.Evaluation der Langzeitcompliance lebertransplanti

Patienten mit der immunsuppressiven Therapie
und eines
Betreuungsmodells zur intersektoralen kooperativen

Pharmazeutischen Betreuung durch eine

Krankenhausapotheke und 6ffentliche Apotheken*

Dissertation
zur Erlangung des Grades
"Doktor der Naturwissenschaften"

im Promotionsfach Pharmazie

am Fachbereich Chemie, Pharmazie und Geowissenschaften

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vanessa Kaiser

geb. in Friedrichshafen

Mainz, August 2009

erter



Tag der mundlichen Priifung: 16.11.2009



Inhaltsverzeichnis 1l

Inhaltsverzeichnis
AbKUrZUNGSVEIZEICNNIS. ...t e V
1 EINLEITUNG . ... e 1
1.1 Die Lebertransplantation und immunsuppressive Thera 1= 2 1
1.2 COMPHANCE.....eiiieii et e e et e e e e e aeeea 2
1.2.1 Definitionen und Grundlagen der ComplianCe...........cooeeivieeiiiiiiiiiiee e 2
1.2.2 Die Compliance beeinflussende Faktoren...........ccccooooviiiiiiii e 5
1.2.3 Formen der Non-ComplianCe..........ouuuuiiiii i e 8
1.2.4 (0] g0] o] F= Ta ot = 0 0 =TS U oV P 9
1.25 Compliance mit der immunsuppressiven Therapie bei transplantierten Patienten..11
1.3 Pharmazeutische BetreUUNg..........cceiiiiiiiiiiis e 16
13.1 Die Entwicklung der Pharmazeutischen Betreuung..........ccoouoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 16
1.3.2 Projekte zur Pharmazeutischen Betreuung in niedergelassenen Apotheken.......... 17
1.3.3 Pharmazeutische Betreuung transplantierter Patienten ...............cccccvvvviiieiieeeeee, 18
1.4 Intersektorale Pharmazeutische Betreuung ...........  ocoeeiiiieeeivveeeein, 22
141 Probleme an Schnittstellen zwischen Ambulanz und Station ......................... 22
1.4.2 Die Entwicklung vON SEamMIESS CaAre ........cccoivieiiiiiiii i 23
2 FRAGESTELLUNG UND ZIELE ..o i 28
3 MATERIAL UND METHODEN ..o e 30
3.1 Klinische Studie zur Evaluation der Langzeitcomplia nce mit der
iImmunsuppressiven Therapie bei lebertransplantierte n Patienten...... 30
3.1.1 SUAIENPIOLOKOII ...ttt 30
3.1.1.1  Ein- und AUSSCHIUSSKITEIEN ... 30
3.1.1.2 Ablauf und Durchfihrung der StUI€ ..........ccooeeiiiiiiiiii e 31
3.1.2 Evaluation der Compliance mittels MEMS®.........cccoovieiiieeeeeeee e 31
3.1.3 Pharmacy Refill.........ooo 36
3.14 Fragebogen Nach MOKISKY.........c.ooviiiiiiiii e e eenans 36
3.15 Selbsteinschatzung der Patienten............ooovviiiiiiii e 36
3.1.6 MESI-Fragebogen. ... 37
3.1.7 BIULSPIEGE ... 37
3.1.8 Determinanten der COmMPHaNCE. ..........uiiiii i e 38



Inhaltsverzeichnis \Y

3.1.9

3.1.10

3.2

3.2.1

3.2.11
3.2.1.2
3.2.2

3.2.21
3.2.2.2
3.2.2.3
3.2.24

3.2.3

3.23.1
3.2.3.2
3.2.3.3
3.2.34

3.2.3.5

3.24

3.24.1
3.24.2
3.24.3

3.3

4.1

Ermittlung der Gesamtcompliance gemanR objektiver sowie subjektiver
MESSIMETNOUEN ...t 39

Vergleich der Ergebnisse der Compliance-Messungen bezogen auf die
verschiedenen Messmethoden ... ... 39

Pilotstudie zur intersektoralen Pharmazeutischen Be treuung

lebertransplantierter Patienten ...........cccccceet coeviviiiiiie e 40
Y 10 o 11T aT o] o) (o) (o ] | USSP 40
Ein- und AUSSChIUSSKITEIEN ..o, 40
Ablauf und Durchfihrung der StUTIE .........cooooeie e 40
Untersuchung der Pharmazeutischen Betreuung im stationaren Sektor................. 45
ErhebungSiNSIIUMENTE ......uuei e e e aeeans 45
Untersuchung der stationdren Beratungsgesprache ..........ccccccevvveeeiiieeiiiiiii e, 46
Untersuchung der AbP und pharmazeutischer Interventionen ............c.cccc...ooooo. 46
Outcome der Pharmazeutischen BetreUung...........ccovvvvviiiiiiiiiee e 46
Einschatzung des Patientenwissens zur Vormedikation .............cccccccceeeieeeene, 46
Compliance mit der Vormedikation gemaf} Morisky-Fragebogen...................... 47
Patientenzufriedenheit mit der stationaren Pharmazeutischen Betreuung......... 47
Erhebung des Patientenwissens zur immunsuppressiven Therapie ................. 47
Untersuchung der Pharmazeutischen Betreuung im ambulanten Sektor................ 48
ErhebungSiNStrUMENTE .......u e e e eeeees 48
Untersuchung der Beratungsgesprache..........ooovveiiiiiiiiiieecee e 49
Untersuchung der AbP und pharmazeutischer Interventionen ............c.cccc...ooooo. 49
Untersuchung der durch die niedergelassenen Apotheker geleisteten
pharmazeutischen BetreuungsleiStuNg ..........ooevviiiiiiiiei i 49
Outcome der Pharmazeutischen BetreUung...........coovvvvviiiiiiiiiee e 50
Erhebung des Patientenwissens zur immunsuppressiven Therapie ................. 50
Untersuchung der Arzneimittel-Compliance mit der immunsuppressiven
LI 0= = o= 50
Untersuchung der intersektoralen Pharmazeutischen Betreuung (Seamless Care) ..
.............................................................................................................................. 51
ErhebungSINSITUMENTE ......uue e e eeaeeans 51

Bewertung der Pharmazeutischen Betreuung durch niedergelassene Apotheker ..52

Untersuchung der Art und Haufigkeit der Kontakte ...........cccccceeiiiiiiiiiiiiiiiiee 52
Statistik UNd AUSWEITUNG ....eeuiiiiiiiiiiiiiiiiiis ettt e e et eeeeeeeeees 52
ERGEBNISSE ... e 54

Langzeitcompliance lebertransplantierter Patienten mit der
IMMUNSUPPIESSIVEN TNEIAPIE . .vvviiiiiciiiiiiiiiiis eeerviiiie e e e e e e e e e e 54



Inhaltsverzeichnis V

41.1
4.1.2
4121
41.2.2
4.1.2.3
4.1.2.4
4.1.2.5
4.1.2.6
4.1.2.7
4.1.3
41.4
4.1.5
4.1.6
4.1.7
4.1.8
4.1.9
4.1.10

4.2

42.1

4.2.2

4.2.3

4231
4.2.3.2
4.2.3.3
4.2.3.4
4.2.35
4.2.3.6
4.2.4

4241
4.2.4.2
4243
42.4.4
4245
4.2.4.6
4.2.5

4251

Charakterisierung der Pati@nteN...........oooiiiiiiiiiii e 54
Evaluation der Compliance mittels MEMS®.........ccoooeiieiieeeeeeee e 56
DOSING COMPLIANCE......coiiiiii e e e e e e e e e eenaes 62
Taking COMPIANCE ......ccooiiieee e 64
TIMING COMPIANCE ... oo e 65
W To s o] [T F= 1 TP 67
Wochentagsbezogene ComPlanCe.........ccooo e 68
Compliance-Auswertung beziglich des Zeitpunktes fehlender Einnahmen............ 68
Compliance von Patienten ohne regelhafte MEMS®-Verwendung................c.......... 69
Pharmacy Refill.........ooo e e 70
Fragebogen Nach MOKISKY.........coooiiiiiii e 71
Selbsteinschatzung der Patienten............ooovviiiiiiiie e e 71
MESI-Fragehogen. ... 72
2 TS o1 =T o = 73
Determinanten der CoOmMPHaNnCEe...........uciiiiii i 73
Gesamtcompliance geman objektiver sowie subjektiver Messmethoden ............... 76
Vergleich der Complianceraten gemessen mit verschiedenen Messmethoden...... 81

Pilotstudie zur intersektoralen Pharmazeutischen Be treuung

lebertransplantierter Patienten ...........ccccceees oo 83
Charakterisierung der Pati@nteN...........ooo i 83
Charakterisierung der niedergelassenen Apotheken..............cccccvvviiiiiii e, 85
Pharmazeutische Betreuung im station&ren Sektor.............ccccoeviiiiii, 86
Stationare BeratungsgesSPrache..........ooo oo 86
AbP und pharmazeutische INterventionen.............oo.ueeeiiiiie e 87
Patientenwissen zur Vormedikation ... 89
Compliance mit der Vormedikation gemaf Morisky-Fragebogen...............cccce...... 90
Patientenzufriedenheit mit der stationaren Pharmazeutischen Betreuung.............. 90
Patientenwissen zur immunsuppressiven Therapie.........cccccccceeeiiieeiieeeviiee e, 92
Pharmazeutische Betreuung im ambulanten Sektor............ccccceiiieiiiiiieiiiiiiieeeeee, 92
Ambulante BeratungSgeSPraChe ........coouuuuii i 92
AbP und pharmazeutische INnterventionen................eeeiiiiieiiieeiiee e 95
Betreuungsleistung der niedergelassenen Apotheker ...........ccccooooeeiiiiiiiiiiiieeee, 97
Beurteilung der ambulanten Pharmazeutischen Betreuung aus Patientensicht......99
Patientenwissen zur immunsuppressiven Therapie.........cccccceeevieeeiiieeeiiee e, 106
Arzneimittel-Compliance mit der immunsuppressiven Therapie ...........ccccccvvvennn... 108
Die intersektorale Betreuung (Seamless Care) ... 110

ENtlassungSmanagemEnt. ... ....ooiiiiiiiii e eaes 110



Inhaltsverzeichnis VI

4.25.2

4253
4254

5.1

511
5.1.2
5.1.3
514
5.1.5
5.1.6
51.7
5.1.8
5.1.9

5.2

521
522
5.2.3
524
525
5.2.6
5.2.6.1
527
5.2.8
5.2.9

5.3

Die Bewertung der Pharmazeutischen Betreuung durch niedergelassene

APOTNEKET ... e e e ——————— 110
Kontakte niedergelassene Apotheker / Krankenhausapotheker ........................... 114
Kontakte Patienten / Krankenhausapotheker .............cccco 115
DISKUSSION ... e 118
Langzeitcompliance lebertransplantierter Patienten mit der

IMMUNSUPPIESSIVEN TNEIAPIE ....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiis et 118
StudienteilNANME ... e 118
IMEIMIS® ...ttt 118
Pharmacy Refill........oooo e e 124
Fragebogen nach Morisky und Selbsteinschatzung der Patienten ....................... 124
MESI-Fragehogen. ... e 125
BIUtSPIEOEIMESSUNGEN ....evi e e e e e e e e e e e e e eeeans 125
Korrelation von Compliance und ausgewéhlten Parametern..........cccccccceeeieeeeeeee. 126
GESAMECOMPIIANCE ...ceeiiiii e e e e e e e et e e e e e eeeans 127
Vergleich der Compliance-Messmethoden..............ceeeiiiieiiiiciiiiice e 127

Pilotstudie zur intersektoralen Pharmazeutischen Be treuung

lebertransplantierter Patienten ..........ccccccevvs oo 129
Y180 1T oo [ o | o PRSI 129
StUdIeNteIlNANME ... e 130
Die Erhebungsinstrumente der Pharmazeutischen Betreuung............ccccceeeeeeeee. 130
Stationdare PatientenbetreUuNg .........oo i 131
Ambulante PatientenbetreUUNG.........oooiiiiii i 132
Arzneimittelbezogene Probleme ............oiiiiiii i 136
Pharmazeutische BetreuungsleiStuNg...........oovvuuvieiiieeiiieeeie e 137
= (=] 10T 1V LT = o I 137
(O] 101 o] = T To - PRSPPI 138
Intersektorale Pharmazeutische Betreuung (Seamless Care) ...........ccceeevvvvvvnnnnnn. 140
AUSDICK ... 141
ZUSAMMENFASSUNG......c.ciriiriiiiieieieeees e 143
LITERATURVERZEICHNIS ... e, 146
ANHANG ... e 162



Abklrzungsverzeichnis

Vi

AbkUrzungsverzeichnis

ABDA Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbande
AbP arzneimittelbezogene Probleme

ADKA Bundesverband deutscher Krankenhausapotheker
AM Arzneimittel

ApoBetrO Apothekenbetriebsordnung

BG Beratungsgesprach

C compliant

Cic Ciclosporin

DC Dosing Compliance

DH Drug Holidays

d.p.t. direct post transplant

ECM Electronic Compliance Monitor

HCT Health-care team

HTX Herztransplantation

KH Krankenhaus

LTX Lebertransplantation

LuTX Lungentransplantation

MDI Metered dose inhaler

MEMS® Medication Event Monitoring System

min Minuten

m.p.t. months post transplant

NC non-compliant

n.d. nicht definiert

NPTX Nieren-Pankreas-Transplantation

NTX Nierentransplantation

OtCM Objective therapy compliance measurement
othB oberhalb des therapeutischen Bereichs
Pi-Doc ®-System Problem-Interventions-Dokumentations-System
PR Pharmacy Refill

RFID Radio Frequence Identification

SD standard deviation, Standardabweichung
Sir Sirolimus

sthB subtherapeutischer Bereich



Abklrzungsverzeichnis

Vil

Tac Tacrolimus

TC Taking Compliance

thB therapeutischer Bereich

TiC Timing Compliance

UAW unerwinschte Arzneimittelwirkung
UNOS United Network for Organ Sharing
S versus

WHO World Health Organization

y.p.t. years post transplant



Einleitung 1

1 Einleitung

Heute werden in Europa nach Lebertransplantation 1-Jahres-Uberlebensraten von durch-
schnittlich 82 % und 5-Jahres-Uberlebensraten von 71 % erreicht, nicht zuletzt durch den
Fortschritt in der Immunsuppression.* Zur Vermeidung von AbstoRungsreaktionen miissen
Patienten nach Organtransplantation allerdings auf eine fir sie komplett neue und oft sehr
umfangreiche Arzneimitteltherapie eingestellt werden. Die Einnahme dieser Arzneimittel ist
mit vielen Schwierigkeiten verbunden. Mangelndes Wissen uber die Lebertransplantation
und die postoperativ erforderliche Arzneimitteleinnahme férdern das Auftreten schwer-
wiegender gesundheitsbezogener Probleme. Non-Compliance gefdhrdet zusatzlich den
Erfolg der Transplantation. Um den enormen gesundheitlichen und finanziellen Folgen von
Non-Compliance und dem Organverlust entgegenzuwirken, ist es von grof3er Bedeutung
wissenschaftliche Untersuchungen auf dem Gebiet der Arzneimittel-Compliance bei trans-
plantierten Patienten durchzufihren. Zudem sollten zur Verbesserung der Compliance-
problematik Patienten mit ihrer Arzneimitteltherapie nicht allein gelassen werden, sondern
begleitet, betreut und geschult werden. Eine liickenlose Weitervermittlung therapierelevanter
Informationen Uber die Sektorengrenzen hinweg ist ein essentieller Bestandteil einer um-

fassenden Pharmazeutischen Betreuung.

1.1 Die Lebertransplantation und immunsuppressive T herapie

Die Lebertransplantation ist eine Therapieoption fir chronische Lebererkrankungen im End-
stadium und bei akutem Leberversagen. Da es derzeit kein Verfahren gibt, die Funktion der
Leber kiinstlich zu ersetzen, ist dieser Eingriff fur das Uberleben des Patienten ent-
scheidend. Die Lebertransplantation hat eine hohe Erfolgsrate, dennoch gibt es
Komplikationen, die zu einem Verlust des Transplantats fliihren kénnen und somit den Tod
des Patienten bedeuten oder eine erneute Transplantation erforderlich machen. Im Jahr
2008 wurden in Deutschland 1122 Lebertransplantationen durchgefiihrt. Die haufigsten
Indikationen fir eine Lebertransplantation waren ethyltoxische Zirrhosen gefolgt von hepato-
zellularen Karzinomen.” Der Bedarf an Spenderorganen ist deutlich héher als das Angebot.
Taglich sterben in Deutschland durchschnittlich 3 Patienten, die vergeblich auf ein Organ

gewartet haben.®

Zur Vermeidung der TransplantatabstoBung ist eine lebenslange immunsuppressive
Therapie unerldsslich. Durch die Kombination von Immunsuppressiva mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen wird versucht, ein hohes immunsuppressives Potential zu erreichen und
gleichzeitig dosisabhéngige Nebenwirkungen zu reduzieren. Die immunsuppressive

Therapie basiert in aller Regel auf den Calcineurin-Inhibitoren Ciclosporin und Tacrolimus,
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die sich durch eine starke immunsuppressive Wirkung auszeichnen. Allerdings haben sie
eine geringe therapeutische Breite mit ernsten Folgen bei Uber- und Unterdosierungen und
weisen ein hohes Potential an UAW und Interaktionen auf. Calcineurin-Inhibitoren gehdren
zu den wenigen Arzneimitteln fir die ein engmaschiges, routinemaliges Therapeutisches
Drug Monitoring erforderlich ist. RegelmaRig missen die Arzneistoffkonzentrationen im Blut
bestimmt und die Dosierung angepasst werden. Ist die Dosierung zu niedrig, besteht eine
erhohte Gefahr von AbstoRungen. Ist sie dagegen zu hoch, ist ein erhdhtes Risiko fir
Infektionen und Nierenfunktionsstérungen gegeben. Transplantierte Patienten leiden haufig
an Begleit- und Folgeerkrankungen, wie beispielsweise Hypertonie, Diabetes mellitus,
Magen-Darm-Beschwerden, Fettstoffwechselstérungen, Osteoporose, Infektionskrankheiten,
kosmetischen Problemen und Krebs. Aus diesem Grund nehmen transplantierte Patienten
eine Vielzahl von Medikamenten ein, um Langzeitschaden der Immunsuppressiva vorzu-
beugen oder zu behandeln. Viele dieser Arzneimittel zeigen ein grof3es Interaktionspotential
und UAW koénnen gehauft auftreten. Daher ist es von besonderer Wichtigkeit, die Patienten
zu Uberwachen und intensiv zu beraten. Durch Monitoring der Komedikation und friihzeitiges
Erkennen bzw. Behandeln der UAW konnen resultierende Probleme reduziert werden.
Studien haben auflerdem gezeigt, dass transplantierte Patienten aufgrund der Poly-
medikation und der meist erforderlichen lebenslangen Einnahme besonders empfanglich fir

non-compliante Verhaltensweisen sind.*®

1.2 Compliance

1.2.1 Definitionen und Grundlagen der Compliance
Die Wirksamkeit eines Arzneimittel ist abhéngig von einer zuverlassigen Einnahme: ,Drugs

don’t work in patients who don’t take them” (C. Everett Koop).® Bereits Hippokrates erkannte
etwa 400 vor Christus die Gegebenheit, dass Patienten Arzneimittel teils unzureichend
anwenden und lehrte seinen Studenten und Kollegen: ,Keep watch for that fault in patients
which makes them lie about the taking of things prescribed.” ” Die Bereitschaft und Fahigkeit
des Patienten, die medizinischen Empfehlungen seines Arztes, bzw. Apothekers zu be-
folgen, wird als Compliance bezeichnet. Von Non-Compliance wird gesprochen, wenn der
Patient den Therapieanweisungen nicht nachkommt. Haynes definierte 1979 Compliance in
der Arzneimitteltherapie als ,... das Ausmal3, in dem das Verhalten des Patienten beziiglich
der Einnahme seiner Medikamente mit dem medizinischen Rat (ibereinstimmt.“ * Die WHO
erweiterte 2003 die Definition von Haynes und bezeichnet Compliance als ,das Ausmal,
indem das Verhalten des Patienten beziglich der Einnahme seiner Medikamente, Befolgen
eines Erndhrungsplans oder Veradnderung des Lebensstils mit den abgesprochenen

Empfehlungen eines Heilberuflers korrespondiert.* ® Bis heute ist das Interesse der
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Compliance-Forschung rasant gestiegen. In den Jahren 1963 bis 2008 wurden in Medline
mehr als 35.000 Publikationen registriert, die den seit 1975 eingeordneten MeSH-Index
.patient compliance® beinhalten. Sogar die New York Times thematisierte schon 1998 die
Compliance-Problematik und verd6ffentlichte einen Artikel mit dem Titel ,The other drug
problem: Forgetting to take them.” ° Auf John Urquhart geht die EinflussgréRe ,Pharmionic*
zuriick, die neben Pharmakokinetik und Pharmakodynamik, die Stationen eines Arzneimittels
durch den Kérper charakterisieren soll.'® Pharmionic beschreibt die Anwendung des Arznei-
mittels durch den Patienten nach arztlicher Anweisung, beispielsweise Dosierung, Ein-
nahmefrequenz und Applikation, damit das Arzneimittel seine gewinschte therapeutische
Wirkung entfalten kann. So wie Pharmakokinetik, als ,das, was der Koérper mit dem
Arzneimittel macht®, Pharmakodynamik als ,das, was das Arzneimittel mit dem Korper
macht* kann nun Pharmionic als ,das, was der Patient mit dem Arzneimittel macht”, definiert
werden. Im deutschen Sprachgebrauch ist der Ausdruck Compliance am gebrauchlichsten,
wohingegen im englischen der Begriff Adharenz vermehrt Verwendung findet. Einige Autoren
definieren Compliance und Adhéarenz unterschiedlich.”® Sie assoziieren mit dem Begriff
Compliance eine einseitige Verantwortung fur den Therapieerfolg bzw. fir das Therapie-
versagen und sind der Meinung, dass dieser eine hierarchisch gepragte Arzt-Patienten-
Beziehung widerspiegelt. Dagegen soll der Begriff Adhéarenz den Arzt mit einbeziehen und
den Grad der Einhaltung der von Patient und Arzt gemeinsam vereinbarten Therapie-
anweisungen bezeichnen. Es wird also erwartet, dass der Arzt auf dem aktuellen Stand des
medizinischen Wissens ist und seine medizinischen Anweisungen den Mdéglichkeiten und
Winschen des Patienten anpasst. Im deutschen Sprachgebrauch hat sich allerdings der
Begriff Adhérenz noch nicht durchgesetzt. Auch in der National Library of Medicine fand
bisher als MeSH-Index nur das 1975 eingefuihrte Schlagwort ,patient-compliance” Ver-
wendung. Erst 2009 wurde das Schlagwort ,medication adherence* erganzt. Compliance
bzw. Adharenz werden am besten mit ,Therapietreue” Ubersetzt. Jedoch sind deutsche
Bezeichnungen derzeit nicht gelaufig. Aus diesen Griinden wird in dieser Dissertationsschrift

an dem Fachbegriff Compliance festgehalten.

Compliance kann genauer charakterisiert werden, durch die Unterteilung in acceptance
(Akzeptanz), persistence (Persistenz) und execution (Ausfiihrung) (siehe Abbildung 1.2-1).'?
Durch separate Betrachtung dieser Faktoren kdnnen die in der Vergangenheit vorge-
kommenen Fehlinterpretationen vermieden werden und genauere Aussagen zu einer inada-
quaten Arzneimittelanwendung getroffen werden. Compliance selbst beinhaltet jegliche
Fehler einer falschen Arzneimittelanwendung. Acceptance drickt die Akzeptanz des
Therapieplans durch den Patienten aus und beinhaltet ob der Patient seine Therapie

Uberhaupt begonnen hat. Execution beschreibt als kontinuierlichen Prozess, wie exakt der
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Patient seinen Therapieplan umsetzt und wird in wissenschaftlichen Untersuchungen
beschrieben mit:
« Dosing Compliance =
Prozentsatz der Tage, an denen das Arzneimittel korrekt eingenommen wurde
» Taking Compliance =
Prozentsatz der verordneten Dosen, die eingenommen wurden
* Timing Compliance =
Prozentsatz der verordneten Dosen, die zum richtigen Zeitpunkt eingenommen

wurden.

Persistence gibt die Einnahmedauer an, d. h. den Zeitabschnitt zwischen der ersten Arznei-
mitteleinnahme und dem Abbruch der Therapie. Betrdgt die Compliance eines Patienten
50 %, so kann bei undifferenzierter Betrachtung der Compliance keine Aussage daruber
getroffen werden, ob der Patient beispielsweise nur jede 2. Dosis eingenommen hat, daftr
Uber die gesamte Einnahmeperiode (non-execution) oder ob der Patient nach der Halfte der
betrachteten Einnahmezeit seine bis dahin regelméRig eingenommene Therapie

abgebrochen hat (non-persistence).

Ende der
Verordnung Verordnung
v v

EXECUTION

ACCEPTANCE
ABBRUCH

—_—

PERSISTENCE

Abbildung 1.2-1 Schematische Darstellung der Unterteilung der Compliance in acceptance,
execution und persistence im Zeitverlauf (modifiziert nach J. Urquhart)*?

Die WHO geht davon aus, dass die Arzneimittel-Compliance in entwickelten Landern bei
chronischen Erkrankungen bei nur 50 % liegt.® Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie
werden durch Non-Compliance wesentlich beeinflusst und die Konsequenzen fir den
einzelnen und fir das Gesundheitssystem sind enorm. UAW, Nichtansprechen einer

Therapie und nachlassende Wirkung ziehen nicht nur haufigere Arztbesuche, sondern auch
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unndtige und langere Krankenhausaufenthalte nach sich. Komplikationen sowie eine erhdhte
Morbiditat und Mortalitét sind die Folge.'**® Studien konnten zeigen, dass bei 11-69 % der
arzneimittelbedingten Krankenhausaufnahmen mangelnde Compliance der Grund der Auf-
nahme war.’¥*!" Vermehrte Krankenhausaufenthalte, Notarzteinsatze, zusatzliche thera-
peutische und diagnostische MalRhahmen, weggeworfene Arzneimittel und Krank-
schreibungen verursachen gewaltige Kosten im Gesundheitssystem.”® In Deutschland
werden die durch Non-Compliance verursachten Kosten auf rund 10 Mrd. Euro jahrlich

geschétzt.'®*°

1.2.2 Die Compliance beeinflussende Faktoren
Die Ursachen der Non-Compliance sind vielschichtig. In der Literatur werden meist nur

patientenbezogene Determinanten flr non-compliantes Verhalten diskutiert. Die WHO teilt
allerdings die Compliance beeinflussenden Einflussfaktoren in funf gleich relevante Dimen-
sionen ein (Abbildung 1.2-2) ®:

e Soziodemographische Faktoren
(social / economic factors)

¢ Gesundheitssystem- und
leistungserbringerbezogene Faktoren
(Health system / HCT-factors)

Health system/
HCT-factors

Social/economic
factors

Condition-related
factors

Therapy-related
factors

« Indikationsbezogene Faktoren
(condition-related factors)

e Therapiebezogene Faktoren
(therapy-related factors)

Patient-related
factors

e Patientenbezogene Faktoren
(Patient-related factors)

HCT, Health-care team

Abbildung 1.2-2 Die fiinf Dimensionen der
Compliance nach WHO 2003 8 (HCT= health-care
team)

Soziodemographische Faktoren
Das soziale Umfeld des Patienten hat groRen Einfluss auf die Compliance. Je héher die

soziale Unterstitzung durch beispielsweise Familie und Freunde, desto besser ist in der
Regel die Compliance. Arbeitslosigkeit und Armut hingegen férdern non-compliantes
Verhalten. Familienstand, Geschlecht und ethnische Zugehdorigkeit beeinflussen dagegen die

Compliance kaum.®
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Gesundheitssystem- und leistungserbringerbezogene F aktoren
Eine gute Arzt-Patienten-Beziehung fordert die Compliance, wohingegen Arbeitsiiberlastung

im Gesundheitswesen, eine fehlende Leistungserstattung, fehlende Kenntnisse der Heil-
berufler Giber Compliance und Management chronischer Erkrankungen die Compliance ver-
schlechtern. Im Patientengesprach wird haufig vergessen, wesentliche Details der Arznei-
mitteleinnahme zu besprechen. Dies kann zu Missverstandnissen und infolgedessen zu
Compliancedefiziten fihren. Medikamentenzuzahlungen sind v.a. fur chronisch Kranke mit
niedrigem Einkommen problematisch. Eine daraus resultierende Non-Compliance kann

durch Folgeerkrankungen das Gesundheitssystem belasten.?>%

Indikationsbezogene Faktoren
Compliance wird durch das Krankheitsbild beeinflusst und ist abhédngig von dem Schwere-

grad der Symptome, der Ernsthaftigkeit der Erkrankung und der Verflgbarkeit geeigneter
Therapien. Komorbiditaten, wie beispielsweise Depression, Alkohol- und Drogenmissbrauch
férdern non-compliantes Verhalten. Krankheiten ohne Leidensdruck wie beispielsweise
Hypertonie sind h&ufig mit schlechteren Compliance-Raten assoziiert als Krankheiten mit

hohem Leidensdruck.®

Therapiebezogene Faktoren
Viele therapiebedingte Faktoren, wie haufige Therapieanderungen, generische Substi-

tutionen und UAW beeinflussen die Compliance. Je langer die Therapiedauer, je hdher die
Dosierungsfrequenz und je mehr Tabletten taglich einzunehmen sind, umso mehr nimmt die
Therapietreue mit der Zeit ab.*?*% Die Compliance ist bei einmal taglicher Einnahme eines
Arzneimittels im Vergleich zur drei- oder viermal taglicher Einnahme signifikant héher.?
Umstandliche Therapieschemata, die nicht in den Alltag integrierbar sind und komplizierte
Applikationsformen, wie Dosieraerosole und Augentropfen, vermindern die Compliance. Fixe
Arzneistoffkombinationen, Arzneimittel mit verzdgerter Wirkstofffreigabe, transdermale
Systeme, Arzneimittel mit langer Halbwertszeit und Kombinationsarzneimittel férdern
dagegen die Compliance. Manchen Patienten fallt es schwer, die Einnahmevorschriften zu
befolgen und das theoretische Wissen umzusetzen. Viele Patienten kennen aul3erdem die
Indikation ihrer Arzneimittel nicht.?* Fehlende, falsche oder unverstandliche Informationen
férdern non-compliantes Verhalten. In einer Studie wird berichtet, dass 53-89 % der
Patienten nicht verstehen, was der Arzt ihnen sagt und 28-71 % der vom Arzt gegebenen
Instruktionen schlichtweg wieder vergessen werden.”’ Ein wichtiger Baustein zur Férderung
der Compliance ist infolgedessen die Patientenschulung durch Arzt, Apotheker und

Pflegekréfte.
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Patientenbezogene Faktoren
Patientenbezogene Faktoren, die die Compliance beeinflussen, beinhalten krankheits-

spezifischen Kenntnisstand, Einstellungen und Erwartungen des Patienten zu seiner
Erkrankung und seiner Therapie. Angst, Vergesslichkeit sowie psychosozialer Stress wirken
sich negativ auf die Compliance aus. Bei einer Patientenumfrage zur Ursachensuche von
non-compliantem Verhalten gaben 30 % der Patienten an, die Arzneimitteleinnahme schlicht-
weg vergessen zu haben. 11 % der Patienten haben willentlich ihre Arzneimittel nicht ein-
genommen.™? Zur Verbesserung sollten die Patienten zu Méglichkeiten der Einbindung
ihrer Arzneimitteleinnahme in den Alltag geschult werden. Arzneimitteldosen, elektronische
Pillbox und Notizzettel sind Méglichkeiten, vergessliche Patienten bei ihrer Einnahme zu
unterstitzen. Der Glaube des Patienten an die Wirkung seiner Therapie, die Fahigkeit UAW

auszuhalten und Selbstvertrauen férdern die Compliance.?

Die bedeutendsten Einflussfaktoren fir die Compliance und MalRnahmen zu deren

Verbesserung sind in Tabelle 1.2-1 dargestellt.

Tabelle 1.2-1 Die Compliance beeinflussende Faktoren und Mdglichkeiten zur Compliance-
Verbesserung ¥**

Dimension Ausgewahlte Compliance- Ausgewahlte MalRnahmen zur
Einflussfaktoren Compliance-Verbesserung
Sozio- * Fehlende soziale Unterstlutzung e Verbesserung der
demographisch *  Armut, Arbeitslosigkeit Gesundheitsbildung
e Alter * Involvieren von Bezugspersonen
Gesundheits- » Arzt-Patienten-Beziehung * Vertrauensvolles, unterstiitzendes
system * Arbeitsiiberlastung im Arzt-Patienten-Verhaltnis
Gesundheitswesen, Dauer der e Abbau von Arbeitsiiberlastung
Konsultation + finanzielle Anreize fir
* Leistungserstattung Beratungsleistungen
» fehlende Kenntnisse der Heil- e Senkung der Arzneimittelpreise und
berufler zu Compliance Zuzahlungen
e Unzureichende Patientenauf- e arztliche Fortbildungen zu
klarung Compliance-steigernden
»  Zufriedenheit mit der medizinischen MafRnahmen
Betreuung « Patientengerechte wiederholte
Beratung zu Arzneimitteln und
Compliance

« schriftliche Informationshilfen

Indikation «  Art der Erkrankung « Behandlung von Komorbiditaten
» Verfugbarkeit geeigneter Therapien
» Komorbiditaten

Therapie e Therapiedauer e Komprimierung und Vereinfachung
» Komplexitat des Therapieregimes des Therapieregimes
» H&aufige Therapie&dnderungen * Auswahl von Arzneimitteln mit

e UAW geringem Nebenwirkungsprofil
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Dimension Ausgewahlte Compliance- Ausgewahlte MalRnahmen zur
Einflussfaktoren Compliance-Verbesserung
Patient » Laienhypothesen Ausraumen von Missverstandnissen

Kenntnisstand Uber die Erkrankung
Einstellungen, Erwartungen,
Selbstvertrauen

Vergesslichkeit und psychosozialer
Stress

Verbesserung des Patientenwissens
Motivation des Patienten

Festlegung von Therapiezielen
Uberpriifung der Compliance
Erinnerungshilfen

Aufklarung des Patienten

e Anpassung der Therapie an die
Lebensweise des Patienten

1.2.3 Formen der Non-Compliance
Non-Compliance zeigt sich in unterschiedlichen Auspragungen. Das Nichteinlésen eines

Rezeptes wird als primare Non-Compliance bezeichnet und betrifft etwa 6-20 % der
Patienten.*>* Absichtliche oder unabsichtliche Abweichungen der Therapieanweisung nach
Einlésen des Rezeptes werden als sekundare Non-Compliance bezeichnet, dabei kdnnen

folgende Entitaten auftreten:

» Auslassen einer oder mehrerer Dosen

» Einnahme zu einem falschen Zeitpunkt

* Einnahme einer falschen Dosis

» Unterbrechung der Arzneimitteleinnahme flir einen gewissen Zeitraum
» Abbrechen der Therapie

* Weiterfihren einer Therapie ohne Indikation

* Nichtbeachten von vorgegebenen Anwendungshinweisen, wie ,vor, zu oder nach
dem Essen”

» Applikationsfehler (z. B. peroral anstatt sublingual)

Die haufigsten Compliance-Probleme sind Dosisauslassungen und ein verlangertes Ein-
nahmeintervall.?* Dosierungsabweichungen treten bei 20 % der Patienten auf.** Langere
Unterbrechungen der Arzneimitteleinnahme kénnen beispielsweise durch zwischenzeitliche
Besserung der Beschwerden oder bei einem verminderten Krankheitsgefiuihl geférdert sein.
Aber auch bei Unterbrechung der Alltagsroutine, z. B. an Wochenenden oder im Urlaub,
kann eine Compliance-Verschlechterung resultieren. Mehrere konsekutive Tage ohne
Arzneimitteleinnahme werden als ,Drug holidays” oder ,Arzneimittelferien* definiert. Angst
vor UAW kann Ursache fir das Abbrechen der Therapie sein. Eine weitere Form der Non-
Compliance ist die sogenannte Weil3-Kittel-Compliance, bei der Patienten nur kurz vor und
kurz nach einem Arzttermin ihre Arzneimittel regelmallig einnehmen, aber ansonsten
chronisch non-compliant sind. Diese Form der Non-Compliance fallt bei Blutuntersuchungen

nicht auf.
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Eine einheitliche Definition fur die Einstufung des Patienten als non-compliant ist noch nicht
etabliert. Manche Autoren sprechen bei mindestens einer Fehleinnahme pro Monat von Non-
Compliance.®*** Andere sprechen bei einer Dosierungsabweichung von 10 % von Non-

39;40

Compliance. Wiederum andere Autoren sprechen von Non-Compliance, wenn

mindestens 20 % der Dosen vergessen wurden.*"*?

1.2.4 Compliancemessung
Eine Verbesserung der Compliance kann nur basierend auf einer Compliancemessung

erfolgen. John Urquhart formulierte treffend ,Wer die Compliance verbessern will, muss sie
messen®. Bei der Compliance-Messung werden direkte und indirekte Messmethoden unter-
schieden. Am genausten kann die Compliance durch direktes Beobachten der Arzneimittel-
einnahme erfasst werden. Dies wird nur sehr selten praktiziert, z. B. bei Phase-I Studien, bei
psychiatrischen Patienten oder von der Gesundheitsbehdrde beaufsichtigten Arzneimittel-
einnahmen in Entwicklungslandern. Zu den direkten Messmethoden z&hlt auch die kosten-
intensive Messung der Arzneistoff-Plasmakonzentration im Rahmen von Therapeutischem
Drug Monitoring oder Messung von Markersubstanzen im Blut oder Urin.***® Zu den in-
direkten Methoden z&ahlen Arzneimittelschwundmessungen, Medikationsprofile, das Fihren
von Patienten-Tagebichern und Patientenbefragungen. Diese meist wenig aussagekraftigen
und leicht manipulierbaren Methoden Uberschatzen haufig die Compliance, da der Patient
selbst gerne therapietreu erscheinen méchte bzw. vergessene Einnahmen vom Patienten
nicht immer realisiert werden.*”*® Viele dieser Methoden der Compliance-Messung sind
bekannt fiir systematische Messfehler, die die Compliance um 20-30 % iiberschatzen.>*>°
AuRerdem konnen daraus keine Schlisse zum Zeitpunkt fehlender Einnahmen oder Drug
Holidays gezogen werden. Durch eine unibertroffene Genauigkeit heben sich derzeit
elektronische Beobachtungssysteme von den oben genannten Messmethoden ab. In der
folgenden Tabelle sind die Vor- und Nachteile verschiedener Compliance-Messmethoden

zusammengefasst.

Tabelle 1.2-2 Methoden der Compliance-Messung (modifiziert nach Osterberg et al.)™*

Messmethode Vorteile Nachteile

Direkte Messung

Direkte Beobachtung der Genaueste Methode In der Praxis nicht praktikabel
Einnahme

Messung der Arzneistoff- Objektiv Empfindlich fur physiologische
konzentration im Blut Storfaktoren, teuer, nur

punktuelle Aussage

Messung biologischer Marker Objektiv, in klinischen Studien Teuer, nur punktuelle Aussage
im Blut
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Messmethode Vorteile Nachteile

Indirekte Messung

Fragebtgen, Selbstein- Einfach, kostengtinstig, am Unzuverlassig
schatzung haufigsten eingesetzte
Methode

Arzneimittelschwundmessung Objektiv, einfach durchzufiihren ~ Durch Patienten manipulierbar

Rezepteinlésung Objektiv, einfache Ungenau
Datenerhebung
Messung von Wirkparameter Einfach durchzufiihren Empfindlich far
krankheitsbedingte
Storfaktoren
Elektronische Messsysteme Genaue Methode, einfach zu Teuer, aufwandig (Befullung,
messen, Erhalt von Datengenerierung)

Compliance-Mustern

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die elektronische Compliance-Messung fir die
Forschung, aber auch fir die klinische Praxis einen erheblichen Fortschritt darstellt. Die
ersten Gerate kamen Anfang der 70er Jahre zum Einsatz. Diese bestanden aus einer un-
handlichen Schachtel, die anhand eines Rontgenfilms und einer kleinen radioaktiven Quelle
die Tabletteneinnahme registrierte.®® Es folgten Geréte, die die Anwendung von Augen-
tropfen aufzeichneten und Systeme, wie der MDI Chronolog (Medtrac Technologies,
Lakewood, Colorado, USA), der die Freisetzung von Aerosolstéfien aus einem Dosier-
behélter dokumentierte.>”*® Seit 1987 sind die von der Firma Aardex Ltd. entwickelten
Medication Event Monitoring Systeme, abgekiirzt MEMS®, eine haufig eingesetzte Methode
der elektronischen Compliance-Uberpriifung. Die uniibertroffene Genauigkeit und der Aus-
schluss einer langer dauernden Manipulation machen die MEMS® derzeit zum Goldstandard

in der CompIiance-Messung_sl;sg;eo

Die MEMS® bestehen aus einer Kunststoffdose, in denen orale Arzneiformen ausgeblistert
aufbewahrt werden, und einem speziellem Deckel. In Deutschland ist diese Art der Primar-
verpackung eher uniblich, in den USA aber gelaufig. In dem Deckel des Behalters ist ein
Mikrochip eingebaut, der bei jedem Offnen der Dose, minutengenau Tag und Uhrzeit auf-
zeichnet. Jedes Offnen der Dose wird einer Dosiseinnahme gleichgesetzt. Theoretisch kann
ein Patient ein bestimmtes Einnahmemuster durch alleiniges Offnen des Behélters vor-
tduschen, eine Manipulation Uber einen langeren Zeitraum ist allerdings unwahrscheinlich.
Die gespeicherten Daten konnen Uber ein Auslesegerat auf einen Computer zur Daten-
analyse Ubertragen und ausgewertet werden. Fir jeden Patienten kann somit Uber einen
langen Zeitraum jede Arzneimitteleinnahme detailliert dargestellt werden. Am haufigsten

werden elektronische Compliance-Messungen innerhalb von Studien eingesetzt. In
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Lausanne (Schweiz) wurde eine sogenannte ,Compliance-Klinik" aufgebaut. Dort werden
MEMS® bei HIV-Patienten eingesetzt, um gemeinsam mit den Patienten individuelle
Probleme aufzudecken und Lésungsméglichkeiten zu finden.®® Ein Nachteil der MEMS®-
Behalter besteht darin, dass fiir ein aufgezeichnetes Ereignis nicht ersichtlich ist, ob und wie
viele Tabletten oder Kapseln entnommen wurden. Bei elektronischen Blistern wird jede
einzelne Tablettenentnahme erfasst. Hierzu gehéren beispielsweise der MED-ic® ECM der
Firma Information Mediary Corp (ICM) und der Cypak / Cerepak der Firma MedWestvaco
Healthcare.®® Der Nachteil dieser Blister ist, dass die Verpackung sehr aufwéndig ist. Eine
Weiterentwicklung stellen OtCM-Systeme (Objective therapy compliance measurement) dar,
die auf jeden handelslblichen Blister aufgebracht werden kénnen und mittels RFID-Technik
(Radio Frequence Identification) Datum und Uhrzeit jeder Arzneimittelenthahme auf-
zeichnen. Die Validitat und Funktionalitat dieses Systems wurden kirzlich ebenfalls in der

Apotheke der Universitatsmedizin Mainz belegt.®

1.2.5 Compliance mit der immunsuppressiven Therapie bei transplantierten
Patienten

Non-Compliance kommt auch bei lebenswichtigen Therapien vor und ist dort besonders
gravierend.** Die Konsequenzen von Non-Compliance mit immunsuppressiver Therapie
nach Transplantation sind weitreichend. Absto3ungen, Organverlust, Retransplantationen
und sogar Tod kénnen die Folgen sein.****%**®" Man kénnte annehmen, dass transplantierte
Patienten ein hochmotiviertes Patientenkollektiv darstellen. In der Literatur werden jedoch
Non-Complianceraten bei organtransplantierten Patienten von bis zu 50 %
Compliance in Verbindung gebracht.”” Es konnte durch Studien dargestellt werden, dass
non-compliante Patienten nach Herztransplantation einem mehr als viermal héheren Risiko
fur akute AbstoBungen und einem fast siebenmal hoheren Risiko fur chronische Ab-
stolBungen ausgesetzt sind. Sogar bis zu 90 % der spatakuten Abstoliungen bei herz-
transplantierten Patienten und 25 % der Todesfélle nach Transplantation lassen sich auf

Non-Compliance zuriickfiihren.*"

Non-Compliance mit der immunsuppressiven Therapie
fuhrt zu enormen direkten und indirekten Kosten. AbstoRungsreaktionen flihren zu
zusatzlichen Krankenhauseinweisungen. Es missen teure diagnostische und therapeutische
MalRnahmen getroffen werden. Weitere Kosten fallen fir zusatzliche Medikationen,
Retransplantationen und fiir langfristige Arbeitsausfélle der Patienten an.*’*’® In Tabelle
1.2-3 werden die Ergebnisse von Studien zur Compliance-Messung bei lebertransplantierten

Patienten kursorisch dargestellt.
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Tabelle 1.2-3 Studien zur Compliance-Messung bei lebertransplantierten Patienten (LTX = Leber-
transplantation, NTX = Nierentransplantation, d.p.t.= direct post transplant, y.p.t.= years
post transplant, m.p.t.= months post transplant, n.d.= nicht definiert, DC = Dosing
Compliance, TC = Taking Compliance, TiC = Timing Compliance)

Patienten-
kollektiv

LTX
d.p.t.

LTX
>1y.p.t

LTX u. NTX
=6 m.p.t.

LTX
=6 m.p.t.

LTX
n.d.

LTX
=29 m.p.t.

LTX
n.d.

LTX
=6 m.p.t.

LTX
>21y.p.t

LTX
n.d.

LTX
=7 m.p.t.

Autor

Klein, A.*
(Mainz,
Deutschland)

Drent, G. et
al.”®
(Niederlande)

Maikranz, J.M.

etal.”

(USA)

O’Caroll, R.E.
etal.’®
(Schottland)

Berlakovich,
G.A. etal.”®
(Osterreich)

Berlakovich,
G.A. et al.®
(Osterreich)

Fredericks,
E.M. etal®
(USA)

Shemesh, E.
et al.®?
(USA)

Shemesh, E.
et al.®®
(USA)

Schweizer et
al®
(USA)

Osorio, R.W.
et al.®
(USA)

Mess- Patienten-

methode zahl [n]

MEMS® 41

(12 Monate)

MEMS® 108

(4 Monate)

MEMS® 70

(3 Monate) (Kinder)

Blutspiegel 33

Blutspiegel 44

Blutspiegel 118

Blutspiegel 25
(Kinder)

Blutspiegel 23
(Kinder)

Blutspiegel 81
(Kinder)

Blutspiegel 13

Selbstein- 74

schatzung

Compliancerate

pharmazeutisch betreute Patienten
92 % der Patienten compliant
DC: 90 % (77-100 %)
TC: 100 % (89-107 %)
TiC: 88 % (70-100 %)
nicht pharmazeutisch betreute Patienten
58 % der Patienten compliant
DC: 81 % (57-99 %)
TC: 97 % (84-111 %)
TiC: 81 % (57-98 %)

DC: 99 % (58-100 %)
TC: 100 % (60-105 %)
TiC: 94 % (42-100 %)

TC: 69 % (67-100 %)

85 % der Patienten compliant

92 % der Patienten compliant

84 % der Patienten compliant

68 % der Patienten compliant

mit Schulung
87 % der Patienten compliant

ohne Schulung
61 % der Patienten compliant

70 % der Patienten compliant

77 % der Patienten compliant

97 % der Patienten compliant
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Patienten-  Autor Mess- Patienten-  Compliancerate
kollektiv methode zahl [n]
LTX Berquist, R.K.  Selbstein- 111 73 % der Patienten compliant
>6mpt etal® schatzung (Kinder)

(USA)
LTX Berquist, R.K.  Selbstein- 97 62 % der Patienten compliant
>21ly.p.t etal.® schéatzung (Kinder)

(USA)

In Tabelle 1.2-4 sind weitere Studien bei organtransplantierten Patienten dargestellt, bei

denen die Compliance mittels MEMS® bestimmt wurde.

Tabelle 1.2-4 Studien zur Compliance-Messung mittels MEMS® bei organtransplantierten Patienten
(ohne lebertransplantierte Patienten, siehe Tabelle 1.2-3; NTX = Nierentransplantation,
HTX = Herztransplantation, d.p.t.= direct post transplant, m.p.t.= months post transplant,
y.p.t.= years post transplant, n.d.= nicht definiert, DC = Dosing Compliance, TC = Taking
Compliance, TiC = Timing Compliance)

Patienten- Autor Mess- Dauer Patienten-  Compliancerate
kollektiv methode [Monate] Zahl [n]
NTX Butler et al.”® MEMS® 1,5 58 DC: 88 %
=6 m.p.t. (Gro3-
britannien)
NTX Weng, F.L. et MEMS® 12 278 73 % der Patienten
d.p.t. al.¥’ compliant
(USA)
NTX Nevins, T.E. et MEMS® 6 134 TC: 88 % (16-100 %)
d.p.t. al.® TC: > 90 % bei 80 % der
(USA) Patienten
NTX Gerson, A.C.et MEMS® 3 7 80 % der Patienten
alle al.® (Kinder) compliant
(USA)
NTX Denhaerynck, K. MEMS® 3 249 TC: 98 % (47-110 %)
>1y.pt etal® DC: 96 % (23-100 %)
(Schweiz) TiC: 93 % (18-100 %)
NTX Shellmer, D.A.* MEMS® 3 29 TC > 90 % bei 66 % der
n.d. (USA) (Kinder) Patienten
NTX Blowey, D.L.**  MEMS® 2-4 19 TC: 91 % (64-100 %)
>21ly.pt (Kanada) (Kinder) 79 % der Patienten
compliant
HTX De Geest, S.et MEMS® 3 101 TC: 99 % (84-100 %)
>1y.pit. al.” DC: 99 % (70-100 %)
(Belgien) 84 % der Patienten

compliant
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Die Studien belegen, dass die Grinde fiir Non-Compliance nach Transplantation
multifaktoriell sind. Einer der entscheidendsten Faktoren ist die mangelnde Kommunikation
der Heilberufler mit den Patienten.®*** Zu kurze Konsultationszeiten fiihren dazu, dass tber
Therapie und Arzneimittel nicht ausfihrlich genug gesprochen werden kann. Indikationen der
Arzneimittel, mdgliche UAW und beispielsweise Konsequenzen bei Nichteinnahme der
Arzneimittel, kdbnnen dem Patienten nicht detailliert genug beschrieben werden. Treten
zusatzlich sprachliche oder kulturelle Barrieren auf, so sind Missverstandnisse vor-
programmiert. Hinzu kommt, dass Patienten nach Transplantation ihre immunsuppressiven
Arzneimittel prophylaktisch einnehmen, um einer AbstoRungsreaktion vorzubeugen. Der
Nutzen der Therapie ist somit fir den Patienten nicht direkt ersichtlich, wie es beispielsweise
bei Arzneimitteln der Fall ist, die zur Symptomlinderung eingesetzt werden. Des Weiteren
belasten aus der Einnahme resultierende UAW den Patienten. Vor allem jugendliche
Organempfanger haben Schwierigkeiten die Immunsuppressiva assoziierten kosmetischen
Nebenwirkungen, wie Gewichtszunahme, Akne, Tremor und UberméRigen Haarwuchs zu
akzeptieren. Komplexe Therapieschemata sind ein weiteres Problem fir die Patienten. Nach
Organtransplantation muissen diese Ublicherweise 5-15 verschiedene Arzneimittel mit
mehrfacher Dosierung tber den Tag verteilt einnehmen. Dies begiinstigt non-compliante
Verhaltensweisen.®® Die in der Literatur beschriebenen Griinde fiir Non-Compliance nach

Organtransplantation sind in Tabelle 1.2-5 dargestellt.

Tabelle 1.2-5 Risikofaktoren fiir Non-Compliance nach Organtransplantation

Risikofaktoren fur non-compliantes Verhalten nach O rgantransplantation

«  Jugendliches Alter %>

* Mangelnde Kommunikation mit dem Patienten
«  Hoéheres Bildungsniveau®’ %'
* Fehlende soziale Unterstiitzung
«  Psychiatrische Komorbiditat®""*

* Finanzielle Schwierigkeiten96

. Suchterkrankung73

Komplexes Therapieschegr;_?oiln Bezug auf Anzahl der Arzneimittel und

Dosierungsfrequenz4'87'96' '
o UAWQG;lOZ
«  Ungenuigende Arzt-Patienten-Beziehung®®
* Mangelndes Vertrauen in die Wirksamkeit der Arzneimitte
«  Geringes Pflichtbewusstsein®’
«  Vergesslichkeit®®
«  Schlechte subjektive Lebensqualitat™
»  Ungenugendes krankheitsbezogenes Wissen®®
e  Verstrichene Zeit seit Transplantation‘“103

93,94

67,73,95;96

[ 95,96
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Um den Patienten eine korrekte Einnahme ihrer Arzneimittel zu erleichtern und um Probleme
mit der Therapie rechtzeitig zu erkennen, sind regelmaflige Vorstellungen im Transplanta-
tionszentrum von besonderer Bedeutung.” Verschiedene Mitglieder des Transplantations-
teams sollten dem Patienten zur Verfiigung stehen. Arzte, Apotheker und Pflegekrafte sollten
die Patienten schulen, Sozialarbeiter sollten fiir finanzielle und soziale Belange zur Ver-
fugung stehen und Psychologen an der Betreuung teilhaben. Nicht zu vernachléassigen sind
die Familienmitglieder der Patienten, die ebenfalls in die Betreuung des Patienten ein-
gebunden werden sollten. Damit die Patienten Nutzen und Risiko ihrer Therapie verstehen
und den Anwendungshinweisen folgen kénnen, miissen sie geschult werden.'®* Weiter
spielt auch die Auswahl der Therapieschemata eine Rolle. Arzte sollten Arzneimittel aus-
wahlen, die weniger UAW aufweisen und ein flir den Patienten geeignetes und einfaches
Regime bevorzugen.*'%%1% Bej jiingeren Patienten ist es beispielsweise sinnvoll, Tacrolimus
statt Ciclosporin einzusetzen und ein Corticoid-freies Regime auszuwahlen, um kosmetische
Nebenwirkungen zu reduzieren.®” Einmal taglich einzunehmende Immunsuppressiva, wie
Advagraf® und Rapamune®, kénnen fiir viele Patienten von Vorteil sein. Unerklarliche
Schwankungen der Arzneimittel-Blut-Spiegel, AbstoRungsreaktionen und auch das Fehlen
UAW kénnen Kennzeichen einer mangelnden Compliance sein und sollten mit Patienten und
Familienangehérigen besprochen werden.'® Die Durchfilhrung weiterer Studien ist erforder-
lich, damit optimale Strategien zur Forderung der Compliance herausgefiltert werden kénnen
und friihzeitig non-compliantes Verhalten bei Patienten identifiziert werden kann. AuRerdem
missen Mdglichkeiten gefunden werden, den enormen Folgen und Kosten von Non-

Compliance sowie dem allgemeinen Mangel an Organen entgegenzuwirken.

Immuntoleranz
Nach Lebertransplantation ist das AbstoRungsrisiko geringer als nach Nieren- oder Herz-

transplantation. Die Leber wird im Vergleich zu anderen Organen als sehr belastungsfahig
beschrieben.’®®®” Wiinschenswert ist dennoch, bei Patienten mit stabiler Transplantat-
funktion, Dosierung und Anzahl der Arzneimittel so weit wie mdglich zu reduzieren. Er-
strebenswert ware sogar das Absetzen der immunsuppressiven Arzneimittel: was mdaglicher-
weise machbar ist. Einige Autoren vermuten, dass die Leber die Fahigkeit der
Immuntoleranz besitzt.'>*'° Es gibt Hinweise von non-complianten Patienten, die ihre
immunsuppressiven Arzneimittel von sich aus abgesetzt haben und fir 7 bis 15 Jahre
keinerlei Abstol3ungsreaktion zeigten.lll In der Literatur wird berichtet, dass es bei manchen,
sorgféltig ausgewahlten Patienten maglich war, die immunsuppressive Therapie einige Jahre
nach Transplantation abzusetzen. Manche Autoren sprechen sogar davon, dass bei etwa
20 % der lebertransplantierten Patienten ein komplettes Absetzen der immunsuppressiven

Arzneimittel méglich ware."**™* In einer Studie von Ramos et al. konnte bei 16 Patienten
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(27 %) die immunsuppressive Therapie nach und nach unter engmaschiger Beobachtung
komplett abgesetzt werden. Von 5 weiteren Patienten wird berichtet, die aufgrund von EBV-
assoziierten B-Zell-Lymphomen fir ein halbes Jahr bis zu fast 3 Jahre ihre immun-
suppressiven Arzneimittel erfolgreich absetzten.™ In einer weiteren Studie konnten bei 8
lebertransplantierten Patienten (40 %) fur durchschnittlich 5 Jahre die Immunsuppression
abgesetzt werden.™®. Bei 5 Patienten nach Nierentransplantation konnte die immun-
suppressive Therapie bis zu 29 Jahre abgesetzt werden.''® Bis heute wird kontrovers
dariiber diskutiert, welches die Ursachen firr eine Immuntoleranz sind.**’ Ein Marker fiir

Immuntoleranz, um Patienten zu identifizieren, konnte jedoch noch nicht gefunden werden.

1.3 Pharmazeutische Betreuung

1.3.1 Die Entwicklung der Pharmazeutischen Betreuun @
200 vor Christus definierte der judische Prophet Sirach die Aufgaben des Apothekers

folgendermalRen: ,The pharmacist mixes these medicines, and the doctor then uses them to
cure deseases and ease pain.” Mit der industriellen Arzneimittelherstellung trat die Her-
stellung in niedergelassenen Apotheken in den Hintergrund. Statt reiner Herstellung und
Arzneimitteldistribution orientierte sich die Pharmazie zu patientenorientiertem Handeln.
Erstmals begannen in den USA und in Grof3britannien Apotheker auf Station zu arbeiten.
Daraus entwickelte sich spater die Klinische Pharmazie. Im Jahr 2001 wurde im Zuge der
Novellierung der Apothekenbetriebsordnung das Studium der Pharmazie um das Fach
Klinische Pharmazie erweitert. Seit 1987 ist in Deutschland die Beratungspflicht des
Apothekers bei der Abgabe von Arzneimitteln in 820 der Apothekenbetriebsordnung fest ver-
ankert. FUr Krankenhausapotheker ist die Beratungspflicht in 814 Apothekengesetz festge-
schrieben. Hepler und Strand definierten 1990 die Pharmazeutische Betreuung als ,die
konsequente Wahrnehmung der Mitverantwortung des Apothekers bei der Arzneimittel-
therapie mit dem Ziel, bestimmte therapeutische Ergebnisse zu erreichen, die die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat des Patienten verbessern® (iibersetzt von Schulz et al.).**%!°
Die erste Publikation in Deutschland zur Pharmazeutischen Betreuung erschien 1993 in der
Pharmazeutischen Zeitung.™® In den ebenfalls 1993 verabschiedeten ABDA-Thesen, welche
die zukunftigen Ziele der Apotheker skizzierten, wurde unter anderem die Optimierung der
Arzneimitteltherapie durch Pharmazeutische Betreuung gefordert: ,Eine umfassende
Pharmazeutische Betreuung und Beratung durch die Apotheken verbessert die Versorgung
der Patienten tber die reine Arzneimittelabgabe hinaus. Pharmaceutical Care ist eine in die
Zukunft gerichtete Dienstleistung des Apothekers mit dem Ziel der Optimierung von
Akzeptanz, Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitdt der Arzneimitteltherapie durch den

Apotheker, der damit zur Minderung der Arzneimittelrisiken und zu einer patientenbezogenen
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Senkung der Behandlungskosten beitragt.” **° 1994 verdeutlichte Schaefer den Sinn und
Zielsetzung der Pharmazeutischen Betreuung folgendermal3en: ,Nur wenn es der
Apothekerschaft (...) gelingt, in absehbarer Zeit nachzuweisen, welchen unverzichtbaren
Beitrag sie zu einer sicheren und effektiven Pharmakotherapie leisten, machen sie sich nicht
austauschbar. Pharmaceutical Care konnte einen Effekt haben, der mit keiner noch so
teuren Imagekampagne erreicht werden kann: Nicht nur das Image des (umsatzorientierten)

Apothekers zu verbessern, sondern langfristig auch das des Arzneimittels selbst.” **

Diese Aussagen verdeutlichen die Mitverantwortung des Apothekers bei der Therapie des
Patienten. Die Arbeit des Arztes muss durch die Pharmazeutische Betreuung unterstitzt
werden. Ziel ist es, die Arzneimitteltherapiesicherheit und die Lebensqualitat des Patienten
zu erhdhen, indem ADbP identifiziert und gelést werden und das Patientenwissen und die

Therapiemitarbeit des Patienten verbessert werden.

1.3.2 Projekte zur Pharmazeutischen Betreuung in ni  edergelassenen
Apotheken

Der Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung in niedergelassenen Apotheken konnte in
Deutschland bereits anhand verschiedener Studien dargelegt werden.'?***' Manche Studien
wurden unter kontrollierten Bedingungen (Interventions- und Kontroll-Apotheken) durch-
gefuihrt, andere wiederum als Pra-Post-Vergleich. Vornehmlich bewerteten die Studien die
Machbarkeit, Umsetzung sowie den Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung. Die Ergeb-
nisse zeigen, dass klinische Parameter verbessert und Lebensqualitat sowie Selbstmanage-
ment der Patienten gesteigert werden kénnen. Ebenso wurde belegt, dass Pharmazeutische
Betreuung zu einer Erweiterung des Patientenwissens und der Patientenzufriedenheit bei-
tragt und die Compliance der Patienten steigert. Durch Identifikation und Lésen der AbP
wurde eine Optimierung der Arzneimitteltherapie erreicht. Zur Datenermittlung wurden vor-
wiegend patientensubjektive Evaluationsparameter herangezogen. Manche Studien werteten
klinische Parameter aus, wie beispielsweise die Lungenfunktion, Blutzuckermesswerte,
Blutdruckmesswerte oder das Lipidprofil. Einige Studien sind allerdings aufgrund ihres un-
kontrollierten Designs, der geringen Patientenzahl, der liickenhaften Datenerhebung oder

der zu kurzen Interventionszeit als eingeschrankt reprasentativ einzustufen.

Eine in den Jahren 2000 und 2001 durchgefiihrte Studie zum Nutzen der Pharmazeutischen
Betreuung zeigt, dass Patienten aufgeschlossen gegeniber Pharmazeutischer Betreuung
sind. Die Patienten der Studie befiurworteten Erlauterungen zur Wirkungsweise ihrer Arznei-
mittel, Interaktionschecks und den Kontakt zwischen Arzt und Apotheker. Auch die nieder-
gelassenen Apotheker zeigten sich aufgeschlossen gegeniber Pharmazeutischer
Betreuung, beflirchteten allerdings erhdhte Kosten. Aul3erdem schatzten sie das Informa-

tionsbediirfnis der Patienten tiber Arzneimittel als zu gering ein.'*?
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1.3.3 Pharmazeutische Betreuung transplantierter Pa  tienten
In den USA schreibt die Transplantationsorganisation UNOS (United Network for Organ

Sharing) vor, in jedem Transplantationszentrum mindestens einen Apotheker fur die Pharma-
zeutische Betreuung der transplantierten Patienten zu beschaftigen.*** Dieser soll die Arznei-
mitteltherapie der Patienten Gberwachen, die Patienten schulen, Therapieleitlinien erstellen
und Arzneimittelinformationen an Arzte und Pflegekréafte Gibermitteln. Tabelle 1.3-1 zeigt die
von der UNOS festgelegten Aufgabenbereiche des Apothekers in amerikanischen Trans-

plantationszentren.

Tabelle 1.3-1 Von der UNOS definierte Aufgaben des Apothekers in US-amerikanischen Trans-
plantationsteams**?

Perioperative Phase

1. Identifikation und Lésen AbP

2. Schulung des transplantierten Patienten und seiner Familie zu eingesetzten Arzneimitteln und
Compliance mit der Therapie

3. Der Apotheker ist beziiglich Arzneimittelfragen das Bindeglied zwischen Patient, Familienmit-
gliedern und Transplantationsteam

4. Erstellung von Medikationsplanen bei Entlassung aller transplantierten Patienten

5. Bereitstellung von Arzneimittelinformationen fiir alle Mitglieder des Transplantationsteams

Posttransplantationsphase

1. Priufung der Medikationsregimes

2. Information des Transplantationsteams Uber eingesetzte Arzneimittel

3. Aufbau, Umsetzung und Uberwachung von Betreuungspléanen zusammen mit dem
Transplantationsteam (z. B. Transplantationskoordinator, Finanzkoordinator, Sozialarbeiter,
Erndhrungsberater)

Ziel einer Pharmazeutischen Betreuung von Patienten nach Organtransplantation ist es, den
Patienten den Umgang mit ihren Arzneimitteln zu erleichtern, die Compliance zu férdern und
die Arzneimitteltherapiesicherheit zu erhéhen. Durch eine verbesserte Information und
Betreuung der Patienten kann die Therapie erfolgreicher durchgefihrt werden. Zudem
werden Kosten und negative Ereignisse reduziert."****® Vor allem unmittelbar nach dem
Krankenhausaufenthalt, wenn der lebertransplantierte Patient erstmals selbstverantwortlich
mit seinen Arzneimitteln umgehen muss, konnen Schwierigkeiten mit der komplexen
Medikation auftreten. Hier kann die Pharmazeutische Betreuung durch den Apotheker als
Arzneimittelfachmann ansetzen und den Patienten in der Umsetzung der Arzneimittel-
verordnung unterstitzen und ihm den ,Start in sein neues Leben“ erleichtern. Durch eine
intensive Patientenschulung zunéchst im stationdren und anschlieBend im ambulanten
Bereich, kann der Patient mit den Besonderheiten der immunsuppressiven Therapie vertraut
gemacht werden. Ein gut informierter Patient wird zweifelsohne eher in der Lage sein, die

Therapieanweisungen in korrekter Weise zu befolgen.
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Bisher wurden Studien zur Pharmazeutischen Betreuung bei transplantierten Patienten
hauptsachlich in den USA und mit nierentransplantierten Patienten durchgefuhrt. Zur
Beurteilung der Pharmazeutischen Betreuung wurden Daten zu AbP, klinischen Parametern
(Blutdruckwerte, Blutglucosespiegel, Cholesterin, etc.), Blutspiegel der Immunsuppressiva,
Anzahl an AbstoBungen und zur Lebensqualitdt herangezogen. Eine in den USA durch-
gefuhrte Studie bei nierentransplantierten Patienten bericksichtigte auflerdem die
Compliance-Werte der Patienten, ermittelt (iber Pill Count.*** Eine in Kanada an organtrans-
plantierten Patienten und eine in Frankreich an lebertransplantierten Patienten durchgefiihrte
Studie wahlten als Ergebnisparameter der Pharmazeutischen Betreuung das Patienten-
wissen vor und nach der Schulung.***® Die erste prospektive, randomisierte Studie mit
Kontrollgruppendesign zur Pharmazeutischen Betreuung bei lebertransplantierten Patienten
wurde von Klein in Mainz durchgefiihrt.*? Es wurde untersucht, inwieweit lebertransplantierte
Patienten von einer Pharmazeutischen Betreuung profitieren. Ein besonderes Augenmerk
wurde dabei auf die Compliance gelegt, die mittels MEMS® (Medication Event Monitoring
System) elektronisch gemessen wurde. Die Studie erbrachte durchgehend positive
Ergebnisse fir die pharmazeutisch betreute Patientengruppe. Die Compliance-Rate war
signifikant hdher und es lagen signifikant weniger Blutspiegel im subtherapeutischen
Bereich. Das Patientenwissen und die Patientenzufriedenheit konnten durch Pharma-
zeutische Betreuung gesteigert werden. Gleichzeitig konnte die Therapiesicherheit durch
Identifikation und Lésen von 162 AbP erhoht werden.'*® Die positiven Studienergebnisse
verdeutlichen die Effektivitdt und Notwendigkeit einer kontinuierlichen Pharmazeutischen
Betreuung lebertransplantierter Patienten durch einen Apotheker Uber einen langeren
Zeitraum. Tabelle 1.3-2 fasst die zur Pharmazeutischen Betreuung transplantierter Patienten

publizierten Studien hinsichtlich der wesentlichen Art der Studie und Ergebnisse zusammen.



Tabelle 1.3-2 Studien zur Pharmazeutischen Betreuung bei organtransplantierten Patienten (NTX = Nierentransplantation, LTX = Lebertransplantation,

Indikation

NTX

NTX

NTX

NTX

LUTX = Lungentransplantation, NPTX = Nieren-Pankreas-Transplantation)

Autor

Chisholm, M.A. et
a|'150

(USA)

Chisholm, M.A. et
a|'151

(USA)

Chisholm, M.A. et
a|.l44
(USA)

Chisholm, M.A. et
a|'152

(USA)

ambulant /
stationar

ambulant

ambulant

ambulant

ambulant

Studiendurchfiihrung

201 Patienten

Prufung auf AbP

Beantwortung arzneimittelbezogener Fragen
der Patienten

Abgabe von Therapieempfehlungen an Arzte

Prospektive randomisierte kontrollierte Studie
23 Patienten (13 in Interventionsgruppe)
Prufung auf AbP

Patientenschulung

Abgabe von Therapieempfehlungen an Arzte

Prospektive randomisierte kontrollierte Studie
24 Patienten (12 Interventionsgruppe)
Prufung auf AbP

Patientenschulung

Abgabe von Therapieempfehlungen an Arzte

Pra-Post-Vergleich

36 Patienten

Prufung auf AbP

Patientenschulung

Abgabe von Therapieempfehlungen an Arzte

Betreuungseffekte

844 AbP (4,2 pro Patient)

Akzeptanz der Lésungsvorschlage: 96 %
Problemkategorien: unbehandelte Indikation
(28 %), Uberdosierung (27 %),
Unterdosierung (18 %)

Von AbP betroffene Arzneimittel:
Immunsuppressiva (32 %), kardiovaskulare
Arzneimittel (28 %)

niedrigere Blutdruckwerte in der
Interventionsgruppe (p< 0,01)

bessere Compliance-Rate (96 % vs. 82 %,
p<0,001, Pill Count)

hdhere Zahl complianter Patienten (75 % vs.
33 %, p<0,05)

hdhere Zahl der Medikamenten-Blutspiegel
im therapeutischen Bereich (64 % vs. 48 %,
p<0,05)

Verbesserung klinischer Parameter
(Blutglucosewerte, HbAlc, Cholesterin,
Blutdruck, p<0,01)

Reduktion der Zahl an Abstof3ungen (p<0,01)
héhere Zahl an Medikamenten-Blutspiegel im
therapeutischen Bereich (p<0,008)
Steigerung der Lebensqualitat (p<0,01).

