkeiten
verwendet. Als Ordinalskala wurde eine gerade, eindimensionale Skala verwendet, d.h.
auf eine Mittelkategorie wurde verzichtet um eine Tendenz der Befragten zu erkennen
und damit die Mittelkategorie nicht als ,Fluchtkategorie* genutzt wird [94].

Der Fragebogen orientiert sich an dem ,Patient Satisfaction with Cancer Treatment Edu-
cation“-Fragebogen der British Columbia Cancer Agency (Vancouver, Canada), der von
Liekweg Ubersetzt wurde [95].

Der Fragebogen wurde von den Patienten zweimal im Verlauf der Studie per Telefoninter-
view beantwortet, in der Therapiemitte und am Therapieende. So ist eine Veranderung
der Patientenzufriedenheit im Verlauf der Therapie messbar.

Zum Abschluss gibt es auch auf diesem Fragebogen eine offene Frage, ob die Patienten
weitere Anregungen, Lob, Kritik oder Kommentare hétten. Die Antworten werden grob

katalogisiert ausgewertet.
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r St.-Johannes-Hospital m UNIVERSITATsMedizin.
: EII.IT-'I\'.r;l._l;:::‘i'lll'ﬂ:::.'nu'lu: s i r.1T'|"|'\-].'-'
Zentralapotheke Apotheke ]
Johannessir. 8-17, 44137 Dortmund Langenbecksir. 1, 55131 Mainz
Ted.:

Fax:

Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit

Sehr geehrte Patientin, =ehr geehrter Patient,

vielen Dank, dass Sie sich bereit erklart haben, an obiger Studie teflzunehmen.

lhre Antworten werden fir die Auswertung der Studie sehr wertvoll sein. Wir mochten Sie
bitten, maglichst alle Fragen wahrheitsgemal zu beantworten.

Selbstverstandlich werden alle Angaben ancnym behandeft.

In dem Fragebogen ist mehrfach von Begleitmedikamenten die Rede.

Unter Begleitmedikamenten versteht man Medikamente die nicht unmittelbar zur Behandiung
Ihrer Tumorerkrankung dienen, sondem magliche Nebenwirkungen verhindem oder indem
sollen.

1.) Wurden Ihnen Begleitmedikamente mitgegeben?
O Gar nicht
O For maximal 2 Tage
O For die gesamie Zeit bis zur nachsten Therapie
O Ich habe Rezepte fir Begleitmedikamente bekommen.

2.) Konnten Sie in den Tagen nach lhrer Chemotherapie alle notwendigen Arzneimit-
tel einnehmen?
O Ja
O Nein

Falls nein, warum nicht?

O lch hatte keine Arzneimittel im Haus.

O Ich hatte kein Rezept dber Arzneimittel.

O Mein Arzt war nicht emeichbar bzw. mein Hausarzt hatte keine Sprechstunde.
O Ich war kirperlich nicht in der Lage zum Arzt oder zur Apotheke zu gehen.

O Das Arzneimiftel war in der Apotheke nicht vorratig.

Seitelwvon 3

Abb. 3.8a: Fragebogen zur Erfassung der Patientenzufriedenheit
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3.) Haben Sie die mitgegebenen schriftlichen Informationen diber magliche Nebenwir-

kungen und Begleitmedikamente gelesen?

O Ja

O Mein

O Teilweise

O Ich bekam keine

4.) Haben Sie die mitgegebenen schriftlichen Informationen iiber magliche Nebenwir-
kungen und Begleitmedikamente verstanden?®

O Ja
O MNein
O Teilweise

5.) Wie beurteilen Sie die Menge der mitgegebenen schriftlichen Informationen?

0O zu viel
O genau richtig

O zu wenig

6.) Bitte geben Sie bei den folgenden Aussagen an, ob Sie dieser liberhaupt nicht

Zustimmen, eher nicht zustimmen, eher zustimmen oder voll und ganz zustimmen.

Abb. 3.8b: Fragebogen zur Erfassung der Patientenzufriedenheit

stimme stimme stimme stimme
uberhaupt | eher nicht | eher zu voll und
nicht zu 2u ganz zu
Ich halte eine schriftiche Information Uber die
a) | Behandiung maglicher Nebenwirkungen flr sinn- 0 O O O
violl.
Ich halte eine schriftliche Information Gber An-
b} | wendungs-‘Einnahmehinweise fir Begleitmedi- [ ] O O O
kamente fir sinmeoll.
e Ieh finde es guthilfreich, wenn Begleitmedika- o O O o
mente von der Klinik mitgegeben werden.
Mit den schriftlichen Informationen, die mir vom
d) Krankenhaus zur Verfigung gestellt wurden, bin o O O o
ich zufrieden. (Broschiren, Patienteninformatio-
nen}
e) Ich fuhh_s: miich gut Gber rr_r}gllch_e Mebemwirkun- o o O o
gen meiner Behandiung informiert.
Ich fihle mich sicher bei der Behandlung maogli-
| O O O
L cher Nebenwirkungen.
Seite 2 von 3
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stimme stimme stimme stimme
uberhaupt | eher nicht | eher zu voll und
nicht zu 2u ganz zu
Ich fihle mich gut aber die Anwendung von Be-
O O O |
9) gleitmedikamenten informiert.
h} | lch filhle mich insgesamt gut betreut. [ ] O O O
Haben Sie weitere Anregungen, Lob, Kritik oder Kommentare?
Vielen Dank fir lhre Unterstiitzung!
Wir werden uns bemithen lhre Angaben zu nutzen, um unseren Service zu verbessem.
Ihr Apothekenteam der Universitdtsmedizin Mainz und des 5t Johannes-
Hospitals Dortmund
Ihre Ansprechpartnerin: Steffi Kinne, Apothekerin
Tel;
Fa:
E-M
Seite 3von 3

Abb. 3.8c: Fragebogen zur Erfassung der Patientenzufriedenheit
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3.4. Statistik und Auswertung

Die erhobenen Daten wurden nach Beendigung der Studie in das Statistikprogramm IBM
SPSS® Statistics 22 fiir Windows® eingegeben und ausgewertet. Tabellen wurden in Mic-
rosoft Office Word 2007®, Graphiken mit Microsoft Office Excel 2007® erstellt.

Die Fallzahlplanung und Auswertung erfolgte mit Unterstlitzung des Instituts fur Medizini-
sche Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Universitdtsmedizin Mainz.

Explorative Tests wurden angestrebt, falls eine explorative Testung nicht méglich ist, er-
folgt die Auswertung rein deskriptiv.

Zusammenhange zwischen kategorialen Grof3en werden mittels Kreuztabellen (Bestim-
mung der absoluten und relativen Haufigkeit) analysiert. Als statistisches Testverfahren
dient der Fisher-Test.

Bei quantitativen Merkmalen wird der Mittelwert, die Standardabweichung, das Minimum,
das Maximum, der Median und die Quartile bestimmt. Als statistisches Testverfahren
dient der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

Es findet ein Gruppenvergleich zwischen den Zentren bzw. zwischen den betreuten und

nicht-betreuten Gruppen statt.

3.4.1. Auswertung Kklinischer Parameter
Primarer Zielparameter der Studie war eine Reduzierung der UAW nach Haufigkeit und

Schweregrad.

Fallzahlberechnung

Die Fallzahlberechnung beruhte auf der Annahme, dass mit einer UAW-Haufigkeit von
mindestens 80% auszugehen ist. Eine Senkung der UAW-Haufigkeit um 30%-Punkte ist
als klinisch relevant zu werten.

Die Berechnung erfolgte mit nQuery Advisor® 5.0 mit einem 2-seitigen exakten Fisher-
Test. Das Signifikanzniveau wird mit a=5% festgelegt.

In der Studie werden 3 Gruppen gebildet:

1. Gruppe: Dortmunder Gruppe mit indirekter pharmazeutischer Betreuung
2. Gruppe: Mainzer Gruppe mit Ublicher Mainzer Betreuung

3. Gruppe: Mainzer Gruppe mit indirekter pharmazeutischer Betreuung

Es war intendiert 200 Patienten zu rekrutieren (80 Patienten Gruppe 1, 80 Patienten
Gruppe 2, 40 Patienten Gruppe 3), damit zwei Gruppenvergleiche durchgefiihrt werden

kdnnten.
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1.) Vergleich zwischen Gruppe 1 und 2
Die Senkung der UAW-Haufigkeit von 80%- auf 50%-Punkte lasst sich mit 0.g. Pa-
tientenzahl mit einem Signifikanzniveau a=5% und einer Power von >90% nach-

weisen.

2.) Vergleich zwischen Gruppe 2 und 3
Die Senkung der UAW-Haufigkeit von 80%- auf 50%-Punkte lasst sich mit 0.g. Pa-
tientenzahl mit einem Signifikanzniveau a=5% und einer Power von 88% nachwei-

sen.

3.4.1.1. Auswertung ausgewahlter UAW nach Haufigkeit und Schweregrad

Die Auswertung erfolgt als ordinale Grof3e. Als statistischer Test dient der Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test.

Fur bestimmte Parameter erfolgt die Auswertung als kategoriale GroRRe. Die absoluten
und relativen Haufigkeiten werden mit einer Kreuztabelle ermittelt. Als statistischer Test

dient der Fisher-Test.

3.4.1.2. Auswertung der gastrointestinalen UAW in Abhangigkeit von Prophylaxe
und pharmazeutischer Betreuung

Die Auswertung erfolgt als kategoriale GréRe. Die absoluten und relativen Haufigkeiten

werden mit einer Kreuztabelle ermittelt. Als statistischer Test dient der Fisher-Test.

3.4.2. Auswertung humanistischer Parameter
Als sekundare Zielparameter wurden das Patientenwissen, die Lebensqualitat und die

Patientenzufriedenheit gewabhilt.

3.4.2.1. Patientenwissen
Die Auswertung erfolgt als kategoriale GroRRe. Absolute und relative Haufigkeiten werden

mit einer Kreuztabelle ermittelt. Als statistischer Test dient der Fisher-Test.

3.4.2.2. Lebensqualitat: Scoring the EORTC QLQ-C30 version 2.0
Die Auswertung erfolgt nach dem offiziellen EORTC QLQ-C30 Scoring Manual [93]. Als

statistischer Test dient der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

3.4.2.3. Patientenzufriedenheit
Die Auswertung erfolgt als kategoriale GroRRe. Absolute und relative Haufigkeiten werden

mit einer Kreuztabelle ermittelt. Als statistischer Test dient der Fisher-Test.
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4. Ergebnisse

4.1. Studienprotokoll

Die Studie wurde in Dortmund 90 Patienten angeboten, wovon 80 Patienten der Studie
zustimmten (entspricht einer Rekrutierungsquote von 89%). In Mainz wurde die Studie 36
Patienten angeboten, wovon 26 Patienten der Studie zustimmten (entspricht einer Rekru-
tierungsquote von 72%). Hauptgrund fur eine Ablehnung war in beiden Zentren, dass die
Patienten sich zurzeit mit ihrer allgemeinen Krankheitssituation tberfordert fhlten und
nicht noch eine zusatzliche Verpflichtung eingehen wollten.

Die erforderliche Patientenzahl ist in Dortmund erreicht worden, in Mainz wurde die erfor-

derliche Patientenzahl aus folgenden Griinden nicht erreicht:

« Die studien-durchfiihrende Apothekerin arbeitete in Dortmund. So musste die Rek-
rutierung in Mainz durch eine Kollegin durchgefiihrt werden, die neben ihrer Routi-
nearbeit nicht immer die Zeit fand.

e In Mainz ist die Wegstrecke von der Apotheke zu den entsprechenden Zentren
deutlich langer als in Dortmund, daher nahm die Rekrutierung pro Patient mehr
Zeit in Anspruch.

* Trotz mehrfacher Schulung des Pflegepersonals wurde die Apotheke nicht immer
Uber potentielle Studienteilnehmer informiert.

e Ein Zugriff der Apotheke auf die Planungskalender der Ambulanzen war erst nach
mehreren Anlaufen maglich.

* Mehrere Patienten verfligten Uber mangelnde Deutschkenntnisse, so dass eine

Rekrutierung nicht moglich war.

Alle Patienten, die in die Studie einwilligten, beendeten auch die Studie.
Da einige Patienten die Chemotherapie vorzeitig abbrachen, konnten nicht alle vorgese-
henen Befragungen durchgefuhrt werden. Wie viele Patienten die jeweiligen Fragerunden

beantworteten, ist aus Tabelle 4.1 ersichtlich.

Tab. 4.1: Anzahl an Patienten in den drei Fragerunden

. Anzahl nicht - Anzahl betreute
Anzahl Patienten _ : _
Zeitpunkt betreuter Patienten Patienten Mainz [n]
Dortmund [n] :
Befragung Mainz [n]

Mamma-Ca | Colon-Ca [Mamma-Ca | Colon-Ca |[Mamma-Ca | Colon-Ca

Therapiebeginn 73 7 18 1 3 4

Therapiemitte 72 3 18 0 3 2

Therapieende 64 2 18 0 3 1
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Sowohl bei den betreuten Patienten in Dortmund als auch bei den nicht-betreuten Patien-
ten in Mainz Uberwiegen die Patienten mit einem Mamma-Ca. In der Auswertung werden
folgende 3 Gruppen betrachtet:

- betreute Patienten in Dortmund

- nicht-betreute Patienten in Mainz

- betreute Patienten in Mainz
Innerhalb der einzelnen Gruppen wird nicht zwischen Mamma-Ca- und Colon-Ca-
Patienten differenziert.
Die betreute Gruppe in Mainz ist zu allen drei Zeitpunkten der Datenerhebung sehr klein,
daher sind die Ergebnisse dieser Gruppe wenig aussagekraftig und mit Vorsicht zu inter-

pretieren.

Es kam zu folgenden Protokollabweichungen:

- 2 Patienten waren nach Therapieende nicht mehr erreichbar und konnten daher
an der 3. Fragerunde nicht mehr teilnehmen.

- 3 Patienten wurden in Dortmund persoénlich und nicht telefonisch befragt.

- 1 Colon-Ca-Patient wurde nach dem 6. Chemotherapiezyklus operiert und war erst
nach Beendigung der Therapie wieder erreichbar, so dass die 2. Fragerunde bei

diesem Patienten fehlt.
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4.1.1. Patientenkollektiv
Die demographischen Daten und klinischen Merkmale des Patientenkollektivs sind in Ta-

belle 4.2 zu erkennen.

Tab. 4.2: Demographische Daten und klinische Merkmale des Patientenkollektivs

Merkmal Dortmund (n= 80) Mainz (n=26)
Alter in Jahren* 57 55
Mittelwert £ SD 5611 5518
Spannweite 32-74 33-68
[n] [n]
Geschlecht
mannlich 5 (6%) 5 (19%)
weiblich 75 (94%) 21 (81%)
Familienstand
ledig 13 (16%) 5 (19%)
verheiratet 55 (69%) 18 (69%)
verwitwet 5 (6%) 1 (4%)
geschieden 7 (9%) 2 (8%)
Kinder
ja 65 (81%) 18 (69%)
nein 15 (19%) 8 (31%)
Schulabschluss
Hauptschule/Volksschule 29 (36%) 7 (27%)
Realschule/mittlere Reife 19 (24%) 6 (23%)
Fachhochschulreife 7 (9%) 0
Abitur 25 (31%) 13 (50%)
ECOG-Status
0 65 (81%) 21 (81%)
0-1 6 (7%) 1 (4%)
1 7 (8%) 4 (15%)
1-2 2 (2%) 0
Tumor
Colon-Ca 7 (9%) 5 (19%)
Mamma-Ca 73 (91%) 21 (81%)
pharmazeut. Betreuung
ja 80 (100%) 7 (27%)
nein 0 19 (73%)
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Merkmal Dortmund [n] Mainz [n]
Therapieprotokoll
3x FEC/3x Doc 41 (51%)** 2 (8%)
6x FEC 31 (40%) 0
6x TAC 1 (1%) 19 (73%)
FOLFOX 6 (8%) 2 (8%)
FOLFIRI 1 (1%) 3 (12%)
Reduzierte Therapien *** 7 (9%) 0
Therapieabbriiche 12 (15%) 4 (15%)

*Median

**davon bei 2 Patienten: 3x FEC/3x Doc geplant, durchgefihrt wurde 3x FEC, 1x Doc, 2x
FEC

*** Eine Therapie galt als reduziert, wenn < 85% der protokollgemé&f3en Solldosis appliziert

wurde.

Die demographischen Merkmale bezlglich Alter, Geschlecht, Familienstand und ECOG-
Status sind in beiden Gruppen vergleichbar.

Insgesamt haben deutlich mehr Frauen als Manner an der Studie teilgenommen. Dies
liegt daran, dass Brustkrebs tUberwiegend bei Frauen auftritt, wohingegen Darmkrebs in
Deutschland bei beiden Geschlechtern ungefahr gleich haufig auftritt [2]. Im Rekrutie-
rungszeitraum wurden in beiden Zentren mehr Brustkrebspatienten behandelt und rekru-
tiert.

Die Mainzer Patienten haben eine etwas héhere Schulbildung und etwas weniger Kinder.

Bezuglich der klinischen Merkmale lassen sich Unterschiede feststellen. Zwar hatte in
beiden Zentren der Grof3teil der Patienten ein Mamma-Ca, jedoch unterschieden sich die
Therapieregime bei der adjuvanten Behandlung des Mamma-Ca. Dies liegt an unter-
schiedlichen klinikinternen Standards. Da die Universitdtsmedizin Mainz ihren klinikinter-
nen Standard zur adjuvanten Behandlung des Mamma-Ca gerade zu Beginn der Studie
anderte, war diese Abweichung nicht vorherzusehen. Jedoch erhielten alle Mamma-Ca-
Patienten sowohl in Dortmund als auch in Mainz ein anthracyclin-/cyclo-
phosphamidhaltiges Regime. Neben allen Mainzer Mamma-Ca Patienten erhielten 52%
der Dortmunder Mamma-Ca Patienten auch ein taxanhaltiges Regime.

HER2-positive Mamma-Ca-Patienten erhielten in beiden Kliniken zusatzlich Trastuzumab.
Die Vergleichbarkeit der Therapieregime beim Colon-Ca ist auf Grund der geringen Pati-
entenzahl schwierig.

Die Patienten erhielten Gberwiegend eine hochemetogene Chemotherapie.
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Der Unterschied in der pharmazeutischen Betreuung war gewunscht. Da die Studie in
Mainz nicht im geplanten Umfang durchgefiihrt wurde, wurde die Rekrutierungsquote von
2:1 nicht genau eingehalten.

Die Haufigkeit der Therapieabbriiche war gleich. In Dortmund wurden etwas mehr Thera-

pien dosisreduziert verabreicht.

4.2. Klinische Ergebnisparameter

Als primarer Zielparameter zur Bewertung einer indirekten pharmazeutischen Betreuung
onkologischer Patienten wurde das Auftreten von ausgewahlten UAW nach Haufigkeit

und Schweregrad untersucht.

4.2.1. Ausgewahlte UAW nach Haufigkeit und Schwereg rad

Die Tabellen 4.3-4.5 zeigen das Auftreten von UAW nach Haufigkeit und CTC-
Schweregrad zu Therapiebeginn, in der Therapiemitte und zu Therapieende. Es wird nicht
zwischen den unterschiedlichen UAW differenziert.

Die Berechnung von Haufigkeit und Schweregrad erfolgte nach der in Kapitel 3.2.1 ge-
schilderten Methode. Eine hohere Zahl steht fur das Auftreten von h&ufigeren und/oder

schwerwiegenderen UAW.

Tab. 4.3: Auftreten von UAW nach Haufigkeit und CTC-Schweregrad zu Therapie-
beginn (MittelwertexStandardabweichung)
Mainz nicht - .
Dortmund Mainz be-

betreut p-Wert

(n=80) treut (n=7)
(n=19)

UAW nach Haufigkeit und
5,1+3,8 7,9+4,4 0,015 74,4
CTC-Schweregrad

Tab. 4.4:

mitte (MittelwertexStandardabweichung)

Auftreten von UAW nach Haufigkeit und CTC-Schweregrad in der Therapie-

Mainz nicht - :
Dortmund Mainz be-

betreut p-Wert

(n=75) treut (n=5)
(n=18)

UAW nach Haufigkeit und
5,6+3,6 8,5+5,3 0,039 8+3,3
CTC-Schweregrad
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Tab. 4.5: Auftreten von UAW nach Haufigkeit und CTC-Schweregrad zu Therapie-
ende (MittelwertetStandardabweichung)

Mainz nicht - _
Dortmund Mainz be-

betreut p-Wert

(n=66) treut (n=4)
(n=18)

UAW nach Haufigkeit und
7,2+3,6 11,146,0 0,025 7,8+3,0
CTC-Schweregrad

Aus den Tabellen 4.3-4.5 wird ersichtlich, dass zu allen drei Zeitpunkten der Datenerfas-
sung die Dortmunder Patienten signifikant weniger UAW nach Haufigkeit und Schwere-
grad angeben als die nicht-betreuten Mainzer Patienten. Insgesamt ist die Rate an UAW
relativ niedrig, maximal waren 56 Punkte mdglich gewesen. Die betreuten Dortmunder
Patienten erreichen im Durchschnitt 3 Punkte weniger als die nicht-betreuten Mainzer
Patienten. Im Verlauf der Therapie steigen die UAW nach Haufigkeit und Schweregrad in
beiden Gruppen an, wobei der Anstieg bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten deutli-
cher ist.

Bei den betreuten Mainzer Patienten resultiert fir das Auftreten von UAW nach Haufigkeit
und Schweregrad zu allen drei Befragungszeitpunkten ein niedrigerer Score als fur die
nicht-betreute Mainzer Gruppe und ein hoéherer Score als fur die betreute Dortmunder
Gruppe. Die UAW nach Haufigkeit und Schweregrad bleiben im Verlauf der Therapie rela-

tiv konstant.

Betrachtet man die Haufigkeit des Auftretens der UAW unabhangig vom Schweregrad zu
den unterschiedlichen Zeitpunkten der Datenerfassung, erhélt man folgende Ergebnisse
(s. Tabellen 4.6-4.8).
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Tab. 4.6: Haufigkeiten der verschiedenen UAW unabhangig vom Schweregrad zu
Therapiebeginn
Mainz nicht- .
Dortmund Mainz be-
(n=80) betreut p-Wert reut (n=7)
(n=19)

Ubelkeit [n] 44 (55%) 14 (74%) 0,196 4 (57%)
Erbrechen [n] 10 (12%) 2 (11%) 1 0
Diarrhd [n] 14 (17%) 6 (32%) 0,205 2 (29%)
Mukaositis [Nn] 35 (44%) 10 (53%) 0,61 2 (29%)
PNP [n] 17 (21%) 9 (47%) 0,039 5 (71%)
Geschmacksveranderung [n] 40 (50%) 15 (79%) 0,038 7 (100%)
Geruchsveranderung [n] 31 (39%) 7 (37%) 1 3 (43%)
Hitzewallung [n] 36 (45%) 12 (63%) 0,204 3 (43%)
lokale Hautreaktion [n] 28 (35%) 3 (16%) 0,168 2 (29%)
Allergie [n] 7 (9%) 1 (5%) 1 0
Fieber [n] 5 (6%) 6 (32%) 0,006 0
Appetitlosigkeit [n] 38 (47%) 10 (53%) 0,8 5 (71%)
Gewichtszunahme [n] 1 (1%) 1 (6%) 0,335 0
Gewichtsabnahme [n] 3 (4%) 0 1 1 (14%)

Zu Therapiebeginn traten zu 50% oder mehr der Dortmunder und der nicht-betreuten

Mainzer Patienten Ubelkeit, Geschmacksveranderungen und bei den nicht-betreuten

Mainzer Patienten zusétzlich Mukositis, Hitzewallungen und Appetitlosigkeit auf.

Ein deutlicher Unterschied (Differenz >10%) zwischen den Dortmunder und den nicht-
betreuten Mainzer Patienten zeigt sich bei den UAW Ubelkeit, Diarrhd, PNP, Ge-

schmacksveranderungen, Hitzewallungen, lokale Hautreaktionen und Fieber. Nur die lo-

kalen Hautreaktionen traten haufiger bei den Dortmunder als bei den nicht-betreuten

Mainzer Patienten auf.

Von den genannten UAW treten PNP, Geschmacksveranderungen und Fieber signifikant

seltener bei den betreuten Dortmunder Patienten auf.
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Tab. 4.7: Haufigkeiten der verschiedenen UAW unabhangig vom Schweregrad in der
Therapiemitte
Mainz
Dortmund nicht- Mainz be-
(n=75) betreut SIS treut (n=5)
(n=18)

Ubelkeit [n] 35 (46%) | 10 (56%) 0,601 3 (60%)
Erbrechen [n] 4 (5%) 1 (6%) 1 0
Diarrho [n] 14 (18%) | 8 (44%) 0,029 0
Mukositis [n] 44 (58%) | 11 (61%) 1 2 (40%)
PNP [n] 20 (26%) | 10 (56%) 0,024 4 (80%)
Geschmacksveranderung [n] 52 (68%) 13 (72%) 1 4 (80%)
Geruchsveranderung [n] 35 (46%) 7 (39%) 0,611 1 (20%)
Hitzewallung [n] 39 (51%) 13 (72%) 0,123 3 (60%)
lokale Hautreaktion [n] 14 (18%) 1 (6%) 0,288 2 (40%)
Allergie [n] 5 (7%) 2 (11%) 0,616 2 (40%)
Fieber [n] 5 (7%) 4 (22%) 0,065 0
Appetitlosigkeit [n] 29 (38%) 11 (61%) 0,111 4 (80%)
Gewichtszunahme [n] 6 (8%) 0 0,588 0
Gewichtsabnahme [n] 5 (7%) 3 (18%) 0,158 1 (20%)

Zur Therapiemitte traten bei Uber 50% der Dortmunder und der nicht-betreuten Mainzer
Patienten Mukositis, Geschmacksveranderungen, Hitzewallungen und bei den nicht-
betreuten Patienten in Mainz zusétzlich Ubelkeit, PNP und Appetitlosigkeit auf.

Wie auch zu Therapiebeginn zeigt sich ein deutlicher Unterschied (Differenz >10%) bei
der Haufigkeit von Diarrhd, PNP, Hitzewallungen, lokale Hautreaktionen und Fieber zwi-
schen den Dortmunder Patienten und den nicht-betreuten Mainzer Patienten.

Zusatzlich treten Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme in der nicht-betreuten Mainzer
Gruppe haufiger auf.

Wie zu Therapiebeginn treten nur die lokalen Hautreaktionen héaufiger bei den betreuten
Dortmunder als bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten auf. Die anderen genannten
UAW treten haufiger bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten auf.

Von den genannten UAW treten Diarrhd und PNP signifikant seltener bei den betreuten

Dortmunder Patienten auf.
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Tab. 4.8: Haufigkeiten der verschiedenen UAW unabhangig vom Schweregrad zu
Therapieende
Mainz _
. Mainz be-
Dortmund nicht-
p-Wert treut
(n=66) betreut
(n=4)
(n=18)
Ubelkeit [n] 18 (27%) | 11 (61%) 0,011 3 (75%)
Erbrechen [n] 2 (3%) 2 (11%) 0,2 0
Diarrho [n] 21 (32%) 7 (39%) 0,583 2 (50%)
Mukositis [n] 42 (64%) | 11 (61%) 1 2 (50%)
PNP [n] 31 (47%) | 14 (78%) 0,032 3 (75%)
Geschmacksveranderung [n] 57 (86%) 16 (89%) 1 4 (100%)
Geruchsveranderung [n] 38 (58%) 7 (39%) 0,189 2 (50%)
Hitzewallung [n] 29 (44%) 14 (78%) 0,016 1 (25%)
lokale Hautreaktion [n] 18 (27%) 7 (39%) 0,388 1 (25%)
Allergie [n] 1 (2%) 1 (6%) 0,385 0
Fieber [n] 9 (14%) 5 (28%) 0,167 1 (25%)
Appetitlosigkeit [n] 33 (50%) 13 (72%) 0,114 3 (75%)
Gewichtszunahme [n] 17 (26%) 1 (6%) 0,103 1 (25%)
Gewichtsabnahme [n] 14 (21%) 5 (29%) 0,523 1 (25%)

Zu Therapieende traten bei mindestens 50% der Dortmunder und der nicht-betreuten
Mainzer Patienten Mukositis, Geschmacksveranderungen und Appetitlosigkeit auf. Bei
den nicht-betreuten Patienten in Mainz traten zusatzlich bei iber 50% Ubelkeit, PNP und
Hitzewallungen, bei den Dortmunder Patienten traten zusatzlich bei Uber 50% Geruchs-
veranderungen auf. Am Therapieende sind auch die Haufigkeiten von Ubelkeit, PNP, Ge-
ruchsverdnderungen, Hitzewallungen, lokale Hautreaktionen, Fieber, Appetitlosigkeit und
Gewichtszunahme fir die beiden Gruppen deutlich verschieden. Weitere Unterschiede
sind Tabelle 4.8 zu entnehmen.

Ubelkeit, PNP und Hitzewallungen treten signifikant seltener bei den Dortmunder Patien-

ten auf.

Im Verlauf der Therapie &ndern sich die Haufigkeiten der auftretenden UAW bei den be-
treuten Dortmunder und den nicht-betreuten Mainzer Patienten. Ubelkeit und Erbrechen
nehmen als einzige UAW in beiden Gruppen im Verlauf der Therapie ab. Diarrhd, Mukosi-
tis, PNP, Geschmacksveranderungen und Geruchsverdnderungen nehmen in beiden
Gruppen im Verlauf der Therapie zu. Allergische Reaktionen bleiben im Verlauf der The-

rapie in beiden Gruppen konstant niedrig. Hitzewallungen und Appetitlosigkeit bleiben bei
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den betreuten Patienten in Dortmund konstant, wahrend sie bei den nicht-betreuten Main-
zer Patienten zunehmen. Gewichtszunahmen bleiben dagegen im Verlauf der Therapie
bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten konstant, wahrend sie bei den betreuten Dort-
munder Patienten zunehmen.

Fieber und Gewichtsabnahmen treten im Verlauf der Therapie bei den betreuten Dort-
munder Patienten haufiger auf, bei den nicht-betreuten Patienten in Mainz sinkt die Rate.
Fieber tritt zu jedem Zeitpunkt deutlich haufiger bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten

auf.

Bei jeder auftretenden UAW wurden die Patienten befragt, welche MalRhahmen sie ergrif-
fen haben. Diese wurden in ,richtige MalRnahme*, ,falsche Malinahme” und ,keine Mal3-

nahme* kategorisiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.9-4.11 aufgefihrt.

Tab. 4.9: Vom Patienten getroffene MaRnahmen in Abhangigkeit vom Schweregrad der
UAW zu Therapiebeginn

Mainz
Dortmund nicht- Mainz be-
p-Wert
(n=80) betreut treut (n=7)
(n=19)
. richtige MalRnahme [n] 60 (27%) 11 (22%) 4 (20%)
falsche MalRnahme [n] 0 0 0,482 0
Grad 1
keine Maflnahme [n] 161 (73%) | 40 (78%) 16 (80%)
oTe richtige MalRnahme [n] 33 (45%) 10 (25%) 1 (8%)
Grad 2 falsche Malnahme [n] 0 1 (3%) 0,040 0
ra
keine MalRnahme [n] 41 (55%) 29 (73%) 12 (92%)
ot richtige MalRnahme [n] 6 (43%) 1 (20%) 0
Grad 3 falsche Malznahme [n] 0 1 (20%) 0,338 0
ra
keine Maflnahme [n] 8 (57%) 3 (60%) 1 (100%)

Zu Therapiebeginn ergriffen die Patienten bei auftretenden UAW des Schweregrades 1
Uberwiegend keine MaRnahmen. Zwischen den Gruppen gibt es keine wesentlichen Un-
terschiede. Mit steigendem Schweregrad steigt die Zahl der richtig getroffenen Mafl3nah-
men bei den betreuten Patienten in Dortmund deutlich von 27% bei UAW vom Grad 1 auf
45% bei UAW vom Grad 2 bzw. 43% bei UAW vom Grad 3. Bei den nicht-betreuten Main-
zer Patienten ist die Rate der richtig getroffenen MaRRnhahmen relativ konstant bei 20%-
25% bei allen Schweregraden und damit deutlich niedriger als bei den betreuten Dort-
munder Patienten. In der betreuten Gruppe in Mainz wurden meist keine MalRBhahmen

ergriffen.
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Tab. 4.10: Vom Patienten getroffene Mal3nahmen in Abhangigkeit vom Schweregrad der

UAW zur Therapiemitte

Mainz
Dortmund nicht- Mainz be-
(n=75) betreut SIS treut (n=5)
(n=18)
richtige MalRnahme [n] 45 (22%) 5 (10%) 3 (23%)
G(;rjl falsche Malnahme [n] 1 (1%) 0 0,073 0
keine MalRnahme [n] 156 (77%) | 47 (90%) 10 (77%)
richtige Ma3nahme [n] 28 (30%) 10 (30%) 1 (8%)
G(chz falsche Malznahme [n] 1 (1%) 1 (3%) 0,662 0
keine MalRnahme [n] 66 (70%) 22 (67%) 11 (92%)
richtige MalRnahme [n] 6 (60%) 1(11%) 0
G(r::js falsche Malnahme [n] 0 1(11%) 0,057 0
keine MalRnahme [n] 4 (40%) 7 (78%) 12 (100%)

Zur Therapiemitte war die Haufigkeitsverteilung der ergriffenen Mainahmen in Abhangig-

keit vom Schweregrad &hnlich wie zu Therapiebeginn. Bei UAW des Schweregrads 3 er-

griffen deutlich mehr betreute Dortmunder Patienten (60%) als nicht-betreute Mainzer

Patienten (11%) die richtigen MalRnahmen.
Die betreute Gruppe in Mainz ergriff auch bei UAW des Schweregrades 2 und 3 meist

keine MalRhahmen.
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Tab. 4.11: Vom Patienten getroffene Mal3nahmen in Abhangigkeit vom Schweregrad der

UAW zu Therapieende

Mainz
Dortmund nicht- Mainz be-
p-Wert
(n=66) betreut treut (n=4)
(n=18)
oTe richtige MalRnahme [n] 33 (16%) 0 3 (17%)
falsche Malnahme [n] 0 0 <0,001 0
Grad 1
keine MalRnahme [n] 170 (84%) | 54 (100%) 15 (83%)
. richtige MalRnahme [n] 29 (26%) 12 (26%) 0
falsche Malznahme [n] 0 0 1 0
Grad 2
keine Mafinahme [n] 81 (74%) 34 (74%) 5 (100%)
oTe richtige MalRnahme [n] 3 (19%) 2 (14%) 0
Grad 3 falsche Malnahme [n] 1 (6%) 2 (14%) 0,854 0
ra
keine MalRnahme [n] 12 (75%) 10 (71%) 1 (100%)
richtige MalRnahme [n] 0 0 0
CTC
falsche Malznahme [n] 0 0 - 0
Grad 4
keine MalRnahme [n] 1 (100%) 0 0

Zu Therapieende ergriffen mehr betreute Dortmunder Patienten (16%) bei auftretenden

UAW des Schweregrads 1 die richtige MalRnahme, wahrend die nicht-betreuten Patienten

in Mainz keine MalBnahmen ergriffen. Beim Schweregrad 2 und 3 gab es keine relevanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, der Grof3teil der Patienten ergriff keine

Malnahmen.

Zur Beurteilung der getroffenen Maflinahmen tUber den gesamten Beobachtungszeitraum,

zeigt Tabelle 4.12 die vom Patienten getroffenen Malinahmen bei auftretenden UAW zu

den drei Zeitpunkten der Datenerfassung unabhéangig vom Schweregrad der UAW.
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Tab. 4.12: Haufigkeitsverteilung der vom Patienten getroffenen MaRnahmen bei
auftretenden UAW im Zeitverlauf fir die beobachteten Patientengruppen

Mainz _
: Mainz be-
Dortmund nicht-
p-Wert treut
(n=221) betreut
(n=16)
(n=55)
richtige MalRnahme [n] | 99 (32%) 22 (23%) 5 (15%)
Therapie-
bedi falsche Malnahme [n] 0 2 (2%) 0,015 0
eginn
keine Maflnahme [n] 210 (68%) | 72 (75%) 29 (85%)
_[richtige MaBnahme [n] | 79 (26%) 16 (17%) 4 (15%)
Therapie-
" falsche MalRnahme [n] 2 (1%) 2 (2%) 0,094 0
mitte
keine MalRnahme [n] 226 (74%) | 76 (81%) 22 (85%)
richtige MaRnahme [n] | 65 (20%) 14 (12%) 3 (13%)
Therapie-
q falsche Malnahme [n] 2 (1%) 2 (2%) 0,096 0
ende
keine MalRnahme [n] 263 (80%) | 98 (86%) 21 (88%)

Zu allen Zeitpunkten der Befragung ist festzustellen, dass bei auftretenden UAW mehr
betreute Dortmunder Patienten als nicht-betreute Mainzer Patienten die richtige Mal3nah-
me ergreifen. Der Grof3teil der Patienten ergreift bei auftretenden UAW keine Malihahme,
nur wenige ergreifen eine falsche Malinahme.

Im Verlauf der Chemotherapie ergreifen immer mehr Patienten in allen drei beobachteten

Gruppen keine Malinahmen.

Auswertung Frage 18

Wie viel Zeit haben Arzte, Pflegekrafte und Ernahrungsberater ungefahr zur Aufklarung
und Information tUber Ihre Tumorerkrankung seit Ihrer Diagnosestellung bzw. seit der letz-

ten Befragung mit Ihnen verbracht?

Da es fir viele Patienten schwierig war, die genaue Zeit anzugeben, erfolgt eine Kategori-
sierung in ,gut®, ,0k", ,zu wenig“ und ,fand nicht statt".

Eine Ernahrungsberatung fand nur bei zwei Dortmunder Patienten zu Therapiebeginn
statt. Diese wurden mit ,gut“ und mit ,,ok" bewertet.

Die weiteren Ergebnisse sind in Abbildung 4.1 und 4.2 dargestellt.
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Abb. 4.1: Kategorisierung des Zeitaufwands der Arzte fiir Patientengesprache durch die

Patienten zu Therapiebeginn, Therapiemitte und Therapieende

Zu Therapiebeginn gaben fast alle Patienten an, dass der zeitliche Aufwand der Arzte
~gut* oder ,ok* war. Ein statistisch relevanter Unterschied zwischen den Dortmunder Pati-
enten und den nicht-betreuten Mainzer Patienten ist nicht zu erkennen (p=0,778). Einzig
in der betreuten Mainzer Gruppe fanden 29% der Patienten den zeitlichen Aufwand zu
gering.

In der Therapiemitte gaben deutlich mehr Dortmunder Patienten (20%) an, dass kein wei-
teres Arztgesprach stattfand. Auch sinkt in Dortmund die Zahl der Patienten, die den zeit-
lichen Aufwand mit ,gut* bewerten auf 28%, wahrend er bei den nicht-betreuten Patienten
in Mainz konstant bei 39% bleibt.

Ebenfalls steigt bei den nicht-betreuten Patienten in Mainz der Anteil, die den zeitlichen
Aufwand mit ,,zu wenig“ bewerten von 11% auf 28%, bei den Dortmunder Patienten bleibt
er relativ konstant niedrig bei 5%. (p=0,014)

Zu Therapieende bewerten in Dortmund nur noch 18% der Patienten den zeitlichen Auf-
wand mit ,gut‘, in Mainz sind es dagegen 50% der nicht-betreuten Patienten. In beiden
Gruppen gaben wenige Patienten an, dass kein Arztgesprach stattgefunden habe.
(p=0,001)

Hier ist anzumerken, dass sowohl in Dortmund als auch in Mainz bei einigen Patienten
das arztliche Abschlussgesprach erst nach der Befragung terminiert war.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet, bewerten insgesamt mehr Mainzer
Patienten den zeitlichen Aufwand der Arzte mit ,gut“. In Dortmund geben mehr Patienten,
insbesondere in der Therapiemitte an, kein Arztgesprach gehabt zu haben.
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Abb. 4.2: Kategorisierung des Zeitaufwands der Pflegekrafte fur Patientengesprache
durch die Patienten zu Therapiebeginn, Therapiemitte und Therapieende

Zu Therapiebeginn bewerten mehr nicht-betreute Mainzer als Dortmunder Patienten den
zeitlichen Aufwand fur Patientengesprache zur Aufklarung und Information Uber die Tu-
morerkrankung seitens der Pflegekrafte als ,gut‘ (Mainz 47%, Dortmund 35%). Auch ge-
ben weniger nicht-betreute Mainzer Patienten an, dass ein Gespréach nicht stattfand
(Mainz 11%, Dortmund 23%). (p=0,646)

In der Therapiemitte sinkt der Anteil der Patienten, die den zeitlichen Aufwand mit ,gut*
bewerten in allen Gruppen, wobei der Mainzer Anteil (nicht-betreut) mit 33% noch etwas
hoher ist als bei den Patienten in Dortmund (26%). Es gaben mehr betreute Dortmunder
Patienten an (16%), dass kein Gesprach mit den Pflegekraften stattfand. In Mainz waren
es nur 6%. (p=0,012)

Zu Therapieende zeigt sich der grofdte Unterschied. 61% der nicht-betreuten Mainzer Pa-
tienten gaben an, den zeitlichen Aufwand ,gut” zu finden, in Dortmund sind es nur 23%.
Auch gaben in Dortmund mehr Patienten (12%) an, dass kein Gesprach mit der Pflege
stattfand. In Mainz sagte dies kein Patient. (p<0,001)

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet, bewerten insgesamt mehr Mainzer

Patienten den zeitlichen Aufwand der Pflege flir Patientengesprache mit ,,gut”.

Auswertung Frage 19

Haben Sie nach Ihrer letzten Chemotherapie ein Rezept iiber Arzneimittel erhalten?)

In Dortmund bekam kein Patient ein Rezept.
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In Mainz bekamen alle nicht-betreuten Patienten Rezepte. Einzig Emend® Kapseln wur-

den, sofern es notwendig war, immer von der Universitdtsmedizin mitgegeben.

Auswertung der Anmerkungen

Die Antworten der Patienten zur Frage, nach weiteren Anregungen, Lob, Kritik oder

Kommentaren wurden in folgender Weise katalogisiert und die Haufigkeiten der Antworten

ermittelt.

0: Es wurde keine Anmerkung gemacht.

1 Alles ist in Ordnung/Patient ist zufrieden.

2: Hinweis winschenswert ob die Tabletten vor oder nach dem Essen genommen
werden sollen.
Eine Erndhrungsberatung wére winschenswert.
Die Patienten finden ein Apothekergesprach bzw. die Durchfihrung der Studie
gut/wiinschenswert.

5: Wunsch nach mehr Arztkontakt oder Betreuung.

6: zu lange Wartezeiten

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.13 aufgefuhrt.

Tab. 4.13: Auswertung der Anmerkungen

Anregungen, Lob, Kritik, Dortmund Mainz nicht - | Mainz betreut
Kommentare (n=221) betreut (n=55) (n=16)
Antwortmdglichkeit O: 108 (85%) 29 (91%)
0 0 0
Keine Anmerkung [n] 383 (76%)
Antwortmdglichkeit 1:
, _ 90 (18%) 4 (3%) 1 (3%)
Patient zufrieden [n]
Antwortmdglichkeit 2:
, , _ 1 (0,2%) 0 0
Hinweis Tabletteneinnahme [n]
Antwortmdglichkeit 3:
5 (1%) 0 0
Ernahrungsberatung gewiinscht [n]
Antwortmdglichkeit 4:
14 (3%) 3 (2%) 2 (6%)
Apothekergesprach gewinscht [n]
Antwortmdglichkeit 5:
11 (2%) 8 (6%) 0
mehr Arztkontakt gewinscht [n]
Antwortmdglichkeit 6:
, 2 (0,4%) 4 (3%) 0
zu lange Wartezeit [n]




Ergebnisse 75

Die meisten Patienten machten keine Anmerkungen. In Dortmund machten mehr Patien-
ten die Aussagen, dass alles in Ordnung sei/dass sie zufrieden wéaren. Sowohl in Dort-
mund als auch in Mainz wiinschten sich einige Patienten mehr Betreuung durch Arzte,

Apotheker oder Erndhrungsberater.

4.2.2. Evaluation der gastrointestinalen UAW in Abh  angigkeit von Prophyla-
xe und pharmazeutischer Betreuung

Die Haufigkeiten des Auftreten der gastrointestinalen UAW Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,

Mukositis, Geschmacksveranderungen, Appetitlosigkeit und als Folge dieser UAW Ge-

ruchsveranderungen, Gewichtszunahme und Gewichtsabnahme nach CTC-Schweregrad

sind fur die drei Erhebungszeitpunkte in den Tabellen 4.14-4.16 aufgefihrt.
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Tab. 4.14: Haufigkeit der gastrointestinalen UAW abh&ngig vom CTC-Schweregrad zu
Therapiebeginn

Mainz nicht - :
Dortmund Mainz betreut
betreut p-Wert
(n=80) (n=7)
(n=19)
CTC-Grad 0 36 (45%) 5 (26%) 3 (43%)
. ) CTC-Grad 1 24 (30%) 5 (26%) 2 (29%)
Ubelkeit [n] 0,182
CTC-Grad 2 15 (19%) 8 (42%) 2 (29%)
CTC-Grad 3 5 (6%) 1 (5%) 0
CTC-Grad 0 70 (88%) 17 (90%) 7 (100%)
CTC-Grad 1 8 (10%) 2 (11%) 0
Erbrechen [n] 1
CTC-Grad 2 2 (2%) 0 0
CTC-Grad 3 0 0 0
CTC-Grad 0 66 (83%) 13 (68%) 5 (71%)
] CTC-Grad 1 9 (11%) 3 (16%) 1 (14%)
Diarrho [n] 0,085
CTC-Grad 2 2 (2%) 3 (16%) 1 (14%)
CTC-Grad 3 3 (4%) 0 0
CTC-Grad 0 45 (56%) 9 (47%) 5 (71%)
N CTC-Grad 1 30 (38%) 8 (42%) 2 (29%)
Mukositis [n] 0,615
CTC-Grad 2 5 (6%) 2 (11%) 0
CTC-Grad 3 0 0 0
CTC-Grad 0 40 (50%) 4 (21%) 0
Geschmacks-
CTC-Grad 1 29 (36%) 7 (37%) 0,010 3 (43%)
veranderung [n]
CTC-Grad 2 11 (14%) 8 (42%) 4 (57%)
CTC-Grad 0 49 (61%) 12 (63%) 4 (57%)
Geruchsver-
CTC-Grad 1 25 (31%) 5 (26%) 0,853 2 (29%)
anderung [n]
CTC-Grad 2 6 (8%) 2 (11%) 1 (14%)
CTC-Grad 0 42 (53%) 9 (47%) 2 (29%)
Appetitlosigkeit | CTC-Grad 1 20 (25%) 5 (26%) 0.820 3 (43%)
[n] CTC-Grad 2 16 (20%) 4 (21%) ’ 1 (14%)
CTC-Grad 3 2 (2%) 1 (5%) 1 (14%)
CTC-Grad 0 79 (99%) 17 (94%) 7 (100%)
Gewichts- CTC-Grad 1 1 (1%) 1 (6%) 0.335 0
zunahme [n] |CTC-Grad 2 0 0 ’ 0
CTC-Grad 3 0 0 0
CTC-Grad 0 77 (96%) 18 (100%) 6 (86%)
Gewichtsab- |CTC-Grad 1 3 (4%) 0 1 1 (14%)
nahme [n] CTC-Grad 2 0 0 0
CTC-Grad 3 0 0 0
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Zu Therapiebeginn ist bei den UAW Erbrechen, Geruchsveranderung, Appetitlosigkeit und
Gewichtsabnahme kein bzw. kaum ein Unterschied zwischen den betreuten Patienten in
Dortmund und den nicht-betreuten Patienten in Mainz zu erkennen.

Ubelkeit, Diarrhd und Geschmacksveranderungen treten bei den nicht-betreuten Mainzer
Patienten haufiger auf. Wahrend 75% der betreuten Dortmunder Patienten angaben, kei-
ne oder Ubelkeit vom CTC-Grad 1 zu haben, waren dies bei den nicht-betreuten Mainzer
Patienten nur 52%. 42% der nicht-betreuten Mainzer Patienten gaben an eine Ubelkeit
vom CTC-Grad 2 zu haben. Auch die Diarrhorate war bei den nicht-betreuen Mainzer Pa-
tienten erhoht.

Bei den Geschmacksveranderungen ist der Unterschied zwischen den betreuten Dort-
munder Patienten und den nicht-betreuten Mainzer Patienten am deutlichsten zu erken-
nen (p=0,01).

Insgesamt ist zu Therapiebeginn entweder kein Unterschied zwischen den betreuten
Dortmunder Patienten und den nicht-betreuten Mainzer Patienten zu erkennen oder die
betreuten Dortmunder Patienten haben weniger oder weniger stark ausgeprégte gastroin-
testinale UAW.
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Tab. 4.15: Haufigkeit der gastrointestinalen UAW abh&ngig vom CTC-Schweregrad

zur Therapiemitte

Mainz nicht - :
Dortmund Mainz betreut
betreut p-Wert
(n=76) (n=5)
(n=18)
CTC-Grad 0 41 (54%) 8 (44%) 2 (40%)
. ) CTC-Grad 1 21 (28%) 5 (28%) 3 (60%)
Ubelkeit [n] 0,240
CTC-Grad 2 13 (17%) 3 (17%) 0
CTC-Grad 3 1 (1%) 2 (11%) 0
CTC-Grad 0 72 (95%) 17 (94%) 5 (100%)
CTC-Grad 1 4 (5%) 1 (6%) 0
Erbrechen [n] 1
CTC-Grad 2 0 0 0
CTC-Grad 3 0 0 0
CTC-Grad 0 62 (82%) 10 (56%) 5 (100%)
] CTC-Grad 1 10 (13%) 8 (44%) 0
Diarrho [n] 0,024
CTC-Grad 2 3 (4%) 0 0
CTC-Grad 3 1 (1%) 0 0
CTC-Grad 0 32 (42%) 7 (39%) 3 (60%)
N CTC-Grad 1 35 (46%) 8 (44%) 1 (20%)
Mukositis [n] 0,809
CTC-Grad 2 8 (11%) 3 (17%) 1 (20%)
CTC-Grad 3 1 (1%) 0 0
CTC-Grad 0 24 (32%) 5 (28%) 1 (20%)
Geschmacks-
CTC-Grad 1 29 (38%) 5 (28%) 0,514 0
veranderung [n]
CTC-Grad 2 23 (30%) 8 (44%) 4 (80%)
CTC-Grad 0 41 (54%) 11 (61%) 4 (80%)
Geruchsver-
CTC-Grad 1 23 (30%) 5 (28%) 0,877 0
anderung [n]
CTC-Grad 2 12 (16%) 2 (11%) 1 (20%)
CTC-Grad 0 47 (62%) 7 (39%) 1 (20%)
Appetitlosigkeit | CTC-Grad 1 16 (21%) 4 (22%) 0.063 0
[n] CTC-Grad 2 11 (14%) 4 (22%) ’ 3 (60%)
CTC-Grad 3 2 (3%) 3 (17%) 1 (20%)
CTC-Grad 0 70 (92%) 17 (100%) 5 (100%)
Gewichts- CTC-Grad 1 4 (5%) 0 1 0
zunahme [n] |CTC-Grad 2 2 (3%) 0 0
CTC-Grad 3 0 0 0
CTC-Grad 0 71 (93%) 14 (82%) 4 (80%)
Gewichtsab- |CTC-Grad 1 5 (7%) 3 (18%) 0.158 1 (20%)
nahme [n] CTC-Grad 2 0 0 ’ 0
CTC-Grad 3 0 0 0
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Zur Therapiemitte ist bei der Haufigkeit von Erbrechen, Mukositis, Geruchsverdnderungen
und Gewichtszunahme kein bzw. kaum ein Unterschied zwischen den betreuten Patienten
in Dortmund und den nicht-betreuten Patienten in Mainz zu erkennen.

Im Vergleich zum Therapiebeginn haben die Geschmacksveranderungen in Dortmund
deutlich zugenommen, wéhrend sie bei den nicht-betreuten Patienten in Mainz ungefahr
gleich geblieben sind.

Wie auch zu Therapiebeginn treten die UAW Ubelkeit und Diarrhé deutlich haufiger bei
den nicht-betreuten Mainzer Patienten als bei den betreuten Dortmunder Patienten auf.
54% der betreuten Dortmunder Patienten hatten keine Ubelkeit, bei den nicht-betreuten
Mainzer Patienten waren dies 44%. Ubelkeit vom CTC-Grad 1 und 2 trat bei beiden
Gruppen gleich haufig auf, Ubelkeit vom CTC-Grad 3 trat mit 11% deutlich haufiger bei
den nicht-betreuten Mainzer Patienten auf. Im Vergleich zum Therapiebeginn ist die Hau-
figkeit an Ubelkeit in beiden Gruppen gesenkt worden.

82% der betreuten Dortmunder Patienten gaben an, keine Diarrhé zu haben, bei den
nicht-betreuten Mainzer Patienten waren dies nur 56%. Im Vergleich zum Therapiebeginn
ist die Rate an Durchfall bei den betreuten Dortmunder Patienten konstant geblieben, bei
den nicht-betreuten Mainzer Patienten ist sie etwas angestiegen.

Zur Therapiemitte gaben 62% der betreuten Patienten in Dortmund an nicht unter Appetit-
losigkeit zu leiden, bei den nicht-betreuten Patienten in Mainz waren es 39%.

Wie auch zu Therapiebeginn ist entweder kein Unterschied zwischen den betreuten
Dortmunder Patienten und den nicht-betreuten Mainzer Patienten zu erkennen oder die
betreuten Dortmunder Patienten haben weniger und weniger stark ausgepragte gastroin-
testinale UAW.
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Tab. 4.16: Haufigkeit der gastrointestinalen UAW abh&ngig vom CTC-Schweregrad zu
Therapieende

Mainz nicht - :
Dortmund Mainz be treut
betreut p-Wert
(n=66) (n=4)
(n=18)
CTC-Grad 0 48 (73%) 7 (39%) 1 (25%)
. ) CTC-Grad 1 12 (18%) 4 (22%) 3 (75%)
Ubelkeit [n] 0,009
CTC-Grad 2 5 (8%) 5 (28%) 0
CTC-Grad 3 1 (1%) 2 (11%) 0
CTC-Grad 0 64 (97%) 16 (89%) 4 (100%)
CTC-Grad 1 2 (3%) 1 (6%) 0
Erbrechen [n] 0,200
CTC-Grad 2 0 1 (6%) 0
CTC-Grad 3 0 0 0
CTC-Grad 0 45 (68%) 11 (61%) 2 (50%)
CTC-Grad 1 14 (21%) 4 (22%) 2 (50%)
Diarrhé [n] |CTC-Grad 2 5 (8%) 3 (18%) 0,738 0
CTC-Grad 3 1 (1%) 0 0
CTC-Grad 4 1 (1%) 0 0
CTC-Grad 0 24 (36%) 7 (39%) 2 (50%)
N CTC-Grad 1 26 (39%) 7 (39%) 1 (25%)
Mukositis [n] 0,920
CTC-Grad 2 14 (21%) 3 (17%) 1 (25%)
CTC-Grad 3 2 (3%) 1 (6%) 0
CTC-Grad 0 9 (14%) 2 (11%) 0
Geschmacks-
CTC-Grad 1 15 (23%) 6 (33%) 0,739 4 (100%)
veranderung [n]
CTC-Grad 2 42 (64%) 10 (56%) 0
CTC-Grad 0 28 (42%) 11 (61%) 2 (50%)
Geruchsver-
CTC-Grad 1 29 (44%) 5 (28%) 0,379 1 (25%)
anderung [n]
CTC-Grad 2 9 (14%) 2 (11%) 1 (25%)
CTC-Grad 0 33 (50%) 5 (28%) 1 (25%)
Appetitlosigkeit | CTC-Grad 1 19 (29%) 5 (28%) 0.150 2 (50%)
[n] CTC-Grad 2 9 (14%) 4 (22%) ’ 1 (25%)
CTC-Grad 3 5 (8%) 4 (22%) 0
CTC-Grad 0 49 (74%) 16 (94%) 3 (75%)
Gewichts- CTC-Grad 1 12 (18%) 1 (6%) 0.289 1 (25%)
zunahme [n] |CTC-Grad 2 5 (8%) 0 ’ 0
CTC-Grad 3 0 0 0
CTC-Grad 0 52 (79%) 12 (71%) 3 (75%)
Gewichtsab- |CTC-Grad 1 10 (15%) 4 (24%) 0.690 0
nahme[n] [CTC-Grad 2 4 (6%) 1 (6%) ’ 1 (25%)
CTC-Grad 3 0 0 0
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Zu Therapieende ist bei der Haufigkeit von Diarrh6, Mukositis und Geschmacksverande-
rungen kein bzw. kaum ein Unterschied zwischen den betreuten Patienten in Dortmund
und den nicht-betreuten Patienten in Mainz zu erkennen. Im Vergleich zur Therapiemitte
hat die Rate an Diarrh6 bei den betreuten Dortmunder Patienten zugenommen, wahrend
sie bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten relativ konstant geblieben ist. Geruchsver-
anderungen und Gewichtszunahmen traten etwas haufiger bei den betreuten Dortmunder
Patienten auf (61% versus 42%).