Bunuajuig
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Indikation

NTX

NTX, LTX
LuTX,
NPTX

LTX

LTX

Autor

Wang, H.Y.™?
(Taiwan)

Partovi, N8

(Kanada)

Monnier, G. et
aI 147

(Frankreich)

Klein, A.**
(Deutschland,
Mainz)

ambulant /
stationar

ambulant

stationar

stationar

stationar u.
ambulant

Studiendurchfiihrung

37 Patienten
Prufung auf AbP

Pré-Post-Vergleich
28 Patienten
Patientenschulung

Pré-Post-Vergleich
29 Patienten
Patientenschulung am Tag vor Entlassung

Prospektive randomisierte kontrollierte Studie
50 Patienten (24 in Interventionsgruppe)
Prufung auf AbP

Patientenschulung

Abgabe von Therapieempfehlungen an Arzte

Betreuungseffekte

55 AbP (1,5 pro Patient)

Akzeptanz der AbP: 96 %

Von AbP betroffene Arzneimittel:
kardiovaskulare Arzneimittel (33 %),
Immunsuppressiva (24 %)

Anstieg des Patientenwissens (von 25 % auf
66 %)

Anstieg des Patientenwissens (von 54 % auf
75 %)

162 AbP (6 pro Patient)

bessere Compliance-Rate (90 % vs. 81 %,
p<0,015, MEMS®)

héhere Zahl complianter Patienten (92 % vs.
58 %, p<0,017)

héhere Zahl der Medikamenten-Blutspiegel
im therapeutischen Bereich (92 % vs. 78 %,
p<0,05)

Erh6éhung des Patientenwissens (p<0,001)
Steigerung der Lebensqualitat

Steigerung der Patientenzufriedenheit

Bunuajuig
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1.4 Intersektorale Pharmazeutische Betreuung

1.4.1 Probleme an Schnittstellen zwischen Ambulanz und Station
Die Patientenversorgung in Deutschland ist in 3 wesentliche Sektoren gegliedert: stationarer

Sektor, niedergelassener Sektor und Rehabilitation. Innerhalb der Sektoren gibt es aufgrund
unterschiedlicher Fachbereiche weitere Trennungen. Die Aufnahme des Patienten in das
Krankenhaus und die Entlassung des Patienten in den ambulanten Bereich bzw. in eine
Rehabilitationsklinik sind die beiden relevantesten Schnittstellen in der Krankenhaus-
versorgung. Die liickenlose Betreuung des Patienten stellt eine besondere Herausforderung
dar. Die Koordination beim Wechsel von Behandlungsebenen fordert ein hohes Mal} an
Kooperation mit beteiligten Personen, wie beispielsweise Patienten, Angehdrigen, nieder-
gelassenen Arzten, Apothekern und Rehakliniken. Schon seit langem ist bekannt, dass bei
einem Wechsel der Versorgungsebene, aufgrund mangelhafter Zusammenarbeit zwischen
den Sektoren, wichtige Informationen verloren gehen kdnnen. Medikationsfehler,
Compliance-Probleme, UAW und Interaktionen kénnen die Folge sein.***° Bei einem
Krankenhausaufenthalt werden in der Regel etwa 50 % der Arzneimittel verandert.*>"6%161
Neue Diagnosen werden gestellt, die bestehende Medikation wird umgestellt und neue
Therapien werden begonnen. Sehr haufig werden die Arzneimittel der Patienten nach
Krankenhausaufnahme nach dem aut idem und aut simile-Prinzip auf die hauseigene Arznei-
mittelliste umgestellt. Eine unvollstandige Arzneimittelanamnese und Ubertragungs- und
Dokumentationmentationsfehler kdnnen die Medikation des Patienten zusatzlich verandern
und unbeabsichtigte Therapiednderungen mit sich bringen. Studien haben gezeigt, dass
60 bis 70 % der Arzneimittelanamnesen fehlerhaft sind und viele Arzneimittel nicht doku-
mentiert werden.*®*** Auch nach Entlassung hospitalisierter Patienten kénnen Medikation-
probleme auftreten. Das Risiko fur UAW oder Interaktionen ist hoch. Etwa 20 % der
Patienten zeigen nach Entlassung aus dem Krankenhaus vermeidbare Medikations-
fehler.’®”®® Auch sind Krankenhaus-Entlassbriefe oft unvollstandig und fehlerhaft.****"> Mehr
als 50 % der Entlassbriefe erreichen den Hausarzt erst, nachdem der Patient in seiner Praxis
war.***1® Begriindungen fiir Anderungen der Arzneimitteltherapie im Krankenhaus sind in
Entlassbriefen meist nicht erkennbar und nicht routinemaRig dokumentiert. Oft fehlen
Wirkstoffbezeichnungen und manchmal fehlen Angaben zur Dosierung der verordneten
Arzneimittel *"%1"21* Riickfragen in der Klinik kénnen fir den niedergelassenen Arzt oder
den niedergelassenen Apotheker umstandlich sein. Besonders problematisch sind Ent-
lassungen vor Wochenenden oder Feiertagen.'’® Eine ineffiziente Koordination kann zu einer
relevanten Unterbrechung der Arzneimitteltherapie fuhren. Weitere Studien haben gezeigt,

dass bei einem Grossteil der Patienten die Arzneimitteltherapie nach Entlassung vom
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Hausarzt erneut umgestellt wird.**>***"®17" Ursachen hierfiir sind wirtschaftliche Zwénge
und fehlende oder unzureichende Kommunikation. Der Patient selbst wird tiber Anderungen
seiner Arzneimitteltherapie meist nicht informiert und auch die Apotheker im nieder-
gelassenen Bereich erhalten in der Regel keine Information (ber die weitere geplante
Medikation der Patienten, obwohl sie Entlassungspléne laut einer schottischen Studie aus-

driicklich wiinschen.t™

1.4.2 Die Entwicklung von Seamless Care
Seamless Care ist ein verhaltnisméaRig neuer Begriff im Gesundheitswesen. 1996 ver-

sammelten sich niedergelassene Apotheker und Krankenhausapotheker auf einem Work-
shop in Kanada, um zum ersten mal gemeinsam uber Seamless Care zu sprechen. 1998
wurde daraufhin Seamless Care von der Canadian Society of Hospital Pharmacists und der
Canadian Pharmacists Association wahrend eines weiteren Workshops folgendermal3en
definiert: “Seamless care is the desirable continuity of care delivered to a patient in the
healthcare system across the spectrum of caregivers and their environments. Pharmacy care
is carried out without interruption such that when one pharmacist ceases to be responsible
for the patient’s care, another pharmacist or healthcare professional accepts responsibility for
the patient's care.” '”® Hepler &uRerte sich 2003 ebenfalls zu Seamless Care: “Seamless
care is an essential part of any health care system. Likewise, seamless pharmaceutical care

is an essential dimension of any medications management system.” *"°

Im deutschen Sprachgebrauch werden eine Vielzahl von Ausdrucksweisen fir Seamless
Care verwendet, wie beispielsweise ,intersektorale Betreuung®, ,Schnittstellenbetreuung®,
.Sektoribergreifende Betreuung“ und ,Verzahnung zwischen ambulantem und station&rem
Sektor.” Der Bundesverband deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) e.V. hat es sich
bereits 2003 zur Aufgabe gemacht, den Patienten eine lliickenlose Versorgung anzubieten
und dies in den ADKA-Thesen 2003 zum Ausdruck gebracht:

.Die Krankenhausapotheke kimmert sich lickenlos um die Arzneimitteltherapie der

Krankenhauspatienten
- von der Arzneimittelanamnese bis zur Entlassungsmedikation

- patientennah, schnell und wirtschaftlich

- fehlerfrei und qualitatsgesichert.” *%

Auch ist gesetzlich vorgeschrieben (SGB V §115c), bei Krankenhausentlassung im Entlass-
brief die Wirkstoffbezeichnung aufzufiihren, mindestens einen preisgiinstigeren Therapie-
vorschlag anzugeben und eine fir den niedergelassenen Sektor zweckmafige und

wirtschaftliche Wirkstoffauswahl zu treffen.
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Um die Betreuung der Patienten umfassend zu gestalten und AbP zu reduzieren, muss eine
sektoriibergreifende Pharmazeutische Betreuung erfolgen. Durch die Kontinuitat der
Arzneimitteltherapie kann der Apotheker wesentlich dazu beitragen, den Erfolg der
Behandlung zu garantieren und dadurch die Arzneimitteltherapiesicherheit erhéhen. Es ist
gezeigt worden, dass Apotheker die Arzneimittelanamnese sicherer sowie vollstandiger
durchfiihren und dadurch Kosten bzw. AbP reduziert werden.'®# Daneben kann sich der
Apotheker bei der Entlassung der Patienten einbringen und eine lickenlose zeitnahe
Weiterleitung von therapierelevanten Informationen an den niedergelassenen Bereich
ermdglichen. Bedeutsam ist die sichere und korrekte Dokumentation der weitergefiihrten
Medikation und deren Kommunikation Uber Versorgungsebenen hinweg. Die von Apothekern
durchgefuihrte Entlassverordnung weist weniger Fehler auf und tragt nachgewiesenermalien
zur Reduktion von Kosten durch Beriicksichtigung der vorbestehenden Medikation bei. 348
Bei der Entlassverordnung sollten unndétige Therapiednderungen vermieden werden sowie
essentielle Therapieanderungen weiterbehandelnden Arzten, Apothekern und Patienten
begriindet werden. Wirkstoffname, Dosis, Formulierung, Therapiedauer, notwendige Labor-
kontrollen und preisglnstige Therapiealternativen sollten in jeder Entlassverordnung darge-
stellt werden. Nicht nur der niedergelassene Arzt, sondern idealerweise auch der nieder-
gelassene Apotheker sollten rechtzeitig Uber die weiterzufiihrende Medikation des Patienten
informiert werden. Die luickenlose Arzneimittelversorgung des Patienten muss selbstver-
standlich auch bei Entlassung vor Wochenenden und Feiertagen garantiert sein. Ferner
profitiert der hospitalisierte Patient wesentlich von einer Schulung durch einen Krankenhaus-
apotheker im Umgang mit seinen Arzneimitteln. Zusatzlich sollte dem Patienten bei Ent-
lassung ein Medikationsplan und eine Patienteninformation tberreicht werden. Dies wirkt
sich positiv auf Patientenwissen und Compliance nach Entlassung aus dem Krankenhaus
aus.™® Im niedergelassenen Bereich ist es bedeutsam, dass niedergelassene Apotheker die
Betreuung und Schulung des Patienten weiterfilhren.’®” Die wesentlichen Elemente einer
intersektoralen Pharmazeutischen Betreuung und die mdgliche Gestaltung des nahtlosen
Ubergangs zwischen den Sektoren zur Verbesserung der Versorgungsqualitat stellt
Abbildung 1.4-1 dar.
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Aufnahme in das Entlassung aus dem
Krankenhaus Krankenhaus
prastationére stationarer poststationéare
Phase Aufenthalt Phase
ambulante Arzneimittel- stationére Entlassberatung, ambulante
Betreuung Anamnese Betreuung Entlassbriefe Betreuung

Abbildung 1.4-1 Darstellung des optimalen Verlaufs der Pharmazeutischen Betreuung Uber die
Schnittstellen Krankenhausaufnahme und Krankenhausentlassung hinweg

Zur lickenlosen Betreuung missen beteiligte Personen der jeweiligen Sektoren miteinander
kooperieren und Informationen austauschen. Von besonderer Wichtigkeit ist die zeitnahe
Weitergabe therapierelevanter Informationen an alle beteiligte Personen, d. h. an Arzte,
Apotheker und an den Patienten. Der Patient, im Mittelpunkt des Geschehens, profitiert von
einer zeitnahen Weiterleitung therapierelevanter Informationen an Arzte und Apotheker.
Abbildung 1.4-2 verdeutlicht den optimalen Informationsaustausch tber Sektorengrenzen

hinweg.

Stationsarzt < > nlederg'jAelassener
rzt
Patient
Krankenhaus- niedergelassener
Apotheker <« > Apotheker

Abbildung 1.4-2 Darstellung des optimalen sektortibergreifenden Informations-
austauschs

Bisherige Projekte zu Seamless Care
In den USA, Kanada, Grof3britannien und den Niederlanden sind vielfaltige Untersuchungen

zu Seamless Care durchgefiihrt worden.'®#!%41881% |0 Deytschland existieren bisher uber-
wiegend Modellprojekte zur sektorlibergreifenden Pharmazeutischen Betreuung. In einigen
Krankenhausern kénnen die Stationen bei Aufnahme der Patienten sogenannte

Substitutionsfaxe mit der Hausmedikation des Patienten an die Apotheke faxen. Diese
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stellen dann die Medikation auf Grundlage der Arzneimittelliste um. Dadurch kénnen die
Anzahl an Sonderanforderungen und unnétige Kosten reduziert werden. Pflegekrafte werden
durch den Service der Apotheke entlastet und AbP identifiziert und gel6st. Teilweise erfolgt
an dieser Stelle zuséatzlich ein Verordnungsmonitoring.’**?%* In manchen Kliniken beraten
Krankenhausapotheker die Patienten am Vortag der Entlassung ausfiihrlich zu ihren Arznei-
mitteln. Den Patienten werden beispielsweise Name, Wirkung, Anwendung, UAW und
Interaktionen ihrer Arzneimittel erlautert. Zusétzlich erhalten sie eine schriftliche Patienten-
information. Das Wissen der Patienten wird durch solch eine Intervention nachhaltig ver-
bessert.’® Vereinzelt wurden umfassende Konzepte zur Betreuung der Patienten iiber
verschiedene Versorgungsebenen initiiert. Dabei nimmt der Krankenhausapotheker regel-
mafig an Visiten teil, kimmert sich um die Arzneimittelanamnese und bietet Entlassungs-
gesprache an. In manchen Projekten tritt der Apotheker in Kontakt mit den niedergelassenen
Apothekern der Patienten und informiert Uber die weitere Medikation. Dieser oder der
Krankenhausapotheker selbst benachrichtigt den Hausarzt Uber die fortzufihrende
Medikation. Die Informationen werden per Fax oder als Anhang zum Entlassbrief Uber-
mittelt.”®” Tabelle 1.4-1 fiihrt exemplarisch in Deutschland durchgefiihrte Projekte zu
Seamless Care auf. Dabei handelt es sich tberwiegend um Modellprojekte. Randomisierte
kontrollierte Studien und valide Aussagen Uuber die Effekte der sektoribergreifenden

Betreuung fehlen derzeit.



Tabelle 1.4-1 Exemplarische Darstellung von in Deutschland durchgefiihrten Projekten zu Seamless Care (PhB = Pharmazeutische Betreuung, n.d.=

nicht definiert)

Patientenkollektiv Autor
Schlaganfall- Hohmann, C.***
Patienten (Fulda)

Patienten der Inneren Strobach, D.”%¥%

Medizin (Minchen)

COPD-Patienten Keiner, N.2%®

(Erfurt)

Unfallchirurgische Hofmann, G.

207-209

210

Patienten (NUrnberg)
Abdominal- Kellermann, A.
chirurgische (Miunchen)
Patienten

Neurologische Reissner, p.*1%1?

Patienten / Patienten (Neuruppin)
der Inneren Medizin

Onkologische / Vaitiekunas, H.
Hamatologische (Braunschweig)
Patienten

Patienten mit Hoppe-Tichy, T.

Augenerkrankungen / (Heidelberg)
gefalchirurgische
Patienten

213

201

Studiendurchfiihrung

Kontrollierte Studie (145 Patienten), stationédre PhB,
Entlassungsbrief, ambulante PhB durch niederge-
lassene Apotheker

Randomisiertes kontrolliertes Pilotprojekt (37
Patienten), Entlassungsberatung

Pra-Post-Vergleich (105 Patienten), PhB der Patienten,

Entlassungsberatung, Entlassungsbrief fur
niedergelassene Apotheker

Modellprojekt (4.944 Patienten), Arzneimittel-
anamnese, Entlassungsgespréach, Entlassungsbrief

Modellprojekt (1.370 Patienten), Arzneimittel-
anamnese, Entlassungsbrief, Medikationsplan

Modellprojekt (150 Patienten), Arzneimittelanamnese,
PhB im stationaren Bereich, Entlassungsberatung,
Medikationsplan, teilweise Kontaktaufnahme mit
niedergelassenen Arzten und Apothekern

Modellprojekt (Patientenzahl n.d.), Entlassungs-
gesprach, Medikamentenplan, Kontaktaufnahme mit
niedergelassenen Arzten und Apothekern

Modellprojekt (Patientenzahl n.d.), Arzneimittelan-
amnese, Beratung der Patienten, teilweise
Kontaktaufnahme mit niedergelassenen Arzten

Betreuungseffekte

Vitalitatr, Lebensqualitétt, Patientenzu-
friedenheitt, Patientenwissent, Identifikation AbP

Patientenwissent

Patientenwissent, Selbstmanagementt,
Inhalationstechnikt, Compliancet (Morisky),
Lebensqualitatr, Krankenhausverweildauer !,
erneute Einweisungen!

Identifikation AbP

Identifikation AbP

Patientenzufriedenheitt

Patientenzufriedenheitr, Zufriedenheit der
niedergelassenen Arzte und Apotheker1

Hohe bis mittlere Zufriedenheit und Akzeptanz
bei Stationsérzten und Pflegekraften

Bunuajuig

LC
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2 Fragestellung und Ziele

Das Ubergeordnete Ziel dieser Arbeit war, neue Erkenntnisse zur Compliance lebertrans-
plantierter Patienten und deren Verbesserung zu gewinnen und die Pharmazeutische

Betreuung nach Lebertransplantation zu optimieren.

Im ersten Teil der Untersuchung sollte die Compliance lebertransplantierter Patienten mit
immunsuppressiver Therapie weitergehend untersucht werden. Bei der Mehrzahl der bisher
dazu durchgefiihrten Studien wurden Blutspiegelmessungen und Selbsteinschatzungen der

Patienten zur Compliancemessung herangezogen.’®80:83:84214

Die Ergebnisse solcher
Studien sind nur als eingeschréankt valide anzusehen. Mittels der zuverlassigen MEMS®-
Methode untersuchte Drent et al. mit einem einmal taglich einzunehmendem Arzneimittel die
Compliance bei lebertransplantierten Patienten. Dabei handelte es sich um eine offene
Compliancemessungen (108 Patienten, 4 Monate).” Maikranz et al. untersuchte mittels
MEMS® die Compliance bei lebertransplantierten Kindern (70 Patienten, 3 Monate) und Klein
fuhrte eine verdeckte Compliancemessungen im ersten Jahr nach Transplantation durch (41
Patienten, 12 Monate).”*’" Mittels zuverldssigen Methoden gemessenen Langzeit-
compliance-Daten wurden bei lebertransplantierten Patienten bisher nicht publiziert. Ein Ziel
dieser Arbeit war daher die Evaluation der Langzeitcompliance von Patienten, deren
Lebertransplantation 2, 5, 7 und 10 Jahre zuriicklag. Zur verdeckten Compliancemessung
mit der immunsuppressiven Therapie sollten MEMS® eingesetzt und folgende Frage-

stellungen beantwortet werden:

+ Uberpriifung der Langzeitcompliance bei der chronischen Einnahme (2-10 Jahre post

transplant) der Immunsuppressiva Prograf®, Sandimmun® Optoral und Rapamune®:
o0 Lassen sich spezielle Compliance-Muster erkennen?
0 Welche Parameter beeinflussen die Compliance?
0 Wie kdnnte Non-Compliance vermieden werden?

* Untersuchung der Korrelation zwischen Compliance und Auftreten einer AbstofRungs-

reaktion:

o Ist non-compliantes Verhalten ein determinierender Faktor fir eine Ab-

stol3ungsreaktion?
» Prufung auf Toleranzentwicklung:

o Gibt es Patienten, die non-compliant sind, aber trotzdem keinerlei Ab-

stol3ungsreaktionen auftreten?



Fragestellung und Ziele 29

Die gewonnenen Kenntnisse sollten genutzt werden, um die Compliance lebertrans-
plantierter Patienten besser zu beurteilen und gegebenenfalls durch die Pharmazeutische
Betreuung die Arzneimittel-Compliance und somit den Erfolg der Lebertransplantation zu

verbessern.

Da in Deutschland die intersektorale und interdisziplindre Pharmazeutische Betreuung trans-
plantierter Patienten noch nicht etabliert ist, war es Ziel der weiteren Untersuchungen, ein
intersektorales pharmazeutisches Betreuungskonzept unter Einbindung niedergelassener
Apotheker fir lebertransplantierte Patienten zu entwickeln. Die Schnittstellenproblematik
beim Ubergang vom stationdren in den ambulanten Bereich sollte reduziert und im
ambulanten Sektor eine kontinuierliche Pharmazeutische Betreuung gewahrleistet werden.
Im einzelnen sollten die Probleme mit der Arzneimitteltherapie nach Krankenhausentlassung
minimiert, der Patient im sicheren Umgang mit seinen Arzneimitteln unterstitzt und die
Compliance und Arzneimitteltherapiesicherheit verbessert werden. Das Projekt baut auf
einer Studie auf, in der gezeigt werden konnte, dass lebertransplantierte Patienten von einer
Pharmazeutischen Betreuung durch einen Krankenhausapotheker wesentlich profitieren.*?
Das intersektorale Betreuungskonzept sollte nach Etablierung auf Durchfihrbarkeit und
Effektivitat geprift werden. Moglichkeiten und Grenzen des intensiven Betreuungsangebots
durch niedergelassene Apotheker sollten analysiert und bewertet werden. Folgende
Fragestellungen sollten im Hinblick auf die Einfihrung des intersektoralen Betreuungs-

konzeptes untersucht werden:

* Wie kann ein strukturiertes Pharmazeutisches Betreuungsprogramm fiir lebertrans-

plantierte Patienten aussehen?

* Welche Leistungen konnen niedergelassene Apotheker im Rahmen der Pharma-

zeutischen Betreuung fir lebertransplantierte Patienten anbieten?
*  Wie groR ist die Mitwirkungsbereitschaft und Akzeptanz von Patienten und Apothekern?

* Welche Beratungsinhalte und Téatigkeiten der niedergelassenen Apotheker ergeben sich

fur diese Patientengruppe?

* Inwieweit fordert die sektoribergreifende Pharmazeutische Betreuung die inter-

disziplindre Zusammenarbeit?

* Wie bewerten Patienten und Apotheker die Umsetzung der Pharmazeutischen
Betreuung?

» Konnen AbP bei lebertransplantierten Patienten in der niedergelassenen Apotheke
detektiert und gelost werden?

Auf Basis dieser Erkenntnisse und Erfahrungen soll es zukiinftig moglich sein, lebertrans-

plantierten Patienten eine optimierte Pharmazeutische Betreuung zu gewdahren.
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3 Material und Methoden

3.1 Kilinische Studie zur Evaluation der Langzeitcom  pliance mit
der immunsuppressiven Therapie bei lebertransplanti erten
Patienten

3.1.1 Studienprotokoll
Die Studie wurde als prospektive Anwendungsbeobachtung konzipiert. Es sollten Patienten,

die in der Universitatsmedizin Mainz lebertransplantiert wurden und deren Transplantation
zwei, funf, sieben und zehn Jahre zuriicklag, eingeschlossen werden. Die Ethikkommission
der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz gab ihr zustimmendes Votum fir die prospektive
Anwendungsbeobachtung. Bei der Durchfihrung wurden die Bestimmungen des
Arzneimittelgesetzes, die Deklaration von Helsinki, die ICH-GCP Guidelines sowie die
Vorschriften des Datenschutzgesetzes eingehalten. Die Patientendaten wurden in an-

onymisierter Form gespeichert sowie ausgewertet und werden nach 15 Jahren geldscht.

Die Einteilung der Patienten erfolgte anhand ihres Transplantationszeitpunktes in die

folgenden 4 Gruppen:

e 2 years post transplant (2 y.p.t.), d. h. Patienten deren Transplantation 2 Jahre
zuriicklag (Transplantationszeitpunkt 1.01.2005 - 31.12.2005).

e 5years post transplant (5 y.p.t.), d. h. Patienten deren Transplantation 5 Jahre
zurlicklag (Transplantationszeitpunkt 1.01.2002 - 31.12.2002).

e 7 years post transplant (7 y.p.t.), d. h. Patienten deren Transplantation 7 Jahre
zurlicklag (Transplantationszeitpunkt 1.01.2000 - 31.12.2000).

e 10 years post transplant (10 y.p.t.), d. h. Patienten deren Transplantation 10 Jahre
zuriicklag (Transplantationszeitpunkt 1.01.1997 - 31.12.1997).

Zur Vereinfachung der Lesbarkeit werden im Folgenden die Abkirzungen verwendet (2, 5, 7
bzw. 10 y.p.t.).

3.1.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Das Studienkollektiv sollte aus Patienten bestehen deren Lebertransplantation in der

Universitatsmedizin Mainz 2, 5, 7 oder 10 Jahre zurlicklag. Die weiteren Ein- und Aus-

schlusskriterien sind der Tabelle 3.1-1 zu entnehmen.
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Tabelle 3.1-1 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie zur Evaluation der Langzeitcompliance mit der
immunsuppressiven Therapie bei lebertransplantierten Patienten

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Alter =2 18 Jahre + Alter <18 Jahre

» Schriftliche Einwilligungserklarung beziglich » Keine Bereitschaft zur Teilnahme an der
Datenerfassung und Mitwirkungsbereitschaft Studie

» Lebertransplantation vor 2, 5, 7 oder 10 Jahren « Keine Basisimmunsuppression mit
in der Universitatsmedizin Mainz, d. h. in den Tacrolimus, Ciclosporin oder Sirolimus
Jahren 2005, 2002, 2000 oder 1997 «  Umzug des Patienten in das Ausland

» Basisimmunsuppression mit Tacrolimus,
Ciclosporin oder Sirolimus

3.1.1.2 Ablauf und Durchfiihrung der Studie

Patienten, die die Einschlusskriterien erflllten, wurden angeschrieben und anhand einer
Patienteninformation tber die vorliegende Studie aufgeklart (Anhang 1). Patienten, die einer
Teilnahme zustimmten, mussten eine Einwilligungserklarung unterschreiben (Anhang 2). In
jede Gruppe sollten 20 Patienten eingeschlossen werden. Die Beobachtungszeit pro Patient
betrug 6 Monate. Wahrend des Studienzeitraumes, erhielten die Patienten ihr Basisimmun-
suppressivum in sogenannten Medication Event Monitoring Systems (MEMS®). Mit Hilfe
dieser Behélter wurde die Compliancemessung verdeckt durchgefuhrt. Zu Beginn der Studie
erhielten die Patienten einen spezifisch fir ihr jeweiliges Immunsuppressivum (Sandimmun®
Optoral, Prograf®, Rapamune®) zusammengestellten Fragebogen (Anhang 3, beispielhafter

Fragebogen Prograf).

3.1.2 Evaluation der Compliance mittels MEMS  ®©

Die Medication Event Monitoring Systems (MEMS®) und die fiir die Messung und Aus-
wertung erforderlichen Materialien, wurden von der Firma Aardex Ltd. (Zug, Schweiz)
bezogen (Abbildung 3.1-1):

«  MEMS® 6 TrackCap ohne LCD in den GréRen 38 mm und 45 mm (Deckel mit inte-

grierter Mikroelektronik)

¢ HDPE-Behalter der GrofRen 60 cms3, 150 cm3, 325 cm3 und 625 cm? (Arzneimittel-
behalter)

+  PowerView® Version 3.3.3 (Software zur Auswertung)

«  MEMS® 6-Communicator (Auslesegerét)
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Abbildung 3.1-1 Links im Bild MEMS®6 TrackCaps mit HDPE-Flaschen. Rechts im Bild Datenaus-
lesung mit dem MEMS® 6-Communicator. In der Mitte Darstellung der Daten anhand
PowerView® auf dem Computerbildschirm

Das System zur Compliancemessung besteht aus einem Plastikbehalter mit Gewindeo6ffnung
und einem Schraubverschluss mit integrierter Mikroelektronik. Bei jedem Offnen des
Behalters werden Datum und Uhrzeit aufgezeichnet. Die zeitbezogen festgehaltenen Medi-
kationsereignisse kénnen mit einem Auslesegerat, dem MEMS® 6-Communicator und der
speziellen Software PowerView® dargestellt und ausgewertet werden (Anhang 4). Die
MEMS®-Behalter wurden in der Apotheke der Universitatsmedizin befillt, nach 8§14
ApoBetrO etikettiert und den Patienten ausgehandigt. Prograf® und Rapamune® wurden aus-
geblistert in die Behélter eingefiillt. Sandimmun® Optoral-Kapseln wurden aufgrund ihres zur
Loslichkeit erforderlichen Alkoholgehaltes in ihren Originalblistern belassen und zur Be-
fullung zugeschnitten. Firr jede Stérke eines Arzneimittels wurde ein MEMS®-Behélter einge-
setzt, sodass den Patienten bis zu 3 Behalter tUberreicht wurden. Um Verwechslungen zu
vermeiden, wurde jeder Deckel durch einen Aufkleber gekennzeichnet. Zur Auswertung
wurden jedoch die Daten von nur einem MEMS® herangezogen. Nach welchen Ent-
scheidungskriterien der zur Datenauswertung herangezogene MEMS® ausgewahlt wurde,
stellt Abbildung 3.1-2 dar.
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1. MEMS® mit der héchsten Applikationsfrequenz (2 x tgl.)

@ wenn unzutreffend

2. MEMS® mit der langsten Beobachtungszeit

@ wenn unzutreffend

3. MEMS® mit der geringsten Starke des Medikamentes

Abbildung 3.1-2 Entscheidungskriterien zur Auswahl des zur Auswertung herange-
zogenen MEMS®, wenn ein Patient mehr als ein MEMS® verwendete

Eine elektronische Compliance-Messung kann entweder offen durchgefiihrt werden, d. h. der
Patient ist Uber die Funktion seines Gerates informiert oder sie kann verdeckt erfolgen, d. h.
der Patient wird Uber die Funktion des Gerates nicht aufgeklart und bekommt dieses unter
einem Vorwand ausgehandigt. Die Compliancemessung in der vorliegenden Anwendungs-
beobachtung wurde verdeckt durchgefiihrt. Die dafiir erforderlichen ethischen Minimal-

standards, definiert von Bergmann et al., wurden eingehalten (siehe Tabelle 3.1-2).

Tabelle 3.1-2 Ethische Minimalstandards fur eine verdeckte Compliancemessung, definiert von
Bergmann et al.?*®

+ Das Risiko fur den Patienten muss auf ein &uf3erstes Minimum beschrénkt sein, d. h. der
Studienteilnehmer darf durch die Zurtickhaltung von Informationen tber die Studiendurchfihrung
keinerlei vorhersehbarer Gefahrdungen (inkl. kdrperlicher oder psychischer Schaden) ausgesetzt
werden.

» Die Vorenthaltung von Informationen darf werden die freie Willensentscheidung zur Teilnahme,
noch die Ubrigen Rechte, bzw. das Wohlergehen des Patienten beeintrachtigen, d. h. es durfen
keinerlei ernsthafte negative Auswirkungen entstehen, die Uber die unmittelbaren Folgen der
Nichtinformierung hinausgehen. Dabei disqualifiziert die Einschrankung des Rechtes auf volle
Informiertheit einer Studie dann nicht, wenn alle anderen Kriterien fiir eine begrindete
Ausnahmeregelung erfillt sind.

» Das Vorhaben muss einen auf3erordentlich hohen wissenschaftlichen Erkenntniswert besitzen,
der unter grundlicher Glterabwéagung einen Eingriff in das Selbstbestimmungsrecht der
Patienten rechtfertigen kann.

e Die Studie kann nicht auf eine alternative Weise durchgefiihrt werden, ohne den Studienzweck
und die Untersuchungsziele ernsthaft zu gefahrden. Das heil3t, dass eine volle Informierung des
Patienten die Studiendurchfiihrung praktisch verhindern wirde.

e Der Patient ist zum frihestmdglichen Zeitpunkt nachtraglich tUber alle Aspekte der Studien-
durchfiihrung zu informieren.

» Das Vorhaben muss durch die Ethikkommission gepruft und gebilligt sein.
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Zur Auswertung der Compliancedaten wurden die folgenden Parameter herangezogen:
¢ Dosing Compliance (DC)

0 Anzahl der Tage, an denen das Arzneimittel korrekt eingenommen wurde

(Angabe der relativen Haufigkeit)

Taking Compliance (TC)
0 Anzahl der vom Patienten eingenommenen Dosen im Verhéltnis zu den
verordneten Dosen (Angabe der relativen Haufigkeit)
e Timing Compliance (TiC)
0 Anzahl der Dosen, die innerhalb eines vorgegebenen Zeitintervalls

(+/- 3 Stunden) eingenommen wurden (Angabe der relativen Haufigkeit)

Drug Holidays (DH)
0 Anzahl der Ereignisse, an denen keine Arzneimitteleinnahme fur mehr als

48 Stunden erfolgte (Angabe der absoluten Haufigkeit)

Die Patienten wurden als
« dosing compliant eingestuft, wenn die Dosing Compliance = 80 % betrug
e taking compliant eingestuft, wenn die Taking Compliance = 90 % und < 110 % betrug
« timing compliant eingestuft, wenn die Timing Compliance = 80 % betrug

e compliant beziglich der Drug Holidays eingestuft, wenn keine Drug Holidays

vorlagen

Patienten, die nur an wenigen Tagen ihren Behéalter 6ffneten, wurden von der Auswertung
ausgeschlossen, da anzunehmen war, dass diese eine Wochendosette verwendeten. Die in
der Software PowerView® dargestellten Ergebnisse wurden auf Datenplausibilitat gepriift und

gegebenenfalls angepasst. Die Daten-Anpassung erfolgte nach folgenden Kriterien:

« Die Tage, die Patienten stationdr im Krankenhaus verbrachten, wurden von der

Auswertung ausgeschlossen.

« Die Tage, an denen die Patienten einen Termin zur Blutabnahme in der Ambulanz
der Transplantationschirurgie hatten, wurden von der Auswertung ausgeschlossen,
da in der Regel die Arzneimitteleinnahme aufgrund der Blutabnahme fiir den Tal-

spiegel zu einem spateren Zeitpunkt erfolgen musste.
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* Manche Patienten mit zweimal taglicher Einnahme richteten sich jeweils eine der
beiden Tagesdosen vor. Sie entnahmen entweder zu einem Zeitpunkt zwei Dosen
oder sie entnahmen zu einem frilheren Zeitpunkt als der eigentlichen Einnahmezeit
ihre Dosis. Beispielsweise richteten manche Patienten ihre Morgendosen immer vor
dem Zubettgehen. Bei diesen Patienten wurde ein nur 1 x tagliches Einnahmeregime

zur Auswertung herangezogen.

* Perioden vor und nach der Belieferung der Arzneimittel kbnnen von Unregelmalig-
keiten oder langeren Einnahmepausen gekennzeichnet sein. War dies der Fall, so

wurden diese Zeitrdume jeweils von der Auswertung ausgeschlossen.

Wochentagsbezogene Analyse der Compliance
Es wurde untersucht, ob die Patienten bevorzugt ihre Arzneimittel an bestimmten Wochen-

tagen nicht einnahmen. Der Anteil der Tage an denen eine bzw. beide Enthahmen aus dem
MEMS®-Behalter fehlten, wurde dazu wochentagsspezifisch ausgewertet. Hierfiir wurde
berechnet, zu welchem Anteil an jedem einzelnen Wochentag ein bzw. zwei Dosen bei allen
Patienten zusammengefasst nicht entnommen wurden. Die einzelnen Wochentage wurden

miteinander verglichen.

Tageszeitbezogene Analyse der Compliance
Es wurde untersucht, ob Patienten Einzeldosen ihres Immunsuppressivums bevorzugt zu

einem Einnahmezeitpunkt nicht aus dem MEMS® entnahmen. Der Anteil vergessener
Morgendosen im Vergleich zu vergessenen Abenddosen wurde fur jeden Patienten einzeln
berechnet. Die Einteilung erfolgte in morgendliches oder abendliches Vergessen, wenn
fehlende Einnahmen zu einem Zeitpunkt mit mindestens 75 % Uberwogen. Betrug der
Unterschied zwischen morgendlichem und abendlichem Vergessen < 75 %, so wurden die
Patienten als ,unentschieden” eingruppiert. Der Anteil an Patienten, die bevorzugt die
Morgendosis vergaflRen und die Patienten, die bevorzugt die Abenddosis vergalRen sowie
Patienten, die zu beiden Zeitpunkten gleichermaRen Dosen nicht aus dem MEMS® ent-

nahmen, wurden einander gegeniibergestellt.

Analyse der Compliance von Patienten mit unklarem M EMS®-Gebrauch
Die Compliance-Werte der Patienten mit nicht regelrechtem MEMS®-Gebrauch wurde

separat analysiert. Die Dosing, Taking und Timing Compliance sowie der Anteil an Patienten
ohne Drug Holidays wurden zum einen mit und zum anderen ohne Bertcksichtigung dieser

Patienten errechnet und die Ergebnisse miteinander verglichen.
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3.1.3 Pharmacy Refill
Jede Abgabe der Immunsuppressiva in MEMS® wurde genauestens dokumentiert und die

Pharmacy Refill-Rate wie folgt ermittelt: Die Anzahl abgegebener Tabletten wurde ins

Verhaltnis gesetzt zur Zahl verordneter Tabletten im beobachteten Zeitraum (£ 6 Monate):

Anzahl abgegebener Tabletten
Anzahl verordneter Tabletten

x 100 = Compliance — Rate [%]

Patienten wurden als compliant eingeteilt, wenn die Compliance-Rate = 90 % und < 110 %

betrug.

3.1.4 Fragebogen nach Morisky
Die Patienten wurden nach einem 2-monatigen und einem 6-monatigen Beobachtungs-

zeitraum anhand des Fragebogens nach Morisky zu ihrer Compliance befragt. Der Morisky-
Fragebogen besteht aus 4 Fragen, die mit ja oder nein beantwortet werden (siehe Tabelle
3.1-3).%"° Fir jede mit ,ja“ beantwortete Frage wurde ein Punkt vergeben. Auf einer Skala
von Null (hohe Compliance) bis vier (niedrige Compliance) erfolgte die Einstufung der
Compliance der Patienten. Patienten mit Null Punkten wurden als compliant, Patienten mit
1-4 Punkten als non-compliant eingestuft. Aus beiden Zeitpunkten wurde jeweils pro Patient
die Durchschnittspunktzahl ermittelt und daraufhin die Patienten als compliant (0 Punkte)

oder non-compliant (= 0,5 Punkte) eingestuft.

Tabelle 3.1-3 Die 4 Fragen nach Morisky zur Erfassung der Compliance216
Fragen nach Morisky

* Vergessen Sie manchmal, Ihre Medikamente einzunehmen?
* Sind Sie manchmal nachlassig beim Einnehmen lhrer Medikamente?
* Wenn Sie sich besser fuhlen, nehmen Sie dann manchmal keine Medikamente ein?

« Wenn Sie sich manchmal nach Einnahme der Medikamente schlechter fiihlen, héren Sie dann
damit auf?

3.1.5 Selbsteinschatzung der Patienten
Ebenfalls nach 2 und 6 Monaten wurden die Patienten mittels Fragebogen dazu befragt, wie

haufig sie ihr Immunsuppressivum in den letzten 4 Wochen vergessen hatten. Die Patienten
wurden als compliant eingestuft, wenn keine Einnahme vergessen wurde. Sie wurden als
non-compliant eingestuft, bei Angabe von mindestens einer vergessenen Einnahme inner-
halb der letzten 4 Wochen. Auch hier wurde aus beiden Zeitpunkten jeweils pro Patient die
Durchschnittspunktzahl ermittelt und die Patienten als compliant (0O Punkte) oder non-

compliant (= 0,5 Punkte) eingestuft.
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3.1.6 MESI-Fragebogen
Die bei organtransplantierten Patienten eingesetzte Medikamenten-Erfahrungs-Skala far

Immunsuppressiva (MESI) ist ein Fragebogen bestehend aus 7 Items zur Erfassung sub-
jektiver Erfahrungen und Uberzeugungen beziglich der immunsuppressiven Therapie
(Anhang 5). Der Fragebogen wurde den Patienten nach 2 und nach 6 Monaten ausgegeben.
Anhand der Antworten konnte eine Einschétzung der Compliance des Patienten erfolgen.
3 Fragen befassen sich mit dem Erleben der Nebenwirkungen. Jede Antwort wird mit O bis 5
Punkten bewertet. Je hoher die Punktzahl, umso starker ist die Auspragung der UAW.
4 Items erfragen, wie Dosierung und Wirkungsdauer der Arzneimittel eingeschatzt werden
und ob der Patient die Arzneimittel als schadlich oder vertraglich einstuft. Jede Antwort ist
mit 1 bis 3 (Item 4) bzw. 1 bis 5 Punkten (Item 5-7) skaliert. Maximal kénnen 33 Punkte
erreicht werden. Das Minimum sind 4 Punkte. Patienten mit einer Punktzahl > 15 haben ein
negatives Empfinden gegentber ihren immunsuppressiven Arzneimitteln und weisen ein
zehnmal hoheres Risiko fir non-compliantes Verhalten auf.?’’ Patienten deren MESI-
Punktzahl Gber 15 lag, wurden somit als non-compliant eingestuft. Aus beiden Zeitpunkten
wurde jeweils pro Patient die Durchschnittspunktzahl ermittelt und die Patienten als

compliant (= 15 Punkte) oder non-compliant (> 15 Punkte) eingestuft.

3.1.7 Blutspiegel
Wahrend den Ambulanzbesuchen in der Poliklinik der Transplantationschirurgie der Uni-

versitatsmedizin Mainz wurden routinemaRig die Blutspiegel der immunsuppressiven Arznei-
mittel bestimmt. Die wahrend des Studienzeitraums gemessenen Blutspiegel der Immun-
suppressiva wurden dem Klinikinternen Laborprogramm ,Lauris“ entnommen. Die jeweiligen
Blutspiegel wurden mit dem in der Akte vermerkten Soll-Blutspiegel verglichen und eingeteilt
in:

» Blutspiegel im therapeutischen Bereich (thB)

» Blutspiegel im subtherapeutischen Bereich (sthB) und in

» Blutspiegel oberhalb des therapeutischen Bereichs (othB)

Patienten wurden als non-compliant eingestuft, wenn mindestens ein Blutspiegel im sub-

therapeutischen Bereich lag.
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3.1.8 Determinanten der Compliance
Fur ausgewéhlte Parameter wurde auf einen Zusammenhang mit der Compliance unter-

sucht. Geprift wurden die folgenden Faktoren:

Immunsuppression (Prograf  ®, Sandimmun ® Optoral, Rapamune ©)
Die Daten zur Immunsuppression wurden den Patientenakten entnommen. Es wurde auf

einen Zusammenhang zwischen der Art des immunsuppressiven Arzneimittels und der

Dosing, Taking und Timing Compliance sowie auf Drug Holidays untersucht.

Alter
Das Alter der Patienten wurden den Patientenakten entnommen. Es wurde auf einen

Zusammenhang zwischen Alter und Dosing Compliance untersucht.

Geschlecht
Das Geschlecht der Patienten wurde den Patientenakten entnommen. Es wurde auf einen

Zusammenhang zwischen Geschlecht und Dosing Compliance untersucht.

Primare Grunderkrankung
Die Daten zur Primarerkrankung der Patienten wurden den Patientenakten entnommen. Es

wurde auf einen Zusammenhang zwischen primérer Grunderkrankung und Dosing

Compliance untersucht.

Angst und Depressivitéat
Das Ausmal von Angst und Depressivitat wurde anhand der deutschen Version des Selbst-

beurteilungsfragebogens ,Hospital Anxiety and Depression Scales” (HADS-D) erfasst
(Anhang 6).%® Der validierte Fragebogen dient der Beurteilung von Auftreten und Schwere-
grad von Angst- und Depressivitdts-Symptomen von nicht-psychiatrischen, ambulanten
Patienten einschliellich transplantierten Patienten. Der Fragebogen besteht aus 14 Items. Je
7 ltems erfassen Angst- bzw. Depressivitditssymptome. Die Bewertung erfolgt anhand einer
4-Punkte-Likert-Skala. Pro Subskala ist eine Gesamtpunktzahl von O bis 21 erreichbar.
Werte < 7 je Subskala gelten als unauffallig und Werte zwischen 8 und 10 werden als grenz-
wertig gesehen. Patienten mit Werten > 11 werden als auffallig beziiglich Angst bzw.
Depressivitat eingestuft. Es wurde auf einen Zusammenhang zwischen Angst- sowie

Depressivitatssymptomen und Dosing Compliance untersucht.

AbstoRRungsreaktion
Fur jeden Patienten wurde die Patientenakte, ab dem Zeitpunkt der Transplantation auf

dokumentierte AbstoRungsreaktionen geprtft. Es wurde auf einen Zusammenhang zwischen

Auftreten von AbstoRungsreaktionen und Dosing Compliance untersucht.
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Anzahl einzunehmender Arzneimittel
Die Patienten wurden anhand des Abschlussfragebogens befragt, wie viele verschiedene

Arzneimittel sie aktuell einzunehmen hatten (Anhang 7). Es wurde auf einen Zusammenhang

zwischen der Anzahl einzunehmender Arzneimittel und Dosing Compliance untersucht.

3.1.9 Ermittlung der Gesamtcompliance gemal3 objekti  ver sowie subjektiver
Messmethoden

Die Gesamtcompliance wurde einerseits auf Basis der MEMS® (Dosing, Taking, Timing
Compliance, Drug Holidays) und der mittels Pharmacy Refills gefundenen Ergebnisse er-
mittelt. Die Patienten wurden als compliant eingestuft, wenn sie mindestens bei der Halfte
der Messmethoden als compliant eingeordnet waren. Andererseits wurde die Gesamt-
compliance anhand der subjektiven Messmethoden (Morisky-Fragebogen, Selbstein-
schatzung, MESI-Fragebogen) sowie der Ergebnisse der Blutspiegelmessungen und der An-
zahl an AbstoRungsreaktionen ermittelt und die einzelnen Ergebnisse gegenibergestellt. Die
Patienten wurden als compliant eingestuft, wenn sie mindestens bei der Halfte dieser Mess-

methoden als compliant eingeordnet waren.

3.1.10 Vergleich der Ergebnisse der Compliance-Mess  ungen bezogen auf die
verschiedenen Messmethoden

Die Anteile an Patienten, die bei den jeweils eingesetzten Compliance-Messmethoden als
compliant eingestuften wurden, wurden einander gegenubergestellt. Verglichen wurden die
Gesamt-Ergebnisse der MEMS®-Messungen (Dosing, Taking, Timing Compliance, Drug
Holidays), des Morisky-, Selbsteinschatzungs- und MESI-Fragebogens, der Blutspiegelbe-

stimmungen sowie die Ergebnisse des Pharmacy Refills.
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3.2 Pilotstudie zur intersektoralen Pharmazeutische n Betreuung
lebertransplantierter Patienten

3.2.1 Studienprotokoll
Die offene, prospektive, nicht kontrollierte Interventionsstudie zur intersektoralen Betreuung

lebertransplantierter Patienten wurde federfihrend von der Apotheke der Universitadtsmedizin
Mainz unter Beteiligung der Klinik und Poliklinik fir Transplantationschirurgie der Uni-
versitdtsmedizin Mainz durchgefiihrt. Die Pharmazeutische Betreuung wurde von der
Krankenhausapotheke und niedergelassenen Apothekern erbracht. Die Vorschriften des
Arzneimittelgesetzes und des Datenschutzgesetzes wurden beachtet. Die Patientendaten

wurden in anonymisierter Form dokumentiert und werden nach 15 Jahren geldscht.

3.2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien
In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich erstmalig einer Lebertransplantation

unterzogen haben und die Einschlusskriterien erflillten. Die Patienten wahlten jeweils eine
niedergelassene Apotheke aus, die die Weiterbetreuung des Patienten fur ein Jahr Uber-

nehmen sollte. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind der Tabelle 3.2-1 zu enthehmen.

Tabelle 3.2-1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten und Apotheker fir die Beteiligung an der
Studie zur intersektoralen Pharmazeutischen Betreuung

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patient Patient

*  Ersttransplantation der Leber «  Keine Bereitschaft zur Teilnahme an der
»  Schriftliche Einwilligungserklarung bezuglich Studie

Datenerfassung und Mitwirkungsbereitschaft . patient nach Retransplantation
*  Wohnhaft in Deutschland

Niedergelassene Apotheker Niedergelassene Apotheker
» Schriftliche Einwilligungserklarung bezlglich Keine Bereitschaft zur Teilnahme an der
Datenerfassung und Mitwirkungsbereitschaft Studie

»  Sitz der Apotheke in Deutschland

3.2.1.2 Ablauf und Durchfiihrung der Studie
Die Studie wurde in dem Kammermitteilungsblatt der Landesapothekerkammer Rheinland-

Pfalz und in der Pharmazeutischen Zeitung bekannt gemacht.”*® Als Grundlage der Studie
wurde ein intersektorales pharmazeutisches Betreuungskonzept erarbeitet. Dieses wird in
Tabelle 3.2-2 dargestellt.
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Tabelle 3.2-2 Schematische Ubersicht zum Betreuungskonzept fiir die intersektorale Pharmazeutische
Betreuung lebertransplantierter Patienten

Betreuungsabschnitt Leistung

Stationare e Arzneimittel-Anamnese der Hausarzt-Medikation
Patientenbetreuung «  Erkennen und Lésen AbP
(Krankenhausapotheker) «  Pharmazeutische Betreuung der Patienten

»  Medikationsplan fiir den niedergelassenen Arzt
* Medikationsplan fiir den niedergelassenen Apotheker

Entlassungsmanagement . Entlassungsggsprach mit dem Patienten am Vortag ger
Entlassung, Mitgabe von Medikamenteneinnahmeplanen und
(Krankenhausapotheker) einer Patienteninformation

+  Genaue Einweisung des niedergelassenen Apothekers und
Ubergabe des Manuals zur Pharmazeutischen Betreuung
lebertransplantierter Patienten

Pharmazeutische Betreuung durch einen niedergelassenen
Apotheker wahrend 12 Monaten:

Am_bulante *  Arzneimittelversorgung
Patientenbetreuung

»  Kurze Beratungsgesprache
(niedergelassene Apotheker) gsgesp

* Mindestens ein ausfiihrliches Beratungsgesprach pro Quartal
*  Erkennen und Losen AbP

Die Patientenrekrutierung erfolgte im Zeitraum zwischen Marz und Dezember 2007. Ziel war
es 20 Patienten in die Studie einzuschlieRen. Patienten, die sich in der Universitatsmedizin
Mainz einer Lebertransplantation unterzogen und die Einschlusskriterien erflllten, wurden
von dem Krankenhausapotheker mindlich und schriftlich Uber die Studie aufgeklart (Anhang
8). Anschlie3end wurde den Patienten mindestens 24 Stunden Bedenkzeit gegeben, um sich
fur oder gegen die Teilnahme an der Studie zu entscheiden. Bei Zustimmung zur Teilnahme
musste eine schriftliche Einwilligungserklarung unterschrieben werden (Anhang 9). Die
Beobachtungszeit pro Patient betrug 12 Monate. Im Folgenden erfolgt die ausfihrliche

Darstellung der einzelnen Betreuungsabschnitte.

Stationare Pharmazeutische Betreuung
Nach Einwilligung des Patienten zur Teilnahme an der Studie fuhrte der Krankenhaus-

apotheker zunéchst ein Aufnahmegesprach. Dabei erfolgte eine ausfuhrliche Arzneimittel-
anamnese, inklusive Erfassung der Selbstmedikation und Uberpriifung des aktuellen
Wissensstandes und der Compliance des Patienten (siehe Kapitel 3.2.2.4). Darauf auf-
bauend konnten Themenschwerpunkte und Schwierigkeitsgrad fur die folgenden drei bis vier
Beratungsgesprache festgelegt werden. Nahe Angehdrige des Patienten wurden gebeten an
den Gesprachen teilzunehmen. Die Gesprache hatten zum Ziel, das Wissen der Patienten
und Angehorigen zu verbessern, die Compliance zu férdern und AbP abzuklaren. Die

standardisierten Inhalte der Betreuungsgesprache, die in Tabelle 3.2-3 aufgeflihrt sind,
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wurden mit allen Patienten besprochen, wobei Schwerpunkte individuell, je nach Bildung und
Kenntnisstand, festgelegt wurden. Wahrend des stationdren Aufenthaltes monitorierte der
Krankenhausapotheker die Arzneimitteltherapie des Patienten. AbP sollten dabei erkannt,

geldst und dokumentiert werden (siehe Kapitel 3.2.2.3).

Tabelle 3.2-3 Inhalte der stationdren Betreuungsgespréache zwischen Krankenhausapotheker und
Patient

Gesprachsinhalte

Betreuungs- ¢ Funktion des Immunsystems
gesprach 1 * Problematik fur das Transplantat
» Dauer der Einnahme

< Aufklarung Uber die bei dem Patienten eingesetzten Immunsuppressiva,
Starken und Darreichungsformen

« Dosierung

«  Blutspiegelbestimmungen, Zielspiegel
« Einnahme vor Kontrolluntersuchungen
e Zeitpunkt der Einnahme

* Einnahmehinweise

* Vorgehen bei Dosisauslassung

¢ Beantwortung von Fragen

Betreuungs- e Madgliche Rituale zur Erinnerung der Arzneimittel-Einnahme
gesprach 2 «  Einbindung der Arzneimitteleinnahme in den Tagesablauf

« UAW /Vorgehen um diese zu vermindern

e Interaktionen mit Arzneimitteln und Nahrungsmitteln

¢ Beantwortung von Fragen

Betreuungs- e Besprechung wichtiger Laborparameter
gesprach 3 « RegelméaBige Kontrolluntersuchungen

e Hinweise zur Lebensfihrung (Erndhrung, Sport, Hygiene, Haustiere,
Pflanzen)

e Wann sollte der Arzt verstandigt werden?
e Beantwortung von Fragen

Entlassungsmanagement
Die Patienten benannten fir die Weiterbetreuung im ambulanten Bereich jeweils eine

Apotheke ihrer Wahl. Bei der Auswahl unterstitzte der Krankenhausapotheker gegebenen-
falls die Patienten. Mit dem ausgewahlten niedergelassenen Apotheker nahm der Kranken-
hausapotheker Kontakt auf und informierte Uber die Wahl des Patienten. Dabei vereinbarte
dieser einen Termin mit dem zustandigen Apotheker und besuchte daraufhin die Apotheke.
Im personlichen Gespréach klarte der Krankenhausapotheker tUber die Studie auf. Es wurden

Fragen und weitere Einzelheiten geklart. Die Studienunterlagen und das Manual zur
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Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter Patienten wurde wahrend des Besuchs

Ubergeben (Anhang 10). Bei weit entfernt liegenden Apotheken oder bei Apothekern, die ein

personliches Gesprach ablehnten, wurde telefonisch Uber die Studie aufgeklart und die

Studienunterlagen sowie das Manual zur Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter

Patienten postalisch zugesandt.

Einen Tag vor Entlassung erfolgten die Entlassungsgesprache mit den Patienten, deren

Gesprachsinhalte der Tabelle 3.2-4 zu entnehmen sind. In den Gesprachen wurden alle

weiterverordneten Arzneimittel den Patienten ausfiihrlich erklart. Unklarheiten und Fragen

wurden intensiv besprochen.

Tabelle 3.2-4 Inhalte des Entlassungsgesprachs

Entlassungsgesprach

Gesprachsinhalte

Benennung der Entlassmedikation
* Besprechen der Begleitmedikation
e Austauschbarkeit wirkstoffgleicher Fertigarzneimittel
e Wiederholen von Einnahmeregeln
* Beantworten von Fragen

Bei Entlassung wurden den Patienten die folgenden Unterlagen Uberreicht:

Detaillierter, grof3formatiger Medikamenteneinnahmep lan (Anhang 11)
In diesem Medikamenteneinnahmeplan wurden alle Arzneimittel aufgefiihrt mit Angaben

zum Handelsnamen und Wirkstoff, zur Starke, Arzneiform, Dosierung und Indikation,
sowie Einnahmehinweise zu den einzelnen Arzneimittel. Zusatzlich wurde dargestellt,
welche Arzneimittel durch wirkstoffgleiche Fertigarzneimittel ausgetauscht werden
konnten, um eine Verunsicherung der Patienten durch Substitution der Arzneimittel im
ambulanten Bereich zu vermeiden.

Handlicher Medikamenteneinnahmeplan  (Anhang 12)

Dieser Einnahmeplan war fur die Arzneimitteltasche oder den Geldbeutel der Patienten
gedacht und gab lediglich Auskunft Gber Name, Starke und Dosierung der aktuellen
Arzneimittel. Der handliche Medikamenteneinnahmeplan wurde den Patienten laminiert
ausgegeben.

Patienteninformation zur immunsuppressiven Therapie (Anhang 13)

Die friher entwickelten Patienteninformationen informierten die Patienten in mehreren

Seiten Uber die wichtigsten Punkte ihres immunsuppressiven Arzneimittels.
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» Patientenpass
Zusétzlich wurde den Patienten ein von der Klinik fir Transplantationschirurgie erstellter

Patientenpass Ubergeben, in dem die Patienten ihre Laborparameter und Unter-

suchungsergebnisse dokumentieren konnten.

Informationen an weiterbetreuenden Arzt und Apotheker:

Der Krankenhausapotheker erstellte jeweils einen ausfihrlichen Medikationsplan fur den
weiterbetreuenden Arzt und Apotheker (Anhang 14). Aus diesem war zu entnehmen, welche
Medikation der Patient vor Einweisung in das Krankenhaus eingenommen hatte und welche
Arzneimitteltherapie zur Fortfiihrung empfohlen wurde. Folgende Informationen wurden in

dem Medikationsplan aufgefihrt:

*  Wirkstoffnamen

* Handelsnamen

« Starken

» Dosierungen

* Indikationen der Arzneimittel

» Hinweise, wie beispielsweise Monitoringbedarf, Therapiedauer und Austauschbarkeit

* Relevante persotnliche Daten, wie beispielsweise aktuelle Nierenfunktion oder Begleit-

erkrankungen

Die Medikationspldne wurden anschlieend entweder mit den Entlassbriefen oder per Fax

an Arzt und Apotheker gesandt.

Ambulante Pharmazeutische Betreuung
Ab der Krankenhausentlassung wurden die Patienten durch das pharmazeutische Personal

der kooperierenden Apotheke betreut. Der Krankenhausapotheker stand als Ansprech-

partner fur die niedergelassenen Apotheker zur Verfigung.

Zur Patientenschulung und Betreuung in den niedergelassenen Apotheken war ein
70-seitiges Manual erstellt worden (Anhang 10). Dieser Leitfaden sollte eine optimale
Pharmazeutische Betreuung gewahrleisten und einen Uberblick zum genauen Ablauf der

Studie geben. Die wesentlichen Inhalte des Manuals sind in Tabelle 3.2-5 aufgefuhrt.
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Tabelle 3.2-5 Inhalte des Manuals zur Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter Patienten
Pharmazeutische Betreuung

« Aufgaben und Ziele der Pharmazeutischen Betreuung
« Fuhren von Beratungsgesprachen
* Pravention, ldentifizieren und Lésen AbP
e Compliance
e Dokumentation der Betreuung:
- Patientenstammdatenblatt
- Medikationsbogen und Medikationsprofil
- AbP
- Beratungsgesprache

Lebertransplantation und Arzneimittel

« Kurze Darstellung der Lebertransplantation

« Monographien der wichtigsten Immunsuppressiva
* Interaktionen und UAW

* Begleitmedikation

e Laborparameter

« Alltag nach Lebertransplantation

e Erlauterung von Fachbegriffen

*  Weiterfuhrende Literatur

Das Studiendesign sah vor, dass die Apotheker ihre Patienten bei jedem Kundenkontakt zu
ihren Arzneimitteln beraten und pro Quartal mindestens ein ausflihrliches Beratungs-
gesprach fuhren sollten. Die Themenauswahl blieb den Apothekern selbst tberlassen und
sollte sich nach dem Wissensstand und den Bedurfnissen der Patienten richten. Zur
Orientierung waren mogliche Beratungsthemen im Manual aufgefihrt. Die regelméaRige
Aktualisierung des Arzneimitteleinnahmeplans und die Erfassung therapierelevanter In-
formationen gehérten ebenfalls zu den Aufgaben der niedergelassenen Apotheker. AbP
sollten erfasst und identifiziert werden, sowie individuelle Losungsvorschlage in Zusammen-
arbeit mit Arzt und Patient ermittelt und gemeinsam mit dem Patienten umgesetzt werden
(siehe Kapitel 3.2.3.3).

3.2.2 Untersuchung der Pharmazeutischen Betreuungi  m stationaren Sektor

3.2.2.1 Erhebungsinstrumente
Um die Pharmazeutische Betreuung im stationdren Bereich zu bewerten, wurden

Dokumentationen und Auswertungen vorgenommen. Diese sind der Tabelle 3.2-6 zu
entnehmen. Hierzu zahlen vor allem die Auswertung von Betreuungsprotokollen, der
Detektionsgrad AbP, die Uberpriifung des Patientenwissens und der Compliance sowie der

Grad der Patientenzufriedenheit. Fur die  Auswertung wurden  vorwiegend
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Selbstbeurteilungsinstrumente herangezogen. Der Krankenhausapotheker legte fir jeden
Patienten ein Patientenstammdatenblatt an, auf dem alle fir die Betreuung relevanten

personlichen und klinischen Daten erhoben wurden (Anhang 15).

Tabelle 3.2-6 Zusammenstellung der Dokumentationen und Erhebungen wahrend der stationaren
Pharmazeutischen Betreuung

Erhebungsinstrumente Durchfiihrung Anhang-Nr.
Stationéare *  Dokumentation der KH-Apotheker 16,17, 18, 19
Pharmazeutische Beratungsgesprache
Betreuung »  Dokumentation AbP KH-Apotheker 20

e Einschatzung des KH-Apotheker 21 (integriert)

Patientenwissens zur
Vormedikation

¢ Morisky-Fragebogen KH-Apotheker 21 (integriert)
+ Patientenzufriedenheit mit der Patient 22
stationdren Pharmazeutischen
Betreuung
«  Erhebung des Patientenwissens  Unabhéangiger KH- 23
Apotheker

3.2.2.2 Untersuchung der stationdren Beratungsgespr  ache
Inhalte und Zeitaufwand aller station&dren Beratungsgesprache wurden auf selbstentworfenen

Formularen dokumentiert (16, 17, 18, 19). Zur Vereinfachung der Dokumentation wurden
diese in Form einer Checkliste gestaltet. Die Gesprachsdauer, Fragen des Patienten sowie
zusatzliche Themen, die mit dem Patienten besprochen wurden, wurden in einem daftr vor-
gesehenen Freitext eingetragen. Die Dokumentation wurde bezlglich Zeitaufwand und

Beratungsinhalt ausgewertet.

3.2.2.3 Untersuchung der AbP und pharmazeutischer |  nterventionen
Wahrend des stationdren Aufenthalts der Patienten wurden alle aufgetretenen AbP und die

daraus erfolgten Interventionen von dem Krankenhausapotheker anhand eines in der
Apotheke der Universitditsmedizin Mainz entwickelten Dokumentationsbogen erfasst
(Anhang 20). Diese wurden anschlieend mit Hilfe des von Ganso et al. modifizierten

PI-Doc®-Systems codiert und ausgewertet (Anhang 24).?%°

3.2.2.4 Outcome der Pharmazeutischen Betreuung

Einschatzung des Patientenwissens zur Vormedikation
Wahrend des Aufnahmegesprachs wurden die Patienten zu den Arzneimittel, die vor der

Lebertransplantation eingenommen wurden, befragt (Anhang 21). Die Patienten sollten ihre

Arzneimittel beim Namen nennen und deren Starke, Dosierung und Indikation aufzdhlen.
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Anhand der gegebenen Antworten schatzte der Krankenhausapotheker mit Hilfe einer
selbstentworfenen Einteilungsskala (siehe Tabelle 3.2-7) das Arzneimittelwissen der

Patienten ein.

Tabelle 3.2-7 Klassifizierung der Arzneimittelkenntnisse zur Vormedikation gemaR der Einschatzung
durch den Krankenhausapotheker

Einteilung

,sehr gut* Alle Arzneimittel konnten beim Namen genannt werden sowie Dosierung und
Indikation der Arzneimittel angegeben werden.

,gut Alle Arzneimittel konnten beim Namen genannt werden. Liicken bei der Angabe zu
Dosierung, Starke und Indikation der Arzneimittel waren zu verzeichnen.

,maRig" Lickenhafte Aufzahlung der Arzneimittel. Aber anhand einer griffbereiten Liste mit
Angaben zu den Arzneimitteln konnte der Patient Auskunft geben.

_schlecht Der Patient konnte keine adaquate Auskunft zu seinen Arzneimitteln geben. Eine
Liste mit Angaben zu seinen Arzneimitteln hatte dieser nicht griffbereit.

Compliance mit der Vormedikation gemaf Morisky-Frag ebogen
Zur Erhebung der Compliance wurden die Patienten wéhrend des Aufnahmegesprachs

anhand des validierten Morisky-Fragebogens mundlich befragt (siehe Kapitel 3.1.4). Die
mittlere Gesamtpunktzahl wurde berechnet aus der Summe aller Punktzahlen dividiert durch

die Patientenanzahl.

Patientenzufriedenheit mit der stationaren Pharmaze  utischen Betreuung
Zur Messung der Zufriedenheit mit der stationdaren Pharmazeutischen Betreuung wurde den

Patienten nach dem Entlassungsgesprach der in der vorhergehenden Studie erstellte
Fragebogen in einer modifizierten Fassung zur spateren Beantwortung ausgehandigt
(Anhang 22).'*° Der Fragebogen umfasst 10 Fragen zu Nutzen, Verstandlichkeit und Umfang
der Beratung. Die Fragen sollten auf einer 4-Punkte-Likert-Skala beantwortet werden.
Zusétzlich konnten die Patienten als Freitext die schriftlichen Unterlagen bewerten und
Kommentare, Lob oder Kritik &ul3ern. Anhand eines beigelegten frankierten Rickumschlags
sendeten die Patienten den ausgefillten Fragebogen an die Apotheke der Universitats-

medizin.

Erhebung des Patientenwissens zur immunsuppressiven Therapie
Um den Schulungseffekt der intensiven Beratungsgesprache zu prifen, wurden die

Patienten nach Entlassung aus dem Krankenhaus zu ihrem Wissen befragt (Anhang 23). Ein
an der Studie nicht beteiligter Apotheker fuhrte die Befragung in Form eines Interviews
durch. In Ausnahmefallen erfolgte das Ausfillen des Fragebogens durch den Patienten
selbst. Die Befragung erfolgte in der Regel wahrend eines Termins in der Ambulanzsprech-

stunde der Klinik fir Transplantationschirurgie. Der Fragebogen bestand aus 20 Items und
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wurde in Anlehnung an Partovi et al. zusammengestellt und auch in der vorhergehenden
Studie eingesetzt.*** Der Fragebogen gliederte sich in Fragen zu Anwendung und Indikation
der Immunsuppressiva sowie Fragen zu UAW. Bei einer richtigen Antwort wurde ein Punkt
vergeben, teilweise richtig beantwortete Fragen wurden mit 0,5 Punkten bewertet. Maximal

konnten 20 Punkte erreicht werden.

3.2.3 Untersuchung der Pharmazeutischen Betreuungi  m ambulanten Sektor

3.2.3.1 Erhebungsinstrumente
Um die Pharmazeutische Betreuung im ambulanten Bereich zu bewerten, wurden ebenfalls

Dokumentationen und Auswertungen vorgenommen. Diese sind der Tabelle 3.2-8 zu ent-
nehmen. Hierzu zahlen vor allem die Auswertung von Betreuungsprotokollen, der
Detektionsgrad AbP, die Uberpriifung des Patientenwissens und der Compliance sowie der
Grad der Patientenzufriedenheit. Fir die Auswertung wurden vorwiegend Selbstbeurteilungs-

instrumente herangezogen.

Tabelle 3.2-8 Zusammenstellung der Dokumentationen und Erhebungen der ambulanten Pharma-
zeutischen Betreuung

Erhebungsinstrumente Durchfihrung Anhang-Nr.
Ambulante »  Dokumentation der niedergelassene 25
Pharmazeutische Beratungsgespréache Apotheker
Betreuung N . I . .
»  Fuhren einer Medikationsdatei niedergelassene 26
Apotheker
»  Erstellen von Medikationsprofilen  niedergelassene 27
Apotheker
*  Dokumentation AbP niedergelassene 28
Apotheker
*  Bewertung der Pharmazeutischen Patient 29, 30, 31
Betreuung aus Patientensicht
+  Uberpriifung des Patientenwissens Unabhangiger KH- 23
Apotheker
e Compliancemessung
Morisky-Fragebogen Patient 32 (integriert)
Selbsteinschatzung Patient Patient 32 (integriert)
MESI-Fragebogen Patient 5

Blutspiegelmessungen

KH-Apotheker

Einschatzung der niedergelassene 33
niedergelassenen Apotheker  Apotheker
e Untersuchung des Patient 32

Gesundheitszustandes und
allgemeiner Daten
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3.2.3.2 Untersuchung der Beratungsgesprache
Die von den niedergelassenen Apothekern erbrachten Leistungen der Pharmazeutischen

Betreuung sollten wéhrend des gesamten Studienzeitraumes protokolliert werden. Dafir
wurde ein spezielles Formular erstellt (Anhang 25). Die Dokumentationsinhalte waren
Datum, Art des Gesprachs (ausfiihrliches Gesprach, kurze Rucksprache, Telefonat), Zeit-
aufwand, Beratungsinhalt, Leistungen und Themen flr das nachste Gesprach. Anhand der
Aufzeichnungen wurde eine Analyse zum Inhalt und zum erforderlichen Zeitaufwand vorge-
nommen. Laut Studienprotokoll war ein ausflihrliches Beratungsgesprach pro Quartal vor-
gesehen, insgesamt somit 4 pro Patient. Auf selbst erstellten Formularen konnten die
niedergelassenen Apotheker Medikationsdateien und Medikationsprofile fihren (Anhang 26
und 27).