Wie auch schon zu Therapiebeginn und in der Therapiemitte tritt Ubelkeit deutlich haufi-
ger und starker bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten auf. 73% der betreuten Dort-
munder Patienten gaben an keine Ubelkeit zu haben, bei den nicht-betreuten Mainzer
Patienten waren es nur 39%. Dieser Unterschied ist signifikant (p=0,009). Ubelkeit vom
CTC-Grad 1 trat in beiden Gruppen ungefahr gleich haufig auf, Ubelkeit vom CTC-Grad 2
und 3 trat deutlich haufiger bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten auf.

Ein deutlicher Unterschied ist beim Erbrechen zu erkennen. 3% der betreuten Dortmunder
Patienten mussten sich Ubergeben, bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten sind es
12%. Im Verlauf der Therapie ist die Rate an Erbrechen in Dortmund zurtickgegangen, bei
den nicht-betreuten Mainzer Patienten leicht angestiegen.

Wie auch schon in der Therapiemitte tritt Appetitlosigkeit deutlich 6fter bei den nicht-
betreuten Mainzer Patienten auf. 28% der nicht-betreuten Mainzer Patienten gaben an,
nicht unter Appetitlosigkeit zu leiden, bei den betreuten Dortmunder Patienten waren es
50%. Im Vergleich zur Therapiemitte hat die Appetitlosigkeit in beiden Gruppen zuge-
nommen.

Zum Therapieende ist bei den meisten gastrointestinalen UAW entweder kein Unterschied
mehr zwischen den Gruppen zu erkennen oder die betreuten Dortmunder Patienten ha-
ben weniger und weniger stark ausgepragte gastrointestinale UAW. Nur bei den UAW
Geruchsveranderungen und Gewichtszunahme ist die Rate bei den nicht-betreuten Main-
zer Patienten geringer.

Im Verlauf der Chemotherapie von Therapiebeginn bis zum Therapieende ist insgesamt
bei beiden Gruppen eine Zunahme der gastrointestinalen UAW zu beobachten.

Bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten treten die gastrointestinalen UAW insgesamt
haufiger und ausgepragter auf als bei den betreuten Patienten in Dortmund.

Bei den betreuten Dortmunder Patienten nehmen die UAW Diarrh6, Mukositis, Ge-
schmacksveranderungen, Geruchsveranderungen, Appetitlosigkeit, Gewichtszunahme
und Gewichtsabnahme im Verlauf der Therapie zu, die UAW Ubelkeit und Erbrechen
nehmen im Verlauf der Therapie ab.

Bei den nicht-betreuten Patienten in Mainz nehmen die UAW Mukositis, Geschmacksver-

anderungen, Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme im Verlauf der Therapie zu, die UAW
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Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Geruchsveranderungen und Gewichtszunahme bleiben un-

geféhr konstant.

4.3. Humanistische Parameter

Als sekundare Zielparameter zur Nutzenbewertung einer indirekten pharmazeutischen
Betreuung von Chemotherapiepatienten wurden als humanistische Parameter das Patien-

tenwissen, die Lebensqualitat und die Patientenzufriedenheit untersucht.

4.3.1. Patientenwissen

Das Patientenwissen zur Chemotherapie und Begleitmedikation wurde zu Therapiebeginn
und zum Therapieende mittels Telefoninterview erfasst. Der Fragebogen wurde zu Thera-
piebeginn von allen teilnehmenden Patienten (n=106) beantwortet. Frage 1h zur Verhi-
tung wahrend der Chemotherapie wurde nur von 83 Patienten beantwortet. Insbesondere
alteren Patienten wurde diese Frage nicht gestellt.

Am Therapieende beantworteten alle Patienten, die noch in der Studie waren den Frage-

bogen (n=88). Frage 1h wurde von 60 Patienten beantwortet.

Die ersten 19 Fragen (Fragen la-k, 2a-c, 3a-e) beziehen sich auf das Patientenwissen
zur Therapie und zum Verhalten wahrend der Chemotherapie.

Abbildung 4.3 zeigt die Ergebnisse der Fragen 1-3 zu Therapiebeginn.
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Abb. 4.3: Patientenwissen zu Therapiebeginn Frage 1-3

Frage:

Verhalten am Tag der Chemotherapie/wahrend der Chemotherapie:

la:
1b:
1c:
1d:

le:

1f:

1g:

1h:

1i:
1j:

1k:

Am Tage der Chemotherapie sollen Sie nach der Chemotherapie kein Auto fahren.
Am Tage der Chemotherapie sollen Sie mdglichst wenig trinken (max. 1,5l).
Wahrend der Chemotherapie sollen Sie keiner schweren korperlichen Arbeit nachgehen.
Wahrend der Chemotherapie sollen Sie keine Gartenarbeit oder landwirtschaftliche
Arbeit erledigen.

Wahrend der Chemotherapie sollen Sie auf eine gesunde ausgewogene

Erndhrung achten.

Am Tag der Chemotherapie sollen Sie zusatzlich Vitaminpraparate einnehmen.
Beim Auftreten von Blutungen (z.B. starkem Nasenbluten) sollen Sie vorsichtshalber
einen Arzt aufsuchen.

Eine sichere Verhutung bis ca. 3 Monate nach der letzten Chemotherapie ist

nicht notwendig.

Kurz nach der Chemotherapie sollen Sie sich aktiv in Gesellschaft aufhalten.

Ca. 2 Wochen nach der Chemotherapie sollen Sie grof3e Menschenmengen meiden.
Beim Auftreten von Fieber sollen Sie sofort einen Arzt aufsuchen.

Was sollen Sie bei lhrer Mundpflege beachten?

2a.
2b:
2C:

Sie sollen eine weiche Zahnbiirste benutzen.
Sie sollen Zahnseide benutzen.
Sie sollen Mundspillésung benutzen.

Welche Nebenwirkungen kénnen bei lhrer Behandlung auftreten?

3a:
3b:
3c:
3d:
3e:

Durchfall

Ubelkeit/Erbrechen

Entziindungen der Mundschleimhaut
Hautprobleme

Haarausfall
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Statistisch relevante Unterschiede sind bei Frage 1d (Gartenarbeit, p=0,075), 1f (Vitamin-
praparate, p=0,015) und 1h (Verhitung, p=0,135) zu erkennen. Hier haben mehr Dort-
munder als nicht-betreute Mainzer Patienten eine korrekte Antwort gegeben.

Deutlich signifikante Unterschiede finden sich bei Frage 2b (p<0,001) und 2c (p<0,001).
Die Fragen 2a-c zur Mundpflege werden in der Dortmunder Patienteninformation erlautert,
eine Mundspullésung wird den Patienten mitgegeben. Bei Frage 2b fallt auf, dass mehr
als doppelt so viele betreute Mainzer Patienten, die in ihrer Patienteninformation auch
Informationen zur korrekten Mundpflege erhielten, wie nicht-betreute Mainzer Patienten
die korrekte Antwort wussten.

Auffallig ist das schlechte Abschneiden bei Frage 1i, zum Verhalten in Gesellschaft kurz
nach der Chemotherapie, nur wenige Patienten gaben die korrekte Antwort.

Abgesehen von der korrekten Mundpflege sind alle Patienten gut Uber ihre Therapie und
das Verhalten wahrend der Chemotherapie informiert.

Abbildung 4.4 zeigt die Ergebnisse der Fragen 1-3 zum Therapieende.
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Nummer der Frage

B Dortmund B Mainz nicht-betreut H Mainz betreut

Abb. 4.4: Patientenwissen zu Therapieende Frage 1-3

Zu Therapieende zeigt sich ein sehr &hnliches Bild im Ergebnis des Patientenwissens wie
zu Therapiebeginn. Das Wissen der betreuten Dortmunder Patienten ist im Vergleich zu
den nicht-betreuten Mainzer Patienten bei den Fragen 1d (Gartenarbeit, p=0,086), 1f (Vi-
taminpréaparate, p=0,124), 1h (Verhitung, p=0,184) etwas hoher und bei den Fragen 2b
(p<0,001) und 2c (p<0,001) zur Mundpflege deutlich hdher. Bei den letzt genannten Fra-
gen schneidet die betreute Mainzer Gruppe deutlich besser ab, als die nicht-betreute
Mainzer Gruppe.

Insgesamt ist das Patientenwissen im Verlauf der Therapie weiter gestiegen, alle Patien-
ten waren umfassend Uber die Therapie und das Verhalten wahrend der Chemotherapie

informiert.
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In Frage 4-8 wurden die Informationsquellen zu UAW und der Begleitmedikation, sowie
das Verhalten bei auftretenden UAW erfragt.
Bei Frage 4, 5 und 8 gab es mehrere Antwortmdglichkeiten.

[Frage 4: ,Woher haben Sie die Hinweise zu den Nebenwirkungen lhrer Therapie?|

Die Ergebnisse zu Frage 4 sind fur den Therapiebeginn bzw. das Therapieende in Abbil-

dungen 4.5 bzw. 4.6 dargestellt.
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Abb. 4.5: Haufigkeit der genutzten Informationsquellen zu UAW zu Therapiebeginn

Die wichtigsten Informationsquellen Gber UAW der Therapie sind der Arzt und die schriftli-
che Information aus dem Krankenhaus. Wobei hier nicht nur die mitgegebene Patientenin-
formation zur Therapie zu werten ist, sondern sémtliche schriftliche Informationen, die
vom Krankenhaus mitgegeben wurden. Mehr betreute Dortmunder Patienten (91%) als
nicht-betreute Mainzer Patienten (79%) entnehmen Hinweise zu den UAW ihrer Therapie
den schriftlichen Informationen. Aufféllig ist, dass alle Patienten der betreuten Gruppe in
Mainz die schriftlichen Informationen aus dem Krankenhaus als Quelle angaben. Alle an-
deren Quellen spielten eine untergeordnete Rolle. Alle Patienten, die Hinweise von der
Apotheke erhielten, betonten, dass es sich hierbei um die Krankenhausapotheke, und
somit um die studiendurchfihrende Apothekerin, und nicht um eine 6ffentliche Apotheke
handelte.

Als sonstige Quellen wurden meist Internet und Pflegekrafte genannt, sie wurden ver-

mehrt von den nicht-betreuten Mainzer Patienten genutzt.
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Abb. 4.6: Haufigkeit der genutzten Informationsquellen zu UAW zu Therapieende

Auch zum Therapieende waren der Arzt und die schriftlichen Informationen aus dem
Krankenhaus die wichtigsten Informationsquellen. Schriftliche Informationen wurden wie-
derum mehr von den betreuten Dortmunder Patienten genutzt (83%, Mainz nicht-betreut
50%) Die anderen Quellen spielten nach wie vor eine untergeordnete Rolle. Auch hier
betonten wieder alle Patienten, die die Angabe Apotheke machten, dass es sich um die
Krankenhausapotheke handelte, und somit um die studiendurchfiihrende Apothekerin,
und nicht um eine offentliche Apotheke. Als sonstige Quellen wurden wiederum meist

Internet und Pflegekrafte genannt.

IFrage 5: ,Falls bei lnnen Nebenwirkungen auftraten, wie reagierten Sie?"|

Die Ergebnisse zu Frage 5 sind fur den Therapiebeginn bzw. das Therapieende in Abbil-
dung 4.7 bzw. 4.8 dargestellt.

Da nicht alle Patienten unter UAW litten, wurde die Frage nicht von allen Patienten be-
antwortet.
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Abb. 4.7: Haufigkeit der Reaktionen bei UAW zu Therapiebeginn

Die meisten Patienten nahmen bei auftretenden UAW die verordneten Medikamente aus

dem Krankenhaus ein, wobei der Anteil der betreuten Dortmunder Patienten mit 73% et-

was hoher ist als der der nicht-betreuten Mainzer Patienten mit 61% (p=0,382). Die nicht-

betreuten Patienten in Mainz warteten haufiger ab (56%, Dortmund 22%; p=0,008). Als

drittes nannten alle Patienten einen Anruf oder einen Besuch im Krankenhaus. Die ande-

ren Antwortmaoglichkeiten spielten eine untergeordnete Rolle.
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Abb. 4.8: Haufigkeit der Reaktionen bei UAW zu Therapieende

Zum Therapieende zeigt sich eine &hnliche Antwortverteilung wie zu Therapiebeginn. Die

Patienten in Dortmund nehmen haufiger die verordneten Medikamente aus dem Kranken-
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haus ein (Dortmund 80%, Mainz nicht-betreut 59%; p=0,112), wahrend die nicht-betreuten
Mainzer Patienten Ofter abwarteten (Mainz nicht-betreut 47%, Dortmund 38%; p=0,579).
Wahrend die Rate der eingenommen Medikamente in Dortmund im Vergleich zum Thera-
piebeginn gestiegen ist, ist sie bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten konstant geblie-
ben. Aufféllig ist, dass alle betreuten Mainzer Patienten die verordneten Medikamente aus
dem Krankenhaus einnahmen.

In der nicht-betreuten Mainzer Gruppe nahmen mehr Patienten die Hilfe des Krankenhau-
ses in Anspruch, indem sie dort anriefen oder hingingen (59%, Dortmund 42%; p=0,278).

Die anderen Antwortmadglichkeiten spielten auch hier eine untergeordnete Rolle.

IFrage 6: ,Falls bei lhnen Nebenwirkungen auftraten, wie schnell konnten Sie reagieren?"

Die Ergebnisse zu Frage 6 zu Therapiebeginn und zu Therapieende zeigt die Abbildung
4.9.
Da nicht bei allen Patienten UAW auftraten, wurde die Frage nicht von allen Patienten

beantwortet.
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Abb. 4.9: Haufigkeit der Reaktionszeiten bei UAW zu Therapiebeginn und zu Therapie-
ende
(Therapiebeginn: Dortmund n=57, Mainz nicht-betreut n=18,
Mainz betreut n=5

Therapieende: Dortmund n=61, Mainz nicht-betreut n=16, Mainz betreut n=4)

Etwas mehr Dortmunder (84%) als nicht-betreute Mainzer Patienten (72%) konnten zu
Therapiebeginn bei auftretenden UAW sofort und somit schneller reagieren (p=0,514). Die
betreute Gruppe in Mainz konnte nahezu so schnell reagieren, wie die Patienten in Dort-

mund.
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Ein statistisch relevanter Unterschied in der Reaktionszeit ist zum Therapieende nicht
mehr zu erkennen. Uber 80% der Patienten konnten sofort bei auftretenden UAW reagie-

ren.

[Frage 7: ,Nehmen Sie vorbeugend Begleitmedikamente ein?*

Die Ergebnisse zu Frage 7 zu Therapiebeginn und zu Therapieende zeigt Abbildung 4.10.
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Abb. 4.10: Haufigkeit der vorbeugenden Begleitmedikationseinnahme zu Therapiebeginn
und zu Therapieende
(Therapiebeginn: Dortmund n=80, Mainz nicht-betreut n=19,
Mainz betreut n=7
Therapieende: Dortmund n=66, Mainz nicht-betreut n=18, Mainz betreut n=4)

Zu Therapiebeginn nahmen fast alle Patienten die Begleitmedikation wie vorgeschrieben
ein (Dortmund 99%, Mainz nicht-betreut 90%; p=0,093). Die betreuten Patienten in Mainz
nahmen die Begleitmedikamente deutlich seltener ein.

Zu Therapieende nahmen nahezu alle Patienten ihre Begleitmedikamente wie vorge-
schrieben ein. Ein Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht mehr zu erkennen. Die

Therapietreue bleibt im Verlauf der Therapie erhalten.

Frage 8: ,Woher hatten Sie die Dosierungsanleitung/Anwendungshinweise fiir lhre Be-|

gleitmedikamente?"|

Die Ergebnisse zu Frage 8 zu Therapiebeginn bzw. zu Therapieende zeigen Abbildung
4.11 bzw. 4.12.
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Abb. 4.11: Haufigkeit der Dosierungsanleitung/Anwendungshinweise zu den Begleitme-
dikamenten zu Therapiebeginn

Nahezu alle Patienten der Dortmunder und der nicht-betreuten Mainzer Gruppe richteten
sich nach der schriftichen Anweisung aus dem Krankenhaus, nur wenige nutzten noch
andere Optionen.

Einzig die betreute Gruppe in Mainz bezieht die Dosierungsanlei-
tung/Anwendungshinweise fir die Begleitmedikamente auch vom Arzt oder vom Beipack-

zettel.
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Abb. 4.12: Haufigkeit der Dosierungsanleitung/Anwendungshinweise zu den Begleitme-
dikamenten zu Therapieende

Auch zu Therapieende bleibt die schriftiche Anweisung aus dem Krankenhaus die mit

Abstand wichtigste Informationsquelle fiir alle Patienten.
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Wie auch zu Therapiebeginn zeigt hier die betreute Gruppe in Mainz als einziges ein deut-
lich anderes Verhalten. Hier werden die Informationen auch vom Arzt und vom Beipack-

zettel bezogen.

4.3.2. Lebensqualitat: Scoring the EORTC QLQ-C30 ve rsion 2.0

Die Lebensqualitat wurde in der Therapiemitte und am Therapieende mittels Telefoninter-
view ermittelt.

Tabelle 4.17 und Tabelle 4.18 zeigen den Globalen Gesundheitsstatus/die Lebensqualitat
zur Therapiemitte und zu Therapieende. Eine hohe Punktzahl steht fir einen guten Globa-

len Gesundheitsstatus und eine hohe Lebensqualitat.

Tab. 4.17: Globaler Gesundheitsstatus/die Lebensqualitéat gemal EORTC QLQ-C30 zur
Therapiemitte (MittelwertexStandardabweichung)

Mainz nicht - :
Dortmund Mainz be-
betreut p-Wert
(n=75) treut (n=5)
(n=18)
Globaler Gesundheitsstatus/
_ 57+20 47425 0,121 58+28
Lebensqualitat

Der Globale Gesundheitsstatus/die Lebensqualitat ist bei den Dortmunder Patienten zur
Therapiemitte etwas héher. Der Unterschied zwischen den Dortmunder Patienten und den
nicht-betreuten Mainzer Patienten betragt 10 Skalenpunkte (p=0,121). Der Globale
Gesundheitsstatus/die Lebensqualitat der betreuten Mainzer Patienten entspricht den der

Dortmunder Patienten.

Tab. 4.18: Globaler Gesundheitsstatus/die Lebensqualitdt gemalR EORTC QLQ-C30 zu
Therapieende (MittelwertexStandardabweichung)

Mainz nicht - :
Dortmund Mainz be-
betreut p-Wert
(n=66) treut (n=4)
(n=18)
Globaler Gesundheitsstatus/
_ 49+21 48+29 0,960 46+16
Lebensqualitat

Ein statisch relevanter Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf den Globalen

Gesundheitsstatus/die Lebensqualitat ist am Therapieende nicht mehr vorhanden.

Im Vergleich zur Therapiemitte hat der Globale Gesundheitsstatus/die Lebensqualitat in

Dortmund etwas abgenommen und ist in Mainz konstant geblieben.
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Die Tabellen 4.19 und 4.20 zeigen die Ergebnisse des zweiten Abschnitts des Fragebo-
gens zur Lebensqualitat, die Funktionsskalen zur Therapiemitte bzw. zu Therapieende.

Eine hohe Punktzahl stellt ein gutes Befinden dar.

Tab. 4.19: Lebensqualitat in den Funktionsskalen zur Therapiemitte
(MittelwertexStandardabweichung)

Mainz nicht - .
Dortmund Mainz be-
betreut p-Wert
(n=75) treut (n=5)
(n=18)
Kdrperliches Befinden 80122 63122 0,006 68130
Rollenfunktion 36128 28+26 0,263 33433
Emotionales Befinden 67122 69+22 0,835 80+27
Kognitives Befinden 70126 61+29 0,297 80+36
Soziales Befinden 59+25 59+25 0,535 73130

Deutlich besser ist das korperliche Befinden der Dortmunder Patienten im Vergleich zu
den nicht-betreuten Mainzer Patienten (Differenz 17 Skalenpunkte) in der Therapiemitte
(p=0,006).

Beim emotionalen und sozialen Befinden ist kein statistisch relevanter Unterschied zwi-
schen den betreuten Dortmunder Patienten und den nicht-betreuten Mainzer Patienten zu
erkennen. In Bezug auf das kognitive Befinden und die Rollenfunktion schneiden die
Dortmunder Patienten etwas besser ab als die nicht-betreuten Mainzer Patienten. In Be-
zug auf die Funktionsskalen erreichen alle Patienten bei der Rollenfunktion die wenigsten
Punkte.

Die betreute Gruppe in Mainz erreicht bei 4 von 5 Funktionsskalen ahnlich gute oder bes-

sere Ergebnisse als die Dortmunder Gruppe.

Tab. 4.20: Lebensqualitat in den Funktionsskalen zu Therapieende
(MittelwertexStandardabweichung)

Mainz nicht - :
Dortmund Mainz be-
betreut p-Wert
(n=66) treut (n=4)
(n=18)
Kdrperliches Befinden 69122 4830 0,005 45125
Rollenfunktion 42429 22+24 0,008 3327
Emotionales Befinden 62126 64127 0,826 48+35
Kognitives Befinden 68+27 57+35 0,214 50+14
Soziales Befinden 56+33 56+24 0,851 42+10
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Zu Therapieende erreichen die Dortmunder Patienten in 3 Funktionsskalen eine deutlich
hohere Punktzahl als die nicht-betreuten Mainzer Patienten. Der Unterschied betragt beim
korperlichen Befinden 21 Skalenpunkte (p=0,005), bei der Rollenfunktion 20 Skalenpunk-
te (p=0,008) und beim kognitiven Befinden 11 Skalenpunkte (p=0,214).

Wie in der Therapiemitte erreichen alle Patienten bei der Rollenfunktion die wenigsten
Punkte.

Die betreute Gruppe in Mainz erreicht bei 4 von 5 Funktionsskalen niedrigere Punktzah-
len, sowohl im Vergleich zu den nicht-betreuten Mainzer Patienten, als auch im Vergleich
zu den betreuten Dortmunder Patienten. Lediglich bei der Rollenfunktion liegt die betreute

Mainzer Gruppe zwischen den anderen beiden Gruppen.

Im Vergleich zur Therapiemitte verschlechtert sich die Lebensqualitat in Bezug auf die
Funktionsskalen sowohl bei den betreuten Dortmunder, als auch bei den nicht-betreuten
Mainzer Patienten.

Das korperliche und emotionale Befinden sinken deutlich, das kognitive und soziale Be-
finden sinken leicht im Verlauf der Therapie.

Die Rollenfunktion verbessert sich bei den betreuten Dortmunder Patienten, wahrend sie

sich bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten im Verlauf der Therapie verschlechtert.

Tabelle 4.21 und Tabelle 4.22 zeigen die Ergebnisse fur die Symptomskalen zur Thera-
piemitte bzw. zu Therapieende.
Eine hohere Punktzahl zeigt ein h&ufigeres Auftreten von Symptomen und Schwierigkei-

ten an.
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Tab. 4.21: Lebensqualitat in den Symptomskalen zur Therapiemitte

(MittelwertexStandardabweichung)

Mainz nicht - .
Dortmund Mainz be-
betreut p-Wert
(n=75) treut (n=5)
(n=18)
Fatigue 55426 59426 0,586 56137
Ubelkeit/Erbrechen 14417 18421 0,475 1049
Schmerzen 18+29 30£33 0,169 23£37
Kurzatmigkeit 25132 41437 0,073 27428
Schlaflosigkeit 36+35 46+35 0,239 27+43
Appetitmangel 22+30 37+36 0,097 53+38
Verstopfung 15425 17+29 0,931 7£15
Durchfall 8+19 17+21 0,032 0
finanzielle Schwierigkeiten 10124 13+23 0,463 20£30

In Bezug auf die Symptomskalen tritt bei allen Patienten eine Fatigue am haufigsten auf,

gefolgt von Schlaflosigkeit.

Bei den vier Symptomen Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen, Verstopfung und finanzielle

Schwierigkeiten ist zwischen den Patienten in Dortmund und den nicht-betreuten Patien-

ten in Mainz kein statistisch relevanter Unterschied zu erkennen. Haufiger treten bei den

nicht-betreuten Patienten in Mainz Schmerzen, (Differenz: 12 Skalenpunkte; p=0,169),
Kurzatmigkeit (Differenz: 16 Skalenpunkte; p=0,073), Schlaflosigkeit (Differenz: 10 Ska-
lenpunkte; p=0,239), Appetitmangel (Differenz: 15 Skalenpunkte; p=0,097) und Durchfall
(Differenz: 9 Skalenpunkte; p=0,032) auf.
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Tab. 4.22: Lebensqualitat in den Symptomskalen zu Therapieende
(MittelwertexStandardabweichung)

Mainz nicht - .
Dortmund Mainz be-
betreut p-Wert
(n=66) treut (n=4)
(n=18)
Fatigue 63125 75125 0,064 83121
Ubelkeit/Erbrechen 712 21423 0,006 1348
Schmerzen 32+35 35+37 0,654 2550
Kurzatmigkeit 30435 56138 0,012 3347
Schlaflosigkeit 37+38 61+35 0,017 58+32
Appetitmangel 29+36 46+38 0,060 42+32
Verstopfung 16+26 22432 0,501 17419
Durchfall 1627 21+26 0,393 1719
finanzielle Schwierigkeiten 14+29 19+31 0,462 25+17

Zu Therapieende treten die Symptome Schmerzen, Verstopfung, Durchfall und finanzielle
Schwierigkeiten bei den Patienten in Dortmund und den nicht-betreuten Patienten in
Mainz ungefahr gleich haufig auf. Haufiger treten bei den nicht-betreuten Mainzer Patien-
ten Fatigue (Differenz: 12 Skalenpunkte; p=0,064), Ubelkeit/Erbrechen (Differenz: 14 Ska-
lenpunkte; p=0,006), Kurzatmigkeit (Differenz: 26 Skalenpunkte; p=0,012), Schlaflosigkeit
(Differenz: 24 Skalenpunkte; p=0,017) und Appetitmangel (Differenz: 17 Skalenpunkte;
p=0,06) auf.

Vergleicht man die Symptome im Verlauf der Therapie so kann man bei den Dortmunder
Patienten feststellen, dass die Symptome Fatigue, Schmerzen, Kurzatmigkeit, Appetit-
mangel und Durchfall etwas zunehmen. Die Symptome Schlaflosigkeit, Verstopfung und
finanzielle Schwierigkeiten bleiben ungefahr auf einem Niveau bestehen, lediglich die
Ubelkeit/das Erbrechen wird weniger.

Bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten kann man feststellen, dass aul3er einer gleich
bleibenden Ubelkeit/Erbrechen alle Symptome im Verlauf der Therapie ansteigen.
Insgesamt kann fur die Auswertung der Lebensqualitat festgehalten werden, dass in den
einzelnen Kategorien entweder kein Unterschied zwischen den Dortmunder Patienten und
den nicht-betreuten Mainzer Patienten erkennbar ist, oder dass die Dortmunder Patienten
ein besseres Befinden und weniger Symptome und somit eine bessere Lebensqualitat
haben.

Insgesamt sinkt die Lebensqualitat in beiden Gruppen im Verlauf der Therapie, wobei

dieser Abfall bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten deutlicher zu erkennen ist.
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4.3.3. Patientenzufriedenheit
Der Fragebogen zur Patientenzufriedenheit wurde in der Therapiemitte und am Therapie-

ende von den Patienten mittels Telefoninterview beantwortet.

Frage 1: ,Wurden lhnen Begleitmedikamente mitgegeben?

Allen Patienten in Dortmund wurde sowohl in der Therapiemitte (n=76) als auch zum The-
rapieende (n=66) die Begleitmedikation flr die gesamte Zeit bis zur nachsten Therapie
mitgegeben.

Allen betreuten Patienten in Mainz wurde sowohl in der Therapiemitte (n=5) als auch zum
Therapieende (n=4) die geplante Begleitmedikation fir die gesamte Zeit bis zur nachsten
Therapie mitgegeben. Wurden weitere Medikamente verordnet, so wurde dariiber ein
Rezept ausgestellt.

Allen nicht-betreuten Patienten in Mainz wurden sowohl in der Therapiemitte (n=18) als
auch zum Therapieende (n=18) Rezepte fur die Begleitmedikation ausgestellt. War die
Gabe von Emend® Kapseln notwendig, so wurde dies immer von der Universitatsmedizin

mitgegeben.

IFrage 2: ,Konnten Sie in den Tagen nach Ihrer Chemotherapie alle notwendigen Arznei

Imittel einnehmen?"|

Alle Patienten konnten zur Therapiemitte (Dortmund n=76, Mainz n=23) und auch zu The-

rapieende (Dortmund n=66, Mainz n=22) alle notwendigen Arzneimittel einnehmen.

Die Fragen 3-5 befassen sich mit der Qualitat der schriftichen Information. Die Ergebnis-

se zur Therapiemitte und zu Therapieende sind in Abbildung 4.13 und 4.14 dargestellit.

Frage 3: .Haben Sie die mitgegebenen schriftlichen Informationen Uber mdgliche
Nebenwirkungen und Begleitmedikamente gelesen?*

Frage 4: .Haben Sie die mitgegebenen schriftichen Informationen Uber mdgliche
Nebenwirkungen und Begleitmedikamente verstanden?*

Frage 5: ~Wie beurteilen Sie die Menge der mitgegebenen schriftlichen

Informationen?“
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Abb. 4.13: Patientenzufriedenheit zur Qualitat der schriftlichen Informationen zur Therapiemitte

Zur Therapiemitte haben etwas mehr Dortmunder Patienten (65%) die schriftlichen Informationen gelesen als die nicht-betreuten Patienten in
Mainz (56%). Ca. 1/3 der Patienten der beiden Gruppen las die Information nur teilweise. 11% der nicht-betreuten Mainzer Patienten gaben an,
keine schriftlichen Informationen erhalten zu haben, in Dortmund erhielten alle welche (p=0,08).

Die Uberwiegende Zahl der Patienten hat die gelesenen Informationen verstanden. Zwischen den Vergleichsgruppen gibt es keinen statistisch
relevanten Unterschied.

Die Menge der mitgegebenen schriftlichen Informationen beurteilten mehr Dortmunder Patienten (87%) als nicht-betreute Mainzer Patienten (71%)
als genau richtig. 18% der nicht-betreuten Patienten in Mainz finden, dass zu wenige Informationen mitgegeben wurden (Patienten in Dortmund
3%) (p=0,0586).
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Abb. 4.14: Patientenzufriedenheit zur Qualitat der schriftlichen Informationen zu Therapieende

Zu Therapieende gaben ca. 70% der Dortmunder und nicht-betreuten Mainzer Patienten an, die schriftlichen Informationen gelesen zu haben. In
der betreuten Gruppe in Mainz (n=4) gaben alle Patienten an, die Informationen gelesen zu haben. 27% der Dortmunder Patienten gaben an, sie
teilweise gelesen zu haben. In Mainz waren dies in der nicht-betreuten Gruppe 11%. 17 % dieser Gruppe gaben an, keine schriftlichen Informatio-
nen bekommen zu haben (p=0,013).

Verstanden wurden die Informationen von ca. 90% aller Patienten. Hier ist kein statistischer Unterschied zwischen den Gruppen zu erkennen. Et-
was mehr Dortmunder (86%) als nicht-betreute Mainzer Patienten (72%) gaben an, dass die Menge der mitgegebenen schriftlichen Informationen
genau richtig sei. Etwas mehr nicht-betreute Mainzer als betreute Dortmunder Patienten fanden, dass es zu viele oder zu wenige Informationen
waren. (p=0,187)
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Eine Verédnderung im Verlauf der Therapie beziiglich der Qualitdt der schriftlichen Infor-

mationen ist nicht im statistisch relevanten Ausmalfl zu erkennen. Der Grol3teil aller Pati-

enten liest die schriftlichen Informationen, versteht diese und beurteilt die Menge als ge-

nau richtig.

Die Fragen 6a-h zielen auf die allgemeine Zufriedenheit ab. Die Ergebnisse zur Thera-

piemitte und zum Therapieende sind Gegenstand von Abbildung 4.15 und 4.16.

Frage 6a:

Frage 6b:

Frage 6c¢:

Frage 6d:

Frage 6e:

Frage 6f:
Frage 6g:

Frage 6h:

»Ich halte eine schriftliche Information Uber die Behandlung mdéglicher Ne-
benwirkungen fur sinnvoll.*

.ch halte eine schriftiche Information Gber Anwendungs-/Ein-
nahmehinweise fir Begleitmedikamente fir sinnvoll.”

.Ich finde es gut und hilfreich, wenn Begleitmedikamente von der Klinik
mitgegeben werden.”

,Mit den schriftlichen Informationen, die mir vom Krankenhaus zur Verfi-
gung gestellt wurden, bin ich zufrieden. (Broschuren, Patienteninformatio-
nen)*

.lch fihle mich gut Uber mdgliche Nebenwirkungen meiner Behandlung
informiert.”

»Ich fuhle mich sicher bei der Behandlung moglicher Nebenwirkungen.*

»ich fihle mich gut Gber die Anwendung von Begleitmedikamenten
informiert.”

»ich fihle mich insgesamt gut betreut.”
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Abb. 4.15: Patientenzufriedenheit zur allgemeinen Zufriedenheit zur Therapiemitte
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Abb. 4.16: Patientenzufriedenheit zur allgemeinen Zufriedenheit zu Therapieende
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In der Therapiemitte ist die Zufriedenheit aller Patienten insgesamt sehr hoch. Meist
stimmen die Patienten den Aussagen voll und ganz oder eher zu. Der Anteil der Patien-
ten, die voll und ganz zustimmen ist bei den Dortmunder Patienten hoher als bei den
nicht-betreuten Mainzer Patienten.

Bei Frage 6a (schriftliche Information Gber die Behandlung mdaglicher UAW) stimmen tber
80% aller Patienten der Aussage voll und ganz zu. Ein Unterschied zwischen den einzel-
nen Gruppen ist nicht zu erkennen.

Eine schriftliche Information Gber die Anwendungs-/Einnahmehinweise fir Begleitmedi-
kamente halten alle Patienten fur sinnvoll (Frage 6b).

Die Mitgabe von Begleitmedikamenten finden alle Patienten gut, die diese auch erhalten
haben (Frage 6c¢). Lediglich bei der nicht-betreuten Gruppe in Mainz ist der Anteil, der voll
und ganz zustimmt mit 83% geringer (p=0,006).

Die Dortmunder Patienten (87%) sind mit den schriftlichen Informationen (Frage 6d) zu-
friedener als die nicht-betreuten Mainzer Patienten (67%) (p=0,042).

Ebenfalls fuhlen sich die Dortmunder Patienten deutlich besser tber UAW informiert (Fra-
ge 6e). Lediglich 56% der nicht-betreuten Mainzer Patienten stimmen dieser Aussage voll
und ganz zu, bei den Dortmunder Patienten sind es 77% (p=0,006). Die betreute Gruppe
in Mainz erreicht hier das gleiche Niveau wie in Dortmund.

Die Dortmunder Patienten (80%) fuhlen sich deutlich sicherer bei der Behandlung maogli-
cher UAW (Frage 6f) als die nicht-betreuten Patienten in Mainz (39%) (p=0,002) und bes-
ser Uber die Anwendung von Begleitmedikamenten informiert (Frage 6g) (93% vs. 72%)
(p=0,020).

Insgesamt fuihlen sich die Dortmunder Patienten (92%) etwas besser betreut als die nicht-
betreuten Mainzer Patienten (78%) (Frage 6h) (p=0,123).

Am Therapieende zeigt sich bei der Patientenzufriedenheit ein ahnliches Bild wie in der
Therapiemitte. Die meisten Patienten stimmen den Aussagen voll und ganz oder eher zu.
Besondere Unterschiede sind wiederum bei den Fragen 6c¢c-h zu erkennen. Mehr Dort-
munder als nicht-betreute Mainzer Patienten stimmen den Aussagen voll und ganz zu, so
dass ihre Zufriedenheit hoher eingeschatzt werden kann.

(p(6¢)=0,001; p(6d)=0,019; p(6e)=0,008; p(6f)=0,021; p(69)=0,001, p(6h)=0,018)

Die betreute Gruppe in Mainz ist etwas zufriedener als die nicht-betreute Gruppe in

Mainz.
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5. Diskussion

5.1. Studienprotokoll

Die Studie wurde als offene, multizentrische Studie durchgefihrt. Eine Verblindung war
nicht moglich, da nur der betreuten Gruppe eine Patienteninformation und die Begleitme-
dikamente mitgegeben wurden. Alle beteiligten Arzte, Pflegekrafte, Apotheker und Patien-
ten wussten, welcher Gruppe die Patienten angehérten. Die Studie wurde an zwei Studi-
enorten durchgefiihrt. Das System der indirekten pharmazeutischen Betreuung war im
St.-Johannes-Hospital in Dortmund bereits in den Klinikalltag integriert. Einige Patienten
hatten sich, nach eigener Aussage, bewusst, auf Grund der indirekten pharmazeutischen
Betreuung, fur eine Behandlung im St.-Johannes-Hospital entschieden. Es wére praktisch
nicht durchfiihrbar und unethisch den Patienten gegeniiber gewesen, wenn man einigen
Patienten zur Bildung einer Kontrollgruppe die standardisierte indirekte pharmazeutische
Betreuung vorenthalten hatte. Daher wurde die Kontrollgruppe in einem anderen Zentrum
rekrutiert. Alternativ hatte man an der Universitdtsmedizin Mainz beide Gruppen rekrutie-
ren konnen. Sinn der Studie war jedoch ein bereits im Klinikalltag implementiertes Be-
treuungssystem zu untersuchen. Ebenfalls wére es schwierig gewesen, Patienten flr bei-
de Gruppen in einem zeitlich angemessenen Rahmen an der Universitatsmedizin Mainz
zu rekrutieren. In der Universitatsmedizin Mainz wurde auf Wunsch der Ethikkommission
eine kleinere betreute Gruppe gebildet, um auch Patienten der Universitatsmedizin Mainz
eine indirekte pharmazeutische Betreuung zukommen zu lassen und um die Machbarkeit
eines solchen Systems zu Uberpriufen. Eine Randomisierung in die beiden Mainzer Grup-
pen war nicht immer mdglich, da einige Patienten erst bei der ersten Chemotherapie re-
krutiert werden konnten. Eine indirekte pharmazeutische Betreuung ware bei diesen Pati-
enten aus organisatorischen Griinden erst ab dem zweiten Chemotherapiezyklus moglich
gewesen, was nicht dem Studiendesign entsprochen hatte. Da die Rekrutierung an der
Universitatsmedizin Mainz aus zeitlichen und personellen Griinden vorzeitig beendet wur-
de, konnte die geplante Rekrutierungsquote von 2:1 (nicht betreute Gruppe : betreute
Gruppe) nicht eingehalten werden. Fir die Auswertung und die Aussagekraft der Studie
ware es von Vorteil gewesen, die geplanten Fallzahlen zu erreichen.

Die Wahl der zwei Studienorte kann auf Grund von unterschiedlichem Personal und un-
terschiedlichen Ablaufen einen Einfluss auf das Studienergebnis, insbesondere auf die
Patientenzufriedenheit, haben.

In der Universitatsmedizin Mainz ist es ublich, dass der Patient am Therapietag morgens
zur Blutbildkontrolle in der Klinik erscheint, dann ca. 2-3 Stunden auf das Ergebnis, die
Therapiefreigabe und auf die Chemotherapie wartet. Erfolgt die Therapie, wird der Port,

Uber den die Chemotherapie im Regelfall appliziert wird, stets von einem Arzt angesto-
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chen. Hier haben Patienten die Mdglichkeit Fragen auch an einen Arzt zu stellen. Die wei-
tere Chemotherapieapplikation und die tUberwiegende Betreuung wahrend der Therapie
erfolgt durch Pflegekrafte als delegierte arztliche Leistung.

Im St.-Johannes-Hospital Dortmund kommt der Patient am Vortag der Therapie zur Blut-
bildkontrolle oder die Blutbildkontrolle wird vom Hausarzt am Vortag der Therapie durch-
gefuhrt. Auch die Freigabe der Therapieanforderung erfolgt durch den verantwortlichen
Arzt am Vortag. Dies fihrt am Therapietag selbst fir die Patienten zu sehr kurzen Warte-
zeiten. Das Anstechen des Ports, die Applikation der Chemotherapie und die Betreuung
wahrend der Therapie erfolgt als delegierte arztliche Leistung durch die Pflegekrafte. Ein
Arztgesprach findet nur bei der Aufklarung zur Chemotherapie, bei auftretenden Proble-
men oder auf expliziten Wunsch der Patienten statt. Welches der beiden Ablaufverfahren
besser geeignet ist, um einen onkologischen Patienten zu betreuen, kann nicht beurteilt
werden und wird von den Patienten wahrscheinlich unterschiedlich bewertet.

Die Rekrutierungsquote ist im St.-Johannes-Hospital Dortmund mit 89% hoéher als die
Rekrutierungsquote an der Universitatsmedizin Mainz (72%). Dies lasst sich mit einem
grolReren Interesse der Dortmunder Patienten begriinden. Die Vorteile der indirekten
pharmazeutischen Betreuung waren fir die Dortmunder Patienten offensichtlicher und
viele Patienten hatten den Wunsch, dass die vorteilhafte Betreuung in Zukunft mdglichst
vielen Krebspatienten zu Gute kommen sollte. Fir die Patienten der Kontrollgruppe in
Mainz ergaben sich zunachst keine Vorteile. In allen Gruppen gab es einige Patienten, die
zunéachst der Studie gegeniber skeptisch waren, da sie annahmen, dass neue Arzneimit-
tel oder Behandlungsverfahren an ihnen erprobt wirden. Durch eine gezielte Aufklarung
konnte dieses Missverstandnis beseitigt werden.

Die Fragebdgen wurden von fast allen Patienten zu den entsprechenden Zeitpunkten be-
antwortet. Nur 2 Patienten haben an der 3. Fragerunde nicht mehr teilgenommen, da sie
nicht mehr erreichbar waren. Die hohe Ricklaufquote lasst sich mit der telefonischen Be-
fragung begriinden. Die Patienten mussten nicht selber daran denken die Fragebtgen
auszufillen und zudem nutzten viele Patienten die Moglichkeit, Fragen zu ihrer Therapie,
zu den UAW und zu Supportivmalinahmen im Rahmen des Telefoninterviews zu stellen.
Die Beantwortung von Fragen erfolgte unabhangig von der Gruppenzuordnung fur alle
Patienten. Falls ein Patient zu dem Telefoninterviewtermin keine Zeit hatte oder der Pati-
ent sich nicht fit genug fiir die Befragung fiihlte, so wurde das Telefonat um bis zu 7 Tage
verschoben. Nicht zuletzt durch diese Flexibilitat war es moglich nahezu alle Telefoninter-

views zu fuhren.
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5.1.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv unterscheidet sich beziiglich seiner demographischen Daten kaum.
Die Mainzer Patienten haben eine etwas héhere Schulbildung und etwas weniger Kinder.
Dies spiegelt die offiziellen demographischen Daten der Stadte Dortmund und Mainz wi-
der [96]. Danach haben in Dortmund 43,8% der Bevdlkerung Abitur oder Fachabitur, in
Mainz 49,5%. Ebenfalls ist die Geburtenquote in Dortmund etwas héher als in Mainz. Da
die Familie in der Bewaltigung der Erkrankung eine wichtige Rolle spielt (s. Kapitel 1.1.4),
kénnte das Vorhandensein von Kindern in der Familie einen positiven Einfluss auf die
Patienten haben. Befinden sich noch minderjahrige Kinder im Haushalt, versuchen die
Patienten stark zu sein und sind eventuell motivierter die Krankheit zu bekampfen. Er-
wachsene Kinder kénnen eine zusatzliche Unterstlitzung darstellen, sowohl in psychi-
scher Hinsicht als auch in der Bewaltigung des Alltags. In beiden Gruppen war der Grof3-
teil der Patienten verheiratet, so dass zumindest eine familidre Unterstitzung durch den
Ehepartner in den meisten Fallen gewéhrleistet werden konnte.

Der groRte Unterschied im Patientenkollektiv besteht bei den verabreichten Therapiere-
gimen. Die meisten Dortmunder Patienten erhielten 6 Zyklen FEC oder 3 Zyklen FEC ge-
folgt von 3 Zyklen Docetaxel; die meisten Mainzer Patienten erhielten 6 Zyklen TAC. Die
Therapieregime sind bezuglich ihrer UAW-Rate in verschiedenen Studien verglichen wor-
den, wobei die UAW von FEC gleichzusetzen sind mit denen von FAC, da Epirubicin und
Doxorubicin ein nahezu identisches UAW-Spektrum haben [39], [40]. Einen Uberblick
Uber das Auftreten ausgewahlter nicht-hamatologischer UAW in zwei reprasentativen
Studien zeigt Tabelle 5.1.

Tab. 5.1: Nicht-hamatologische UAW (alle Schweregrade) in reprasentativen Studien
zur adjuvanten Chemotherapie bei Mamma-Ca-Patienten

Studie BCIRGO001 [97] GEICAM9805 [98]
Therapieregime 6x TAC [%] 6Xx FAC [%] 6x TAC [%] 6x FAC [%]
Nausea 81 88 71 75
Emesis 45 59 55 57

Stomatitis 69 53 55 51
Diarrho 35 28 28 14
Infektionen 39 36 27 25
Appetitlosigkeit 22 18 16 13
Alopezie 98 97 97 98
PNP 26 10 16 7

Die genannten UAW treten in beiden Studien und bei beiden Therapieregimen sehr haufig

auf. Neben der Alopezie, die nahezu alle Patienten betrifft, sind Nausea, Emesis und
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Stomatitis die haufigsten UAW. In der GEICAM9805-Studie treten, bis auf die UAW Diar-
rhé und PNP, alle UAW in beiden Studienarmen fast gleichhaufig auf. Diarrhé (p<0,001)
und PNP (p<0,001) treten signifikant haufiger in der TAC-Gruppe auf. In der BCIRG001-
Studie sind dagegen deutliche Unterschiede in den UAW-Raten zwischen den beiden
Therapieregimen zu erkennen. Nausea (p<0,001) und Emesis (p<0,001) treten signifikant
Ofter bei der FAC-Therapie auf. Stomatitis (p<0,001), Diarrhd (p=0,002) und PNP
(p<0,001) treten signifikant haufiger in der TAC-Gruppe auf. Appetitlosigkeit tritt deutlich
haufiger in der TAC-Gruppe auf.

Neben diesen Unterschieden ist aufféllig, dass fast alle UAW in der BCIRGO0O01-Studie
haufiger berichtet werden als in der GEICAM9805-Studie. Ein Grund fir diese Unter-
schiede kann eine unterschiedliche Begleitmedikation sein. Sie wird in Tabelle 5.2 vergli-

chen.

Tab. 5.2: Begleitmedikation in der BCIRG001- und der GEICAM9805-Studie

Studie BCIRGO001 [99] GEICAM9805 [55], [98]
Therapieregime TAC FAC TAC FAC
Antiemese empfohlen, oblag dem Priifarzt | Corticoid + 5-HTs-Antagonist
Prophylaxe von
_ Dexamethason Dexamethason
Wassereinlagerungen
o Ciprofloxacin Ciprofloxacin
antibiotische
500 mg 2x/d d5- 500 mg 2x/d d5-
Prophylaxe
di4 di4
zunachst nur nach Auftreten
nur nach Auftreten febriler  |febriler Neutropenien oder Infek-
G-CSF-Gabe

Neutropenien oder Infektionen | tionen, spater im TAC-Arm ver-

pflichtend

Die Begleitmedikation zur Prophylaxe von Wassereinlagerungen und die antibiotische
Prophylaxe ist in beiden Studien gleich und wird so auch im St.-Johannes-Hospital Dort-
mund und in der Universitatsmedizin Mainz durchgefihrt. Eine antiemetische Prophylaxe
war in der GEICAM9805-Studie vorgeschrieben, in der BCIRG001-Studie nur empfohlen
und oblag dem jeweiligen Prifarzt. Hiermit lasst sich eventuell der Unterschied in Nausea
und Emesis zwischen den Studien erklaren. Sowohl das St.-Johannes-Hospital in Dort-
mund als auch die Universitatsmedizin Mainz richten sich nach den aktuellen antiemeti-
schen Empfehlungen (s. Kapitel 1.3.2), wonach bei einer anthracyclin-/cyclo-
phosphamidhaltigen Chemotherapie eine Kombination von Dexamethason, 5-HTs-
Antagonist und einem NK;-Rezeptorantagonisten angezeigt ist. Die Gabe von G-CSF war

zunéachst in beiden Studien in jeweils beiden Armen nur nach dem Auftreten einer febrilen
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Neutropenie oder Infektion erlaubt. In der GEICAM9805-Studie kam es, nachdem ca. 23%
der Patienten eingeschlossen waren, zu einem Amendment in dem die G-CSF-Gabe beim
TAC-Regime verpflichtend wurde. Hierdurch kénnte man insgesamt die niedrigeren UAW-
Raten erklaren. Dass die Gabe von G-CSF nicht nur die h&matologischen, sondern auch
die nicht-hamatologischen UAW senkt, konnte in einer Subgruppenanalyse der
GEICAM9805-Studie gezeigt werden (s. Tabelle 5.3) [55].

Tab. 5.3:  Auswaéhlte nicht-h&matologische UAW (CTC-Grad =2) in Abh&angigkeit von
der G-CSF-Gabe in der GEICAM9805-Studie [55]

TAC-pre* [%)] TAC-post* [%] FAC [%)]
Nausea 42 37 39
Emesis 27 31 34
Stomatitis 35 23 25
Diarrh6 21 15 5
Appetitlosigkeit 11 4 3

*TAC-pre bezeichnet die TAC-Patienten vor dem Amendment, TAC-post bezeichnet die

TAC-Patienten nach dem Amendment

In Tabelle 5.3 ist deutlich zu erkennen, dass die UAW-Rate innerhalb der TAC-Gruppe,
aulRer bei der Emesis, durch die verpflichtende Gabe von G-CSF deutlich abnimmt. Ein
signifikanter Unterschied zwischen dem TAC-post- und dem FAC-Regime ist nur noch bei
der Diarrhd erkennbar (p<0,0001). Nausea und Emesis treten tendenziell haufiger bei
dem FAC-Regime auf.

Sowohl im St.-Johannes-Hospital in Dortmund als auch in der Universitatsmedizin Mainz
erfolgt die Gabe von Neulasta® routinemaRig beim TAC-Regime. Beim FEC-Regime wird
Neulasta® in beiden Kliniken nur nach dem Auftreten schwerer Neutropenien oder febriler
Neutropenien oder Infektionen appliziert.

Es ist zu erkennen, dass das TAC- und das FEC-Regime beziglich ihrer UAW, und ins-
besondere in Bezug auf die gastrointestinalen UAW, vergleichbar sind, wenn beim TAC-
Regime eine G-CSF-Gabe erfolgt. Beide Regime werden Uber 6 Zyklen in 3-wbchigem
Abstand appliziert, beide Kliniken haben die gleichen Supportivstandards, so dass die

Dortmunder und die Mainzer Gruppen als vergleichbar eingestuft werden kénnen.

Krebspatienten, die eine ambulante Chemotherapie erhalten, stellen eine geeignete Pati-
entengruppe dar, um den Einfluss einer pharmazeutischen Betreuung zu untersuchen. Im
Gegensatz zur stationdren Behandlung haben die Patienten nicht permanent einen An-
sprechpartner zur Verfigung. Dennoch muss eine Betreuung gewdahrleistet werden, da es

sich um sehr UAW-reiche Therapien handelt, die den Patienten und sein alltagliches Le-
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ben sehr belasten

Supportivmedikation

Supportivmedikation, die beim TAC-Regime indiziert ist.

[32]. Um diese UAW kontrollieren zu konnen, muss die

korrekt  angewandt

werden.

Tabelle 5.4 zeigt die

Tab. 5.4: Supportivmedikation beim TAC-Regime im St.-Johannes-Hospital Dortmund

Tag Medikament Starke Dosierung
1 Tag vor Therapie |Dexamethason Thl |4 mg 2-0-2
Omeprazol Kps 20 mg 0-0-1
am Therapietag Aprepitant Kps 125 mg 1-0-0
Mesna Thl 600 mg 2 und 6 h nach Cy-
clophosphamidgabe
Omeprazol Kps 20 mg 0-0-1
1. Tag nach CTx Emend Kps 80 mg 1-0-0
Dexamethason Thl |4 mg 1-0-1
MCP ret. Kps 30 mg 2-0-0
Omeprazol Kps 20 mg 0-0-1
2. Tag nach CTx Emend Kps 80 mg 1-0-0
Dexamethason Thl |4 mg 1-0-1
MCP ret. Kps 30 mg 2-0-0
Omeprazol Kps 20 mg 0-0-1
3. Tag nach CTx MCP ret. Kps 30 mg 2-0-0
Neulasta FSP 6 mg s.c. Gabe
4. Tag nach CTx MCP ret. Kps 30 mg 2-0-0
5.-14. Tag nach CTx |Ciprofloxacin Thbl 500 mg 1-0-1
durchgehend Mundspullésung min. 3 x taglich
Bedarfsmedikation Paracetamol 500 mg max. 6 Tbl taglich

Aus Tabelle 5.4 ist zu erkennen, dass die Patienten mehrere Arzneimittel, in unterschied-
lichen Dosierungen und nur an bestimmten Tagen zu ihrer Chemotherapie einnehmen
bzw. applizieren missen. Die Anzahl an unterschiedlichen Arzneimitteln, die hohe Anzahl
an Arzneimitteleinzeldosen, sowie die unterschiedliche Dosierung an verschiedenen Ta-
gen pradestinieren ambulant behandelte Chemotherapiepatienten fir eine pharmazeuti-
sche Betreuung [100], [101]. Ohne eine schriftiche Anweisung ist es fir die Patienten nur
schwer moglich den Uberblick tiber die Supportivmedikation zu behalten. Dies kann durch
eine indirekte pharmazeutische Betreuung besonders gut untersttitzt werden.

Nach der Definition von Hepler und Strand soll eine pharmazeutische Betreuung die Le-

bensqualitat verbessern [65]. Diese ist bei Krebspatienten besonders durch die UAW der
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Chemotherapie eingeschrankt, daher sollte man bei einer pharmazeutischen Betreuung

den Fokus auf eine Vermeidung und Linderung der UAW setzen.

5.2. Kilinische Ergebnisparameter

5.2.1. Ausgewahlte UAW nach Haufigkeit und Schwereg rad

Die Erfassung der UAW nach Haufigkeit und Schweregrad erfolgte mittels der CTC nach
einem standardisierten und international anerkannten Verfahren, so dass ein Vergleich
mit anderen Studien zu UAW wahrend der Chemotherapie méglich ist.

Trotzdem ist zu bedenken, dass UAW von Patienten unterschiedlich stark wahrgenom-
men werden. Einige Parameter wie z.B. die Kérpertemperatur, Gewichtsanderungen oder
Emesis lassen sich faktisch einfach und objektiv erfassen. Andere Parameter wie z.B.
Appetitlosigkeit oder Nausea kdnnen nur subjektiv vom Patienten beurteilt werden und
sind abhéngig von personlichen Vorerfahrungen wie z.B. Ubelkeit in der Schwangerschaft
oder unter einer vorherigen Chemotherapie. Insbesondere bei kleinen Patientengruppen,
wie bei den betreuten und nicht-betreuten Mainzer Patienten, kann dies zu einer Verzer-
rung der Ergebnisse fuhren.

Sowohl bei der Summe der UAW nach Haufigkeit und Schweregrad als auch bei Betrach-
tung der einzelnen UAW unabh&ngig vom Schweregrad féllt auf, dass die betreuten
Dortmunder Patienten fast immer weniger und weniger stark ausgepragte UAW haben
und diese Unterschiede teilweise sogar signifikant sind. Hier zeichnet sich ein Vorteil der
indirekten pharmazeutischen Betreuung ab.