3.2.3.3 Untersuchung der AbP und pharmazeutischer |  nterventionen

Die niedergelassenen Apotheker dokumentierten die AbP und deren Interventionen auf
einem Dokumentationsbogen, der an Anlehnung an Schaefer erstellt wurde (Anhang 28).%*
Anhand dessen konnten die Apotheker eine kurze schriftliche Problembeschreibung und die
erfolgten Ldsungsansétze auffihren. Die Codierung erfolgte spater nach dem PI-Doc®-
System durch die Studienleitung (Anhang 24).** Zur Spezifizierung wurde das Pi-Doc®-

System um die folgenden Problemkategorien und Interventionen erweitert:
SP7 Patient bemuhte sich nicht rechtzeitig um eine Weiterverordnung
ST6  Falsches Arzneimittel durch den Grofl3handel geliefert / Arzneimittel nicht lieferbar

IST6 Klarung beziglich einer adaquaten Versorgung, wenn Arzneimittel nicht lieferbar /

falsch geliefert

3.2.3.4 Untersuchung der durch die niedergelassenen Apotheker geleisteten pharma-
zeutischen Betreuungsleistung

In die Auswertung der Pharmazeutischen Betreuung durch niedergelassene Apotheker

gingen Betreuungen ein, die mindestens die folgenden Kriterien erfiillten:
* mindestens drei vorliegende Gesprachsprotokolle

» Detektion mindestens eines AbP oder regelméi3ige Abgabe von Medikations-

profilen
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3.2.3.5 Outcome der Pharmazeutischen Betreuung

Bewertung der ambulanten Pharmazeutischen Betreuung aus Patientensicht
Nach 12 Monaten wurde die subjektive Einschatzung der Patienten bezilglich der in den

niedergelassenen Apotheken erfahrenen Pharmazeutischen Betreuung ermittelt. Der Frage-
bogen wurde in Anlehnung an Winterstein erstellt (Anhang 29).?*® 37 Items befragten die
Patienten zu Zufriedenheit, Nutzen und ihren Erfahrungen mit der pharmazeutischen
Beratungsleistung in ihren Apotheken. Evaluiert wurde auflerdem der Stellenwert des
Apothekers und des Hausarztes als Informationsquelle fir Arzneimittel und deren Qualitat
der Betreuung. Uberwiegend erfolgte die Beantwortung der Fragen mittels einer 4-Punkte-
Likert-Skala. Lob, Kommentare und Kritik konnten als Freitext ergéanzt werden. Mit einem
weiteren Fragebogen wurden die Patienten zu den Beratungsinhalten der ambulanten
Betreuung befragt (Anhang 30). Die Patienten sollten auf einer 4-Punkte-Likert-Skala
beurteilen, welche Themen in welchem Ausmaf in der niedergelassenen Apotheke be-
sprochen wurden. Der Fragebogen, der ebenfalls in Anlehnung an den Zufriedenheitsfrage-
bogen von Winterstein erstellt wurde, umfasste 12 Fragen.”” Mit einer Zusatzfrage sollte
festgestellt werden, ob die Patienten von ihrem Apotheker regelmaflig Arzneimittel-
einnahmeplane entsprechend dem Studienprotokoll erhielten. Auch Patienten, die nicht im
Rahmen der Studie von einem niedergelassenen Apotheker betreut wurden, sollten ihre
Erfahrungen in ihrer niedergelassenen Apotheke beurteilen. Hierfir wurde der Fragebogen in
einer leicht veranderten Version den Patienten, die nicht im Rahmen der Studie von einem

niedergelassenen Apotheker betreut wurden, zugesandt (Anhang 31).

Erhebung des Patientenwissens zur immunsuppressiven Therapie
Am Ende der Studie wurden die Patienten nochmals beziiglich ihres Wissens befragt. Dies

erfolgte mit dem gleichen Fragebogen, der schon nach der stationdren Pharmazeutischen

Betreuung eingesetzte wurde (Anhang 23, siehe Kapitel 3.2.2.4).

Untersuchung der Arzneimittel-Compliance mit der im munsuppressiven Therapie
Am Ende der Studie wurden die Patienten anhand des validierten Morisky-Fragebogens zu

ihrer Compliance befragt (siehe Kapitel 3.1.4). Zusatzlich sollten die Patienten in dem
Abschluss-Fragebogen selbst einschatzen, wie haufig sie in den letzten 4 Wochen ver-
gessen hatten ihre immunsuppressiven Arzneimittel einzunehmen (Anhang 32). Zum
Studienende wurde zusatzlich anhand des MESI-Fragebogens (Medikamenten-Erfahrungs-
Skala fur Immunsuppressiva) die Compliance der Patienten eingeschatzt (Anhang 5, siehe
Kapitel 3.1.6). Routinemafig wurden wahrend der Ambulanzbesuche Blutspiegel der Immun-
suppressiva Ciclosporin, Tacrolimus und Sirolimus bestimmt. Patienten wurden als compliant

eingestuft, wenn keiner der Blutspiegel im subtherapeutischen Bereich lag. Zum
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Studienende sollten die niedergelassenen Apotheker im Abschlussfragebogen die
Compliance ihrer Patienten einschatzen (Anhang 33). Auf einer 4-Punkte-Likert-Skala sollte
bewertet werden, wie motiviert ihnen ihr Patient erschien, seine Arzneimittel einzunehmen.
Zum anderen sollten die Apotheker ebenfalls auf einer 4-Punkte-Likert-Skala anhand der

Medikationsprofile einschatzen, wie compliant sich ihr Patient verhielt.

Alle 5 Ergebnisse der Compliance-Messungen (Morisky, Selbsteinschatzung der Patienten,
MESI, Blutspiegelwerte, Einschatzung der Apotheker) wurden pro Patient zusammengestellt
und eine Gesamtcompliance ermittelt. Die Patienten wurden als compliant eingestuft, wenn

sie mindestens in 3 der 5 Methoden als compliant eingestuft waren.

Untersuchung des Gesundheitszustandes am Ende der S tudie
Am Ende der Studie wurde den Patienten ein Fragebogen ausgegeben zur Feststellung des

aktuellen Gesundheitszustands. In dem Fragebogen waren auf3erdem die Fragen nach
Morisky und die Frage der Selbsteinschatzung enthalten. Zusatzlich erfragt wurde die Art der
Organisation der Arzneimitteleinnahme, der Familienstand, die Wohnsituation, Ausbildung

und der Beruf der Patienten (Anhang 32).

3.2.4 Untersuchung der intersektoralen Pharmazeutis  chen Betreuung
(Seamless Care)

3.2.4.1 Erhebungsinstrumente
Um die intersektorale Pharmazeutische Betreuung zu bewerten, wurden Dokumentationen

und Auswertungen vorgenommen, die in Tabelle 3.2-9 aufgelistet sind.

Tabelle 3.2-9 Zusammenstellung von Dokumentationen und Erhebungen der intersektoralen
Pharmazeutischen Betreuung

Erhebungsinstrumente Durchfiihrung Anhang-Nr.
Intersektorale e Bewertung der niedergelassene 33
Pharmazeutische Pharmazeutischen Betreuung Apotheker
Betreuung aus Sicht der niedergelassenen
Apotheker
«  Dokumentation der Kontakte KH-Apotheker 34
Patienten /
Krankenhausapotheker
»  Dokumentation der Kontakte KH-Apotheker 35

niedergelassene Apotheker /
Krankenhausapotheker
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3.2.4.2 Bewertung der Pharmazeutischen Betreuung du  rch niedergelassene
Apotheker

AbschlieRend zum pharmazeutischen Betreuungskonzept wurde anhand eines Fragebogens
das Meinungsbild der niedergelassenen Apotheker ermittelt (Anhang 33). Der Fragebogen
beinhaltete allgemeine Fragen zur Erfahrung mit der Pharmazeutischen Betreuung, Ein-
schatzungen zum Patienten und Ausfiihrungen zum Umgang mit Arzten. Die Beantwortung
der Fragen erfolgte Uberwiegend mittels einer 4-Punkte-Likert-Skala. Kommentare konnten
als Freitext erganzt werden. 4 Fragen zum Themenkomplex ,Umgang mit Arzten* stammen
aus dem Apothekerzufriedenheits-Fragebogen, der in einer von der ABDA durchgefiihrten
Asthma-Studie eingesetzt wurde.'”® Alle weiteren Fragen wurden originar fiir diese Studie

erstellt.

3.2.4.3 Untersuchung der Art und Haufigkeit der Kon  takte

Kontakte Patienten / Krankenhausapotheker
Alle Kontaktaufnahmen der Patienten zum Krankenhausapotheker wéhrend der ambulanten

Betreuung wurden auf einem gesonderten Formular protokolliert und ausgewertet
(Anhang 34).

Kontakte niedergelassene Apotheker / Krankenhausapo  theker
Die niedergelassenen Apotheker hatten die Mdglichkeit, bei auftretenden Problemen oder

Fragen den Krankenhausapotheker zu kontaktieren. Art, Anzahl und Grund der Kontaktauf-
nahmen wurden vom Krankenhausapotheker auf einem Dokumentationsbogen protokolliert
(Anhang 35).

3.3 Statistik und Auswertung

Die gesammelten Daten der Langzeitcompliance-Studie wurden nach Studienende anony-
misiert in das Statistik-Programm SPSS 15.0 for Windows® eingegeben und ausgewertet.
Graphiken wurden teils mit SPSS®, teilweise mit Microsoft Excel® 2000 erstellt. Als primarer
Zielparameter wurde die Dosing Compliance gewahlt. Als Hauptfragestellung wurde unter-
sucht, ob es einen Unterschied zwischen den Subgruppen bezogen auf die ZielgrofRe gab.
Hierfir wurde ein Signifikanzniveau von 5 % festgelegt. P-Werte < 0,05 wurden als
signifikant angesehen. Alle weiteren Fragestellungen hatten explorativen Charakter und die
p-Werte waren somit deskriptiver Natur. Die Daten waren nicht normalverteilt. Neben Mittel-
wert und Standardabweichung wurden deswegen Median, Spanne und 25 %- und 75 %-
Quartile berechnet. Die eingesetzten statistischen Tests sind der Tabelle 3.3-1 zu

entnehmen.
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Tabelle 3.3-1 Statistische Verfahren zur Auswertung der Langzeitcompliance-Studie (LTX = Leber-

transplantation)
Zielparameter
Dosing Compliance (DC)
Taking Compliance (TC)
Timing Compliance (TiC)
Drug Holidays

Determinanten der Compliance:

- Immunsuppressiva

- Angst und Depressivitat
- Abstol3ungsreaktion

- Alter

- Geschlecht

- Grunderkrankung

DC in %, 3 LTX-Zeitpunkte
TC in %, 3 LTX-Zeitpunkte
TiC in %, 3 LTX-Zeitpunkte
Vorliegen von DH, 3 LTX-Zeitpunkte

jeweils DC in %

- Anzahl einzunehmender Arzneimittel

Pharmacy Refill (PR)
Morisky

Selbsteinschatzung

Blutspiegelmessungen

MESI-Fragebogen

PR in %, 3 LTX-Zeitpunkte

Anteil complianter / non-complianter
Patienten, 3 LTX-Zeitpunkte

Anteil complianter / non-complianter
Patienten, 3 LTX-Zeitpunkte

Anteil complianter / non-complianter
Patienten, 3 LTX-Zeitpunkte

Anteil complianter / non-complianter
Patienten, 3 LTX-Zeitpunkte

Statistischer Test

Kruskal-Wallis-Test
Kruskal-Wallis-Test
Kruskal-Wallis-Test

Exakter-Test nach Fisher

Mann-Whitney U-Test
Kruskal-Wallis-Test
Mann-Whitney U-Test
Kruskal-Wallis-Test
Mann-Whitney U-Test
Kruskal-Wallis-Test
Kruskal-Wallis-Test
Kruskal-Wallis-Test

Exakter-Test nach Fisher

Exakter-Test nach Fisher

Exakter-Test nach Fisher

Exakter-Test nach Fisher

Die Auswertung der intersektoralen Pharmazeutischen Betreuungsstudie erfolgte rein

deskriptiv. Zur Darstellung der Ergebnisse wurden absolute und relative Haufigkeiten sowie

Mittelwerte, Minima und Maxima angegeben.
Microsoft Excel® 2000 erstellt.

Graphische Darstellungen wurden mit
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4 Ergebnisse

4.1 Langzeitcompliance lebertransplantierter Patien  ten mit der
Immunsuppressiven Therapie

4.1.1 Charakterisierung der Patienten
Von 79 in der Universitditsmedizin Mainz lebertransplantierten Patienten willigten 44

Patienten (56 %) ein. Post hoc mussten 2 Patienten ausgeschlossen werden, da sie
inzwischen nicht mehr mit Prograf®, Sandimmun® Optoral oder Rapamune® therapiert
wurden. Die Patienten sollten die Studienmedikation zur verdeckten Compliance-Mesung in
MEMS® vom Studienzentrum erhalten. 3 Patienten traten kurze Zeit nach Ubergabe der
MEMS® aus unterschiedlichen Griinden zuriick. Einer der dreien war mit der verkiirzten
Haltbarkeit der ausgeblisterten Prograf®-Kapseln in den MEMS®-Behéltnissen nicht einver-
standen. Ein Patient konnte von der Originalitat der Prograf®-Kapseln nicht tberzeugt
werden. Ein weiterer Patient entschied sich, sein Immunsuppressivum in gewohnter Weise
von seinem niedergelassenen Apotheker zu beziehen. 39 Patienten wurden mittels MEMS®
Uber den geplanten Zeitraum von 6 Monaten beobachtet. Aufgrund der MEMS® war zu
vermuten, dass 10 Patienten die MEMS® nicht wie vorgeschrieben verwendeten. Sie wurden
in der Auswertung der Dosing Compliance, Taking Compliance, Timing Compliance und
Drug Holidays getrennt betrachtet. Die Auswertung der mittels MEMS® erfassten
Compliance-Parameter konnte fur 29 Patienten valide erfolgen. Davon waren in den
Subgruppen 15 Patienten, deren Transplantation 2 Jahre zuriicklag, 8 Patienten, deren
Transplantation 5 Jahre zurlicklag und 6 Patienten, deren Transplantation 7 Jahre zuriicklag.
Es konnte kein Patient MEMS®-basiert ausgewertet werden, dessen Transplantation
10 Jahre zuriicklag und auch kein Patient mit Rapamune® als Basisimmunsuppression.
Abbildung 4.1-1 veranschaulicht den Verlauf der zur Datenauswertung mittels MEMS® heran-

gezogenen Patienten.
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44 Patienten (100 %): Einwilligung
————p 2 Patienten wurden ausgeschlossen, da die
Einschlusskriterien nicht erfillt wurden
\
42 Patienten (95 %): Ausgabe der MEMS®

—» 3 Patienten traten zurlick

\

39 Patienten (93 %): ‘ 19 Pat. 11 Pat. 8 Pat. 1 Pat.
Compliancemessung mittels MEMS® 2y-pt | |Sypt| [7ypt] |10ypL

v

29 Patienten (67 %):
Berechnung der Compliance-Parameter

=

v

v

v

— 10 Patienten ohne regelhafte Anwendung ihrer MEMS®

v

15 Pat.

2y.p.t

8 Pat.
5y.p.t

6 Pat.
7y.p.t

0 Pat.
10 y.p.t.

Abbildung 4.1-1 Darstellung des Verlaufs der Patientenrekrutierung und Teilnahme mit MEMS® fiir die

Gesamt- und Subgruppe

Die demographischen Daten der Patienten sind der Tabelle 4.1-1 zu entnehmen.
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Tabelle 4.1-1 Demographische und klinische Daten der Studienpatienten, bei denen eine Datenaus-
wertung mittels MEMS® méglich war. Angaben der Patientenanzahlen und der relativen
Haufigkeiten (n=29)

alle 2y.p.t. 5y.p.t. 7y.p.t.

Patienten
A_Iter Mittelwert (SD) | 58,3 (#11,1) 55,6 (+12,1) 63,0 (x6,2) 58,8 (¥13,3)
(in Jahren) Spanne 31-72 31-72 53-71 32-66
Geschlecht weiblich 12 5 (33 %) 5 (63 %) 2 (33 %)

mannlich 17 10 (67 %) 3 (37 %) 4 (67 %)
Grund- Ethyltoxische 10 7 (46 %) 2 (25 %) 1 (17%)
erkrankung Zirrhose

HBV-Zirrhose 6 3 (20 %) 1 (13 %) 2 (33%)

HCV-Zirrhose 5 4 (27 %) 1 (13 %) 0

Autoimmun- 5 0 3 (37 %) 2 (33 %)

erkrankung

Sonstige 3 1 (7 %) 1 (12 %) 1 (17 %)
Immun- Prograf® 22 12 (80 %) 6 (75 %) 4 (67 %)
suppressivum Sandimmun® 7 3 (20 %) 2 (25 %) 2 (33 %)

Optoral

4.1.2 Evaluation der Compliance mittels MEMS ~ ©

Die Arzneimitteleinnahme jedes Patienten wurde Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
(180 Tage) mittels MEMS® aufgezeichnet. Aufgrund der Datenanpassung und des
erforderlichen Ausschluss von definierten Einnahmeperioden war die Beobachtungszeit bei
manchen Patienten kirzer als 180 Tage. Im Durchschnitt betrug die Beobachtungszeit pro
Patient 167 + 45 Tage (33-210). Abbildung 4.1-2 stellt graphisch die Verteilung des
Beobachtungszeitraums dar. Bei 6 Patienten (21 %) betrug die Beobachtungsdauer aus

folgenden Grinden < 120 Tage:

« 1 Patient entsorgte sein MEMS® nach 126 Tagen. Diese Daten konnten somit nicht

ausgewertet werden (Beobachtungsdauer 110 Tage).

« 2 Patienten sendeten ihre GefalRe am Studienende nicht zurlick. Nur die Daten der

Zwischenauswertung lagen vor (Beobachtungsdauer 58 Tage bzw. 71 Tage).

« 1 MEMS® war defekt und nur die erste Datenauslesung konnte zur Auswertung

herangezogen werden (Beobachtungsdauer 33 Tage).
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1 Patient beendete die Teilnahme nach einem Beobachtungszeitraum von 76

Tagen.

« 1 Patient benutzte nach einer Beobachtungsdauer von 82 Tagen seinen MEMS®

nicht mehr.

70

60 -
23
50 -
40
30

20 A

Anteil der Patienten [%]

10 2 1
0 [ | I 1

0-30 31-60 61-90 91-120 121-150 151-180 181-210
Zahl beobachteter Tage [d]

Abbildung 4.1-2 Die Verteilung der mittels MEMS"® erfassten Beobachtungs-
dauer auf die Studienteilnehmer unter Angabe der absoluten
Zahlen und relativen Haufigkeiten (n=39)

Die Compliance-Muster der Patienten konnten in charakteristische Verhaltensweisen
zusammengefasst werden. Diese werden im Folgenden mit Ausziigen aus der Power View®-

Software anhand exemplarischen Patienten naher erlautert.
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I.  Regelrechtes Compliancemuster

Der MEMS®-Behalter wurde bis

auf wenige Ausnahmen taglich genau zweimal

gedffnet.
September 2007 Oktober 2007 November 2007
Mon Die it Don Fre Sam Son Mon Die: ‘ it Daon Fre Sam Son Mon Diier it Don Fre Sam Son
1 2 1 2 ] 4 ] [ 7 1 2 ] 4
2 | 2 2 | 2|2 2| 2|22 2 | 2|22
8 4 5 E 7 i 3 8 5] 10 11 12 13 14 5 & 7 3 5] 10 11
2 | 2| 2|2 |2|2]2 2 | 2|2 2| 2|2]2 2 | 2|2 2| 2|22
10 hhl 12 13 14 15 16 15 16 17 18 19 20 21 12 13 14 15 16 17 18
2 | 2| 2|2 |2|2]2 2 | 2| 2] 2| 2|22 2 | 2| 2] 2| 2|22
17 18 19 20 21 22 23 22 23 24 25 2\27 2| 19 20 21 22 23 24 25
2 | 2| 2|2 ]|2|2]3 32| 2|2 2 | 2| 2] 2|2|2]2
O 24 2\25 w27 28 29 30 Z\ED 31 26 27 28 29 30
2 2 | 2|2 ]2]2 2 | 2 2 | 22|22
Abbildung 4.1-3 Regelrechtes Compliancemuster (2 x tagliche Einnahme regelhaft)
II.  Compliancemuster mit wenigen Dosisauslassungen
In seltenen Fallen wurde der MEMS®-Behalter nur einmal statt zweimal geéffnet.
Juli 2007 August 2007 September 2007
Mion Diier it Daon Fre Sam Son ‘ Mion Diier it Daon Fre Sam Son Mion Diier it Daon Fre Sam Son
1 2 3 4 5 1 2
2 2 2 2 2 2 2
[ 7 8 3 10 11 12 8 4 B E 7 8 3
2 2| 2|2 2] 2]1 2 | 2| 2| 2|2 2]|2
13 14 15 16 17 18 19 10 11 12 13 14 15 16
2 | 2| 2| 2|2 |1]|2 2 | 2| 2| 2|2 2|2
18 19 20 21 22 20 21 22 23 24 25 26 17 18 19 20 21 22 23
1 1 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2
23 24 25 26 27 28 29 27 28 29 30 31 24 25 26 27 28 29 R |3
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 2
el 31
2 2

Abbildung 4.1-4 Compliancemuster mit wenigen Dosisauslassungen (2 x tagliche Einnahme regelhaft)
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lll.  Compliancemuster mit haufigen Dosisauslassunge
Haufig wurde der MEMS®-Behélter nur einmal statt zweimal geéffnet.

n

Oktober 2007 November 2007 Dezember 2007
Mion Diier it Daon Fre Sam Son Mion Diier it Daon Fre Sam Son ‘ Mion Diier it Daon Fre Sam Son
1 2 3 4 5 1 2 4
2 2 2 2 1 1 1 2 2 2 2 2 2
8 g 10 11 12 13 14 5 R 9\\\\\\\\ 1 3 4 5 3 7
2 2 2 2 2 2 3 2 2 1 3 2 2 2 2 2
15 18 17 18 19 20 Al 12\\\\\\\ 14\\\\\\\15\\\\\\\15 17 18 10 11 12 13 14 15 18
2 2 2 2 1 2 2 1 3 1 2 2 2 2 2 1 2
2 23 24 F3 F3 27 28 19 20 21 22 23 24 F3 17 18 19 20 21 22 23
1 1 2 2 2 1 1 2 1 1 2 1 1 1 2 2 2 1 1 2 2
29 30 3 26 27 28 29 30 24 25 26 27 28 29 30
2 1 2 2 2 1 1 2 2 2 2 2 1 1 1
3
0

Abbildung 4.1-5 Compliancemuster mit haufigen Dosisauslassungen (2 x tagliche Einnahme regelhaft)

IV. Drug Holidays

Der MEMS®-Behélter wurde gelegentlich fiir mehr als 48 Stunden nicht gedffnet.

August 2007 September 2007 Oktober 2007
hon Die Mt Don Fre Sam Son hon Die Mt Don Fre Sam Son hon Die Mt Don Fre Sam Son ‘
1 2 3 4 5 1 2 1 2 3 4 5 3 7
1 1 0 0 0 1 1 1 1 1 1 0 0 1
3 7 B 9 10 11 12 3 4 5 & ?\\\\\ [ 9 10 11 12 13 14
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3\ 1 1 1 1 1 1 1
13 14 15 G 17 13 13 1 11 12\\\\\1 12 15 G 15 15\\\\\17\\\\\1 13 20 21
1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1
20 21 22 23 24 25 E3 17 13 13 20 21 22 23 22 23 24 25 E3 27 28
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 2 1 1 1 1 1 1 2
27 ERRIE] 0 Bl 24 25 26 27 28 29 0 2 3 3
O \
1 1 2 2 0 1 0 1 1 1 0 1

Abbildung 4.1-6 Compliancemuster mit Drug Holidays (1 x tagliche Einnahme regelhaft)
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V. Vorrichten einer Dosis
Der MEMS®-Behélter wurde statt regelmaRig nur einmal taglich geéffnet. Es ist

wahrscheinlich, dass der Patient seine zweite Dosis vorrichtete.

September 2007 Oktober 2007 November 2007

10 i 12 13 i 15 16 15 16 7 18 18 20 2 12 13 i 15 16 7 18

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
7 18 18 20 2 = = z = 2 = % 7 2 18 20 2 = = 2 =

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
= = B3 77 = = 0 S 0 3 % 77 = = 0

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Abbildung 4.1-7 Compliancemuster mit Vorrichten der zweiten Dosis (2 x tagliche Einnahme regelhaft)

VI. Verwendung einer Wochendosette
Der MEMS®-Behélter wurde statt wie zu erwarten taglich, nur etwa einmal wochentlich

geodffnet. Es ist wahrscheinlich, dass der Patient seine Arzneimittel in einer Wochen-

dosette vorrichtete.

September 2007 Oktober 2007 November 2007
Mion Diier it Daon Fre Sam Son Mion Diier it Daon Fre Sam Son Mion Diier it Daon Fre Sam Son
1 H 1 H 3 4 5 & H 1 H 3 4
1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
3 4 5 g 7 8 3 8 3 10 11 12 13 14 5 g 7 8 3 10 11
0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0
10 11 12 13 14 15 16 15 16 17 18 19 20 21 12 13 14 15 16 17 18
0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
17 18 19 2 21 22 2 22 23 24 25 26 27 28 19 20 21 22 23 24 25
0 0 1 0 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0
24 25 26 27 28 29 30 29 30 ] 26 27 28 29 30
1 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0

Abbildung 4.1-8 Compliancemuster bei Verwendung einer Wochendosette (2 x téagliche Einnahme
regelhaft)

Diese Patienten wurden zur weiteren Auswertungen der Dosing, Taking und Timing

Compliance sowie der Drug Holidays nicht berticksichtigt.
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VII.
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Regelrechte Einnahmezeiten
Der MEMS®-Behalter wurde in der Regel piinktlich alle 12 Stunden gedffnet.

2207 2007 06.08 2007 21082007 05.08 2007 20082007 05102007 2010 2007 0411 2007 1841 2007 04122007 19122007 03.01 2008 16.01 2008

#* Ereigrisse ¥ Manuell eingefiigt X ausgeschlossen 0 Memos ¥ Vergessene Dosen Tage ohne Dosen @Nun—MunilunngF’eriuden
Abbildung 4.1-9 Regelrechtes Frequenzmuster (2 x tagliche Einnahme regelhaft)

VIII.

0259

Variierende Einnahmezeiten zu einem Einnahmez  eitpunkt
Der MEMS®-Behélter wurde zu einem Einnahmezeitpunkt iiberwiegend punktlich ge-

offnet. Fir den zweiten Einnahmezeitpunkt erfolgte das Offnen mit groRen zeitlichen

Varianzen.
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000
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# Ersigrisse ¥ Manuell singsfiigt X susgeschlossen O Memos ¥ Vergessens Dosen | Tage ohne Dosen [ Mon-Maritering Periaden

Abbildung 4.1-10 Frequenzmuster mit fehlerhaften Einnahmezeiten zu einem Einnahmezeitpunkt (2 x

tagliche Einnahme regelhaft)
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IX. Variierende Einnahmezeiten zu beiden Einnahmeze itpunkten
Der MEMS®-Behélter wurde zu beiden Einnahmezeitpunkten mit groRen zeitlichen

-

Varianzen geoffnet.

0258 — —

00:00
21:00 - -

*
1800 +-F -

15:00

1200

08:00 4+ -

06:00

0300 T T T T T u T T T T T u T
22,07 2007 0603, 2007 21.08.2007 05.09.2007 20.09.2007 05.10.2007 20.10.2007 04.11.2007 19.11.2007 04122007 19.12.2007 03.01 2008 18.01.2008

® Ereignisse * Manuell eingefiigt X ausgeschlossen O Memos ¥ Vergessene Dosen | Tage ohne Dosen [+ Mon-Menitoring Perioden

Abbildung 4.1-11 Frequenzmuster mit grof3en zeitlichen Varianzen (2 x tagliche Einnahme regelhaft)

4.1.2.1 Dosing Compliance
Die folgende Tabelle 4.1-2 stellt die Ergebnisse der Dosing Compliance in den 3 Patienten-

gruppen, dar. Die Dosing Compliance bezeichnet den Anteil der Tage, an denen das Immun-
suppressivum korrekt eingenommen wurde. Die Unterschiede zwischen den Subgruppen
waren bezuglich der Dosing Compliance nicht signifikant. Im Durchschnitt lag die Dosing
Compliance bei 81 + 21 %, wobei die Gruppe 2 y.p.t. mit 86 + 14 % bessere Werte zu
verzeichnen hatte, als die Gruppe 5 y.p.t. (75 £ 27 %) und 7 y.p.t. (74 + 28 %) (p=0,335,
Kruskal-Wallis-Test). Der Median der Gruppe 2 y.p.t. lag bei 92 % im Vergleich zu 83 %
(5y.p.t.) bzw. 86 % (7 y.p.t.). Die Spanne reichte von 49 bis 100 % in der Gruppe 2 y.p.t.,
von 21 bis 99 % in der Gruppe 5 y.p.t. und von 19 bis 93 % in der Gruppe 7 y.p.t.. Die
Ergebnisse der Gruppe 7 y.p.t. werden wie auch bei den Daten der Taking sowie Timing
Compliance aus nur 6 Personen berechnet und werden somit nur aus rein illustrativen

Zwecken verwendet.
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Tabelle 4.1-2 Mittels MEMS® ermittelte Dosing Compliance fur die Subgruppen und das Gesamt-
kollektiv (n=29, Beobachtungszeitraum von 33 bis 210 Tage)

Patienten- n Mittelwert [%] SD [%] Median [%)] Spanne [%] Quartile [%]
gruppe
25% 75%
2y.p.t 15 86 14 92 49-100 81 96
5y.p.t. 8 75 27 83 21-99 62 95
7y.p.t 6 74 28 86 19-93 73 90
gesamt 29 81 21 89 19-100 77 95

In Abbildung 4.1-12 ist die ermittelte Dosing Compliance je Gruppe als Boxplot dargestellt.
Das Rechteck im Boxplot kennzeichnet den Interquartilsabstand. Die durchgehende Linie
symbolisiert den Median. Die Verlangerungen nach oben und unten haben jeweils die 1,5-
fache Lange des Interquartilsabstands. Sie stellen die aulR3erhalb des Rechtecks liegenden
Werte dar. Kreisformige Zeichen kennzeichnen milde Ausrei3er, sternférmige Zeichen

extreme Ausreil3er.
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Abbildung 4.1-12 Dosing Compliance der Gruppen 2 y.p.t., 5 y.p.t.
und 7 y.p.t. als Boxplots dargestellt

Bezogen auf das Gesamtkollektiv konnten 69 % der Patienten als compliant eingeordnet
werden, d. h. bei diesen Patienten lag die Dosing Compliance = 80 %. Bezuglich der
Subgruppen sind dies 11 Patienten der Gruppe 2 y.p.t. (73 %), 5 Patienten der Gruppe
5y.p.t. (63 %) und 4 Patienten der Gruppe 7 y.p.t. (67 %) (Tabelle 4.1-3).



Ergebnisse 64

Tabelle 4.1-3 Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 2 y.p.t.,, 5 y.p.t. und 7 y.p.t. in compliant
bzw. non-compliant beziiglich der Dosing Compliance unter Angabe der absoluten und
relativen Haufigkeiten (n=29)

n compliant non-compliant
2y.p.t. 15 11 (73 %) 4 (27 %)
5vy.p.t. 8 5 (63 %) 3 (37 %)
7vy.p.t. 6 4 (67 %) 2 (33 %)
gesamt 29 20 (69 %) 9 (31 %)

4.1.2.2 Taking Compliance
Tabelle 4.1-4 stellt die Ergebnisse zur Taking Compliance dar. Die Taking Compliance be-

zeichnet den Anteil der aus den MEMS® entnommenen Arzneimittel. Theoretisch kénnen bei
der Taking Compliance Werte tber 100 % auftreten. Dies ist dann der Fall, wenn mehr
Ereignisse als erforderlich aufgezeichnet sind. Dieses Einnahmeverhalten wird auch als
Hypercompliance bezeichnet. Die Ergebnisse haben rein deskriptiven Charakter. Im
Durchschnitt lag die Taking Compliance bei 92 + 14 %. Die hochste Compliance-Rate zeigte
die Gruppe 2 y.p.t. mit einer Taking Compliance von 94 + 12 % ab. Die Gruppe 5 y.p.t. zeigte
eine durchschnittliche Taking Compliance von 91 + 17 %, die Gruppe 7 y.p.t. von 88 = 18 %
(p=0,693, Kruskal-Wallis-Test). Die Spannen waren in allen 3 Gruppen vergleichbar
(~ 50-105 %).

Tabelle 4.1-4 Mittels MEMS® ermittelte Taking Compliance fur die Subgruppen und das Gesamt-
kollektiv (n=29, Beobachtungszeitraum von 33 bis 210 Tage)

n Mittelwert [%] SD [%] Median [%] Spanne [%] Quartile [%]
25% 75%

2y.p.t. 15 94 12 98 56-105 91 101
5y.p.t 8 91 17 96 51-104 89 101
7y.pt. 6 88 18 92 54-103 85 100
gesamt 29 92 14 96 51-105 89 100

Abbildung 4.1-13 stellt die ermittelte Taking Compliance als Boxplots dar.
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Abbildung 4.1-13 Taking Compliance der Gruppen 2 y.p.t., 5 y.p.t.
und 7 y.p.t. als Boxplots dargestellt

Patienten, die eine Taking Compliance = 90 und < 110 % aufwiesen, wurden definitions-
gemal als compliant Gber den Studienzeitraum eingestuft. In Summe waren beziiglich der
Taking Compliance 21 Patienten (72 %) compliant. 12 Patienten der Gruppe 2 y.p.t. (80 %),
6 Patienten der Gruppe 5 y.p.t. (75 %) und 3 Patienten der Gruppe 7 y.p.t (50 %) konnten als

compliant eingestuft werden (Tabelle 4.1-5).

Tabelle 4.1-5 Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 2 y.p.t.,, 5y.p.t. und 7 y.p.t. in compliant
bzw. non-compliant beziiglich der Taking Compliance unter Angabe der absoluten und
relativen Haufigkeiten (n=29)

n compliant non-compliant
2y.p.t 15 12 (80 %) 3 (20 %)
5vy.p.t. 8 6 (75 %) 2 (25 %)
7y.p.t. 6 3 (50 %) 3 (50 %)
gesamt 29 21 (72 %) 8 (28 %)

4.1.2.3 Timing Compliance
Im Durchschnitt lag die Timing Compliance, d. h. der Anteil der zum vorgesehenen Zeitpunkt

entnommenen Dosen bei 74 £ 25 %. Die Timing Compliance der Gruppe 2 y.p.t. war mit
80 + 18 % hoher als in den anderen beiden Gruppen, die Werte von 65 + 32 % (5 y.p.t.) bzw.
71 £ 29 % (7 y.p.t.) aufzeigten (p=0,515, Kruskal-Wallis-Test). Die Spanne reichte von 44 bis
100 % bei der Gruppe 2 y.p.t. und von 5 bis 97 % in der Gruppe 5 y.p.t., bzw. von 15 bis
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96 % in der 7 y.p.t.-Gruppe. Diese und weitere Ergebnisse sind der Tabelle 4.1-6 zu

entnehmen.

Tabelle 4.1-6 Statistische Ergebnisse der Timing Compliance (n=29)
n Mittelwert [%] SD [%] Median [%] Spanne [%] Quartile [%]
25% 75%

2y.pt. 15 80 18 86 44-100 73 92
5y.p.t 8 65 32 77 5-97 44 90
7y.p.t 6 71 29 79 15-96 67 89
gesamt 29 74 25 84 5-100 64 92

Abbildung 4.1-14 stellt die Ergebnisse der Timing Compliance als Boxplots dar.
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Abbildung 4.1-14 Timing Compliance der Gruppen 2 y.p.t.,, 5 y.p.t.
und 7 y.p.t. als Boxplots dargestellt

Patienten wurden als compliant eingestuft, wenn die Timing Compliance bei = 80 % lag. In
Summe konnten insgesamt 59 % der Patienten beziglich der Timing Compliance als
compliant eingeordnet werden. Davon waren 10 Patienten der Gruppe 2 y.p.t. (67 %),
4 Patienten der Gruppe 5 y.p.t. (50 %) und 3 Patienten der Gruppe 7 y p.t (50 %) zugeordnet
(Tabelle 4.1-7).



Ergebnisse 67

Tabelle 4.1-7 Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 2 y.p.t.,, 5 y.p.t. und 7 y.p.t. in compliant
bzw. non-compliant beziiglich der Timing Compliance unter Angabe der absoluten und
relativen Haufigkeiten (n=29)

n compliant non-compliant
2y.pt 15 10 (67 %) 5 (33 %)
5y.p.t. 8 4 (50 %) 4 (50 %)
7y.pt 6 3 (50 %) 3 (50 %)
gesamt 29 17 (59 %) 12 (41 %)

4.1.2.4 Drug Holidays
Die Anzahl an Drug Holidays, d. h. die Haufigkeit, an denen fir mehr als 48 Stunden keine

Arzneimittelentnahme erfolgte, zeigt Tabelle 4.1-8. Den erhobenen Daten zufolge hatten
73 % der Patienten der Gruppe 2 y.p.t., 75 % der Patienten der Gruppe 5 y.p.t. und 66 % der
Patienten der Gruppe 7 y.p.t. keine Drug Holidays eingelegt. Ein Unterschied zwischen den
Gruppen war nicht erkennbar (p=1,000, Exakter Test nach Fisher). Patienten ohne Drug

Holidays wurden definitionsgemalf als compliant eingeordnet (Tabelle 4.1-9).

Tabelle 4.1-8 Statistische Ergebnisse der Drug Holidays unter Angabe der Anzahl der Drug Holidays
(0, 1, 2, = 3) und relativer sowie absoluter Haufigkeiten (n=29)

n Drug Holidays
0 1 2 23
2y.pt 15 11 (73 %) 1 (7 %) 2 (13 %) 1(7 %)
S5y.p.t 8 6 (75 %) 1 (13 %) 0 1 (12 %)
7y.p.t 6 4 (66 %) 0 1(17 %) 1(17 %)
gesamt 29 21 (73 %) 2 (7 %) 3 (10 %) 3 (10 %)

Tabelle 4.1-9 Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 2 y.p.t., 5 y.p.t. und 7 y.p.t. in compliant
bzw. non-compliant beziglich der Drug Holidays unter Angabe der absoluten und
relativen Haufigkeiten (n=29)

n compliant non-compliant
2y.pt 15 11 (73 %) 4 (27 %)
5y.p.t. 8 6 (75 %) 2 (25 %)
7vy.p.t. 6 4 (67 %) 2 (33 %)

gesamt 29 21 (73 %) 8 (27 %)
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4.1.2.5 Wochentagshezogene Compliance
Mit einem Anteil von 19 % fehlten samstags am haufigsten ein bzw. beide Dosisentnahmen.

Mittwochs und sonntags hingegen war die Haufigkeit fehlender Einnahme-Tage mit 14 %
bzw. 13 % am geringsten. Montags und dienstags fehlten an 17 % und donnerstags sowie
freitags an 16 % der Tage Dosisentnahmen aus den MEMS® (Abbildung 4.1-15).

20

15 w

10

fehlenden Dosisentnahme [%]

Anteil der Tage mit mindestens einer

0 T
Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag Samstag Sonntag

Wochentag

Abbildung 4.1-15 Prozentualer Anteil der Tage an denen mindestens eine Dosisentnahme aus dem
MEMS?® fehlte, aufgeteilt nach Wochentagen (n=29)

4.1.2.6 Compliance-Auswertung bezuglich des Zeitpun  ktes fehlender Einnahmen
In die Auswertung konnten nur die Patienten bertcksichtigt werden, bei denen eine zweimal

tagliche Einnahme registriert war. 9 von 21 Patienten (43 %) vergal3en bevorzugt die
Abenddosen ihrer Arzneimittel. Im Gegensatz dazu vergal® nur 1 Patient (5 %) tUberwiegend
die Morgendosen. Bei 52 % der Patienten konnte kein zeitpunktbezogener Unterschied nicht

entnommener Dosen festgestellt werden (siehe Abbildung 4.1-16).
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Abbildung 4.1-16 Darstellung der Anteile der Patienten, bei denen Dosen ihrer
Arzneimittel bevorzugt morgens, abends oder zu beiden
Zeitpunkten gleichermaf3en nicht entnommen wurden (n=21)

4.1.2.7 Compliance von Patienten ohne regelhafte ME ~ MS®-Verwendung
Patienten, die ihren MEMS® nicht regelhaft verwendeten wurden getrennt beriicksichtigt. Die

Auswertungen fur jeden einzelnen Patienten sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 4.1-10 Compliance-Messung mittels MEMS® der Patienten ohne regelhafte MEMS®-
Verwendung (n=10, AM=Arzneimittel, Tac=Tacrolimus, Cic= Ciclosporin,
Sir=Sirolimus)

Patienten-  y.p.t. AM Anzahl Beob- Bemerkungen DC TC DH
ID achtungstage [d] [%0] [%] [N]
101 2 Tac 148 UNR, WD 14 30 5
110 2 Tac 188 UNR, WD 1 5 15
204 2 Cic 188 1WO 14 17 22
205 2 Cic 200 1WO, WD 20 20 31
119 5 Tac 210 UNR, WD 5 23 41
202 5 Cic 185 UNR 2 7 10
301 5 Sir 142 1WO, WD 14 21 18
116 7 Tac 205 1WO, WD 2 9 24
127 7 Tac 176 1WO 1 11 26
115 10 Tac 200 1WO 0 12 41

1IWO MEMS® wurde etwa 1 x / Woche gedffnet
UNR MEMS® wurde unregelmaRig gedffnet
WD Patient gab an, eine Wochendosette zu benutzen
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Bei Ermittlung der durchschnittlichen Compliance fallt die Compliance geringer aus, wenn die
Patienten, die inren MEMS® nicht regelmaRig benutzten, in die Datenauswertung einbezogen
werden (siehe Tabelle 4.1-11).

Tabelle 4.1-11 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Compliance-Messung mittels MEMS® mit
(n=39) und ohne (n=29) Einbeziehen der Patienten, die ihren MEMS® nicht regelhaft
verwendeten. Angabe der Mittelwerte, der Standardabweichungen und der Spannen
sowie der Anteile der Patienten ohne Drug Holidays

Prozentsatz + SD (Spanne) Prozentsatz + SD (Spanne)
n=39 n=29
Dosing Compliance 64 + 35 % (0-100 %) 81 + 22 % % (19-100 %)
Taking Compliance 70 + 40% (5-105 %) 92 + 14 % (51-105 %)
Timing Compliance 55 + 38% (0-100 %) 74 £25 % (5-100 %)
Drug Holidays keine: 54 % der Patienten keine: 72 % der Patienten

4.1.3 Pharmacy Refill
Aufgrund des Pharmacy-Refills konnten 76 % der Patienten als compliant eingestuft werden

(Tabelle 4.1-12). Aufgeteilt waren dies 67 % der Patienten der 2 y.p.t.-Gruppe, 91 % der
5vy.p.t.-Gruppe und 75 % der 7 y.p.t.-Gruppe. Es scheint kein Unterschied vorzuliegen
(p=0,664, Kruskal-Wallis-Test). Die hdochste Compliance-Raten zeigte mit 118 % ein Patient
der 2 y.p.t.-Gruppe. Die niedrigste Compliance-Rate wies mit 71 % ein Patient der 7 y.p.t.-
Gruppe auf.

Tabelle 4.1-12 Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 2 y.p.t.,, 5y.p.t.,, 7 y.p.t. und 10 y.p.t. in

compliant bzw. non-compliant beziglich des Pharmacy Refills unter Angabe der
absoluten und relativen Haufigkeiten (n=38)

n compliant non-compliant
2y.pt 18 12 (67 %) 6 (33 %)
5vy.p.t. 11 10 (91 %) 1 (9 %)
7vy.p.t. 8 6 (75 %) 2 (25 %)
10 y.p.t. 1 1 0

gesamt 38 29 (76 %) 9 (24 %)
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4.1.4 Fragebogen nach Morisky

Tabelle 4.1-13 zeigt die Ergebnisse der Befragung nach Morisky nach 2-monatiger und
6-monatiger Beobachtungszeit. 57 bis 100 % der Patienten waren jeweils in den Gruppen 2,
5 und 7 y.p.t. zu beiden Zeitpunkten als compliant einzustufen. Keiner der Patienten bejahte
mehr als 2 Morisky-Fragen.

Tabelle 4.1-13 Im Morisky-Fragebogen erreichte Punktzahl zu den Zeitpunkten t1 (Beobachtungszeit
2 Monate) und t2 (Beobachtungszeit 6 Monate) unter Angabe der absoluten und
prozentualen Patientenzahlen (n=39)

Punktzahl nach 2y.p.t 5y.p.t 7y.p.t
Morisky
t1(n=18) t2(n=17) t1(n=11) t2(n=10) t1(n=8) t2(n=7)
0, 0,
0 Punkte 16 (89 %) 15(88%) & 10(91%) 10(1000%) ©(75%) 4 (57%)
(= compliant)
0, 0,
1 Punkt . 2(11%)  2(12%) 1(9%) 0 1(12%) 3 (43 %)
(= non-compliant)
2 Punkte 0 0 0 0 1(13 %) 0
(= non-compliant)

Der Patient 10 y.p.t. bejahte zu beiden Zeitpunkten jeweils 1 Frage und wurde somit als non-
compliant eingestuft.

Tabelle 4.1-14 stellt die Dichotomisierung der Patienten in compliant bzw. non-compliant
anhand der ermittelten Durchschnittspunktzahlen aus den Zeitpunkte t1 und t2 dar. Ein

Unterschied zwischen den Gruppen war nicht erkennbar (p=0,163, Exakter Test nach
Fisher).

Tabelle 4.1-14 Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 2 y.p.t.,, 5y.p.t.,, 7 y.p.t. und 10 y.p.t. in
compliant bzw. non-compliant aufgrund des Morisky-Fragebogens unter Angabe der
absoluten und relativen Haufigkeiten (n=39)

n compliant non-compliant
2y.p.t 19 15 (79 %) 4 (21 %)
5y.p.t. 11 10 (91 %) 1 (9 %)
7y.p.t 8 5 (63 %) 3 (37%)
10 y.p.t. 1 0 1
gesamt 39 30 (77 %) 9 (23 %)

4.1.5 Selbsteinschatzung der Patienten
35 der 39 Patienten (92 %) gaben zu beiden Zeitpunkten an, ihre Arzneimittel in den letzten

4 Wochen nie vergessen zu haben. Zwei Patienten waren aufgrund der Selbsteinschatzung
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zu beiden Zeitpunkten als non-compliant einzuordnen. Beide Patienten gehorten der Gruppe
7 y.p.t. an und beantworteten jeweils zu beiden Zeitpunkten ihr Arzneimittel in den letzten
4 Wochen zweimal vergessen zu haben. Kein Patient gab an, seine Arzneimittel mehr als
zweimal vergessen zu haben. Tabelle 4.1-15 stellt die Dichotomisierung der Patienten in
compliant bzw. non-compliant anhand der ermittelten Durchschnittspunktzahlen aus den
Zeitpunkten t1 und t2 dar. Ein Unterschied zwischen den Gruppen war nicht erkennbar
(p=0,241, Exakter Test nach Fisher).

Tabelle 4.1-15 Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 2 y.p.t.,, 5y.p.t.,, 7 y.p.t. und 10 y.p.t. in
compliant bzw. non-compliant bezlglich der Patienten-Selbsteinschatzung. Angabe
der absoluten und relativen Haufigkeiten (n=39)

n compliant non-compliant
2y.p.t 19 17 (89 %) 2 (11 %)
5y.p.t. 11 11 (100 %) 0 (0 %)
7y.p.t 8 5 (63 %) 3 (37%)
10 y.p.t. 1 1 0
gesamt 39 34 (87 %) 5 (13 %)

4.1.6 MESI-Fragebogen
Nach 2-monatiger Beobachtungszeit konnte von 35 Patienten (90 %), nach 6-monatiger Be-

obachtungszeit von 33 Patienten (85 %) der MESI-Fragebogen ausgewertet werden. Die
mittlere Punktzahl aus beiden Zeitpunkten lag bei durchschnittlich 13,7 Punkten. 18 von
39 Patienten (50 %) wurden als compliant eingestuft. Die einzelnen Ergebnisse der Sub-
gruppen sind der Tabelle 4.1-16 zu entnehmen. Tendenziell erreichte die Gruppe 7 y.p.t.

niedrigere, die Gruppe 2 y.p.t. héhere Punktzahlen (0,403, Exakter Test nach Fisher).

Tabelle 4.1-16 Ergebnisse des MESI-Fragebogens (n=36)

2y.p.t. 5y.p.t. 7y.p.t. 10 y.p.t.
(n=18) (n=11) (n=6) (n=1)
MESI-Punktzahl 12,8 14,0 18,4 20

Tabelle 4.1-17 stellt die Anteile der Patienten dar, die aufgrund des ermittelten MESI-Wertes

in compliant bzw. non-compliant eingestuft wurden.
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Tabelle 4.1-17 Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 2 y.p.t.,, 5y.p.t.,, 7y.p.t. und 10 y.p.t. in
compliant bzw. non-compliant aufgrund des MESI-Fragebogens unter Angabe der
absoluten und relativen Haufigkeiten (n=36)

n compliant non-compliant
2y.pt. 18 10 (56 %) 8 (44 %)
5y.p.t. 11 6 (55 %) 5 (45 %)
7y.pt 6 2 (33 %) 4 (67 %)
10 y.p.t. 1 0 1
gesamt 36 18 (50 %) 18 (50 %)

4.1.7 Blutspiegel
Bei 34 Patienten (87 %) wurde in dem Beobachtungszeitraum mindestens ein Blutspiegel

des immunsuppressiven Arzneimittels gemessen, der zur Auswertung herangezogen werden
konnte. Insgesamt lagen 80 Blutspiegel vor. Davon lagen insgesamt 7 Blutspiegel (9 %) von
5 Patienten im subtherapeutischen Bereich. Aufgrund der Blutspiegel wurden diese
5 Patienten (15 %) als non-compliant eingestuft. (Tabelle 4.1-18). Ein Unterschied zwischen

den Gruppen war nicht erkennbar (p=1,000, Exakter Test nach Fisher).

Tabelle 4.1-18 Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 2 y.p.t.,, 5y.p.t.,, 7 y.p.t. und 10 y.p.t.
in compliant bzw. non-compliant aufgrund der subtherapeutischen Blutspiegel der
immunsuppressiven Arzneimittel unter Angabe der absoluten und relativen
Haufigkeiten (n=34)

n compliant non-compliant
2y.pt. 17 14 (82 %) 3 (18 %)
5y.p.t. 9 8 (89 %) 1 (11 %)
7y.pt. 7 6 (86 %) 1 (14 %)
10 y.p.t. 1 1 0
gesamt 34 29 (85 %) 5 (15 %)

4.1.8 Determinanten der Compliance

Art der immunsuppressiven Therapie
Tabelle 4.1-19 stellt die Compliance-Daten bei Anwendung von Prograf® sowie Sandimmun®

Optoral gegeniiber. Patienten unter Prograf®-Therapie verzeichneten beziiglich der Dosing

und Taking Compliance deutlich bessere Compliance-Werte als unter Sandimmun® Optoral-
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Therapie. Bei Patienten mit Prograf® als immunsuppressive Therapie lag die Dosing
Compliance im Durchschnitt bei 85 %, bei Patienten mit Sandimmun® Optoral bei 65 %
(p=0,025, Mann-Whitney U-Test). Ebenso zeigte die Taking Compliance einen deutlichen
Unterschied: Bei Patienten mit Prograf® als immunsuppressive Therapie lag der Mittelwert
der Taking Compliance bei 95 %, bei Patienten mit Sandimmun® Optoral-Behandlung bei
80 % (p=0,007, Mann-Whitney U-Test). Ein Unterschied beziiglich der Timing Compliance
scheint nicht vorzuliegen. Prograf®-Patienten hatten im Durchschnitt eine Timing Compliance
von 78 %. Bei den Patienten unter Sandimmun® Optoral-Therapie lag diese bei 62 %
(p=0,074, Mann-Whitney U-Test).

Tabelle 4.1-19 Statistische Ergebnisse der mittels MEMS® ermittelten Compliance-Daten in
Abhéngigkeit von der Art der Immunsuppression (n=29)

N Mittelwert SD Median Min Max
[%0] [%] [%0]
Dosing Prograf® 22 85 17 93 21 100
Compliance ) ®
Sandimmun 7 65 27 82 19 20
Optoral
Taking Prograf® 22 95 12 99 51 105
Compliance . ®
Sandimmun 7 80 18 89 54 95
Optoral
Timing Prograf® 22 78 23 86 5 100
Compliance . ®
Sandimmun 7 62 26 73 15 86

Optoral

Bezlglich der Drug Holidays konnte kein Unterschied festgestellt werden. 17 Patienten
(77 %) unter Prograf®- und 4 Patienten (57%) unter Sandimmun® Optoral-Behandlung waren
als compliant hinsichtlich der Drug Holidays einzustufen (p=0,282, Exakter Test nach Fisher).

Die einzelnen Daten sind in Tabelle 4.1-20 dargestellt.

Tabelle 4.1-20 Statistische Ergebnisse der mittels MEMS®
ermittelten Drug Holidays in Zusammenhang
mit der Art der Immunsuppression (n=29)

Drug Holidays

N
Nein Ja
Prograf® 22 17 (77%) 5 (23%)
Sandimmun®
Optoral 7 4 (57%) 3 (43%)

Gesamt 29 21 (72%) 8 (28%)
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Angst und Depressivitat
25 der 29 Patienten (86 %) beantworteten den Fragebogen ,Hospital Anxiety and

Depression Scales” (HADS-D). Bezuglich der Angstsymptomatik zeigten insgesamt
18 Patienten (72 %) unauffallige Werte. 6 Patienten (24 %) wiesen eine grenzwertige und
nur 1 Patient (4 %) eine auffallige Angst-Symptomatik auf. Bezuglich der Depressivitats-
symptome zeigten 22 Patienten (88 %) unauffallige und 3 Patienten (12 %) grenzwertige
Symptome. Kein Patient hatte eine aufféllige Depressivitdtssymptomatik. Ein Zusammen-
hang zwischen Angst, Depressivitdt und Compliance lie3 sich nicht nachweisen (p=0,663
bzw. p=0,615, Kruskal-Wallis-Test). Der Patient mit auffalliger Angst-Symptomatik war be-
ziiglich der MEMS®-Auswertung non-compliant, beziiglich der subjektiven Parameter

compliant.

AbstoRungsreaktion
Bei 8 der 29 Patienten (28 %) wurden insgesamt 10 Abstol3ungsreaktionen registriert. Ein

Zusammenhang zwischen AbstoRungsreaktionen und Compliance konnte jedoch nicht
festgestellt werden (p=0,726, Mann-Whitney U-Test), d. h. Patienten mit AbstoRungs-
reaktionen waren nicht weniger compliant. Bei den meisten Patienten waren die mittels
MEMS® gemessenen Compliance-Raten hoch. Nur 2 der Patienten mit AbstoRungs-
reaktionen waren beziglich der Dosing, Taking und Timing Compliance als non-compliant
eingestuft. Nur einer der Patienten (13 %) mit Abstofl3ungsreaktionen wies subtherapeutische
Blutspiegel des Immunsuppressivums auf. Auffallend war, dass Patienten mit Abstol3ungs-
reaktionen eher schlechte Werte bei den subjektiven Compliance-Messmethoden, wie
Morisky, Selbsteinschatzung und MESI-Fragebogen aufwiesen. Tabelle 4.1-21 stellt die

Complianceraten der Patienten mit erlebten Abstol3ungsreaktionen dar.
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Tabelle 4.1-21 Compliance der Patienten mit dokumentierten AbstoBungsreaktionen unter Angabe der
Compliancerate, der absoluten Haufigkeiten der AbstoRungen sowie der im s.th.
Bereich gemessenen Blutspiegel und der Morisky-, Selbsteinschatzungs- sowie MESI-
Punktescores. DC=Dosing Compliance, TC=Taking Compliance, TiC=Timing
Compliance, DH=Drug Holidays, PR=Pharmacy Refill (n=8)

Patienten- Absto- DC TC TiC DH PR Anzahls.th. Morisky Selbstein- MESI

ID ungen [%] [%] [%] [n] [%] Blutspiegel (Punkt- schatzung (Punkt-
[n] [n] zahl)* (Punkt- zahl)*
zahl)*
112 2 9% 101 98 0 97 2 0 0 5
121 2 92 97 84 2 95 0 0,5 0 -
130 1 98 99 88 0 9 0 0,5 0,5 16,5
206 1 90 9 86 0 79 0 0 0 4
108 1 93 100 96 0 102 0 0 0 18,5
123 1 89 103 8 0 97 0 0 0 -
209 1 19 54 15 0 90 0 1 2 16,5
210 1 47 8 51 0 92 0 0 0 5

* Morisky, Selbsteinschatzung: Punktzahl = 0,5 = non-compliant
MESI: Punktzahl > 15 = non-compliant

Auffallig hoch war die Haufigkeit der AbstoRungsreaktionen bei den Patienten, die ihren
MEMS® nicht vorschriftsmaRig verwendeten. Bei 4 der 10 Patienten (40 %) lagen insgesamt

7 AbstolRungsreaktionen vor (= 70 % aller Abstof3ungsreaktionen).

Der Anteil Patienten mit registrierten Abstol3ungsreaktionen war in der 5 y.p.t.-Gruppe mit
18 % am geringsten. 32 % der Patienten der 2 y.p.t.-Gruppe und 38 % der Patienten der

7 y.p.t.-Gruppe hatten mindestens eine registrierte AbstoRungsreaktion.

Sonstige Parameter
Anhand der Ergebnisse der Compliance-Bestimmungen konnten keine Zusammenhange mit

den folgenden Parametern nachgewiesen werden: Alter (p=0,273, Kruskal-Wallis-Test),
Geschlecht (p=0,910, Mann-Whitney U-Test), Grunderkrankung (p=0,850, Kruskal-Wallis-

Test) und die Gesamtzahl einzunehmender Arzneimittel (p=0,604, Kruskal-Wallis-Test).

4.1.9 Gesamtcompliance gemal} objektiver sowie subje  ktiver Messmethoden
In Tabelle 4.1-22 werden die Ergebnisse der Compliance-Messungen mittels MEMS® und

des Pharmacy Refills pro Patient zusammengefasst dargestellt. Auch Patienten, die ihren
MEMS® nicht vorschriftsmaRig benutzten, sind in der Tabelle aufgefiihrt. Die Ergebnisse sind

nach dem Transplantationszeitpunkt sortiert: 2 Jahre (2 y.p.t.), 5 Jahre (5 y.p.t.), 7 Jahre
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(7y.p.t) bzw. 10 Jahre (10 y.p.t.) nach Transplantation. Zusammengestellt wurden die
prozentualen Raten der Dosing Compliance (DC), Taking Compliance (TC), Timing
Compliance (TiC) sowie die Anzahl an Drug Holidays (DH). In der Spalte ,Bemerkungen®
werden Besonderheiten der Compliance-Muster der Patienten naher erlutert. Beispiels-
weise offneten 6 Patienten (15 %) ihren MEMS® in etwa wéchentlichen Zeitabstanden.
Wiederum 6 Patienten (15 %) gaben an, eine Wochendosette zu benutzen. 9 Patienten
(23 %) offneten v. a. abends ihren MEMS® zu unterschiedlichen Zeiten, wohingegen nur
1 Patient (3 %) seinen MEMS® morgens zu unterschiedlichen Zeiten 6ffnete. 5 Patienten
(13 %) richteten sich die Morgendosis und 1 Patient (1 %) die Abenddosis vor. Weiter sind
auBerdem die Ergebnisse des Pharmacy Refills aufgefihrt. Letztendlich erfolgte die Ein-
teilung der Patienten in compliant (C) bzw. non-compliant (NC). Unter Einbeziehung aller
mittels MEMS® gemessener Compliance-Parameter wurden 19 von 29 Patienten (66 %) als
compliant und 10 Patienten (34 %) als non-compliat eingestuft. Davon wurden 4 von
15 Patienten (27 %) der 2 y.p.t., 3 von 8 Patienten (38 %) der 5 y.p.t. und 3 von 6 Patienten
(50 %) der 7 y.p.t.-Gruppe als non-compliant eingestuft.

Tabelle 4.1-22 Zusammenstellung der Patientencharakteristika und der prozentualen Compliance-
Raten, der Anzahl an Drug Holidays und Dichotomisierung der Patienten in compliant
bzw. non-compliant (n=39, AM=Arzneimittel, Tac=Tacrolimus, Cic=Ciclosporin,
Sir=Sirolimus, grau hinterlegt: Patienten, die ihren MEMS® nicht regelhaft benutzten)

Patienten- Y. AM Beobachtungs- Bemerkungen DC TC TiC DH PR Einstufung

ID p.t. tage [d] [%] [%] [%] [N] [%] MEMS®-
basiert

103 2 Tac 174 ZM, VA 96 99 80 0 100 C
104 2 Tac 194 ZA, RM 95 105 98 0 100 C
106 2 Tac 191 ZA, VA 65 8 60 0 87 NC
111 2 Tac 201 V,Z 77 92 48 0 88 NC
112 2 Tac 82 E, VA 96 101 98 0 97 C
117 2 Tac 33 D, Z 85 96 77 0 91 C
118 2 Tac 191 ZA, RM 94 104 94 0 95 C
121 2 Tac 200 92 97 84 2 95 C
124 2 Tac 193 RA 100 100 100 O 96 C
125 2 Tac 110 M, VA 95 98 90 O 98 C
129 2 Tac 58 0,z 74 84 68 1 103 NC
130 2 Tac 203 98 99 83 0 94 C
201 2 Cic 160 UNR 49 56 44 14 107 NC
206 2 Cic 210 90 95 86 0 79 C
208 2 Cic 76 RM,ZA,AUS 84 90 80 2 99
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Patienten- Y. AM Beobachtungs- Bemerkungen DC TC TiC DH PR Einstufung

ID

101
110

204
205
102
105
107
113
120
128
207
210

119
202
301

108
109
114
123
203
209
116

127

115

WO
AUS

RA
RM
UNR

VA
VM

WD

p.t. tage [d] [%] [%] [%] [N] [%] MEMS®-
basiert

2 Tac 148 UNR, WD - - - - 118 -
2 Tac 188 UNR, WD - - - - 89 -
2 Cic 148 1WO R -
2 Cic 200 1WO, WD - - - - 85 -
5 Tac 190 ZA, VA 94 102 93 0 98

5 Tac 198 ZA, RM 99 99 87 1 101

5 Tac 185 ZA, VA 80 97 37 0 95 C
5 Tac 192 ZA, VW, VA 77 94 69 4 99 NC
5 Tac 166 RM, VA 96 104 97 0 98 C
5 Tac 176 UNR, ZA 21 51 5 0 96 NC
5 Cic 71 DH, 0, VA 85 92 84 0 99 C
5 Cic 190 ZA 47 86 51 0 92 NC
5 Tac 210 UNR, WD S T ° -
5 Cic 185 UNR - - - - 108 -
5 Sir 142 1WO, WD - - - - 88 -
7 Tac 187 VM 93 100 96 0 102 C
7 Tac 184 ZA,V 73 8 67 2 71 NC
7 Tac 161 VW 90 95 89 0 107 C
7 Tac 187 z 89 103 8 0 97 C
7 Cic 200 \ 82 89 73 4 97 NC
7 Cic 170 V,Z 19 54 15 0 90 NC
7 Tac 205 1WO, WD - - - - 85 -
7 Tac 176 1WO - - - - 96 -
10 Tac 200 1WO - - = - 9 -

Patient schickte seinen MEMS® am Ende nicht wieder zuriick

MEMS® wurde 1 x / Woche gedffnet

Patient ist ab einem bestimmten Zeitpunkt aus der Studie ausgetreten
MEMS®-Behalter nach einem bestimmten Zeitpunkt defekt und nicht mehr auslesbar
MEMS®-Behalter wurde ab einem bestimmten Zeitpunkt nicht mehr benutzt

Patient entsorgt vor dem 1. Auslesen den MEMS®-Behalter => Beobachtungszeitraum
verkirzt

Patient richtete sich die Abenddosis vor => Profil einer 1 x téaglichen Einnahme
Patient richtete sich die Morgendosis vor => Profil einer 1 x taglichen Einnahme
MEMS® wurde unregelméanig geoffnet

Haufiges Vergessen von Morgen- und Abenddosis

Haufiges Vergessen der Abenddosis

Haufiges Vergessen der Morgendosis

Haufiges Vergessen der Einnahme am Wochenende

Patient gab an, eine Wochendosette zu benutzen
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Z Einnahme zu unterschiedlichen Zeiten
ZA Einnahme der Abenddosis zu unterschiedlichen Zeiten

ZM Einnahme der Morgendosis zu unterschiedlichen Zeiten

In Tabelle 4.1-23 werden fir die einzelnen Patienten die Ergebnisse der subjektiven

Compliance-Messmethoden (Punktescores des Morisky-, Selbsteinschatzungs- und MESI-

Fragebogens), die Anzahl der wahrend des Beobachtungszeitraumes bestimmten Arznei-

mittel-Blutspiegel, die sich im therapeutischen Bereich (thB), subtherapeutischen Bereich

(sthB), bzw. oberhalb des therapeutischen Bereichs (othB) befanden und die Anzahl an

AbstoRungen dargestellt. Anhand dieser MeRmethoden wurden 35 Patienten (90 %) als

compliant und 4 Patienten (10 %) als non-compliant eingestuft. Davon wurden 2 von
19 Patienten (11 %) der 2 y.p.t., kein Patient der 5 y.p.t. und 1 von 8 Patienten (13 %) der

7 y.p.t. sowie der Patient der 10 y.p.t.-Gruppe als non-compliant eingestuft.

Tabelle 4.1-23 Ergebnisse der subjektiven Compliance-Daten aller Patienten unter Angabe der
Punktescores, absoluten Haufigkeiten und Dichotomisierung in compliant bzw. non-
compliant (n=39, AM=Arzneimittel, Tac=Tacrolimus, Cic=Ciclosporin, Sir=Sirolimus)

Patienten- Y.p.t.

ID

103
104
106
111

112

117
118
121
124
125
129
130
201
206
208

101

110

N N N DN

N N N DD N NN NN DN DNMDDN N

N

AM | Morisky
Tac 0
Tac 0
Tac 0
Tac 0
Tac 0
Tac 0,5
Tac 0
Tac 0,5
Tac 0
Tac 0
Tac 0
Tac 0,5
Cic 0,5
Cic 0
Cic 0
Tac 0
Tac 0

Selbstein-
schatzung

o o O o o

o O O o o o

0,5

MESI

4,5
15
215
21

21
17

4,5
12

16,5
6,5

12,5

16,5

Anzahl /
Ergebnis
Blutspiegel

2 thB

1thB

1thB
0

4 thB,
2 sthB

1thB
2thB
2 thB
6 thB
1thB
0
1thB
2 thB
2 othB

3thB

2 thB,
1 othB

1 sthB,
2 othB

Ab-
stofRung

o O O o

N

O B O B O O O N O O

=

[

Gesamt-
compliance

O o o o o o O o 0 o 0o

@

NC
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Patienten- Y.p.t. AM  Morisky Selbstein- MESI Anzahl / Ab- Gesamt-
ID schatzung Ergebnis stoBung = compliance
Blutspiegel

204 2 Cic 0 0 16,5 2thB 0

205 2 Cic 0 0,5 20,5 1 sthB 0 C
102 5 Tac 0 0 14,5 L 0 C
105 5 Tac 0 0 17,5 2thB 0 C
107 5 Tac 0 0 15 1thB 0 C
113 5 Tac 0 0 20 2 thB 0 C
120 5 Tac 0 0 20,5 2thB 0 C
128 5 Tac 0,5 0 21 1thB 0 C
207 5 Cic 0 0 8 1thB 0 C
210 5 Cic 0 0 5 0 1 C
119 5 Tac 0 0 20 3thB 3 C
202 5 Cic 0 0 7 2thB 0 C
301 5 Sir 0 0 5,5 0 0 C
108 7 Tac 0 0 18,5 3thB 1 C

5 thB,
109 7 Tac 0 0 13 2 sthB, 0 C
4 othB

114 7 Tac 0 0 -- 4 thB 0 C
123 7 Tac 0 0 -- 1 othB 1 C
203 7 Cic 0 0 14 1 othB 0 C
209 7 Cic 1 2 16,5 2thB 1 NC
116 7 Tac 1,5 2 22,5 1thB 0

127 7 Tac 0,5 0,5 26 0 0

115 10 Tac 1 0 20 il 2 NC

Wesentlich mehr Patienten wurden anhand objektiver Messmethoden als non-compliant
eingestuft. 7 Patienten (24 %), die anhand objektiven Messmethoden als non-compliant
eingestuft wurden, wurden anhand subjektiver Messmethoden als compliant eingestuft.
Umgekehrt wurde jedoch nur 1 Patient (3 %), der anhand subjektiver Messmethoden als
non-compliant eingestuft wurde, anhand objektiver Messmethoden als compliant eingestuft.

Lediglich 1 Patient (3 %) wurde bei beiden Messmethoden als non-compliant gewertet.
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4.1.10 Vergleich der Complianceraten gemessen mitv  erschiedenen
Messmethoden
Tabelle 4.1-24 stellt fir jede einzelne Messmethode den Anteil der als compliant eingestufter

Patienten dar.

Tabelle 4.1-24 Gegenuberstellung der in der Studie eingesetzten Methoden der Compliance-Messung
unter Angabe der relativen Haufigkeiten, der als compliant eingestuften Patienten

2y.p.t. 5y.p.t. 7y.p.t. gesamt
Objektive Messmethoden
Dosing Compliance (n=29) 73 % 63 % 67 % 69 %
Taking Compliance (n=29) 80 % 75 % 50 % 72 %
Timing Compliance (n=29) 67 % 50 % 50 % 59 %
Drug Holidays (n=29) 73 % 75 % 67 % 72 %
Pharmacy Refill (n=38) 67 % 91 % 75 % 76 %
Blutspiegelmessung (n=34) 88 % 89 % 86 % 88 %
Subjektive Messmethoden
Morisky-Fragebogen (n=39) 79 % 91 % 63 % 77 %
Selbsteinschatzung (n=39) 89 % 100 % 63 % 87 %
MESI (n=36) 56 % 55 % 33 % 50 %

Die graphische Darstellung des Anteils an compliant eingestufter Patienten aus den
einzelnen Methoden zeigt Abbildung 4.1-17. Die Auswertungen zeigen, dass unter-
schiedliche Methoden unterschiedliche Complianceraten ergeben und im gesamten
Patientenkollektiv der Anteil complianter Patienten je nach Messmethode von 50 % bis 88 %
schwankt. Insgesamt wurden anhand der direkten Messmethode mittels Blutspiegel sowie
der Frage zur Selbsteinschatzung und der Fragen nach Morisky die meisten Patienten als
compliant eingestuft. Niedrige Complianceraten zeigten die Auswertungen des MESI-

Fragebogens und die anspruchsvolle Messung der Timing Compliance.
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Abbildung 4.1-17 Graphische Darstellung des Anteils complianter Patienten je Subgruppe in Ab-
hangigkeit von der Compliance-Messmethode unter Angabe des Anteils, der als
compliant eingestufter Patienten
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4.2 Pilotstudie zur intersektoralen Pharmazeutische n Betreuung
lebertransplantierter Patienten

4.2.1 Charakterisierung der Patienten
In die Interventionsstudie wurden 20 Patienten eingeschlossen. Deren demographische

Daten und Priméarerkrankungen sind in Tabelle 4.2-1 dargestellt. 2 Patienten verstarben im
Laufe der Studie. Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs lag bei 55 Jahren. Der
jungste Patient war 29 Jahre, der alteste Patient 69 Jahre. Dreiviertel der Studienteilnehmer
waren mannlichen Geschlechts. Die Mehrheit der Patienten lebte mit Ehepartner oder

Partner zusammen. Mehr als die Halfte der Patienten war nicht mehr berufstétig.

Tabelle 4.2-1 Demographische und klinische Daten der Studienpatienten unter Angabe der absoluten
und relativen Haufigkeiten

Geschlecht Mannlich 15 (75 %)
Weiblich 5 (25 %)
Alter Durchschnittsalter: 55 Jahre (Spanne: 29-69 Jahre)
Familienstand Verheiratet 15 (75 %)
Geschieden 2 (10 %)
Ledig 1 (5%)
Verwitwet 2 (10 %)
Wohnsituation Allein lebend 4 (20 %)
Mit Familie / Lebenspartner lebend 16 (80 %)
Ausbildungsabschluss Hauptschulabschluss 5 (25 %)
Realschulabschluss 2 (10 %)
Abitur 2 (10 %)
Gesellenpriufung 4 (20 %)
Meisterschule 1 (5%)
Fachhochschulabschluss 2 (10 %)
Hochschulabsolvent 3 (15 %)
Keine Angabe 1 (5%)
Beruf Hausfrau /-mann 2 (10 %)
Angestellter / r 4 (20 %)
Student / in 1 (5%)
Rentner / in 11 (55 %)

Selbstéandige / r 2 (10 %)
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Priméare Lebererkrankung HCV-Zirrhose 6 (30 %)
Leberzirrhose unklarer Genese 5 (25 %)
Ethyltoxische Zirrhose 4 (20 %)
HBV-Zirrhose 2 (10 %)
Morbus Wilson 1 (5%)
Amyloidose 1 (5%)
PBC 1 5%)

Im Durchschnitt nahmen die Patienten am Ende des ersten Jahres nach Lebertrans-
plantation 5,2 unterschiedliche Arzneimittel und 8,5 Dosen pro Tag ein. 14 Patienten (82 %)
organisierten ihre Arzneimitteleinnahme selbst, wahrend bei 3 Patienten (18 %) ein Familien-
mitglied die Organisation der Arzneimitteleinnahme Ubernommen hat. Die Patienten waren
zum Studienende gebeten worden die Anzahl der Apothekenbesuche pro Monat einzu-
schatzen. Das Ergebnis ist der Abbildung 4.2-1 zu entnehmen. Durchschnittlich besuchten
die Patienten ihre Stammapotheke 2,3 mal im Monat. Unerwarteterweise gab ein Patient an,
nie seine niedergelassene Apotheke besucht zu haben, sondern nach einer kurzen

Betreuungszeit seine Arzneimittel nur noch Gber das Internet zu bestellen.

25

20 H H

15 -

10 -

Anteil der Patienten [%)]

0 ‘
nie 0,5x 1x 2 X 3 X 4 x 5Xx

Besuche pro Monat

Abbildung 4.2-1 Haufigkeit der Apothekenbesuche pro Monat
im ersten Jahr p.t. gemaR Patientenangabe (n=14)

Die Halfte der Patienten gab bei der Patientenbefragung zur subjektiven Einschétzung des
aktuellen Gesundheitszustands nach 12 Monaten an, sich gut zu fihlen. Ein weiteres Viertel

der Patienten gab an, sich sehr gut bzw. ausgezeichnet zu fuhlen (siehe Abbildung 4.2-2).
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Abbildung 4.2-2 Prozentuale Verteilung des Gesundheitszustandes
1y.p.t. geman Selbsteinschatzung (n=17)

4.2.2 Charakterisierung der niedergelassenen Apothe  ken
17 der 20 lebertransplantierten Patienten konnte ein Kontakt mit einer niedergelassenen

Apotheke, die die weitere Pharmazeutische Betreuung Ubernehmen sollte, vermittelt werden.
Ein Patient verstarb wahrend seines Krankenhausaufenthaltes, sodass dieser nicht ambulant
betreut werden konnte und 2 Patienten lehnten kurz vor Entlassung aus dem Krankenhaus
eine Pharmazeutische Betreuung durch eine niedergelassene Apotheke ab. Einer der beiden
Patienten wollte sich aus persdnlichen Griinden nicht an eine spezielle Apotheke binden, der
zweite Patient war niedergelassenen Apotheken gegentber negativ eingestellt und konnte
nicht von einer kontinuierlichen Betreuung durch einen Apotheker tberzeugt werden. Alle
weiteren Patienten stimmten einer kontinuierlichen Betreuung durch eine niedergelassene
Apotheke zu. Ein weiterer Patient verstarb wenige Monate nach Lebertransplantation,
sodass keine vollstdndige Datenerhebung bei diesem Patienten moglich war. Alle ange-
fragten Apotheker stimmten einer Teilnahme zu. Ein Apotheker zog seine Einwilligung
wegen personeller Engpéasse zurlick. Insgesamt waren somit 15 niedergelassene Apotheken
Uber den gesamten Studienzeitraum beteiligt. 6 Apotheken waren in Rheinland-Pfalz ange-
siedelt, ebenfalls 6 in Hessen und 3 Apotheken befanden sich in Baden-Wirttemberg. Jede
Apotheke betreute jeweils nur einen Patienten. 10 Apotheker gaben an, unabhangig von der
Studie Pharmazeutische Betreuung zu leisten. Davon nannten 5 der Apotheken die
folgenden Schwerpunktbereiche: Diabetes, Asthma, COPD, Dermatika und Ernahrung. Alle
Apotheker schatzten den Nutzen einer Pharmazeutischen Betreuung fur Patienten und

Apotheker hoch ein.

Abbildung 4.2-3 veranschaulicht den Verlauf eingeschlossener und ausgeschlossener

Patienten in bzw. aus der Studie.
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Abbildung 4.2-3 Darstellung des Verlaufs der Patientenrekrutierung

4.2.3 Pharmazeutische Betreuung im stationaren Sekt  or

4.2.3.1 Stationare Beratungsgesprache
Mit allen Studienpatienten fihrte der Krankenhausapotheker nach erfolgter Lebertrans-

plantation mindestens drei Beratungsgespréache. Bei 12 Patienten erfolgte ein zusatzliches
Entlassungsgesprach separat. Je nach Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus
wurde das Entlassungsgesprach zusammen mit dem 3. Gesprach gefuhrt. Die Dauer der

einzelnen Gesprache ist Tabelle 4.2-2 zu entnehmen.

Tabelle 4.2-2 Anzahl und Dauer der stationdren Betreuungsgesprache (min=Minuten)

Anzahl Mittelwert Minimum Maximum
[n] [min] [min] [min]
Aufnahmegesprach 20 15 20 35
1. Gespréach 20 46 15 20
2. Gesprach 20 34 10 80
3. Gesprach 20 32 10 80

Entlassungsgesprach 12 15 10 35
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Insgesamt betrug der Zeitaufwand fur die Betreuungsgespréache 45 Stunden und 20 Minuten.
Pro Patient fuhrte der Krankenhausapotheker Gesprache von insgesamt 2 Stunden und
22 Minuten. 4 Patienten winschten weitere stationdre Gesprachstermine. Einige Patienten
hatten zusatzlich zu den in den Gesprachsprotokollen aufgefiihrten Inhalten Beratungs-

bedarf. Folgende Themen wurden auf Nachfrage mit den Patienten besprochen:

«  Erstattungsfahigkeit der Arzneimittel / Befreiung von der Krankenkasse
(9 Patienten)

e Sexualitat und Schwangerschatft (4 Patienten)

» Spezielle Beratung zu Osteoporose und deren Medikation, Erstellung und
Abgabe einer Patienteninformation Gber Bisphosphonate (3 Patienten)

* Hepatitis (2 Patienten)

¢ Reisen (2 Patienten)

e Schmerzberatung (2 Patienten)

* Versandapotheken (2 Patienten)

* Unterstutzung bei der Hausarzt-Suche

e Beantragung eines Schwerbehinderten-Ausweises
* Nachsorge in der Transplantationsambulanz

¢ Prostata-Karzinom

e Leberschadigende Arzneimittel

Es wurde darauf Wert gelegt, dass Angehdrige bei Beratungsgesprachen anwesend waren.
Bei 15 Patienten konnte bei mindestens einem Gesprach ein naher Angehériger mit einge-
bunden werden. Bei einem auslandischen Patienten erfolgten alle Beratungsgespréache tber
einen Dolmetscher. Drei Gesprache wurden an Wochenenden bzw. Feiertagen gefihrt,

damit Angehdrige teilhaben konnten.

4.2.3.2 ADbP und pharmazeutische Interventionen
Wahrend des stationdren Aufenthaltes erfasste der Krankenhausapotheker 48 AbP. Im

Durchschnitt wurden 2,4 Probleme pro Patient identifiziert. 69 % der AbP wurden bei der
Durchsicht der Patientenakte erfasst und 25 % wahrend Patientengesprachen. Die Haufig-
keitsverteilung der AbP gemaR Pi-Doc® sind der folgenden Tabelle und Abbildung zu ent-
nehmen. Drei Schwerpunkte der AbP sind erkennbar. Sie betreffen die Dosierung, die

Arzneimittelauswahl und die Arzneimittelanwendung.
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Tabelle 4.2-3 Haufigkeitsverteilung der wahrend des stationdren Aufenthaltes der Patienten

aufgetretenen AbP (gesamt=48)

Unzweckmalige Wahl eines Arzneimittels Anzahl

All keine Indikation fir Arzneimitteltherapie 5

A30 Kontraindikation durch Begleiterkrankung nicht beriicksichtigt 1

A40 unbeabsichtigte Doppelverordnung des gleichen Wirkstoffs 2

A150 fehlendes Arzneimittel bei bestehender Indikation 3

A170 Beratung des Arztes zur Arzneimittelauswabhl 2

Unzweckmalige Anwendung

C1 ungentugendes Wissen Uber die Applikation des Arzneimittels 2

Cc2 Handhabungsprobleme des Patienten / der Pflegekraft 2

C5 selbstandige Anderung der empfohlenen Dosierung durch den Patienten / 2
Pflegekraft

Cc7 unzweckmaRiger Anwendungszeitpunkt 3

C10 keine Anwendung eines arztlich angeordneten Arzneimittels durch 2
Pflegekrafte / Patient (priméare Non-Compliance)

Unzweckmafige Dosierung

D3 Uberdosierung 9

D4 Unterdosierung 6

Arzneimittelinteraktion

El Hinweis auf eine Arzneimittelinteraktion aus der Literatur 4

E2 Symptome einer Interaktion 3

Andere Probleme

GP5 Patient mdchte sein bisheriges Arzneimittel nicht wechseln 1

GAl Fehlende oder unvollstandige arztliche Information zur 1

Arzneimittelanwendung

4% Hauptkateqgorien

0
15% O Unzweckmafige Dosierung

eines Arzneimittels

@ UnzweckmafRige Wahl eines
Arzneimittels

OUnzweckmalige Anwendung
eines Arzneimittels

O Arzneimittelinteraktion
23%
[ Andere Probleme

27%

Abbildung 4.2-4 Prozentuale Verteilung der im Krankenhaus erfassten AbP
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31 % der AbP standen im Zusammenhang mit der immunsuppressiven Therapie. Bei 67 %
der aus den AbP resultierten Interventionen wurde mit den behandelten Arzten Riicksprache
gehalten. Die Akzeptanz der Modifikationsvorschlage seitens der Arzte und Patienten lag mit

92 % sehr hoch. Die erfolgten Interventionen sind in Tabelle 4.2-4 aufgefihrt.

Tabelle 4.2-4 Haufigkeitsverteilung der wahrend des stationdren Aufenthaltes pharmazeutisch
erfolgten Interventionen (gesamt=48)

Sicherheitserhéhung Anzahl

1A Abwendung eines Umstandes, der ein Fehler verursachen kann 1

1B Verhinderung, dass ein Fehler entsteht 4

1C1 Verhinderung, dass die fehlerhafte Medikation dem Patienten weiter appliziert 18
wird

1D Verhinderung eines Fehlers, der eine Verlaufskontrolle und / oder eine 3

therapeutische Intervention nétig gemacht hatte, um zu bestatigen, dass kein
Schaden vorliegt

1E Abwendung einer symptomatischen Therapie aufgrund eines 1
vorubergehenden Schadens

Wirksamkeitsverbesserung

2B Hilfe bei der Auswahl geeigneter Arzneimittel 3
2C Verbesserung der absoluten Bioverfugbarkeit 2
2D Therapieausweitung zur Erreichung einer erhfhten Wirksamkeit 2
2E Erreichen therapeutischer Dosen 7
2G Wirksamkeitsverbesserung durch richtige Applikationsreihenfolge 2
Compliance / Zufriedenheit

4A10 Anzahl der Medikamente reduziert 3
4A50 Erlauterung zur Anwendung von Arzneimitteln mit besonderen 2

Anwendungshinweisen gegeben

4.2.3.3 Patientenwissen zur Vormedikation
Der Krankenhausapotheker konnte bei 19 Patienten die Kenntnisse zur Vormedikation

prufen. Ein Patient nahm vor seiner Transplantation kein Arzneimittel ein und konnte somit in
diese Bewertung nicht mit eingehen. In Abbildung 4.2-5 sind die vom Krankenhausapotheker
getroffenen Einschétzungen der Arzneimittelkenntnisse aufgefiihrt. Nur 37 % der Patienten
zeigten ein sehr gutes bzw. gutes Arzneimittelwissen. Die als ,sehr gut® eingeschatzten
Patienten hatten allerdings mit 1,6 Arzneimitteln (Spanne 1-3) eine geringe Anzahl Arznei-
mittel einzunehmen. Bemerkenswerterweise nahmen jedoch die beiden als ,gut* einge-
stuften Patienten jeweils 8 Arzneimittel ein. Patienten, die sich maRig mit ihren Arzneimitteln
auskannten, nahmen im Durchschnitt 6,5 Arzneimittel ein (Spanne: 1-12) und Patienten mit

sehr schlechten Arzneimittelkenntnissen im Durchschnitt 7,2 Arzneimittel (Spanne 4-12).
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Abbildung 4.2-5 Prozentuale Verteilung der Patientenkenntnisse zur
Vormedikation gemaf Arzneimittelanamnese durch
den Krankenhausapotheker

4.2.3.4 Compliance mit der Vormedikation gemafl Mori  sky-Fragebogen
Wie Tabelle 4.2-5 aufzeigt, wurden vor Beginn der stationdren Betreuungsgesprache anhand

des Morisky-Fragebogens nur 55 % der Patienten als compliant eingestuft. Zwei der
Patienten gaben sogar an, ihre Arzneimittel auf eigene Initiative bewusst wegzulassen. Die

mittlere Punktzahl betrug zu Studienbeginn 0,65 Punkte.

Tabelle 4.2-5 Verteilung der erreichten Punktzahl mittels
Morisky-Fragebogen zu Beginn der Studie
unter Angabe der absoluten und relativen
Haufigkeiten (n=20)

Punktzahl Anteil der Patienten
0 11 (55 %)
1 5 (25 %)
2 4 (20 %)
3 0 (0 %)
4 0 (0 %)

4.2.3.5 Patientenzufriedenheit mit der stationéren Pharmazeutischen Betreuung
16 Patienten beantworteten den Zufriedenheitsfragebogen mit der stationdren Pharma-

zeutischen Betreuung. Dies entspricht einer Rucklaufquote von 80 %. Die stationére
Pharmazeutische Betreuung wurde von den Studienpatienten auf3erordentlich positiv
bewertet. Alle Patienten lobten die nitzliche Beratung und die verstandliche Darstellung.
Dennoch gaben vier Patienten (26 %) an, die Beratung als zu ausfihrlich erlebt zu haben.

Alle Patienten fanden die schriftlichen Unterlagen hilfreich und kein Patient gab an, diese
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nicht mehr durchgesehen zu haben. Die einzelnen Ergebnisse sind der Tabelle 4.2-6 zu

entnehmen.

Tabelle 4.2-6 Patientenzufriedenheit mit der stationaren Pharmazeutischen Betreuung unter Angabe
der absoluten und relativen Einstufungshaufigkeiten (n=16)

Trifft auf Trifft Trifft zu Trifft
keinen eher voll zu
Fall zu nicht zu

Die Information und Beratung durch die Apotheker/innen im 0 0 1 15
Krankenhaus habe ich als nitzlich empfunden (0 %) (0 %) (6 %) (94 %)
Bei den Beratungsgesprachen habe ich fir mich Neues 0 0 5 11
erfahren (0 %) (0 %) (31%) (69 %)
Die Informationen der Apotheker/innen waren fur mich 0 0 4 12
verstandlich (0 %) (0 %) (25 %) (75 %)
Die Apotheker/innen haben sich gentigend Zeit fiir die 0 0 2 14
Beratung genommen (0 %) (0 %) (13%) (87 %)
Die Beratung war zu knapp 16 0 0 0

(100 %) (0 %) (0 %) (0 %)
Die Beratung war zu ausfihrlich 7 5 2 2

(43 %) (B31%) (13%) (13%)
Fragen konnten gestellt werden und wurden verstéandlich 0 0 2 14
beantwortet (0 %) (0 %) (13%) (87 %)
Die mitgegebenen schriftlichen Unterlagen waren fir mich 0 0 3 13
hilfreich (0 %) (0 %) (19%) (81 %)
Die schriftlichen Unterlagen habe ich mir nicht mehr 12 1 0 0
durchgelesen (keine Angabe: 3 Patienten) (92 %) (8 %) (0 %) (0 %)
Die schriftlichen Unterlagen waren mir nicht ausfihrlich 13 3 0 0
genug (81 %) (19 %) (0 %) (0 %)
Folgende Themen haben in den schriftlichen Unterlagen « Ubersetzung des Infoteils in andere
gefehlt, bzw. héatten ausfiihrlicher behandelt werden sollen Sprachen (turkisch) fehlte leider

* Alles OK!

11 Patienten (69 %) ergdnzten handschriftich Kommentare auf dem Fragebogen. Aus-

gewahlte Kommentare sind in Tabelle 4.2-7 dargestellt.

Tabelle 4.2-7 Ausgewahlte Kommentare der Patienten zur stationdren Pharmazeutischen Betreuung

» Die Beratung war und ist sehr notwendig und wichtig fur mich.

» Ichfinde es als Patient gut, dass man von ihrer Seite den Kontakt zu meiner heimischen Apotheke
geknipft hat und mir von daraus Sicherheit und Beratung Gber meine Arzneimittel zukommen
lasst.

» Frau Kaiser hat einen super Job gemacht! Ihre Beratungen waren fuir mich sehr nitzlich und mit
den gewonnenen Infos kann ich in der Praxis viel besser zu Recht kommen.
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4.2.3.6 Patientenwissen zur immunsuppressiven Thera  pie
Das Patientenwissen zur immunsuppressiven Therapie konnte wenige Wochen nach

Krankenhausentlassung von 15 Patienten erfragt werden. Der maximal erreichte Wert lag bei
19 von 20 Punkten, der geringste bei 9,5 Punkten. Der Median lag bei 16,5 Punkten, die
Durchschnittspunktzahl bei 15,6. Die meisten Patienten (90 %) konnten nach der Kranken-
hausentlassung die Frage zur Indikation richtig beantworten. Alle Patienten (100 %) be-
antworteten die Fragen zur Dosierung und zum Anwendungszeitpunkt korrekt. 14 der
15 Patienten (93 %) wussten, dass sie ihr Immunsuppressivum lebenslang einzunehmen
haben. 13 der 15 Patienten (87 %) kannten die Folgen eines Absetzens ihres Immun-
suppressivums, aber nur 47 % der Patienten die Folgen bei Uberdosierung ihres Arznei-
mittels. 6 von 15 Patienten (40 %) konnten aul3erdem keine einzige UAW nennen. Jedoch
wussten alle Patienten (100 %), dass die Dosis anhand der Blutspiegel bestimmt wird und
70 % der Patienten konnten den Zielblutspiegelbereich definieren. 14 von 15 Patienten
(93 %) wussten, dass sie am Morgen der Blutabnahme ihr Immunsuppressivum nicht ein-
nehmen durfen. Die Begleitmedikation konnte von den meisten Patienten sicher aufgezéahlt
werden. Eine graphische Darstellung ist zusammen mit der Erfassung des Patientenwissens
nach 12-monatiger Pharmazeutischer Betreuung im Vergleich dem Kapitel 4.2.4.5 zu

entnehmen.

4.2.4 Pharmazeutische Betreuung im ambulanten Sekto r

4.2.4.1 Ambulante Beratungsgesprache
Innerhalb des Betreuungszeitraums wurden von den niedergelassenen Apothekern

48 Beratungsgesprache protokolliert. Darunter befanden sich 21 ausfiihrliche Beratungsge-
sprache, 22 kurze Rucksprachen und 5 Telefonate. Der Median der Anzahl durchgefihrter
Gesprache pro Patient betrug 2 mit einer Spanne von 0 Gesprache bis maximal
14 Gesprache pro Patient. Geplant waren 4 ausfuhrliche Beratungsgesprache. Fir 5
Patienten lag kein einziges Gesprachsprotokoll vor. Abbildung 4.2-6 stellt die Verteilung,
Anzahl und Art protokollierter Gesprache pro Patient dar. Die Verteilung zeigt bereits, dass
starke Unterschiede in der Betreuung der Patienten vorlagen und viele Patienten nicht nach

Studienprotokoll betreut wurden.
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Abbildung 4.2-6 Anzahl der von niedergelassenen Apothekern dokumentierten Patientengesprache,
dargestellt anhand Patienten-ID und Gesprachstyp (n=48)

Der Zeitaufwand fur die Beratungsgespréache war sehr unterschiedlich. Die durchschnittliche
Beratungszeit lag bei 19 Minuten pro Gesprach. Die kirzesten Gesprache dauerten
3 Minuten, die langste Beratung 75 Minuten. In Abbildung 4.2-7 ist die Dauer einzelner
Beratungsgesprache und deren Haufigkeit als Balkendiagramm dargestellt. In drei
Protokollen wurde keine Angabe Uber die Dauer des Gespréachs gemacht, diese wurden von
der Auswertung ausgenommen.
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Abbildung 4.2-7 Darstellung der Gesprachsdauer der in den niedergelassenen Apotheken gefiihrten
Betreuungsgesprache (n=45)

Tabelle 4.2-8 zeigt welche Themen in welcher Haufigkeit mit den Patienten besprochen
wurden. Die Inhalte der Beratungsgesprache wurden individuell mit dem Patienten festge-
legt. In den Gesprachen dominierten Beratungen zur Arzneimittelanwendung, gefolgt von
Beratungsgesprachen zu UAW und Beratungen zu spezifischen Arzneimitteln, sowie spezi-
fischen Erkrankungen. Die Beratungstatigkeit beschrankte sich nicht auf die immun-
suppressive Therapie, andere Themen wurden ebenfalls besprochen. Verhaltnismafig wenig
wurde mit den Patienten Uber den Alltag nach Transplantation gesprochen. Themen wie
Hygiene, Reisen, Infektionsschutz, Vorsorgeuntersuchungen, Sonnenschutz, Sport und

Ernahrung wurden selten oder gar nicht angesprochen.
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Tabelle 4.2-8 Beratungsinhalte ambulanter Betreuungsgespréache in den
niedergelassenen Apotheken nach Art und Anzahl
(gesamt: 98)

Beratungsinhalt Anzahl [n]
Dosierung und Anwendung 20
UAW 12
Beratung zu spezifischen Arzneimitteln 12

Bisphosphonate (3), Interferon (2), Kortison (2),
Impfung (2), Antibiotika (2), Insulin (1)

Beratung zu spezifischen Erkrankungen: 10
Schlafstérungen (3), Diabetes (3), Kopfschmerzen (2),
Harnwegsinfektionen (1), Erkaltungen (1)

Vertraglichkeit der Medikamente / Allgemeinbefinden

Blutspiegel- und Laborwerte

Erndhrung

Motivation des Patienten

Dosisumstellungen und Medikamentenumstellungen

Interaktionen

Tablettendosiersysteme und Tablettenteiler

Indikation und Wirkung der Arzneimittel

Integration der Tabletteneinnahme in den Alltag

Sonnenschutz

Erstattungsféahigkeit

Substitution

Bewegung und Sport

Beratung zur Hausapotheke

P P PP NWWWWDN-DNDNOOO®

4.2.4.2 AbP und pharmazeutische Interventionen
Insgesamt dokumentierten die niedergelassenen Apotheker 32 AbP bei 9 Patienten (60 %).

Bis zu 13 AbP pro Patient wurden protokolliert. Bei 6 Patienten lagen keine dokumentierten
Probleme vor, was bedeuten kann, dass der Patient nicht konsequent betreut wurde oder
aber tatsachlich keine Probleme vorlagen. Im Durchschnitt lagen 2,1 AbP pro Patient vor.
Die Probleme und Problemlésungen sind klassifiziert und der Tabelle 4.2-9 zu entnehmen.
Am haufigsten wurden Symptome einer UAW als AbP dokumentiert. Diese resultierten
hauptsachlich aus der immunsuppressiven Therapie. An zweiter Stelle wurden fehlende Ver-

ordnungen bei bestehenden Indikationen genannt.

Einige Apotheker vermerkten ferner AbP nicht gesondert auf dem daflir vorgesehenen
Bogen. Solange die Detektion und die Intervention des Problems aus den Gespréachs-

protokollen ersichtlich war, wurden diese mit in die Auswertung einbezogen.
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Tabelle 4.2-9 Haufigkeitsverteilung der in den niedergelassenen Apotheken dokumentierten AbP
(gesamt: 32)

Unzweckmafige Anwendung durch den Patienten / Compl  iance Anzahl
C1 Mangelndes Wissen uber die korrekte Applikation 1
C6 Unzweckmalfige Dauer der Anwendung 1
C7 Unzweckmafiger Anwendungszeitpunkt oder Anwendungshaufigkeit 2

Unzweckmafige Dosierung
D4 Unterdosierung 3

Arzneimittelinteraktion
W1 Hinweis auf eine Arzneimittelinteraktion durch die Literatur 2

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Ul Angst des Patienten vor UAW

uz2 Symptome einer UAW 10

Sonstige Probleme

SP2 Unspezifische Angst vor der Anwendung von Arzneimitteln allgemein 2

SP6 Patient erhalt trotz bestehender Indikation kein Arzneimittel 6

SP7 Patient bemiihte sich nicht rechtzeitig um eine Weiterverordnung 1

ST6 Falsches Arzneimittel durch den Grof3handel geliefert / Arzneimittel nicht 2
lieferbar

31 Arzneimittel wurden in den Gesprachsprotokollen in Zusammenhang mit den arzneimittel-
bezogenen Problemen genannt. Darunter befanden sich 25 verschreibungspflichtige Arznei-
mittel und 6 OTC-Préparate. Der Schwerpunkt der Probleme lag eindeutig bei den immun-
suppressiven Arzneimitteln, die zu 60 % als ursachlich genannt wurden. Die Patientenbe-
ratung war die haufigste Losungsstrategie, sie wurde in 20 Fallen gewahlt. In 12 Fallen
wurde zur Losung des AbP der Arzt kontaktiert und in 6 Fallen wurde dem Patient ein
Arztbesuch empfohlen. 25 AbP (78 %) konnten vollstandig bzw. teilweise geldst werden.
6 Probleme blieben ungel6st. Fir ein AbP wurde hierzu keine Angabe gemacht. Im Durch-
schnitt wurden die Probleme in 10 Minuten bearbeitet. Der geringste Zeitaufwand betrug
5 Minuten (13 x) und der grof3te Zeitaufwand 35 Minuten (2 x). 4 Apotheker machten keine
zeitlichen Angaben. Tabelle 4.2-10 listet alle von den niedergelassenen Apothekern

beschriebenen Lésungsstrategien auf.
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Tabelle 4.2-10 Haufigkeitsverteilung der von niedergelassenen Apothekern durchgefiihrten
Interventionen (gesamt: 32)

Allgemeine Interventionen Anzahl
lallgl Kontaktaufnahme mit dem Arzt 1
lallg2 Uberweisen eines Patienten an den Arzt 2

Intervention bei unzweckmaRiger Wahl eines Arzneimi  ttels

1AL Auswahl bzw. Klarung der fir die Indikation geeigneten Arzneimittel 1

Intervention bei unzweckmaRiger Anwendung durch Pat ienten / Compliance

IC6 Klarung beztiglich einer unzweckmaRigen Anwendungsdauer und Beratung 1

IC7 Klarung bezlglich eines unzweckmafigen Anwendungszeitpunkts und / oder 2
Beratung

Intervention bei unzweckmaRiger Dosierung

ID4 Klarung einer Unterdosierung 3
Intervention bei Arzneimittelinteraktionen

w1l Versuch zur Klarung der klinischen Relevanz der Arzneimittelinteraktion 1
w2 Beobachtung von Interaktionssymptomen, Versuch von Klarung mit dem Arzt 1
Unerwinschte Arzneimittelwirkung

U1 Beratung des Patienten bei Angst vor UAW 2
U2 Erfassung von Symptomen einer UAW, Versuch einer Klarung mit dem Arzt 6

Sonstige Probleme

ISP2 Abbau von Angst und Vorurteilen vor der Anwendung von Arzneimitteln 1

ISP6 Beratung zu Behandlungsmdoglichkeiten von Beschwerden, Empfehlung zum 9
Arztbesuch

IST6 Klarung bezuglich einer adaquaten Versorgung, wenn Arzneimittel nicht 2

lieferbar / falsch geliefert

4.2.4.3 Betreuungsleistung der niedergelassenen Apo  theker
Die geleistete Pharmazeutische Betreuung wurde bezlglich der Aktivititen der einzelnen

Apotheken analysiert. Tabelle 4.2-11 fiihrt die zur Bewertung erforderlichen Daten zu-
sammen. Demnach lagen bei 9 Patienten (60 %) weniger als 3 Gesprachsprotokolle vor.
Darunter waren 5 Patienten (33 %), bei denen keine AbP protokolliert und keine Medi-
kationsprofile erstellt wurden. Ob die Betreuung der Patienten nicht konsequent genug er-
folgte oder aber die Dokumentation lickenhaft war, konnte nicht festgestellt werden. Es
scheint einen Zusammenhang bei der Anzahl dokumentierter AbP und der Anzahl an
Gesprachsprotokollen zu geben. Ausgenommen bei einem Patienten, lag bei allen Patienten
bei denen mindestens ein Beratungsprotokoll vorlag, auch mindestens ein dokumentiertes
AbP vor.

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass 4 Apotheker (27 %) keinerlei Beratungs-
leistung erbrachten und eine kontinuierliche Beratung nur fir 6 der 15 Patienten (40 %)

angenommen werden kann.
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Tabelle 4.2-11 Darlegung der durch niedergelassene Apotheker erbrachte Pharmazeutische
Betreuungsleistung (KH=Krankenhaus)

Apotheken- Beratungs- Anzahl  Bemerkungen
ID gesprache (Anzahl AbP
und Gesamtdauer)

1 7 (190 min) 13 e Fuhren von Medikationsprofilen
« 1 x Kontaktaufnahme des niedergelassenen
Apothekers zum KH-Apotheker
* 4 x Kontaktaufnahme des Patienten zum KH-

Apotheker
2 keine keine e Fihren von Medikationsprofilen
+ 3 x Kontaktaufnahme des Patienten zum KH-
Apotheker
3 7 (145 min) 1 « Patient besuchte nach einer gewissen Zeit nicht
mehr die Apotheke

e Fihren von Medikationsplanen
« 2 x Kontaktaufnahme des niedergelassenen
Apothekers zum KH-Apotheker

4 4 (85 min) 3 « Haufige Krankenhausaufenthalte des Patienten
e Abholung der Medikamente haufig von
Angehdrigen

e Fuhren von Medikationsprofilen
« 2 x Kontaktaufnahme des niedergelassenen
Apothekers zum KH-Apotheker

5 keine keine + 2 x Kontaktaufnahme des Patienten zum KH-
Apotheker
6 14 (155 min) 6 »  Fihren von Medikationsprofilen

« 3 x Kontaktaufnahme des niedergelassenen
Apothekers zum KH-Apotheker

* 4 x Kontaktaufnahme des Patienten zum KH-
Apotheker

7 4 (10 min) 2 »  Fuhren von Medikationsprofilen
« 1 x Kontaktaufnahme des niedergelassenen
Apothekers zum KH-Apotheker
* 2 x Kontaktaufnahme des Patienten zum KH-

Apotheker

8 keine keine * 4 xKontaktaufnahme des Patienten zum KH-
Apotheker

9 1 (25 min) 2 *  Fihren von Medikationsprofilen und

Medikationsplanen
e 2 x Kontaktaufnahme des niedergelassenen
Apothekers zum KH-Apotheker

10 2 (100 min) 3 « Patient fur lAngere Zeit im Ausland
e Fihren von Medikationsprofilen und
Medikationsplanen
« 1 x Kontaktaufnahme des niedergelassenen
Apothekers zum KH-Apotheker
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Apotheken- Beratungs- Anzahl  Bemerkungen
ID gesprache (Anzahl AbP
und Gesamtdauer)
11 5 (45 min) 1 * Gespréache hauptsachlich nur mit dem Ehepartner
« Patient besuchte nach einer gewissen Zeit nicht
mehr die Apotheke

e Fihren von Medikationsprofilen
« 1 x Kontaktaufnahme des niedergelassenen
Apothekers zum KH-Apotheker

12 keine keine keine

13 2 (50 min) 1 e Gesprache hauptsachlich nur mit dem Ehepartner
« 1 x Kontaktaufnahme des niedergelassenen
Apothekers zum KH-Apotheker
* 1 x Kontaktaufnahme des Patienten zum KH-

Apotheker
14 2 (35 min) keine keine
15 keine keine keine

4.2.4.4 Beurteilung der ambulanten Pharmazeutischen Betreuung aus Patientensicht
14 der 15 von niedergelassenen Apotheken betreuten Patienten beantworteten den Ab-

schluss-Fragebogen zur Bewertung der ambulanten Betreuungsleistung. Die erfahrene
Pharmazeutische Betreuung wurde von den meisten Patienten positiv bewertet. Die
Abschluss-Fragebogen zeigten, dass die Patienten in unterschiedlichen Bereichen von der
Pharmazeutische Betreuung profitieren konnten. 13 der 14 Patienten (93 %) gaben an, dass
sie in ihrer niedergelassenen Apotheke regelmafiig zu ihren Arzneimitteln beraten wurden.
13 Patienten (93 %) fanden die Pharmazeutische Betreuung nutzlich und ebenfalls
13 Patienten (93 %) gaben an, dass sie gerne wieder an solch einer intensiven Beratung
teiinehmen wirden. Alle Patienten bewerteten die Informationen ihres Apothekers als

verstandlich und bezeichneten folgende Aussagen als zutreffend:
e lchfihle mich Gber meine Lebertransplantation gut informiert.”
e lch weil3 was ich bei meiner Erkrankung beachten muss."
e lch kenne mich mit meinen Arzneimitteln gut aus.”
« _Ich weild was meine Laborwerte bedeuten.”

« ,lch kann die Anwendungshinweise fir meine Arzneimittel gut befolgen.”

Tabelle 4.2-12 zeigt die Zufriedenheit mit der Beratung und Betreuungsleistung durch die

zustandigen niedergelassenen Apotheker und Hausarzte im Vergleich. Die Patienten waren
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mit beiden Berufsgruppen gleichermalRen zufrieden. Der groRRere Teil der Patienten

bewertete die Arzneimittel-Beratung ihres Apothekers besser als die ihres Hausarztes.

Tabelle 4.2-12 Patientenzufriedenheit mit der Beratungsleistung durch den niedergelassenen Arzt und
Apotheker im Vergleich unter Angabe der absoluten und relativen Antworthaufigkeiten

(n=14)
Nein Ja

Ich bin zufrieden, wie mein Apotheker mich hinsichtlich meiner 1 (7 %) 13 (93 %)
Arzneimittel beréat.
Ich bin zufrieden, wie mein Hausarzt mich hinsichtlich meiner 3 (21 %) 11 (79 %)
Arzneimittel berat.
Mein Apotheker nimmt sich geniigend Zeit fur 1 (7 %) 13 (93 %)
Beratungsgesprache.
Mein Hausarzt nimmt sich gentigend Zeit fr 1 (7 %) 13 (93 %)
Beratungsgesprache.
Wenn ich mit meinem Apotheker sprechen mdchte, kann ich dies 5 (36 %) 9 (64 %)
in privater Atmosphéare tun.
Wenn ich mit meinem Hausarzt sprechen méchte, kann ich dies 3 (21 %) 11 (79 %)
in privater Atmosphére tun.
Mein Apotheker weil3 viel tiber meine Erkrankungen. 1 (7 %) 13 (93 %)
Mein Hausarzt weil3 viel iber meine Erkrankungen. 0 (0%) 14 (100 %)
Bei Arzneimittelfragen kann ich mich auf den Rat meines 1 (7 %) 13 (93 %)
Apothekers verlassen.
Bei Arzneimittelfragen kann ich mich auf den Rat meines 1 (7 %) 13 (93 %)
Hausarztes verlassen.
Mit der Betreuung nach Lebertransplantation durch meine 4 (29 %) 10 (71 %)
Apotheke bin ich zufrieden.
Mit der Betreuung nach Lebertransplantation durch meinen 4 (29 %) 10 (71 %)

Hausarzt bin ich zufrieden.

Das Meinungsbhild zu den Beratungsinhalten war patienteninterindividuell sehr unter-
schiedlich. Bei der Beantwortung der Fragen war die komplette Bandbreite der Antwort-
maoglichkeiten vertreten. Jedoch bewertete die Mehrheit der Patienten den Beratungsumfang
zu fast allen aufgefiihrten Themen als ausreichend. Auf die Themen Selbstmedikation und
pflanzliche Praparate wurde laut Angaben der Patienten nicht geniigend eingegangen. Am
besten wurde der Themenkomplex ,Wirkung und Indikation“ beurteilt. Die einzelnen Be-

urteilungen sind in Tabelle 4.2-13 aufgefihrt.
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Tabelle 4.2-13 Beurteilung des Umfangs der Beratungsinhalte der ambulanten Pharmazeutischen
Betreuung durch die Patienten unter Angabe der absoluten und relativen
Antworthaufigkeiten (n=14)

Beratungsinhalt Zu viel Aus- Zu wenig Gar nicht
reichend
Wirkung / Indikation 1 (7 %) 11 (79 %) 1 (7 %) 1 (7%)
UAW 2 (14 %) 7 (50 %) 2 (14 %) 3 (22 %)
Umgehung UAW / Hinweise bei UAW 0 (0%) 8 (57 %) 5 (36 %) 1 (7%)
Interaktionen 1 (7 %) 9 (64 %) 1 (7 %) 3 (22 %)
Arzneimittelanwendung 2 (14 %) 10 (72 %) 1 (7 %) 1 (7%)
Wichtigkeit der korrekten Einnahme 2 (14 %) 10 (72 %) 0 (0 %) 2 (14 %)
Aufbewahrung 1 (7 %) 10 (72 %) 1 (7 %) 2 (14 %)
Selbstmedikation 1 (7 %) 6 (43 %) 1 (7 %) 6 (43 %)
Pflanzliche Praparate 0 (0%) 4 (29 %) 1 (7 %) 9 (64 %)
Lebertransplantation 1 (7 %) 9 (64 %) 1 (7 %) 3 (22 %)
Gesundheit 1 (7%) 9 (64 %) 0 (0 %) 4 (29 %)
Lebensstil 1 (7%) 8 (57 %) 0 (0 %) 5 (36 %)

Fur jeden Patienten sollten in regelmaRigen Abstdnden Arzneimitteleinnahmeplane erstellt
werden. 6 Patienten (43 %) gaben allerdings an, von ihrem niedergelassenen Apotheker nie
einen Arzneimitteleinnahmeplan erhalten zu haben. 2 Patienten (14 %) gaben an, Arznei-
mitteleinnahmepléane erhalten zu haben, die allerdings nicht regelmaRig aktualisiert wurden.

Lediglich 6 Patienten (43 %) erhielten regelmafiig aktualisierte Arzneimitteleinnahmepléne.

Bei einem Problem mit ihren Arzneimitteln wirden 93 % der Patienten ihren Arzt um Rat
fragen, nur 57 % wirden Rucksprache mit ihrem Apotheker halten. 14 % der Patienten
wirden bei Problemen den Beipackzettel lesen und 7 % der Patienten Bekannte oder
Freunde um Rat fragen (Mehrfachnennungen waren mdaglich). Die meisten Patienten waren
ihren Studienapotheken treu, denn 12 Patienten (86 %) gaben an, ihre Arzneimittel nie in
einer anderen Apotheke besorgt zu haben. 2 Patienten (14 %) gaben an, nach einem
gewissen Zeitraum ihre Studienapotheke nicht mehr besucht zu haben. Ein Patient gab als
Begriindung an, seine Arzneimittel in einer Versandapotheke zu besorgen.

11 Patienten (79 %) hatten in ihrer Apotheke einen festen Ansprechpartner.

Immerhin 10 Patienten (72 %) waren der Meinung, dass sie ihre Arzneimitteltherapie, ohne
die erfahrene Pharmazeutische Betreuung, nicht so gut in Griff hatten. Die Halfte der
Patienten (50 %) sagte sogar aus, dass sie ohne die Beratungsgesprache nicht so konse-
guent ihre Arzneimittel einnehmen wirden (siehe Abbildung 4.2-8). Diese Aussagen
verdeutlichen die Wichtigkeit und Bedeutung einer konsequenten Pharmazeutischen

Betreuung.
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Ich glaube, ohne die Beratung durch die
Apotheke wiirde ich nicht so konsequent
meine Arzneimittel einnehmen.

Ich glaube, ohne die Beratung durch die
Apotheke hatte ich meine Arzneimitteltherapie
nicht so gut in Griff. |

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Anteil der Patienten [%]

OJa @Nein

Abbildung 4.2-8 Darstellung der relativen Antworthaufigkeiten auf die den Patienten
zum Studienende gestellten Fragen zur Arzneimittelberatung und
-einnahme (n=14)

Abbildung 4.2-9 gibt eine Ubersicht iiber die vom Patienten angegebenen Informations-
quellen bezuglich Dosierung und UAW ihrer Arzneimittel. Es ergab sich, dass der Arzt bei
der Aufklarung tber Dosierung und UAW die grofite Rolle spielt. Dies zeigt sich darin, dass
alle Patienten angaben, Informationen zur Dosierung und Anwendung von ihrem Hausarzt
erhalten zu haben und 79 % der Patienten von diesem zu UAW aufgeklart wurden. Nur die
Halfte der Patienten erhielt vom Apotheker Informationen zu Dosierung und Anwendung.
Allerdings erhielten 65 % der Patienten Informationen zu UAW. Hoch anzusehen ist der

Anteil an Patienten (57 %), die Hinweise zu UAW in der Packungsbeilage nachlesen.
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Verwandte zettel Verwandte zettel
Aus welcher Quelle haben Sie im Allgemeinen die | Aus welcher Quelle haben Sie im Allgemeinen
Dosierungsanleitungen und Anwendungshinweise Hinweise zu Nebenwirkungen und anderen
verschriebener Medikamente erhalten? Problemen im Zusammenhang mit ihren
Medikamenten erhalten?
Abbildung 4.2-9 Darstellung der vom Patienten angegebenen Informationsquellen zur
Dosierung, Anwendung und UAW. Mehrfachnennungen mdéglich (n=14)
Die Patienten sollten auRerdem bewerten, wie fachkundig sie ihren Apotheker und ihren

Hausarzt auf dem Gebiet der Arzneimittel hielten. 93 % der Patienten werteten ihren

Apotheker als gut bzw. sehr fachkundig und 72 % der Patienten ihren Hausarzt gut bzw. sehr

fachkundig. 76 % der Patienten empfanden die erfahrene Pharmazeutische Betreuung in der

niedergelassenen Apotheke besser bzw. viel besser als vor Studienbeginn. 1 Patient (8 %)

empfand die Betreuung gleich wie vor der Studie und 2 Patienten (15 %) bewerteten die

Betreuung erstaunlicherweise schlechter (siehe Abbildung 4.2-10).
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Viel Schlechter Gleich Besser Viel besser
schlechter

Abbildung 4.2-10 Bewertung der Pharmazeutischen Betreuung in den
niedergelassenen Apotheken wahrend der Studie im
Vergleich zu vor der Studie durch die Patienten (n=14)

Einige Patienten formulierten auf den Abschluss-Fragebégen Kommentare, die der
Tabelle 4.2-14 zu entnehmen sind. Interessant hierbei ist, dass nur wenige Patienten die
Betreuung durch die niedergelassenen Apotheke kommentierten, sondern viele Aussagen
die Arzte und den Krankenhausapotheker der Universitatsmedizin Mainz betreffen.
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Tabelle 4.2-14 Anmerkungen der Patienten zum Studienende

» Die Teilnahme an der Studie war erfolgreich und hilfreich.
e Sehr gute Betreuung durch die Leberambulanz und die Krankenhausapotheke.

* Meine Apothekerin ist sehr kompetent und hilfreich. Meine vorherige Hausérztin war
nicht hilfreich, aber meine neue Hausérztin ist sehr hilfreich und kooperativ, auch mit der
Uniklinik Mainz. Die ganze Mannschaft der Transplantationschirurgie sind die besten in
Deutschland. Ich habe sie als sehr hilfreich, kompetent und menschlich erlebt. Deshalb
komme ich immer gerne in die Klinik, jetzt als Selbsthilfegruppe-Berater. Dazu fiihle ich
mich verpflichtet und es ist auch gut fir die Patienten in der Klinik. Mein zweites Leben
macht mich sehr dankbar.

e Art, sowie Inhalt der Informationen durch die Krankenhausapothekerin waren sehr
hilfreich.

» Das Thema ,Hausarzt" ruft bei mir widersprichliche Gefiihle hervor. Schon zweimal hat
er Dosierungsénderungen Ubersehen. Dank der Beratung von Frau Kaiser passe ich
selbst auf den Tacrolimusspiegel auf, die Dosis bestimmt nattrlich der Arzt.

e Ich bin im Krankenhaus von dem Personal immer gut unterstiitzt worden. Beklagen kann
ich mich gar nicht. Ich bin sehr zufrieden und dankbar.

» Alle Patienten sollten ein Handy oder einen Wecker stellen, damit diese alle 12 Stunden
an die Prograf®-Einnahme erinnert werden. Kliniken sollten aktiver Organspende-Karten
verteilen.

» Die Hauptgesprache werden mit dem Arzt in der Leberambulanz in Mainz gefihrt.

* Meine Apothekerin ist sehr informativ und besorgt iber meine Gesundheit, obwohl sie
nicht so viele Lebertransplantierte hat.

Auch die beiden Patienten, die nicht ambulant betreut werden wollten und der Patient, deren
Apotheker die Betreuung ablehnte, bekamen den Abschlussfragebogen in einer leicht
abgewandelten Version zugesandt. Dieser wurde von allen 3 Patienten beantwortet. Bei den
Fragen zu Wirkung und Indikation, UAW, Interaktionen und Selbstmedikation haben alle 3
Patienten angegeben zu wenig, bzw. gar nicht beraten zu werden. Bei den Fragen zur
Vermeidung UAW, Anwendung und Erlauterung der Wichtigkeit einer korrekten Einnahme
der Arzneimittel, Aufbewahrung, Lebertransplantation, Lebensstil, Gesundheit sowie pflanz-
liche Praparate gab jeweils ein Patient (33 %) an, dazu ausreichend beraten zu werden und
2 Patienten (67 %) gaben jeweils an, gar nicht zu diesen Themen beraten zu werden. Ein
Patient erhielt einen regelméRig aktualisierten Medikamenteneinnahmeplan von seinem
Apotheker, 2 Patienten hingegen bekamen nie einen Medikamenteneinnahmeplan Uber-
reicht. Alle 3 Patienten gaben an, ihre Arzneimittel in der Regel in einer Stammapotheke
abzuholen. Allerdings hatte keiner der Patienten dort einen festen Ansprechpartner. Ein
Patient (33 %) gab an, regelmaflig von einem Mitarbeiter seiner Apotheke zu seinen
Arzneimitteln beraten zu werden. Dieser Patient gab an, dass er voll zufrieden mit der
Beratung durch seinen Apotheker war und diese auch nitzlich fand. Die beiden anderen

Patienten wurden nicht beraten und waren auch mit der Beratungsleistung nicht zufrieden.
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Alle drei Patienten gaben an, sich mit ihren Arzneimitteln gut auszukennen. 2 Patienten
fuhlten sich Uber ihre Lebertransplantation gut informiert und im Umgang mit ihrer
Erkrankung sicher. Ein Patient meinte allerdings, dass er sich nicht gut informiert fihle und
sich auch im Umgang mit seiner Erkrankung nicht sicher fiihle. Alle ltems zum Hausarzt
bewerteten alle 3 Patienten sehr positiv. Alle 3 Patienten gaben an, Anwendungshinweise,
Dosierungen und Angaben zu UAW ausschlieBlich von ihrem Arzt zu erhalten. Bei
Problemen mit ihren Arzneimitteln wirden alle 3 Patienten ausschlie3lich ihren Arzt

befragen.

4.2.4.5 Patientenwissen zur immunsuppressiven Thera  pie
Am Studienende konnten 9 Patienten bezlglich ihres Patientenwissens zur immun-

suppressiven Therapie befragt werden. Der Median, sowie der Durchschnittswert lagen
jeweils bei 16,5 von 20 Punkten. Die geringste Punktzahl lag bei 13, die hdchste Punktzahl
bei 19. Die Ergebnisse unterschieden sich nur kaum von der ersten Befragung. Der Median
lag hier ebenfalls bei 16,5 Punkten (Spanne: 9,5-19 Punkte). Ausnahmslos alle Patienten
konnten zum Studienende die Fragen zu Indikation, Dosierung und Anwendung ihres
Immunsuppressivums korrekt beantworten. Sicherlich aufgrund ihrer Erfahrung konnten
weitaus mehr Patienten als bei der Erstbefragung die Fragen beziglich der UAW beant-
worten. In diesem Bereich kam es zu einem Wissenszuwachs. 42 % mehr Patienten
wussten, welche Probleme sich durch eine zu hohe Dosierung ergeben kdnnen und 19 %
mehr Patienten konnten einige UAW aufzéhlen. Abbildung 4.2-11 stellt die einzelnen
Ergebnisse der Befragung wenige Wochen nach Krankenhausentlassung und am Studien-

ende gegenuber.
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Erreichte Gesamtpunktzahl [%]
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Abbildung 4.2-11 Patientenwissen zur immunsuppressiven Therapie nach Krankenhausentlassung
(n=14) und nach 12 Monaten (n=9) im Vergleich
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10

11

12

Wie heif3t Ihr Immunsuppressivum?
Wofur wird es benutzt?

Wann nehmen Sie es ein?

Wie hoch ist Ihre Dosis?

Was sollten Sie tun, falls Sie eine
Einnahme vergessen?

Wie lange denken Sie werden Sie lhr
Immunsuppressivum einnehmen
muissen?

Was wirde passieren, wenn Sie lhr
Immunsuppressivum absetzen?
Was passiert wenn lhr
Immunsuppressivum zu hoch dosiert
wird?

Welche Nebenwirkungen kénnen
auftreten?

Wie kdnnen Sie diese
Nebenwirkungen ,abschwachen*?
Warum ist es wichtig, dass Sie
regelmaRig Termine in der
Transplantationsklinik wahrnehmen?
Wie legt Ihr Arzt die Dosis lhres
Immunsuppressivums fest?

13
14

15

16

17

18

19

20

Wo sollte Ihr Blutspiegelwert liegen?
Was sollten Sie bedenken, wenn Sie
zur Blutabnahme in die Klinik oder zu
Ihrem Hausarzt gehen?

Wie verhalten Sie sich bei Durchfall
und Erbrechen?

Mit welchem Getrank nehmen Sie ihr
Immunsuppressivum ein? Mit welchem
Getrank sollten Sie es nicht
einnehmen?

Wo sollten Sie lhre Arzneimittel
aufbewahren?

Warum sollten Sie lhrem Zahnarzt
sagen, dass Sie ein
Immunsuppressivum einnehmen?
Welche anderen Arzneimittel nehmen
Sie ein?

Was sollten Sie tun bevor Sie ein
neues, entweder verschriebenes oder
nicht verschriebenes Arzneimittel
einnehmen?
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4.2.4.6 Arzneimittel-Compliance mit der immunsuppre  ssiven Therapie
Am Studienende konnten 76 % der Patienten auf Basis des Morisky-Fragebogens als

compliant eingeordnet werden. Keiner dieser Patienten verzichtete absichtlich auf eine Ein-
nahme seines Immunsuppressivums. Die Ergebnisse erscheinen wesentlich besser als bei
der Uberpriifung des Patientenwissens zur Vormedikation. Durch die intensive Betreuung
konnte im Verlauf der Studie die Compliance verbessert werden (Tabelle 4.2-15). Zu Beginn
der Studie wurden nur 55 % der Patienten anhand des Morisky-Fragebogen als compliant
eingestuft. Die durchschnittliche Punktzahl auf alle Patienten bezogen betrug zu Beginn der
Studie 0,65 Punkte und verbesserte sich zum Studienende auf 0,29 Punkte. Von den drei
Patienten, die nicht von einer niedergelassenen Apotheke betreut wurden, hatten zwei

Patienten am Studienende eine Punktzahl von Null und ein Patient 2 Punkte.

Tabelle 4.2-15 Compliance aufgrund des Morisky-Fragebogens zu den Zeitpunkten
t1 (zu Beginn der Studie, d. h. vor Pharmazeutischer Betreuung) und
t2 (nach 12 Monaten Pharmazeutischer Betreuung) unter Angabe der
absoluten und relativen Haufigkeiten

Punktzahl nilzo ni217

0 (compliant) 11 (55 %) 13 (76 %)
1 (non-compliant) 5 (25 %) 2 (12 %)
2 (non-compliant) 4 (20 %) 2 (12 %)
3 (non-compliant) 0 (0 %) 0 (0%)
4 (non-compliant) 0 (0 %) 0 (0%)

11 Patienten (79 %) antworteten am Studienende bezlglich der Frage zur Selbstein-
schatzung der Compliance, ihr Immunsuppressivum in den letzten 4 Wochen nie vergessen
zu haben. 2 Patienten (14 %) gaben an, ihr Immunsuppressivum einmal in den letzten
4 Wochen vergessen zu haben und 1 Patient (7 %) berichtete seine Arzneimittel sogar
zweimal vergessen zu haben. Von den Patienten, die nicht im Rahmen des Projekts von
einer niedergelassenen Apotheke betreut wurden, gab nur 1 Patient an, seine Arzneimittel
nie vergessen zu haben und ware somit als compliant einzustufen. Zwei Patienten gaben an,
in den letzten vier Wochen ihre immunsuppressiven Arzneimittel oft bzw. 3 mal vergessen zu

haben und waren somit als non-compliant einzustufen (Tabelle 4.2-16).

Der Durchschnittswert aller Patienten im MESI-Fragebogen lag bei 12,2 Punkten (Median
14 Punkte), die niedrigste erreichte Punktzahl lag bei 4, die hochste Punktzahl bei 20.

Anhand des MESI-Fragebogens wurden 4 von niedergelassenen Apothekern betreute
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(29 %) und einer der 3 nicht betreuten Patienten als non-compliant eingestuft (Tabelle
4.2-16).

Im ersten Jahr nach Transplantation wurden wahrend der Ambulanzbesuche in der
Universitatsmedizin Mainz bei 19 Patienten 173 Tacrolimus-, Ciclosporin bzw. Sirolimus-
Blutspiegel bestimmt. 20 davon (12 %) lagen im subtherapeutischen Bereich. 9 Patienten
(47 %) hatten mindestens einen im subtherapeutischen Bereich liegenden Blutspiegel und

wurden somit als nhon-compliant beziglich der Blutspiegel eingestuft (Tabelle 4.2-16).

Durchweg alle Apotheker waren anhand der Frage zur Einschatzung der Compliance ihres
Patienten Uberzeugt, dass ihr Patient seine Arzneimittel regelméRig einnehme (Tabelle
4.2-16).

Die Ergebnisse der beschriebenen Melimethoden (Morisky, Selbsteinschatzung Patient,
MESI, Blutspiegel, Einschatzung niedergelassener Apotheker) wurden verglichen und die
Gesamtcompliance der Patienten zum Studienende ermittelt. Demnach konnten
13 Patienten (76 %) als compliant und 4 Patienten (24 %) als non-compliant eingestuft
werden. Erstaunlicherweise waren davon 2 der ambulant betreuten Patienten (14 %) und
2 der 3 nicht ambulant betreuten Patienten (67 %) non-compliant. Somit waren 12 von
niedergelassenen Apothekern betreute Patienten (86 %) compliant. Die vergleichende

Darstellung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 4.2-16.

Tabelle 4.2-16 Prozentsatz complianter Patienten in Abhéngigkeit der Compliance-Messmethoden
und der Gesamtcompliance (absolute und relative Haufigkeiten)

eingeschlossene  Von niedergelassenen Nicht von nieder-
Studienpati enten  Apothekern betreute gelassenen
(n=20%) Patienten Apothekern betreute
(n=15) Patienten (n=3)
Morisky 13 (76 %) 11 (79 %) 2 (67 %)
(n=17)
Selbsteinschéatzung 12 (71 %) 11 (79 %) 1 (33 %)
Patient (n=17)
MESI 12 (71 %) 10 (71 %) 2 (67 %)
(n=17)
Blutspiegel 10 (53 %) 8 (53 %) 2 (67 %)
(n=19)
Einschatzung niedergel. 12 (100 %) 12 (100 %) -
Apotheker (n=12)
Gesamtcompliance 13 (76 %) 12 (86 %) 1 (33 %)

(n=17)

* 2 Patienten verstorben
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4.2.5 Die intersektorale Betreuung (Seamless Care)

4.2.5.1 Entlassungsmanagement
Die Entlassungsgesprache zwischen Krankenhausapotheker und Patienten konnten

problemlos durchgefihrt werden. Das Entlassungsgesprach gab den Patienten Sicherheit
und Fragen konnten nochmals gestellt werden. Die zeitnahe Vorbereitung der Medikations-
plane fur Patienten, niedergelassene Arzte und niedergelassene Apotheker war in der Regel
ohne Schwierigkeiten machbar. In wenigen Fallen wurde trotz Abstimmung mit den Stations-
arzten kurzfristig die Medikation geéndert, sodass Plane nochmals umgeschrieben werden
mussten. In der Regel wurden die fiir niedergelassene Arzte bestimmten Medikationsplane
den Entlassbriefen angefligt oder nach telefonischer Riicksprache mit der Arztpraxis wurden
die Medikationsplane umgehend per Fax oder Email zugestellt. Die niedergelassenen
Apotheker erhielten die Medikationspléane per Fax oder Email. Die Riickmeldung der Arzte
gegeniuber den Medikationsplanen war positiv, Einwande wurden nicht geduf3ert. Auch alle

Apotheker bewerteten den Medikationsplan als sehr hilfreich.

4.2.5.2 Die Bewertung der Pharmazeutischen Betreuun g durch niedergelassene
Apotheker

12 der 15 niedergelassenen Apotheker fiillten den Abschluss-Fragebogen zum Studienende
aus und sendeten ihn zur Auswertung an die Apotheke der Universitatsmedizin Mainz. Alle
Apotheker (100 %) gaben an, allgemein positiv gegenliber Pharmazeutischer Betreuung
eingestellt zu sein und zeigten sich offen fir die Teilnahme an weiteren Projekten zur
Pharmazeutischen Betreuung. Alle Apotheker konnten sich vorstellen, dass eine Pharma-
zeutische Betreuung lebertransplantierter Patienten auch auf3erhalb einer Studie mdglich
ware und wollten ihre Patienten auch nach dieser Studie mit ausfuhrlichen Beratungs-
gesprachen weiter pharmazeutisch betreuen. 10 Apotheker (83 %) konnten die Pharma-
zeutische Betreuung gut in den Apothekenalltag integrieren. 2 Apotheker (17 %) mussten
diese Frage verneinen. Abbildung 4.2-12 stellt dar, welche Probleme in welcher Haufigkeit
wahrend der Pharmazeutischen Betreuung von den niedergelassenen Apothekern
angegeben wurden. Demnach hatten 25 % der Apotheken Personalmangel zu beklagen,
25 % fanden die Umsetzung zu zeitaufwendig und 33 % die Dokumentationen zu zeitauf-
wendig. Ein Apotheker (8 %) hatte unkooperative Arzte zu beklagen und ein weiterer
Apotheker (8 %) klagte Uber mangelnde Mitarbeit seines Patienten. 2 Apotheker (17 %)
gaben auferdem an, dass ihre Patienten sich nicht an Absprachen und Termine gehalten

hatten.
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Abbildung 4.2-12 Haufigkeitsverteilung der wahrend der ambulanten Pharmazeutischen Betreuung
aufgetretenen Probleme in den niedergelassenen Apotheken (n=12)

8 weitere wahrend der Betreuung erlebte Probleme wurden von den Apothekern als Freitext

formuliert. Diese sind der Tabelle 4.2-17 zu entnehmen.

Tabelle 4.2-17 Von niedergelassenen Apothekern berichtete Probleme wéhrend der ambulanten
Pharmazeutischen Betreuung

e Durch korperliche Schwache war es dem Patienten nicht immer méglich an Gesprachen
teilzunehmen.

« Der Patient hat gegen Ende der Studie Termine nicht eingehalten und war nur noch schwer
zu erreichen.

« Der Patient ist jung und motiviert ein ,normales" Leben zu fiihren. Er ist zwar sehr offen,
aber evtl. doch bemiht kleine Probleme zu tiberspielen.

« Der Patient befindet sich fur einen langen Urlaub in den USA, deshalb kann vorerst kein
Gesprach stattfinden.

« Die meisten Gesprache haben wir mit dem Ehegatten gefiihrt. Durch haufige
Dosierungsumstellungen war das Medikationsprofil sehr uniibersichtlich.

e Haufige Umstellungen und Dosisanpassungen machen es schwierig beim Medikationsbogen
auf dem Laufenden zu bleiben. Insbesondere dann, wenn Medikamente nicht durch den
pharmazeutisch betreuten Patienten, sondern durch Verwandte abgeholt werden.

< Ausfihrliche Beratungsgesprache und Dokumentationen waren wahrend der Arbeitszeit,
aufgrund der Personalstruktur und wechselnder Arbeitszeiten kaum maglich.
Gesprache wurden aus diesem Grund aul3erhalb der Arbeitszeit gefuhrt.

« Als Apotheke mit relativ vielen Mitarbeitern war es schwierig, trotz Kundenkarteneintrag,
jedem bewusst zu machen, dass der Patient pharmazeutisch betreut wird.
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Das Manual zur Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter Patienten wurde von den
niedergelassenen Apothekern unterschiedlich genutzt. Obwohl 92 % der Apotheker das
Manual hilfreich fanden, gab die Héalfte der Apotheker an, dieses eher nicht genutzt zu
haben. Weitere Bewertungen der Apotheker zum Manual sind der Abbildung 4.2-13 zu

entnehmen.
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Abbildung 4.2-13 Meinungsbild der niedergelassenen Apotheker zum Manual der
Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter Patienten
(n=12)

Bei Entlassung des Patienten aus dem Krankenhaus erstellte der Krankenhausapotheker fiir
jeden betreuenden niedergelassenen Apotheker einen ausfuhrlichen Medikationsplan.
Dieser wurde von allen niedergelassenen Apothekern als sehr hilfreich bewertet. 84 % der
Apotheker hatten den Eindruck, dass ihr Patient gerne an dem Projekt teilgenommen hat und
92 % der Apotheker schatzten die Zusammenarbeit mit dem Patienten als ,gut” ein. Weitere
Einschatzungen der niedergelassenen Apotheker zu ihren Patienten enthalt Abbildung
4.2-14.
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Abbildung 4.2-14 Ausgewahlte Ergebnisse der Befragung der niedergelassenen Apotheker zur
Beurteilung des betreuten Patienten (n=12)

Bei der Beurteilung der Zusammenarbeit mit den Arzten, gaben 3 Apotheker (25 %) an, dass
keine Zusammenarbeit mit Arzten stattgefunden hatte. Lediglich 1 Apotheker gab an, dass
durch die Pharmazeutische Betreuung die Zusammenarbeit mit den Arzten verstarkt wurde
und sich das Apotheker / Arzt — Verhaltnis im Hinblick auf Kontakthaufigkeit und Qualitat des
Verhéltnisses verbessert habe. Alle anderen Apotheker konnten dem nicht zustimmen. Ein
Apotheker (11 %) gab an, dass er Schwierigkeiten hatte, dem Arzt gegentber Kritik zu
auRRern. 89 % der Apotheker hatten hiermit keine Schwierigkeiten. 4 Apotheker (67 %) gaben
an, dass eigene Anregungen von den Arzten akzeptiert wurden. 2 Apotheker (33 %) gaben
an, dass dies nicht der Fall ware und 3 Apotheker wollten hierzu keine Angaben machen.
57 % der Apotheker gaben an, dass die Zusammenarbeit mit den Arzten zum Klaren AbP
gut funktioniert hat. 43 % gaben an, dass dies nicht der Fall ware. 2 Apotheker (22 %)
wollten hierzu keine Aussage treffen.

Einige Apotheker nutzten die Moglichkeit eigene Anmerkungen und Kommentare abzu-

geben. Diese sind in Tabelle 4.2-18 aufgefihrt.
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Tabelle 4.2-18 Anmerkungen der niedergelassenen Apotheker am Studienende

. Der Patient war bezlglich seiner Medikamente sehr selbstandig und gut informiert.
. Hat Spal gemacht und war eine schone Abwechslung zum Apothekenalltag.

. Der Patient bedurfte keiner besonderen intensiven Betreuung. Er ist gut informiert und ist
inzwischen ein ganz ,normaler” Patient.

. Zwischen Hausarzt und uns entstand kein besonderer Kontakt. Man hatte den Eindruck, dass
lediglich die Empfehlungen der Klinik rezeptiert wurden und kein Bedarf an einer gemeinsamen
Betreuung bestand.

. Der Medikationsbogen von der Klinik ist fiir den Einstieg sehr wichtig! Auch Berichte von
Hausérzten und Fachérzten sind wichtig. Diese erhielt ich durch den Patienten. Die
Zusammenarbeit war gut!

. Das Erkennen AbP fand ich sehr schwer. Was gehort alles dazu? Wie erkenne ich alle am
besten? Vielleicht kdnnte man hier weitere und viele Beispiele ins Manual aufnehmen.

. Dadurch, dass der Patient sehr motiviert und eigenstandig war, hat er selbst viel mit den Arzten
gesprochen (was sicherlich auch gut so ist). Allerdings ist sein Vertrauen zu den Fachérzten der
Uniklinik weitaus grof3er als zu seinem Hausarzt. Es war nicht leicht mehr Vertrauen in den
Hausarzt aufzubauen. Ist aber vielleicht nicht in allen Féallen Apothekeraufgabe.

. Z.T. gab es Unsicherheiten bei Fachéarzten (z. B. Zahnarzt), die nicht im Umgang mit
transplantierten Patienten vertraut sind. Probleme wurden an uns weiterdelegiert.

. Der Patient ist sehr froh dariiber, dass er uns als Ansprechpartner hat, an den er sich mit Fragen
und Unsicherheiten immer wenden kann.

. In den Beratungsgesprachen wurden Dosisanderungen und Therapiednderungen besprochen.
Es traten keinerlei Probleme auf.

4.2.5.3 Kontakte niedergelassene Apotheker / Kranke  nhausapotheker
9 Apotheker kontaktierten wahrend des Studienzeitraumes den Krankenhausapotheker. In

12 Fallen erfolgte die Kontaktaufnahme telefonisch und in 2 Féllen per Email. 6 Apotheker
nahmen wahrend des Studienzeitraumes keinen Kontakt, 5 Apotheker nahmen einmal,
3 Apotheker nahmen zweimal und ein Apotheker dreimal Kontakt auf. Schwerpunktmalfiig
wurde der Krankenhausapotheker aufgrund von Fragen zu UAW und Interaktionen
kontaktiert. Die zwischen Krankenhausapotheker und niedergelassenen Apotheker be-

sprochenen Themen sowie deren Anzahl sind der Tabelle 4.2-19 zu entnehmen.
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Tabelle 4.2-19 Beratungsinhalte zwischen Krankenhausapotheker und nieder-
gelassenen Apothekern unter Angabe der Art und Haufigkeit
(gesamt: 26)

Beratungsinhalte Anzahl
«  UAW 5
* Interaktionen 5
» Spezifische Fragen zur Immunsuppression 3
e Laborwerte / Blutspiegel 3
e Arzneimitteleinnahme / Anwendung 3
* Fehlender Patientenkontakt 2
* Arzneimittelauswahl 2
* Lebertransplantation 1
e Reimport 1
» Organisatorisches beziglich der Studie 1

4.2.5.4 Kontakte Patienten / Krankenhausapotheker
9 Patienten suchten wahrend der ambulanten Studienphase insgesamt 24 mal den Kranken-

hausapotheker auf und baten um ein Beratungsgesprach bzw. um die Beantwortung von
Fragen. Erstaunlich ist die hohe Anzahl an Kontaktaufnahmen (20 x) von niedergelassenen
Apothekern betreuten Patienten. Der Krankenhausapotheker fihrte 5 ausfiihrliche Be-
ratungsgesprache mit Patienten, die stationdr wiederaufgenommen wurden und 5 aus-
fuhrliche Beratungsgesprache mit Patienten, die ambulant die Krankenhausapotheke be-
suchten. Zusétzlich fanden 3 kurze Ricksprachen zwischen Patienten und Krankenhaus-
apotheker statt. 9 Patienten nahmen telefonisch Kontakt zum Krankenhausapotheker auf
und zweimal erfolgte der Kontakt tGiber Email. Die Beratungsdauer betrug durchschnittlich 17
Minuten. Das kurzeste Gesprach betrug 5 Minuten, das langste 35 Minuten. 4 der
Beratungsgesprache wurden mit Patienten gefthrt, die nicht von einem niedergelassenen

Apotheker betreut wurden.