Trotz der Vergleichbarkeit der UAW der Therapieprotokolle ware es zur besseren und
eindeutigeren Vergleichbarkeit vorteilhaft gewesen, wenn alle Patienten die gleiche The-
rapie unter den gleichen Rahmenbedingungen, wie gleiche Betreuung durch Arzte und
Pflegekréfte, bekommen hatten. Besonders schwierig ist die Vergleichbarkeit der beiden
Gruppen am Therapieende, da hier 51% der Dortmunder Patienten im Rahmen des
FEC/DOC-Regimes eine Docetaxel-Monotherapie erhalten haben. 73% der Mainzer Pati-
enten erhielten eine Polychemotherapie nach dem TAC-Regime. Docetaxel hat ein ande-
res UAW-Spektrum, wie z.B. ein niedrigeres antiemetisches Potential als eine anthracylin-
/cyclophosphamidhaltige Therapie, daher ist auch eine unterschiedliche Begleitmedikation

angezeigt.

Bei auftretenden UAW ist es wichtig, dass die Patienten wissen, ob und wie sie reagieren
missen. Bei UAW vom CTC-Grad 1 ist eine Reaktion nicht unbedingt notwendig, da defi-
nitionsgeman keine Therapie erforderlich ist. Bei UAW von hdheren CTC-Graden sollte

eine Therapie erfolgen. Bei den Dortmunder Patienten ist der Anteil der Patienten die bei
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UAW vom CTC-Grad 2 oder 3 die richtigen Mal3nahmen ergreifen hoher als bei den nicht-
betreuten Mainzer Patienten. Da auf den Dortmunder Patienteninformationen auch die
Bedarfsmedikation erldutert wird, welche bei auftretenden UAW zu nehmen ist, kann die
indirekte pharmazeutische Betreuung den Informationsvorteil der Dortmunder Patienten
bewirkt haben.

Schriftliche Informationen sind wichtig fur Patienten, doch noch bedeutsamer ist die per-
sonliche Betreuung der Patienten durch Arzte und Pflegekrafte. Der zeitliche Aufwand fiir
Patientengesprache von Arzten und Pflegekraften wird von den Mainzer Patienten besser
bewertet als von den Dortmunder Patienten. Eine Ursache hierfur kdnnte sein, dass es an
der Universitatsmedizin Mainz Ublich ist, dass der Port zur Chemotherapiegabe an jedem
Therapietag von einem Arzt angestochen wird. Hierdurch haben die Mainzer Patienten im
Vergleich zu den Dortmunder Patienten wesentlich haufiger Kontakt zum Arzt und somit
auch die Mdglichkeit Fragen an einen Arzt zu stellen. Grunde fUr die besser beurteilte
Betreuung durch die Pflegekrafte an der Universitatsmedizin Mainz sind in dieser Arbeit

nicht analysiert worden.

5.2.2. Evaluation der gastrointestinalen UAW in Abh  @ngigkeit von Prophyla-

xe und pharmazeutischer Betreuung

Gastrointestinale UAW, insbesondere Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis und Diarrhd, zahlen
zu den haufigsten nicht-hAmatologischen UAW, die wahrend einer Chemotherapie auftre-
ten und die den Patienten sehr belasten kénnen. Prophylaktische und therapeutische
MalRnahmen kdnnen diese UAW vermeiden, lindern und helfen daraus entstehende Fol-
geerscheinungen, wie Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust zu vermeiden.

Wie auch bei der Betrachtung aller UAW, fallt bei der Betrachtung der gastrointestinalen
UAW zu allen Zeitpunkten der Befragung auf, dass zwischen den betrachteten Gruppen
entweder kein Unterschied zu erkennen ist oder die Dortmunder Patienten weniger oder
weniger stark ausgepragte UAW hatten. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind
zwar deutlich erkennbar, meist aber nicht statistisch signifikant. Signifikante Unterschiede
finden sich nach dem ersten Chemotherapiezyklus bei den Geschmacksveranderungen,
nach der Hélfte der applizierten Chemotherapien bei der Diarrhd und zum Ende der Che-
motherapie bei der Ubelkeit. Die starkeren Geschmacksveranderungen bei den Mainzer
Patienten kbnnten am taxanhaltigen Therapieregime liegen. Ebenso war das vermehrte
Auftreten von Diarrhdéen bei den Mainzer Patienten zu erwarten, da diese UAW haufiger
beim TAC-Regime als beim FEC-Regime auftritt (s. Kapitel 5.1.1). Der signifikante Unter-
schied bei der Ubelkeit am Therapieende ist so deutlich nicht zu erwarten. Zwar erhalten
in Dortmund ca. 50% der Patienten im Rahmen des FEC/Doc-Regimes eine

Docetaxelmonotherapie im Gegensatz zur Polychemotherapie in Mainz, jedoch erhielten
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die Dortmunder Patienten auch eine weniger intensive antiemetische Prophylaxe, die an
das emetische Potential von Docetaxel angepasst ist. Deutliche, wenn auch nicht signifi-
kante Unterschiede konnten bei dem Auftreten von Ubelkeit auch bereits nach dem ersten
Chemotherapiezyklus und nach der Halfte der applizierten Chemotherapiezyklen beo-
bachtet werden. Beachtet man zudem, dass Ubelkeit und Erbrechen tendenziell haufiger
beim FEC-Regime auftreten, spricht dies fir den Nutzen einer indirekten pharmazeuti-
schen Betreuung. Eine geringere Rate an Ubelkeit konnte auch zu weniger Appetitlosig-
keit und zu weniger Gewichtsabnahmen filhren. Auch dieser Trend wurde in der Studie
beobachtet.

Westfeld et al. untersuchten den Einfluss einer direkten pharmazeutischen Betreuung bei
Mamma- und Ovarial-Ca-Patienten inshesondere auf Nausea und Emesis [102]. Die di-
rekte pharmazeutische Betreuung bestand aus personlichen Gesprachen des Apothekers
mit den Patienten, insbesondere zur korrekten Anwendung und Dosierung der antiemeti-
schen Prophylaxe. Ebenfalls wurden den Patienten schriftliche Informationen mitgegeben
und Arzneimittelbezogene Probleme wurden erfasst. Die Gesprache waren insbesondere
vor dem ersten Therapiezyklus mit durchschnittlich 54 Minuten sehr ausfihrlich, da hier
besonders auf magliche UAW der bevorstehenden Chemotherapie und deren Manage-
ment eingegangen wurde. Primarer Outcome-Parameter der Studie war das komplette
Ansprechen auf die antiemetische Prophylaxe, das heil3t dass innerhalb von 120 Stunden
nach der Chemotherapie kein Erbrechen stattfand. Nach jedem Therapiezyklus wurden
Daten zu Nausea und Emesis erhoben. Desweiteren wurden Daten zur Lebensqualitét
und zur Patientenzufriedenheit erhoben. Westfeld zeigte eine signifikante Verbesserung
bezigliche des primaren Outcome-Parameters. Wéhrend in der Kontrollgruppe bei durch-
schnittlich 65% der Patienten kein Erbrechen auftrat, waren es in der Interventionsgruppe
durchschnittlich 93%. In der Interventionsgruppe waren Uberwiegend Mamma-Ca-
Patienten, die eine adjuvante ambulante Chemotherapie im Krankenhaus erhielten. Die
gegebenen Therapieschemata und die Begleitmedikation waren insbesondere mit den
gegebenen Therapien im St.-Johannes-Hospital in Dortmund vergleichbar. Die meisten
Patienten der Interventionsgruppe erhielten als Therapieregime EC, FEC, EC-Paclitaxel
oder EC-Docetaxel und als antiemetische Prophylaxe Aprepitant, einen 5-HTs- Antagonis-
ten und ein Corticosteroid. Im St.-Johannes-Hospital in Dortmund zeigten von den indirekt
pharmazeutisch betreuten Patienten im Durchschnitt 93% kein Erbrechen, an der Univer-
sitdtsmedizin Mainz waren es in der nicht-betreuten Gruppe 91%.

Die Emesisrate ist sowohl in Dortmund als auch in Mainz &hnlich niedrig wie in der Inter-
ventionsgruppe von Westfeld. Ursache hierfur ist hdchstwahrscheinlich die konsequente
Gabe der antiemetischen Begleitmedikation. Westfeld erreichte dies durch eine direkte

pharmazeutische Betreuung, im St.-Johannes-Hospital in Dortmund wird es durch die
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indirekte pharmazeutische Betreuung sichergestellt und auch an der Universitatsmedizin
Mainz erhalten die Patienten eine schriftliche Information Gber die antiemetische Begleit-
therapie (s. Abb. 3.2). In allen drei klinischen Szenarien erfolgt die Umsetzung von aktuel-
len Antiemese-Leitlinien konsequent und es muss sichergestellt werden, dass die anti-
emetische Begleittherapie vor der Chemotherapie von Arzten und Pflegekréften korrekt
appliziert wird. Dies ist z.B. durch die Integration der Begleittherapie in die
Chemotherapieprotokolle méglich, so dass auch eine direkte Dokumentation nach Appli-
kation erfolgen kann. Ebenfalls missen die Patienten Uber die antiemetische Begleitthe-
rapie ausreichend informiert werden, z.B. mittels einer Patienteninformation.

Das aktuelle Antiemeseleitlinien nicht immer in die klinikeigenen Leitlinien implementiert
und angewendet werden, konnte in verschiedenen Arbeiten gezeigt werden. Das Drug
Utilization Review Team in Oncology zeigte, dass 2 Jahre nach Publikation der MASCC-
Antiemeseleitlinie, nur 56% der Patienten eine leitlinienkonforme Prophylaxe gegen ein
akutes und nur 46% der Patienten eine leitlinienkonforme Prophylaxe gegen ein verzdger-
tes Erbrechen erhielten [103]. Die Italian Group for Antiemetic Research zeigte, dass nur
76% der Patienten mit einer hochemetogenen Chemotherapie und 42% der Patienten mit
einer moderat emetogenen Chemotherapie eine leitlinienkonforme Prophylaxe gegen ein
akutes Erbrechen erhielten. Patienten, die leitlinienkonform behandelt wurden, litten deut-
lich weniger an Nausea und Emesis [104].

Neben Nausea und Emesis kann auch eine Mukositis zu Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust
und somit zu einer Verschlechterung des Allgemeinzustands fiihren. Die Dortmunder Pa-
tienten sind schriftlich im Rahmen der indirekten pharmazeutischen Betreuung auf eine
korrekte Mundpflege hingewiesen worden, eine milde Mundspulldsung zur
Mukositisprophylaxe wurde ihnen mitgegeben. Die nicht-betreuten Patienten in Mainz
haben von den Pflegekraften mindliche Hinweise zur Mundpflege und eine schriftliche
Rezeptur fur einen Mundpflege-Spiiltee erhalten. Ein deutlicher Unterschied zwischen den
beiden Gruppen ist zu keinem Zeitpunkt der Datenerfassung zu erkennen. Da eine Muko-
sitis in beiden Gruppen bei mehr als 50% der Patienten auftritt, besteht in beiden Kliniken
noch Verbesserungsbedarf. Leitliniengemal ist hier eine friihe therapeutische Intervention
sinnvoll. Damit dies méglich ist, missen die Patienten gezielt aufgeklart werden und frih-
zeitig ihre Beschwerden melden.

Insbesondere bei den gastrointestinalen UAW Nausea und Emesis gibt es heutzutage
eine Vielzahl sowohl therapeutischer als auch prophylaktischer Malinahmen. Neben den
unterschiedlichen Medikamenten wie NK;-Rezeptorantagonisten, 5-HT;-Antagonisten,
Corticosteroiden und Dopamin-Rezeptor-Antagonisten stehen von der MASCC/ESMO
und ASCO gut etablierte Leitlinien zur Verfiigung, die in den klinischen Alltag integriert

werden kénnen. Das diese Integration im St.-Johannes-Hospital in Dortmund erfolgreich
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durchgefuhrt wurde, ist an den niedrigen Raten von Nausea und Emesis zu erkennen.
Tabelle 5.5 zeigt das Auftreten ausgewahlter nicht-hdmatologischer UAW im St.-
Johannes-Hospital Dortmund zu den unterschiedlichen Datenerfassungszeitpunkten der
durchgefuhrten Studie im Vergleich zu grof3en Studien mit vergleichbaren Therapieregi-

men.

Tab. 5.5: Haufigkeit ausgewahlter nicht-hamatologischer UAW in der BCIRG001- und
GEICAM9805-Studie im Vergleich zum eigenen Studienkollektiv

Studie BCIRGO001 |GEICAM9805 St.-Johannes-Hospital Dortmund
[97] FAC-Arm | [98] FAC-Arm | 1. Zyklus 3. Zyklus 6. Zyklus

Schweregrad | alle | Grad | alle | Grad | alle | Grad | alle | Grad | alle | Grad
[%] [3/4[%]| [%] |3/4[%]| [%] (3/4[%] [%] [3/4[%] [%] [3/4[%]
Nausea 88 10 75 4 55 6 46 1 27 1
Emesis 59 7 57 6 12 0 5 0 3 0
Stomatitis 53 2 51 4 44 0 58 1 64 2
Diarrho 28 2 14 1 17 4 18 1 32 1
Appetitlosigkeit| 18 1 13 0 47 2 38 3 50 8

Nausea und Emesis treten im St.-Johannes-Hospital sowohl in allen Schweregraden als
auch vom Schweregrad 3 und 4 deutlich seltener auf als in den beiden ausgewahlten
Studien. In den beiden Studien BCIRG001 und GEICAM9805 ist eine antiemetische Pro-
phylaxe durchgefiuhrt worden. Jedoch wurde Aprepitant nicht routinemafig als Antiemeti-
kum eingesetzt. Obwohl man davon ausgehen kann, dass in einer klinischen Studie be-
sonders auf die Gabe der Begleitmedikation geachtet wird, da auch die UAW explizit er-
fasst und dokumentiert werden, sind Nausea und Emesis in der klinischen Praxis im St.-
Johannes-Hospital besser kontrolliert. Die standardisierte Gabe von Aprepitant zu einer
anthracyclin-/cyclophosphamidhaltigen Chemotherapie im St.-Johannes-Hospital Dort-
mund konnte die Begrindung fiur die niedrigen Nausea- und Emesisraten sein, jedoch
wurde in den Zulassungsstudien von Emend® selbst bei einer hochemetogenen Chemo-
therapie ein vollstandiges Ansprechen (d.h. keine Emesis) nur bei 68% der Patienten, und
bei moderat emetogenen Chemotherapien ein vollstandiges Ansprechen von 51-69% der
Patienten erreicht [105]. Auch diese Werte werden in der vorliegenden Arbeit vom St.-
Johannes-Hospital Dortmund Ubertroffen (s. Tab. 4.14-4.16).

Stomatitis und Diarrho treten als UAW ungefahr gleich haufig im St.-Johannes-Hospital
Dortmund wie in den beiden ausgewahlten Studien auf. Die Chemotherapien werden also
nicht grundsatzlich schlechter von den Patienten vertragen, nur gibt es in Bezug auf eine

Stomatitis und eine Diarrhd nicht so wirksame prophylaktische Moéglichkeiten wie bei Nau-
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sea und Emesis. Neben einer korrekten Mund- und Zahnpflege und einer angemessenen
Erndhrung werden bei diesen UAW leitliniengemald weniger prophylaktische, sondern
eher therapeutisch medikamenttse Mafinahmen ergriffen.

Eine Appetitlosigkeit tritt deutlich h&ufiger bei den Patienten im St.-Johannes-Hospital
Dortmund auf. Diese UAW ist &hnlich wie die Nausea ein subjektiver Parameter und eine

objektive Begriindung fur die unterschiedlichen Ergebnisse nicht mdglich.

Sowohl die Arbeit von Westfeld zur direkten pharmazeutischen Betreuung als auch die
vorliegende Studie zur indirekten pharmazeutischen Betreuung zeigen im Vergleich zu
grolRen multizentrischen Studien, dass eine pharmazeutische Betreuung ein geeignetes
Mittel sein kann, um die Einnahme der antiemetischen Supportivmedikation sicherzustel-
len und somit die Rate an Nausea und Emesis zu senken.

Eine direkte pharmazeutische Betreuung ist aus verschiedenen Grinden winschenswert.
So kénnen im personlichen Gesprach mit dem Patienten individuelle Wiinsche und Bege-
benheiten bertcksichtigt werden. Die Patienten haben neben Arzt und Pflegekraften mit
einem Apotheker ein weiteres niedrigschwelliges Angebot und einen vertrauensvollen
Ansprechpartner im Krankenhaus. Auch ist das Erfassen von Arzneimittelbezogenen
Problemen, wie z.B. Fehldosierungen und Interaktionen besser durch eine direkte phar-
mazeutische Betreuung mdoglich. Eine direkte pharmazeutische Betreuung bei ambulant
versorgten Chemotherapiepatienten sollte aber auch immer eine indirekte pharmazeuti-
sche Betreuung beinhalten. Die Mitgabe einer schriftlichen Information, insbesondere zur
korrekten Einnahme der Begleitmedikation, ist unerlasslich. Chemotherapiepatienten sind
insbesondere zu Therapiebeginn meist nervos und aufgeregt, so dass sich die Patienten
die gegebenen Informationen nicht alle merken kénnen. Durch Mitgabe einer schriftlichen
Information haben die Patienten die Mdglichkeit zu Hause bei Bedarf nachzulesen.
Nachteil einer direkten pharmazeutischen Betreuung ist, dass sie im klinischen Alltag
meist nur begrenzt zu leisten ist. Haufig werden Angebote zur pharmazeutischen Betreu-
ung als Projekt von der Klinikapotheke gestartet, finden aber nur selten auf Dauer Be-
ricksichtigung und Integration in den Klinikalltag. Haufig sind die personellen Ressourcen
nicht vorhanden und die Bereitschaft der Klinikleitungen diese zu schaffen gering. Eine
indirekte pharmazeutische Betreuung wie sie im St.-Johannes-Hospital Dortmund durch-
gefuhrt wird, ist weniger zeitaufwendig und fihrt, zumindest was den Aspekt der komplet-
ten Ansprechrate auf die antiemetische Prophylaxe darstellt, zu einem vergleichbaren

Ergebnis.
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5.3. Humanistische Ergebnisparameter

Als sekundare Zielparameter zur Bewertung einer indirekten pharmazeutischen Betreu-
ung von Chemotherapiepatienten wurden als humanistische Parameter das Patientenwis-

sen, die Lebensqualitat und die Patientenzufriedenheit untersucht.

5.3.1. Patientenwissen

Fur Krebspatienten ist das Wissen um ihre Erkrankung, ihre Therapie, das Auftreten mog-
licher UAW der Therapie und das korrekte Verhalten wéahrend der Therapie essentiell. Ein
falsches Verhalten wahrend der Therapie oder UAW, deren Ausmalle falsch beurteilt
werden, konnen fir die Patienten schwerwiegende Folgen haben und sogar lebensbe-
drohlich sein.

Der Fragebogen zum Patientenwissen war zweigeteilt. Im ersten Teil wurde grundsatzli-
ches Wissen abgefragt, welches alle Krebspatienten zu ihrer Therapie und zum Verhalten
wahrend ihrer Therapie haben sollten, unabhéangig davon, ob sie pharmazeutisch betreut
werden oder nicht. Ein Teil der Antworten fand sich auf der schriftlichen Patienteninforma-
tion der indirekt pharmazeutisch betreuten Patienten wieder. Im zweiten Teil wurden die
Informationsquellen zu UAW und Begleitmedikamenten abgefragt.

Der Fragebogen ist eigenerstellt und auf Grund der kleinen Studienpopulation nicht vali-
diert worden. Wahrend der telefonischen Befragung stellte sich heraus, dass die Fragen
fur die Patienten Uberwiegend verstandlich gestellt waren. Auftretende Verstandnisfragen
konnten unverziglich beantwortet werden. Die wéahrend der Studiendurchfiihrung aufge-
tretenen Limitierungen des Fragebogens werden im Folgenden diskutiert.

Wurden zu Therapiebeginn falsche Aussagen von den Patienten zu ihrer Therapie oder
dem Verhalten wahrend der Therapie getroffen, so wurde diese aus ethischen Grinden
bei allen Patienten nach der Befragung korrigiert, um den Patienten vor einem mdglichen
Fehlverhalten und somit einer moglichen Geféahrdung zu schiitzen.

Das Wissen der Patienten zu ihrer Therapie und zum Verhalten wéhrend der Therapie ist
bereits zu Therapiebeginn sehr hoch und steigt im Verlauf der Therapie noch weiter an.
Diese Entwicklung ist verstandlich, da die Patienten zu Therapiebeginn zwar sehr viele
Informationen erhalten, diese aber auch erst verarbeiten missen. Im Therapieverlauf ha-
ben die Patienten die Mdglichkeit sich weiter mit ihrer Krankheit und ihrer Therapie ausei-
nanderzusetzen, selber Erfahrungen wahrend der Therapie zu sammeln und sich mit an-
deren Patienten auszutauschen. Der insgesamt hohe Wissensstand spricht fiir eine gute
arztliche und pflegerische Aufklarung und ein hohes Interesse der Patienten an ihrer
Krankheit und ihrer Therapie. Die deutlichsten und statistisch signifikantesten Unterschie-

de lassen sich bei der Mund- und Zahnpflege erkennen. Deutlich mehr Dortmunder Pati-
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enten beantworteten diese Fragen korrekt. In jeder Patienteninformation des St.-
Johannes-Hospitals ist die korrekte Mund- und Zahnpflege zur Mukositisprophylaxe erlau-
tert. Eine milde Mundspullésung wird allen Patienten mitgegeben, alternativ wird der
schriftliche Hinweis auf das Spulen mit Salbeitee gegeben. An der Universitatsmedizin
Mainz erhalten die Patienten mindliche Hinweise zur Mund- und Zahnpflege und eine
schriftliche Rezeptur fir einen Mundspliltee. Gerade bei dieser Thematik wird deutlich,
dass sich schriftliche Informationen, die der Patient in jedem Therapiezyklus erhalt, vor-
teilhaft auf das Patientenwissen auswirken.

Die Frage 1li, ob man sich kurz nach der Chemotherapie aktiv in Gesellschaft aufhalten
solle, war missverstandlich gestellt und nur von wenigen Patienten korrekt beantwortet
worden. Die Frage zielte darauf ab, dass in den Tagen nach der Therapie der Nadir der
Leukozytenzahl noch nicht eingetroffen ist und man durchaus noch Kontakt mit Mitmen-
schen haben darf und sollte. So féllt es den Patienten nicht nur leichter die Unterstiitzung
ihrer Mitmenschen anzunehmen, sondern dient auch zur psychischen Stabilisierung un-
mittelbar nach der Therapie. Diese Intention ist von den Patienten Giberwiegend nicht ver-
standen worden. Daher spiegelt die richtige Beantwortung dieser Frage nicht das Patien-
tenwissen wider.

In verschiedenen Untersuchungen konnte bereits gezeigt werden, dass der behandelnde
Arzt im Krankenhaus und schriftliche Informationen vom Krankenhaus zu den wichtigsten
Informationsquellen fur Krebspatienten zahlen und dass die Qualitat dieser Informationen
fur die Patienten sehr bedeutsam war [71], [106]. Dies spiegelt sich auch in der durchge-
fuhrten Untersuchung wider. Von den vorgegebenen Antwortmdglichkeiten wurden der
Arzt und die schriftliche Information von allen Patienten mit Abstand am h&aufigsten ge-
nannt. Die betreuten Patienten in Dortmund nannten etwas haufiger als die nicht-
betreuten Mainzer Patienten die schriftlichen Informationen aus dem Krankenhaus als
Quelle, wobei hier nicht nur die Patienteninformation im Rahmen der indirekten pharma-
zeutischen Betreuung, sondern alle mitgegebenen schriftlichen Informationen vom Kran-
kenhaus zu werten sind. Der Apotheker wird als Ansprechpartner von den Patienten nur
wenig wahrgenommen. Ohne die telefonische Befragung ware diese Rate wahrscheinlich
noch niedriger gewesen, weil der Apotheker bei der indirekten pharmazeutischen Betreu-
ung nur sehr begrenzt in Erscheinung tritt. Die Mitgabe der schriftlichen Patienteninforma-
tion und der Begleitmedikation im Rahmen der indirekten pharmazeutischen Betreuung
erfolgt im St.-Johannes-Hospital Dortmund durch die Pflegekrafte. Ein Apotheker wird
zum Patientengesprach auch im St.-Johannes-Hospital nur bei pharmazeutischen Prob-
lemen oder auf besonderen Wunsch der Patienten hinzugezogen. Diese Gesprache bil-
den eine Ausnahme im Klinikalltag des St.-Johannes-Hospitals. Eine Limitation stellten

bei dieser Frage fehlende Antwortmdglichkeiten dar. Als zusatzliche Antwortmdglichkeiten
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hatten Pflegekrafte, Internet, Fernsehen, Radio, Zeitschriften und andere Patienten, auch
in Selbsthilfegruppen, aufgefiihrt werden sollen. Diese Antwortmdglichkeiten konnten nur
unter ,sonstige” erfasst werden und mussten somit aktiv und nicht passiv vom Patienten
genannt werden. Hatte es mehr Auswahlmdglichkeiten gegeben, ware eine differenzierte-
re Aussage zu dieser Fragestellung maglich.

Die betreuten Patienten in Dortmund reagieren etwas schneller bei auftretenden UAW als
die nicht-betreuten Mainzer Patienten und nehmen etwas haufiger die verordneten Medi-
kamente aus dem Krankenhaus ein. Auch halten sich gerade zu Therapiebeginn mehr
Dortmunder Patienten an die vorgeschriebenen Dosierungen. Dies kdnnte darauf zurtick-
zufiihren sein, dass die betreuten Dortmunder Patienten anhand der mitgegebenen Pati-
enteninformation eher wussten, wie sie reagieren mussten und somit auch etwas schnel-
ler reagieren konnten. Eventuell mussten die nicht-betreuten Mainzer Patienten auch erst
noch die Rezepte Uber die Begleitmedikation in der éffentlichen Apotheke einlésen. Da im
Verlauf der Therapie die UAW nach Haufigkeit und Schweregrad ansteigen, steigt auch
der Handlungsbedarf bei den Patienten an. Die Dortmunder Patienten nehmen haufiger
die verordneten Medikamente gemafd Patienteninformation ein, die nicht-betreuten Main-
zer Patienten kontaktieren haufiger das Krankenhaus.

Eine schriftliche Information zur Dosierung und die Anwendungshinweise fur die Begleit-
medikamente haben sich fir nahezu alle Patienten als vorteilhaft erwiesen. Hier ergibt
sich eine gute Mdglichkeit eine indirekte pharmazeutische Betreuung in den Klinikalltag zu
implementieren. Da eine schriftliche Information tber die Einnahme der Begleitmedika-
mente notwendig ist, kbnnte man diese Information sinnvoll um therapierelevante Informa-
tionen fir die Patienten erweitern und somit das Wissen der Patienten zu ihrer Therapie,
zu dem Verhalten wahrend der Therapie und zum Verhalten bei auftretenden UAW erho-
hen. Diese Patienteninformation kénnte von einem Team, bestehend aus Arzten, Pflege-
kraften und Apothekern, erstellt werden. Dies wirde die interdisziplindre Zusammenarbeit

verbessern.

5.3.2. Lebensqualitat

Die WHO definiert die Lebensqualitét als die subjektive Wahrnehmung einer Person Uber
ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und zu den Wertsystemen, in denen sie lebt
und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen. Weiter heif3t es, dass
sich die Lebensqualitdt komplex zusammensetzt aus der kdrperlichen Gesundheit, dem
psychologischen Zustand, dem Grad der Unabhangigkeit, den sozialen Beziehungen, den
maRgeblichen Interaktionen mit der Umwelt und aus den persénlichen spirituellen Uber-
zeugungen [107]. Was Lebensqualitat fur eine einzelne Person bedeutet ist somit sehr

individuell und von vielen Faktoren abhéngig, die von jeder Person unterschiedlich gewer-
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tet werden. In der Medizin spricht man von gesundheitsbezogener Lebensqualitét, wobei
der Einfluss von krankheitsbedingten korperlichen Beschwerden, von der psychischen
Verfassung, von erkrankungsbedingten funktionellen Einschrédnkungen im Alltag, sowie
von sozialen Beziehungen und deren krankheitsbedingten Verdnderungen auf die Le-
bensqualitat berticksichtigt wird [108]. Gerade bei onkologischen Patienten, insbesondere
wenn eine kurative Therapie nicht mdglich ist, gewinnt die Lebensqualitat eine immer gro-
Bere Bedeutung. Die gesundheitshezogene Lebensqualitdt von Krebspatienten beinhaltet
die subjektiven Empfindungen der positiven und negativen Aspekte der Symptome, inklu-
sive der psychischen, emotionalen, sozialen und kognitiven Funktionen und den Krank-
heitssymptomen und den UAW der Behandlung [109]. Gerade weil viele onkologische
Therapien mit schwerwiegenden UAW einhergehen, die die Lebensqualitat beeintrachti-
gen, wird die Lebensqualitat in vielen onkologisch klinischen Studien erfasst und bildet
einen wichtigen Ergebnisparameter. Damit es moglich ist, die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat von Krebspatienten in verschiedenen Studien zu erfassen und zu verglei-
chen, hat die EORTC den quality of life questionaire QLQ-C30 entwickelt und validiert
[92]. Ebenfalls sind von der EORTC Referenzwerte veroffentlicht worden, um Studiener-
gebnisse bewerten zu kénnen [110]. Hierbei muss aber immer die Fragebogenversion
und das Patientenkollektiv beachtet werden. Es handelt sich bei dem EORTC QLQ-C30
um ein standardisiertes, international genutztes Messinstrument, welches auch in der vor-
liegenden Arbeit verwendet wurde.