Abbildung 4.2-15 stellt die Art und Haufigkeit der gefihrten Gespréache fiir jeden einzelnen

Patienten dar.
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Abbildung 4.2-15 Art und Haufigkeit der Patientenberatungen durch den Krankenhausapotheker nach
Entlassung der Patienten aus dem Krankenhaus (BG=Beratungsgesprach,
k.Apo=keine betreuende Apotheke, gesamt: 24)

Die von den Patienten nachgefragten Beratungsinhalte sind der Tabelle 4.2-20 zu ent-
nehmen. Am héaufigsten wurden Fragen zur Arzneimittelanwendung, zur Ernahrung und zu

Blutspiegel- sowie Laborwerten gestellt. In 4 Fallen wiinschten die Patienten die Erstellung
eines Medikamenteneinnahmeplans.
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Tabelle 4.2-20 Beratungsinhalte der vom Krankenhausapotheker nach Abschluss des
Krankenhausaufenthaltes geflihrten Gesprache mit den Studienpatienten

(gesamt: 37)

Beratungsinhalte

Blutspiegel- und Laborwerte

Erndhrung

Dosierung und Anwendung

Integration der Tabletteneinnahme in den Alltag
Erstellung eines Medikamenteneinnahmeplans
Beratung bei AbstoRungsreaktionen

Koordination einer Verordnung / Bestellung eines Medikamentes
Substitution

Interaktionen

UAW

Motivation des Patienten

Verordnungsfehler

Beratung zu spezifischen Arzneimitteln
Vertraglichkeit der Medikamente / Allgemeinbefinden
Unterstltzung bei der Hausarztsuche

Anzahl

F R PP RPNMNMNN®-A-SDSDRIALNRDLR
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5 Diskussion

5.1 Langzeitcompliance lebertransplantierter Patien  ten mit der
Immunsuppressiven Therapie

5.1.1 Studienteilnahme
Es konnten weniger Patienten als gewilnscht in die Studie eingeschlossen werden. Nur 56 %

der angeschriebenen Patienten waren interessiert an der Studie teilzunehmen. Das
mangelnde Interesse konnte darin begrindet sein, dass die Einladung zur Studie nicht im
personlichen Gesprach erfolgte, sondern die Patienten die Unterlagen per Post erhielten.
Der Postweg war gewahlt worden, weil aufgrund des langer zurtckliegenden Trans-
plantationszeitpunktes die Patienten nur sehr unregelmafiig und selten die Transplantations-
ambulanz besuchten. Je langer die Lebertransplantation zurticklag, umso weniger Patienten
konnten angeschrieben werden, da vor einigen Jahren die Zahl durchgefihrter Trans-
plantationen geringer war. 1997 beispielsweise wurden in Mainz nur 6 Lebertransplan-
tationen durchgefihrt. Hinzu kommt, dass im Laufe der Zeit einige Patienten verstorben und
verzogen sind. Das Studiendesign sah eine Einteilung in 4 Subgruppen vor. Die Zahl der
Patienten pro Subgruppe, die einer Teilnahme zustimmten, unterschied sich stark von-
einander. Je langer der Transplantationszeitpunkt zuriicklag, umso weniger Patienten
willigten ein an der Studie teilzunehmen. 66 % der Patienten 2 y.p.t., 56 % der Patienten
5y.p.t, 45 % der Patienten 7 y.p.t. und 33 % der Patienten 10y.p.t. stimmten einer
Teilnahme zu. Ein Grund kénnte sein, dass Patienten, deren Transplantation weiter zurtick-

lag weniger motiviert waren an der Studie teilzunehmen.

5.1.2 MEMS®
In vielen Studien wird berichtet, dass Selbsteinschatzungen und Arzneimittelschwund-

messungen die Compliance um 20 bis 30 % (iberschatzen.****?*" Ebenso eignet sich die
Auswertung von Blutspiegeln aufgrund ihrer Zuverlassigkeit nur begrenzt zur alleinigen
Compliance-Ermittlung. MEMS® werden aufgrund ihrer Zuverlassigkeit und der hohen
Datenqualitat von vielen Autoren als Goldstandard der Compliance-Messung bezeichnet.>
Sicherlich stellt die Compliance-Messung mittels MEMS® fiir Forschung und klinische Praxis
einen groRen Fortschritt dar. Doch vermuten Liu et al., dass MEMS®-Auswertungen die
Compliance aufgrund von Fehlinterpretationen unterschatzen.””* Bova et al. stellten fest,
dass 36 % der Patienten die MEMS® nicht richtig anwenden. 41 % der Studienpatienten ent-
nahmen beim Offnen des MEMS® teilweise bzw. immer mehr als eine Dosis. 26 % der
Patienten &ffneten manchmal den MEMS® ohne eine Dosis zu entnehmen.?”® Bei der

Datenauswertung muss somit bedacht werden, dass nicht jedes Offnen des Behalters ohne
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weiteres einer Arzneimitteleinnahme gleichgesetzt werden kann. Ebenso entspricht nicht
jedes Nichtoffnen einer fehlenden Arzneimitteleinnahme. Das grof3te Problem in diesem
Zusammenhang ist die Verwendung von Arzneimitteldispensern (Tages-, Wochendosetten)
durch die Studienpatienten.?”®?* In der vorliegenden Studie wurden die Patienten instruiert,
wahrend des Beobachtungszeitraumes von Arzneimitteldosetten abzusehen. Da das
Studiendesigns eine verdeckte Messung vorsah, konnten die Patienten nur begrenzt
aufgeklart werden und nicht alle Patienten hatten somit das Bewusstsein fur diese Problem.
Bei 26 % der Patienten bestand der dringende Verdacht, dass sie eine Wochendosette
verwendeten, da ein Offnen des Behilters nur etwa wochentlich erfolgte. Dies erklart die
hohe Drop-out-Rate bei der Untersuchung mittels MEMS® in der vorliegenden Studie. Bei
Studien mit HIV-Patienten werden ebenfalls von 26 % und von 37 % der Patienten berichtet,
die trotz Aufklarung ihre Arzneimittel vorrichteten.??®?*° Bei den genannten Studie handelte
es sich um offene Compliance-Messungen. In der Studie von Klein mit lebertransplantierten
Patienten benutzten 12 % der Patienten Wochendosetten.**® Der geringere Prozentsatz ist
wahrscheinlich darauf zuriickzufilhren, dass diesem Patientenkollektiv die MEMS® direkt
nach ihrer Transplantation ausgehandigt wurden und sie es bisher noch nicht gewohnt
waren, ihre Arzneimittel in Wochendosetten vorzurichten. Liu et al. berichteten in ihrer Studie
an HIV-Patienten von einem Datenverlust in H6he von 20 % aufgrund des Vorrichtens von
Medikamenten.?** Laut Bova et al. gebrauchen mehr als 1/3 der Patienten, die urspriinglich
Arzneimitteldosetten verwendeten und einer Beobachtung mittels MEMS® zustimmten, im
Laufe der Zeit wieder ihre Dosetten statt der MEMS®. Es ware daher zu Uberlegen,
Patienten, die Arzneimitteldosen verwenden, grundsatzlich von einer Untersuchung mittels
MEMS® auszuschlieRen. Dies kénnte allerdings zu einer erheblichen Verkleinerung
potentieller Studienkollektive fihren. Nicht nur Wochendosetten sind ein Problem, auch das
Vorrichten fir den kommenden Einnahmezeitpunkt stellt ein Problem dar. Vielen Patienten
sind die MEMS®-Behélter zu groR und somit umsténdlich zu transportieren. Die néchste
Dosis wird deshalb von manchen Patienten aus dem Behdlter in ein handlicheres Gefal
umgefillt.??® Bei 6 der 29 Patienten (21 %) konnte aus diesem Grund nur ein 1 x tégliches
Offnen bei regelhafter 2 x taglicher Einnahme ausgewertet werden. In der friheren Studie
berichtete Klein ebenfalls von 20 % der Patienten, die Tagesdosetten verwendeten.'*® Aus
den genannten Grinden sollten zur Compliance-Bestimmung immer mehrere Mess-
methoden genutzt werden, da eine isolierte Betrachtung einzelner Compliance-Parameter zu

einer Fehleinschatzung der Compliancerate fiihrt.

Es ist schwierig die Ergebnisse verschiedener Studien miteinander zu vergleichen, da es
keine Standards beziglich der Messmethoden und der methodischen Vorgehensweise

sowie der Definition von Non-Compliance gibt. Unterschiede beziiglich der gefundenen
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Complianceraten sind aus diesen Grinden unvermeidbar und der Vergleich der Ergebnisse
aus verschiedenen Studien aufRerst schwierig. Es stellt sich auch die Frage, ob korrigierend
in die mit MEMS® erhaltenen Daten eingegriffen werden sollte. Uber die Anpassung von
MEMS®-Protokollen gibt es bisher keinen Konsens. Andererseits darf auch die Anpassung
der Daten keinen Bias erzeugen. Manche Autoren geben an, die Daten nie anzupassen,
andere Autoren wiederum nehmen in bestimmten Fallen Anderungen vor. In der vor-
liegenden Studie wurden Daten, bei denen offensichtlich war, dass die registrierten Daten
nicht mit dem Einnahmeverhalten korrespondierten, angepasst. Jedoch wurde stets darauf
geachtet, eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden. Der Algorithmus der Datenan-
passung ist in Kapitel 3.1.2 ausfilhrlich beschrieben. Ohne Anpassung der MEMS®-
Ereignisse, waren die Complianceraten wahrscheinlich zu niedrig eingestuft. Es bleibt offen,
ob manche Patienten tatsachlich nur einmal statt zweimal taglich ihr Immunsuppressivum
eingenommen haben und die Compliance-Werte durch die Anpassung falschlicherweise zu
hoch eingeschatzt wurden. Patienten, die ihren Behélter annédhernd nur einmal wdchentlich
offneten, wurden von der Auswertung der Dosing, Taking und Timing Compliance sowie der
Drug Holidays ausgenommen, da mit hoher Wahrscheinlichkeit davon auszugehen war, dass
diese ihre Arzneimittel in einer Wochendosette vorrichteten. Bei diesen Patienten wurde die
Compliance mit Annahme einer wochentlichen Einnahme Uberprift. Die Ergebnisse waren
jedoch nicht aussagekréftig, da die Behélter nicht regelméafiig immer am gleichen Wochentag
geodffnet wurden, sondern teilweise einen Tag friher oder spéater und bei vielen Patienten
zusétzliche Offnungen der Behélter, beispielsweise vor Wochenenden, vorlagen. Eine
Mdoglichkeit, um Anpassungsprobleme zu umgehen, kénnte darin bestehen, allen Patienten
anzuraten, jegliche Unstimmigkeiten aufzuschreiben, d. h. 06ffnet der Patienten seine
MEMS®-Dose ohne eine Dosis zu entnehmen oder entnimmt er mehr als eine Dosis, so
sollte er dies auf einem ihm mitgegebenem Formular notieren. So kdnnen im nachhinein
Anpassungen bei der Auswertung vorgenommen werden. Allerdings lasst sich dies nur bei
einer offenen Compliance-Messung realisieren. Deswegen musste in vorliegender Studie

darauf verzichtet werden.

Die Compliance-Messung der vorliegenden Studie erfolgte verdeckt, da Studien belegt
haben, dass eine offene Compliance-Messung die Studienergebnisse signifikant ver-
falscht.?’*#*3 Dje Autoren argumentieren, dass eine offene Compliance-Messung das
normale Einnahmeverhalten der Patienten beeinflusst, da sich die Patienten beobachtet
fuhlen. Die Compliance ist aus diesem Grund haufig besser als auf3erhalb der Studie.
Allerdings haben kirzlich Denhaerynck et al. eine interessante Studie verdffentlicht.
Demnach erhdhe sich im ersten Monat einer offenen Compliance-Messung die Taking

Compliance um 30 % und die Timing Compliance um 25 %. Doch halt dieser Zustand nur
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Uber 5 Wochen an. Nach 35 Tagen stabilisieren sich die Compliance-Werte.?** Eine weitere
Studie spricht von 40 Tagen bis das Einnahmeverhalten wieder seinen Ursprungswert
einnimmt.?*> Es wére somit zu (berlegen, in zukinftigen Studien ein offenes Design zu
wahlen. Der Vorteil ware, dass die Patienten durch Einweisung in das System dieses besser
verstehen und Unstimmigkeiten durch Fehlbenutzung der MEMS® mit groRer Wahrschein-
lichkeit verringert werden kdnnten. Den Patienten sollte allerdings eine Experimentierzeit von
4 bis 5 Wochen gegeben werden, bevor die eigentliche Messung beginnt, damit sich die

Studienteilnehmer an die Beobachtung und an das Geréat gewdhnen kénnen.

Eine weitere Mdglichkeit um Unstimmigkeiten bei der Compliance-Messung zu vermeiden,
ist die Messung mittels OtCM-Blister. Anhand eines auf den Blister aufgebrachten selbst-
klebenden RFID-Etiketts werden Datum und Uhrzeit der Tablettenenthnahme aufgezeichnet.
Der grof3te Fortschritt solcher Systeme besteht darin, dass jede einzelne Tablettenentnahme
registriert wird und Uberdosierungen sowie Dose Dumping erkennbar werden. Zu Beginn der
Studie waren OtCM-Blister allerdings noch kein validiertes Studieninstrument. Jedoch
beschaftigen sich derzeit in der Apotheke der Universitdtsmedizin Mainz 2 Studien mit der

Validierung und dem Einsatz solcher Systeme am Patienten.®

Die MEMS®-Elektronik ist ein sehr robustes Messinstrument. Von technischen Problemen
wird nur selten berichtet. Die Firma Aardex Ltd (Zug, Schweiz) bestatigt die Wasser-,
Warme- und Kaltebestéandigkeit sowie die Erschitterungsfestigkeit ihrer Gerate. Es wird eine
potentielle Ausfallquote von 0,5 % angegeben.”®® Auch in der vorliegenden Studie war ein
MEMS® (3 %) defekt und die Daten nicht auslesbar.

Ein Patient (3 %) der vorliegenden Studie entsorgte sein MEMS®-Behalter inklusive Deckel,
sodass die Daten nicht erfasst werden konnten. Vermutlich lag dies daran, dass dieser
Patient nur sehr schlechte Deutschkenntnisse aufwies und die Studiendurchfihrung nicht
voll verstanden hatte. Dies scheint allerdings kein Einzelfall zu sein. Bova et al. berichteten in

ihrer Studie sogar von einer Quote von 10 % entsorgter MEMS®-Behélter.??®

Tabelle 5.1-1 vergleicht die mittels MEMS® erhaltenen Compliance-Daten mit den Daten
anderer Studien, in denen ebenfalls die Compliance bei lebertransplantierten Patienten

mittels MEMS® bestimmt wurde.
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Tabelle 5.1-1 Vergleich der mittels MEMS® bestimmten Complianceraten bei lebertransplantierten
Patienten in publizierten Compliance-Studien (n.d.=nicht definiert)

Vorliegende Klein * Klein * Drentetal. ® Maikranz etal.
Studie (nicht betreuter (betreuter n=108 n=70
n=29 Patientenanteil) Patientenanteil)
n=21 n=20

Dosing 81 % 81 % 90 % 100 % n.d.
Compliance
Taking 92 % 97 % 100 % 99 % 69 %
Compliance
Timing 74 % 81 % 88 % 94 % n.d.
Compliance
Patienten ohne 73 % 52 % 80 % n.d. n.d.

Drug Holidays

Die gefundenen Complianceraten fur die Langzeitcompliance sind denen von Klein im nicht
pharmazeutisch betreuten Patientenkollektiv im ersten Jahr nach Transplantation
vergleichbar. Die gefundene Dosing Compliance ist in beiden Studien sogar identisch. Die
Taking Compliance ist mit 92 % und die Timing Compliance mit 74 % schlechter als die von
Klein ermittelten Werte. Andererseits legten weniger Patienten Drug Holidays ein. Einen
deutlichen Unterschied zeigt der Vergleich mit dem pharmazeutisch betreuten Patienten-
kollektiv. Patienten dieser Gruppe erreichten héhere Complianceraten beziglich Dosing,
Taking und Timing Compliance sowie beziiglich fehlender Drug Holidays.* Dies verdeutlicht
die Wichtigkeit einer intensiven Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter Patienten
und zeigt, dass diese einen wesentlichen Einfluss auf die Compliance der Patienten hat. Die
in der Studie von Drent et al. gefundenen Complianceraten lagen fir jeden Compliancetyp
wesentlich héher, welches auf methodische Unterschiede zurlickgefuhrt werden kann. Die
Compliance-Messung erfolgte offen. AuRerdem wurde die Compliance mit Prednisolon
bestimmt, welches nur einmal téaglich einzunehmen ist.” Die Taking Compliance der Studien-
patienten von Maikranz et al. war im Vergleich wesentlich niedriger als bei den anderen
Studien, dies kénnte dem Patientenkollektiv geschuldet sein, welches nur aus Kindern und

Jugendlichen bestand.”’

Die gefundene Timing Compliance lag mit 74 % auf einem recht niedrigen Niveau. Eine
korrekte zeitliche Einnahme spielt bei den Calcineurin-Inhibitoren aufgrund ihrer geringen
therapeutischen Breite und der kurzen Halbwertszeit jedoch eine grof3e Rolle. Die Patienten
haben, aufgrund der guten Ergebnisse der Taking Compliance, scheinbar das Bewusstsein
fur eine regelmaRige Arzneimitteleinnahme. Allerdings scheint einigen Patienten entweder
nicht bewusst zu sein, dass ein 12-stindiger Abstand von Bedeutung ist oder sie haben

Schwierigkeiten, das 12-stiindige Intervall einzuhalten. Drent et al. berichteten ebenfalls von
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bedenklich niedrigen Werten der Timing Compliance bei lebertransplantierten Patienten.”
Bei herztransplantierten Patienten stellte De Geest fest, dass Abweichungen von 3 Stunden
im Zeitintervall ein hoheres Risiko fur AbstoRungen darstellen.’> Anhand der Ergebnisse der
vorliegenden Studie und der Ergebnisse der Studie von Klein, scheint eine schlechte Timing
Compliance bei lebertransplantierten Patienten weniger bedeutend zu sein als bei

herztransplantierten Patienten.

Zwei der Studienteilnehmer wurden in der vorhergehenden Studie von Klein pharmazeutisch
betreut. Einer der Patienten wurde beziglich der objektiven und subjektiven Messmethoden
als compliant eingestuft, der andere Patient wurde beziglich der objektiven Compliance-
Parameter als compliant, beziglich der subjektiven Messparameter jedoch als non-compliant

eingestuft.

Die Auswertung der Complianceraten bezilglich der Wochentage zeigte, dass bevorzugt
samstags Dosisauslassungen aufgetreten sind. Vrijens konnte ebenfalls zeigen, dass
antihypertensive Arzneimittel bevorzugt samstags ausgelassen wurden.?®” Auffallig war
aulBerdem, dass 43 % der Patienten bevorzugt ihre Abenddosen vergalen. Bei diesen
Patienten konnte ein einmal tagliches Einnahmeregime Vorteile bringen. Sirolimus mit seiner
langeren Halbwertszeit und Advagraf®, eine spezielle Formulierung von Tacrolimus bieten
die Mdglichkeit einer einmal taglichen Einnahme und kénnen einen Vorteil fir die Patienten
darstellen. Ob aus der Umstellung auf diese Formulierung wirklich eine Compliance-
Verbesserung resultiert, wird derzeit in einer ebenfalls von der Apotheke der Universitats-

medizin Mainz durchgefiihrten Studie untersucht.

Nach zweimonatiger Beobachtungszeit war durch eine Diplomandin eine Zwischen-
auswertung der vorliegenden Studie erfolgt. Die MEMS®-Daten von 34 Patienten konnten zu
diesem Zeitpunkt ausgewertet werden. Nach zweimonatiger Beobachtungszeit fielen die
Complianceraten bei vielen Parametern niedriger aus als im Vergleich zur 6-monatigen
Beobachtungszeit. Sowohl die Mittelwerte der einzelnen Compliance-Parameter als auch die
Anzahl der bei den jeweiligen Methoden als compliant eingestuften Patienten sind unter-
schiedlich. Obwohl die Compliance-Werte bereits nach einer 4 bis 5-wdchigen Messung
stabil sein sollten, liegen die Werte der Zwischenauswertung niedriger als die Werte der
Endauswertung.”**#**> Begriindet werden kann dieses Ergebnis mit einer unterschiedlichen

Vorgehensweise der Datenanpassung.
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5.1.3 Pharmacy Refill
76 % der Patienten wurden anhand des Pharmacy Refills als compliant eingestuft. Dies

entspricht in etwa dem Ergebnis der friheren Studie, in der 71 % der Patienten beziiglich
des Pharmacy Refills als compliant ermittelt wurden.**® Die Ergebnisse des Pharmacy Refills
bestétigten die Vermutung, dass manche Patienten ihre Arzneimittel in Dosetten vor-

richteten.

5.1.4 Fragebogen nach Morisky und Selbsteinschatzun g der Patienten
Wie zu erwarten, waren die mittels Morisky-Fragebogen und Selbsteinschatzung der

Patienten ermittelten Complianceraten hoher als die mittels MEMS® ermittelten. Dies l&sst
vermuten, dass den Patienten entweder nicht bewusst war, dass sie sich non-compliant
verhalten haben oder sie versuchten ihre Non-Compliance zu verheimlichen. Tendenziell
hatten diejenigen Patienten, die vergessene Einnahmen angaben, auch niedrigere
Complianceraten bei der MEMS®-Bestimmung. Allerdings muss die eingeschrénkte Zuver-
lassigkeit solcher Patientenaussagen bericksichtigt werden. Tabelle 5.1-2 vergleicht die
Anzahl als compliant eingestufter Patienten beziiglich Morisky- und Selbsteinschatzungs-
Fragebogen dieser Studie mit der Studie von Klein und der Pilotstudie zur intersektoralen

Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter Patienten (Kapitel 4.2.4.6).

Tabelle 5.1-2 Vergleich der Complianceraten (Morisky, Selbsteinschatzung) der Langzeitcompliance-
Studie mit den Ergebnissen der Studie von Klein und den Ergebnissen der Pilotstudie
zur intersektoralen Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter Patienten

Complianceraten Klein *° Klein *° Pilotstudie zur
Langzeitcompliance- (nicht betreute (betreute intersektoralen
Studie Patienten) Patienten) Betreuung
n=39 n=21 n=23 n=17
Morisky 77 % 62 % 87 % 76 %
Selbstein- 87 % 76 % 91 % 79 %

schatzung

In vorliegender Langzeitcompliance-Studie wurden relativ hohe subjektive Complianceraten
gemessen. Die Compliance liegt hdher als in dem nicht betreuten Patientenkollektiv der
Studie von Klein. Die Complianceraten der Langzeitcompliance-Studie Ubertreffen sogar die
Complianceraten der pharmazeutisch betreuten Patienten der intersektoralen pharma-
zeutischen Betreuungsstudie. Die Ursache ist sehr wahrscheinlich darin zu sehen, dass die
Patienten in vorliegender Studie im Vergleich zu den anderen Studien keinen direkten per-
sonlichen Kontakt zum Krankenhausapotheker hatten und somit mdglicherweise gehemmt

waren, eine Non-Compliance zuzugeben.
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5.1.5 MESI-Fragebogen
Die Medikamenten-Erfahrungs-Skala fur Immunsuppressiva (MESI) ist ein in der Praxis

einfach einzusetzender validierter Fragebogen zur Einschatzung der Compliance, in der das
Erleben sowie die kognitive Verarbeitung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bei organ-
transplantierten Patienten gemessen werden. Das relativ neue Instrument wurde mit ver-
schiedenen psychosozialen Methoden, wie beispielsweise dem SF-36 (Fragebogen zum
Gesundheitszustand), SOC-13 (Sense of coherence) sowie dem HADS-D (Hospital Anxiety
and Depression Scale) abgeglichen.”’” Die durchschnittlich erreichte Punktzahl des MESI-
Fragebogens war mit 13,7 Punkten héher und damit das Risiko fir Non-Compliance hdher
als der durchschnittiche MESI-Wert bei lebertransplantierten Patienten, der bei
12,87 Punkten liegt.?!” Es zeigte sich, dass tendenziell die MESI-Werte mit langer zuriick-
liegendem Transplantationszeitpunkt héher lagen und somit das Risiko fur Non-Compliance
verstarkt ist. In der intersektoralen Studie betrug die erreichte Punktzahl im MESI-
Fragebogen 12,2 Punkte und lag somit hinsichtlich der zu erwartenden Compliance besser
als im Patientenkollektiv der Langzeitcompliance-Untersuchung und als der Durchschnitt.
Ursache konnte der weiter zuriickliegende Zeitpunkt der Transplantation und die fehlende
Pharmazeutische Betreuung sein. Rath setzte den MESI-Fragebogen in einer
Querschnittsstudie bei 167 nierentransplantierten Patienten ein.”*® 48 % der Patienten
wiesen 15 oder mehr MESI-Punkte auf und zeigten somit ein erhoéhtes Risiko fiir Non-
Compliance. Im Vergleich dazu wurden in vorliegender Langzeitcompliance-Studie fir 50 %
der Patienten 15 oder mehr MESI-Punkte ermittelt. Rath bestétigte in seiner Studie, dass ein
langeres Zurickliegen der Transplantation zu einem starkeren Empfinden fir stérende
unerwunschte Arzneimittelwirkungen fihrt. Ein Vergleich der nach MESI als non-compliant
eingestuften Patienten mit den nach Morisky bzw. Selbsteinschatzung als non-compliant
eingestuften Patienten ergibt, dass wesentlich weniger Patienten unter Morisky bzw.
Selbsteinschatzung als non-compliant eingestuft wurden. 23 % der Patienten wurden nach
Morisky, 13 % der Patienten anhand der Selbsteinschatzung und 50 % der Patienten wurden
nach MESI als non-compliant eingestuft. Grinde hierfir kdnnten sein, dass im Morisky-
Fragebogen und bei der Frage zur Selbsteinschatzung die Fragestellung zur Haufigkeit
vergessener Einnahmen wesentlich konkreter ist als im MESI-Fragebogen und Patienten, die

den Wunsch haben therapietreu zu erscheinen die Fragen positiver beantworten.

5.1.6 Blutspiegelmessungen
In vorliegender Studie waren die Ergebnisse der Blutspiegel erstaunlich gut. Nur 15 % der

Patienten wiesen subtherapeutische Blutspiegel der Immunsuppressiva auf. Schweizer et al.
berichteten in ihrer Studie von 23 % lebertransplantierter Patienten mit subtherapeutischen

Blutspiegeln, Berlakovich et al. von 16 % der Patienten.®®® In der Studie von Klein wiesen
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54 % der Patienten des nicht betreuten Patientenkollektivs subtherapeutische Blutspiegel
auf, dagegen nur 33 % der pharmazeutisch betreuten Patienten.'*® In der Pilotstudie zur
intersektoralen Pharmazeutischen Betreuung wiesen mit 47 % ebenfalls eine hohe
Patientenanzahl subtherapeutische Blutspiegel auf. Der Unterschied zu Klein und zur
intersektoralen Studie ist sicherlich darin zu sehen, dass sich die Patienten im ersten Jahr
nach Transplantation befanden und die Blutspiegel vor allem kurze Zeit nach Transplantation
haufiger im subtherapeutischen Bereich liegen. AuRerdem wurden bei diesen Patienten
wesentlich mehr Blutspiegel bestimmt, da in der Regel die Kontrollen engmaschiger erfolgen,
je kurzer die Transplantation zurickliegt. Ferner war der Beobachtungszeitraum bei Klein
und in der intersektoralen Studie mit jeweils 12 Monaten doppelt so lang wie in der hier
diskutierten Studie und somit die Wahrscheinlichkeit flr subtherapeutische Blutspiegel

groler.

Bei nierentransplantierten Patienten wurde untersucht inwiefern Blutspiegelwerte der Immun-
suppressiva mit den Ergebnissen der MEMS® korrelieren. Die Ergebnisse zeigen eine
fehlende Korrelation.”® Dies bestatigt, dass zur Erfassung der Compliance mehrere

Messmethoden heranzuziehen sind.

5.1.7 Kaorrelation von Compliance und ausgewahlten P arametern

Art der Immunsuppression
Ein Zusammenhang zwischen Compliance und der Art der Immunsuppression war

ersichtlich. Patienten unter Sandimmun® Optoral-Therapie hatten eine deutlich schlechtere
Compliance beziiglich der Dosing und Taking Compliance als Patienten unter Prograf®-
Therapie. Die Kapseln unterscheiden sich in mehreren Punkten. Bei den Sandimmun®
Optoral-Kapseln handelt es sich um Weichgelatine-Kapseln. Sie sind wesentlich gréf3er als
Prograf®-Hartgelatinekapseln. Hinzu kommt, dass Sandimmun® Optoral-Kapseln einen
penetranten Geruch aufweisen. Sandimmun® Optoral muss in zugeschnittenen Blistern in die
MEMS®-Behalter gefiillt werden. Prograf®-Kapseln werden ausgeblistert in die MEMS®
gefullt. Dies kénnten Griinde fiir die niedrigere Compliance der Sandimmun® Optoral-
Patienten sein. Letztes kénnte den héheren Anteil an Patienten in der Sandimmun® Optoral-
Gruppe erklaren, die ihren MEMS® nicht vorschriftsméRig verwendeten. 43 % der
Sandimmun® Optoral-Patienten wurden von der MEMS®-Auswertung ausgeschlossen, im

Vergleich zu 27 % der Patienten in der Prograf®-Gruppe.

AbstoRungsreaktionen
Non-compliantes Verhalten als determinierender Faktor fir eine AbstolRungsreaktion konnte

nicht gezeigt werden. Zurtickzufiihren ist dies zum einen auf das seltene Auftreten einer

AbstoRRungsreaktion und zum anderen auf die im Verhaltnis dazu geringe Patientenzahl.
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Auffallig war die tGberdurchschnittlich hohe Zahl an Abstol3ungsreaktionen bei Patienten, die
ihren MEMS® nicht vorschriftsméaRig verwendeten. Bei 4 dieser 10 Patienten (40 %) wurden
7 Abstol3ungen registriert. Im nachhinein kdnnte man vermuten, dass diese Patienten nicht
wie vermutet eine Wochendosette benutzten, sondern de facto non-compliant waren.
Andererseits zeigten 8 der 10 (80 %) aufgrund der Messung mittels MEMS® als non-
compliant eingestuften Patienten noch keine Abstolungsreaktion. Bei diesen Patienten
konnte man eine Immuntoleranz vermuten, jedoch sind weitere und umfangreichere Studien

fur dieses hochinteressante Thema notwendig.

5.1.8 Gesamtcompliance
Derzeit existiert kein Compliance-Messparameter, mit dem sich die Compliance eindeutig

bestimmen lasst. AuRerdem ist es schwierig die Compliance nur einem Parameter zuzu-
ordnen. Aus diesen Griinden erfolgte fir jeden Patienten die Zusammenschau der
Ergebnisse der verschiedenen Compliance-Messmethoden. Anhand der Ergebnisse der
unterschiedlichen Compliance-Messmethoden wurden die Patienten als compliant bzw. non-
compliant dichotomisiert, wenn sie mindestens bei der Hélfte der Messmethoden als
compliant eingestuft waren. Eine andere Mdglichkeit ware eine summarische Verknipfung
der einzelnen Parameter gewesen. Jedoch ist die Aussagekraft einer solchen Verknipfung
von mengen- und zeitraumbezogenen Complianceraten als auferst fragwirdig anzusehen

und eine Interpretation der Daten schwierig.

Die methodischen Unterschiede verschiedener Studien sowie die uneinheitlichen und
manchmal willkirlich festgelegten Untersuchungsmethoden verhindern eine objektive
Vergleichbarkeit von Compliance-Ergebnissen unterschiedlicher Compliance-Studien.
Wiunschenswert wére die Festlegung einheitlicher Standards zur Messung und Auswertung
der Compliance sowie bei der Dichotomisierung der Patienten in compliant bzw. non-

compliant.

5.1.9 Vergleich der Compliance-Messmethoden
Die nach verschiedenen Methoden gemessene Compliance ergab unterschiedliche

Ergebnisse. Erwartungsgemal’ lagen bei den objektiven Messparametern die Compliance-
raten der Taking Compliance und des Pharmacy Refills am hdchsten. Allerdings erméglichen
diese Parameter nur eine Aussage dariber, wie viele Dosierungen Uber den Messzeitraum
definitiv nicht eingenommen wurden. Die Qualitdt der Einnahme bleibt unberiicksichtigt.
Beide Messmethoden Uberschatzen in der Regel die Compliance. Zeitlich variierende Ein-
nahmemuster bleiben unbewertet. Zeitraume mit Uberdosierungen und Zeitabschnitte mit
Unterdosierungen nivellieren sich gegenseitig. Patienten, die beispielsweise zuerst Ein-

nahmen ihrer Medikamente versdumen und dann zur Kompensation zu viele Dosen
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einnehmen, erscheinen compliant obwohl diese sich tatsachlich in zweifacher Weise non-
compliant verhalten haben. Die Dosing Compliance, die charakterisiert ist durch die Anzahl
der Tage mit korrekter Einnahme der Medikamente, liefert aussagekraftigere Ergebnisse, da
die Compliance nur bestatigt wird, wenn die Tagesgesamtdosis korrekt ist. Tageszeitliche
Schwankungen werden jedoch nicht erfasst. Die Timing Compliance zeigt erwartungsgemaf
unter den objektiven Messmethoden aufgrund des strengen Parameters der zeitlich
korrekten Einnahme die niedrigsten Compliancewerte. Transplantierte Patienten scheinen
nicht genugend informiert zu sein, dass ein korrekter zeitlicher Abstand der Arzneimittel-
einnahme von Bedeutung ist oder den Patienten fallt es schwer die zeitlich richtige Ein-

nahme im Alltag umzusetzen.

Bei vielen Messmethoden (Dosing Compliance, Taking Compliance, Timing Compliance)
waren die Complianceraten in der Gruppe 2 y.p.t. am héchsten. Der Unterschied zwischen
den Gruppen ist jedoch nicht auffallig und aufgrund der kleinen Subgruppen sind die
Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. Der Trend der htheren Compliance dieser Gruppe
kénnte damit zusammenhéangen, dass die Patienten noch motivierter sind, ihre Arzneimittel
einzunehmen und dass ein weiteres Zurlckliegen der Erkrankung dazu fihrt, dass die
Bedeutung und Wichtigkeit einer korrekten Arzneimittelanwendung aus Patientensicht
abnimmt und sich die Patienten nicht mehr krank fuhlen. Auerdem haben viele Patienten
schon die Erfahrung gemacht, dass eine oder mehrere vergessene Dosen keine Nachteile
mit sich bringen und wurden somit nachlassiger. Da die meisten Patienten keine
kontinuierliche Betreuung und Beratung zu ihrer immunsuppressiven Therapie erfahren
haben und die letzte Beratung sicherlich schon sehr weit zurlickliegt, kdnnte auch dieser
Umstand zu hoherer Nachlassigkeit fihren. Ein Unterschied zwischen der 5 y.p.t. und der
7.y.p.t.-Gruppe war nicht erkennbar. Je nach Messmethode wurden mehr Patienten der
5y.p.t. oder der 7.y.p.t.-Gruppe als compliant eingeordnet. Beim Vergleich der Gruppen ist
allerdings zu bedenken, dass sich die Ergebnisse auf unterschiedlich groRe Gruppen
beziehen (2 y.p.t.: 15 Patienten, 5 y.p.t.: 8 Patienten, 7 y.p.t.: 6 Patienten) und Rickschliisse

somit schwierig sind.

Die Auswertungen der subjektiven Compliance-Parameter ergab die héchsten Compliance-
raten fur Patienten der 5 y.p.t.-Gruppe. Mittels Morisky-Fragebogen und dem Fragebogen
zur Selbsteinschatzung konnten die meisten Patienten als compliant eingestuft werden.
Erstaunlicherweise waren gleichzeitig anhand des MESI-Fragebogens die wenigsten
Patienten als compliant einzustufen. Auch hier muss auf die kleine Patientenzahl und die

statistisch unzureichende Auswertung verwiesen werden.
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5.2 Pilotstudie zur intersektoralen Pharmazeutische n Betreuung
lebertransplantierter Patienten

In der randomisierten kontrollierten Studie von A. Klein konnte deutlich gezeigt werden, dass
lebertransplantierte Patienten von einer Pharmazeutischen Betreuung profitieren.*’ Patienten
der Interventionsgruppe wurden nach Lebertransplantation stationar und ambulant von
einem Krankenhausapotheker betreut. Die mittels MEMS® gemessene Compliance und das
Patientenwissen konnten signifikant gesteigert werden. Die lebenslange Weiterbetreuung
aller Patienten durch einen Krankenhausapotheker ist im deutschen Gesundheitssystem
nicht realisierbar. Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Studie lag in dem Versuch der
Einbindung und der Prifung der Machbarkeit bzw. Nutzen eines intersektoralen inter-
disziplindren Betreuungskonzepts. In die ambulante Betreuung sollten niedergelassene
Apotheker eingebunden werden. Es war fraglich, ob solch eine intensive Pharmazeutische
Betreuung in niedergelassenen Apotheken realisierbar ist. Aufgrund des wirtschaftlichen
Drucks muissen niedergelassene Apotheker genau abwagen ob der Betreuungsaufwand

leistbar ist.

5.2.1 Studiendesign
In der vorliegenden Studie wurde auf eine Kontrollgruppe und somit auf ein randomisiertes

kontrolliertes Studiendesign verzichtet, obwohl diesem bekanntermalRen ein sehr hoher
wissenschaftlicher Stellenwert zugesprochen wird. Im Vordergrund stand zun&chst die
Machbarkeit der intersektoralen Betreuung, da es ethisch und wirtschaftlich schwer
vertretbar ist einem Teil der Patienten eine Beratung in der niedergelassenen Apotheke
vorzuenthalten. Das potentielle Studienkollektiv ist begrenzt. Um einen Effekt der
Pharmazeutischen Betreuung hinreichend nachzuweisen, wéare eine gréRere Anzahl an
Studienpatienten notwendig. Dies wéare nicht zu realisieren gewesen, da die Anzahl
lebertransplantierter Patienten begrenzt ist. Es wurden 20 Patienten in die Pilotstudie
eingeschlossen. Ein multizentrischer Ansatz beziglich der niedergelassenen Apotheken
musste gewdahlt werden, da eine niedergelassene Apotheke in der Regel nur einen leber-
transplantierten Patienten betreut. Mit dem multizentrischen Ansatz steht erschwerend im
Zusammenhang, dass trotz klarer Definition der Interventionen viele Stoérfaktoren nicht
ausgeschlossen werden kdnnen. Zudem koénnen zufallige und systematische Fehler, z. B.
durch unterschiedliche Betreuer zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren. Aus diesen
Griunden hatte sich der Nachweis eines ursachlichen Zusammenhangs zwischen der Inter-
vention ,Pharmazeutische Betreuung“ und erzielten Ergebnissen nur schwer bewerkstelligen
lassen. Dies war auch nicht das Hauptziel vorliegender Studie, da in der vorausgegangenen

Studie bereits der Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung belegt werden konnte.** Die
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Zielsetzung der vorliegenden Studie war die Betrachtung der praktischen Umsetzung des
Betreuungskonzepts und der Machbarkeit unter realen Bedingungen in der niederge-

lassenen Apotheke.

5.2.2 Studienteilnahme
Es willigten bis auf einen alle angefragten Patienten ein, an der Studie teilzunehmen. Somit

kann ein Selektionsbias bezlglich der Patientenrekrutierung ausgeschlossen werden.
Allerdings lehnten zwei Patienten die ambulante Weiterbetreuung durch eine niederge-
lassene Apotheke ab. Ein Patient, dessen Apotheker von der Studie zurtcktrat, wollte aus
Bequemlichkeit seine Apotheke nicht wechseln und blieb unbetreut. Grinde fir die Nicht-
teilnahme kénnten in mangelndem Interesse an einer kontinuierlichen Betreuung liegen und
es ware denkbar, dass nur interessierte Patienten von niedergelassenen Apotheken betreut
wurden. Das Interesse und die Bereitschaft an der Studie teilzunehmen, war grundsatzlich
bei allen angefragten niedergelassenen Apothekern trotz fehlender finanzieller Anreize
vorhanden. Grol3e Schwierigkeiten gab es allerdings bei der Aufrechterhaltung der Studien-
bedingungen iber den Studienzeitraum sowie der Ricklaufquote der Dokumentationsbdgen.
Ein weiteres Problem zeigte sich dahingehend, dass sich Patienten trotz umfangreicher

Betreuung von ihrer Apotheke abwendeten.

Das Patientenkollektiv war beziiglich Alter, Indikation zur Lebertransplantation und Bildungs-
stand sehr heterogen, da Ein- und Ausschlusskriterien sehr weit gefasst wurden. Sogar
Patienten mit sehr schlechten Deutschkenntnissen wurden eingeschlossen, da reale Be-
dingungen untersucht werden sollten. Fir 18 % der Studienpatienten Ubernahm ein
Familienmitglied die Organisation der Arzneimitteleinnahme. Dies unterstreicht die

Bedeutung der Einbindung von Angehdérigen in Beratungsgesprache.

5.2.3 Die Erhebungsinstrumente der Pharmazeutischen Betreuung

Ziel einer Pharmazeutischen Betreuung ist auch die Verbesserung der Lebensqualitat.''®
Jedoch ist die Lebensqualitit nur sehr schwer bestimmbar, denn nicht nur die
Pharmazeutische Betreuung hat Auswirkungen auf die Lebensqualitat. Die Lebensqualitat
wird von vielen verschiedenen Faktoren beeinflusst, unter anderem durch Ereignisse aus
dem Alltag, der Familie und dem Beruf der Patienten. Bei lebertransplantierten Patienten
kommt erschwerend hinzu, dass diese haufig durch resultierende UAW unter der Einnahme
ihrer Immunsuppressiva leiden. Die regelméRige Einnahme dieser Medikamente kann damit
zu einer Einschrankung der Lebensqualitat fihren. Aus diesen Grinden wurde in der Studie
auf die Lebensqualitat als Ergebniskriterium verzichtet. Klinische Surrogatparameter als
Ergebniskriterium der Pharmazeutischen Betreuung, wie sie flr andere Erkrankungen

existieren, gibt es fur die immunsuppressive Therapie bei lebertransplantierten Patienten



Diskussion 131

nicht. Fir die Bewertung wurden stattdessen Parameter wie Patientenwissen, Patientenzu-
friedenheit mit der Betreuung, Compliance, sowie die Identifikation und das Vermeiden

arzneimittelbezogener Probleme herangezogen.

Die Datenerhebung erfolgte Uberwiegend anhand der Gesprachsprotokolle zur
Pharmazeutischen Betreuung und Fragebdgen, die von den niedergelassenen Apothekern
und Patienten beantwortet wurden. Es muss bedacht werden, dass diese stets subjektiven
Charakter tragen und die Patienten zu einem vermeintlich erwiinschten Antwortverhalten
tendieren. Bei Patientenstudien wird aul3erdem beobachtet, dass die Patienten allein schon
wegen der ihnen entgegengebrachten erhohten Aufmerksamkeit profitieren (Hawthorne-
Effekt).”* Dies kann die Aussagekraft von Fragebogenerhebungen schwachen und zu Fehl-
interpretationen filhren. Die eingesetzten Fragebdgen waren Uberwiegend nicht validiert.
Viele Fragen wurden jedoch bereits in anderen Studien eingesetzt. Es kann daher davon
ausgegangen werden, dass die Fragen fur die Patienten verstandlich formuliert waren und
die Antworten Aussagekraft besitzen. Die Ricklaufquote der Fragebdgen war sehr hoch und
es konnte eine umfassende Datenerhebung erfolgen. Schwierigkeiten gab es jedoch bei der
Auswertung der Gesprachsprotokolle von den niedergelassenen Apothekern, da viele

Beratungsinhalte nicht dokumentiert wurden.

Da die Kosten-Nutzen-Relation in der Pharmazeutischen Betreuung nur schwer zu bewerten
ist, wurde in der vorliegenden Studie keine pharmakodkonomische Analyse durchgefihrt.
Fur den Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung sprechen in der vorliegenden Studie die
Reduktion und die Préavention von Medikationsfehlern, sowie die guten Compliance-
ergebnisse. Jedoch ware fur eine Kosten-Nutzen-Analyse eine Kontrollgruppe notwendig
gewesen und weitere Parameter, wie die Anzahl der Krankenhauseinweisungen, Dauer der
Krankenhausaufenthalte, Anzahl der Arztbesuche sowie der Krankenfehltage von der Arbeit
hatten mit erfasst werden missen. Das flachendeckende Anbieten der Pharmazeutischen
Betreuung flr ausgewaéhlte Patientengruppen ist trotz des belegten Nutzens derzeit in
Deutschland kaum mdglich, da keine Finanzierung durch die Kostentrager erfolgt. Daher
wird die Pharmazeutische Betreuung derzeit hauptséchlich im Rahmen von Studien

angeboten.

5.2.4 Stationare Patientenbetreuung
In einer friheren Studie wurde bereits ein Konzept zur stationaren Pharmazeutischen

Betreuung lebertransplantierter Patienten in der Universitatsmedizin Mainz etabliert.*?
Weitestgehend wurden die einzelnen Betreuungsschritte in der vorliegenden Studie
tbernommen. Entsprechend der friheren Studie erwies sich die Umsetzung der stationaren

Betreuung der Patienten nach Lebertransplantation auch in dieser Studie als praktikabel. Der
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Grossteil der Patienten zeigte sich hochmotiviert und sehr dankbar. Von den meisten
Patienten und deren Angehdrigen wurden Informationen regelrecht ,aufgesogen®. Lediglich
2 Patienten zeigten Anzeichen von Desinteresse und Teilnahmslosigkeit. Beide Patienten
wurden im weiteren Verlauf nicht von niedergelassenen Apothekern betreut, da der eine
Patient dem nicht zustimmen wollte und beim zweiten Komplikationen auftraten, an denen er

noch wahrend seines Krankenhausaufenthaltes verstarb.

Obwohl viele Patienten zu Beginn der Studie unzureichende Kenntnisse Uber ihre Arznei-
mittel aufwiesen, zeigte sich bei den meisten, dass sie Verantwortung fir ihre Gesundheit
Ubernehmen wollten und mit groBem Interesse engagiert die Schulung mitmachten. Die
Auswertung der stationdren Gespréche zeigte einen durchschnittlichen Betreuungsaufwand
von 2 Stunden und 22 Minuten pro Patient. Dabei handelt es sich um die reine
Gesprachsdauer. Der Zeitaufwand fiir die Gesprachsvorbereitung, Riicksprachen mit Arzten
und Pflegekraften und die Erstellung der Medikationsplane wurden nicht mit eingerechnet.
Es war ersichtlich, dass Patienten einen unterschiedlichen Beratungsbedarf haben.
4 Patienten verlangten zuséatzliche stationare Beratungsgesprache und 4 Patienten hingegen
gaben im Bewertungsbogen an, dass sie die stationdre Betreuung als zu ausfihrlich
erlebten. Grunde fir die unterschiedliche Wahrnehmung kénnten Vorwissen, Interesse oder

Angstlichkeit einzelner Patienten sein.

5.2.5 Ambulante Patientenbetreuung
Die grundlegenden Informationen der immunsuppressiven Therapie erhielten die Patienten

vom Krankenhausapotheker. Darauf aufbauend sollten die niedergelassenen Apotheker die
Kenntnisse der Patienten durch regelmalige Gesprache festigen und sicherstellen, dass
schon vermittelte Informationen nicht wieder vergessen wurden. Individuelle Themen sollten
nach Bedirfnissen der Patienten besprochen werden. Eine Weiterbetreuung im ambulanten
Bereich erschien nach der vorhergehenden Studie sinnvoll, um das Wissen der Patienten
und deren Compliance weiter zu steigern sowie AbP zu identifizieren und zu I6sen. Die in der
vorhergehenden Studie etablierte ambulante Betreuung mit mindestens einem Beratungs-
gesprach pro Quartal war Muster fur die Weiterbetreuung der Patienten durch niederge-
lassene Apotheker. Obwohl die niedergelassenen Apotheker die Pharmazeutische
Betreuung grundsatzlich positiv bewerteten, war die Betreuung von einer lickenhaften
Dokumentation gekennzeichnet. Die Zielvorgabe von 4 ausfuhrlichen Beratungsgesprachen
wurde von den meisten Apothekern nicht dokumentiert. Dies kann an einer mangelnden
Betreuung liegen oder allein auf eine lickenhafte Dokumentation der Betreuungsleistung
zurlckzufuhren sein. Eine geringe Anzahl von Gesprachsprotokollen muss nicht zwingend
bedeuten, dass die Patienten keine kontinuierliche Betreuung erfahren haben. Dies bestéatigt

auch die folgende Angabe eines niedergelassenen Apothekers: ,Der Patient wird bei jeder
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Arzneimittelabholung beraten, es erfolgt aber keine Dokumentation®. Der Betreuungsbedarf
ist daneben sicherlich von Patient zu Patient unterschiedlich und orientiert sich individuell an
den Vorkenntnissen, erfahrenen Problemen und Komplikationen, sowie dem Patienten
selbst. Der Betreuungsumfang lasst sich jedoch ohne Betreuungsprotokolle nicht nachvoll-
ziehen. Nach Durchsicht der Protokolle und Fragebdgen waren folgende Griinde fiur fehlende

Beratungsprotokolle erkennbar:

«  Der Patient befindet sich haufig in Kur, im Krankenhaus, im Urlaub oder kann aufgrund

gesundheitlicher Probleme nicht in die Apotheke kommen
e Personalmangel
e Zu hoher Zeitaufwand der Betreuung
*  Zu hoher Zeitaufwand der Dokumentation

« Die Arzneimittel werden meist von Angehérigen abgeholt, sodass eine Beratung nicht

stattfinden kann
* Mangelnde Mitarbeit des Patienten
e Der Patient ist schon gut genug informiert

¢ Nichterkennen des Studienpatienten in der Apotheke

Andere Studien zur Pharmazeutischen Betreuung in niedergelassenen Apotheken zeigten

vergleichbare Phanomene. Eine unzureichende Dokumentation bzw. eine hohe Drop-out-

Rate wurde auch von Winterstein (altere multimorbide Patienten)®?

Patienten)'®, Birnbaum (Patienten mit Fettstoffwechselstérungen)

, Kahmen (Diabetes-
%5 sowie Hohmann
(Schlaganfall-Patienten)®* berichtet. Mit Hilfe einer geeigneten Software kann eventuell die
Dokumentation einer kontinuierlichen Pharmazeutischen Betreuung in niedergelassenen
Apotheken einfacher erfolgen. Wiinschenswert wére die intensive Nutzung solcher Systeme
von niedergelassenen Apotheken. Andererseits fuhrte beispielsweise ein teilnehmender
Apotheker 6 ausfuhrliche Beratungsgesprache und 8 kirzere Ricksprachen mit seinem
Patienten. Das Betreuungskonzept, einschlieRlich der kontinuierlichen Dokumentation, ist
also prinzipiell durchfihrbar. Bemerkenswert ist auflerdem, dass manche Apotheker,
aufgrund personeller Engpésse, Beratungsgespréache aullerhalb der Arbeitszeiten fihrten.

Dies zeigt das hohe Engagement einzelner Apotheker.

Eine groRe Schwierigkeit ist sicherlich im Betreuungsaufwand des ausgewahlten
Patientenkollektivs zu sehen. Aufgrund des nicht alltaglichen Krankheitsbildes miissen sich

die Apotheker einlesen und ausreichend informieren. Dieser Aufwand ist fir nur einen zu
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betreuenden Patienten enorm. Die Halfte der Apotheker gab an, das Manual nicht benutzt zu

haben, obwohl sie dieses sehr positiv beurteilten.

Anhand der selbst formulierten Kommentare fallt auf, dass einige Apotheker die Pharma-
zeutische Betreuung sehr positiv erlebten, wie beispielhafte Aussagen der niedergelassenen
Apotheker zeigten: ,hat Spald gemacht oder es ,war eine schtne Abwechslung zum
Apothekenalltag”. Auch stellten einige Apotheker die gute Zusammenarbeit mit ihrem
Patienten heraus: ,Der Patient ist sehr froh darlber, dass er uns als Ansprechpartner hat*

oder ,Der Patient arbeitete voll mit* sowie die ,Zusammenarbeit war gut".

Die Analyse der Beratungsinhalte zeigte, dass in den meisten Gesprachen Dosierung und
Anwendung von Medikamenten vermittelt wurden. An zweiter Stelle folgten Beratungen zu
UAW, die sicherlich ein zentrales Thema vieler Betreuungsgesprache waren. Dies zeigt auch
die Analyse AbP und die Auswertung der Themen, aufgrund dessen niedergelassene
Apotheker den Krankenhausapotheker kontaktierten. Vorwiegend befassten sich die Ge-
sprache in der Apotheke mit alltaglichen gewohnten Beratungsthemen. Hierzu gehdren Er-
klarungen zu Anwendung und Dosierung der Arzneimittel, die Beratung zu spezifischen
apothekenublichen Erkrankungen, wie Osteoporose, Schlafstérungen, Diabetes, Kopf-
schmerzen, Antibiotika, etc. Die Mdglichkeit der Kontaktaufnahme der niedergelassenen
Apotheker zum Krankenhausapotheker wurde unterschiedlich genutzt. Erstaunlich hoch war
allerdings die Anzahl Patienten, die trotz ambulanter Betreuung durch einen niederge-
lassenen Apotheker fir Fragen oder Betreuungsgesprdche Kontakt zum Krankenhaus-
apotheker aufnahmen. Dies zeigt, dass viele Patienten von sich aus Kontakt suchen und
einen hohen Informationsbedarf haben. Dass sie, anstatt ihren niedergelassenen Apotheker
den Krankenhausapotheker kontaktierten, lasst vermuten, dass sie entweder zu wenig
Vertrauen in ihren niedergelassenen Apotheker hatten und die Kompetenzen eher in der
Klinik sahen oder dass der niedergelassene Apotheker sich fiir Fragen nicht zugénglich
zeigte. Man kénnte annehmen, dass hauptsachlich diejenigen Patienten, fur die keine oder
nur wenige Betreuungsunterlagen vorlagen, den Krankenhausapotheker kontaktierten. Doch
dies war nicht der Fall. Sowohl Patienten, bei denen viele Betreuungsunterlagen als auch
Patienten, bei denen wenige bzw. keine Betreuungsunterlagen vorlagen, kontaktierten
gleichermaf3en den Krankenhausapotheker. Ein Unterschied war nicht erkennbar. Dass
Krankenhaus und Krankenhausapotheker einen hohen Stellenwert bei den Patienten
besalRen, zeigte die Abschlussbewertung, in der die Patienten Anmerkungen formulieren
konnten. Hier gaben einige Patienten eine positive Beurteilung Uber das Krankenhaus und

den Krankenhausapotheker.

Die Auswertung der Zufriedenheitsfragebdgen am Studienende ergab, dass die ausfihrliche

Betreuung in den niedergelassenen Apotheken von den meisten Patienten positiv ange-
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nommen wurde. Die hohe Zufriedenheit einer intensiven pharmazeutischen Betreuungs-
leistung durch niedergelassene Apotheker geht konform mit anderen zu diesem Thema

durchgefilhrten  Studien, 13213313

Zugleich bewerteten die meisten Apotheker die
Zusammenarbeit mit ihrem Patienten positiv. Obwohl groRe Licken in der Dokumentation
der Beratungsgespréache vorhanden waren, gaben bis auf eine Ausnahme alle Patienten an,
von ihrem niedergelassenen Apotheker in regelméRigen Abstanden zu ihren Arzneimitteln
eine Beratung erhalten zu haben. Dies bestatigt die Vermutung, dass die Patienten zwar
eine regelmafige Beratung erfahren haben, diese aber aus unterschiedlichen Griinden nicht
dokumentiert wurde. Die meisten Patienten scheinen im Verlauf der Studie eine gute Be-
ziehung zu ihrem Apotheker aufgebaut zu haben und die Anzahl der Patienten, die ihre
Arzneimittel auch schon mal in einer anderen Apotheke abholten, war sehr gering. Die
Patienten beziehen in aller Regel ihre Arzneimittel immer von der gleichen Apotheke. Durch
Pharmazeutische Betreuung und der daraus sichtlich verbesserten Zufriedenheit der
Patienten, kann folglich eine starke Bindung an die Apotheke erzielt werden und somit auch
fur die Apotheke selbst Vorteile bringen. Erfreulicherweise gaben durchweg alle Patienten,
die den Abschlussfragebogen beantworteten an, sich sehr gut mit ihrer Lebertransplantation,
ihren Arzneimitteln und den Laborwerten auszukennen. Vergleicht man die innerhalb der
Studie von niedergelassenen Apothekern betreute Patientengruppe mit Patienten, die nicht
ambulant betreut wurden, ist erkennbar, dass Patienten aul3erhalb der Studie wesentlich
schlechter beraten wurden. Aufgrund der sehr kleinen Patientenzahl ist der Vergleich mit

Vorsicht zu betrachten, eine Tendenz ist jedoch ersichtlich.

AbschlieRend kann festegestellt werden, dass die Pharmazeutische Betreuung leber-
transplantierter Patienten in niedergelassenen Apotheken in Deutschland durchfiihrbar ist. In
diesem Projekt wurde erstmalig versucht, anhand eines neu entwickelten schnittstellen-
Ubergreifenden, integrierten Betreuungskonzepts, niedergelassene Apotheker in die Pharma-
zeutische Betreuung lebertransplantierter Patienten einzubinden. Die Ergebnisse der Studie
zeigen eine hohe Zufriedenheit der Patienten und Apotheker mit dem Betreuungsservice.
Letztere gaben an, dass ihrer Meinung nach, eine Betreuung lebertransplantierter Patienten
in niedergelassenen Apotheken durchfihrbar sei. Anhand der Dokumentationsprotokolle
l&sst sich allerdings nur sehr schwer beurteilen, in welchem Mal3e die Betreuung tatsachlich
erfolgte. Ein limitierender Faktor der Betreuung ist sicherlich der erhebliche Aufwand fir nur
einen Patienten mit einem doch recht seltenen Krankheitsbild. Jedoch kdnnte allein die
Zuwendung eines Apothekers und eine vertrauensvolle Bindung zu diesem zu einer er-

hohten Therapieaufmerksamkeit der Patienten beitragen.
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Einige in Deutschland bei anderen Indikationen durchgefihrte Studien zur Pharma-
zeutischen Betreuung in niedergelassenen Apotheken zeigen ebenfalls grof3en Nutzen einer

intensiven BetreuunngS;lZS;132;133;135;204;240

5.2.6 Arzneimittelbezogene Probleme
Ein wesentliches Merkmal einer kontinuierlich erfolgten Pharmazeutischen Betreuung ist die

Anzahl identifizierter AbP. Aufgrund des multizentrischen Charakters der Studie ist die
Anzahl der erkannten AbP stark von der Fachkompetenz sowie dem Engagement der
einzelnen Apotheker abhangig. Zwischen der Anzahl an Beratungsprotokollen und der
Anzahl dokumentierter AbP, zeigte sich ein direkter Zusammenhang. Dies kann zum einen
darin begriindet sein, dass aufgrund vieler Probleme mehr Beratungsgesprache gefihrt
wurden oder aber auch, dass eine umfassende Betreuung dazu fihrte, dass mehr Probleme

erkannt wurden.

Mit 2,4 vom Krankenhausapotheker erkannten AbP pro Patient wurden etwas mehr
Probleme identifiziert als von Wang et al., der in seiner Studie von 1,5 AbP pro nieren-
transplantierten Patient berichtete.™®® Die niedergelassenen Apotheker dokumentierten
durchschnittlich 2,1 AbP pro Patient. Diese Zahl liegt sogar etwas héher als von Friedman et
al. dargelegt. Nach seinen Untersuchungen wurden wahrend eines Betreuungszeitraumes
von 12 Monaten bei ambulant behandelten transplantierten Patienten (Leber, Niere,
Pankreas) 1,6 AbP pro Patient erkannt.*** Fasst man die Ergebnisse aus dem stationéren
und ambulanten Sektor zusammen, so wurden pro lebertransplantierten Patienten 4,5 AbP
erkannt. In der friheren Studie wurden 6 Probleme pro Patient identifiziert. Obwohl die
ermittelte Zahl an AbP im Vergleich zu Wang et al. und Friedman et al. hoher ist, bleibt
zweifelhaft, ob alle AbP erkannt wurden. Daneben zeigt die Wahrnehmung der Problem-
erkennung Unterschiede. In der vorliegenden Studie wurden hauptsachlich Dosierungs-
probleme (22 %), gefolgt von Anwendungsproblemen (19 %) ermittelt. In friherer Studie
wurden Uberwiegend Anwendungsprobleme erkannt (30 %), gefolgt von Problemen der
Kategorie ,unzweckméaRige Wahl eines Arzneimittels* (13 %).**° Allerdings ist ein derartiger
Vergleich nur bedingt mdglich, da die Anzahl AbP von vielen Faktoren abhéangt, wie
beispielsweise der Fachkompetenz sowie dem Engagement der Apotheker und der ver-
schreibenden Arzte, dem Ausmal der Pharmazeutischen Betreuung sowie der Bereit-
willigkeit zur Dokumentation der AbP. Wird die Anzahl AbP allerdings mit Betreuungsstudien
anderer Indikationen in deutschen niedergelassenen Apotheken verglichen, so zeigt sich ein
doch hoher Identifikationsgrad in der vorliegenden Studie. Der Grund kénnte in der problem-
behafteten immunsuppressiven Therapie liegen. Folgende Haufigkeitsverteilungen von AbP

konnten in Betreuungsstudien in deutschen niedergelassenen Apotheken ermittelt werden:
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* 0,8 AbP pro Patient wahrend 12 Monaten bei Schlaganfall-Patienten (allerdings nur
0,4 Probleme von niedergelassenen Apothekern erkannt, weitere 0,4 Probleme wurden

von der Studienleitung nachtraglich anhand der Medikationsprofile ermittelt)***

« 1,6 AbP pro Patient wahrend 18 Monaten bei &lteren multimorbiden Patienten'?®
« 1,6 AbP pro Patient wahrend 6 Monaten bei Hypertoniepatienten?*

« 2 AbP pro Patient wahrend 12 Monaten bei Diabetespatienten*!

Das Pi-Doc®-System eignete sich sehr gut fiir die Erfassung und Codierung der AbP. Um
Probleme und Interventionen eindeutiger klassifizieren zu kdnnen, wurde das Pi-Doc®-
System um 2 Problemkategorien und eine Intervention erweitert. Insgesamt hat sich gezeigt,
dass die Pharmazeutische Betreuung einen wichtigen Beitrag leistet, AbP zu identifizieren,

zu l6sen und dadurch die Arzneimitteltherapiesicherheit deutlich zu verbessern.

5.2.6.1 Pharmazeutische Betreuungsleistung
Eine Pharmazeutische Betreuung im ambulanten Sektor ist vielen schlecht kontrollierbaren

Einflissen ausgesetzt. Ebenso ist es kaum mdglich, Interventionen zu standardisieren. Zu-
dem gestaltet es sich als sehr schwierig, die geleistete Pharmazeutische Betreuung zu
guantifizieren. Um Zusammenhénge darzustellen und eine ausreichende Pharmazeutische
Betreuung zu bewerten, wurden in der vorliegenden Studie als Mindestmald der
Dokumentation mindestens drei vorliegende Gespréachsprotokolle und die Detektion min-
destens eines AbP oder die regelméaRige Abgabe von Medikationsprofilen herangezogen.
Bei drei Gesprachsprotokollen lasst sich annehmen, dass eine kontinuierliche Betreuung
erfolgte. Auch bei Patienten, die keinen hohen Beratungsbedarf haben, ist es sicherlich
erforderlich mindestens ein Gesprach zu Beginn der Betreuung, ein Gesprach zum Ende der
Betreuung und ein Zwischengesprach zu fuhren. Die Anzahl detektierter AbP gibt sicherlich
Aufschluss lber die von den Apothekern erbrachten Leistung in der Pharmazeutischen
Betreuung. Doch ist der Parameter ,Detektion AbP“ alleine nicht hinreichend, da bei
manchen Patienten tatsachlich kein AbP vorliegt. Aus diesem Grund wurde das alternative
Erstellen von Medikationsprofilen als Beleg fiir die Betreuungsleistung gewertet. Es ist
anzunehmen, dass diejenigen Apotheker, die Medikationsprofile fihrten, die Arzneimittel-

therapie auch auf mdgliche Probleme hin tberpriften.

5.2.7 Patientenwissen
Die Erhebung des Patientenwissens ist ein weiteres wichtiges Element der Pharma-

zeutischen Betreuung, obwohl ein grolReres Wissen keine Garantie fur eine einwandfreie und
hoch-compliante Arzneimittelanwendung darstellt. Jedoch wird ein gut informierter Patient

eher in der Lage sein, Therapieanweisungen korrekt zu befolgen. Die Ergebnisse zum
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Patientenwissen kurze Zeit nach Krankenhausentlassung waren mit einem Median von
16,5 Punkten in der vorliegenden Studie fast identisch zu der friheren Studie, bei der die
betreute Gruppe einen Median von 16,1 Punkten erreichte. Es zeigen sich deutliche
Unterschiede im Patientenwissen beim Vergleich mit Patienten, die keine Beratung durch
einen Apotheker erfahren haben. Beispielsweise wurde in der Kontrollgruppe der friiheren
Studie nur ein Median von 11,0 ermittelt. Auch Monnier et al. konnte bei lebertransplantierten
Patienten zeigen, dass sich der Wissensscore von 54 % vor der Betreuung auf 75 % nach
der Betreuung erhdhte.?”> Anzunehmen ware, dass die an den Krankenhausaufenthalt an-
schlieBende Pharmazeutische Betreuung durch niedergelassene Apotheker auch in der vor-
liegenden Studie zu einem Wissenszuwachs fihrte. Jedoch blieb der Median des Patienten-
wissens nach der 12-monatigen Betreuung unverandert. In der friheren Studie konnten
allerdings nach 12-monatiger Betreuung durch den Krankenhausapotheker verbesserte
Kenntnisse des Patientenwissens um fast 2 Skalenpunkte nachgewiesen werden. Dies
kénnte mdglicherweise in einer etwas intensiveren Betreuung durch den Krankenhaus-
apotheker begriindet sein. Wie in der Studie von Klein auch schon darlegt, konnten die
Patienten Fragen zu Indikation, Dosierung und Anwendung der Arzneimittel mihelos be-
antworten. Das geringste Wissen zum Zeitpunkt kurz nach Entlassung zeigten Patienten bei
Fragen zu UAW. Dies ist sicherlich in der noch geringen Auseinandersetzung mit dem
Thema zu diesem Zeitpunkt zu erklaren. In der ambulanten Betreuung waren allerdings
Gesprache zu UAW ein wesentliches Element der Pharmazeutischen Betreuung. Dies sowie
selbst erlebte UAW erklaren sicherlich die verbesserten Kenntnisse diesbeziglich zum

Studienende.

5.2.8 Compliance
Zur Evaluation der Compliance wurden, neben der direkten Messmethode mittels Blut-

spiegelbestimmung, indirekte Messmethoden herangezogen. Diese tragen subjektiven
Charakter. Um aussagekréftigere Ergebnisse zu erhalten, hatten elektronische Mess-
methoden, wie beispielsweise MEMS®, eingesetzt werden konnen. Dass eine Pharma-
zeutische Betreuung bei lebertransplantierten Patienten signifikant die Compliance steigert,
wurde bereits in der Studie von Klein belegt, sodass der Mehraufwand hierfir unan-
gemessen erschien. Am hdchsten bewerteten die niedergelassenen Apotheker die
Compliance ihrer Patienten. Durchweg alle Apotheker waren anhand gefiihrter Medikations-
profile der Uberzeugung, dass ihre Patienten die Arzneimittel regelmaRig einnahmen. Es ist
allerdings nicht bekannt, wie exakt die Medikationsprofile tatséchlich gefiihrt wurden. Zudem
ist bekannt, dass Arzte und vermutlich auch Apotheker die Compliance ihrer Patienten

3

Uberschatzen.”® Wesentlich mehr Patienten wurden erwartungsgemaR anhand der

Ergebnisse der subjektiven Methoden (Morisky, Selbsteinschatzung, MESI, Einschatzung



Diskussion 139

durch Apotheker) als compliant eingestuft als anhand der Blutspiegel. Anhand des Morisky-
Fragebogens konnte festgestellt werden, dass sich die Compliance im Verlauf der Studie
steigerte. Grund dafir sollte die intensive Pharmazeutische Betreuung sein, in der die
Patienten die Bedeutung einer korrekten Anwendung ihrer Arzneimittel erfahren haben. Dies
belegt auch das Ergebnis des MESI-Fragebogens. Denn mit 12,2 Punkten liegt dieser etwas
besser als der allgemein durchschnittliche MESI-Wert bei lebertransplantierten Patienten,
der 12,87 Punkte betragt.”’’ Die Messung der Blutspiegel ergab methodenbedingt deutlich
niedrigere Complianceraten. Allein ein Blutspiegel im subtherapeutischen Bereich reichte
aus, um einen Patienten als non-compliant einzustufen. Die Anzahl der Blutspiegel war
aul’erdem von Patient zu Patient unterschiedlich, sodass die Wahrscheinlichkeit der Ein-
ordnung als non-compliant bei den Patienten hdher war, bei denen mehr Blutspiegel-
Ergebnisse vorlagen. Studienergebnisse zur Compliance mit immunsuppressiver Therapie
sind schlecht vergleichbar und unterliegen stark dem Einfluss des Beobachtungszeitraumes
und der Anzahl gemessener Blutspiegel. Vorteile der Compliance-Bestimmung mittels Blut-
spiegel ist die Objektivitat der Methode. Zu beachten ist allerdings, dass die Blutspiegel
starken inter- und intraindividuellen Schwankungen unterliegen und ein direkter Zusammen-
hang mit der Compliance nicht immer gegeben ist. Blutspiegelwerte aul3erhalb des
Zielbereichs haben nicht nur verhaltensbedingte Ursachen, sondern kénnen auch unbe-
einflusst vom Einnahmeverhalten auf Blutspiegelmessungen basierende Studien variieren.
Die Blutspiegel hdngen vom Ausmal’ der Absorption des Immunsuppressivums aus dem
Darm und von der Intensitat der Metabolisierung durch das Cytochrom P 450-Enzymsystem
in der Leber ab. Veranderungen dieser Systeme beeinflussen die Blutspiegel wesentlich.
Darlber hinaus kdnnten vor allem Interaktionen mit sonstigen Arzneimitteln, Nahrungsmittel,
aber auch Schwankungen der Hamatokrit- oder Albuminkonzentrationen die Blutspiegel
beeinflussen.”® Auch andere Autoren sprechen davon, dass Blutspiegelbestimmungen nicht
die geeignetste Methode zur Bestimmung der Compliance ist.?**! De Geest et al. sind der
Meinung, dass ein Blutspiegelwert keine Informationen Uber einen langer zurlckliegenden
Zeitraum geben kann.?** Schafer-Keller et al. schlussfolgern, dass Blutspiegel der Immun-
suppressiva aufgrund ihrer Variabilitat zur Aussage des Compliance-Status bezlglich der
Patienten-Compliance vorsichtig zu interpretieren sind. Da die Methode nur Informationen
zum Einnahmeverhalten Uber die letzten Tage vor der Blutabnahme bringt, kann Non-
Compliance vom Patienten maskiert werden, indem ein sonst non-complianter Patient seine
Medikamente gezielt vor der Blutenthahme korrekt einnimmt. Dieses Phénomen wird

Weil3kittel-Compliance genannt.
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Anzumerken ist, dass in der Vergangenheit in Studien mit transplantierten Patienten sehr
haufig Blutspiegelbestimmungen zur Einschédtzung der Compliance herangezogen

wu rden .66;78;79;81;82

Die Analyse der 5 Messmethoden zur Abschatzung der Compliance der Patienten zeigte,
dass insgesamt 76 % der Studienpatienten als compliant einzustufen waren. Betrachtet man
ausschlielich die Studienpatienten, die von niedergelassenen Apothekern betreut wurden,
waren immerhin 86 % der Patienten als compliant einzustufen. Dies kénnte zum einen darin
begriindet sein, dass die Patienten tber ein Jahr eine kontinuierliche Betreuung erfahren
haben, oder aber auch darin, dass die beiden Patienten, die keiner Betreuung durch eine
niedergelassene Apotheke zustimmten bzw. der Patient, der seine Apotheke fir die
Betreuung nicht wechseln wollte, von sich aus weniger Motivation bzw. Interesse fir ihre
Arzneimitteltherapie zeigten. In der friheren Studie wurden 92 % der vom Krankenhaus-
apotheker betreuten Patienten als compliant eingestuft. Die ermittelten Complianceraten fir
betreute Patienten sind also vergleichbar. Vergleicht man die Compliancerate der
vorliegenden Studie mit der Compliancerate der nicht betreuten Gruppe von 58 % in der
friheren Studie, so ist diese deutlich hdher. Dies lasst den Schluss zu, dass eine kontinu-
ierliche Betreuung lebertransplantierter Patienten durch niedergelassene Apotheker eine
positive Auswirkung auf die Compliance hat. Einschrdnkend muss festgehalten werden, dass

die Complianceraten mit unterschiedlichen Methoden gemessen wurden.

5.2.9 Intersektorale Pharmazeutische Betreuung (Sea mless Care)
Da in den literaturbekannten Studien zu Seamless Care kaum die Apothekerzufriedenheit

erfasst wurde, musste Neuland betreten werden und die meisten Fragen im Fragebogen zur
Zufriedenheit der niedergelassenen Apotheker wurden selbst formuliert. Die Eignung der

Fragen war gegeben.

Ein schnittstelleniibergreifendes Versorgungskonzept ist realisierbar. Die Ubermittlung der
Entlassungsbriefe an niedergelassene Arzte und Apotheker funktionierte problemlos.
Erstrebenswert ware eine Ubermittlung aktueller Medikationsplane von niedergelassenen
Arzten oder niedergelassenen Apothekern bei Einlieferung der Patienten in das Kranken-
haus um eine liickenlose und korrekte Versorgung des Patienten mit seinen Arzneimitteln
auch von dieser Seite zu gewahrleisten. Alle lebertransplantierte Patienten sollten die
Mdoglichkeit haben, durch einen Krankenhausapotheker wahrend des stationdren Aufent-
haltes nach Transplantation betreut zu werden. Manche Patienten bewerteten die stationare
Betreuung zu ausfihrlich, sodass zu Uberlegen ware, die Beratung fir alle Patienten relativ
knapp zu halten und je nach Interesse und Kenntnisse der Patienten zusatzliche

Informationen anzubieten. Beim Wechsel von Versorgungsebenen sollten Fehler und
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Unstimmigkeiten verhindert werden, indem die Medikation an den niedergelassenen Arzt,
aber auch an den niedergelassenen Apotheker sicher und umfangreich tbermittelt wird. Die
Nachbetreuung im ambulanten Bereich ist nach Patienten- und Apothekermeinung sehr zu
begriflen und sollte mehr geférdert werden. Schriftliche Informationen erleichtern den
Apothekern ein Einstieg in die Betreuung. Von besonderer Bedeutung aber ist fir die
niedergelassenen Apotheker ein Ansprechpartner in der Klinik, also ein versierter
Krankenhausapotheker, der bei Fragen, Problemen oder fir weiterfihrende Informationen
zur Verfugung steht. Fir die intensivierte pharmazeutische Beratungsleistung muss eine

Vergutung fiur niedergelassene Apotheken angedacht werden.

Zusammengefasst zeigt die vorliegende Studie positive Effekte der intersektoralen Pharma-
zeutischen Betreuung beziglich des Patientenwissens und der Compliance leber-
transplantierter Patienten. Die Therapiesicherheit wird maf3geblich durch Identifikation und
Losen von AbP erhoht. Zudem tragt die hohe Zufriedenheit mit dem Betreuungsservice

sicherlich zur Motivation der Patienten bei, ihre Arzneimittel in korrekter Weise anzuwenden.

5.3 Ausblick

Die Ergebnisse der Studie zur Evaluation der Langzeitcompliance zeigen, dass die
Compliance lebertransplantierter Patienten auch Jahre nach Transplantation gefdrdert
werden muss. Mdglicherweise ist die morgendliche Einmalgabe des Immunsuppressivums
von Vorteil. Ob die einmal tagliche Einnahme von Tacrolimus tatsachlich Vorteile bringt und
welche Patienten hiervon profitieren, wird derzeit in einer Studie in der Universitatsmedizin
Mainz untersucht. Da in der vorliegende Studie Probleme bei der verdeckten Compliance-
Messung mittels MEMS® auftraten, ist eine Weiterentwicklung elektronischer Systeme zur
Compliance-Messung fir zukinftige Studien von grofRer Bedeutung. Ein neuartiges System,
welches derzeit ebenfalls in der Universitatsmedizin Mainz auf Zuverlassigkeit und
Praktikabilitat getestet wird, sind elektronische Blister, welche die Compliance mittels RFID-
Technik erfassen. Eine selbstklebende Folie ermdglicht das Aufbringen der Elektronik auf
jeden Standardblister. Eine weitere sehr interessante und sicherlich erfolgversprechende
Moglichkeit, Patienten das Bewusstsein fir Compliance zu verstarken, ware die eng-
maschige Betreuung von ausgewahlten, Non-Compliance-,verdachtigen“ Patienten. Diese
Patienten kénnten fiir einige Wochen oder Monate mit einem MEMS®-Behélter ausgestattet
werden. Den Patienten kdnnten dann in regelmalRigen Abstanden die Compliance-Muster

gezeigt, diskutiert und Strategien zur Verbesserung des Verhaltens erarbeitet werden.

Die Pilotstudie zur intersektoralen Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter
Patienten belegte die Machbarkeit und positive Effekte bezlglich Patientenwissen,

Compliance und Zufriedenheit konnten dokumentiert werden. Die Patienten-Aussagen
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verdeutlichen die Wichtigkeit einer engmaschigen Pharmazeutischen Betreuung trans-
plantierter Patienten, weshalb allen Patienten zukinftig dauerhaft ein pharmazeutischer
Betreuungsservice angeboten werden sollte. Auch aufRerhalb des Krankenhauses muss auf
lange Sicht die Compliance transplantierter Patienten geférdert und eine Betreuung
gewabhrleistet werden. In der Praxis gestaltet sich dies allerdings als sehr zeitaufwendig und
l&sst sich nicht ohne weiteres in allen Apotheken realisieren, auch wenn der Nutzen fir die
Patienten eindeutig ist. Von besonderer Bedeutung ist die Férderung der Kooperation
zwischen Krankenhausapothekern und niedergelassenen Apothekern, da aufgrund
steigender Patientenzahlen eine dauerhafte ambulante Betreuung transplantierter Patienten
allein durch einen Krankenhausapotheker nicht realisierbar ist. Eine knappe, maximal 10-
seitige Information ware wahrscheinlich ausreichend, um den Einstieg in die Betreuung zu
ermdglichen. Interessierten Apothekern kénnten dann weiterfihrende Informationen zur
Verfligung gestellt werden. Zukunftsorientiert ware die Erstellung von Betreuungsleitfaden
und die Mdglichkeit diese Uber eine Internet-Plattform abzurufen. Denkbar wére auch die
Einrichtung eines Internet-Forums zum Informationsaustausch fiir Apotheker, Patienten und
auch niedergelassene Arzte. Allerdings sind weitere, breiter angelegte Studien notwendig,
damit das pharmazeutische Betreuungskonzept konsequenter umgesetzt werden sowie Vor-
und Nachteile und Bediirfnisse erkannt werden kénnen. Die Kooperation von Arzten und
Apothekern im stationdren sowie im ambulanten Bereich sollte zukiinftig noch starker an
Bedeutung gewinnen, um eine integrierte Versorgung tber Schnittstellen hinweg langfristig
zu ermoglichen. Konzepte und Strategien fir eine erfolgversprechende Zusammenarbeit
zwischen den beteiligten Berufsgruppen sollten weiterentwickelt und evaluiert werden.
Obwohl sich die Pharmazeutische Betreuung in niedergelassenen Apotheken in den letzten
Jahren weiterentwickelt hat, sollten weitere Untersuchungen mit dem Ziel erfolgen, die
Akzeptanz der Pharmazeutischen Betreuung dauerhaft zu verbessern. Nichtsdestotrotz
sollte die Pharmazeutische Betreuung in niedergelassenen Apotheken starker bewertet und

Uber eine Vergitung der Betreuungsleistung diskutiert werden.
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6 Zusammenfassung

Ein wichtiger Baustein fur den langfristigen Erfolg einer Lebertransplantation ist die
Compliance mit der lebenslang einzunehmenden immunsuppressiven Therapie.
AbstoRungen, Organverlust, Retransplantationen und sogar Tod kdnnen die Folgen einer
Non-Compliance mit der immunsuppressiven Therapie sein. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurde erstmals mittels MEMS® die Compliance bei lebertransplantierten Patienten
untersucht, deren Transplantation einige Jahre zuriicklag. Rekrutiert wurden Patienten, die
vor 2, 5, 7 oder 10 Jahren (Gruppe 2 y.p.t., 5 y.p.t.,, 7 y.p.t.,, 10 y.p.t.) in der Universitats-
medizin Mainz lebertransplantiert wurden und als Basisimmunsuppression Prograf®,
Rapamune® oder Sandimmun® Optoral einnahmen. 39 Patienten nahmen an der prospek-
tiven Anwendungsbeobachtung teil. Die Compliance wurde mittels MEMS® iber eine
Beobachtungszeit von 6 Monaten erfasst. Zur Verifizierung der mittels MEMS® gesammelten
Compliancedaten wurden auf3erdem folgende Methoden der Compliancemessung ange-
wendet: Pharmacy Refill, Fragebogen nach Morisky, Selbsteinschatzung der Patienten,
Blutspiegel sowie der MESI-Fragebogen. Bei der MEMS®-Auswertung war zu vermuten,
dass 10 Patienten diese nicht wie vorgesehen verwendet hatten. Folglich konnten die mittels
MEMS® gemessenen Compliance-Parameter nur fiir 29 Patienten valide ermittelt werden
(15 Patienten 2 vy.p.t.,, 8 Patienten 5 y.p.t., 6 Patienten 7 y.p.t.). Die mittlere Dosing
Compliance betrug 81 + 21 %, wobei die Gruppe 2 y.p.t. mit 86 + 14 % bessere Werte zu
verzeichnen hatte als die Gruppe 5 y.p.t. (75+ 27 %) und 7 y.p.t. (74 = 28 %). Die
Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant unterschiedlich (p=0,335, Kruskal-Wallis-Test).
Auch die Taking und Timing Compliance waren fiur die Gruppe 2 y.p.t. tendenziell héher als
fur die beiden anderen Gruppen. Unter Einbeziehung aller mittels MEMS® gemessenen
Compliance-Parameter wurden 19 von 29 Patienten (66 %) als compliant und 10 Patienten
(34 %) als non-compliant eingestuft. Bezogen auf den Zeitabstand zur Transplantation waren
27 % der 2 y.p.t.,, 38 % der 5 y.p.t. und 50 % der 7 y.p.t.-Gruppe non-compliant einzustufen.
Die wochentagsbezogene Auswertung zeigte, dass am hdaufigsten samstags Dosisent-
nahmen aus dem MEMS® fehlten. Beziiglich des Zeitpunktes fehlender Einnahmen zeigte
sich, dass 43 % der Patienten bevorzugt die Abenddosen ihres Immunsuppressivums
vergafien. Im Vergleich dazu hatten nur 5 % der Patienten Schwierigkeiten die Morgendosen
zeitgerecht einzunehmen. Es war festzustellen, dass Patienten unter Prograf®-Therapie be-
zuglich der Dosing- und Taking Compliance deutlich bessere Compliance-Werte zu
verzeichnen hatten als unter Sandimmun® Optoral-Therapie (p=0,025 bzw. p=0,007 Mann-
Whitney U-Test). Bei der Analyse der Gesamtcompliance basierend auf den subjektiven

Compliance-Messmethoden (Morisky-Fragebogen, MESI-Fragebogen, Selbsteinschatzung),
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der Arzneimittel-Blutspiegel und der Anzahl an Abstof3ungsreaktionen, in der alle 39
Patienten einbezogen werden konnten, wurden 35 Patienten (90 %) als compliant und

4 Patienten (10 %) als non-compliant eingestuft.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde die Etablierung und Bewertung eines intersektoralen
Pharmazeutischen Betreuungskonzepts fir lebertransplantierte Patienten untersucht.
Erstmals wurden anhand eines entwickelten schnittstellenibergreifenden, integrierten
Betreuungskonzepts niedergelassene Apotheker in die Pharmazeutische Betreuung leber-
transplantierter Patienten eingebunden. 20 Patienten wurden rekrutiert und wahrend ihres
stationdren Aufenthaltes nach Transplantation pharmazeutisch betreut. Die Betreuung
umfasste eine intensive Patientenschulung mit drei bis vier Gesprdchen durch einen
Krankenhausapotheker. Wahrend des stationdren Aufenthaltes wurden arzneimittelbe-
zogene Probleme erkannt, gel6st und dokumentiert. Bei Entlassung stellte der Krankenhaus-
apotheker einen Medikationsplan fir den Hausarzt sowie fir den niedergelassenen
Apotheker aus und fuihrte mit den Patienten ein ausfihrliches Entlassungsgesprach. Dariiber
hinaus wurden den Patienten Arzneimitteleinnahmeplé&ne und eine Patienteninformation tUber
ihr immunsuppressives Arzneimittel Gbergeben. 15 Patienten konnten daraufhin ambulant
von niedergelassenen Apothekern pharmazeutisch weiterbetreut werden. Das kooperierende
pharmazeutische Personal wurde durch ein eigens fir die Studie erstelltes Manual zur
Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter Patienten geschult und unterstitzt. Die
niedergelassenen Apotheker sollten die Patienten in ihrer Arzneimitteltherapie begleiten,
indem Beratungsgesprache gefuihrt und arzneimittelbezogene Probleme erkannt und gelést
wurden. Die Nutzeffekte der intensiven Pharmazeutischen Betreuung konnte anhand ver-
schiedener Erhebungsinstrumente dargelegt werden. Im Ergebnis resultierte eine hohe
Zufriedenheit der Patienten und Apotheker mit dem Betreuungskonzept, die mittels
Selbstbeurteilungsfragebtgen ermittelt wurde. Die Compliance der Patienten wurde anhand
des Morisky- und MESI-Fragebogens, der Selbsteinschatzung der Patienten, Blut-
spiegelbestimmungen sowie der Einschétzung durch den niedergelassenen Apotheker
bestimmt. 86 % der Patienten wurden als compliant eingeordnet. Die Kenntnisse der
Patienten Uber ihre immunsuppressive Therapie, welche anhand von Interviews erfragt
wurden, lagen auf einem sehr hohen Niveau. Abschliel3end kann festgestellt werden, dass
die Pharmazeutische Betreuung lebertransplantierter Patienten in den niedergelassenen
Apotheken durchfiihrbar ist. Anhand der Dokumentationsprotokolle Iasst sich allerdings nur
sehr schwer beurteilen, in welchem MalRRe die Betreuung tatsachlich erfolgte. Das
tatsachliche vorliegen einer mangelnden Betreuung oder aber eine lickenhafte
Dokumentation der Betreuungsleistung war nicht zu differenzieren. Ein limitierender Faktor

fur die intensivierte Betreuung ist sicherlich der erhebliche Aufwand flr nur einen Patienten
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mit einem seltenen Krankheitsbild. Das Erkennen und Ldsen von 48 ABP durch den
Krankenhausapotheker und 32 ABP durch die niedergelassenen Apotheker, d. h. insgesamt
4,5 ABP pro Patient zeigt, dass die Pharmazeutische Betreuung einen wichtigen Beitrag fur
eine qualitatsgesicherte Arzneimitteltherapie leistet. Die intersektorale Pharmazeutische

Betreuung stellt eine wesentliche Hilfe und Unterstitzung der Patienten im sicheren Umgang
mit ihrer Arzneimitteltherapie dar.
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Anhang 1 Patienteninformation (Compliance-Studie)

Patienteninformation

Anwendungsbeobachtung bei lebertransplantierten Patienten zum
Einnahmeverhalten von immunsuppressiven Medikamenten.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir laden Sie ein an cben genannter Anwendungsbeobachtung teilzunehmen.
Dazu lesen Sie bitte nachfolgende Informationen:

Derzeit startet am Universitdtsklinikum Mainz ein Projekt zur Untersuchung des
Einnahmeverhaltens von immunsuppressiven Medikamenten (Sandimmun® Optoral,
Prograf®, Rapamune®).

Das Projekt wird in Kooperation mit der Abteilung fUr Transplantationschirurgie unter
der Leitung von Professor Dr. Otto durchgeflhrt und ist von der Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt worden.

Was ist das Ziel dieses Projektes?

Transplantierte Patienten missen nach der Transplantation hochwirksame
immunsuppressive  Medikamente einnehmen. Die Langzeit-Einnahme der
Arzneimittel ist oft kompliziert und mit Schwierigkeiten verbunden.

Wir méchten durch dieses Projekt feststellen, welche Probleme bei der Einnahme der
Immunsuppressiva auftreten. Nebenwirkungen sollen erfasst werden und die
Lebensqualitat der Patienten ermittelt werden.

In einer vorherigen Studie untersuchten wir, ebenfalls am Uniklinikum Mainz, das
Einnahmeverhalten von immunsuppressiven Medikamenten bis 1 Jahr nach der
Transplantation, aber Langzeitdaten fehlen.

Ihre Daten sind von grofer Bedeutung, um allen Patienten den Umgang mit den
Medikamenten nach der Transplantation erleichtern zu kénnen.

Das Projekt dient nicht der Erprobung neuer Arzneimittel!

Wie lauft das Projekt ab?

Teilnehmern an diesem Projekt werden Fragebdgen ausgehéndigt. Diese
Fragebdgen befassen sich mit lhrem augenblicklichen Gesundheitszustand, lhrer
Lebensqualitat, lhrem Arzneimitteleinnahmeverhalten und lhrer Meinung zu lhren
Arzneimitteln.

Wéahrend der Untersuchung erhalten Sie ihr Immunsuppressivum von den
Krankenhausapothekerinnen des Universitatsklinikums Mainz.

Wie lange dauert die Teilnahme an dem Projekt?
6 Monate

Gibt es Risiken oder Nutzen bei einer Teilnahme?
Es entstehen flr die Teilnehmer der Studie keinerlei Risiken, die vom Arzt verordnete
Therapie wird beibehalten und nicht beeinflusst.




Ihr Krankenhausapotheker versorgt sie regelmafiig mit lhrem Immunsuppressivum.
Wéhrend der Dauer des Projektes braucht lhr Hausarzt also kein Rezept Uber Ihr
Immunsuppressivum auszustellen.

Die Teilnahme an diesem Projekt ist freiwillig.
Sie kénnen jederzeit ohne Angaben von Grinden die Teilnahme beenden, ohne
dass Ihnen dadurch Nachteile entstehen.

Datenschutzrechtliche Informationen:

Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genannten Forschungsvorhabens.
Erhoben werden Daten zur Anwendung Ihrer Arzneimittel, zum Gesundheitszustand,
zu verordneten Medikamenten und zu Inhalten der Fragebdgen.

Ihre Daten werden in anonymisierter Form, d.h. ohne direkten Bezug zu lhrem
Namen und lhrer Adresse elektronisch gespeichert und ausgewertet.

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten. Zugriff auf lhre
Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit
verpflichtet. Die Daten sind vor fremdem Zugriff geschitzt.

Haben sie noch Fragen?

Sollten noch weitere Fragen zu diesem Projekt aufkommen, so werden diese gerne
ausfiihrlich und umfassend von der Diplom-Pharmaziestudentin Marion Eberlin oder
der Krankenhausapothekerin Vanessa Kaiser beantwortet.

Bitte wenden Sie sich an:

Apotheke des Universitatsklinikums Mainz
Marion Eberlin und Vanessa Kaiser
Langenbeckstr.1

55131 Mainz

Tel.: 08131- 174573

Email: kaiser@apotheke.klinik.uni-mainz.de

Wir hoffen, dass Sie an einer Teilnahme interessiert sind. Hierzu ist es aus
datenschutzrechtlichen Grilnden notwendig, dass Sie eine Einwilligungserklarung
ausfillen und unterschreiben.

Flr Ihre Mitarbeit m&chten wir uns ganz herzlich bedanken.

Mit freundlichen Griiken

Marion Eberlin Vanessa Kaiser

Cand. Pharm. Apothekerin
Diplom-Pharmaziestudentin
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Anhang 2 Einwilligungserklarung (Compliance-Studie)

Einwilligungserklarung

Ich bkin Gber das Projekt zum Einnahmeverhalten von immunsuppressiven
Medikamenten aufgeklart worden. Die Patienteninformation habe ich gelesen, sowie
Ziel, Ablauf und Durchflihrung des Projektes verstanden.

Aufgetretene Fragen wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

Ich hatte genlgend Zeit fir meine Entscheidung und erkldre mich bereit an diesem
Projekt teilzunehmen. Ich habe zur Zeit keine weiteren Fragen mehr.

Ziel dieses Projektes ist, Probleme bei der Einnahme von Immunsuppressiva zu
ermitteln. Nebenwirkungen werden erfasst und die Lebensqualitdt der Patienten soll
beurteilt werden.

Die Krankenhausapotheke des Universitatsklinikums Mainz mdchte dazu persénliche
und klinische Daten zu meiner Medikation erfassen. Die Daten werden in
anonymisierter Form gespeichert und ausgewertet.

Ich bin mit der Aufzeichnung und Auswertung meiner ermittelten Daten
einverstanden.

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten. Zugriff auf die
Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit
verpflichtet. Die Daten werden Fremden nicht zugénglich gemacht, d.h. die
wissenschaftliche Verwertung und ggf. eine Verdffentlichung der Daten erfolgt
ausschlieltlich in anonymisierter Form, d.h. ohne Erfassung von Name, Anschrift und
ahnlichen Angaben.

Soweit gesetzliche Vorschriften keine langeren Aufbewahrungspflichten vorsehen,
werden meine Daten spéatestens zehn Jahre nach der letzten Eintragung von der
Apotheke geldscht.

Ich nehme freiwillig an dem Forschungsvorhaben teil. Ich weil3, dass ich jederzeit
und ohne Angaben von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme schriftlich oder
mindlich widerrufen kann, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Die Patienteninformation und eine Kopie der Einwilligungserkldrung habe ich
erhalten.

Name des Patienten:

Anschrift:

Telefon-Nr.:
Datum Unterschrift des Patienten
Datum Vanessa Kaiser (Apothekerin)

Apotheke des Klinikums der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz
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Anhang 3 Fragebogen | Prograf ® (Compliance-Studie)

1l

: Anwendungsbeobachtung bei lebertransplantierten Patienten zur
¥4 Einnahme des immunsuppressiven Medikaments Tacrolimus [Prografgl

—_— N

Liebe Patientin, lieber Patient,

Wir interessieren uns daflr, wie Sie die Einnahme lhres immunsuppressiven
Medikaments Tacrolimus (Prograf®) erleben. Bitte dokumentieren Sie anhand des
Fragebogens |hren Umgang mit dem Medikament und unerwlnschte Wirkungen, die
Sie erfahren mussten. Die Beantwortung des Fragebogens dauert etwa 15 Minuten.

Die Auswertung des Fragebogens erfolgt anonym und lasst keine Rlckschllsse auf |hre
persénlichen Daten zu.

lhr Alter: lhr Geschlecht: weiblich mannlich

1. Zu welchen Uhrzeiten nehmen Sie Ihr Prograf® ein?
ceeemeeee UREUNd Uhr unterschiedlich

2. Wann nehmen Sie Ihr Prograf® ein?
nichtern, und zwar mindestens 1 Stunde vor dem Essen
nichtern, und zwar mindestens 2 Stunden nach dem Essen
direkt vor dem Essen
wéhrend dem Essen
direkt nach dem Essen
unterschiedlich
SONStges: ..o

3. Mit welchem Getrénk nehmen Sie in der Regel Ihr Prograf® ein?

4. Wie oft haben Sie in den letzten vier Wochen vergessen Ihr Prograf® einzunehmen?
Ca.

5. Sind Sie manchmal nachldssig beim Einnehmen von Prograf®?
Ja Nein

6. Vergessen Sie manchmal Ihr Prograf® einzunehmen?
Ja Nein

7. Wenn Sie sich besser fiihlen, nehmen Sie dann manchmal kein Prograf® mehr ein?
Ja Nein

8. Wenn Sie sich nach der Einnahme |hrer Medikamente schlechter flihlen,
verzichten Sie dann manchmal auf die ndchste Einnahme?
Ja Nein

Bitte wenden! o
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9. Was kdnnte die regelméRige Einnahme aus lhrer Sicht verbessern?
(Mehrfachnennungen maoglich)
eine geringere Tablettenanzahl pro Tag
wenn man Prograf® nur 1 x taglich einnehmen miRte
eine Einnahme unabhéngig von den Mahlzeiten
besser vertragliche Tabletten
Erinnerungssysteme, z.B. eine Medikamentendose

10. Wie behelfen Sie sich, damit Sie die regelmé&Rige Einnahme lhrer Medikamente
nicht vergessen?:
Ein Familienmitglied unterstiitzt mich bei der Medikamenteneinnahme, z.B.
beim Richten meiner Medikamente
er/sie erinnert mich an die regelméaRige Einnahme meiner Medikamente
Ich habe esine Medikamentendose
Ich assoziiere meine Medikamenteneinnahme an bestimmte Alltagssituationen
(z.B. Einnahme der Medikamente vor dem Zubettgehen, nach dem
Zahneputzen,...)
Wenn ja, an welche Alltagssituation(en)...........cooo i
0 =] [ [ S SRSERRR TSR

11. Wurde bei Ihnen schon mal auf ein anderes immunsuppressives Medikament
aufgrund von Nebenwirkungen umgestellt?
Ja Nein

Wechsel von Medikament .........coeevvvceiiennnene, auf Medikament ........ccoeviveieiiiieenns
Grund der UmsStellUng e e

12. Bitte kreuzen Sie an, wie stark Sie unter den folgenden Problemen leiden, die Sie in
Zusammenhang mit Ihrem immunsuppressiven Medikament (Prograf®) sehen:

Darunter
cq . Darunter |Darunter | Darunter .
leide ich 1 : Ce Cy - Ich weild
; leide ich |leide ich |leide ich .
iiberhaupt | . . : ~ . |nicht
) ein wenig | deutlich | sehr stark
nicht =

1 |Ubelkeit

2 |Erbrechen

3 |Bauchschmerzen

4 |Durchfall

5 |Verstopfung

6 |Appetitminderung

7 | Gewichtsverlust

8 |Gewichtszunahme
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]1::?;1'2?2? Darunter | Darunter | Darunter Ich wei
leide ich |leide ich | leide ich

tiberhaupt | . : : icht
HOSHIAIPH oin wenig | deutlich | sehr stark tHe
nicht

9 |Hautjucken

10 |Hautausschlag

11| Vermehrtes Schwitzen
12 | Kopfschmerzen

13 | Zittrigkeit der Hande
14 | Einschlafstérungen
15 | Durchschlafstérungen
16 | Alptrdume

17 | Taubheitsgefihl in Armen oder
Beinen

18 | Schreibstérungen

19 | Verschwommenes Sehen
20 | Blutdruckerh&hung

21 |Diabetes

22 | Erhdhung der Bluffettwerte
23 | Nierenerkrankung

24 | Gelenkschmerzen

25 | Muskelkrampfe

Hier kénnen Sie einzelne Probleme naher beschreiben. Geben Sie bitte in der Klammer
zZuerst die Nummer des Problems ein:

101 Bitte wenden!
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13. Gibt es sonstige Probleme, die Sie in Zusammenhang mit Ihrem Medikament
Prograf® sehen?

Ja Nein

VNN Ja, WeICRE e e e an

16. Gibt es sonst noch etwas das Sie gerne Uber Ihre Medikamente loswerden
méchten?
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Anhang 4

Produktinformation MEMS ~ ®6 (Aardex Ltd., Zug, Schweiz)

MEMS® 6 Medication Event Monitoring System

MEMS® 6 TrackCap CR

Monitor

Der MEMS® 6 st ein elekironisches
Monitoring System, das zur Aufzeichnung
cdes  Patienten-Einnahmeverhaltens  flr
verordnete oral  einzunehmende  Medi-
kationen dient. Das System besteht aus
zwel  Tellen:  einem  standardisierten
Plastikbehdlter mit Gewindedffnung und
ginem  Schraubverschiuss  fr  diesen
Plastikbehalter mit  integrietter  Mikro-
elekfronik, die Jjedes Oeffnen und
Schliessen aufzeichnet.

Wichtige Merkmale

Wasserdicht

EG-markiert
EEPROM Memory flr Datenspeicherung

* ¢ * ¢ @

Batfterielaufzelt von 36 Monaten ab Initialisierung

Resullcie

Zeitmdssig  festgehaltene  Medikations-
ereignisse, die im MEMS® & gespeichert
sindl, kénnen jederzeit mit dem MEMS® 6 -
Kommunikator auf  ein  auf  Windows
basierendes  Computerprogramm  Uber-
fragen werden. Mit der AARDEX® Software
kénnen die verschiedenen berechneten
Parameter der Patfienten-Complionce im
Computer dargestelt und  ausgedruckt
werden, Diese Resultate werden
heufzutage als der goldene Standard zur
Echizeitrmessung der Compliance
angesehen.

Drahtlose Datentbertragung durch induktive Kopplung

sichert die Datenerhaltung flr Jahre nach Batterieverfall
+ Optimale Technologie zur Aufzeichnung der Medikationsereignisse

@ 2002, 2008, 2005 by AARDEX® Ltd., Untermali 6, CH-6302 Zug




MEMS® 6 Medication Event Monitoring System

Technische Spezifikationen

Initialisierung nach GMT- Zeilt { Greenwich Mean Time)
Prézision von +/- 30 Sekunden pro Monat

3968 Ersignisse minus 150 Ereignisse (fUr internen Gebrauch) pro Jahr

38 mm - Neck Finish 38-400 - Art. 1021-01
45 mm - Neck Finish 45-400 - Art. 1025-01
42 mm - Neck Finish 42-400 - Art. 1023-01

Verflgbar in Gréssen von &0 e bis 200 cc

Uhr
Auflésung der 30 Sekunden
Ereignisse
Spelche rkapaz itéat
(siehe unten)
Batterieverfalldatum nach 36 Monalen
Gewinde
Plastikbehéilter
Material des Kolbens  HDPE : BOREALIS MG9641

Aeusseres Material
des Schraubdeckels

Dichte

Identifizierung

Speicherkapazitat

Dauer der
Studie

Meximale Anzahl
Ereignisse

12 Monate 3818

24 Monate 3658

36 Monate 3518

Vorsichtsmassnahmen

+  Nur bel Temperaturen zwischen 4 ° C und 40 °C

verwenden

Gemndiss BGA, FDA (CFR21) und den Richilinien 2002/72/EC, 2004/1/EC
und 2004/ 19/EC

LUSTRAN ABS : ABS Polylac PA 737

Gemdiss den Richtlinien CFR21 §177 und CFR21 §178 der FDA flir Kontakt
mit Lebensmitiein

Wasserdicht

Eindeutige Seriennummer am Deckelboden aufgedruckt

Die rmaximale Argahl von Ereignisssn st erreicht,
wenn der Deckel  Innert 30 Sekunden nach einer
Oeffnung wieder verschicssen wird,

Jede Schliesung des Deckels nach mehr als 30
Sekunden wird als zusatzliches Ereignis gespeichert,

Kindersicher
Der MEMS® & TrackCop CR  hat  enen

“Kindemsicheran” Vemschiuss, Versuchan Sle nicht, den
Deckel mit Gawalt ohne vorherges Herunferdnicken

+  Nurfor Medikamente in fester Form geeignet zu &ffnen.
+  Zum &ffnen, zuerst herunterdricken und dann
drehen Die MEMS® &  TrackCap CR wurden  als
+  Den Monitor bis zum Anschiag zuschrauben ‘Wnderdcher bewertet (Tests wurden  wvon  Pemitt
. N||Crm ::1 Wasser  oder andere  Fllssigkeiten Laboratories / USA geméss deren Standard-Protokoll
eintauchen

durchgefhrt).

+  MNicht mit Alkohol oder anderen Losungsmittein

reinigen

Far mehr Informationen kontaktieren Sie:

+  Nach Ablauf der Batterie nicht mehr verwenden

Bemerkungen

*

+

Der MEMS® & Monitor sollte nur fir einen Patienten
und eine Medikation verwendet weardan,

Der MEMS® & Monitor wurde so konziplert, um iner
normalen Versendung zuhause standzuhalten,
Eine  Inadaguate  Werwendung  kann o zu
Daterverlust oder zur Beschadigung des Produkies
fuhren,

Der MEMS® & Monitor ist eine Einhelt, es kénnen
kelne Telle durch den Benutzer ersetzt wearden.

AARDEX® Ltd, Aprex®, a divsion of AARDEX®
Untemnali & 2849 BWhipple Road

P.O. Box 2024 Union City, CA 24587

CH - 6302 Zug Usa

[ +1417880101

Fax +4141 753 2235

[ +15104761940
+1 877 227 3391
Fax +1 510 476 1946

© 2002, 2003, 2005 by AARDEX® Ltcl,, Untermdli &, CH-6302 Zug
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Anhang 5 MESI-Fragebogen

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells
fiir lebertransplantierte Patienten

MESI-Fragebogen

Patienten-Code: Zentrums-Code:

Liebe Patientin, lieber Patient.

Mit den folgenden Fragen interessieren wir uns daflr, wie Sie lhre immunsuppressiven
Medikamente (Sandimmun®, Prograf®....) erleben und welche Vorstellungen Sie (ber die
Wirkung dieser Medikamente haben. Bitte geben Sie bei jeder der folgenden Aussagen
an, inwieweit diese |hren Vorstellungen entspricht.

Die Ergebnisse werden selbstversténdlich vertraulich behandelt.

habe keine
Neben- sehr leicht leicht mittel stark sehr stark
wirkungen
Wie stark sind die Neben-
1 |wirkungen lhrer
Medikamente?
2 Wie sehr stéren Sie diese
Nebenwirkungen?
Neben-
Wie lange werden lhrer : - - "
Erwartung nach die habe keine | weniger als weniger als | ein bis zwei | mehr als wirkungen
Neb irk halt di Ieben- ein halbes ein Jahr Jahre zwei Jahre werden
g |, ®2enwirkungen anhaten, cie wirkungen Jahr ] ’ ’ immer
im Zusammenhang mit den bleiben
Medikamenten auftreten?
Ich glaube die viel zu eher zu genau eher zu .
) i . i e e N viel zu hoch
4 Medikamentendosis, die mir niedrig miedrig richtig hoch
verschrieben wurde, ist...
Wie lange sind Ihrer Ansicht bis zu 12 bis zu 24 bis zu 2 biszu 3 | langer als 3
5 nach die Medikamente in Stunden Stunden Tage Tage Tage
Ihrem Korper wirksam?
trifft . i :
liberhaupt mm eher m?_em- trifft eher zu trifft genau
: nicht zu schieden zZu
nicht zu
6 Die verschriebenen
Medikamente Schaden mir.
7 Ich vertrage meine
Medikamente gut.

Vielen Dank fiir das Ausfiillen!
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Anhang 6 HADS-D-Fragebogen

Name, Vorname:

Geburtsdatum: Code-Nummer;
Datum:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie werden von uns wegen kérperlicher Beschwerden untersucht und behandelt. Zur vollstandigen Beurteilung
Inrer vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden Fragebogen um einige per-
sénliche Angaben. Man weiB heute, daR korperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng zusammen-
hangen. Deshalb beziehen sich die Fragen ausdriicklich auf Ihre allgemeine und seelische Verfassung.

Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar
50, wie es fur Sie personlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Fra-
ge und lassen Sie bitte keine Frage aus! Uberiegen Sie bitte nicht lange, sondern wahlen Sie die Antwort aus,
die Ihnen auf Anhieb am zutreffendstén erscheint! Alle Ihre Antworten unterliegen der arztlichen Schwage-

pflicht.

Ich fihle mich in meinen Aktiyititen gebremst
[ fast immer i

[ sehr oft .

O manchmal .

[ uberhaupt nlcht

Ich kann mich heute noch so freuen wie frdher

[Jganz genau so

[ nicht ganz so sehr

{J nur noch gin wenig -
[ kaum udergar nid'r_t_ ;

ich habpdss Interesse an meiner
aull.eren Ersm‘leinung verloren
Cl;a,sllmnﬂgenau

[7 ich kiimmere mich nicht so sehr da.rum wig |ch solite

1 moglicherweise kimmere ich mich zu wenig darum

ich ktimmere mich so visl % wie immer

kch kann lachen :
und die lustige Seite der Dfnge sehen

[Jja, 5o viel wie immer

[ nicht mehr ganz so viel
] inzwischen viel weniger
[ tberhaupt nicht :

Ich bltcke mit Frsudo in dia Zukunﬂ )

Dla, ”hr v

| anerwemgeralsfrmer

[ viel weniger als friher
bis i

Ich filhle m!ch‘glﬁckliﬁh \
[ tberhaupt nicht -

[ selten

[ manchmal

[ meistens

lch kann mich an einem uulen Buch. ;
einer Radio- odar qunsehssndung freuen-

Coft .
(] manchmal
gaharse!ten S Ll
[ sehrsalten =~

D flir die deutsche Varsion Verlag Hans Huber, Bern 1995, 2000
@ fur die englische Originalausgabe NFER Nelson, Windsor 1994) Verlag E ISBMN 3-458-82587-0*
Hans Huber Bestelinummer 0306903
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Anhang 7 Fragebogen Il Prograf ® (Compliance-Studie)

]
% Anwendungsbeobachtung bei lebertransplantierten Patienten zur
14 Einnahme des immunsuppressiven Medikaments Tacrolimus [Prografg}

Liebe Patientin, lieber Patient,

Dieser Fragebogen ist dhnlich aufgebaut wie der vor 6 Monaten. Bitte dokumentieren
Sie anhand des Fragebogens lhren Umgang mit dem Medikament Prograf® und
unerwlinschte Wirkungen, die Sie erfahren mussten. Die Auswertung des Fragebogens
erfolgt anonym und l&sst keine Rickschliisse auf |hre persénlichen Daten zu.

lhr Alter: lhr Geschlecht: weiblich mannlich

. Wieviele unterschiedliche Medikamente nehmen Sie taglich &in?

. Wieviele einzelne Tabletten/Kapseln nehmen Sie taglich in etwa ein?

07

. Wie oft haben Sie in den letzten vier Wochen vergessen lhr F’rografé’ einzunehmen?

L0 T

. Sind Sie manchmal nachlassig beim Einnehmen von Prograf®'?

Ja Nein

. Vergessen Sie manchmal Ihr Prograf® einzunehmen?

Ja Nein

. Wenn Sie sich besser flhlen. nehmen Sie dann manchmal kein F’rc:ngraf® mehr ein?

Ja Nein

. Wenn Sie sich nach der Einnahme Ihrer Medikamente schlechter fiihlen,

verzichten Sie dann manchmal auf die nédchste Einnahme?
Ja Nein

Bitte wenden! o
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8. Haben sich seit der letzten Befragung neue Problemen ergeben, die Sie in
Zusammenhang mit lhrem immunsuppressiven Medikament (F’rograf‘i‘) sehen?
Bitte kreuzen Sie die Nebenwirkungen an, an denen Sie leiden.

Darnter
leide ich
itberhaupt
nicht

Darunter
leide ich

ein wenig

Darunter
leide ich
deutlich

Darunter

leide ich
sehr stark

Ich weild
nicht

Ubelkeit

Erbrechen

Bauchschmerzen

Durchfall

Verstopfung

Appetitminderung

Gewichtsverlust

0| ~I| G| | B G| R —=

Gewichiszunahme

w

Hautjucken

—
(=]

Hautausschlag

—
-

Vermehrtes Schwitzen

—
]

Kopfschmerzen

—
Lo))

Zittrigkeit der Hande

—
o

Einschlafstérungen

—
w

Durchschlafstérungen

—
[83]

Alptrdume

—
-1

Taubheitsgefihl in Armen oder
Beinen

18

Schreibstdérungen

19

Verschwommenes Sehen

20

Blutdruckerhéhung

21

Diabetes

22

Erhéhung der Blutfettwerte

23

Nierenerkrankung

24

Gelenkschmerzen

25

Muskelkréampfe
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Anhang 8 Patienteninformation (Betreuungsstudie)

Patienteninformation

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells
fur lebertransplantierte Patienten

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Wir laden Sie ein an oben genanntem Studienprojekt teilzunehmen.
Dazu lesen Sie bitte nachfolgende Informationen:

Seit M&rz 2007 fohren wir am Universitatsklinikum Mainz eine Studie zur
Pharmazeutischen Betreuung lebertransplantierter Patienten durch.

Das Projekt wird in Kooperation mit der Abteilung flr Transplantationschirurgie unter
der Leitung von Professor Dr. Otto durchgeflhrt.

Was ist das Ziel dieser Studie?

Transplantierte Patienten missen nach der Transplantation hochwirksame
immunsuppressive Medikamente einnehmen. Die Anwendung der Arzneimittel ist oft
kompliziert und bedarf besonderer Aufmerksamkeit. So wird immer wieder
festgestellt, dass die Arzneimittel nicht richtig angewendet werden. Nur das richtig
eingenommene Medikament kann wirken und die Gefahr von ernsten
Folgeerkrankungen minimieren.

In einer vorangegangenen Studie konnten wir zeigen, dass Patienten, die von einem
Krankenhausapotheker beraten werden, ein besseres Verstdndnis flr ihre
Medikamente haben und weniger Komplikationen auftreten.

Wir méchten nun die Pharmazeutische Betreuung weiter ausweiten und Art, Inhalt,
Umfang und Wirkung unserer Schulungsmaflnahmen Uberprifen. Unser Ziel ist es,
die Arzneimitteltherapie lebertransplantierter Patienten zu optimieren und sie sicherer
im Umgang mit ihren Arzneimitteln zu machen um Behandlungsergebnisse noch
weiter zu verbessern.

Wie lauft die Studie ab?

Lebertransplantierte Patienten werden wéhrend ihres Krankenhausaufenthalts von
einem Krankenhausapotheker pharmazeutisch betreut. Er prift die Medikamente auf
arzneimittelbezogene Probleme und er berét die Patienten in Beratungsgespréchen
zu ihren Medikamenten.

Nach dem Krankenhausaufenthalt werden die Patienten flr 12 Monate von einem
Apotheker einer &ffentlichen Apotheke ihrer Wahl weiter betreut.

Die Apotheker werden

~ |hre Arzneimitteltherapie Uberwachen
Ihnen den Sinn lhrer Arzneimittel nach der Transplantation erlgutern
Ihnen die richtige Einnahme erklaren
Ihnen Nebenwirkungen und Wechselwirkungen der Medikamente erkldren
Ihre Selbstmedikation prifen und besprechen
Ihre Fragen zu Arzneimitteln und der Arzneimitteltherapie beantworten

YOV WY W

Teilnehmer an diesem Projekt werden Fragebdgen ausgehéndigt. Diese Fragebdgen
befassen sich damit, wie zufrieden die Patienten mit der Betreuung waren und der
Meinung zu ihren Arzneimitteln.




Ihre Teilnanme ist von groRer Bedeutung, damit wir ein geeignetes Modell entwickeln
kénnen, um Patienten den Umgang mit den Medikamenten nach der Transplantation
erleichtern zu kdénnen.

Wie lange dauert die Teilnahme an der Studie?
12 Monate

Gibt es Risiken oder Nutzen bei einer Teilnahme?
Es entstehen flr die Tellnehmer der Studie keinerlei Risiken. Die Therapiefreiheit der
Arzte wird in keinster Weise beeinflusst.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.
Sie kénnen jederzeit ohne Angaben von Griinden die Teilnahme beenden, ohne
dass lhnen dadurch Nachteile entstehen.

Datenschutzrechtliche Informationen:

Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genannten Forschungsvorhabens.
Erhoben werden Daten zu Ihren Arzneimitteln und zu Inhalten der Fragebdgen.

Ihre Daten werden in anonymisierter Form, d.h. ohne direkten Bezug zu lhrem
Namen und lhrer Adresse elektronisch gespeichert und ausgewertet.

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten. Zugriff auf lhre
Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit
verpflichtet. Die Daten sind vor fremdem Zugriff geschitzt.

Haben sie noch Fragen?

Sollten noch weitere Frage zu dieser Studie aufkommen, so werden diese gerne
ausfuhrlich und umfassend von der Krankenhausapothekerin Frau V. Kalser
beantwortet.

Wir hoffen, dass Sie an einer Teilnahme interessiert sind. Hierzu ist es aus
datenschutzrechtlichen Grlnden notwendig, dass Sie eine Einwilligungserklarung
ausfillen und unterschreiben.

Fir Ihre Mitarbeit méchten wir uns ganz herzlich bedanken.

Mit freundlichen Griiken.

Vanessa Kaiser Prof. Dr. I. Kramer
Apothekerin Direktorin der Krankenhausapotheke
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Anhang 9 Einwilligungserklarung (Betreuungsstudie)

Einwilligungserklarung

Ich bin Uber die Studie ,Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells fir
lebertransplantierte Patienten” informiert worden. Die Patienteninformation habe ich
gelesen, sowie Ziel, Ablauf und Durchfiihrung der Studie verstanden.

Die Pharmazeutische Betreuung durch einen Krankenhausapotheker und durch
einen Apotheker einer 6ffentlichen Apotheke ist ein Angebot, das die Erkennung und
Losung arzneimittelbezogener Probleme und eine ausfihrliche Beratung zu meinen
Medikamenten beinhaltet. Ziel ist die Arzneimitteltherapie zu optimieren und die
Lebensqualitat zu verbessern.

Ich hatte genligend Zeit fur meine Entscheidung und erklare mich bereit an dieser
Studie teilzunehmen. Aufgetretene Fragen wurden zu meiner Zufriedenheit
beantwortet. Ich habe zur Zeit keine weiteren Fragen mehr.

Die Krankenhausapotheke des Universitdtsklinikums Mainz méchte im Rahmen der
Studie gesundheitshezogene Daten, Angaben zu meinen Medikamenten und Inhalt
von Beratungsgesprachen und Fragebdgen erfassen. Die Daten werden in
anonymisierter Form gespeichert und ausgewertet.

Ich bin mit der Aufzeichnung und Auswertung meiner ermittelten Daten
einverstanden.

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten. Zugriff auf die
Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit
verpflichtet. Die Daten werden Fremden nicht zuganglich gemacht, d.h. die
wissenschaftliche Verwertung und ggf. eine Verdffentlichung der Daten erfolgt
ausschlielich in anonymisierter Form, d.h. ohne Erfassung von Name, Anschrift und
ahnlichen Angaben.

Ich nehme freiwillig an der Studie teil. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne Angaben
von Grinden meine Einwilligung zur Teilnahme schriftlich oder mindlich widerrufen
kann, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Die Patienteninformation und eine Kopie der Einwilligungserklarung habe ich
erhalten.

Name des
Patienten

Anschrift

Telefon-Nummer

Datum Unterschrift des Patienten

Datum Vanessa Kaiser (Apothekerin)
Apotheke des Klinikums der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz
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Anhang 10 Manual fur die Pharmazeutische Betreuung lebertransplantierter
Patienten

Manual fur die

Pharmazeutische Betreuung
lebertransplantierter Patienten

Pilotstudie zur intersektoralen Pharmazeutischen
Betreuung lebertransplantierter Patienten

- eine prospektive Anwendungsbeobachtung-
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ANSPRACHE 3

Sehr geehrtes Apothekenteam,

Wir freuen uns, dass Sie an unserem Projekt zur Pharmazeutischen Betreuung leber-
transplantierter Patienten teilnehmen. Um lhnen die Studiendurchfiihrung zu erldu-
tern und [hnen die notwendigen Hintergrundinformationen zu geben, haben wir flir
Sie dieses Handbuch zusammengestellt.

Sie erhalten in den Kapiteln 1 bis 4 relevante Informationen zur Durchflhrung der
Studie. In den Kapiteln 5 bis 13 finden Sie Hintergrundinformationen zur Lebertrans-
plantation. Eine wichtige Hilfestellung sind die Monografien zu den einzelnen Immun-
suppressiva. Aber auch Informationen zu Themen wie Interaktionen, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, Begleitmedikamente und Alltag nach der Transplantation fin-
den Sie auf den folgenden Seiten.

Leider ist es uns nicht méglich das komplette Spektrum der Lebetransplantation und
die damit verbundenen Themen darzustellen. Sollten Fragen unbeantwortet bleiben,
bzw. mdchten Sie sich zu bestimmten Themen noch weiter informieren, so bitten wir
Sie Kontakt mit uns aufzunehmen. Gerne sende wir Ihnen weiterfihrende Artikel zu
gewlnschten Themen zu. Die Kontaktdaten finden Sie auf Seite 5.

Wir wlnschen lhnen eine interessante Lektlire und freuen uns auf eine gute Zusam-
menarbeit.
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1. Studienkonzept

1.1 Hintergrund

Nach einer Organtransplantation bendtigen die Patienten eine lebenslange, oft um-
fangreiche Medikation. Zur Vermeidung der TransplantatabstoRung ist die langfristige
Gabe von Immunsuppressiva tblich. Die Einnahme dieser Arzneimittel ist jedoch mit
vielen Schwierigkeiten verbunden. Die therapeutische Breite ist sehr gering. Mittels
Therapeutischen Drug Monitorings miissen Arzneistoffkonzentrationen im Blut be-
stimmt und die Dosierung angepasst werden. Liegen die Arzneistoffkonzentrationen
aullerhalb des Zielbereichs, so kann es einerseits zu AbstoRungsreaktionen und an-
dererseits zu verstérkten Nebenwirkungen kommen. Aufterdem zeigen die Immun-
suppressiva ein hohes Interaktionspotential mit anderen Arzneimitteln und Nah-
rungsmitteln. Mangelndes Wissen Uber die Lebertransplantation und die Medikamen-
te fordern das Auftreten schwerwiegender Probleme. Die Patienten sind oft nicht aus-
reichend informiert und die Therapie kénnte durch verbesserte Information und
Betreuung erfolgversprechender gestaltet werden. Deswegen ist das Ziel der Phar-
mazeutischen Betreuung fur Patienten nach Organtransplantation den Umgang mit
diesen Medikamenten zu erleichtern und die Arzneimittelsicherheit zu erhéhen.

Vor allem unmittelbar nach dem Krankenhausaufenthalt, wenn der lebertransplantier-
te Patient fir den Umgang mit seinen Medikamenten selbstverantwortlich ist, kénnen
Schwierigkeiten mit der komplexen Medikation auftreten. Eine verbesserte Kommu-
nikation zwischen Krankenhaus- und Offizinapothekern und eine verstarkte Pharma-
zeutische Betreuung kénnen die Probleme mit der Arzneimitteltherapie nach einer
Krankenhausentlassung reduzieren und die Compliance und Arzneimittelsicherheit
verbessern.

Um eine optimale Arzneimitteltherapie zu bewirken, kénnen wir Apotheker unseren
Beitrag leisten und dem Patienten helfen. Die Kooperation zwischen Arzt und Apo-
theker ist in GroRbritannien und in den USA schon Berufsalltag, in Deutschland muss
sie aber erst noch etabliert werden. Doch es zeichnet sich ab, dass die Pharmazeuti-
sche Betreuung auch in der deutschen &ffentlichen Apotheke als Erweiterung des
Dienstleistungsspekirums stetig an Bedeutung gewinnt, denn eine Vielzahl von Stu-
dien zur Pharmazeutischen Betreuung wurden schon durchgefihrt (Asthma, Diabe-
tes, Hypertonie, Schmerzen, Schlaganfall, Fettstoffwechselstérungen, Krebspatien-
ten).

Das folgende Projekt basiert auf den Ergebnissen einer vorangegangenen Studie mit
dem Titel ,Pharmazeutische Betreuung lebertransplantierter Patienten unter beson-
derer Berlcksichtigung der Compliance mit der immunsuppressiven Therapie® am
Universitdtsklinikum Mainz. In einer prospektiven, randomisierten Studie mit Kontroll-
gruppendesign wurde untersucht, ob diese Patientengruppe von einer Pharmazeuti-
schen Betreuung profitieren. Ein besonderes Augenmerk wurde dabei auf die
Compliance (=Therapietreue) gelegt.
Die Studie erbrachte folgende Ergebnisse fir die pharmazeutisch betreute Patien-
tengruppe:

» Signifikante Steigerung der Compliance

» Deutliche Steigerung des Patientenwissens

» Besserung der gesundheitlichen Lebensqualitat

# Erhdhung der Therapiesicherheit durch Identifizierung und L&sen arznei-

mittelbezogener Probleme
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# Geringere Inzidenz von Abstoflungen bei der complianten Patientengruppe
~ Hohe Patientenzufriedenheit

Eine Zusammenfassung der Studie finden Sie im Anhang.

1.2 Studiendurchfihrung

Ziele der folgenden Studie

» Entwicklung eines Modells zur Pharmazeutischen Betreu-
ung lebertransplantierter Patienten im station&aren Be-
reich, an der Schnittstelle und im ambulanten Bereich

» Ermittlung der Praktikabilitdt und des erforderlichen Auf-
wands der Pharmazeutischen Betreuung im ambulanten
Bereich

~ Untersuchung der Effektivitdt der Pharmazeutischen
Betreuung flr den Patienten

Ansprechpartnerin der Studie:

Vanessa Kaiser (Projektleiterin)

Apotheke des Klinikums der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

Tel.: 06131-174573

Fax: 06131-172262

Email: kaiser@apotheke klinik.uni-mainz.de

Zielgruppe:
Lebertransplantierte Patienten am Universitdtskiinikum Mainz ab dem Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung nach Transplantation.

Rekrutierung:
Nach der Lebertransplantation im Universitdtsklinikum Mainz wird der Patient Uber

die Studie informiert. Der Patient benennt, nach Zustimmung zur Teilnahme, eine
Apotheke seiner Wahl flir die weitere Betreuung. Die benannte Apotheke wird kon-
taktiert und ebenfalls lber die Studie informiert.

Studiendesign:
Prospektive Anwendungsbeobachtung

Ablauf:

Waéhrend seines stationaren Aufenthalts hat der Patient in drei bis vier Gespréachen
eine intensive Schulung zu seiner Medikation, v.a. zu seinen immunsuppressiven
Medikamenten erhalten.

Ab dem Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus soll die &ffentliche Apothe-
ke die Pharmazeutische Betreuung des Patienten ibernehmen und Beratungsge-
spréche flr Patient und Arzt sowie die Uberwachung der laufenden Medikation lber-
nehmen.
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Interventionszeitraum:

12 Monate.

Patient und Apotheker kénnen jederzeit auf eigenen Wunsch die Einwilligung zur
Teilnahme schriftlich oder mindlich widerrufen.

Datenerfassung:

Die Daten der Patienten und der Apotheken werden in anonymisierter Form, d.h. oh-
ne direkten Bezug zu Name und Adresse elektronisch gespeichert und ausgewertet.
Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten. Zugriff auf die
Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit
verpflichtet. Die Daten sind selbstverstandlich vor fremdem Zugriff geschltzt.

Die Pharmazeutische Betreuung des Patienten in der offentlichen Apotheke ist ein
Teilabschnitt einer gréReren Studie. Zur Ubersicht wird in der folgenden Grafik der
organisatorische Ablauf der gesamten Studie kurz vorgestelit:

Aufnahme in die stationdre Behandlung

Arzneimittel-Anamnese der Hausarzt-IMedikation

Stationdrer Aufenthalt nach erfolgter Lebertransplantation

Prifung auf arzneimittelbezogene Probleme
wéhrend des gesamten Aufenthalts

Intensive Pharmazeutische Betreuung des
Patienten (Schwerpunkt Immunsuppression)

Entlassung

Medikationsplan als Anhang zum Entlassbrief fiir .
den niedergelassenen Arzt und die éffentliche £d
Apotheke ¥ a

Entlassgesprach mit dem Patienten am Vortag | ,
der Entlassung und Mitgabe eines A
Medikamentenbegleiters

Ambulante Patientenbetrem

Pharmazeutische Betreuung durch eine
offentliche Apotheke wéahrend 12 Monaten
N

\ //
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Die &ffentliche Apotheke Ubernimmt die Pharmazeutische Betreuung des Patienten
fur 12 Monate. Wir freuen uns Uber jede Apotheke, die an diesem Projekt teilnimmt,
egal ob Sie schon Erfahrung mit Pharmazeutischer Betreuung hat oder nicht. Flr das
Apothekenteam ist es eine Chance, Pharmazeutische Betreuung mit einem Patienten
zu Oben.

Wéahrend des Projektzeitraums sind Dokumentationen durchzuflihren und Fragebd-
gen auszuflllen. Nach Studienende werden die Daten ausgewertet und die Ergeb-
nisse publiziert. Nach Abschluss der Studie steht es lhnen und dem Patienten frei,
die Pharmazeutische Betreuung weiter zu flhren.

.E'.rﬂﬂﬂs SMwmeclet dag Mecicawnent gkt
2wiitens haleg diese Nebewwivictinggw..
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2. Ziele und Aufgaben der Pharmazeutischen Betreuung

Definition

Pharmazeutische Betreuung ist die in der Apotheke erfolgende systema-
tische Erfassung und Optimierung der Arzneimitteltherapie beim Patien-
ten zur Sicherung des Anwendungserfolgs und zur Verbesserung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Die Pharmazeutische Betreuung ist ein kontinuierlicher Prozess, der den Patienten
mit seiner Arzneimitteltherapie begleitet. Ziel ist die Arzneimittelanwendung zu opti-
mieren, sowie das Patientenwissen und die Lebensqualitat des Patienten zu verbes-
sern. Die Therapie des Arztes wird unterstlitzt, der Patient wird informiert und bera-
ten. Vorteil ist, dass Sie als Apotheker Einblick in die gesamte Medikation des Patien-
ten haben, da Sie lber Verschreibungen verschiedener Arzte und (iber die Selbst-
medikation des Patienten informiert sind.

Folgende Grafik zeigt die Kommunikationswege zwischen Patient, Arzten und Apo-
thekern, wenn Sie optimal gestaltet sind. Dabei sollte immer darauf geachtet werden,
dass es um den Patienten geht, und dieser im Mittelpunkt steht!

Arztim Niedergelassener
Arzt

=
L il x ﬁl

Krankenhaus-
Apotheker
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2.1 Definierte Aufgaben und Ziele der Pharmazeutischen Betreuung

Die kontinuierliche Betreuung Uber einen l&ngeren Zeitraum erhdht das Wissen des
Patienten Uber seine Transplantation und seine Arzneimittel und férdert somit die
Effektivitat der Therapie.

Ihre Aufgaben als Apotheker:

1.) Die Kernaufgabe ist, den Patienten Uber seine Arzneimittel-Therapie aufzuklé-
ren, indem Sie lhn Ober Dosierung, Anwendung, Wirkung, Nutzen und Ne-
benwirkungen informieren.

2.) Im Rahmen intensiver Beratungsgespréche sollen Sie Therapie und therapie-
relevante Lebensgewohnheiten erfassen und arzneimittelbezogene Probleme
identifizieren. Individuelle Ldsungsvorschldge werden in Zusammenarbeit mit
Arzt und Patient ermittelt und gemeinsam mit dem Patienten umgesetzt.

3.) Letztendlich ist auch die Motivation des Patienten seine Therapieziele zu er-
reichen und die Férderung der Compliance ein wichtiger Teilaspekt des
Betreuungsprozesses.

Die folgende Auflistung zeigt die sich daraus ergebenen Ziele, bzw. Ergebnisse einer
erfolgreichen Betreuung.

Ziele der Pharmazeutischen Betreuung

» Reduktion von arzneimittelbezogenen Problemen und
Medikationsfehlern

» Erhdhung der Arzneimitteltherapiesicherheit und der therapeuti-
schen Effektivitat

» Reduktion von Behandlungskosten und Krankheitsfolgen
(unnétige Krankenhaus-Einweisungen, erhdhte Kosten aufgrund
unerwlnschter Arzneimittelwirkungen und Interaktionen)

» Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Verbesserung der Patientenzufriedenheit

Erhdhung des Patientenwissens Uber die Erkrankung und der

eingesetzten Arzneimittel

Verbesserung der Motivation und der Therapiemitarbeit

Verbesserung der Compliance

Festigung der Arzt-Apotheker-Patienten-Beziehung

Verbesserung klinischer Parameter

Verbesserung des Gesundheitsverhaltens

.

.

A G G U G O
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Chancen der Pharmazeutischen Betreuung fiir die
offentliche Apotheke

Patientenbindung

Erweiterung des Dienstleistungsspektrums

Héhere berufliche Zufriedenheit

Festigung der Arzt - Patient - Apotheker - Beziehung

Verbesserung der Kooperation mit Arzten

Vermeidung von Arzneimittel-Zwischenféllen und damit verbundenen
tkonomischen Folgen
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3. Methodik der Pharmazeutischen Betreuung

Nach ersten Informationen zum Studienhintergrund befasst sich das folgende Kapitel
mit dem genauen Ablauf der Pharmazeutischen Betreuung. Hilfreich fur den Ablauf
wére es, wenn Sie einen Ansprechpartner flr die Studie benennen.

3.1 Organisatorischer Ablauf

Ablauf der Pharmazeutischen Betreuung

» Fuhren einer Medikationsdatei

~ Erstellen von Medikationsprofilen

» Pravention, |dentifizieren, Lésen und Dokumentation arzneimittelbezogener
Probleme

» Flhren von Beratungsgesprachen (mind. 1 Gespréch pro Quartal)

Schematischer Ablauf der Betreuung

Auf den ersten Blick scheint das Schema kompliziert zu sein. Es ist jedoch das, was
Sie ohnehin tagtéglich tun. Hinzu kommt lediglich die Dokumentation. Die Dokumen-
tationsbdgen finden Sie im Anhang!

BETREUUNG DOKUMENTATION
Erstes ausflhrliches Bera- )
tungsgespréch nach dem _— Patientenstammadatenblatt

Krankenhausaufenthalt

l

» Medikationsbogen
Laufende Betreuung ~ Medikationsprofil
Patient holt Arzneimittel ab ~ Dokumentationshogen
Kurze Beratungsgesprache | ——» Beratungsgesprach
» Dokumentationsbogen
arzneimittelbezogene
l Probleme

Mind. ein ausflhrliches Bera-
tungsgesprach pro Quartal

l

Studienende nach zwolf Mo- | =————————— Zufriedenheitsfragebogen
naten
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3.2 Patientengesprache wéahrend des stationdren Aufenthalts

Der Patient hat wahrend seines stationdren Aufenthalts drei bis vier Beratungsge-
spridche von einem Krankenhausapotheker erhalten. Folgende Themen wurden da-
bei mit dem Patienten besprochen:

Kurze Erklarung des Immunsystems und Probleme flir das Transplantat
Vorstellung des flr den Patienten verordneten Immunsuppressivums
Erlduterung der Dosierung, Zeitpunkt der Einnahme

Dosierung nach Blutspiegel/Blutspiegelhestimmungen
Nebenwirkungen, Yorgehen um Nebenwirkungen zu vermeiden
Wechselwirkungen

Kurze Erlauterung der Begleitmedikation

Rituale zur Erinnerung der Arzneimittel-Einnahme

Aufzeigen wichtiger Laborparameter

Hinweise zur Lebensflinrung nach Transplantation

Aufzeigen der Entlassmedikation

YN NNV Y Y Y Y YW

Dem Patienten wurde ein Einnahmeplan mit seiner Entlassmedikation ausgehé&ndigt.
Ebenso hat der Patient eine von uns erstellte Patienteninformation zu seinem Im-
munsuppressivum erhalten. In der Patienteninformation werden Dosierung, Anwen-
dung, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen des Immunsuppressivums beschrie-
ben. Auch Blutspiegel, Lagerung des Medikaments und Laborparameter, sowie Tipps
flr den Alltag kann der Patient in der Broschiire nachlesen.

Viele Patienten sind mit der Fille an Informationen lberfordert und Vieles wird

schnell wieder vergessen, sodass Sie die oben genannten Inhalte nach und nach
wiederholen sollten.

3.3 Patientengespréache in der 6ffentlichen Apotheke

Pro Quartal sollte mindestens ein ausflhrliches Patientengespridch durchgeflhrt
werden. Weitere Beratungsgesprédche kénnen Sie mit dem Patienten nach Bedarf
vereinbaren.

Sinn der Gespriche

Fdorderung der Compliance und des Patientenwissens
Abklarung arzneimittelbezogener Fragen

Aktualisierung des Arzneimitteleinnahmeplans
Besprechung von Laborwerten und Blutspiegelverlaufen
mit dem Patienten

AU G G O

Das Patientengespréch gestalten Sie am besten so individuell und patientenbezogen
wie mdéglich, und gehen Sie auf persdnliche Bedlrfnisse, Fahigkeiten und Vorkennt-
nisse des Patienten ein. Daher werden hier keine festen Beratungsschemata vorge-
geben, sondern nur Yorschlédge gemacht, von denen Sie den Patientenbedlrfnissen
entsprechend jederzeit abweichen kdnnen.
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Der Schwerpunkt der Betreuung sollte bei den Immunsuppressiva liegen, da diese zu
den problematischen Arzneimitteln z&hlen. Der Patient soll Anwendung und Wirkung
seiner Arzneimittel verstehen und in der Lage sein, diese korrekt einzunehmen.

Wichtig ist, dass Sie feste Termine fUr die Gespréche mit dem Patienten vereinbaren,
damit ausreichend Zeit und Ruhe gewdéhrleistet ist.

Das erste Gespréach sollte wenn mdglich in den ersten 2 Wochen nach Entlassung
aus dem Krankenhaus erfolgen, da die Praxis zeigt, dass gerade in den ersten Ta-
gen Probleme und Unsicherheiten auftreten. EntschlieRt sich der Patient direkt nach
dem Krankenhausaufenthalt zu einem mehrwochigen Aufenthalt in einer Rehaklinik,
so fllhren Sie das Gesprach méglichst bald nach seiner Rlckkehr durch.

1. Gespréach

Patientendaten im Patientenstammdatenblatt aufnehmen
Wie ist der Patient bisher mit seinen Arzneimitteln zurecht gekommen?
Welche Probleme sind aufgetaucht? - Problemldsung
Hat der Patient schon unerwiinschte Arzneimittelwirkungen erlebt?
Zusammenfassung der wichtigsten Punkte, die schon im Krankenhaus
mit dem Patienten besprochen wurden, z.B.:

- Immunsuppressivum kurz nochmals vorstellen

- Lebenslange Einnahme bewusst machen

- Dosierung, Zeitpunkt der Einnahme, Einnahme vor Kontrollun-

tersuchungen, Vorgehen bei Dosisauslassung
» Erkldrung warum und welche Medikamente aus dem Krankenhaus im
ambulanten Bereich substituiert wurden

~ Mitgabe eines neuen Arzneimittel-Einnahmeplans
~ Klarung von Fragen und Problemen

A O N G

Sind Eltern, Ehepartner, Kinder oder andere Angehdrige wesentlich an der Arzneimit-
teltherapie beteiligt, so beziehen Sie diese mdglichst in die Gespréche ein. Ebenso
ist es sinnvoll interessierte Angehdrige in die Gesprache einzubinden, denn vier Oh-
ren héren mehr als zwei!

Vielleicht fragen Sie sich an dieser Stelle, was Sie dem Patienten erzdhlen sollen.
Unsere Erfahrung hat gezeigt, dass der Patient direkt nach der Entlassung eine Fille
an Fragen bezlglich seiner neuen Medikamente hat. Die meisten Patienten sind sich
durchaus bewusst, dass diese Medikamente Uberlebenswichtig sind. Sie machen
sich viele Gedanken darlber, vor allem wenn nach dem Krankenhausaufenthalt Me-
dikamente im ambulanten Bereich substituiert werden.

Bitte bedenken Sie, dass der Patient in der Regel nicht mehr als 3 bis 4 Informatio-
nen auf einmal verarbeiten kann.

Gespréachsleitfaden fiir ein Patientengespréch:

Dieser Gesprachsleitfaden dient v.a. zur Identifizierung arzneimittelbezogener Prob-
leme. Er kann lhnen bei einem Patientengespréch hilfreich sein. Es kann auch nitz-
lich sein, wenn Sie sich wéhrend des Gespréchs Stichpunkte notieren. Dazu befindet
sich eine Kopiervorlage im Anhang.
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~ Wie wlrden Sie lhren Gesundheitszustand beschreiben?

» Hat es Anderungen beziglich lhrer Arzneimittel gegeben?
(neue Arzneimittel, andere Dosierung, Einnahmefrequenz,...)

» Versplren Sie Nebenwirkungen lhrer Arzneimittel? Welche?

~ Halten Sie lhre Arzneimittel-Therapie flr ausreichend?

~ Haben Sie Probleme bhei der Anwendung lhrer Arzneimittel? Wie und wann
nehmen Sie lhre Arzneimittel?

~ Reduzieren Sie schon einmal lhre Arzneimittel? Welche?

~ Nehmen Sie schon einmal mehr als verordnet oder auf der Packung angege-
ben?

~ Haben sie noch weitere Fragen zur Arzneimittel-Therapie?