In der durchgefiihrten Studie wurde die Lebensqualitat nach der Halfte und nach Beendi-
gung der Chemotherapie gemessen. Die Lebensqualitat sinkt im Verlauf der Therapie bei
allen Patienten, wobei der Abfall bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten deutlicher ist.
Dies korreliert mit einer Zunahme der UAW im Verlauf der Therapie. Aufféllig ist, dass die
Lebensqualitdt in Bezug auf alle erhobenen Parameter bei den betreuten Dortmunder
Patienten und den nicht-betreuten Mainzer Patienten entweder gleich ist oder die betreu-
ten Dortmunder Patienten eine bessere Lebensqualitét aufweisen. Die Vergleichbarkeit
der Lebensqualitat am Therapieende ist auf Grund der in Kapitel 5.1.1 und 5.2 genannten
Unterschiede in den Therapieregimen nicht zweifelsfrei gegeben. Aber auch nach der
Halfte der Therapiezyklen haben die betreuten Dortmunder Patienten eine héhere Le-
bensqualitat, wobei sich das haufigere Auftreten der UAW der nicht-betreuten Mainzer
Patienten in den Symptomskalen und in der kérperlichen Funktion widerspiegelt. Das kor-
perliche Befinden ist nach der Halfte der Therapiezyklen zwischen den beiden Gruppen
signifikant unterschiedlich. Bei den Funktionsskalen zeigen alle Patienten zu beiden The-
rapiezeitpunkten bei der Rollenfunktion die gré3ten Einschrankungen, d.h. dass die Pati-
enten alltagliche Beschéaftigungen und Freizeitbeschéftigungen nicht wie gewohnt ausfiih-

ren kdnnen. Bei den Symptomskalen zeigen alle Patienten in der Fatigue-Skala die groR3-
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ten Einschrankungen. Eine Fatigue bezeichnet eine Midigkeit bis hin zu Erschépfung und
volliger Abgeschlagenheit, die im Gegensatz zur normalen Erschopfung bei gesunden
Patienten nicht durch Ruhe und Schlaf ausgeglichen werden kann [111]. In Studien leiden
mehr als 75% der Patienten unter einer Fatigue und beschreiben diese als die langst an-
haltendste und meist beeintrachtigende UAW [112]. Die Ursachen einer Fatigue sind
multifaktoriell und noch nicht vollstdndig untersucht. Zu einer Fatigue kénnen Ernah-
rungsmangel, Anamien, psychische Beschwerden, Schlafstérungen, UAW und
Komorbiditéaten beitragen. Diese Faktoren sollten nach Méglichkeit behoben werden. Eine
moderate korperliche Betatigung gilt als die wirksamste MaRhahme gegen eine Fatigue.
Eine psychosoziale Betreuung und eine Betatigung fur Korper und Geist, wie z.B. Yoga
und Akkupunktur kénnen ebenfalls eine Fatigue mindern. Fir eine pharmakologische In-
tervention u.a. mit Psychostimulanzien gibt es bisher wenig Evidenz. Sie sollte daher zu-
rickhaltend eingesetzt werden [113].

Fur einen besseren Vergleich zwischen den Gruppen ware es vorteilhaft gewesen, wenn
man die Lebensqualitat vor Therapiebeginn erfasst héatte um zu tGberprifen, ob die Aus-
gangssituationen zwischen den untersuchten Gruppen vergleichbar gewesen waren. Auf
Grund des Studiendesign war dies nicht moglich. Es ist schwer zu beurteilen, ob die ho-
here Lebensqualitat der Dortmunder Patienten auf die indirekte pharmazeutische Betreu-
ung zuriickzufuhren ist, da die Lebensqualitat von vielen physischen, psychischen und
sozialen Faktoren abhangig und sehr patientenindividuell ist. Auch die Grundeinstellung
der Patienten zu ihrer Erkrankung und ihrer Behandlung beeinflusst die Lebensqualitat.
So haben Patienten mit einer positiveren oder optimistischeren Grundhaltung eine héhere
Lebensqualitat [114]. Patienten, die dagegen pessimistisch und hoffnungslos sind, weisen
eine schlechtere Lebensqualitat auf. Patienten, die ihrer Erkrankung kampferisch begeg-
nen, haben eine bessere Lebensqualitéat [115]. Insbesondere fir Frauen ist auch die Un-
terstiitzung durch den Partner relevant fur die Lebensqualitat [114]. Im Verlauf der Be-
handlung wechseln sich gute und schlechte Phasen bei den Patienten oft ab, so dass
auch die Aussagen zur Lebensqualitat variieren [17]. Da die nicht-betreute Gruppe in
Mainz relativ klein war, kann es hier zu Verzerrungen des Ergebnisses gekommen sein.
Auf einen Vergleich der gewonnenen Ergebnisse mit den Referenzwerten der EORTC
wird auf Grund der unterschiedlichen Fragebogenversionen und des uneinheitlichen Pati-

entenkollektivs an dieser Stelle verzichtet.

5.3.3. Patientenzufriedenheit
Im heutigen Zeitalter der digitalen Medien haben Patienten eine Vielzahl an Mdglichkeiten
sowohl ihre persotnliche Meinung und Erfahrungen zum Ausdruck zu bringen, als auch

sich Uber verschiedene Kliniken zu informieren, Meinungen und Erfahrungen anderer Pa-
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tienten einzuholen und zu diskutieren. Zusétzlich steigt der Druck auf die Kliniken durch
Qualitatssicherungsmalinahmen, knappe Ressourcen und den allgemeinen Konkurrenz-
kampf. Die Deutsche Krebsgesellschaft mdchte durch ihr Zertifizierungssystem die Be-
treuung onkologischer Patienten verbessern. Die Qualitdt der Zentren wird jahrlich Uber-
prift und das Ergebnis in Benchmarking-Berichten erfasst und verdffentlicht [116]. Mit
diesen und anderen Zertifizierungen, wie z.B. von Arztekammern, werben Kliniken regel-
recht um die Patienten. Die Zufriedenheit der Patienten bekommt einen immer héheren
Stellenwert im Klinikalltag, der Patient wird heutzutage immer mehr als Kunde wahrge-
nommen und behandelt.

Daher wurde die Patientenzufriedenheit auch im Rahmen der durchgefuhrten Studie mit
erfasst. Die British Columbia Cancer Agency (Vancouver, Canada) hat zu diesem Zweck
einen Fragebogen, den PS-CaTE-Fragebogen ,Patient Satisfaction with Cancer Treat-
ment Education“-Fragebogen, entwickelt und validiert, der von Liekweg Ubersetzt wurde
[95]. Der eingesetzte, eigenerstellte Fragebogen orientiert sich an am PS-CaTE-
Fragebogen und wurde an die Gegebenheiten der Studie angepasst. Auf Grund der Klei-
nen Studienpopulation fand keine erneute Validierung statt.

Der erste Teil des Fragebogens befasste sich mit der Versorgung der Patienten mit Be-
gleitmedikamenten. Sowohl das Dortmunder System (Mitgabe von Begleitmedikamenten)
als auch das Mainzer System (Ausstellen von Rezepten fur die Begleitmedikation) fihren
zu einer sicheren Versorgung der Patienten mit Arzneimitteln. Alle Patienten konnten die
notwendigen Medikamente einnehmen.

Der zweite Teil des Fragebogens befasste sich mit der Qualitat der schriftlichen Informati-
on zu UAW und Begleitmedikamenten. Diese Fragen zielten besonders auf die mitgege-
benen schriftlichen Informationen vom Krankenhaus am Therapietag ab. Diese wurde zu
beiden Datenerfassungszeitpunkten von den Dortmunder Patienten besser bewertet. Ob-
wohl alle Patienten in Mainz eine schriftliche Information zur Einnahme der Begleitmedi-
kamente erhalten haben, wurde diese Information nicht von allen Patienten wahrgenom-
men. Nach der Halfte bzw. allen Therapiezyklen gaben 11% bzw. 17% der nicht-betreuten
Mainzer Patienten an, keine Information erhalten zu haben. Auch empfanden mehr nicht-
betreute Mainzer Patienten diese Information als zu kurz.

Der dritte Teil des Fragebogens fragt die allgemeine Zufriedenheit der Patienten ab. So-
wohl nach Halfte bzw. allen Therapiezyklen ist die Zufriedenheit bei allen Patienten hoch.
Der Grofteil der Patienten stimmt den Aussagen voll und ganz oder eher zu. Dennoch
lassen sich z.T. signifikante Unterschiede zwischen den nicht-betreuten Patienten in
Mainz und den betreuten Patienten in Dortmund erkennen. Die betreuten Dortmunder
Patienten sind mit den schriftlichen Informationen deutlich zufriedener, fihlen sich deutlich

besser Uber ihre UAW und die Anwendung von Begleitmedikamenten informiert und fuh-
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len sich deutlich sicherer bei der Behandlung mdglicher UAW. Eine schriftliche Informati-
on uber Anwendungs-/Einnahmehinweise fur Begleitmedikamente halten alle Patienten
fur voll und ganz sinnvoll. Wirde man die schriftliche Information an der Universitadtsmedi-
zin Mainz etwas ausweiten, hatte man die Mdglichkeit die Patientenzufriedenheit zu erhé-
hen.

Die Mitgabe der Begleitmedikamente durch das Klinikum finden alle Patienten gut, die
diese auch erhalten haben. Es handelt sich um eine Serviceleistung des Klinikums, die
den Patienten einen zusatzlichen Weg in die 6ffentliche Apotheke erspart. Da Krebspati-
enten viele verschiedene Termine bei unterschiedlichen Arzten und Institutionen wahr-
nehmen missen und durch ihre Erkrankung und ihre Therapie in ihrem alltdglichen Leben
eingeschrankt sind, sind sie haufig dankbar, wenn man ihnen ein wenig entgegenkommt.
Auch der Grof3teil der nicht-betreuten Mainzer Patienten fande es gut und hilfreich, wenn
die Begleitmedikamente von der Klinik mitgegeben werden wirden. Eine Mitgabe von
Medikamenten vom Klinikum ist aus rechtlicher Sicht nur begrenzt mdglich. Laut 814 Ab-
schnitt 7 des Apothekengesetzes ist eine Abgabe von Medikamenten an Patienten im
Rahmen der ambulanten Behandlung im Krankenhaus mdglich, wenn das Krankenhaus
hierzu nach 8116b SGB V berechtigt ist. Eine Mitgabe von Medikamenten nach Entlas-
sung ist nur moglich, wenn auf den Entlasstag ein Wochenende oder Feiertag folgt. Eine
Berechtigung nach 8116b SBG V liegt dem St.-Johannes-Hospital Dortmund vor und zu-
dem ist das Verfahren im Rahmen dieses Projektes mit den Krankenkassen abgespro-
chen. Eine deutschlandweite Regelung fir dieses Verfahren gibt es nicht. Durch diese
gesonderte Regelung erwirbt sich das St.-Johannes-Hospital Dortmund einen Wettbe-
werbsvorteil gegeniiber anderen Kliniken und einige Patienten entscheiden sich auf
Grund dieses Verfahrens bewusst fur eine Behandlung im St.-Johannes-Hospital Dort-
mund.

Auf Grund der deutlichen Ergebnisse kann die hohere Zufriedenheit der Dortmunder Pati-
enten mit der indirekten pharmazeutischen Betreuung in Zusammenhang gebracht wer-
den. Es ist jedoch anzumerken, dass auch viele andere Faktoren zur Patientenzufrieden-
heit beitragen. So wurden in dieser Studie bereits weniger UAW, ein hdheres Patienten-
wissen und eine héhere Lebensqualitat bei den betreuten Dortmunder Patienten festge-
stellt, was einen Einfluss auf eine héhere Patientenzufriedenheit haben kdnnte. Auch die
unterschiedlichen Ablaufe in den teilnehmenden Kliniken, das unterschiedliche Personal
und das Ambiente in den Kliniken haben einen Einfluss auf die Patientenzufriedenheit.
Freundliches Personal, geniigend Zeit fiir die Patienten von Arzten und Pflegekraften,
kurze Wartezeiten und ein méglichst angenehmes Ambiente wahrend der Therapie erho-
hen in der Regel die Patientenzufriedenheit. Die Patientenzufriedenheit ist individuell ab-

hangig von den Erwartungen der Patienten, vom Verhéltnis zu Arzten und Pflegekréften,
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vom Gesundheitsstatus, den Behandlungszielen und persénlichen Eigenschaften wie Al-
ter, Geschlecht oder Bildungsstand.

Wie bereits oben erwéahnt ist die Patientenzufriedenheit insgesamt sehr hoch. Ein Grund
hierfir konnte sein, dass die Befragung telefonisch und somit persénlich durchgefihrt
wurde. Es ist nicht auszuschlieRen, dass die Patienten aus Grinden der ,sozialen
Erwinschtheit” positiv antworteten, obwohl alle Patienten bei der Befragung darauf hin-
gewiesen wurden, ehrliche Antworten zu geben. Da dieser Aspekt auf alle Patienten zu-

trifft, bleibt der Unterschied zwischen den Gruppen erhalten.

5.4. Ausblick

In der durchgefuhrten Studie ergeben sich viele Hinweise auf Vorteile fir ambulant ver-
sorgte Chemotherapiepatienten durch eine indirekte pharmazeutische Betreuung. In allen
untersuchten Bereichen, dem Auftreten von UAW nach Schweregrad und Haufigkeit, dem
Patientenwissen, der Lebensqualitédt und der Patientenzufriedenheit, zeigt sich eine Ver-
besserung durch die indirekte pharmazeutische Betreuung. Die Unterschiede zwischen
den betreuten und nicht-betreuten Patienten sind zwar nicht immer signifikant aber ten-
denziell in jedem Aspekt zu erkennen. Auf Grund der kleinen Kontrollgruppe, den unter-
schiedlichen Rahmenbedingungen an den teilnehmenden Kliniken und den verschiede-
nen Therapieregimen ist es notwendig weitere Untersuchungen durchzufiihren, um den
Nutzen einer indirekten pharmazeutischen Betreuung noch weiter zu belegen. Interessant
ware in einer solchen Studie der Vergleich zwischen einer direkten und einer indirekten
pharmazeutischen Betreuung. Vorteil einer indirekten pharmazeutischen Betreuung ist der
relativ geringe Personal- und damit Kostenaufwand, Vorteil einer direkten pharmazeuti-
schen Betreuung ist der personliche Kontakt zu den Patienten und damit eine patienten-
individuellere Vorgehensweise. Bei einer direkten pharmazeutischen Betreuung ist das
Erfassen Arzneimittelbezogener Probleme, wie eine Uberprifung auf Wechselwirkungen
der Chemotherapie und der Begleitmedikamente mit der Hausmedikation mdglich. Dies
wdare im Sinne der Arzneimitteltherapiesicherheit, einem wichtiges Ziel der deutschen
Gesundheitspolitik, wiinschenswert und durch eine indirekte pharmazeutische Betreuung
nur begrenzt zu leisten. In der durchgefiihrten Studie wurde von einigen Patienten aktiv
bei der studiendurchfiihrenden Apothekerin nach Wechselwirkungen gefragt, die dann im
Einzelfall Giberpriift wurden. Eine Lésungsmdoglichkeit ware, dass die Arzte im Aufkla-
rungsgesprach die Medikation der Patienten mit erfassen und diese konsiliarisch von der
Apotheke Uberpruft wird. Dies wiirde mit einem hoéheren Zeitaufwand durch Arzte und
Apotheker einhergehen, der Nutzen, insbesondere auf 6konomische Aspekte, misste
Uberprift werden. Eine weitere Losungsmoglichkeit ware ein Gesprach zwischen Apothe-

ker und Patient nach dem &rztlichen Aufklarungsgesprach und vor Beginn der Chemothe-
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rapie. Ein Gesprach erst am Therapietag ist zum Erkennen mdglicher Arzneimittelbezo-
gener Probleme zu spat und aus psychologischen Grinden nicht sinnvoll. Bei der ersten
Chemotherapie sind viele Patienten angstlich und nervés und kénnen sich nicht auf ein
Gespréach konzentrieren. Der Apotheker wirde in einem persénlichen Gespréach zusatz-
lich als kompetenter und niedrigschwelliger Ansprechpartner fur die Patienten zur Verfi-
gung stehen und kdnnte dem Patienten mdgliche Fragen, die sich aus dem arztlichen
Aufklarungsgesprach ergeben, beantworten. Eine Entlastung der Arzte und der Pflege-
krafte ware auf diese Weise auch moglich. Um den Patienten nicht zu verunsichern, wéare
eine interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Arzten, Pflegekraften und Apothekern
notwendig, sodass die Patienten von allen Beteiligten die gleichen Aussagen und Informa-
tionen erhalten. Dies wére z.B. in Form von gemeinsamen Fortbildungen oder dem ge-
meinsamen Erstellen von hausinternen Supportivleitlinien zu realisieren.

Bei zukinftigen Untersuchungen solcher Verfahren sollte neben den UAW, dem Patien-
tenwissen, der Lebensqualitit und der Patientenzufriedenheit auch der
pharmakodkonomische Aspekt untersucht werden. Welche Kosten entstehen durch eine
indirekte oder direkte pharmazeutische Betreuung, welche Kosten kdnnen hierdurch ein-
gespart werden? Eine Arbeitsgruppe vom Klinikum rechts der Isar in Minchen konnte
zeigen, dass die Kosten, die durch chemotherapiebedingte UAW entstehen, exponentiell
mit der Anzahl von UAW vom CTC-Grad 3/4 steigen [117]. Die gleiche Arbeitsgruppe
konnte zeigen, dass die Anwendung von Aprepitant chemotherapieinduzierte Ubelkeit und
Erbrechen kosteneffektiv senkt [118]. Da durch eine direkte oder indirekte pharmazeuti-
sche Betreuung die Einnahme der Begleitmedikation gewéhrleistet wird und das Auftreten
von UAW nach Schweregrad und Haufigkeit gesenkt wird, kénnte es in der Folge z.B. zu
weniger Klinikeinweisungen und weniger Therapieverzégerungen und Therapieabbriichen
kommen, was den Therapieerfolg steigern und die Kosten fiir das deutsche Gesundheits-
system senken konnte. Auch kénnten Arzte und Pflegekrafte durch den Apotheker unter-
stiitzt und entlastet werden, was bei dem allgemein bekannten Arztemangel vorteilhaft
sein konnte.

Die Integration einer systematischen pharmazeutischen Betreuung in den Kilinikalltag
wird, bei steigendem Kostendruck, nur unter Berticksichtigung der
pharmakodkonomischen Aspekte moglich sein.

Eine indirekte pharmazeutische Betreuung wie sie im St.-Johannes-Hospital Dortmund
bereits seit mehreren Jahren im Klinikalltag durchgefuhrt wird, bedarf im Vergleich zu ei-
ner direkten pharmazeutischen Betreuung eines geringen personellen Aufwandes und ist
somit relativ kostengiinstig. Die standardisiert erstellten Patienteninformationen dienen
auch der Qualitatssicherung. Eine direkte pharmazeutische Betreuung ist schwerer zu

reproduzieren, insbesondere wenn sie von mehreren Personen erbracht wird.
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Da jedes Klinikum fur ambulant versorgte Chemotherapiepatienten eine schriftliche Infor-
mation fir die Einnahme der Begleitmedikamente erstellen sollte, wére es naheliegend
und auf Grund der genannten Vorteile sinnvoll, diese schriftliche Information therapiespe-
zifisch in Zusammenarbeit mit der Apotheke zu einer indirekten pharmazeutischen Be-
treuung zu erweitern. Die rechtliche Situation zur Mitgabe der Begleitmedikamente im
Rahmen einer indirekten pharmazeutischen Betreuung musste vorab geklart werden.

AbschlieRend kann festgehalten werden, dass sich eine indirekte pharmazeutische Be-
treuung bei ambulant versorgten Chemotherapiepatienten vorteilhaft auf die UAW-Rate,
das Patientenwissen, die Lebensqualitat und die Patientenzufrieden auswirkt und somit

einen Wettbewerbsvorteil fur ein Klinikum darstellen kann.
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6. Zusammenfassung

Krebs ist nach den Herz-Kreislauferkrankungen die zweithaufigste Todesursache in
Deutschland. Jedes Jahr erkranken ca. 500 000 Menschen neu an Krebs in Deutschland.
Nicht nur die Diagnose Krebs, sondern auch die folgende Behandlung stellt fiir den Pati-
enten und sein soziales Umfeld einen tiefen Einschnitt in sein bisheriges Leben dar. Als
Behandlungsoption steht neben einer Operation und/oder einer Bestrahlung die medika-
mentdse Tumortherapie im Vordergrund.

Eine Chemotherapie geht haufig mit einer Vielzahl von schwerwiegenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen einher, die den Patienten, sein alltdgliches Leben und seine Le-
bensqualitat sehr belasten. Daher missen Chemotherapien oft dosisreduziert oder abge-
brochen werden, was den Therapieerfolg gefahrdet. Insbesondere bei einer ambulanten
Chemotherapie, bei der eine stationare Uberwachung nicht gegeben ist, sind die Patien-
ten im hauslichen Umfeld bei auftretenden Problemen haufig auf sich allein gestellt. Das
Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, wie z.B. Ubelkeit und Erbrechen,
kann durch eine geeignete Supportivmedikation und durch eine direkte pharmazeutische
Betreuung nachweislich gesenkt werden. Eine patientenindividuelle direkte pharmazeuti-
sche Betreuung mit personlichen Beratungsgesprachen und der Mitgabe von schriftlichen
Patienteninformationen bei allen onkologischen Patienten bei jeder ambulanten Chemo-
therapie ist sehr zeit- und kostenintensiv und haufig im klinischen Alltag nicht zu leisten.
Alternativ wurde im St.-Johannes-Hospital in Dortmund eine indirekte pharmazeutische
Betreuung implementiert, die mit einem geringeren Personalaufwand einhergeht und allen
ambulanten Chemotherapiepatienten gewdahrt werden kann. Die indirekte pharmazeuti-
sche Betreuung beinhaltet eine auf die jeweilige Chemotherapie angepasste schriftliche
Patienteninformation und die Mitgabe von Begleitmedikamenten. Die Patienteninformation
enthalt neben Hinweisen zu Ansprechpartnern bei Problemen, insbesondere Hinweise zur
Supportivmedikation im Rahmen der Chemotherapie. Es wird sowohl die Begleitmedikati-
on aufgefihrt als auch beschrieben, wann und wie sie anzuwenden ist. Ebenfalls werden
unterstitzende Maflinahmen, wie eine korrekte Mund- und Hautpflege und klinisch rele-
vante Interaktionen mit Nahrungs- und Arzneimitteln dargestellt.

In dieser Arbeit wurde in einer prospektiven, nicht-interventionellen multizentrischen Stu-
die untersucht, ob ambulant behandelte Mamma- und Colon-Carcinom-Patienten wahrend
der Chemotherapie Vorteile durch eine indirekte pharmazeutische Betreuung haben. Pri-
mares Ziel der Studie war eine Reduktion von Haufigkeit und Schweregrad ausgewahlter
UAW durch eine indirekte pharmazeutische Betreuung. Insbesondere die gastrointestina-
len UAW sollten minimiert werden. Desweiteren wurde untersucht, ob durch eine indirekte
pharmazeutische Betreuung die Lebensqualitat, die Patientenzufriedenheit und das Pati-

entenwissen zur Therapie und Begleitmedikation verbessert werden kdénnen. Die Daten
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wurden mittels vier verschiedener Patienten-Fragebdgen in Form von Telefoninterviews
nach dem ersten Chemotherapiezyklus, nach der Halfte der applizierten
Chemotherapiezyklen und nach dem letzten Chemotherapiezyklus erhoben.

Als Vergleichsgruppe dienten Patienten mit gleicher Behandlung an der Universitatsmedi-
zin Mainz, bei denen keine indirekte pharmazeutische Betreuung durchgefihrt wurde. Die
Patienten erhielten im Rahmen der Chemotherapie eine schriftliche Information, in der die
Medikamentengaben fir die Folgetage tabellarisch dargestellt sind. Fir die anzuwenden-
den Medikamente wurden Rezepte ausgestellt. Zusatzlich wurde auf Wunsch der Ethik-
kommission an der Universitatsmedizin Mainz eine kleine Interventionsgruppe gebildet, in
der die Patienten eine indirekte pharmazeutische Betreuung erhielten.

Im St.-Johannes-Hospital in Dortmund konnten 80 Patienten eingeschlossen werden, an
der Universitadtsmedizin Mainz konnten 19 Patienten in die nicht-betreute Gruppe und 7
Patienten in die betreute Gruppe eingeschlossen werden. Da die fur statistische Auswer-
tungen erforderliche Patientenzahl in Mainz nicht erreicht wurde, missen die Ergebnisse
mit Vorsicht interpretiert werden.

Die UAW nach Haufigkeit und Schweregrad gemafld CTC konnten durch eine indirekte
pharmazeutische Betreuung zu allen drei Zeitpunkten der Datenerfassung signifikant ge-
senkt werden (p-Werte nach Wilcoxon-Mann-Whitney-Test: nach dem ersten
Chemotherapiezyklus p=0,015, nach der Halfte der applizierten Chemotherapiezyklen
p=0,039, nach dem letzten Chemotherapiezyklus p=0,025). Bei Betrachtung der einzelnen
UAW, insbesondere der gastrointestinalen UAW, zeigt sich entweder kein Unterschied
zwischen den betreuten Dortmunder und den nicht-betreuten Mainzer Patienten oder die
Dortmunder Patienten haben weniger und weniger stark ausgepragte UAW. Hinsichtlich
der gastrointestinalen UAW fallt bei allen Patienten eine sehr geringe Rate an Erbrechen
(durchschnittlich <10%) auf. Dies lasst auf eine konsequente Einnahme der antiemeti-
schen Begleitmedikation von allen Patienten schlie3en. Deutliche, wenn auch nicht signi-
fikante Unterschiede zwischen den betreuten Dortmunder Patienten und den nicht-
betreuten Mainzer Patienten, konnten beim Auftreten von Ubelkeit beobachtet werden.
Ebenfalls treten Appetitlosigkeit, Diarrhd und Gewichtsabnahmen seltener bei den betreu-
ten Dortmunder Patienten als bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten auf.