Héufige Fehler bei Patientengespréachen

Zu viele Ja-Nein-Fragen stellen

Zu viel Information auf einmal vermitteln

Zu haufiges Unterbrechen des Patienten

Ignorieren von Fragen

Keine Gabe von klaren Richtlinien fir die Anwendung der Arzneimittel
Beratung erfolgt in einem chaotischen Rahmen mit vielen Stérungen
Unfreundlichkeit, Desinteresse, Distanziertheit, Unpersdnlichkeit
Undeutliches Sprechen, Benutzen von Fachausdrlicken

Auf den Patienten wird nicht gentigend eingegangen

YN N NN Y Y Y Y

C«J’lﬂpag.‘l %ﬁ“‘*‘)
oo ey : Bapoe

Die Therapie wird an den einzelnen Patienten angepasst!

Wéhrend des Patientengespréchs sollte es zu einem regen Informationsaustausch
kommen. Je mehr offene Fragen Sie stellen, umso individueller kénnen Sie auf den
Patienten eingehen. Zusammen mit dem Patienten sollten Sie Méglichkeiten suchen,
wie der Patient die Arzneimitteleinnahme am besten in seinen Alltag integrieren
kann.

Es ist wichtig, dass Sie den Tagesablauf des Patienten kennen, damit Sie mit Ihm die
Einnahme der Medikamente koordinieren kénnen. Beispielsweise ist der Einnahme-
hinweis ,Nehmen Sie dieses Arzneimittel zum Frihstlck ein® wenig hilfreich, wenn
der Patient morgens gar nicht frihstlckt. Es macht auch wenig Sinn, dem Patienten
starre Anwendungshinweise zu geben und er Schwierigkeiten damit hat, diese in
seinen Alltag einzupassen.
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Beispiel: Tacrolimus sollten wegen seiner Lipophilie und seiner geringen Bioverflig-
barkeit 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach dem Essen eingenommen werden. Ist es
dem Patienten nicht méglich diese Zeiten einzuhalten, so kann man ihm durchaus
raten, die Kapseln zu einem fettarmen Frihstlck einzunehmen, damit die Complian-
ce gewdhrleistet wird. Anstatt der Vorgabe fester Einnahmezeiten ist es sinnvoller, im
gemeinsamen Gespréach mit dem Patienten einen glinstigen Zeitpunkt flir seine Me-
dikamenteneinnahme zu finden. Statt dem Patienten vorzugeben sein Immun-
suppressivum ,morgens um acht und abends um acht” einzunehmen, ist es besser
mit dem Patienten ins Gesprach zu kommen und die einleitende Frage zu stellen:
Was denken Sie, wann wlrden Sie am ehesten an die Arzneimitteleinnahme den-
ken?*

3.4 Laufende Betreuung

Neben den ausflhrlichen Beratungsgespréchen, erfolgt auch bhei jeder Rezepteinlé-
sung, unbeachtet ob es sich um eine Erst- oder um eine Wiederholungsverordnung
handelt, eine kurze, aber ausreichende Beratung (siehe auch BAK-Leitlinien). Detail-
liert sollten Sie dabei Auskunft tber die richtige Anwendung des Arzneimittels geben.
Die Medikation sollte dokumentiert und Uberwacht werden.

Geben Sie dem Patienten die Mdglichkeit, bei aufkommenden Fragen jederzeit mit
Ihnen persédnlich oder per Telefon Kontakt aufnehmen zu kénnen.

Fragen, die sich der Apotheker stellen muss, wenn der Patient ein Arzneimittel ab-
holt:

» Handelt es sich um eine Verschreibung oder eine Selbstmedikation? ﬁ;?m
-~ Ist es eine Erst- oder Wiederholungsverordnung? tg‘ 6%':3;“
»~ Firwelche Indikation wird das Arzneimittel eingenommen? Ll !
» Kennt der Patient Dosierung, Einnahmezeitpunkt und Dauer seiner oA

Medikation? v
» \Welche Erfahrungen hat der Patient mit seinen Medikamenten gemacht? \
»~ Denkt der Patient, dass er das Arzneimittel sachgerecht anwendet? g’;

Probleme bei der Verordnung neuer Arzneimittel:

~ Der Patient weilk nicht genau woflr er das Arzneimittel bekommen hat.

~ Der Patient kennt den Namen des Arzneimittels nicht.

» Der Patient kennt die Dosierung, den Einnahmezeitpunkt und die Dosierungs-
frequenz nicht.

~ Der Patient kennt die Nebenwirkungen nicht und weil nicht welche
MaRnahmen er beim Auftreten von Nebenwirkungen ergreifen muss.

» Der Patient lehnt die Einnahme eines Medikamentes ab.

Offene Fragen

Fra_tgen_. die man dem Patienten stellen kann: stellen!

» Woflr ist das Arzneimittel?

Wie nehmen Sie dieses Arzneimittel ein?
Was hat Ihnen der Arzt gesagt, wie Sie das Arzneimittel einnehmen sollen?
Welche Dosierung hat der Arzt verordnet?

Wie lange sollen Sie das Arzneimittel anwenden?

Welche Probleme haben Sie mit lhren Medikamenten?

VY Y YWY




Anhang 196

METHODIK DER PHARMAZEUTISCHEN BETREUUNG 16

» Welche anderen Arzneimittel nehmen Sie noch ein?
» Wissen Sie was zu tun ist, wenn Sie versehentlich eine Dosis zu viel oder zu
wenig eingenommen haben?

& und imtin Momnlot ja gleichaesan!, slto ich dowd dag
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Die folgende Aufzéhlung zeigt Innen was Sie alles wahrend der Betreuung leisten
kénnen.

Prozess der ergebnisorientierten Betreuung

» Sammeln von Daten Uber den Patienten
-~ Erfassung der Medikation (Medikationsdatei)
~ ldentifizierung und L&sen arzneimittelbezogener Probleme:
- Medikationsprofil zur Verbrauchshochrechnung (Compli-
ancecheck)
- Interaktions- / Kontraindikationscheck
- Erfassung unerwilnschter Arzneimittelwirkungen
~ Beurteilung der Angemessenheit der Arzneimittel
~ Aufgreifen von Warnsignalen
- Angedeutete Symptome durch den Patienten
- Sorgen des Patienten
- Unstimmigkeiten im Medikationsprofil
- Umgang des Patienten mit seinen Arzneimitteln
Managen der Medikation
Simplifizierung des Medikationsregimes
Optimierung der Arzneimitteltherapie
Erstellung und Mitgabe von Dosierungsschemata
Blutdruck-, Blutzucker-, Lipidwertkantrollen in der Apotheke
Dokumentation

YN Y NN

Mitgabe eines Arzneimitteleinnahmeplans:

Flr den Patienten ist es sehr hilfreich, wenn Sie ihm einen Arzneimitteleinnahmeplan
zur Verfligung stellen. Damit unterstltzen Sie ihn, seine Arzneimittel korrekt einzu-
nehmen und erhdhen somit die Arzneimitteltherapiesicherheit. Dieser Plan sollte bei
Anderungen der Medikation aktualisiert werden.

Im Anhang finden Sie eine Vorlage. Sie kdnnen diese benutzen oder auch gerne ei-
ne von lhnen erstellte Version, beispielweise versehen mit Ihrem Apothekenlogo.
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3.5 Erkennen und Ldsen arzneimittelbezogener Probleme

Definition

Arzneimittelbezogene Probleme sind Ereignisse oder Umsténde bei der
Arzneimitteltherapie des Patienten, die tatséchlich oder potentiell das Er-
reichen von angestrebten Therapiezielen verhindern.

Eine der Kernaufgaben der Pharmazeutischen Betreuung ist das Erkennen und L&-
sen arzneimittelbezogener Probleme. Aus dem Medikationsprofil und im Gespréch
mit dem Patienten kénnen Sie arzneimittelbezogene Probleme erkennen. Diese kén-
nen sehr unterschiedlicher Natur sein. In der unteren Tabelle sind einige Beispiele flr
mdgliche Probleme aufgeflhrt. Sie kénnen dann in Zusammenarbeit mit dem Patien-
ten und dem Arzt eine Ldsung erarbeiten. Alle Daten und Ldsungsvorschldage mis-
sen auf dem daflr vorgesehenen Dokumentationsblatt erfasst werden. Ziel ist es die
Arzneimitteltherapie optimal zu gestalten und die Lebensqualitdt des Patienten zu
verbessern. Letztendlich kénnen Sie durch die Vermeidung arzneimittelbezogener
Probleme Folgekosten minimieren.

Beispiele fur arzneimittelbezogene Probleme

Arzneimittel-Auswahl

Fehlende Indikation

Kontraindikation

Doppelverordnung

Falsche Stérke

Fehlerhafte Verordnung

Arzneimittel aulter Handel

UnzweckmaénRige Substitution mit
einem Generikum

Dosierung
Patient kennt seine Dosierung nicht

Keine Starke angegeben
Uberdosierung

Unterdosierung

Unzweckmalige Dosierungsintervalle

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Patientenbezogen

Mangelndes Wissen lber die korrekte
Einnahme

Patient wendet Arzneimittel nicht an

Selbsténdige Veranderung der
empfohlenen Dosierung

UnzweckméRiger
Anwendungszeitpunkt

Patient hat begrenztes Wissen Uber
seine Erkrankung

Arzneimittelinteraktion

Angst des Patienten vor
unerwlnschter Arzneimittelwirkung

Symptome einer unerwlnschten
Arzneimittelwirkung

Hinweis auf eine Interaktion

Symptome einer Interaktion

Angst des Patienten vor einer
Interaktion

Sonstige Probleme

Fehlender &rztlicher Anwendungs-
hinweis

Probleme mit der Krankenkasse
(KostenlUbernahme)

Sonderbeschaffung (Auslandspraparat,
eilige Arzneimittel,...)

Schadhafte Arzneiform

Lieferschwierigkeiten
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Analyse des Arzneimittels:
Fragen. die Sie sich stellen kénnen um arzneimittelbezogene Probleme zu entde-
cken:

Hat der Patient eine Indikation flr das Arzneimittel?
Bestehen Kontraindikationen?

Ist die Medikation unter den gegebenen Umsténden effektiv?
Ist die Dosierung korrekt?

Sind die Anwendungs-Hinweise korrekt?

Sind die Anweisungen flir den Patienten praktikabel?

Gibt es klinisch signifikante Interaktionen?

Gibt es unnétige Doppelverordnungen?

Ist die Therapiedauer akzeptahel?

Ist das Arzneimittel die kostengiinstigste Alternative verglichen mit
therapeutisch aquivalenten Medikamenten?

Wie sieht es mit der Compliance des Patienten aus?

A G O E G A O O G O |

A}

Warnsignale:
Y » Erhéhter Medikamentenverbrauch
» Auftreten / Verschlimmerung von Symptomen
» Blutspiegel der Immunsuppressiva nicht im Normbereich
: » Auftreten von Nebenwirkungen
Arztgesprache:

Das Erkennen und Lésen arzneimittelbezogener Probleme setzt die Kooperation mit
den behandelnden Arzten voraus. Oft ist die Kommunikation schwierig, weil sich
manche Arzte im Vertrauensverhéltnis Arzt / Patient gestért fihlen. Um das Vertrau-
ensverhéltnis nicht zu gefahrden, darf der Arzt vor dem Patienten nie als inkompetent
dargestellt werden. Dem Patienten kann zum Beispiel mitgeteilt werde: ,Ich habe ei-
ne Unklarheit festgestellt und méchte gerne mit Ihrem Arzt Rlcksprache halten.” Soll-
te das Rezept in der Transplantationsambulanz des Universitatsklinikums Mainz
ausgestellt worden sein, nehmen Sie am besten Kontakt mit uns auf. Wir nehmen die
Klarung vor und rufen Sie dann zuriick.

Kontaktaufnahme aufgrund eines arzneimittelbezogenen Problems

» Evil. den Gesprachsaufbau vorstrukturieren!

» Vorstellung

» Frage nach einem glnstigen Zeitpunkt flr das Gespréch (Einschéat-
zung der Dringlichkeit!)

» Darstellung des Problems (vorher Fachwissen aneignen, Kompetenz
zeigen!)

» Darstellung der méglichen Ldsungen

» Gespréchsabschluss
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Eine andere Md&glichkeit zur Kontaktaufnahme ist die Erstellung eines Infofaxes, wel-
ches dem Arzt in die Praxis gesendet wird. In diesem Fax wird kurz das Problem er-
lautert und Lésungen vorgeschlagen. Der Arzt wird um Stellungnahme gebeten.

Lésen arzneimittelbezogener Probleme nach dem SOAP-Schema:
Eine Hilfe zum Lésen arzneimittelbezogener Probleme bietet das international aner-
kannte SOAP-Schema.

S: Subjektive Patientendaten
O: Objektive Daten

A: Analyse der Daten

P: Plan

Vorgehen:
1. Aufgreifen subjektiver Patientendaten:

Aktuelle Beschwerden und Empfindungen des Patienten
2.B. Schmerzen, Verstopfung, Unwaohlsein
2. Objektivierung der subjektiven Beschwerden:
z.B. Kontrolle der Blutspiegel, des Gewichts, der Labordaten, des Blutdrucks
3. Beurteilung des Problems und kritische Bewertung der Medikation
2.B. Welche Nebenwirkungen und Wechselwirkungen kdnnen auftreten?
4. Empfehlung flr das weitere Vorgehen (wenn nétig in Kooperation mit dem Arzt)
z.B. Daosierung korrigieren, alternative Medikation vorschlagen, Hinweise zum
Lebensstil geben

3.6 Compliance

Definition

Compliance in der Arzneimitteltherapie ist das Ausmat, in dem
das Verhalten des Patienten bezliglich der Einnahme seiner
Medikamente mit dem medizinischen Rat Ubereinstimmt.

Die Wirksamkeit eines Medikaments ist abh&ngig von einer zuverlédssigen Einnahme,
also einer guten Compliance des Patienten. Von Non-Compliance wird gesprochen,
wenn der Patient von der verordneten Therapie abweicht. Dies kann bewusst oder
unbewusst erfolgen. Konsequenzen der Non-Compliance mit der immunsuppressi-
ven Therapie nach Organtransplantation sind Abstofungen, Organverlust,
Retransplantationen und sogar Tod. Dennoch werden in der Literatur Non-
Complianceraten bei organtransplantierten Patienten von 20 bis 50 % beschrieben.
Deswegen ist es von grolRer Bedeutung auf Zeichen von Non-Compliance zu achten
und den Patienten Therapietreue zu vermitteln. Studien belegen, dass durch Phar-
mazeutische Betreuung die Compliance gesteigert wird.

Die Compliance kann Uber das Medikationsprofil und durch Befragung des Patienten
eingeschétzt werden.
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”~
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Arten der Non-Compliance

Nicht-Einldsen eines Rezepts

Unterlassung (eine oder mehrere Dosen des Medikaments werden nicht ein-
genommen)

Unterdosierung / Uberdosierung

Frequenzfehler (statt 4 x nur 2 x tdgliche Anwendung)

Anwendung zum falschen Zeitpunkt (Nichtbeachtung der Arzneimitteleinnah-
men vor, zu oder nach der Mahlzeit)

Léngere Pausen (Arzneimittelferien)

Dveimal fdglich vov dem Malizeiten,

Canoams: T. Triezsan

Grlnde flr noncompliantes Verhalten

”~
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Vergesslichkeit, nicht griffbereite Packung

Angst vor unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Zu schwieriges Therapieschema

UberméRige Medikamenten-Einnahme nach dem Motto ,viel hilft viel*
Zwischenzeitliche Besserung der Erkrankung, vermindertes Krankheitsgefiihl
Unféhigkeit den Einnahmevorschriften zu folgen

Fehlende, falsche oder ungeniligende Information

Kommunikationsprobleme zwischen Arzt und Patient oder Apotheker und
Patient

»~

-
)
-

-

v
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MaRknahmen zur Férderung der Compliance

Méglichst einfache Therapieschemata

Fixe Arzneistoffkombinationen und Retardformulierungen bevorzugen
Erinnerungshilfen, z.B. Tages- oder Wochendosetten, elektronische Pillenbox
Individuelle Abstimmung der Einnahmezeiten auf den Tagesablauf des Patien-
ten

Information des Patienten Uber die Notwendigkeit und den Nutzen seiner Arz-
neimitteltherapie sowie dem mdéglichen Schaden bei Nichtanwenden

Genaue Anwendungshinweise geben: Dosierung, Dosierungsintervall, Zeit-
punkt der Einnahme, Wechselwirkungen und unerwlnschte Arzneimittelwir-
kungen

Regelméfiige Betreuungsgesprache

Fdrderung der Motivation

Therapieziele zur Erhdhung des Durchhalteverm&gens definieren

Abgabe von Informationsblattern
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» Einbeziehen des Partners in die Therapie (z.B. durch Teilnahme an Bera-
tungsgespréchen)
~ Besprechen der unerwlinschten Arzneimittelwirkungen

Es ist von grofter Bedeutung, dem Patienten den Nutzen seiner Arzneimittel zu ver-
mitteln: Wenn dieser nicht weifl}, warum er seine Arzneimittel einzunehmen hat, wird
er wenig motiviert sein, diese auch wirklich einzunehmen.

Ebenso ist die Umsetzung des theoretischen Wissens flr den Patienten oft schwie-
rig. deswegen sollte individuell auf den Patienten eingegangen werden, um mit lhm
zusammen Méglichkeiten zu finden seine Arzneimitteleinnahme in den Alltag zu in-
tegrieren. Andererseits muss aber auch der Patient gewillt sein, sein Leben an seine
Erkrankung anzupassen!

Bei Unstimmigkeiten im Medikationsprofil sprechen Sie den Patienten darauf an, um
die moéglichen Griinde zu hinterfragen. Beispiel: ,Ihr Medikament hé&tten schon vor 10
Tagen aufgebraucht sein missen. Gibt es einen Grund warum Sie erst heute eine
Folgeverordnung haben? Habe ich eine Dosierungsénderung verpasst?” Dabei sollte
nicht mit erhobenem Zeigefinger gesprochen werden, da sonst der Patient wenig ko-
operativ sein wird. Auflerdem sollten Sie auch bedenken, dass es andere Ursachen
fir vermeintliche Complianceprobleme geben kann: Verordnete Therapiepausen
durch den Arzt, Dosierungsanderungen, der Patient kann auch mal ein Arzneimittel in
einer anderen Apotheke gekauft haben, im Krankenhaus gewesen sein, etc.

Falls ein Complianceproblem wahrscheinlich ist, sollten Sie intensiv auf den Patien-
ten eingehen und mit ihm Mdglichkeiten finden, sein Verhalten zu &ndern. Dabei ist
es auch wichtig, Bedenken, die der Patient zu seiner Medikation hat, ernst zu neh-
men.

Mégliche Aussagen des Patienten:

.Ich habe keinen geregelten Tagesablauf und es fallt mir somit schwer die Medika-
mente regelméafiig einzunehmen.”

Jch vergesse oft meine Medikamente einzunehmen®

.Ich habe Angst, dass das Medikament mir schadet”

Méglichkeiten dem Patienten aufzuzeigen, um ihn an seine Tabletteneinnahme zu
erinnern.
Beispiele:

» Tabletten gut sichthar deponieren

» Blister mit einem Gummi um die Zahnblirste befestigen

» Einbindung der Tabletteneinnahme in Rituale (wahrend der
Tagesschau, beim Zeitungslesen, wahrend einer Mahlzeit,
nach dem Aufstehen)
Wochen-/ Tages-Dosetten
Elektronische Pillenbox
Wecker, Handy stellen
Notizen anbringen (z.B. an Spiegel, Tur)

YNV oYY
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4. Zweck und Handhabung der Studienunteriagen

Die flr Sie relevanten Studienunterlagen umfassen folgende Dokumente:
- Patientenstammdatenblatt
- Medikationsbogen
- Medikationsprofil
- Dokumentationsbogen flir ein Beratungsgespréch
- Dokumentationsbogen flir arzneimittelbezogene Probleme
- Zufriedenheitsfragebogen

4.1 Patientenstammadatenblatt
Siehe Anhang

Zu Beginn der Pharmazeutischen Betreuung werden die Stammdaten
des Patienten erhoben. Sie erhalten eine Kopie des von uns im
Rahmen der stationdren Betreuung ersteliten Patientenstammda-
tenblatts und der Daten aus dem Aufnahmegesprach. Sie kdénnen
diese Eintrdge teilweise in Ihr Patientenstammdatenblatt
Ubernehmen. Die restlichen Angaben kénnen Sie im Gesprach mit
dem Patienten vervolisténdigen und wé&hrend des gesamten
Betreuungsprozesses ergénzen.

Im ersten Teil werden Daten erfragt, die der Kontaktaufnahme zum Patienten oder zu
behandelnden Arzten dienen.

Die Daten aus dem zweiten Teil sind flr eine individuell abgestimmte Betreuung
sinnvoll. Individuelle Faktoren, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimitteln
beeinflussen, kénnen schon im Vorfeld erkannt werden.

Mittels des letzten Teils kénnen Sie erfahren, wie der Patient seine Arzneimittelein-
nahme organisiert. Gibt der Patient beispielsweise an, dass ein Familienmitglied sei-
ne tagliche Arzneimitteleinnahme koordiniert, so ist es auf jeden Fall sinnvoll, dieses
Familienmitglied in die Pharmazeutische Betreuung zu integrieren. Benutzt der Pati-
ent noch keine Dosette und zeichnet sich wéahrend der Betreuung ab, dass der Pati-
ent vergesslich bezlglich seiner Einnahme ist, so kann man dem Patienten zu einer
Dosierdose raten.

4.2 Medikationsbogen

Siehe Anhang

Das Fihren eines Medikationsbogens dient dem Erkennen und L&sen arzneimittel-
bezogener Probleme, um die Arzneimittelsicherheit und die therapeutische Effektivi-
tat zu erhéhen. Jedes abgegebene Medikament, ob verschrieben oder als Selbstme-
dikation gekauft, wird im Medikationsbogen dokumentiert.

Folgende Daten werden erfasst:
Handelsname, Starke, PZN
Dosis
Indikation
Vertraglichkeit, Bemerkungen
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Ist in lhrer Apotheke ein Softwareprogramm zur Erfassung der Medikation verflghar,
so kann selbstverstandlich auf dieses zurlickgegriffen werden. Dieser Bogen entféllt
dann flr Sie.

Durch die Erstellung des Medikationsbogens kdnnen viele Informationen zum Patien-
ten in Erfahrung gebracht werden.
Beispiele flr Fragen an den Patienten:
~SNVoflr nehmen Sie dieses Arzneimittel?”
= Gibt Auskunft Uber seine Erkrankung
.In welcher Dosierung nehmen Sie das Medikament?
- Gibt Auskunft ob die Dosierung korrekt ist
.Bekommt lhnen das Medikament?*
- Gibt Auskunft Gber unerwlinschte Arzneimittelwirkungen sowie seine
Compliance
Wie nehmen Sie das Medikament?*
- Gibt Auskunft, ob der Patient sein Arzneimittel korrekt einnimmt und die
Fé&higkeit, seine Arzneimittel in seinen Alltag zu integrieren

Aus dem Medikationsbogen kénnen nur begrenzt mdgliche Probleme in der Arznei-
mittelanwendung erkannt werden. Daher wird aus dem Medikationsbogen das Medi-
kationsprofil abgeleitet.

4.3 Medikationsprofil
Siehe Anhang

Definition

Ein Medikationsprofil stellt Uber einen definierten Zeitraum
(hier 6 Monate) dar, welche Arzneimittel parallel angewen-
det werden, wobei aus dem Abgabezeitpunkt, der Pa-
ckungsgréiRe und der Dosierung die Reichdauer errechnet
werden kann.

Viele Softwareprogramme erstellen automatisch aus den gekauften Arzneimitteln das
Medikationsprofil. Ist dies in Ihrer Apotheke mdglich, so entfallt dieser Bogen ehen-
falls fur Sie.

Das Medikationsprofil als graphische Darstellung der errechneten Reichweite gibt
Ihnen einen Uberblick iiber die gesamte Medikation der letzten 6 Monate. Es wird
schnell ersichtlich, welche Arzneimittel der Patient zur gleichen Zeit anwendet. Eine
Abschétzung der Compliance ist méglich, da sich diese in Uberlappungen (Hyper-
compliance) oder gréfieren Licken (Non-Compliance) im Medikationsprofil abbilden
kann.
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Vorgehen:

1.) Tragen Sie alle aktuellen Arzneimittel mit Stérke, Packungsgrée und Dosie-
rung ein. Zusétzlich kénnen Sie eventuell die PZN notieren. Jedes Arzneimittel
wird in eine Zelle eingetragen.

2.) Die weiteren Spalten symbolisieren die Monate der Arzneimittelanwendung.
Jedes Medikationsprofil umfasst 6 Monate. Jeder Monat ist in 4 Wochen auf-
geteilt. Tragen Sie in jede Spalte die aktuellen Monate ein.

3.) Wird ein Arzneimittel bei Ihnen gekauft, so markieren Sie die zeitlich korrekte
Spalte mit einem Punkt.

Berechnen Sie nun die Reichweite des Medikaments. Die ermittelte Reichwel-
te wird mit Hilfe eines Pfeils in das Medikationsprofil eingetragen.

Bsp.: Stlckzahl: 50, Dosierung: 2 x 1 => errechnete Reichweite: 25 Tage (4
Waochen).

4.) Wird ein Arzneimittel vor der errechneten Reichweite abgesetzt, so markieren
Sie dies mit einem Kreuz und den Worten ,STOP".

5.) Wird ein Arzneimittel ,bel Eedarf* eingenommen, so kann die Reichweite nicht
eingetragen werden, sondern markieren Sie dann nur das Kaufdatum mit ei-
nem Punkt. Zur Abkldrung eines Arzneimittelmissbrauchs ist es sinnvoll, fUr
die Reichweite die Maximaldosierung zu verwenden.

B.) In der letzten Zeile kdnnen Bemerkungen eingefligt werden, beispielsweise
(iber den Status rezeptpflichtig / OTC oder Anderungen der Medikation.

Auswertung eines ausgeflllten Medikationsprofils:
~ |st die Dosierung korrekt?
~ |st die Therapiedauer angemessen?
» |st die Compliance zufriedenstellend? (Ergeben sich Llcken oder Uberlappen-
de Linien?)
Kann flr jedes Arzneimittel eine Indikation zugeordnet werden?
Bestehen Doppelverordnungen?
Bestehen Interaktionen?
Bestehen Konftraindikationen?
Sind die Arzneimittel sinnvoll?

YN Y YY

Bei Auffélligkeiten im Medikationsprofil sollten Sie den Patienten ansprechen und
wenn notwendig den Arzt hinzuziehen. Stellen Sie ein arzneimittelbezogenes Prob-
lem fest, so dokumentieren Sie dieses auf dem Dokumentationsbogen flr arzneimit-
telbezogene Probleme.

Das Medikationsprofil auf der nachsten Seite stellt verschiedene Einnahmemuster
dar.




Arzneimittel!
Starke/PIN

Einnahmemuster im Medikationsprofil

1. MONAT

2. MONAT

N

'

Ll
L

3, MONAT | 4. MOMNAT

S, MONAT

B. MONAT

Bemerkungen

Eorraktae AM-
Einnakhme

Einname hai

Bedarf

Heneomplianss

Ayper-
compliance

Therapie-
unterbrechung

Dopiperhohung
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4.4 Dokumentationsbogen fiir ein Beratungsgespréach
Siehe Anhang

Jedes Beratungsgespréach dokumentieren Sie im ,Dokumentationsbogen flir ein Be-
ratungsgespréch”. Hierbei kénnen Sie durch Ankreuzen kennzeichnen, um welche
Art von Gespréch es sich handelt:

- ausfuhrliches Beratungsgespréach (mindestens 1 x pro Quartal)
- kurze Rlcksprache, z.B. bei Abholung eines Medikaments
- Telefonat

Sehr wichtig ist es, die Dauer der Beratung zu notieren, damit Rlckschllsse zum
Betreuungsaufwand gezogen werden kdnnen.

Folgende Punkte sollten kurz dargestellt werden:

- Themen der Beratung

- besondere Leistungen (beispielsweise Mitgabe eines Medikationsplans)

- Bemerkungen
Als letzten Punkt kénnen Sie Themen aufflihren, die im nachsten Gespréach ange-
sprochen werden sollten.

Es geht hier nicht darum, Ihre Beratungsleistung zu bewerten! Einige Patienten wol-
len keine Beratung. Bitte notieren Sie auch das. Ebenso wenn Gespréche nicht még-
lich waren und die Grinde hierfur.

Auch flr Sie selbst ist die Dokumentation sehr wichtig. damit Sie nachlesen kénnen
welche Themen Sie in vorangegangenen Gespréchen bereits angesprochen haben.

4.5 Dokumentationsbogen fiir arzneimittelbezogene Probleme
Siehe Anhang

Von grofier Bedeutung ist die Dokumentation arzneimittelbezogener Probleme, da
dies der Schwerpunkt der Pharmazeutischen Betreuung darstellt.

Dies geschieht folgendermafen:
—> Beschreibung des Arzneimittels
- Verbale Beschreibung des Problems
z.B. Patient kennt die Dosierung des Arzneimittels nicht
—> Durch Ankreuzen wird die erfolgte Matnahme beschrieben
= Auffiihren der Intervention und der erreichten Lésung
z.B. Rucksprache mit dem Hausarzt: die Dosierung soll 2 x 2 Kps. betragen
- Ankreuzen, inwiefern das Problem gel&st werden konnte
- Wichtig ist auch hier den erforderlichen Zeitaufwand zu dokumentieren. Dieser
kann sehr gering oder durch gréfiere Recherchen sehr grof? ausfallen

Kleiner Tipp zu arzneimittelbezogenen Problemen:

Uberlegen Sie sich direkt nach dem Patientengespréch, welche arzneimittelbezoge-
ne Probleme auftraten. Dokumentieren Sie lieber zu viel als zu wenig. Dies ist gera-
de fiir den Anfang wichtig. wenn man sich noch nicht mit diesem Thema beschéftigt
hat.
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4.6 Zufriedenheitsfragebogen

Im Rahmen der Studie sind wir natlirlich sehr interessiert, wie Sie die Pharmazeuti-
sche Betreuung des lebertransplantierten Patienten erfahren haben und bitten Sie
darum am Ende der Studie einen mehrseitigen Fragebogen zu beantworten. Die
Fragen lassen sich einfach durch Ankreuzen beantworten. Kommentare kdnnen sehr
gerne hinzugeflgt werden.
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5. Die Lebertransplantation

Im folgendem haben wir einige Informationen Uber die Lebertransplantation, deren
Medikation und den Alltag nach Lebertransplantation flr Sie zusammengestellt. Die-
ser Abschnitt ist hilfreich flr Beratungsgespréache, zur Beantwortung von Fragen und
flr Inr Interesse.

Die Lebertransplantation ist eine Therapieoption flir chronische Lebererkrankungen
im Endstadium und bei akutem Leberversagen. Da es derzeit kein Verfahren gibt, die
Funktion der Leber kiinstlich zu ersetzen, entscheidet dieser Eingriff Uber das Uber-
leben der Patienten.

Beispiele flr Indikationen einer Lebertransplantation:

1. Leberzirrhosen:
- HepatitisB,C, D
- Autoimmunhepatitis
- Alkoholtoxische Leberzirrhose
- Leberzirrhose unklarer Genese
2. Cholestatische Erkrankungen:
- Primar bilidre Zirrhose (PBC)
- Primér sklerosierende Cholangitis (PSC)
3. Auf die Leber begrenzte bésartige Tumore:
- Hepatozelluldres Karzinom (HCC) ohne Metastasen
4. Stoffwechselerkrankungen:
- Morbus Wilson
5. Akuter Leberausfall:
- Virushepatitis
- Medikamentdse Ursache (Paracetamol, Halothan, Tetrachlor-
kohlenstoff)
- Toxische Ursache (z.B. Knollenbléatterpilz)

Gallenblase Ductus cysticus
\ y

\

Lobus quadratus

Ductus
choledochus

2 Leberarterie
(A, hepatica)

linker
- Leber
lappen

rechter untere Hohlvene Lobus
Leberlappen {V. cava inferior) taudatus
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Indikationen erfolgter Leberiransplantationen in Deutschland im Jahr 2006:
Abgeleitet von der Deutschen Stiftung Organtransplantation

Anzahl an

Erkrankung Patienten
Zirrhose unbekannter Ursache 330
Ethyltoxische Zirrhose 289
Posthepatische Zirrhose 272
Hepatozelluldares Karzinom 158
Andere Lebererkrankung 134
Akutes Leberversagen 74
Akute oder subakute Hepatitis 69
Sklerosierende Cholangitis 68
Primére biligre Zirrhose 52
Stoffwechselerkrankung 47
Autoimmunzirrhose 41
Polyzystische Lebererkrankung 18
Budd-Chiari-Syndrom 16
Gallengangsatresie 14
Sekundére biligre Zirrhose 14
Gutartiger Lebertumor 11
Lebermetastasen 11
Andere bdsartige Lebererkrankung 10
Gallengangskarzinom 8
Gallengansstau 2
Gesamt 1636

Funktionsraten nach Lebertransplantation
Das FUnf-Jahres-Transplantatliberleben nach Lebertransplantation liegt bei der
Ubertragung von postmortal gespendeten Organen bei 60 %.
Flr die Transplantation nach einer Lebendspende kann ein Drei-Jahres-
Transplantatliberleben von 66 % angegeben werden.

A19Studile (Deytschiand)

Funktionsraten® nach Lebertransplantation

*rach Kaplan -Makr
100% %

20%

Lebend.

80%

0%

Aus: Deutsche Saftung
Organtransplantation

ljaby 2jahre  3jahee 4 jshre 5 Jahre
e
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6. Arzneimittel nach Lebertransplantation

Um einer Abstolung der Leber vorzubeugen, missen ab dem Zeitpunkt der Leber-
transplantation lebenslang immunsuppressive Medikamente eingenommen werden.
Die Inzidenz von AbstoRRungen ist vor allem im ersten Jahr nach Transplantation rela-
tiv hoch: 64 % der transplantierten Patienten zeigen innerhalb des ersten Jahres Ab-
stoRungsreaktionen. Die meisten davon sind therapierbar, sodass es nicht zum Ver-
lust des Organs kommt. Durch die Kombination immunsuppressiver Wirkstoffe mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen wird versucht, ein hohes immunsuppressives
Potential zu erreichen und gleichzeitig dosisabh&ngige Nebenwirkungen zu reduzie-
ren. Die immunsuppressive Therapie basiert heute hauptséchlich auf den Calcineu-
rininhibitoren Ciclosporin und Tacrolimus.

Immunsuppressive Arzneimittel nach Lebertransplantation:

Ciclosporin (Sandimmun® Optoral)
Tacrolimus (Prograf®, Advagraf®)

Mycophenolatmofetil (CeIICeptE"?ﬁ)
Antimetabolite Natrium-Mycophenolat (Myfortic™)
Azathioprin (Imurek®)
Sirolimus (Rapamune®)
Everolimus (Certican®)

Glucocorticoide Methylprednisolon (Urbason®)
Antithymozytenglobulin (ATG)
Antilymphozytenglobulin (ALG)

Basiliximab (S|mulect®)
Monoklonale Antikérper Daclizumab (Zenapax™)
Muromonab-Cd3 (Orthoclone OKT® 3)

Calcineurininhibitoren

mTOR-Inhibitoren

Polyklonale Antikdrper

Meist wird ein Calcineurininhibitor mit Methylprednisolon kombiniert. Besteht eine
erhdhte AbstoRungsgefahr, so werden weitere Immunsuppressiva eingesetzt, wie
z.B. Mycophenolatmofetil, Azathioprin oder mTOR-Inhibitoren. Die Steroid-Dosierung
wird stetig reduziert und kann bei manchen Patienten schon nach 6-12 Monaten ab-
gesetzt werden.

» Notwendigkeit eines Blutspiegel-Monitorings

Die Hinweise zu den aufgeflihrten Immunsuppressiva auf den folgenden Seiten er-
heben kein Anspruch auf Vollstdndigkeit. Bitte beachten Sie immer auch die aktuel-
len Fachinformationen!

Warum gehdren Immunsuppressiva zu den Kritischen Arzneimitteln? ‘\ —

~ Schmales therapeutisches Fenster mit ernsten Folgen bei Uber- g | |
und Unterdosierung und mit der Notwendigkeit einer \‘ Thy I’
individualisierten Dosierung k{%ﬁt ~ & :

» Interindividuelle und intraindividuelle Schwankungen der Biover- ‘ < A s
figbarkeit W _,~ i

~ Niedrige und variable gastrointestinale Resorptionsrate (je nach - . o
Formulierung und Nahrungsaufnahme) - \w"‘d
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6.1 Ciclosporin

Synonyme

Cyclosporin A, CyA, CsA

Medikamente

Novartis:

- Sandimmun® Optoral (Lésung, Weichgelatinekapseln)

- Sandimmun® (Infusionslésung, Lésung, Kapseln)
Sandimmun® ist die &ltere Formulierung. Orale Sandimmun®-
Zubereitungen sollten wegen geringerer Resorption und
erhéhter Variabilitdt der Wirkstoffspiegel nicht verwendet
werden. Nur Sandimmun® Optoral einsetzen!

- Sandimmun® Neoral

internationale Bezeichnung, identisch mit Sandimmun®
Optoral

Hexal:

Cicloral® (Lésung, Weichgelatinekapseln)

1A-Pharma:

Cir:lcns.pc)rinE 1A Pharma (L&sung, Weichgelatinekapseln)

Sandimmun® Optoral , Cicloral® und Ciclosporin® 1A Pharma diir-
fen nicht ohne weiteres gegeneinander ausgetauscht werden. Die
Substitution und wahrscheinlich erforderliche Dosierungsénderung
sollte nur durch einen Transplantationsmediziner durchgeflhrt
werden.

Indikation

~ Prophylaxe der Transplantat-AbstolRung (Leber-, Niere-, Herz-,
Lunge-, Pankreas-, Knochenmarktransplantation)

» Weitere Indikationen: Uveitis, nephrotisches Syndrom,
Psoriasis, Dermatitis, Rheumatoide Arthritis

Wirkung

Hemmstoff der Calcineurin-Aktivierung.

Dadurch Hemmung der Bildung und Freisetzung verschiedener
Zytokine und somit Hemmung der T-Zell-Aktivierung.

Siehe auch Abbildung auf S. 33

Dosierung
(bei Organ-
transplantation)

Etwa 2 x 1-3 mg/kg Kérpergewicht

Die Dosierung erfolgt nach Blutspiegelkonzentration! Diese wer-
den individuell festgelegt.

Blutspiegelbestimmungen:

In der Regel werden Talspiegel gemessen, d.h. die Blutabnahme
erfolgt direkt vor der nédchsten Ciclosporin-Einnahme.

Die folgenden Zielspiegel sind nur Richtwerte und kdnnen von
Patient zu Patient variieren.

Woche 1-3: 150 — 200 ng/ml

Woche 3-12: 100 - 150 ng/ml

Ab dem 4. Monat: 75 — 125 ng/ml|

Relativ neu ist die C2-Messung, hier erfolgt die Blutabnahme 2h
nach der letzten Ciclosporin-Einnahme (zum Zeitpunkt der maxi-
malen Konzentration).

Die Spiegel sollten dann in den folgenden Bereichen liegen:
Monat 0-3: 800 -1200 ng/ml

Monat 4-6: 700 - 900 ng/mil

Ab Monat 6: 600 - 800 ng/ml
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Art und Dauer
der Anwendung

~ Einnahme 2 x téglich jeweils im Abstand von genau 12h!

~ |st die Verabreichung einer ungeraden Kapselzahl erforderlich,
so sollte die grékere Menge morgens eingenommen werden.

~ Lebenslange Einnahme!

~ Sandimmun erst direkt vor der Einnahme ausblistern, da zur
Lésung des Ciclosporins ein gewisser Alkoholgehalt in der
Weichgelatinekapsel erforderlich ist. Befindet sich die Kapsel
flr langere Zeit aufterhalb des luftdichten Blisters, so entweicht
der Alkohol und die Léslichkeit des Ciclosporins kann sich ver-
schlechtern.

Therapie-
protokolle

Ciclosporin-Monctherapie

Ciclosporin + Steroid

Ciclosporin + MMF

Ciclosporin + MMF + Steroid

Keine Kombination mit Tacrolimus!

Bei Umstellung sorgfiltige Uberwachung des Patienten.

Pharmakokinetik

Bioverflgbarkeit der peroralen Zubereitung: 20-50 %
tmax: 2 h

HWZ: 6-20 h

Plasmaproteinbindung: 90 %

Metabolisierung lUber CYP3A4

Elimination: v.a. biligr

Besonderheiten

Das erste Ciclosporin-Préparat war Sandimmun®. Wegen geringer
Bioverfugbarkeit und stark schwankenden Blutspiegeln wurde das
Mikroemulsionspraparat Sandimmun® Optoral entwickelt, das eine
um 20 % verbesserte Bioverflgbarkeit hat und weniger inter- und
intraindividuelle Schwankungen aufweist.
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Wirkung der Calcineurininhibitoren am Beispiel des Ciclosporins
(stark vereinfacht)

Antigen
T-Zell-

Rezeptor

1N T-Zelle

T Ca®

v

Calcineurin

-
|

— - ——

NF-AT

Ciclosporin hindet an das zytosolische Protein Ciclophilin. Der Komplex wiederum
bindet an Calcineurin und inhibiert dessen Phosphatase-Aktivitat. Dadurch kann der
Transkriptionsfaktor ,nuclear factor of activated T-Cells” (NFAT) nicht dephosphoryli-
siert werden und nicht in den Zellkern eindringen, um dort bestimmte Genabschnitte
zu aktivieren (v.a. Interleukin 2-Gen). Durch die Transkriptionshemmung wird die T-
Zelle nicht aktiviert, sie verweilt im Ruhezustand.

Dadurch dass NFAT nur in T-Lymphozyten vorkommt ist die Wirkung des Ciclospo-
rins sehr spezifisch.

Der Calcineurininhibitor Tacrolimus bildet einen Komplex mit FK-506-binding-protein
12 (FKBP-12). Dieser bindet ebenfalls an Calcineurin und hemmt dessen Phospha-
tase-Aktivitat.




Anhang 214

flg,
&
a2

1]

ARZNEIMITTEL NACH LEBERTRANSPLANTATION = fu 34
- I"ip;f

6.2 Tacrolimus

Synonym FK506

Medikamente Prograf” Infusion (Konzentrat), Hartgelatinekapseln

Firma: Astellas
Advagrafs" Retardkapseln, Firma Astellas
Indikation ~ Prophylaxe von Transplantatabstofiungen
(Prograf®: Niere, Leber, Herz, Advagraf®: Niere, Leber)
» Therapie der steroidresistenten TransplantatabstoRung bei
Basisimmunsuppression mit Ciclosporin (Fortbestehen einer
Abstoltung trotz kurzfristiger hochdosierter Steroidgabe)
~ Dermal bei Neurodermitis (Protopic:@)
Wirkung Hemmstoff der Calcineurin-Aktivierung.
Dadurch Hemmung der Bildung und Freisetzung verschiedener
Zytokine und somit Hemmung der T-Zell-Aktivierung.
Siehe Abbildung Ciclosporin, S. 33.

Dosierung Dosierung erfolgt nach Blutspiegelbestimmung!
(bei Organtrans- | In der Regel werden Talspiegel gemessen, d.h. die Blutabnahme
plantation) erfolgt direkt vor der ndchsten Tacrolimus-Einnahme.
Zielbereiche (kénnen von Patient zu Patient variieren):
1. Monat: 10-15 ng/ml
2. Monat: 8-12 ng/mi

3.- 6. Monat : 5-10 ng/mi
ab dem 7. Monat: 5- 8 ng/ml

~ Die Maximaldosierung sollte aufler in begriindeten Einzelfal-
len 0.6 mg/kg KG/d nicht Uberschreiten.

~ Die Haufigkeit unerwinschter Arzneimittelwirkungen steigt
bei Talspiegeln > 10 ng/ml deutlich an.

~ Talspiegel > 20 ng/ml sind toxisch.

~ Dosisdnderungen machen sich erst nach einigen Tagen in
den Talspiegeln bemerkbar.

~ Rescuetherapie bei resistenter akuter Abstofung und chro-
nischer Abstoung: 0,3 mg/kg/d mit Zielspiegel 15-20 ng/ml

Artund Dauer der |~ Prograf*:

Anwendung Einnahme 2 x taglich jeweils im Abstand von genau 12h!
Ist die Verabreichung einer ungeraden Kapselzahl erforder-
lich, so sollte die gréRere Menge morgens gegeben werden.

~ Advagraf®:

Einnahme 1 x téglich morgens
Die Retardkapseln dlrfen nicht gedffnet werden.

~ Die Resorption ist in Verbindung mit fettreichen Mahlzeiten
beeintréchtigt, deswegen sollten die Kapseln nicht zusam-
men mit einer fettreichen Mahlzeit eingenommen werden,
sondern mindestens 1h vor oder 2h nach der Mahilzeit.

~ Lebenslange Einnahme!

Therapie- Tacrolimus-Monotherapie

protokolle Tacrolimus + Steroid

Tacrolimus + Steroid + MMF

Tacrolimus + Steroid + Azathioprin

Keine Kombination mit Ciclosporin!
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Pharmakokinetik

Bioverflgbarkeit der peroralen Zubereitung: 22 %
HWZ: etwa 12 h (hohe Variabilitat)
Plasmaproteinbindung: 99%

Metabolisierung Uber CYP3A4

Elimination: v.a. bilidr
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6.3 Sirolimus i
Synonym Rapamycin
Medikamente Rapamune® Tabletten, L&sung zum Einnehmen
Firma: Wyeth
Indikation Prophylaxe der Nierentransplantatabstolungen als Basisimmun-
suppressivum oder in der Kombinationsbehandlung.
Sirolimus wird im Rahmen von Studien bei lebertransplantierten
Patienten eingesetzt.
Wirkung Sirolimus bindet wie Tacrolimus an FKBP 12. Der Wirkmechanis-
mus ist aber ein anderer!
Der Sirolimus / FKBP 12-Komplex interagiert mit mTOR (mamma-
lian targets of rapamycin), eine Proteinkinase, und hemmt dessen
Kinase-Aktivitdét. Mehrere Translationsprozesse werden blockiert.
Es resultiert eine Hemmung der T- und B-Zellproliferation.
Dosierung Die Dosierung erfolgt nach Blutspiegelbestimmung!

In der Regel werden Talspiegel gemessen, d.h. die Blutabnahme
erfolgt direkt vor der ndchsten Sirolimus-Einnahme.

Dosierung: 2 mg/d

Blutspiegel: 3-8 ng/ ml

Art und Dauer
der Anwendung

» Einnahme 1 x taglich jeweils im Abstand von genau 24h!

» Einnahme konsequent mit oder ohne gleichzeitiger Nahrungs-
aufnahme, da eine fettreiche Mahlzeit die Bioverfligbarkeit er-
héht.

» Lebenslange Einnahme!

Kombinations-
maéglichkeiten

Sirolimus + Ciclosporin + Steroid
Sirolimus + Steroid
Sirolimus + Tacrolimus (derzeit nur wenige Daten)

Pharmakokinetik

Bioverfligharkeit der peroralen Zubereitung: 15 %
HWZ: 62 h

Plasmaproteinbindung: 92 %

Metabolisierung Uber CYP3A4

Besonderheiten

» Vorteile:
- geringere Nephrotoxizitat im Vergleich zu den Calcineurin-
inhibitoren
- antineoplastische Aktivitat
» Da eine lineare Proportionalitdt 2wischen Talkonzentration und
Dosis besteht, kann folgende Gleichung fiir Dosisanpassungen
herangezogen werden:

Zielkonzentration

Dosispey = DoSiSaktuen X
aktuelle Konzentration
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6.4 Mycophenolatmofetil e
Synonym MMF
Medikamente CellCept® Infusion (Konzentrat), Kapseln, Tabletten, Suspension

Firma: Roche
Indikation Prophylaxe von Transplantatabstoungen (Leber, Niere, Herz)
Wirkung Reversible Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase
(IMPDH), dem SchlUsselenzym der Purinsynthese.
Dadurch kommt es zur Proliferationshemmung der B- und T-Zellen.
Dosis oral 2x1-1,5g/d

Keine Spiegelbestimmung erforderlich!

Dosisanpassungen sind nétig z.B. bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion, schweren gastrointestinalen Nebenwirkungen und Leukope-
nien.

Kombinationen

MMF + Ciclosporin + Steroid

MMF + Tacrolimus + Steroid

MMF + Steroid

Keine Kombination mit Azathioprin!

Pharmakokine-
tik

Bioverfligbarkeit der peroralen Zubereitung: 94 %
HWZ: 6 h

Plasmaproteinbindung: 97 %

Elimination: v.a. Uber die Niere

Besonderheiten

Regelméniige Bluthildkontrollen durchfiihren.

Myfortic® (Mycophenolat-Natrium)

Magensaftresistente Darreichungsform der Mycophenolséure.

Die Freisetzung erfolgt erst im DlUnndarm, somit soll die gastrointestinale Vertréaglich-
keit verbessert werden. Die immunsuppressive Wirkung ist dem MMF vergleichbar.

Aquivalenzdosen:

180 mg Myfortlc entsprechen 250 mg CeIICept
360 mg Myfornc entsprechen 500 mg CeIICept
Derzeit nur bei nierentransplantierten Patienten zugelassen.
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6.5 Glucocorticoide

Medikament Meist Methylprednisolon (Urbason )
Indikation Imunsuppression nach Organtransplantation
Dosis In Kembination mit Ciclosporin initial: 0,5 mg / kg / d oral.

Schrittweise Reduktion innerhalb 2-4 Monaten auf eine Er-
haltungsdosis von 0,1 mg/kg/d (7,5-10 mg/ d)
Bei akuter und chronischer AbstoRung: Dosiserhdhung!

Absetzen der Gluco-
corticoide

Frilhes Ausschleichen der Glucocorticoide:
Dosisreduktion auf 10 mg / d bis Ende des 3. Monats nach
Lebertransplantation.
Absetzen nach einem Jahr: der Nutzen einer Steroidredukti-
on ist zwischen dem 6. und 12. Monat am gréfitten (v.a. bei
Risikopatienten, wie Patienten mit kardiovaskulé&ren Proble-
men, bei Problemen im Knochenstoffwechsel oder bei Ent-
wicklung eines Steroiddiabetes). Studien haben keine erhdh-
te Inzidenz flr Abstollungen gezeigt bei erheblich weniger
Nebenwirkungen.
Dosierungskontrolle:
Periodische Evaluation (mind. 1 x jdhrlich) ob das Ste-
roid reduziert oder ausgeschlichen werden kann.

Anwendung

Einnahme morgens zwischen 6-8 Uhr nach dem Frihstlck,
da zu diesem Zeitpunkt die geringsten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen zu erwarten sind.

Besonderheiten

» Osteoporoseprophylaxe mit Calcium und Vitamin D in
Erwégung ziehen!

» Das Transplantationszentrum Mainz versucht auf Gluco-
corticoide so weit und so frih als méglich zu verzichten.
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6.6 Umstellung der Medikation

Umstellungen sollten nur nach sorgféltigster Risikoabwéagung erfolgen, da neue un-
erwlnschte Arzneimittelwirkungen auftreten kénnen.

In den ersten Tagen nach der Umstellung muss der Patient sorgféltig Uberwacht
werden (Nierenfunktion, Blutspiegel).

Umstellung von Tacrolimus auf Ciclosporin:
Indikationen, die fur eine Umstellung sprechen kénnen:
Diabetes mellitus, Alopezie, Krampfanfalle, Nephrotoxizitat,
Neurotoxizitat, Hyperlipidamie

Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus:
Indikationen, die fur eine Umstellung sprechen kénnen:
Akute Steroid-resistente und chronische Abstollung unter Ciclosporin,
Gingivahyperplasie (Zahnfleischwucherungen), Hypertrichose (ver-
mehrter Haarwuchs). Hypertonie, Niereninsuffizienz, Neurotoxizitat, Hy-
perlipidédmie
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7. Interaktionen mit Calcineurininhibitoren

Organtransplantierte Patienten missen haufig neben Ihrer
immunsuppressiven Medikation eine Reihe weitere Arzneimittel einnehmen.
Da die Immunsuppressiva ein hohes Interaktionspotential besitzen, ist
Vorsicht geboten!

7.1 Plasmaproteinbindung

Tacrolimus wird zu einem hohen Prozentsatz an Plasmaproteine gebunden
= Substanzen mit hoher Plasmaproteinbindung sollten vorsichtig gegeben werden:
Beispiele:
Orale Antikoagulantien
= engmaschige Kontrolle der Gerinnungsparameter
Orale Antidiabetika
= engmaschige Kontrolle des Blutzuckers
Schilddriisenhormone
NSAR

7.2 CYP3A4-Inhibitoren

Ciclosporin und Tacrolimus sind Substrate von CYP3A4!

Eine Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren kann zu einer signifikant erhdhten Kon-
zentration der Calcineurininhibitoren flhren mit dem Risiko einer erhdhten Nephroto-
xizitét.

Ist die Kombination nicht vermeidbar, missen die Blutspiegel sorgféltig Uberwacht
werden und die Dosis der Immunsuppressiva je nach Blutspiegel reduziert werden.
Beim Absetzen des Inhibitors darf nicht vergessen werden, die Dosis der Immun-
suppressiva je nach Blutspiegel wieder zu erhéhen!

Wirksam werden der Interaktion: sofort

7.3 CYP3A4-Induktoren

Eine Kombination mit CYP3A4-Induktoren kann zu einem verstérkten Metabolismus
der Calcineurininhibitoren fihren mit der Folge erniedrigter Calcineurininhibitor-
Konzentrationen im Serum, welches dann mit einer erhdhten Gefahr der Transplan-
tatabstofRung einhergeht. Ist die Kombination nicht vermeidbar, missen die Blutspie-
gel sorgféltig Uberwacht werden und die Dosis der Immunsuppressiva je nach Blut-
spiegel erhdht werden. Bei Absetzen des Inhibitors muss die Dosis der Immun-
suppressiva je nach Blutspiegel wieder erniedrigt werden!

Wirksam werden der Interaktion: nach einigen Tagen

Auf der folgenden Seite finden Sie eine Aufzdhlung der wichtigsten CYP3A4-
inhibitoren und -Induktoren




Auswahl an CyP3A4-Inhibitoren und -Induktoren

Antibiotika:

Erythromyein
Clarithromyein
Ciprofloxacin .

Rifampicin

Antimykotika:
Fluconazol

Itraccm azol

Voriconazol

Calciumkanalblocker: =

Dlltlazem

HIV-Virustatika:

Neffinavir

Ritonavir
Indmawr

Saqumawr e
Efavirenz

Nevirapin

Antiepileptika:
Phenytoin

Phenobarbital
Carbamazepin

Oxcarbamazepln

Antidepressiva:

Fluvoxamin

Inhibitor

Barbiturate

Induktor

Weitere Arzneimittel:
Johannlskraut e

Amlodaron
Clmetldm
Omeprazol
Gestagen
Plogl|tazor1

Nahrungsmittel: =~~~

Grapefruitsaft

Inhibitor
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7.4 Pharmakodynamische Verstiarkung der Toxizitéat

Nephrotoxizitat
Ciclosporin und Tacrelimus flhren dosisabhédngig haufig zu Niereninsuffizienz.

Die Kombination mit nephrotoxischen Substanzen muss daher vermieden werden!
Lasst sich dies nicht vermeiden, so muss die Nierenfunktion (z.B. Serumkreatinin)
sorgféltig iberwacht werden!

Beispiele fiir nierentoxische Arzneimittel:

Aminoglykoside
Amphotericin B
Foscarnet

Melphalan
Trimethoprim

Fibrate
Sulfamethoxazol
Vancomycin

NSAR (v.a. Diclofenac)

Hyperkalidmie

Ciclosporin und Tacrolimus kénnen zu einem Anstieg des Kaliumspiegels fihren. Um
die Hyperkalidmie nicht zu verstarken, sollten kaliumhaltige Arzneimittel, kaliumspa-
rende Diuretika, ACE-Hemmer und Sartane vermieden werden oder nur unter Uber-
wachung des Kaliumspiegels gegeben werden.

Hypertrichose (Ciclosporin)
Um die Hypertrichose unter Ciclosporin nicht zu verstérken, sollte keine gleichzeitige
Gabe von Minoxidil erfolgen.

Gingivahyperplasie(Ciclosporin)
Phenytoin kann eine Gingivahyperplasie unter Ciclosporin-Therapie verstérken.

Neurotoxizitat (Tacrolimus)
Die Neurotoxizitat unter Tacrolimus-Therapie kann bei gleichzeitiger Gabe neurotoxi-
scher Arzneimittel (z.B. Ganciclovir oder Aciclovir) verstarkt werden.

7.5 Einfluss der Wirkung und Toxizitat auf andere Arzneistoffe

Statine
Die Kombination eines Statins mit Ciclosporin oder Tacrolimus erhdht das Risiko ei-
ner Myopathie und Rhabdomyolyse mit potentiell letalem Ausgang.

= Vorsicht: wegen Dyslipiddmien aufgrund der immunsuppressiven Therapie ist
héufig eine Statin-Therapie erforderlich!

= Statine sollten bei Patienten, die Calcineurininhibitoren erhalten, niedrig do-
siert werden!
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= Atorvastatin, Simvastatin und Lovastatin sind risikoreich. Bevorzugt sollten
Pravastatin oder Fluvastatin in niedriger Dosierung angewendet werden.

= Engmaschige Kontrolle der Kreatin-Kinase

(Myopathien ab 10-fach erhdéhten Werte [700 U/I])

= Kontrolle der Nierenfunktion, da das Risiko fiir Myopathien bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion erhdht ist.

= Die Patienten sind ausflhrlich Gber Anzeichen einer Myopathie aufzuklaren!
(Muskelschwéche, Muskelschmerzen, dunkel gefarbter Urin)

Digoxin (Ciclosporin)
In Kombination mit Ciclosporin kann es zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion
und bis zu 4-fach erhéhten Digoxin-Plasmakonzentrationen kommen.
= Genaues Monitoring der Arzneistoffkonzentrationen von Digoxin und Cic-
losporin!
= Genaues Monitoring der Nierenfunktion!

Orale Kontrazeptiva

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva wahrend einer Therapie mit Calcineurininhibito-
ren kann zu einer Verstarkung der Hepatotoxizitat flihren und den Metabolismus ora-
ler Kontrazeptiva beeinflussen. Deswegen sollte auf eine andere Form der Kontra-
zeption ausgewichen werden.




8. Die haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Fett: Sehr hdaufige Nebenwirkungen; Auftreten bei > 10% der Patienten

Ciclosporin Tacrolimus Sirolimus MMF Steroide

Niere Anstieg von Serumkrea- | Anstieg von Serumkrea- | Harnwegsinfektionen,

tinin und Harnstoff tinin und Harnstoff Pyelonephritis
Herz/Kreislauf [|arterielle Hypertonie arterielle Hypertonie Tachykardie arterielle Hypertonie
Nervensvstem [Tremor, Miidigkeit, Tremor, Kopfschmerzen, Krampfanfille, Depressi- | Depression, Gereiztheit,

) Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Depressi- on, Verwirrung, Erregung, | Euphorie, Appetit- und
Pariisthesien on, Pariisthesien, Nervo- Angst. Tremor, Pardsthe- | Antriebssteigerung
sitiit, Krampfanfille sien, Schlaflosigkeit

Gastro- Gingivahyperplasie, Ubelkeit, Durchfall, Bauchschmerzen, Erbrechen, Diarrhoe, Magen-Darm-Ulzera.
intestinaltrakt [|Appetitlosigkeit, Ubel- Leberwerterhéhungen, |Diarrhoe, Stomatitis Ubelkeit, Bauchschmer- Pankreatitis

keit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Obstipation, zen, GI-Blutungen, Perito-

Erbrechen, Durchfall, Cholangitis uitis, Ulzera, Stomatitis,

Gastritis Gastritis, Anorexie, Oso-

phagitis

Stoffwechsel Hyperlipidimie, Ge- Hyperglykimie, Hyper- |Hyperlipidimie, Hyperkaliamie, Hypokali- | Hyperlipidiimie, Diabetes

wichtszunahme, Hy- kaliiimie Hypokaliimie dmie, Azidose, Hyperlipi- | mellitus, Odeme, Stamm-

perglykinue, Hyperkalia- damie, Hyperurikdmie fettsucht

mie, Hyperurikamie, Hy-

pomagnesidimie
Haut Hypertrichose Pruritus, Alopezie, Akne, Ausschlag Striae rubrae, Atrophie,

Schwitzen, Exantheme Stercidakne , verzdgerte
Wundheilung

Blutsystem Animie, Thrombozytope- | Aniimie, Thrombozyto- | Aniimie, Thrombozyto- | Aniimie, Thrombozyto- | Leukozytose, Lympho-

nie, Leukopenie

penie, Leukozytose

penie, Leukopenie

penie, Leukopenie

penie, Eosinopenie, Po-
Ivglobulie

Immunsystem

opportumstische Infektio-

nen, Lymphome, Sarkome,

Hauttumore

opportumstische Infektio-

nen, Lymphome, Sarkome,

Hauttumore

opportumstische Infektio-

nen. Lymphome, Sarkome,

Hauttumore

opportumistische Infektio-
nen, Lymphome, Sarkome,
Hauttumore

opportunistische Infektio-
nen

Sonstiges

Gelenkschmerzen

Arthralgien, periphere
Odeme, Nasenbluten

Myasthenie, Gelenk-
schmerzen

Muskelatrophie, Katarakt,
Osteoporose, Glaukom

Anmerkung: Diese Liste konnen Sie im Gesprach verwenden und mit dem Patienten die Nebenwirkungen durchgehen, bzw. einzelne Nebenwirkungen erfragen

Bueyuy

vee
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8.1 MaBnahmen zur Vermeidung / Verminderung der unerwiinschten Arznei-

mittelwirkungen

Was kann der Patient zur Vermeidung / Verminderung der unerwlnschten Arznei-
mittelwirkungen unternehmen?

Infektionsgefahr

Maligne Erkrankungen

Bluthochdruck
Blutfettverdnderungen
Diabetes

Nierenfunktionsstorungen

Magen-Darm-
Beschwerden

Zahnfleischprobleme

Haarwuchs

Storungen im Nerven-
system

Storungen im Bewe-
gungsapparat

Osteoporose

» Personen mit ansteckenden Erkrankungen meiden

» Evil. Mundschutz tragen

» Beim Auftreten von Fieber, Schittelfrost und
Erkdltungssymptomen Arzt aufsuchen

~ Regelméalige Vorsorgeuntersuchungen wahrneh-
men (Frauenarzt, Hautarzt)

# Nur begrenzt dem UV-Licht aussetzen

» Sonnenschutz tragen

» Blutdruck, Blutzucker, Lipidprofil regelméRiig mes-
sen

» Angemessene Erndhrung, sportliche Aktivitdt und
Gewichtsreduktion

~ Regelmalig Nierenwerte kontrollieren

» 2-3|pro Tag trinken

» Wichtig ist die Dosisanpassung vieler Arzneimittel
bei Verschlechterung der Nierenfunktion

» Um Appetitiosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen zu
vermeiden mehrere kleine Mahlzeiten Uber den
Tag vertellt einnehmen

» Stark gewirzte und fette Speisen meiden

Ciclosporin kann Entziindungen und Schwellungen
am Zahnfleisch verursachen. Zur Yermeidung Zahn-
fleisch taglich mit einer weichen Zahnbilrste massie-
ren und Zahne regelménig vom Zahnarzt kontrollieren
lassen.

Ciclosporin kann den Haarwuchs am Ké&rper verstéar-
ken.

Kosmetische Mittel zur Haarentfernung kénnen Abhilfe
schaffen.

V.a. Tacrolimus kann zu Kopfschmerzen, Zittern oder
Schlafstérungen flihren. Magnesiumpréaparate kénnen
vorbeugen.

Tacrolimus kann zu Schmerzen in den Gelenken flh-
ren. Ausreichende Bewegung und evil. ein Schmerz-
mittel kénnen helfen.

Glucocorticoide erhéhen den Knochenstoffwechsel.
Calcium und Vitamin D kénnen zur Prophylaxe einer
Osteoporose eingenommen werden.
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9. Begleitmedikation

Im folgenden Kapitel werden Arzneimittel aufgeflihrt, die ein

lebertransplantierter Patient haufig neben seinen immun- S b _
suppressiven Medikamente einnehmen muss. Grund hierflr sind el U
oft Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie. ““ﬂ' l\ g‘ ;

MENCEN WTTAR ABEND

9.1 Antibakterielle Therapie

Durch die Immunsuppression kommt es zu einer erheblichen
Einschrankung des Immunsystems und bakterielle Infektionen treten
im ersten Monat nach Transplantation gehauft auf. Eine friihzeitige
geeignete Antibiotikatherapie bei bakteriellen Erkrankungen ist von
grofter Bedeutung, denn vor allem unter der initialen Immunsup-
pression kann es zu einem fulminanten Verlauf bakterieller
Infektionen bis hin zur Sepsis kommen.

Maflinahmen beziiglich der Immunsuppression:

Handelt es sich um lokalisierte bakterielle Infekte, so darf die Immunsuppression
nicht reduziert werden. Bei generalisierten Infekten werden oft Steroide und Azathi-
oprin reduziert, Ciclosporin oder Tacrolimus bleiben in voller Dosis erhalten. Bei einer
Sepsis wird die Immunsuppression mit Ausnahme einer Steroid-Erhaltungsdosis ab-
gesetzt.

9.2 Antivirale Therapie

Die Anfélligkeit flr virale Infekte ist in den ersten sechs Monaten erhdht.
Am bedeutendsten ist hierbei die CMV-Infektion (CMV = Cytomegalie-Virus).

CMV-Infektionen
Der Cytomegalie-Virus gehdért zu den Herpesviren. In Europa ist etwa 50 % der Be-
vélkerung infiziert. Die Infektion verlauft meist symptomlios. Der Virus bleibt latent im
Kérper, kann aber bei geschwéchtem Immunsystem reaktiviert werden.
Bei immunsupprimierten Patienten (Organtransplantierte, HIV-Infizierte) kommt es zu
einem schweren Verlauf mit den folgenden Symptomen:

» Fieber, Myalgie, Gliederschmerzen, Kopfschmerzen
Halsschmerzen, Husten, Schnupfen
Thrombozytopenie, Leukopenie mit der Gefahr zusatzlicher Infekte
Retinitis mit méglicher Erblindung
Enzephalitis mit Bewusstseinstribungen und Krampfanféllen (selten)
Pneumonie (Letalitat: 50 %)
Hepatitis
Ulzera mit Blutungen, Diarrhée, Ubelkeit, Erbrechen

YN YNYY Y Y Y

Die CMV-Infektionen stellen haufig eine vitale Gefahrdung fir den Patienten dar.
Die Inzidenz bei Lebertransplantierten ist mit 50-60 % und einer Letalitdt von 22 %
relativ hoch.
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Besonders geféhrdet sind CMV-negative Patienten, die ein Organ eines CMV-
positiven Spenders erhalten! Es kommt hierbei zur Entwicklung einer Primé&rinfektion
mit besonders schwerem Verlaufl

Bei CMV-positiven Empféngern kann es unter der Immunsuppression zu einer Reak-
tivierung einer latenten Infektion kommen.

Prophylaxe

Risikopatienten (CMV-negative Empféanger, die ein Organ eines CMV-positiven
Spenders erhalten) erhalten meist eine prophylaktische Gabe von Ganciclovir (i.v.)
oder Valganciclovir (p.o.).

Therapie

Reduktion der Immunsuppression

Ganciclovir (Cymeven@} i.v. fir 2-3 Wochen

Epstein-Barr-Virus (EBV)

In Westeuropa ist etwa 95% der Bevdlkerung mit dem Eppstein-Barr-Virus infiziert.
Das intakte Immunsystem beseitigt die mit EBV-infizierten B-Lymphozyten. Bei im-
munsupprimierten Patienten kann es zu einer unkontrollierten Proliferation EBVY-
infizierter B-Lymphozyten kommen mit dem Risiko einer lymphoproliferativen Erkran-
kung.

Symptome
Fieber, Krankheitsgeftihl, Myalgie

Therapie
Reduktion der Immunsuppression. Meist ist eine Zytostatika-Therapie erforderlich!

Herpes-simplex-Virus (HSV)
50 % der Transplantierten entwickeln 2-5 Wochen postoperativ an Haut und Schleim-
haut Lésionen durch Herpes simplex Viren.

Symptome
- Ausgedehnte Bldschen und Ulzera im Mund-Rachen-Raum, oder an den Ge-

nitalien
- Transaminase-Anstieg bei Hepatitis
- Virdmie: fulminant und letal
- Krampfe bei Enzephalitis

Therapie
Aciclovir p.o. oder i.v.

Herpes-Zoster-Virus (HZV)

Bei 15-30 % der Patienten entwickelt sich innerhalb der ersten 6 Monate nach
Transplantation eine Glrtelrose aufgrund einer Reaktivierung des Herpes Zoster Vi-
rus oder eines Primérinfekts. Dieser kann fulminant und letal verlaufen!

Symptome
- Gdrtelrose, Neuralgien

- Pneumonie, Hepatitis, blutende Ulzera im Gastrointestinal-Trakt, Enzephalitis
- Virdmie
Prophylaxe
Seronegative Empfédnger muissen innerhalb 96 h nach Kontakt mit Varizellen-
Kranken passiv immunisiert werden!
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Therapie
Girtelrose: Aciclovir p.o. oder lokal

Systemische Infektion: Aciclovir i.v.

Hepatitis B (HBV)

HbsAG-positive Lebertransplantierte haben eine Rezidivrate im 1. Jahr von 80-90 %,
bzw. 40-50 % wenn noch keine Virenreplikation stattgefunden hatte.

Symptome
Leichter Transaminasen-Anstieg, dann schnell auftretende Symptome einer Zirrhose

und eventueller Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms.

Prophylaxe

Hepatitis B Impfung vor Transplantation

Um ein Wiederauftreten einer Hepatitis B zu vermeiden, kénnen Antikérper (Hepa-
tect®), Lamivudin und Adefovir eingesetzt werden.

Hepatitis € (HCV)
H&ufigkeit der Erstinfektion durch das Transplantat: 3-10 %.

In 10-15 % der Falle entwickelt sich ein chronischer Verlauf mit Leberzirrhose.
Rezidivinfekte nach Lebertransplantation: 89 % innerhalb von 3 Monaten, 98 % in-
nerhalb von 4 Jahren!

Symptome

- 16 %: symptomfreie Tréger

- 50-80 %: Transaminasenerhdhung

- 25 %: chronische Leberveradnderungen
Verlauf: Lebertransplantierte weisen ein normales Patienten-Uberleben auf
Therapie: a-Interferon, Ribavirin

Eine Hepatitis C bleibt auch nach einer Transplantation bestehen und kann nach 5-
10 Jahren wieder zu einer starken Sch&digung des Transplantats flhren.