Eine Verbesserung durch eine indirekte pharmazeutische Betreuung konnte auch bei den
humanistischen Ergebnisparametern beobachtet werden. Das Patientenwissen zur Che-
motherapie und zur Begleitmedikation ist bei den betreuten Dortmunder Patienten etwas
hoher als bei den nicht-betreuten Mainzer Patienten. Deutlich féllt der Unterschied bei der
korrekten Mund- und Zahnpflege auf, welche in der Dortmunder Patienteninformation er-
l[Autert wird. Bei allen Dimensionen der Lebensqualitat, erfasst mit dem EORTC QLQ-C30,

ist zwischen den betreuten Dortmunder und den nicht-betreuten Mainzer Patienten ent-
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weder kein Unterschied erkennbar oder die betreuten Dortmunder Patienten weisen eine
hohere Lebensqualitat auf. Teilweise sind die Unterschiede statistisch signifikant. Da die
Lebensqualitat von vielen Faktoren abhangig und schwer messbar ist, ist es schwierig die
hohere Lebensqualitdt der Dortmunder Patienten nur auf die indirekte pharmazeutische
Betreuung zuriickzufihren. Die Zufriedenheit ist bei allen Patienten hoch, dennoch lassen
sich z.T. signifikante Unterschiede feststellen. Die betreuten Dortmunder Patienten sind
mit den schriftlichen Informationen deutlich zufriedener, flihlen sich besser Uber mégliche
UAW und deren Behandlung und tber die Anwendung der Begleitmedikamente informiert.
Insgesamt lassen sich bei der durchgefiihrten Studie bei allen untersuchten Parametern
Vorteile erkennen, die fUr eine indirekte pharmazeutische Betreuung von ambulant be-
handelten Chemotherapiepatienten sprechen. Auf Grund der relativ kleinen, nicht voll-
standig rekrutierten Kontrollgruppe, den unterschiedlichen Rahmenbedingungen an den
teilnehmenden Kliniken, wie unterschiedliche Ablaufe am Therapietag, unterschiedliches
Personal mit unterschiedlichem Zeitaufwand der Arzte und nur teilweise vergleichbaren
Therapieregimen, sind weitere vergleichende Untersuchungen erforderlich, um den Nut-
zen einer indirekten pharmazeutischen Betreuung weiter zu belegen. Da eine indirekte
pharmazeutische Betreuung im Vergleich zu einer direkten pharmazeutischen Betreuung
mit einem relativ geringen Personal- und Kostenaufwand einhergeht und vorteilhaft fir die
Patienten und das Klinikum sein kann, kann ein derartiger Betreuungsservice nur empfoh-

len werden.
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B Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Dokumentierte Patientenaufklirung
Baslsinformation zum Aufklirungsgesprach

Zytostatische Chemotherapie

(Behandin
mit Medikamenten)

er Erkrankungen

bel Thnen liegt eine Tumorerkrankung vor, die mit zellabtitenden Medikamenten (Zytostatika) behandelt werden soll.
Dieses Aufklirungsblatt soll helfen, das Gespriich vorzubereiten und die aufklarungsrelevanten Punkte zu dokumentieren.
Bitte lesen Sie alles aufmerksam durch und beantworten Sie die Fragen gewissenhaft,

B Welche Erkrankung liegt vor?

In den folgenden Zeilen tragt Thr Arzt die bei Thnen fest-
gestellte Tumorerkrankung und (hr Ausbreltungsstadium ein:

{Diagnnse dov Frkmnkung wnd Agsbredtimgsstaliom)

B Medikamentise Behandlungsmiiglichkeiten?

Eine medikamentiise Behandlung mit zellabiéitenden
Substanzen (2.8, zytostatische Chemotherapie) st bei vie-
len Tumorerkrankungen Tell elnes Behandlungsplanes, 7u
dem z.B. auch Operationen, Bestrahlungen und weitere
Milglichkeiten gehiiren kéinnen. Falls solche Mafnahmen
bei Ihnen notwendig sein sollten, werden Sie dariiber ge-
sondert aufgeklir,

Zur medikamentisen Behandlung kommen 2.8, Hor-
maone, Zyvtostatika (Chemotherapie), kiirpereigene Staffe,
die das Immunsystem beeinflussen (2B, Interferon, Inter-
leukin), Antikiirper gegen bestimmte Eigenschaften der Tu-
marzellen oder Wirkstoffe, die gezielt Stoffwechselwege in
entarteten Zellen beeinflussen kinnen {sog. Targeted The-

Makumentierts Patientennfklinung
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rapy) zum Elnsatz, Die Substanzen verbreiten sich Gber das
Blut im ganzen Kirper und sind deshalb auch bei Ge-
schwulsten wirksam, die nicht érttich begrenzt wachsen.

Die Auswahl der geeigneten Medikamente hiingt da-
von ib, welche Art von Geschwulst genau vorliegt, wie weit
die Krankheil fortgeschritten ist und wie empfindlich die
Tumorzellen nach allen Erfahrungen auf die einzelnen Sul-
stanzen reagieren, In Threm Fall empfiehlt Ihnen Thr Aret
die Chemotheraple, also-eine Behandlung mit Zyvtostatika,
die das Zellwachstum hemmen und das Absterben der Zel-
len herbeifiihren kinnen.

W Wann wird die Chemotherapie durchgefithrt?

Je nach Art der Tumorerkrankung und Behandlungs-
ahel wird die Chemotherapie unterschiedlich durchgefiihrt,
Sogenannte solide Tumoren wler Systemerkrankungen
werden mit dem Ziel der Hellung des Patienten (kurative
Chemotherapie), der Lebensverlingerung oder der Linde-
rung von Beschwerden (palliative Chemotherapie) behan-
delt, Salide Tumoren sind Krebsknoten, die bel der Unter-
suchung tast- oder sichibar sind baw. bei Bilddarstellungen
(2.8, Ultraschall, Rintgen, Computertomographie, Kern-
spintomographie) entdeckt werden, 2.B. Karzinome [ausge-
hénd von einem Drilsengewebe bew. von Haut oder
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Schleimhaut) oder Sarkome (ausgehend vom Knochen-
oder Weichleilgewebe baw. von Nerven oder BlutgeFiien).
Unter Systemerkrankung versteht man Tumor-Erkrankun-
gen, die sich im ganzen Korper ausbreiten, w.B. Leukiimie
{ausgehend vom Blut baw, seiner Produktionsstelle im Kno-
chenmark) oder Morbus Hodgkin oder malignes Lymphom
{ausgehend vom Lymphsystem).

Es gibt aber auch Situationen, bei denen ohne sichtha-
re Tumorknoten eine zytostatische Chemotherapie durch-
gefiihrt wird {adjuvante Chemotherapie), 2.8, im Anschluss
an eine Operation, um einen eventucllen Riickfall der
Krehserkrankung zu verhindern oder miglichst weit hi-
nauszuschieben.

Wenn einzelne Tumorknoten vorliegen, fiir die eine
Operation geplant ist, wird manchmal schon vor diesem
Eingriff eine Chemotherapie zur Verkleinerung der Tumar-
knoten eingesetzt (Induktionschemaotherapie oder neoadju-
vante praoperative Chemotherapie),

B Wie wirkt die Chemotherapie?

Die Medikamente (Zytostatika) hemmen die Teilung der
Zellen und wirken deshalh besonders aul Gewehe, das
schnell und bestindig wichst, wie z.B. eine hisartige Ge-
schwulst. Dadurch kann das Wachstum der Geschwulst ver-
hindert und so die Erkrankung unter Kontrolle gebracht
werden, Die Geschwulst kann sich durch die Chemaotherapie
teilweise (Teilremission) oder auch ganz zuriickbilden (Voll-
remission). Te nach Erkrankung und Aushreitungsstadium
bhesteht auch die Miglichkeit einer Heilung.

Fiir die Chemotherapie gibt es eine ganze Reihe von
Medikamenten, die sich in threr Wirkungsweise und auch
in der Darreichungsform (Tabletten, Kapseln, Spritzen, In-
fusionen, manchmal auch Salben oder Einreibungen) unter-
scheiden. Meist werden mehrere Medikamente gleichzeitig
oder nacheinander angewandt, um einen miglichst groRen
Effekt zu erzielen, Die Behandlung folgt dabed einem indivi-
duellen Plan (Chemotherapieschemal, der fir jeden Patien-
ten speziell erstellt wird, Er legt fest, welche Medikamente
in welcher Dosierung fiir wie lange verabreicht werden.
Dieses Behandlungsschema wird dann nach einiger Zeit
wiederholt (Chemotherapiekurs).

Es kann sein, dass Patienten mit der gleichen oder ei-
ner sehr dhnlichen Erkrankung mit verschiedenen Medika-
menten behandelt werden. Das Chemaotherapieschema wird
nicht nur anhand der Diagnose, sondern abhéngig von den
jeweiligen Besonderheiten des Patienten festgelegt.

Wiihrend der Behandlung wird durch regelmégige Un-
tersuchungen {iberpriift, ob die Medikamente wirken und
wie sie vertragen werden, Wenn nicht die gewlinschie Wir-
kung eintritt oder die Nebenwirkungen zu stark sind, wird
das Chemotherapieschema gefindert - also andere Medika-
mente, cine andere Dosierung oder ein anderer Zeitplan -
oder die Chemotherapie wird abgebrochen.

[hr Chemotherapieschema sieht folgendermalien aus:

Medikament

Dosierung | Darreichungsform

Das Schema wird voraussichtlich nach
derholl.

Wochen wie-

In Abhiingigkeit von der Vertriiglichkeit sowie den Er-
gebnissen von Blutuntersuchungen und Untersuchungen
anderer Organe wie z.B. Niere, Lunge, Herz kiinnen die Ab-
stinde zwischen den Behandlungen aber auch kiirzer ader
linger sein, Wie oft das Chemotherapieschema wiederholt
wird, ist im Voraus nicht genau festzulegen. Meist werden
zunéchst 2 bis 4 Schemata durchgefiihrt. Je nach Effeki
und Vertriglichkeit wird dann besprochen, ob diese Che-
motherapie weitergeflihrt wird, ob sie beendet werden
kann oder ob auf einen anderen Plan umgestelll werden
soll. Uber weitere Einzelheiten oder notwendige Anderun-
gen des Schemas werden Sie von Threm Arzt informiert.

Fragen Sie Thren Arzt immer, ob ein bestimmtes Be-
handlungsschema innerhalb  einer  klinischen  Studie®
durchgefiihrt wird. Hierbei wird versucht, durch verschie-
dene Anderungen in den Plinen die beste Behandlungs-
miglichkeit herauszufinden, Falls dies bei Thnen der Fall
sein sollte, muss Thnen Thr Arzt ein gesondertes Aufkl-
rungsschreiben vorlegen.

Fiir viele Chematherapiepline sind Zugénge zum Blut-
gefiBsystem erforderlich, Da die Nadel zur Gabe von Zyto-
statika langere Zeit im BlutgefiR verbleiben muss, ist in je-
dem Fall ein Verruischen der Nadel und dadurch eine Ver-
letzung des Bluigefifies {Durchbruch=Perforation) mit Aus-
tritt des Medikamentes In das umgebende Gewehe sicher
2w vermeiden, 2.8, durch Legen von Venenkathetern, Port-
Katheter, durch schonende Bewegung des Armes oder der
Hand, durch Achtung auf den richtigen Sitz des Verbandes
oder der Klebevorrichtung. Wenn Zytostatika neben dem
Bluigefdh ins Gewebe laufen (Paravasat), kann es zu schwe-
ren Hautschiden mit nachfolgendem Absterben des Gewe-
bes {Gewehsnekrose), stirender Narbenbildung oder Min-
derdurchblutung des Unterarmes kommen,

B Welche Nebenwirkungen gibt es?

Die Medikamente fiir die Chemotherapie sind hoch-
wirksam und wirken auf alle Zellen, die sich rasch vermeh-
ren. Dies trifft nicht nur auf die Geschwulstzellen zu, son-
dern auch auf gesunde Gewehszellen des Karpers (2.8, blut-
bildende Zellen im Knochenmark, Zellen der Schieimhiute
oder in Haarwurzeln), Dadurch kommt es zu Nebenwirkun-
gen, die auch schwer bis lebensbedrohlich sein kéinnan,

Sie selbst kimnen erheblich dazu beitragen, Nebenwir-
kungen frithzeitig zu erkennen, indem Sie die Reaktion Th-
res Kirpers becbachien und dem Arzt dariiber berichten.
Die meisten Nebenwirkungen kiinnen durch Begleitmedi-
kamente gelindert oder unterbunden werden,

Folgende Gewehe sind meist betroffen:

B Knochenmark

* Im Allgemeinen verringert sich die Anzahl weifier
Blutkdrperchen. Bei sehr starkem Abfall kann es zu ei-
ner gesteigerten Infektionsanfilligkeit kommen. Es
kann dann notwendig werden, filr einige Zeit besonde-
re Vorsichtsmafnahmen zu ergreifen und in kurzen
Abstinden Kontrolluntersuchungen durchzufiihren.
Manchmal ist die vordbergehende isolierte Unterbrin-
gung in einem Einzelzimmer und die Gabe von bakie-
rien-, pilz- oder virenabwehrenden Medikamenten
{Antibiotika, Antimykotika, Virostatika) notwendig.
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Auch die Anzahl der Blutplittchen sinkt hiufig ab.
Wenn diese Reaktion stark ist, kann dadurch eine Stii-
rung der Blutgerinnung (2.B. bei Verletzungen) oder
eine erhohte Blutungsneigung verursacht werden (er-
kennbar 2B, an Blutpunkten auf der Haut, Nasenhlu-
ten, Schleimhautblutungen oder Sehstorungen),

Bei lingerer und intensiver Chemotherapie kénnen
sich auch die Werte der roten Blutkéirperchen und des
Blutfarbstoffes verschlechtern,

Regelmifige Kontrollen des Bluthildes sind deshalb
unbedingt erforderlich. Unter Umstanden wird eine
Bluttransfusion notwendig, Bei einer Fremdblutiiber-
tragung ist das Infektionsrisiko (2.8, Hepatitis, AINS)
extrem selten geworden,

Schwere Infektionen oder schwere Blutungen kin-
nen in sehr seltenen Fillen auch tédlich verlaufen.
Wenn die Zahl bestimmter Abwehrzellen im Blut
durch die Chemotherapie stark absinkt, kann das In-
fektionsrisiko durch die Gabe von Wachstumsfaktoren
fiir weifle Blutkirperchen deutlich vermindert werden,
Bei Bedarf kiinnen auch Blutplittchen durch entspre-
chende Transfusionen ergiinzt werden,

Impfungen gegen Infektionskrankheiten fiihren wiih-
rend der Chemaotherapie wegen der Unterdriickung
des Immunsystems héufig nicht zum gewiinschien Er-
folg, gleichizeitig besteht ein erhihtes Risiko fiir Ne-
benwirkungen, Deshalb sollten wihrend der Chemo-
therapie und auch noch einige Wochen danach keine
Impfungen durchgefiihri werden.

Verdauungstrakt

Appetitlosighkeit und Ubelkeit bis hin #u Erbrechen.
Begleitmedikamente lassen vielfach eine Linderung
ader sogar das Ausbleiben dieser Nebenwirkungen er-
reichen.

Es kimnen Darmtriigheit ggf. mit der Folge einer spi-
teren Darmlahmung oder eines Darmverschlusses,
Durchfille, ebenso Entziindungen im Mundbereich
auftreten, Das AusmaR dieser Storungen hiingt vom je-
weiligen Medikament ab,

Haare, Haut

[m Allgemeinen fiihrt die Chemotherapie zu Haaraus-
fall {insbesondere Kopfhaare, seltener Augenbrauen,
Wimpern, Barthaare, Schamhaare), der je nach Medi-
kament unauffillig oder vollstindig sein kann. Nach-
dem die Medikamente abgesetat werden, wachsen die
Haare wieder nach.

Falls notwendig, kann Thnen lhr Arzt eine Periicke
verschreiben. Es ist empfehlenswert, sich schon vor
Beginn der Therapie beim Friseur beraten zu lassen,
um die Periicke an die noch vorhandenen eigenen
Haare anzupassen.

Bei einigen Zytostatika kommt es auch zu Wachstums-
stirungen oder Farbverinderungen an den Finger-
bzw. Zehenndgeln und es kinnen entziindliche Reakti-
onen mit Hautriitungen, Blasenbildungen und Haut-
abstoBungen (sog. Hand-FuR-Syndrom) aufireten, An
der Haut sind inshesondere die Zeichen der Blutungs-
neigung (Blutpunkte) und der von allergischen Reakti-
onen (z.B. Ritung, Hautausschiag) zu beachten.

Keimdriisen
Durch die Chematherapie Fsst voriibergehend das se-
xuelle Verlangen (Libido) nach,

Bei Ménmern kommt es meist auch zu einer Stirung
in der Samenbildung. Dadurch ist die Zeugungsfi-
higkeit - je nach Medikament melst befristet, u.l,
aber auch dauerhaft - verminderi/ausgeschlossen,
Dies hat jedoch keine Tmpotenz (Verlust der Gliedstei-
fe) 2ur Folge, Bei Kinderwunsch besteht im Finzeliall
die Miglichkeit, vor Beginn einer zvtostatischen Che-
motherapie Proben des eigenen Samens einfrieren zu
lassen, Die Kosten dafiir werden jedoch meist nicht
von den Krankenkassen iibernommen. Wihrend einer
Chemaotherapie sollen keine Kinder gezeugt werden,
Bei Frauen treten UnregelmiBigkeiten in der Regel-
blutung auf, teilweise bleibt die Blutung wiihrend der
Behandlung auch viillig aus, U.U, kommt es zu einem
vorzeitigen Beginn der Wechseljahre (v.a. bei Frauen
{ibar 40 Jahren), die Regelblutung setzt dann auch
nach Abschluss der Therapie nicht wieder ein. Falls
withrend der Behandlung Wechseljahresheschwer-
den (wie 2B, Hitzewallungen, SchweiBausbriiche) auf-
treten, sollten Sie lhren Arzt informieren; er kann Th-
nen Medikamente geben, die Abhilfe schaffen, Wih-
rend und ein Jahr nach einer Chemotherapie soll keine
Schwangerschaft eintreten, Junge Frauen mit Kinder-
wunsch sollten sich im Vorfeld diber die Moglichkeilen
aum Schutz der Eiersticke bzw, Gewinnung von Eizel-
len vor Beginn der Therapie von einem auf diesem Ge-
biet spezialisicrien Frauenarat beraten lassen.

Wird bei einer Krebserkrankung der Brustdriise, der
Gebarmutter oder beim Mann der Vorsteherdriise
(Prostata) eine gleichzeitige oder spitere Hormonbe-
handlung geplant, sollie immer vorher der Rat des
Krehsspezialisten eingeholl werden,

Nervensystem, Muskeln

Es kann zu Kribbeln und/oder einem Pelzigkeitsge-
fithl vor allem in den Hinden und Fiifen kommen.
Ebenso kann eine Abschwiichung der Muskelkraft
auftreten. Sehr selten kommt es zudem zur Lihmung
von Muskelnerven und extrem selten auch zur Lih-
mung von Gesichts- oder Augennerven. Pelzigheit
und Nervenlihmungen bilden sich nach Ende der The-
rapie oft zurtick. Dies kann u L, einige Monate dauern.
Selten bleiben auch Missempfindungen und Nerven-
lihmungen linger, im Extremfall fiir immer bestehen,

Manche Zytostatika fiithren auch zu Geschmackssti-
rungen, Kalteemplindlichkeit oder Muskelkrimpfen.

Durch eine Nervenfunktionsstirung kann es kurze
Zeit zu Darmtrigheit kommen, die gegebenenfalls be-
handell werden muss,

Voriibergehend treten gelegentlich psychische Ver-
stimmungen auf,

Schiidigung anderer Kirperbereiche

Nur sehr selten treten Nebenwirkungen in anderen als
den oben genannten Kirperbereichen (z.B, an Lungen,
Herz, Nieren, Leber} auf, ledoch kann das Risiko fiir sol-
che Schiden an lebenswichtigen Organen unterschied-
lich sein, je nach individuellen Gegebenheiten beim je-
weiligen Patienten und demy/n verwendeten Medika-
ment/en. Schwere Organschiden kiinnen weitere Be-
handlungsmatinahmen nach sich ziehen und im Einzel-
fall auch tidlich verlaufen, Das Risiko ist w.a. abhingig
vin der Dosierung der Medikamente, der behandelten
Erkrankung sowie von Vor- und Begleiterkrankungen
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und zusitzlichen BehandlungsmaBnahmen wie 2.B. einer
Strahlenhehandlung. Um die Entwicklung von Nebenwir-
kungen an folgenden Organen miglichst frith zu entde-
cken, sind vor Beginn und wiihrend der Chematherapie
regelmabige Tests zu ihrer Funktion sowie die dazugehi-
rigen Blutuntersuchungen notwendig.

*  Falls bei thnen ein derartiges Risiko hesteht, wird der
Arzt den entsprechenden Kiirperbereich unten ankreuzen
und die maglichen Nebenwirkungen néher erliutern;

O Lunge;

O Hern
O Haut;
) Nieren:
O Leber:
+  Sonstige Nebenwirkungen:

*  Bestimmie Zytostatika kiinnen bei lingerer Anwendung
das Risikn erhihen, dass sich nach Iahren oder Jahr-
zehnten erneut eine bisartige Erkrankung bildet (2.8,
Leukidmie). Dies trifft vor allem dann zu, wenn zusitz-
lich eine Strahlenbehandlung durchgefiihrt wurde.

* An Injektionsstellen (in der Gegend der Infusionsna-
deln} kinnen Ritungen, Schimerzen und Schwellungen
auftreten. Weitere Folgen kiinnen oft nur langsam heil-
ende Wunden in der Haut oder in tiefer liegenden Ge-
weben sein, die manchmal zur Korrektur eine griBere
Operation erforderlich machen,

*  Wihrend der Zeit der Chemotherapie kann die Leis-
tungsféhigkeit eingeschrinkt sain und es kann zu ver-
mehrter Midigkeit kommen (sog. Fatigue-Syndrom).
Insbesondere an den Therapietagen, an denen oft Be-
gleitmedikamente gegeben werden (2.1, gegen Ubel-
keit), diirfen die Patienten selbst nicht Auto fahren,

In ganz seltenen Fillen kiinnen auch bisher unbekann-
te und damit unvorhersehbare Nebenwirkungen auftreten,

Fartsehritte in der Anwendung dieser Therapieform
haben dazu beigetragen, dass immer mehr Patienten von
threr Tumorerkrankung geheilt werden kiinnen.

Nach Abschluss der Chemotherapie ist es notwendig,
dass Sie regelmdfig zu Kontrolluntersuchungen kommen,
damit spiit auftretende Nebenwirkungen oder ein Krank-
heitsriickfall [Rexidiv) rechizeitig erkannt werden und ge-
eignete MaBnahmen ergriffen werden kiinnen,

B Arztliche Anmerkungen zum
Aufklarungsgesprich

(B, individuelle Risiken und damit verbundene maghiche Komplika-
tionen, spezielle Fragen des Patlenten, Nebeneingriffe, Folgemaiinahmen,
magliche Nachtelle im Falle winer Ablehnung der Behandlung, Beschrin:
kung der Einwilligung «.B. hinsichilich dar Transfusion, Feststetlung der
Einsichisfihigheit Minderjiihrizger, gesetzliche Vertratung, Betrenungsfall,
Revollmachtigler)

Ablehnung der zytostatischen Chemotherapie:

Die vorgeschlagene Behandlung wurde nach erfolgter
Aufkldrung abgelehnt. Uber die sich daraus ergeben-
den miglichen Nachteile {(z.B. Fortschreiten der
Krebserkrankung) wurde nachdriicklich informiert,

Ort, Datum, Uhrzeit Patientin/Patlent

gl fauge Krating Arzt

B Einwilligungserklirung

Uber die geplante Chemotherapie, Art und Bedeutung
der Behandlung, medikamentise Behandlungsmbglichkei-
ten, evil, auftretende Nebenwirkungen sowie iiber Neben-
und Folgeeingriffe (z.B. Infusion, Legen eines Zuganges,
Blutersatz) wurde ich in einem Aufkirungsgesprich mit
der Arztin/dem Arzt

ausfithriich informiert.

Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fra-
gen stellen.

lch habe keine weiteren Fragen, fithle mich genii-
gend informiert und willige hiermit in die geplante Che-
motherapie ein, Mit erforderlichen, unvorhersehbaren Er-
weiterungen der Behandiung bin ich ehenfalls einverstan-
den. Mein Einverstindnis bezieht sich auch auf eine ggf,
medizinisch notwendige Ubertragung von Blut oder Bluthe-
standieilen.
[ Ich habe das Informationsblatt Giber Verhaltensmal-

mahmen wahrend der Behandiung erhalten, den Inhalt

verstanden und versichere diese einzuhalten,

Ort, Datum, Uhrrein

Palientin/Tatient

Avathy Aran



Anhang

145

Informationsblatt fiir den Patienten

Marhe Test (26072676 - TTh 17 - [EFYFAEEREN - Diesek: 04882014 - Druck: Z70R3004/ 15011 The - Seite &7 foogy 1]

WYSTEMPMA

proCompliance

Patientendaten, sufklebar

Anfnabmaenummes

Fatkentanname

Gelivtadsjum

Julresse

PLI O

Ich bin mit der siatistischen Auswertung meiner Daten
einverstanden,

B Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

ITh 17 bE

Dokumentierte Patientenaufklarung
Informationsblatt fiir den Patienten

Verhaltenshinweise zur

zytostatischen Chemotherapie

der Chemotherapieplan wurde speziell fiir Sie erstell, um eine miglichst groBe Wirkung zu erzielen. Damit die denk
baren Nebenwirkungen frith erkannt, moglichst gering gehalten und schwere Komplikationen nach Maglichkeit vermieden

werden, sind wir auf Thre Mithilfe angewiesen,

B VerhaltensmaBnahmen

Wenn sich [hr gesundheitlicher Zustand verschlechtert,
d.h. wenn Sie z.B. Fiebher, Atemnot, Schmerzen, Hautverande
rungen, Entziindungen im Mund oder Blutungen hemerken,
informieren Sie bitte umgehend Ihren behandelnden Arat
oder Hausarzt, Melden Sie sich auch insbesondere dann bei
Ihrem Arzt, wenn an den Injektionsstellen von Medikamenten
Schmerzen, Rétungen oder Schwellungen auftreten.

Unterrichten Sie Thren Arzt iiber weilere Medikamen-
te, die Sie einnchmen, Zeigen Sie thm am besten die Bel-
packzettel. Manche Medikamente sollten nicht zusammen
mit Zvtostatika eingenommen werden.

RegelmiBige Kontrolluntersuchungen sind unerliss-
lich. Bitte halten Sie zuverldssig die vereinbarten Termine
ein. Gehen Sie bitte rechtzeitig Bescheid, falls Sie verhin-
dert sind und sprechen Sie dann mit Threm Aret {iber das
weitere Vorgehen, Bei den Kontrolluntersuchungen sollten
Sie Thren Arzt immer dariiber informieren, wenn sich Thr
Befinden gedndert hat oder Thnen besondere Reaktionen
Thres Kirpers aufgefallen sind.

Unter Umstiinden kann die Chemotherapie zu einer er-
hihten Infektionsanfilligheit fiihren. Der Arzt kann dies an-
hand der Bluthildkontrollen beurteilen. Falls dies bei [hnen
der Fall sein sollie, ist es notwendig, besendere Vorsichis-
mabinahmen zu treffen. Sie diirfen sich nicht in Situationen
bringen, die eine Infektion begiinstigen. Personen mit einer
sog. Kinderkrankheit (2.8, Masern, Riteln, Windpocken) kéin-
nen fiir Sie eine Ansteckungsquelle sein - auch dann, wenn
Sie diese Krankheit frither schon einmal selbst gehabt hatten.
Meiden Sie also den Kontakt mit Personen, die eine solche
[Krankheit haben. Halten Sie sich von Menschengruppen fern
(2.B. bei Teiern, Versammlungen, in Kaufhdusern, Gaststit-

Dakumentierte Patigatenaulklarung - Herausgeber proComplisnce in Thieme Compliance Gmbll - Awtor: Pref, B med, 14 Saver
luristische Beratung: RA Dr. |ur, A Schwerdifeger « & 2003 by Thieme Compliance GmbH, $1058 Eriangen - Nachdrick - anch
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ten, offentlichen Verkehrsmitteln). Ein einfacher Husten oder
Schnupfen kann in dieser Zeit fiir Sie zu einer bedrohlichen
Erkrankung werden, Wenn Sie Fieher bekommen, miissen Sie
sich unvergiiglich mit Threm Arzt in Verbindung setzen, Eine
safortige Behandlung ist i Sie dann unabdinghar.

Impfungen gegen Infektionskrankheiten sollten wiih-
rend der Chemotherapie und auch noch einige Wochen da-
nach nicht durchgefiihrt werden. Sie fithren wegen der Un-
terdriickung des Immunsystems hdufig nicht zum ge-
wiinschien Erfolg, und es hesteht gleichzeitig ein erhihtes
Risiko fiir Nebenwirkungen,

Die Medikamente fiir die Chematherapie kinnen die
Entwicklung von Ei- und Samenzellen stiren. Sie sollten
deshalb wihrend der Chemotherapie und auch danach
noch etwa ein Jahr lang VerhiitungsmaBnahmen ergrei
fen. Sprechen Sie dariiber und diber einen eventuellen Kin-
derwunsch mit Threm Arzt. Nebenbei bemerkt: Thre Erkran-
kung ist nicht ansteckend. Auch bei intimem Kontakl wird
sie nicht auf [hren Partner fibertragen, Sie miissen sich
diesheziiglich also keine Sorgen machen.

Viele Patienten ermilden wiihrend der Chemotherapie
schnell und fihlen sich wenig leistungsfihig (sog. Fatigue-
Syndrom). Vieles ist aber auch in dieser Zeit maglich, =.B.
Sport, Aktivititen mit Familie oder Freunden und auch ge-
eignete berufliche Thtigkeit,

Bitte beachten Sie die veribergehende Einschriin-
kung Threr Strafenverkehrstauglichkeit. Insbesondere
an den Therapietagen, an denen oft Begleitmedikamente
gegeben werden (2B, gegen Obelkeit), diirfen Sie selbst
nicht Auto fahren.

Sie leiden an einer schweren Erkrankung. Oft ist die Aus
einandersetzung damit schwieriz, Vielleicht plagen Sie Angs-
te, Sorgen um Ihre Zukunft, depressive Verstimmungen, Ha-
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Bestell-Nr: DE 612403

Bestell-Adresse: Thisme Compliance GmbH, Am Weichselgarien 30, 91058 Edanpen, Tel. 09131 034040, Fax 0340670 « www praCampliance.di



Anhang 146

roCompliance Dokumentierte Patientenaufklirung  Informationshlait Fir den Patienten
1

ben Sie keine Hemmungen, auch daviiber mit [hrem Arzt zu
reden. An vielen Stellen steht heute eine spezielle psvehoon-
kologische Beratung zur Verfilgung, die Thnen Hilfe anbietet.
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Anhang 2 Ethikvotum der Ethikkommission der Landeséarztekammer Rhein-
land-Pfalz
® — APOTHEKE drztekammer
® : APOTHEKE Landesarz
O : | Eingegangen Rheinland-Pfalz
L ] . 1‘ ’ ) Kérperschall des Offenllichen Rechls

Postfach 29 26 - 55019 Mainz
Deutschhausplalz 3 - 55116 Mainz
Telefon (06131).28822-0

Telefax (06131) 2BB22-66

19 lan. 7017

t a_m;n_ﬁ:'le»rh an:
- Ethik-Komm'lssiol -

Erledial:

Londesaclekammar Rhle -PI Pasilach 20 26 - BE019 Mainz

Ansprechpariner:

Universitdtsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universilal Mainz
Frau Prof, Dr. |. Kramer

Direktorin der Apotheke
Langenbeckstralte 1

55131 Mainz

Bille bei jedem Schriftwechsal die
Bearbeitungsnummaer angeben!

Mainz, den 19.01.2012 / Pie

Antrag (klinische Forschung/multi} Praf. Dr. |. KRAMER, Fr. . KUNNE, Universitatsmedi-
zin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Apotheke (Priifzentren: Univ. Mainz, 1.
Med., Univ. Mainz, Geburtshilfe und Frauenheilkunde), vom 27.07.2011 (Eingang:
12.08.2011):

"Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie”

Bearbeitungsnummer: 837.359.11 (7901)

Sehr geehrte Frau Professor Kramer,

die Ethik-Kommission bei der Landeséarziekammer Rheinland-Pfalz hat in ihrer Sitzung am
11.01.2012 abschliellend iiber Ihren Antrag beraten und folgenden Beschluss gefasst:

Auf der Grundlage der zur Beralung vorgeleglen Unterlagen sowie der durch Ihr Schreiben
vom 15.12.2011 nachgereichten Dokumente bestehen nach dem gegenwartigen Stand keine
berufeethischen und berufsrechtlichen Bedenken gegen die Durchflhrung der geplanten
Studie. Sie erhalten damit ein zustimmendes Volum.

Die Ethik-Kommission gehl jedoch davon aus, dass Sie felgende Hinweise berlicksichti-
gen:

In der Patienteninformation sollte einleitend gefragt werden, ob Interesse besteht, an
nachfolgend beschriebener Siudie teilzunehmen. Im ersten Abschnilt sollte der Satz
Wir wiirden uns sehr freuen...” gestrichen werden, ebenso im vorlelzten Salz der
Patienteninformation Wir bedanken uns..." das Satzende: ,und wiirden uns freuen,
wenn Sie einer Teilnahme zustimmen”,

Beziiglich der Speicharung von Daten sollte mitgeteilt werden, dass diese friiheslens
(statt spatestens) 10 Jahre nach der letzten Eintragung vernichlel werden.

FAEhiK\Karrespondenzi 79014107901 2012 1 18 8 32 doc

Konto-Mr. 0001209735 - Deutsche Apotheker- und Arziebank - Filiale Mainz - BLZ 550 608 31
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e ® LAK RLP - Schreiben vom 19.01.2012

Y Soite 2

Ferner gibt die Ethik-Kommission folgende allgemeine Hinweise:

Die Verantwarllichkeit des Studienarzles bleibt in vollem Umfang bestehen und wird durch
diese Entscheidung nicht beriihrt. Die Entscheidung ergeht unter dem Vorbehalt gleichblei-
bender Gegebenheiten.

Der Ethik-Kommission sind alle schwerwiegenden Komplikalionen in beurteilbarer Form
unverziiglich mitzuteilen. Die Ethik-Kommission bittet darum, dass ihr das Ergebnis der
Studie zur Kenntnis gebracht wird.

Mit freundlichen Grilken
i e
lr. LES(

Ao, Dr, Telchmahn
Stellv. Vorsitzender

Folgende Unlerlagen haben zur Beratung vorgelagen:

Anschreiben vom 27.06,2011 mit Anlagen:
Antrag zur Durchiiihrung einer epidemiologischen Untersuchung
Studienplan

Unterlagen (Eingang: 22.08.2011):

Patienteninformation

Einwilligungserkidrung

Fragebbgen (Fragebogen zur Lebensqualital, Fragebogen zu Nebenwirkungen der Che-
motherapie, Fragebogen zur Therapie und Begleitmedikation, Fragebogen zur Palienten-
zufriedenheit)

Schreiben vom 15.12.2011 mit Anlagen:
Patienteninformation, modifizierte Fassung
geanderter Studienplan
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o ® Landesarztekammer

Rheinland-Pfalz

Korperschail des Offentlichen Rechts
Postfach 29 26 - 55019 Mainz
Dautschhausplatz 3 - 55116 Mainz
Telefon (061231) 28822-0 (Zenlrale)

- Ethik-Kommission - Telefax (0G131) 28822-66

Ansprechpartner/in:

267. Sitzung - C - der Ethik-Kommission vom 11.01.2012

Teilnehmerliste

Prof. Dr. jur. A. Teichmann,

Stellv. Vorsitzender

emeritiert, Fachbereich Rechts- und Wirtschaftswissenschaften der Universitit Mainz, Rich-
ter am Oberlandesgericht Koblenz a, D.

Prof. Dr. H. C. Dominick,
ehem. Leiter der Kinderklinik Ludwigshafen

Dr. med. R. Gorne,
niedergelassener Arzl, Klinischer Pharmakologe, Lambrecht/Pfalz

Prof. Dr. Th. Junginger,

ehem, Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Allgemein- und Abdominalchirurgie der Universi-
tdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitét Mainz

Frau Dipl.-Soz. M. Hahn,
ehem. Leiterin des Sozialdienstes der Universitiiskiiniken Mainz

Frau Pfarrerin B. Jung-Henkel,
Plarrstelle fir Hospizarbeit und Krankenhausseelsorge, Riidesheim am Rhain

Konto-Nr, 0001299735 « Deulsche Apotheker- und Arztebank - Filiale Mainz - BLZ 550 608 31
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Anhang 3

Ethikvotum der Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe

und der Medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelm-
Universitat

=y . . J—
) : ; -. . EeﬂJf_la_Tlsche ETH'K-
' QD me KOMMISSION

der Arrtekamemer stlalen-Lippe

Gartenstrafie 210 =214
A4B14T Minstar, Germany

Efhik - Hommassion Manster - Gartenstrafe 210 =214 - 4047 Mnsts Tel,: +49 (0)251 929 2460
Fax: 49 (01251929 2478
Frau E-Mall; ethik-kammissionidackwl.de
Steffi Kinne wwwethik-komanissionuni-muensterde
Apothekerin
Zentralapotheke des St. Johannes Hospitals 13. Februar 2012
Dortmund
Johannesstr. 8-17
44137 Dortmund
Unser Aktenzeichen: 2012-067-b-S {bitte immer angeben!)
EudraCT-Nummer:
Priiplancode: Tumortherapie
Sponsor; Universitdtsmedizin Mainz, Apotheke, Prof. Dr. rer.nat. Irene Kramer,

Langenbeckstr, 1, 55131 Mainz
Titel der klinischen Priifung:
sUmgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie”

Nachrichtlich: Frau Prof. Dr, Krdmer, Apotheke, Universitdtsmedizin Mainz
Fax: 06131 17-5525

Sehr geehrte Frau Kénne,

Frau Professsor Kramer, Universitatsmedizin Mainz, hat der Ethik-Kommission der Arztekammer
Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultdt der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster
mit Schreiben vom 31.01.2012 mitgeteilt, dass Sie sich an der oben genannten multizentrischen
Studie beteiligen wollen, Daflr danken wir lhnen. Die Kommission hat die oben niher bezeichneten
Unterlagen zur Kenntnis genommen,

Danach schlieBt sich unsere Kommission dem Erstvotum der Ethik-Kommission der
Landesérztekammer Rheinland-Pfalz an. - Somit bestehen seitens der Ethik-Kommission der
Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelms-
Universitit Minster grundsatzlich weder ethische noch juristische Bedenken gegen lhre Beteiligung
an der oben genannten Studie. Sie sind damit Ihrer Berufspflicht nach § 15 Abs. 1 der
Berufsordnung der Arztekammer Westfalen-Lippe nachgekommen,

Die Ethik-Kemmission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultat der WWU
Minster bittet um Zusendung von SAE-Meldungen mit entsprechender Stellungnahme der
erstvotierenden Ethik-Kommission nur dann, wenn ein wverdndertes Nutzen-Risiko-Profil der
Prifsubstanz vorliegt.

Far die Entscheidung der Ethik-Kommission erhebt die ﬁ.rztakammer Westialen-Lippe Gebilhren
nach MafBigabe ihrer Verwaltungsgeblhrenordnung. Uber die Gebihren erhdlt die
Universitatsmedizin Mainz von der Arztekammer sinen gesonderten Bescheid. Eine ErméBigung in
Héhe van 50 % des reguldren Geblhrensatzes wurde gewahrt,

Misglieder H-W. Botha {Morsitsandar), H. Pleitlar {stedv. Viorsizenda),
F. U Mutker, P. Schauazel, B Rapo-Engats, M. Flicking, P: Mucklenbroicn, J. Rifler, H, Sehulze-Manking, H.-D. Stainmevar, O, Vo, M. Quanse
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Elhik-Ko dear Arz i Lippe und der Medizinisehan Fakultit der Weostalschan Wilhelms-Universitat Minster
EucralT Mummar
unger A 2013087-0-5

Schrelben EK vom 13, Februar 2012

Mit freundlichen GriiBen

2
~1. W /}{/f
Univ.-Prof. Dr.med. Hans-Werner Bothe M.A.
Vorsitzender der Ethik-Kommission

Anlage 1

Folgende Unterlagen haben uns vorgelegen:

Eingang Datierung Anlage Version
08.02.2012 31.01.2012 Anschreiben

08.02.2012 31.01.2012 Antragstormular

08.02.2012 31.01.2012 Einwilligungserkldrung

08.02.2012 31.01.2012 Ethikvotum

08.02.2012 231.01.2012 Fragebogen_Lebensqualitat
08.02.2012 31.01.2012 Fragebogen_Nebenwirkungen
08.02.2012 31.01.2012 Fragebogen_Patientenwissen
08.02.2012 31.01.2012 Fragebogen_Patientenzufriedenheit
08.02.2012 31.01.2012 Lebenslauf Projektigiterin
08.02.2012 31.01.2012 Patienteniniormation

08.02.2012 31.01.2012 Studienplan
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Anhang 4

Patienteninformation zur Aufklarung tber die Studie

St.-Johannes-Hospital UNIVERSITATSmedizin.

Schwerpunkikrankenhuus

Earh, St-Johannes-Gesellschaft Dortmund gGombH MAINZ

Zentralapotheke Apotheke
Johannesstr. 9-17, 44137 Dortmund Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz
Tel.:

Fax:

Patienteninformation

Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Sehr geehrte Fatientin, sehr geehrter Patient,

ab Januar 2012 findet im St. Johannes-Hospital in Dortmund und in der Universitdismedizin
Mainz eine Studie zur Pharmazeutischen Betreuung von Krebspatienten statt.
Falls Sie Interesse haben, an dieser Studie teilzunehmen, mochten wir lhnen die Studie im

Folgenden naher erlautern.

Zweck und Ziel der Studie

Im Dormunder St. Johannes-Hospital ist es seit etwa 3 Jahren Ublich, dass fir die an Krebs
erkrankten Patienten eine therapieindividuelle schriftliche Information erstellt wird, in der
mdégliche Nebenwirkungen, das Vorbeugen der MNebenwirkungen, das Behandeln wvon
Nebenwirkungen, sowie mogliche Wechselwirkungen von Arzneimitteln untereinander und
zwischen Arzneimitteln und Nahrungsmitteln erlautert werden.

Ebenfalls werden Begleitmedikamente, d.h. Medikamente die nicht unmittelbar zur
Behandlung Ihrer Tumorerkrankung dienen, sondern migliche Nebenwirkungen verhindern
oder lindern sollen, vom Klinikum fiir die Tage nach der Chemotherapie mitgegeben.

Diese pharmazeutische Betreuung, d.h. die Unterstiitzung der Behandlung durch den
Apotheker u.a. zur Verbesserung der Lebensqualitét des Patienten, ist bisher an deutschen
Kliniken sehr selten.

In unserer Studie méchten wir nun untersuchen, ob diese pharmazeutische Betreuung fir
Sie als Patient Vorteile in Bezug auf die Nebenwirkungsrate, den Wissensstand bezliglich
der Therapie und Begleitmedikation, die Lebensqualitét und auf lhre Zufriedenheit hat. Die
teilinehmenden Patienten in Dortmund erhalten die dort bliche pharmazeutische Betreuung.
In Mainz werden 2 Gruppen gehildet. Eine Gruppe erhalt die (bliche Versargung in Mainz,
die andere Gruppe erhélt zusatzlich eine pharmazeutische Betreuung, so wie es in Dortmund
iblich ist. Die Gruppenzuordnung in Mainz erfolgt nach dem Zufallsprinzip.

In dieser Studie werden also keine neuen Arzneimittel erprobt.

Es findet lediglich eine Beobachtung lhrer Behandlung statt, wobei lhre Chemotherapie
unabhéngig von der Teilnahme an dieser Studie festgelegt wird.

Sie haben somit keinerlei Nachteile, wenn Sie nicht an dieser Studie teilnehmen.
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Der Beobachtungszeitraum richtet sich nach der Behandlungsldnge und betragt maximal 11
Monate. Wahrend dieser Zeit mochten wir Sie bitten einige Fragebdgen zu lhren
MNebenwirkungen, lhrer Therapie und Begleitmedikation, lhrer Lebensqualitdt und lhrer
Zufriedenheit auszuflllen. Die Befragung wird telefonisch von mir persénlich oder meiner
Vertretung durchgefiihrt. Die Fragebtgen werden Ihnen bereits im Voraus mitgegeben.

Ebenfalls méchten wir einige therapiebezogene Laborparameter, wie z.B. die Leber- und
MNierenwerte und einige allgemeine Parameter zur lhrer Tumorerkrankung, wie z.B. den

Tumorstatus aus Ihrer Patientenakte erfassen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist selbstversténdlich freiwillig und Sie kénnen jederzeit chne
Angaben von Griinden von der Teilnahme der Studie zuriicktreten, ohne dass lhnen dadurch

Machteile entstehen.

Erklarung zum Datenschutz

Die bendtigten Daten werden alle pseudonymisiert (d.h. verschliisselt, ohne
direkte Riickschliisse auf lhre Person auch ohne Angaben von Initialen und
Geburtsdaten) erhoben und ausgewertet.

Sie dienen nur zum Zwecke der oben angegebenen Studie.

Eine Weitergabe an Dritte, inklusive wissenschaftlicher Veroffentlichungen,
erfolgt nur in anonymisierter Form (d.h. ein Personenbezug kann nicht mehr
hergestelit werden).

Das Bundesdatenschutzgesetz wird in vollem Umfang beriicksichtigt.

Soweit gesetzliche Vorschriften keine anderweitige Aufbewahrung vorsehen,
werden die Daten friilhestens 10 Jahre nach der letzten Eintragung
unwiderruflich wvernichtet. Die Aufbewahrung der Daten erfolgt in der

Zentralapotheke des St.-Johannes-Hospitals in Dortmund.

Fir weitere Fragen stehe ich Ihnen gerne jederzeit zur Verfligung.
Mit freundlichen Graften

Steffi Kiinne
Apothekerin

Tel.:

Fax:
E-M
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Anhang 5

Einwilligungserklarung zur Studie

St.-Johannes-Hospital UNIVERSITATSmedizin.

Schwerpunkikrankenhaus —_—
Kath, $t-Johannes-Gesellschaft Dartmund gGmbH MAINZ
Steffl Kinne

Apothekerin

Zentralapotheke Apotheke

Johannesstr. 8-17, 44137 Dortmund Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz
Tel.:

Fax:

Einwilligungserklarung

Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Hiermit erklére ich mich einverstanden, freiwillig an oben genannter Studie teilzunehmen.

Ich bin in einem personlichen Gesprach (ber die Durchfihrung und das Ziel der Studie
ausreichend informiert worden und hatte gentigend Gelegenheit Fragen zu stellen. Meine
Fragen sind zufriedenstellend beantwortet worden und ich weilb, dass ich jederzeit neue
Fragen stellen kann.

Desweiteren habe ich eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklérung
erhalten, diese gelesen und verstanden.

Mach dem Aufkldrungsgesprach hatte ich genligend Bedenkzeit um mich frei zu
entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ochne Angaben von Grinden von der Teilnahme der Studie

zurlicktreten kann, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Erkldrung zum Datenschutz:

Hiermit erkldare ich mich ebenfalls einverstanden, dass die fiir die Studie
bendtigten Daten pseudonymisiert (d.h. verschliisselt, ohne direkte
Riickschliisse auf meine Person) erhoben und ausgewertet werden.

Mit einer Weitergabe an Dritte, inklusive wissenschaftlicher Veréffentlichungen
in anonymisierter Form (d.h. ein Personenbezug kann nicht mehr hergestellt
werden) bin ich einverstanden.

Die Aufbewahrung der Daten erfolgt in der Zentralapotheke des St.-Johannes-
Hospitals in Dortmund.

Soweit gesetzliche Vorschriften keine ldngere Aufbewahrung vorsehen, werden
die Daten friihestens 10 Jahre nach der letzten Eintragung unwiderruflich
vernichtet.

Seite 1 von 2



Anhang

155

Vor- und Nachname:

Geburtsdatum:

Telefonnummer:

Ort, Datum Unterschrift

Ich habe die Patientin/den Patienten ordnungsgemaf aufgeklart.

Ort, Datum Unterschrift
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Anhang 6 Patienteninformation fir die betreute Mainzer Gruppe
St.-Johannes-Hospital UNIVERSITATSmedizin.
;Tll:i;{:r::::::?glﬁmh:l!'l Dortmund glmbH MAINZ
Zentralapotheke Apotheke
Steffi Kinne
Johannesstr. 8-17, 44137 Dortmund Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz
Tel.:

Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Patienteninformation FEC

Sehr geehre Patientin!

Bitte beachten Sie die nachfolgenden Hinweise zu den Medikamenteneinnahmen.

Die aufgefuhrten Medikamentengaben sollten méglichst genau eingehalten werden, um
mogliche Nebenwirkungen zu vermeiden.

Zusatzlich erhalten Sie u.U. Medikamente, die nur bei auftretenden Beschwerden zu nehmen
sind.

Bitte dosieren Sie diese Bedarfsmedikation nach den unten aufgefihrten Hinweisen.

Bitte informieren Sie uns, wenn Sie mit den Vorgaben nicht zurechtkommen oder eine
ausreichende Beschwerdefreiheit nicht erreicht wird.

Falls Sie unter Nebenwirkungen lhrer Chemotherapie leiden oder Fragen zu lhrer
Chemotherapie haben, so melden Sie sich bitte bei der onkologischen Ambulanz der
Universitétsmedizin Mainz unter Tel. 06131/172980.

Falls Sie Fragen zu dieser Studie haben, so melden Sie sich bitte bei Frau Kinne unter Tel.
0176/30341553.

Bitte beachten Sie, dass wahrend dieser Therapie Antibabypillen keine ausreichende
Empféangnisverhitung gewshrleisten.

Am Tag der Chemotherapie: - ca. 2 Stunden vor der Chemotherapie
1 Kapsel Emend® 125 mg

1 Tag nach der Chemotherapie: -morgens 1 Kapsel Emend® 80 mg
+ 1 Kapsel MCP retard
+ 2 Tabl. Fortecortin® 4 mg
- abends 2 Tabl. Fortecortin® 4 mg

2 Tage nach der Chemotherapie: - morgens 1 Kapsel Emend® 80 mg
+ 1 Kapsel MCP retard
+ 2 Tabl. Fortecortin® 4 mg
- abends 2 Tabl. Fortecortin® 4 mg

3 Tage nach der Chemotherapie: - morgens 1 Kapseln MCP retard
+1 Tabl. Fortecortin® 4 mg
- abends 1 Tabl. Fortecortin® 4 mg

4 Tage nach der Chemotherapie: - morgens 1 Kapseln MCP retard
+1 Tabl. Fortecortin® 4 mg
- abends 1 Tabl. Fortecortin® 4 mg
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Bei Bedarf kénnen MCP retard Kapseln l&anger eingenommen werden, bitte Rlcksprache mit
den Schwestern der Universitatsmedizin Mainz.

Hinweise zur Mundpflege:

Achten Sie auf eine grindliche Mundpflege.

Benutzen Sie eine weiche Zahnbirste. Benutzen Sie keine Zahnseide.
Verwenden Sie unten genannten Mundsplltee nach jeder Mahlzeit.

Mundspiltee:

- 4 Gewlrznelken

- 1 kl. Stuck Zimtrinde

- je ein Teeldffel Rosmarin, Thymian, Majoran, Bohnenkraut, Salbei

- 1l Wasser

Alle Zutaten in Stilpa (Schlauchverband) oder Teebeutel fir losen Tee (z.B. Fa. Teekanne)
verpacken und ins brodelnde Wasser geben. 10 Minuten ziehen lassen.

Dieser Tee ist auch trinkbar. (Alle Zutaten erhalten Sie in &ffentlichen Apotheken.)

Achtung:
Bitte entfernen Sie vor der Anwendung von Mundsplltees herausnehmbare Zahnprothesen.
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Anhang 7

Informationsschreiben fur die Klinik fur Frauenheilkunde Mainz

St.-Johannes-Hospital Bl unversiTatsmedizin.
Schveerpunkikrankenbas

Eath, SWL-Jr::l:.anm'ﬁ—Gm'I:m'h:lfl Dortmund glhmbH

Zentralapotheke Apotheke

Steffi Kinne

Johannesstr. 9-17. 44137 Dortmund Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

Tel.:

MAINZ

Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Zusammenfassung fiir die Frauen-Poliklinik

Fragestellung der Studie
Haben Tumorpatienten einen Nutzen/ Vorteil von einer Patienteninformation und
mitgegebener Begleitmedikation?

Patientenkollektiv Frauenklinik
Mamma-Ca: adjuvante CTx (keine neoadjuvante CTx) + evil. Antikérper
mit folgenden Therapieschemata: 6x TAC, 6x FEC, 3x FEC + 3x Doc

Die Teilnahme an anderen Studien ist kein Ausschlusskriterium fiir diese Studie.

Die Patientinnen (insgesamt ca. 90) werden in 2 Gruppen randomisiert:

- Gruppe 1: 2/3 der Patienten: keine zusétzliche Betreuung

- Gruppe 2: 1/3 der Patienten: Sie erhalten zusitzlich eine Patienteninformation und
folgende Begleitmedikamente:

FEC: - Fortecortin® 4mg Thl.  abgez&hit
- MCP retard Kps 10 Kps.

Doc: - Fortecortin®4mg Thl.  abgezahit

TAC: - Fortecortin®4mg Tbl.  abgezahlt
- MCP retard Kps 10 Kps.

Fir alle weiteren Medikamente bengtigen die Patientinnen nach wie vor
ein Rezept!

Wir bendtigen Ihre Hilfe!

Bitte faxen Sie die Termine fir die Aufkl&rungsgesprache méglicher Patientinnen an
die Zytostatikaabteilung (Fax: INNEN).

So kénnen die Patientinnen rechtzeitig aufgekldrt werden und, falls sie zur Gruppe 2
gehdren, die notwendigen Medikamente erhalten.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Frau Kinne (Tel.: || NN oder an Frau

_c:der Frau I der Zytostatikaabteilung (Tel.: -

Vielen Dank fiir lhre Unterstiitzung!
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Anhang 8

Informationsschreiben fir die 1. Medizinische Klinik Mainz

St.-Johannes-Hospital UNIVERSITATSmedizin.
Seltwerpunkikrankenliviss

Kath, S:.-Jul::mm-:s—ﬁr;‘l'lrsrhaﬁ Dortmund gGmbH MAINZ
Zentralapotheke Apotheke

Steffi Kinne

Johannesstr. 9-17, 44137 Dortmund Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

Tel.:

Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der Tumortherapie

Zusammenfassung fiir die Onkologische Ambulanz

Fragestellung der Studie
Haben Tumorpatienten einen Nutzen/ Vorteil von einer Patienteninformation und

mitgegebener Begleitmedikation?

Patientenkollektiv Onkologische Ambulanz
Colon-Ca: FOLFOX oder FOLFIRI + evtl. Antikérper

Die Teilnahme an anderen Studien ist kein Ausschlusskriterium fur diese Studie.

Die Patienten (insgesamt ca. 50) werden in 2 Gruppen randomisiert:

- Gruppe 1: 2/3 der Patienten: keine zusétzliche Betreuung

- Gruppe 2: 1/3 der Patienten: Sie erhalten zusétzlich eine Patienteninformation und
folgende Begleitmedikamente:

FOLFOX: - F'asperl@n@Tmpfen 50 mi
- Kevatril® 2mg Thl. 5 Thl.
FOLFIRI: - Paspertin® Tropfen 50 ml
- Kevatril® 2mg Tbl. 5 Thl.

- Lopedium® akut Kps. 10 Kps.

Far alle weiteren Medikamente benétigen die Patienten nach wie vor
ein Rezept!

Bitte einen Vermerk in die Akte machen, wenn die Patienten an der
Studie teilnehmen und in der betreuten Gruppe sind. Fir o.g.
Medikamente miissen dann keine Rezepte ausgestellt werden.

Rekrutierung
Die Rekrutierung erfolgt bei der 1. Chemotherapie durch Frau _c:der

rro S

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Frau Kiinne [TeE,:_) oder an Frau
oder Frau -der Zytostatikaabteilung (Tel.: || Iz

Vielen Dank fiir lhre Unterstiitzung!
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Anhang 9 Vortrage

16. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fir Wundheilung und Wundbehandlung
e.V., Bielefeld 2013

Paravasate - Substanzen und Therapieempfehlungen

39. Wissenschaftlicher Kongress und Mitgliederversammlung der ADKA e.V., Hamburg
2014
Vorstellung Promotionsprojekt: Umgang mit Nebenwirkungen und Begleitmedikation der

Tumortherapie

13. NZW Sud - onkologisch pharmazeutischer Fachkongress, Minchen 2014
1. Fachtagung Orale Krebstherapie

Beratung zu UAW — Aufklarung oder Verunsicherung?

Apothekerkammer Westfalen-Lippe, Dortmund 2015
Update Orale Zytostatika

Apothekerkammer Westfalen-Lippe, Dortmund, Minster, Paderborn 2015

Orale Krebstherapie

Berner Praxisseminar: Sicherheitstraining Zytostatika, Hamburg 2014, 2015
Pharmazeutische Aspekte: Arzneimittelwirkung, aseptische Herstellung von toxischen

Parenteralia etc.

Berner Praxisseminar: Aseptische Zubereitungsprozesse von nicht toxischen Parenteralia
in Apotheken und Herstellbetrieben, Hamburg 2014

Mikrobiologische Validierung und mikrobiologisches Monitoring