9.3 Impfungen

o Es dirfen nur Totimpfstoffe verwenden werden!

o Der Impferfolg setzt unter Immunsuppression spéter ein, unter Umstéanden gar
nicht! Die Wirksamkeit der Impfung ist oft geringer und die Dauer des Impf-
schutzes verklrzt.

o Enge Kontakipersonen sollten gegen alle Krankheiten geimpft sein
(Bsp.: Influenza, Pneumokokken, Masern, Mumps, Rételn)

o Kontrolle des Impferfolgs durch Titerbestimmung ca. 4-6 Wochen nach Erst-
impfung.

o Bei schlechtem oder keinem Impferfolg ggf. Verkirzung der Impfabstande und
Erhéhung der Dosis.

Durchzufihrende Impfungen:
» Grippeimpfung: jeden Herbst
~ Pneumovac-23-Impfung: bei Aufnahme auf die Transplantationsliste g
» Hepatitis-B-Impfung:
Impfung HbsAG-negativer Patienten vor der Transplantation.
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# Impfungen mit attenuierten Virenstdmmen nach der Transplantation sind ver-
boten! (Gefahr der generalisierten Infektion)

» Tetanus

~ Diphtherie

9.4 Antimykotische Therapie

Candida-Infektionen

Prophylaxe

Waéhrend des Krankenhausaufenthalts lokale Prophylaxe mit Amphotericin B
(Amphomoronal-Mundspilung)

Therapie

Leichte Infekte: Fluconazol

Systemische Infekte: Voriconazol

Aspergillose
Auftreten bei 6-14 % der transplantierten Patienten
Letalitdt: 64-90 %
Symptome
- Atemsynchrone Schmerzen, trockener Husten, Fieber
- Fokale Krampfe und fokale Funktionsausfélle bei Streuherden im Gehirn

Prophylaxe
Kontakt mit Zimmerpflanzen, Kompost, Baustellen und Schimmel vermeiden

Therapie
Voriconazol, Caspofungin, Amphotericin B, Posaconazol

9.5 Ulkusprophylaxe

Stressulkusprophylaxe wegen starker psychischer Belastung und hohen Steroiddo-
sen.

Meist mit Pantozol® (Pantoprazol) 40 mg, 30-60 min vor dem Friihstlick (geringeres
Interaktionspotential als Omeprazol)

9.6 Antihypertonika

Bis zu 85 % der Patienten nach Lebertransplantation entwickeln eine arterielle Hy-
pertonie, v.a. in den ersten Wochen nach Einleiten der immunsuppressiven Therapie.

Folgen der Hypertonie:
Transplantatversagen durch:
- kardiovaskulare Erkrankungen
- chronische Transplantatsdysfunktion
= eine antihypertensive Therapie filhrt zu einem ldngerem Transplantatiberle-
ben und verringert kardiovaskuléare Ereignisse

RegelméRig sollten Blutdruckmessungen beim Iebertransplantierten Patienten
durchgefiihrt werden.
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Durch Steroidentzug im ersten Jahr nach Lebertransplantation l&dsst sich bei 70 %
der Patienten die antihypertensive Medikation reduzieren.

9.7 Statine

Immunsuppressiva und Glucocorticoide kénnen zu einem Anstieg der Lipide im Blut
filhren, die eine Therapie mit Statinen erforderlich machen kénnen.

Therapie der Hyperlipoproteinamie:
» Uberprifung der Méglichkeit des Steroidentzugs
» Diét
» Statine, bevorzugt Pravastatin und Fluvastatin in niedriger Dosierung

Die Wechselwirkung Statin / Calcineurininhibitor wurde im Kapitel Interaktionen mit
Calcineurininhibitoren angesprochen (S. 40/41)

9.8 Malignome

Immunsupprimierte Patienten haben ein leicht erhdhtes Krebsrisiko. Vor allem Haut-
tumore und Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems spielen eine Rolle.

Ursachen:
- Fehlende Zerstérung maligner Zellen durch Immunsuppression
- Sensibilisierung durch onkogene Viren (Epstein-Barr, Herpes, Papilloma)

« Hauttumore
Patienten aufkléren
= nur begrenzt und mit Schutzkleidung dem UV-Licht aussetzen!
= Sonnenschutzmittel mit hohem Lichtschutzfaktor verwenden!
= RegelmafRige Kontrollen beim Hautarzt
e Lymphome
Komplette Remission bei 35 % der Patienten.
Partielle und komplette Remission durch alleinige Reduktion der
Immunsuppression.
+« Kaposi-Sarkom
In 66 % nur Befall der Haut, Bindehaut und des Kopf-Hals-Bereichs
In 33 % der Féalle disseminierter Befall innerer Organe (GI-Trakt)
In 21 % komplette Remission durch Reduktion der Immunsuppression
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10. Kontrolle von Laborparametern

Die meisten Laborwerte werden flir Sie in der 6ffentlichen Apotheke nicht immer zu-
géanglich sein. Die Patienten fragen aber haufiger danach und es ist gut, wenn man
ihre Fragen beantworten kann und Sie dabei unterstiitzt ihre Parameter im Pass zu
dokumentieren.

Flr Blutdruck, Blutzucker und evil. Blutfettwerte kdnnen Sie auch eine unterstiitzen-
de Messung in lhrer Apotheke anbieten.

Monitoring der immunsuppressiven Therapie:

Uberwachung von:
Leberfunktion @
Nierenfunktion i
Blutdruck
Blutzucker >
Lipidwerte
Elektrolyte (v.a. Kalium) -
Harnsdurekonzentration .
Blutbild

10.1 Leberwerte

Enzyme Q
- Transaminasen 3

GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminasen)

GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminasen) o
-y-GT (Gamma-Glutamyl-Transferase) '
- Alkalische Phosphatasen

4

5

Die Leberenzyme sind in den Hepatozyten lokalisiert. Kommt es zu einer Leberzell-
schédigung, treten diese vermehrt aus den Hepatozyten aus und sind somit sichere
Indikatoren flr eine akute hepatozelluldre Nekrose.

vGT wird aulterdem durch Ethanol induziert und ist zusétzlich ein Parameter flr
Alkohol-Abusus.

Bilirubin

Bilirubin ist ein Produkt des H&moglobin-Abbaus. Es entsteht in den Hepatozyten
und wird Ober die Galle in den Darm ausgeschieden. Dort gibt es dem Stuhl die
braune Farbe.

Bei Behinderung des Galleabflusses oder Leberschadigung gelangt Eilirubin in das
Blut. Eine Hyperbilirubindmie fuhrt zum lkterus.

Grinde flir eine Erhdhung der Leberwerte:
» Abstollung

akute und chronische Virushepatitis

alkoholisch-toxische Leberschéden

Leberzirrhose

Lebermetastasen, Lebertumore

Arzneimittel, Toxine

YV Y YWY
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Normwerte:
Manner Frauen
GOT < 50 U/l < 35 U/
GPT < 50 U/l < 35 U/
wGT 10-71 U/ 6-42 U/l
Alkalische Phosphatasen | 40-129 U/ 35-104 U/
Bilirubin 0,1-1,2 mg/dl | 0,1-1,2 mg/dl

10.2 Nierenwerte

Calcineurininhibitoren zeichnen sich durch eine ausgepréagte Nephrotoxizitdt aus. Zur
Erfassung der Nierenfunktion ist es sinnvoll in regelméaligen Abstédnden Serumkrea-
tinin und Harnstoff zu bestimmen.

Serumkreatinin

Metabolisches Produkt beim Abbau von Muskelmasse

Normbereich:  0,6-1.2 mg/l

Aus dem Serumkreatinin |asst sich durch die Formel nach Cockroft-Gault die Kreati-
nin-Clearance abschétzen. Diese entspricht der Glomeruléren Filtrationsrate (GFR):

(140-Alter) x Kdrpergewicht [kg]

Kreatinin-Clearance [ml/min] = 72 x Serumkreatinin [mg/d]

Bei Frauen: Multiplikation mit dem Faktor 0,85

Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz:
GFR > 90 ml/min normale Nierenfunktion
GFR 60-89 ml/min leicht eingeschrankte Nierenfunktion
GFR 30-59 ml/min moderate Einschrédnkung der Nierenfunktion
GFR 15-29 ml/min schwerwiegende Einschréankung der Nierenfunktion
GFR < 15 ml/min Nierenversagen (= Dialyse notwendig)

Bei einer verminderten Nierenfunktion muss bei vielen Arzneistoffen eine Dosisan-
passung erfolgen. Sie sollten sich Uber die Nierenwerte ihres Patienten informieren
und bei Bedarf Dosierungsénderungen durchsetzen.

10.3 Blutdruck, Blutzucker, Blutfettwerte

Durch die Einnahme der immunsuppressiven Medikamente kann es zu einer Erhé-
hung des Blutdrucks, Blutzuckers und der Blutfettwerte kommen. Eine regelméiige
Messungen dieser Werte in der Apotheke oder durch den Patienten ist daher sehr
sinnvoll.
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11. Lebensfﬁhrung

Nach Entlassung aus dem Krankenhaus muss der lebertransplantierte Patient zu
regelméaiigen Kontrolluntersuchungen in die Transplantationssprechstunde des Uni-
versitatsklinikums Mainz erscheinen. Blutkontrollen und Nachuntersuchungen wer-
den durchgefihrt um Abstolfungen, Transplantatdysfunktionen, Infektionen, etc.
rechtzeitig zu erkennen. Die Abstdnde zu den Kontrolluntersuchungen vergréfiern
sich mit der Zeit.

11.1 Beschwerden, bei denen ein Arzthesuch empfohlen werden muss

Infekte, um eine rasche Antibiotikatherapie einzuleiten
» Erkéaltungsahnliche Symptome
» Fieber von Uber 38T Uber 24 h
» Brennen oder Schmerzen beim Wasserlassen

Anzeichen flr eine Leberfunktionsstdrung oder eine AbstoRung:
» Fieber, Ubelkeit, Erbrechen
» Gelbférbung der Augen oder der Haut
» Schmerzen im Bauch
~ Heller Stuhl oder dunkler Urin
» \Wassereinlagerung in Beinen oder Bauch
# Erhéhung der Leberwerte (Bilirubin, Transaminasen)

Abstolungsreaktionen missen schnellstmdglichst behandelt werden. Der Patient
muss stationdr eingewiesen werden. Dort wird zur eindeutigen Diagnose eine Leber-
Biopsie vorgenommen. Es erfolgt eine dreitdgige Behandlung mit 1 x 500 mg Me-
thylprednisolon téglich. Wenn nétig wird die Immunsuppression umgestellt.

Erbrechen oder Durchfall, sodass eine adaquate Arzneimittelresorption nicht ge-
waéhrleistet ist.

11.2 Tipps fir den Alltag

Hygiene »
Um Pilzinfektionen vorzubeugen, sollten Unterwésche und Strimpfe taglich /
gewechselt werden.

Der lebertransplantierte Patient muss Kontakt mit Schimmelpilz vermeiden, da die
Gefahr einer lebensgefahrlichen Aspergillose besteht. RegelmaRig missen Fenster-
rahmen und Klhlschrank kontrolliert und gereinigt werden. Die Mdlleimer sollen re-
gelmaRig geleert werden. UberméRiger Kontakt mit Biomdill vor allem in den ersten
Monaten ist zu vermeiden.

Besuche beim Zahnarzt

Der lebertransplantierte Patient sollte sich regelméafig bei seinem Zahnarzt vorstel-
len.

Vor dem Ziehen eines Zahnes ist eine prophylaktische Antibiotika-Gabe sinnvaoll.
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Ernéhrung
Der lebertransplantierte Patient sollte sich in den ersten Wochen nach der Transplan-

tation keimarm erndhren, da zu diesem Zeitpunkt die Immunabwehr noch
deutlich eingeschrankt ist. Vor dem Verzehr Fleisch, Fisch und Eier gut g
erhitzen. Rohmilchk&se und unpasteurisierte Milch meiden.
Obst, Gemise und Salate vor dem Verzehr grindlich waschen oder schélen.
Verschimmelte Lebensmittel missen komplett verworfen werden.

Der lebertransplantierte Patient solite Uber die Wirkung des Grapefruitverzehrs
(CYP3A4-Inhibitor) aufgeklart werden.

Alkohol sollte nur moderat konsumiert werden. Bei Patienten die aufgrund
einer alkoholtoxischen Leberzirrhose ftransplantierte wurden, ist
selbstverstandlich villige Abstinenz erforderlich.

; Eine spezielle Diat ist nicht erforderlich, jedoch solite Ubergewicht
woid T—J-*'_’ vermieden werden, um das Transplantat nicht zu schédigen.

Pflanzen

Pflanzen, auf denen sich Aspergillus (weiRklicher Belag) ausgebildet hat, solliten nach
Méglichkeit weggegeben werden. Ansonsten bestehen keine Einschrankungen. Pati-
enten, die ganz sicher gehen mdchten, kdnnen auf Pflanzen in Hydrokultur umstei-

en.
- h

Haustiere

Katzen kénnen Toxoplasmose Ubertragen, Papageien die Psittakose, eine schwere

Lungenentziindung. Bei diesen Tieren ist Vorsicht geboten! Riicksprache mit dem
Arzt und Tierarzt!

Sport b
Kérperliche Betatigung ist fiir den langfristigen Erfolg der Transplantation ent- <
scheidend. \Wandern, Walken, Radfahren und Joggen sind ideale Sportarten, die ':'*'
dem lebertransplantierten Patienten empfohlen werden sollten.
% Vor allem in den ersten Monaten ist in Schwimmbadem, Thermalbadern
o und Saunen Vorsicht geboten wegen einer erhéhten Infektionsgefahr!
In den ersten 3 Monaten nach Operation sollten die Bauchmuskeln nicht
Uberméanig beansprucht werden, um einen Narbenbruch zu verhindern.

<




ERLAUTERUNG YOM FACHBEGRIFFEN 55

12. Erlauterung von Fachbegriffen

12.1 Fachwortverzeichnis

Aszites:

Bauchwassersucht

Ansammlung von FlUssigkeit im Bauchraum, bedingt durch die Drucksteigerung in
der Pfortader bei Leberzirrhose.

Aszitespunktion:
Entnahme von Fliissigkeit aus dem Bauchraum.

Budd-Chiari-Syndrom:
Seltene Lebererkrankung, bei der es zum Verschluss der Lebervenen kommt. Eine
Lebertransplantation kann notwendig sein.

Child-Pugh-Score:

Punktesystem zur Stadieneinteilung einer Leberzirrhose. Die Einteilung erfolgt an-
hand flnf Kriterien: Bilirubin, Albumin, Quick, Grad der Aszites und der Enzephalo-
pathie.

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte Einheit
Serum-Bilirubin (gesamt) |<2,0 20-3,0 >3,0 mg/dl
Serum-Albumin >3,5 28-35 <2,8 g/dl
INR <1,7 1,7-22 »2,2
Quick >70 70-40 <40 %

Aszites im Ultraschall keine leicht mittelgradig
::tﬂ?;'s"he Enzephalo e ine Stadium Il |Stadium 1II-IV

Zur Bewertung werden jeweils die Punkte der flinf Gruppen zusammengezahlt:
« bis 7 Punkte: Child A, gute Leberfunktion
1-Jahres-Uberlebensrate: fast 100%
« 8-10 Punkte: Child B, maRige Leberfunktion
1-Jahres-Uberlebensrate: 85%
« =>11Punkte: Child C, geringe Leberfunktion
1-Jahres-Uberlebensrate: 30%

CMV:
Abklrzung fur Cytomegalie-Virus. CMV ist ein Herpesvirus, der fur Gesunde unprob-
lematisch ist, aber bei Immunsupprimierten lebensbedrohlich werden kann.

Compliance:
Zuverléssigkeit, Mitwirkbereitschaft bei der Arzneimitteleinnahme, Therapietreue.
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Drainage:

Ableitung vermehrter Kérperflissigkeiten aus Kdrperhdhlen durch Kunststoffschléu-
che.

Enzephalopathie:

Krankhafte Hirnver&nderungen mit psychischen und neurologischen Symptomen, die
bei Lebererkrankungen durch verminderten Abbau hirnschédigender Substanzen
(2.B. Ammoniak) bedingt sind.

Gingivahyperplasie:
Zunahme des Zahnfleischgewebes, verursacht durch Ciclosporin.

Hepatitis:
Leberentziindung, die viral, autoimmun, metabolisch, vaskuldr, medikamentds oder
toxisch bedingt sein kann.

Hypertrichose:
UberméRiger Haarwuchs. Unerwlinschte Arzneimittelwirkung von Ciclosporin.

Kryptogen (idiopatisch):
Erkrankung unbekannter Ursache.

Leberzirrhose:

Fortschreitende, bindegewebartige Umwandlung der Leber infolge Untergangs von
Leberparenchym. Durch den Umbau der Leber kommt es zu einer Durchblutungssté-
rung. Das Blut staut sich vor der Leber in der Pfortader mit Ausbildung eines Pforta-
derhochdrucks. Die Leberzirrhose ist ein Risikofaktor flir die Entstehung eines Le-
berzell-Karzinoms.

MELD-Score:

AbkUrzung fir Model of End Stage Liver Disease.

Mit Hilfe des MELD-Scores kann die 3-Monats-Mortalitat von Patienten mit Leberzir-
rhose eingeschétzt werden. Er ist ein Mal fur die Dringlichkeitsabschétzung bei der
Organverteilung. Der MELD-Score wird aus Serumkreatinin, Serumbilirubin und INR
berechnet. Der errechnete Wert liegt zwischen 6 (leichte Erkrankung) und 40 (schwe-
re Erkrankung). Der Wert 40 beispielsweise, zeigt an, dass der Patient mit einer
Wahrscheinlichkeit von 90 % innerhalb von 3 Monaten versterben wird.

Morbus Wilson:

Erbliche Kupferspeicherkrankheit.

Durch Stérung der Kupferausscheidung kommt es zu einer Kupferiberladung in der
Galle. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Kupferansammlung im ganzen Ké&rper
und somit zu Stérungen des Nervensystems und zur Leberzirrhose.

NASH:

Abkilrzung flr Nichtalkoholische Steatohepatitis.

Leberentziindung infolge Verfettung der Leber mit dem Risiko der Entwicklung einer
Leberzirrhose. Meist bedingt durch Ubergewicht.




ERLAUTERUNG YVON FACHBEGRIFFEN 57

Osophagusvarizen:
Krampfadern der Speiseréhrenvenen, v.a. infolge einer Leberzirrhose. Die Varizen
kénnen zu lebensbhedrohlichen Blutungen flhren.

Primar bilidre Zirrhose (PBC):
Autoimmune Leberkrankheit, bei der es zu einer Gallengangsentzlindung mit pro-
gressiver Zerstdrung der Gallengénge kommt.

Primé&r sklerosierende Cholangitis (PSC):
Chronisch verlaufende autoimmune Lebererkrankung, bei der sich Bindegewebsfa-
sern um Gallengange anordnen und diese mit der Zeit verschlieen.

Split-Lebertransplantation:
Transplantation eines Teils der Leber um der Organknappheit entgegenzuwirken.
Der andere Tell wird einem anderen Empfénger eingesetzt.
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13. Weiterfiihrende Literatur

Weiterflhrende Literatur flr den Apotheker, aber auch zur Weiterleitung an den inte-
ressierten Patienten.

13.1 Interessante Seiten im Internet

www.lebertransplantation.de
www.transplantation.de
www.oeganspende.de, www.dso.de Deutsche Stiftung Organtransplantation

www.eurotransplant.org Eurotransplant International Foundation
www.bdo-ev.de Bundesverband der Organtransplantierten
www.organspende-kampagne.de Bundeszentrale flir gesundheitl. Aufklarung

www.tpiweb.com
www.leberinfo.de
www.transplant-forum.de
www.hepatitis-c.de
www.leberhilfe.org
www.kompetenznetz-hepatitis.de

www.vso.de Verein Sportler fir Organspende e.V.

www.dsvo.de Deutsche Sportvereinigung Organtransplan-
tierter e.V.

www.novartistransplantation.de Novartis Pharma GmbH

www.roche/pharma.de
www.leitlinien.net
www.abda.de Pharmazeutische Betreuung, BAK-Leitlinien

13.2 Biicher

» Immunsuppressive Therapie, Land, W., Georg Thieme Verlag, 2006
(722 Seiten, 149,95€)

» Immunsuppression, Rupprecht, H., Urban & Fischer Verlag, 2005
(187 Seiten, 29,95€)

» Checklisten Organtransplantation, Largiader, F., Georg Thieme Verlag, 1999
(248 Seiten, 14,70€)

Der Uni-med-Verlag hat einige Blicher Uber Transplantationen herausgebracht.
Sie vermitteln grofienteils Spezialwissen. Nahere Informationen erhalten Sie im In-
ternet Uber www.uni-med.de

» Neue Medikamente in der Transplantationsmedizin, Neumayer,H.

» Abstoflungsprophylaxe nach Organtransplantation, Kirste, G.

» Aktuelle Aspekte der Lebertransplantation, Neuhaus, P.
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13.3 Patientenbroschiiren

~ Lebertransplantation — eine Patienteninformation
Beziehbar Uber Novartis
~ Nach der Transplantation: Fit durch Bewegung! Eine Informationsbroschiire fir
Patienten
Beziehbar Uber Novartis
~ Richtige Erndhrung bei Lebererkrankungen
Beziehbar Uber Merz-Pharma
» Medizinisches Stichwortverzeichnis zu Lebererkrankungen
Beziehbar (ber Dr. Falk-Pharma
~ Die Lebertransplantation — Informationsbroschiire flr Patienten und Angehdri-
ge, M. Sterneck, Pabst Science Publishers, 1999. (92 Seiten, 6€)
» Der Weg in ein neues Leben - Die Lebertransplantation, Markus, A., Pabst
Science Publishers, 2003. (152 Seiten, 10€)
~ Unsere neue Chance — Tagebuch einer Lebertransplantation, M, Manz, Pabst
Science Publishers, 2004. (152 Seiten, 15€)
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14. Anhang

Zusammenfassung der vorangegangenen Studie
Gespréchsleitfaden flir ein Patientengespréach
Fragenkatalog zur Beurteilung eines Arzneimittels
Patientenstammdaten

Medikationsbogen

Medikationsprofil, Monate 1-6

Medikationsprofil, Monate 7-12

Dokumentationsbogen flr ein Beratungsgesprach
Dokumentationsbogen fur arzneimittelbezogene Probleme
Einnahmeplan




Zusammenfassung der Dissertation ,,Pharmazeutische Betreuung
lebertransplantierter Patienten unter besonderer Beriicksichtigung
der Compliance mit der immunsuppressiven Therapie
- eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie -
von Fr. Dr. A. Klein (Mainz, 2006)

Compliance mit der immunsuppressiven Therapie spielt eine entscheidende Rolle fr
den langfristigen Erfolg einer Organtransplantation. Strategien zur Férderung der
Compliance von organtransplantierten Patienten sind daher von besonderem Inte-
resse. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde erstmals in Deutschland ein Kon-
zept zur Pharmazeutischen Betreuung von organtransplantierten Patienten entwor-
fen und mit wissenschaftlichen Methoden auf Durchflihrbarkeit und Nutzen gepruft.
Zu diesem Zweck wurde eine prospektive, randomisierte Studie mit Kontrollgruppen-
design initiiert, in die insgesamt 50 Patienten eingeschlossen wurden. Hauptziel der
Studie war die Untersuchung des Einflusses einer 12-monatigen Pharmazeutischen
Betreuung von lebertransplantierten Patienten auf die Compliance mit der immun-
suppressiven Therapie. Zur Messung der Compliance wurden MEMS® (Medication
event monitoring systems), die momentan als Goldstandard in der Compliance-
Messung angesehen werden, herangezogen. Weitere direkte und indirekte Metho-
den zur Messung der Compliance, wie Blutspiegelmessungen, Arzneimittel-
schwundmessungen, Fragebogen nach Morisky und Selbsteinschétzung der Patien-
ten wurden auf ihre Praktikabilitdt geprift und dienten zur Verifizierung der mittels
MEMS® gemessenen Compliance-Daten. Sekundare Zielparameter der Studie waren
der Einfluss der Pharmazeutischen Betreuung auf das Patientenwissen zur Arznei-
mitteltherapie und die gesundheitsbhezogene Lebensqualitdt. Des Weiteren wurden
die Patientenzufriedenheit mit dem pharmazeutischen Betreuungsservice, das Auf-
treten von arzneimittelbezogenen Problemen, die Korrelation von Non-Compliance
und Rejektionen sowie mogliche Einflussfaktoren auf die Compliance von lebertrans-
plantierten Patienten untersucht.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Pharmazeutische Betreuung von leber-
transplantierten Patienten zu einer signifikanten Steigerung der Compliance mit der
immunsuppressiven Therapie flhrt. Die mittlere Dosing Compliance der Interventi-
onsgruppe betrug 90 £ 6%; die der Kontrollgruppe 81 +£12% (p =0,015;, Mann-
Whitney U-Test). Unter Einbeziehung aller zur Compliance-Messung eingesetzten
Methoden wurden lediglich 2 von 24 Patienten (8%) der Interventionsgruppe, aber 10
von 24 Patienten (42%) der Kontrollgruppe als non-compliant eingestuft (p = 0,017,
Fisher Exact Test). 8% der gemessenen Blutspiegel der Interventionsgruppe und
22% der gemessenen Blutspiegel der Kontrollgruppe lagen im subtherapeutischen
Bereich (p = 0,003; Fisher Exact Test).

Durch die Pharmazeutische Betreuung konnte das Patientenwissen zur Arzneimittel-
therapie deutlich gesteigert werden. Im Rahmen eines standardisierten Interviews
erzielten Patienten der Interventionsgruppe durch besseres Wissen deutlich hdhere
Punktzahlen als Patienten der Kontrollgruppe (p <0,001; Mann-Whitney U-Test).
Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bewerteten Patienten der In-
terventionsgruppe ihr psychisches Wohlbefinden nach 6 Monaten deutlich besser als
Patienten der Kontrollgruppe. Die zuséatzliche pharmazeutische Betreuung wurde von
den Patienten gerne angenommen und &uferst positiv beurteilt. Dass durch die
Pharmazeutische Betreuung auch die Therapiesicherheit erhéht werden kann, zeigt
die ldentifizierung und Lésung von 162 arzneimittelbezogenen Problemen (6 Prob-
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leme pro Patient) durch den betreuenden Krankenhausapotheker im Studienzeit-
raum.

Die Inzidenz von Rejektionen lag in der complianten Gruppe bei 11% im Vergleich zu
25% in der non-complianten Gruppe (p = 0,345; Fisher Exact Test). Als Determinan-
ten der Compliance wurden in der vorliegenden Arbeit eine héhere Zahl einzuneh-
mender Arzneimittel und eine depressive Symptomatik identifiziert. Allerdings sind
diese Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren., da aufgrund des Einflusses der
Pharmazeutischen Betreuung auf die Compliance lediglich Patienten der Kontroll-
gruppe in diese Analyse eingeschlossen wurden (n = 24).

Das erarbeitete Konzept der Pharmazeutischen Betreuung erwies sich als erfolgreich
und gut in die Routine integrierbar. Filr die organtransplantierten Patienten resultierte
aus der zuséatzlichen Pharmazeutischen Betreuung eine erhdhte Compliance, eine
erhdhte Sicherheit im Umgang mit den Arzneimitteln, eine hohe Patientenzufrieden-
heit und eine optimierte Arzneimittelsicherheit und Therapiesicherheit. Die Erfahrun-
gen aus dieser Studie kdnnen sowohl hinsichtlich der Pharmazeutischen Betreuung
von organtransplantierten Patienten als auch hinsichtlich der Methoden zur Compli-
ance-Messung genutzt werden. In einem sich an die Studie anschlieRenden Folge-
projekt soll die etablierte Pharmazeutische Betreuung fortgeflihrt und zusammen mit
offentlichen Apotheken im niedergelassenen Sektor durchgefuhrt werden. Damit soll
eine sektorlibergreifende Pharmazeutische Betreuung der Transplantationspatienten
initiiert werden.




Gesprachsleitfaden fiir ein Patientengesprach

Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand beschreiben?

Hat es Anderungen beziiglich lhrer Arzneimittel gegeben?
(neue Arzneimittel, andere Dosierung, Einnahmefrequenz,...)

Haben Sie Probleme mit der Anwendung lhrer Arzneimittel? Wie nehmen Sie |hre
Arzneimittel?

Schwierigkeit: ...

Reduzieren Sie schon einmal ihre Arzneimittel? Welche?

Brauchen Sie schon einmal mehr von einem Medikament als verordnet oder auf der
Packung angegeben?
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Fragenkatalog zur Beurteilung, ob ein Arzneimittel sich zur Therapie am besten
eignet

» Hat der Patient eine Indikation flr das Arzneimittel?

» |st die Medikation unter den gegebenen Umsténden effektiv?

» Ist die Dosierung korrekt?

» Sind die Anwendungs-Hinweise korrekt?

» Sind die Anweisungen flur den Patienten praktikabel?

» Gibt es klinisch signifikante Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen?

» Gibt es klinische signifikante Arzneimittel-Krankheits-Interaktionen?

» Gibt es unnétige Doppelverordnungen?

» |st die Therapiedauer akzeptabel?

» |st das Arzneimittel die kostenglinstigste Alternative verglichen mit therapeutisch

aquivalenten Medikamenten?




Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betrenungsmodells fiir
lebertransplantierte Patienten

Patientenstammadaten

Datum:

N = g n LT Ao g o = 5 (=

Geburtsdatum: ...t

e =TT

Telefon-Nr.: e

KranKenkasse: ..o e e

[ = LU= 4

Weitere behandelnde Arzte:

Name, Fachrichtung: ...

Name, Fachrichtung: ...

Gréke: .....oeevueeee. €M Gewicht: ...c.oooeeee.

Raucher: nein ja von.......... bis ...

Alkohol: nein ja Menge:......cccceennee

kg

GrUNAEIKIANKUNG. oottt ettt e ettt et s st e s s e s s

Datum der Lebertransplantation: ..............coooiiiiiiiiiinn.

BegleterKranKUNGEM: ... e e e e a e e e e e e

(AT L o) £ 1 o =

F (=Y o 1= o DU OO OO OO PO T PP PP PPPPPUPPRPPRPR

Arzneimittel-UnvertraglichKeen . ... ... e

B M B KU g BN e et
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Leben Sie zusammen mit einer anderen erwachsenen Person? Ja Nein

Kimmern Sie sich selbst um lhre Medikamente? Ja Nein

Wenn nein, wer organisiert die tégliche Einnahme [hrer Arzneimittel?
Ein Familienmitglied e
Eine Haushaltshilfe
Freunde / Bekannte
Der Arzt / Arzthelferin
Der Apotheker / Apothekerhelferin
Andere ...

Gebrauchen Sie eine Dosierdose oder ahnliche Hilfsmittel um ihre Arzneimittel gin-
zunehmen? Ja Nein

Wenn Ja, was flr ein Hilfsmittel?
Eine Dosierdose flir eine Woche
Eine Dosierdose flir einen Tag
Einen Tablettenteiler

Haben Sie ein genaues (aktuelles) Einnahmeschema fur Ihre Arzneimittel (Dosie-
rungsplan)? Ja Nein




ot
%%? Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells fiir lebertransplantierte Patienten

Medikationsbogen

Name:

Arzneimittel PZN Starke Dosis Indikation Vertrdaglichkeit Bemerkungen
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A

ot
SIS
mainz
Medikationsprofil
Name: Geburtsdatum:
Arzneimittel/ | Stlick- | o . 1. MONAT | 2. MONAT | 3. MONAT | 4. MONAT | 5. MONAT | 6. MONAT .
Stirke/PZN zahl 0sis Bemerkungen
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Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells fiir lebertransplantierte Patienten

A

Medikationsprofil
Name: Geburtsdatum:
Arzneimittel/ | Stiick- | o . | 7-MONAT | 8. MONAT | 9. MONAT | 10. MONAT | 11. MONAT | 12. MONAT .
Starke/PZN | zahl | "% Bemerkungen
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lebertransplantierte Patienten

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells fur a

Dokumentationsbogen fiir ein Beratungsgesprach

Datum: Patientencode: Zentrumscode:

Art des Beratungsgespraches:
_ Ausfiihrliches Beratungsgesprach
_ Kurze Ricksprache
_ Telefonat

Dauer: .....ccoeee.... min

Themen der heutigen Beratung:




Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betrenungsmodells fir a
lebertransplantierte Patienten

\ Dokumentationsbogen fir arzneimittelbezogene Probleme \
Datum: Patientencode: Zentrumscode:
Arzneimittel:

Handelsname: cerrerensinnrrnnsnsnesrnensneenees WIFKSTOTf Lo,

Darreichungsform: .................ccccccoiiieeeeeoe.. . Stéarke:

O Rp 0 0TC

Kurze verbale Beschreibung des Problems:

MaBnahme:
O Arztgesprach O Patientengespréch O Arztbesuch empfohlen

Kurze verbale Beschreibung der Intervention und der erreichten Lésung:

Ergebnis:

Problem... O geldst O teilweise geldst O nicht geldst

Zeitaufwand: ......... min




Medikamenteneinnahmeplan

Einnahmeplan fiir: Datum:
L ) ) . o Dosierung
Arzneimittel Wirkstoff Arzneiform | Starke Indikation i Bemerkungen
Morgens | Mittags | Abends Nacht

Bueyuy
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Emnnahmeplan fiir:

APOTHEKE DES KLINIKUMS DER JOHANNES GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ

Datum:

|

Arzneimittel | Wirkstoff | Arznei- gesike Indikation

Bemerkungen

form Morgens | Mittags | Abends

(*) diese Arznemmuttel kénnen dusch wirkstoffgleiche Priparate ausgetauscht werden.

Be: Riickfragen: V. Kaiser (Apothekenin), Tel.: 06131 -174573. Email: kaiser@apotheke klimk uni-mamsz. de
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Anhang

12 Handlicher Arzneimitteleinnahmeplan

Sune

Einnahmeplan fiir:

Datum:

1 -
% APOTHEKE DES KLINIKUMS DER. JOHANNES GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ a
]

Morgens

Mittags

Abends




Apotheke des Klinikkums der Universitat Mainz

Patienteninformation

zur immunsuppressiven Therapie

€

Name:

Datum:

Ausgehandigt von:

» Der Arzt hat Ihnen Prograf® mit dem Wirkstoff Tacrolimus
verschrieben. Dieses Medikament ist ein Immunsuppressivum.
Es soll verhindern, dal hr transplantiertes Organ abgestolien
wird.

» |hr Immunsystem erkennt |hr neues Organ als Fremdkérper
und versucht, sich dagegen zu wehren. Prograf® wird Ihr
Immunsystem unter Kontrolle halten_ Var allem unterdriickt es
die Arbeit bestimmter weilter Blutkérperchen, den sogenannten
Lymphozyten, die am starksten gegen das transplantierte
Organ ankampfen.

»Mach einer Organtransplantation missen die
Immunsuppressiva in der Regel lebenslang eingenommen
werden. Darum ist es wichtig, dal® Sie Gber lhr Arzneimittel gut
informiert sind. Um Ihnen die Therapie mit Prograf® zu
erleichtern haben wir lhnen folgende Hinweise und Tipps Gber
Ihr neues Medikament zusammengestellt.

Dosierung: Wieviel Prograf™ nehme ich ein?

2
»Es ist wichtig, dass Ihr K&rper immer
die optimale Dosis an Prograf® erhalt.
Zu viel Prograf® verursacht starke
Nebenwirkungen, zu wenig kann zur
Organabstolung fihren.

» |hre tagliche Dosis von Prograf® wird Ihr Arzt festlegen. Sie
orientiert sich an Ihrem Kdrpergewicht und wird auf eine
bestimmte Blutspiegelkonzentration (5. hinten) eingestellt.
Nehmen Sie unbedingt die verordnete Dosis ein. Niemals
darfen Sie die Dosis eigenméchtig dndern, sie absetzten oder
die doppelte Menge einnehmen.

€T bueyuy
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» Wichtig ist, dass Sie Prograf® sehr regelmiRig, d.h.
jeden Tag méglichst zur gleichen Zeit einnehmen, z.B.
um 8.00 Uhr und um 20.00 Uhr. So ist die Dosis optimal
lber den Tag verteilt.

k- Falls Sie die Einnahme vergessen haben, lassen sie die
Dosis aus und notieren Sie sich die vergessene Einnahme.
MNehmen Sie auf keinen Fall die doppelte Dosis ein. Falls
Sie die Dosis mehrmals vergessen haben, nehmen 3Sie
Kontakt zu threm Arzt oder Apotheker auf.

» Sollten Sie an Erbrechen oder starken Durchfallen leiden,
nehmen Sie ebenfalls Kontakt zu lhrem Arzt auf, da das
Medikament wahrscheinlich nicht vollstandig vom Karper
aufgenommen wird. Eventuell missen die Blutspiegel
bestimmt werden.

Anwendung: Wie nehme ich Prograf" ein?

» Prograf® gibt es als Kapseln mit 0,5mg, 1mg und 5mg.
Die Kapseln schlucken Sie am besten mit einem Glas
Wasser.

» Die Kapseln soliten Sie ndchtern, das heilit 1 Stunde vor
oder 2 Stunden nach dem Essen, einnehmen. Mit dem
Essen kann nicht ausreichend F’rograf@ vom Kdrper
aufgenommen werden. Wenn sie Prograf nicht nidchtern
einnenmen konnen, soliten sie die Kapseln nur zu kleinen
und fettarmen Mahlzeiten einnehmen.

-

Unvertraglichkeit mit F’r::mgrafaJ nicht zur Einnahme
genommen werden. Er fiuhrt zu erhdhten

- Grapefruitsaft darf grundsatzlich wegen seiner f {
Blutspiegeln. -

Lagerung: Wie bewahre ich Prograf” am besten auf?

» Die Kapseln sollten Sie vor Feuchtigkeit und Hitze
geschiitzt bei Raumtemperatur aufbewahren.

Wechselwirkungen: Wie vertrdgt sich Prograr mit anderen
Medikamenten?

» Grundsatzlich mul jede zusatzliche Arzneimitteltherapie auf
Wechselwirkungen mit Prograf® geprift werden. Sehr viele
Medikamente verstarken oder verringern die Wirkung von
Prograf®. Hierdurch besteht die Gefahr, da Nebenwirkungen
sich verschlimmern oder das Transplantat abgestofen wird.

»VWenn Ihnen neue zusatzliche
Medikamente verordnet werden, fragen Sie __.
immer Ihren Arzt oder Apotheker, ob
Wechselwirkungen mit Prograf® auftreten
kiinnen. Das gilt auch, wenn Sie rezeptireie
Medikamente in der Apotheke kaufen, z.B.
mit Johanniskraut als Inhaltsstoff.




Unerwinschte Wirkungen: Welche MNebenwirkungen
habe ich zu erwarten, und was Kann ich dagegen tun?

Meiden Sie Personen mit Grippe und
Erkaltungskrankheiten, denn Ihre Abwehr ist durch

Infektions- | Prograf® geschwicht. Beim Aufireten von Fieber,
gefahr Schittelfrost oder Grippesymptomen nehmen Sie
Kontakt zu lhrem Arzt auf. Er mul lhnen dann
gegebenenfalls ein Antibiotikum verordnen.
Prograf® kann lhren Blutdruck erhahen. Ihr Arzt
Bluthoch- | kann lhnen dagegen ein blutdrucksenkendes Mittel
druck verschreiben. Ihren Blutdruck sollten Sie regelmalig
messen.
Ihre Nierenfunktion kann durch Prograf® leicht
Nierenfunk. eingeschrankt sein. Daher missen lhre Nierenwerte

tionsstérung

regelmalig kontrolliert werden. Achten Sie auch
darauf, ausreichend zu trinken, um die Niere gut zu
durchspilen, am besten 2-3 Liter pro Tag.

Magen-Darm-
Beschwerden

Es kiinnen Appetitiosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfille auftreten. Um dies zu vermeiden, sollten
Sie mehrere kleine Mahlzeiten iber den Tag verteilt
zu sich nehmen. Auch zu stark gewdrzte und fefte
Speisen kénnen Beschwerden verursachen.

Stérungen im
Nervensystem

Prograf® kann Kopfschmerzen, Zittern oder
Schlafstdrungen verursachen. Ein entkrampfendes
Medikament wie z.B. Magnesium kann dem
entgegenwirken.

Stdrungen im
Bewegungs-
apparat

Prograf® kann zu Gelenkschmerzen filhren. Viel
Bewegung und eventuell ein Schmerzmittel kénnen
hier helfen.

» Die Nebenwirkungen werden geringer, je weniger Prograf®
Sie mit der Zeit einnehmen missen. Ziel ist es, lhren
Prografspiegel so einzustellen, dal weder unangenehme
Nebenwirkungen, noch Abstolfungsreaktionen auftreten.

Beschwerden, bei denen Sie einen Arzt aufsuchen soliten:

» Fieber von dber 38°C lber 24 Stunden

» Gelbfarbung der Augen oder Haut

» Erkaltungs- oder Grippe-ahnliche Symptome
» Schmerzen im Bauch

» Erbrechen oder Durchfall, so dass Ihre Medikamente nicht
zuverlassig in die Blutbahn gelangen kénnen

» Heller Stuhlgang oder dunkler Urin
»\Wassereinlagerungen in den Beinen oder im Bauch

» Brennen oder Schmerzen beim Wasserlassen

3
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Nach der Entlassung aus dem Krankenhaus missen Sie zu
regelmagigen Blutabnahmen zu lhrem Hausarzt oder in die
Leberambulanz kommen. Die Blutuntersuchungen sind
wichtig, um AbstolRungsreakiionen rechizeitig zu erkennen
und die Medikamente optimal einzustellen.

Spiegelbestimmungen:

»Die Menge an Prograf, die Sie einnehmen mdssen,
richtet sich nach lhrem Prografspiegel (=Tacrolimusspiegel)
im Blut. Als Prografspiegel bezeichnet man die
Konzentration an Prograf® im Blut. Dieser Spiegel wird bei
jeder Blutuntersuchung bestimmt.

»Zur Einstellung der Therapie zieht man den niedrigsten
Prografspiegel am Tag heran. Dieser wird direkt vor
Einnahme der nachsten Dosis bestimmt.

Denken sie also bitte daran, morgens vor der
Blutabnahme kein Prograf® ginzunehmen.

Nach der Blutabnahme sollten Sie die Einnahme so schnell
wie maoglich nachholen.

» Als grober Richtwert kann gelten, dass der sogenannte
Prograf -Talspiegel folgende Hohe haben sollte:

0.-2. Monat nach Transplantation: 5-10 ng/mi

ab 2. Monat nach Transplantation: 2-8 ng/mi

Wichtige Laborparameter, die sie kennenlernen sollten:

GOT und GPT

» Die GOT und GPT, die sogenannten Transaminasen, sind
Enzyme, die sich in den Leberzellen befinden. Enzyme sind
Eiweile, die Stoffwechselprozesse in der Leber in Gang
setzten. Gehen Leberzellen zum Beispiel bei einer Absto3ung
oder Hepatitis zu Grunde, werden die GOT und GPT freigesetzt
und gelangen in die Blutbahn. Ein Anstieg der Konzentration
von GOT und GPT im Blut zeigt somit eine
Leberzellschadigung an, deren Ursache man unbedingt klaren
solite.

Bilirubin

»Das Bilirubin ist ein Abbauprodukt der roten Blutkdrperchen.
Es entsteht in den Leberzelien und wird dber die Galle in den
Darm ausgeschieden. Dort gibt es dem Stuhl die braune Farbe.
Ein heller sandfarbener Stuhlgang zeigt somit an, dass das
Bilirubin nicht in den Darm gelangt ist oder nicht gentigend
Bilirubin gebildet worden ist. Bei Leberzellschadigungen
{Hepatitis), aber auch bei Gallenwegsschadigungen und
Gallenwegsverengungen kann das Bilirubin im Blut erhdht sein.

ygt (Gamma-gt) und Alkalische Phosphatase

» Die ygt und Alkalische Phosphatase sind wie die GOT und
GPT Enzyme. Beide kommen aber nicht nur in den
Leberzellen, sondermn auch in den Gallengangszellen vor. Die
vat und Alkalische Phosphatase zeigen somit Schadigung der
Leber oder der Gallengange an. Bei Abstofiungen sind sie in
der Regel erhdht.




Entziindungsparameter

» Entzindungszeichen sind Werte im Blut, die wie der
Name schon sagt, Entzindungen im Korper des Menschen
anzeigen kénnen. Eine Erhéhung der weilen
Blutkdrperchen (Leukozyten) und des CRP-Wertes (C-
reaktives Protein) kénnen Hinweise fir eine Infektion im
Korper sein.

Kreatinin und Harnstoff

» Beide Werte helfen, die Nierenfunktion zu beurteilen. Da
das Kreatinin nur ein sehr grobes MalR zur Beurteilung der
Nierenfunktion ist, sollte zusatzlich ab und zu eine
sogenannte Kreatinin-Clearance bestimmt werden. Hierzu
ist es natig, dass Sie 24 Stunden lang Ihren Urin sammeln.

Blutzucker

» Bei einige Patienten treten als Nebenwirkung der
Medikamente erhéhte Blutzucker-Werte im Blut auf.
Maglicherweise missen diese erhihten Werte mit Hilfe
einer Diat oder mit Medikamenten erniedrigt werden.
Oftmals ist dies nur im ersten halben Jahr nach der
Transplantation nétig.

Tipps fiir den Alltag:

Hygiene

» Unterwasche und Strimpfe sollten sie jeden Tag wechseln,
um Pilzinfektionen vorzubeugen.

Achten Sie auch darauf, dass sich in Inrem Milleimer, an
Fensterrahmen und im Kahlschrank kein Schimmelpilz bildet.

Besuche beim Zahnarzt

»Bei Ihrem Zahnarzt sollten Sie sich zu regelmarigen
Kontrollen und zur Reinigung der Zahnzwischenraume
vorstellen. Vor Ziehen eines Zahnes ist eine dreitagige Gabe
von Antibiotikum sinnvoll, beginnend einen Tag vor der
Behandiung.

Diat
» In der Regel ist nach der Lebertransplantation keine
besondere Diat notwendig. Aber Vorsicht! Sie sollten auf Inr

Gewicht achten! Ubergewicht ist schadlich fir das Transplantat,

da dann eine Fettleber entstehen kann.

» Frisches Obst und Gemise konnen Sie essen soviel Sie
mdchten, aber Sie sollten es vor dem Verzehr stets sehr
grundlich waschen, damit Sie keine Wurminfektionen
bekommen.

Pflanzen

» Grundsatzlich gibt es keine Einschrankungen, was den
Umgang mit Pflanzen befrifft. Allerdings kann sich auf
Blumenerde ein Pilz, der sogenannte Aspergillus sichtbar als
weililicher Belag, ausbilden. Solche Pflanzen soliten Sie
maglichst weggeben. Wer ganz auf Nummer sicher gehen
mdchte, sollte auf Hydrokulturen umsteigen.

Bueyuy
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Haustiere

» Sie sollten maglichst keine Katzen und keine
FPapageien als Haustiere halten. Katzen konnen
Toxoplasmose, eine Infektionskrankheit, dber ihren Kot
dbertragen, Papageien eine besonders schwere Form
der Lungenentziindung (Psittakose). Bevor Sie
allerdings ein liebgewonnenes Haustier abgeben,
sprechen Sie dies mit Inrem Arzt ab. Oft reicht auch ein
Besuch beim Tierarzt oder die Beachtung bestimmter
Vaorsichtsmalknahmen.

Sollten Sie noch Fragen zur immunsuppressiven Therapie
haben, stehen wir fur Auskiinfte gerne zur Verfugung.

Ihre Ansprechpartner sind:
Frau Kaiser, Apothekerin
Frau Prof. Dr. Kramer, Apothekerin

Apotheke des Klinikums
der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Langenbeckstr. 1
55131 Mainz
Tel: 06131 — 174573
Fax: 06131 - 172262
Email: kaiser@apotheke klinik.uni-mainz.de




NI
it Medikationsbogen als Anlage zum Entlassbrief Datum:
Name des Patienten: Geburtsdatum: Grofe:

Datum der Aufnahme:
Begleiterkrankungen:

Datum der Lebertransplantation:
Mierenfunktion:

Datum der Entlassung:

Medikation vor

Lebertransplantation

Empfehlung fiir das Fortfiihren der Medikation

Arzneimittel

Dosierung @ Arzneimittel

Dosigrung

Wirkstoff

Indikation

Bemerkungen

Selbstverstandlich kdnnen alle empfohlenen Arzneimittel durch ein wirkstoffgleiches Praparat ersetzt werden!

Fir Ruckfragen stehen wir lhnen jederzeit gerne unter der Telefonnummer 06131-174573 (Apotheke), bzw. 06131-172851 (Station TCEb) zur Verfigung.

Mit freundlichen Grilte, Vanessa Kaiser (Apothekerin)
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Anhang 15 Patientenstammdatenblatt (stationar)
[0
MIBIE APOTHEKE DES KLINIKUMS DER JOHANNES GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ
'i" 111 -Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmeodells fiir lebertransplantierte Patienten-

Patientenstammadaten

Schutzwiirdige Daten:

Datum:

Name, Vorname

Geburtsdatum

Adresse

Telefon

Krankenkasse

Hausarzt

Weitere behandelnde
Arzte / Fachérzte

Stammapotheke

Nicht schutzwiirdige Daten:

Groike

Gewicht

Raucher?
Wenn ja, wie viel?

Alkohol?
Wenn ja, wie viel?

Grunderkrankung

Datum LTX

Begleiterkrankungen

Allergien

AM-Unvertraglichkeiten

Arzneimittelbezogene
Probleme

Bemerkungen
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Anhang 16 Dokumentationsbogen 1. stationdres Gesprd  ch

11101
L] @ APOHEKE DES KLINIKUMS DER JOHANNES GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ
T Al -Evaluation ernes pharmazeutischen Betrenungsmeodells fiir lebertransplantierte Patienten-
1. Gesprach
Name: Datum:

Funktion des Immunsystems
Problematik fir das Transplantat
Lebenslange Einnahme
Immunsuppressiva, Starken, Darreichungsform
Dosierung

Blutspiegelbestimmungen

Zielspiegel

Einnahme vor Kontrolluntersuchungen
Zeitpunkt der Einnahme

Art der Einnahme

Vorgehen bhei Dosisauslassung
Beantwortung von Fragen

Weitere Gesprachspunkte

Fragen des Patienten

Bemerkungen

Dauer:

néchster Termin:
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Anhang 17 Dokumentationsbogen 2. stationdres Gesprd  ch

ITIDE
51l APOHEKE DES KLINIKUNS DER JOHANNES GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ
""l"l ] -Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells fiir lebertransplantierte Patienten-
2. Gesprach
Name: Datum:

Rituale zur Erinnerung der AM-Einnahme
Nebenwirkungen / Vorgehen um Nebenwirkungen zu vermeiden

Wechselwirkungen
Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln
Ansetzen neuer AM nur nach Riicksprache

Beantwortung von Fragen

Weitere Gesprachspunkte

Fragen des Patienten

Bemerkungen

Dauer:

néchster Termin:
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Anhang 18 Dokumentationsbogen 3. stationdres Gesprd  ch

i
Ly & APOHEKE DES KLINIKUMS DER JOHANNES GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ
E‘ 1 l -Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells fiir lebertransplantierte Patienten-
3. Gesprach
Name: Datum:

RegelméafRige Kontrollbesuche
Laborparameter

Hinweise zur Lebensflhrung, Besonderheiten
Wann sollte der Arzt verstandigt werden
Beantwortung von Fragen

Weitere Gespréchspunkte

Fragen des Patienten

Bemerkungen

Dauer:
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Anhang 19 Dokumentationsbogen Entlassungsgesprach

hy APOHEKE DES KLINIKUMS DER JOHANNES GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ
-Evalnation eines pharmazeutischen Betrenungsmodells fiir lebertransplantierte Patienten-

Entlassgesprach

Name: Datum:

Aufzeigen der Entlassmedikation
Begleitmedikation

Austauschbarkeit wirkstoffgleicher Medikamente
Einnahmeregeln

Beantwortung von Fragen

Weitere Gesprachspunkte

Fragen des Patienten

Bemerkungen

Dauer:
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Anhang 20 Dokumentationsbogen arzneimittelbezogener Probleme
(stationar)
Pat.-Aufkleber Dokumentation Klinisch-pharmazeutischer

Zum Verbidb in da A palheks dir .. Gulenbaerng-Unkanial bestimmil

Interventionen

(abgewande K nach I'W.F.van Mil 1099 (FAE-chssificationy PCME chissification, 2003, Echider M 003, Blix et al, 2004

Ergebnis’

(0 Kosten |

O Coampliance/Zufriedanheit T 5t

() Anderes Ergebnis

Ifd. Interventionsnr.:
Apotheker: L [
Datum d. Interv.: L
K N
= 5 AM EFA < 30 mimin Child- Fugh B'C OM Typ Hicztin GrEs
= HYHA 1 A M-Allerge- LA Schluckprobleme TOM-AM CgHOH Gawlchi
~ | O AM-Auswanhl . ot s
g O Dosierung i'
% O AM-Anwendung 2
& O AM-Interaktion 53
O uAW O Anderes P.
- Hr. HandaEnams @ Slaks Amnsiionm o000 Appl-Dauar
Q
-
2
L
=
<T
| © Subst. e. nicht gel. AM O AM ansetzen ";“‘“
E O Subst. e. gelisteten AM O Monitoring/TDM
T | © Anderung Dosis/Appl.- O Beratung/Literatur |2
2 Zeitpkt./Intervall O Andere Empf. 3
Ig' O AM absetzen/pausieren
MaBnahme': © Arztgespr. © Pflegegespr. © Patgespr. O Pat-Akte © Hausarztgespr.
Hr. HandaEnama @ Slirks Amnsiamm Q-0-0-0 Appl-Cauer
=
[o}]
c
=
<
) Patientensicherheit T ifgm G
) Wirksamkeit d. Therapia T e
12

Relevanz'=2: OgreR O moederat O gering O unklar

Akzeptanzl2: QOja O nein

|Z$it: © = 15min © 15-30min O = 30min Auswirkung?:  © negativ © pesity  © unklar

1: DoppehArkrazungan sind miglch, salken aber aindsutiy den EIreslintarrantionen Zugeordned sain @Busrahme: Zeil = GasamEsiy)
2: bifle machen Sie Angaban (Markisning), wis sich d Inleraertion ror den Palisrian ausgas ik nat foliow- up)
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Anhang 21

Dokumentationsbogen Aufnahmegesprach

1L

1
Sifal
11l

APOHEKE DES KLINIKUMS DER JOHANNES GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ

-Evaluation eines pharmazeutischen Betrevungsmodells fiir lebertransplantierte Patienten-

Aufnahmegesprach

Name:

Datum:

» Patientenstammdaten: siehe Stammdatenblatt

» Arzneimittel vor LTX inkl. Selbstmedikation:

Name

Stdrke | Dosis | Dauer Indikation Vertrdglichkeit | Bemerkungen

(o]

» Begriindung eines Wechsels der Dauermedikation auf die AM-Liste der Klinik!

o Unterschied Arzneimittel / Arzneistoff

» Arzneimittel in der Selbstmedikation:

Gegen Schmerzen?

Gegen Magenbeschwerden?

Gegen Allergien?

Schlafmittel?

Nahrungsergénzungsmittel (Vitamine, Mineralstoffe)?

Johanniskraut?

Arzneimittel aus Drogerie / Reformhaus / Supermarkt?




Grapefruitsaft? Menge:

|

|

Arzneimittel-Allergie?

Arzneimittel-Nebenwirkungen?
Art, Dauer, Zeitpunkt:

|

» Compliance nach Meorisky:

Vergessen Sie manchmal, ihre Medikamente einzunehmen? ja0 neinO
Sind Sie manchmal nachlé&ssig beim Einnehmen der Medikamente? ja0 neinO

Wenn Sie sich besser fllhlen, nehmen Sie dann manchmal keine Medikamente?
ja0 neinO

Wenn Sie sich manchmal nach der Einnahme der Medikamente schlechter flihlen, héren
Sie dann damit auf? a0 neinO

» Beschwerden:

o Kopfschmerzen?

o Bauchschmerzen?

o Probleme mit dem Stuhlgang?

o Schlafprobleme?

o Wie oft gehen Sie nachts auf Toilette?

o Sonstige Beschwerden?

» Uberblick Gber die folgenden Beratungsgespréche!

» Bemerkungen:

» nachster Termin:
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Anhang 22  Zufriedenheitsfragebogen mit der station aren Betreuung

Fragebogen zum Beratungsservice der Apotheke
des Klinikums der Johannes Gutenberg Universitat

Liebe Patientin, lieber Patient,

wir, die Apothekerinnen und Apotheker des Klinikums, haben Sie wahrend lhres Krankenhausaufenthaltes
zu lhren Arzneimitteln beraten. Die Qualitat unseres Beratungsservices machten wir standig Gberprifen und
verbessern. Daflr ist uns lhre Meinung wichtia. Es ware hilfreich, wenn Sie die felgenden Fragen
beantworten wirden. Die Ergebnisse werden selbstverstandlich vertraulich behandelt.

Trifft auf | Trifft Trifft zu | Trifft

Fall zu nicht zu

keinen eher voll zu

Die Information und Beratung durch die Apotheker/innen im — — — —
Krankenhaus habe ich als niitzlich empfunden — — — -

Bei den Beratungsgesprichen habe ich fiir mich Neues — - — —
erfahren — - — -

Die Informationen der Apotheker/innen waren fiir mich — — — —
verstiandlich - L - L

Die Apotheker/innen haben sich genligend Zeit fiir die — — — —
Beratung genommen - - U u

5 | Die Beratung war zu knapp

6 | Die Beratung war zu ausfiihrlich

Fragen konnten gestellt werden und wurden verstindlich — — — -

beantwortet — - — —
8 Die mitgegebenen schriftlichen Unterlagen waren fiir mich — — — —

hilfreich — - — —
g Die schriftlichen Unterlagen habe ich mir nicht mehr — — — —

durchgelesen — - — -
10 Die schriftlichen Unterlagen waren mir nicht ausfiihrlich — — — —

genug - - — -
1 Folgende Themen haben in den schriftlichen Unterlagen

gefehit, bzw. hitten ausfiihrlicher behandelt werden sollen

Haben Sie sonstige Anregungen, Kommentare, Lob oder Kritik?

Wir danken fir Ihre Bereitschaft, die Fragen zu beantworten. Wir werden versuchen, die von lhnen
gegebene Beurteilung fiir unseren Service zu beriicksichtigen.

it bestem Dank
Apothekerinnen und Apotheker des Klinikums
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Anhang 23

Fragebogen zum Patientenwissen

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells
fiir lebertransplantierte Patienten
Fragebogen zum Patientenwissen
Patienten-Code: Zentrums-Code:
1 Wie heiit Thr Immunsuppressivum?
2 Wofiir wird es benutzt?
3 Wann nehmen Sie es ein?
4 Wie hoch ist Thre Dosis?
< Was sollten Sie tun, falls Sie eine Einnahme
5
} vergessen?
6 Wie lange denken Sie werden Sie Thr
Immunsuppresivum einnehmen miissen?
- Was wiirde passieren, wenn Sie Thr
' Immunsuppressivum absetzen?
8 Was passiert wenn Thr Immunsuppressivum
zu hoch dosiert wird?
9 Welche Nebenwirkungen kénnen auftreten?
10 Wie kénnen Sie diese Nebenwirkungen
wabschwichen*?
Warum ist es wichtig, dass Sie regelmiBig
11 Termine in der Transplantationsklinik
wahrnehmen?
12 Wie legt Ihr Arzt die Dosis Thres
- . ~
Immunsuppressivums fest?
13 Wo sollte Thr Blutspiegelwert liegen?
Was sollten Sie bedenken, wenn Sie zur
14 Blutabnahme in die Klinik oder zu Threm
Hausarzt gehen?
15 Wie verhalten Sie sich bei Durchfall und
i Erbrechen?
16a Mit welchem Getrink nehmen Sie ihr
’ Prograf ein?
16b Mit welchem Getrink sollten Sie es nicht
einnehmen?
17 Wo sollten Sie Thre Arzneimittel
' aufbewahren?
Warum sollten Sie Threm Zahnarzt sagen,
18 dass Sie ein Immunsuppressivum
einnehmen?
Welche anderen Arzneimittel nehmen Sie
19
’ ein?
Was sollten Sie tun bevor Sie ein neues,
20 entweder verschriebenes oder nicht
verschriebenes Arzneimittel einnehmen?
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Anhang 24 Pi-Doc ®-Klassifizierungssystem

Das Pl-Doc® Klassifizierungssystem

| Nach: Schaefer, M. Discussing basic principles for a coding system of drug-related problems: the case of PI-Doc. Pharm. World and Sci. 2002; 120-7

A UnzweckmaBige Wahl eines Arzneimittels durch den Arzt (1. AM Auswahl)
A10 Arzneimittel fur die Indikation ungeeignet
A1l keine Indikation fir Arzneimitteltherapie
A12 Fortfilhren der Therapie trotz Therapieversagen (z B. Antibiose)

A20 physiologische Kontraindikation nicht berticksichtigt (Schwangerschaft/Kinder)

A30 Kontraindikation durch Begleiterkrankung nicht berlicksichtigt

A40 unbeabsichtigte Doppelverordnung des gleichen Wirkstoffs

A50 unbeabsichtigte Doppelverordnung aus der gleichen Wirkstoffgruppe / Indikationsgruppe
ATO falsche Starke verordnet bzw_nicht vorhanden (z B. Pantozol 80 1-0-0)

A30 unzweckmalige Darreichungsform (z.B. Pantozol via MS)
A100 falsche Schreibweise (des Handelsnamens) oder unleserliche Verordnung
A1l unbeabsichtigte Fehlsubstitution/oder Verwechselung eines Préparates

A110 Arzneimittel aul}er Handel

A130 Verordnung / pfleg. Dokumentation eines Préaparats, dass nicht in die Arzneimittelliste eingefuhrt ist
A140 ungunstige Kosten-Nutzen Relation (Oralisierung, Tazobac-Perfusor o. D5, Kosten-effektive Alternative)
A150 fehlendes Arzneimittel bei bestehender Indikation / unbehandelte Indikation

A160 Therapievereinfachung maglich (Intervall 1-0-1 — 1-0-0 :D5)

A170 Beratung des Arztes zur Arzneimittelauswahl

[ Unzweckmalige Anwendung durch den Patienten/die Pflegekraft/den Arzt Compliance
c1 ungenigendes Wissen uber die Applikation des Arzneimittels (Morsern von Beloc zok)
Cc2 Handhabungsprobleme {des Patienten / der Pflegekraft) (z.B.Vierteln von Bisohexal mit dem TAB-Teiler)
C5 selbststéndige Anderung der empfohlenen Dosierung durch den Patienten/Pflegekraft
C6 unzweckmaélRige Dauer der Anwendung (z.B. Antibiose)
cY unzweckmaliger Anwendungszeitpunkt (z B_ Zoloft 50 1-0-1)
Ccs kein oder unzureichendes (Therapeutisches Drug) Monitoring, wo erforderlich
Cc9 Anwendung eines Arzneimittels ohne arztliche Anordnung durch Pflegekrafte/Patient (primare Non-Compliance)
c10 keine Anwendung eines arztlich angeordneten Arzneimittels durch Pilegekréfte/Patient (primére Non-Compliance)

C11 Klarung der Applikationsroute (A80)

D UnzweckmalRige Dosierung

D1 Patient / Arzt kennt die Dosierung nicht

D2 keine Starke angegeben, wenn mehrere Stérken verflgbar (siehe A70)

D3 Uberdosierung

D31 Uberdosierung weil Begleiterkrankungen nicht beriicksichtigt

D4 Unterdosierung

D5 unzweckmahiges Dosierungsintervall (Isoket 80 ret. 1-0-1)

D6 Klarung der Dosierung notwendig
E Arzneimittelinteraktion

E1 Hinweis auf eine Arzneimittelinteraktion aus der Literatur (Interaktionschek, Polypharmacy)

E2 Symptome einer Interaktion

E3 Angst des Patienten vor einer Interaktion

E4 Nichtsinnvolle AM-Kombination (PK: Midazolam-Sufenta, PD: Metronidazol-Zienam)

ES physiko-chemische Interaktion (Inkompatibilitat)/Stabilitat (C17?,z.B. Ambisome in NaCl, Caspo in G5)
F Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

F1 Angst des Patienten vor UAW

F2 Symptome einer UAW

F3 Arzneimittel wegen nicht tolerierbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen abgesetzt

F4 Gefahr einer Unerwtnschten Arzneimittelwirkung (nicht dokumentierte/beachtete Allergie)
G Andere Probleme

Patientenbezogen

GP1 Begrenztes Wissen des Patienten tber die Art der Krankheit

GP2 Unsperzifische Furcht des Patienten vor Arzneimittelanwendung im Allgemeinen

GP3 Unzufriedenheit des Patienten mit der gegenwartigen Behandlung

GP4 Ungeeigneter Lebenswandel des Patienten

GP5 Patient mdchte sein bisheriges Arzneimittel nicht wechseln

GP& Patient kennt seine aktuelle Medikation nicht

Arzthezogen

GA1 Fehlende aoder unvallstandige arztliche Information zur Arzneimittelanwendung

Kommunikationshezogen

GC1 Text der Packungsbeilage ist zu schwierig

GC2 Falsch interpretierte Information anderer Gesundheitsanbieter (A111, Substifax, Arztbriefe)

GC3 sprachliche Versténdigungsschwiergkeiten

Technische und/ader logistische Probleme

GT1 Verordnung erfolgte fur den falschen Patienten

GT2 Probleme mit der Krankenkasse (Kostenibernahme)

GT3 Unvollstandig oder unleserlich ausgefllltes Rezept / Btm auf Normalrezept

GT4 Sonderbeschaffungen / Retoure zur Apotheke

GTS schadhafte Arzneiformen, Verpackungen bzw. defekte Geréate oder Applikationshilfen (Disoprivanfl.)

G \Apotheker auf Station\Dokumentation\PI-Doc\PI-Doc4.doc




Ergebnis Klassifizierungssystem

| 1) NCC MERP Taxcnomy of medication errors,

1

Sicherheitserhohung

1A Abwendung eines Umstandes/Ereignisses der/das ein Fehler verursachen kann (kein Fehler am Pat ).

1B Verhinderung, daR ein Fehler entsteht (, unterlassene Fehler” erreichen den Patienten) (kein Schaden am Pat.).

1C Verhinderung, dal® der vorhandene Fehler den Patienten erreicht (kein Schaden am Pat.).
1C1 Verhinderung, daf? die fehlerhafte Medikation dem Patienten weiter appliziert wird (kein Schaden a. Pat.).
1Cc2 Verhinderung, dai die fehlerhafte Medikation dem Patienten appliziert wird (kein Schaden am Pat.).

1D Verhinderung eines Fehlers, der eine Verlaufskontrolle und/oder eine therap. Intervention natig gemacht hatte, um
zu bestatigen, das kein Schaden vorliegt (kein Schaden am Pat.)

1E Abwendung einer symptomatischen Therapie aufgrund eines vorrilbergehenden Schadens.

1F Abwendung einer verlangerten Hospitalisierung verursacht durch einen vorriibergehenden Schadens

1G Abwendung eines dauerhaften Schadens.

1H Abwendung von lebenserhaltenden MaBnahmen, die durch einen Schaden nétig geworden waren (Anaphylaxie).

1l Abwendung des Todes, der durch einen Schaden hétte eintreten kénnen.

Wirksamkeitsverbesserung (primare Wirksamkeit)

2A richtige Applikation (Marsern sauerempfindlicher Arzneiformen, Mérsern retardierter Arzneiformen = Sicherheit)

2B Hilfe bel der Auswahl geeigneter AM

2C Verbesserung der absoluten Bioverfligharkeit (Fosamx-Calcium)

2D Therapieausweitung zur Erreichung einer erhohten Wirksamkeit (Add-on)

2E emreichen therapeutischer Dosen (Unterdosierung, TDM)

2F wirksameres Applikationsintervall/Zeitpunkt (Augmentan 3 x tagl., Penicillin v.d.E, Ranitidin abends)

2G Wirksamkeitsverbesserung durch richtig Applikationsreihenfolge (z.B. Asthma: B-Mimetika-Steroide, Migrane: MCP-

NSAID, Zytostase: SHT.-A)

Kostensenkung

3A direkte Kosten

3A10 Ersparmnis von Tagestherapiekosten tiber 100€

3AT Ersparnis von fiktiven Beschaffungskosten Gber 100€
3A20 Erspamis von Tagestherapiekosten zwischen 50 - 100€
3A21 Erspamis von fiktiven Beschaffungskosten 50 - 100€
3A30 Ersparmnis von Tagestherapiekosten unter 50€

3A31 Ersparnis von fiktiven Beschaffungskosten unter 50€
3B indirekte Kosten

3B10 Reduktion der Liegezeit (Oralisierung mit Entlassung)
3B20 Reduktion von Untersuchungskosten

3B30 Reduktion von Behandlungskosten

Compliance/Zufriedenheit (sekundare Wirksamkeit)

4A Patienten-bezogen (George et al. 2004)

4A10 Anzahl der Medikamente reduziert

4A20 Anzahl der Arzneiformen reduziert

4A30 Anzahl der Dosierungshaufigkeit reduziert

4A40 Reduktion von AM mit besonderen Anwendungshinweisen

4A50 Erlauterung zur Anwendung von AM mit besonderen Anwendungshinweisen gegeben
4A51 Erstinstruktion gegeben

4A60 Verminderung von Symptomen einer UAW

4B Pflege-bezogen

4B10 Verminderter Aufwand fur die Pflege bei der AM-Applikation/~Anwendung
4B20 Beratung zur optimalen Anwendung von Arzneiformen

Sonstiges

5A

Zeit: {www.medicines-partnership.org}

0-15 min
1a Review des Optimed-Bogens (Verordnungs-Review +KG, +5Crea, AM-Liste = MLR)
15 - 30 min
2a Review des Arzneimittelgebrauchs durch den Patienten (brown bag review = MUR)
2b klinischer Review der gesamten Akte des Patienten ohne Patient (MRR)

> 30 min
3a klinischer Review der gesamten Akte des Patienten mit Patient (MRR + P)
3b Klinicher Review der gesamten Akte des Patienten incl. des Arzneimittelgebrauchs durch den Patienten (MRR +
MUR})

Z\Apotheker auf Station\Dokumentation\PI-Doc\Ergebnisklassifizierung.doc
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Anhang 25 Dokumentationsbogen fiir ambulante Beratun gsgesprache

I_ﬂll Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells a
1 fiir lebertransplantierte Patienten
‘ Dokumentationsbogen fir ein Beratungsgesprach ‘
Patienten-Code: Zentrums-Code:
Datum: ...l

Art des Beratungsgespréchs:
_ Ausfiihrliches Beratungsgespréach
_| Kurze Riicksprache
_| Telefonat

Dauer: ............... min

Themen der heutigen Beratung:




i
= El=

:

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreunngsmodells fiir lebertransplantierte Patienten ﬂ

Medikationsbogen

Name:

Geburtsdatum: Datum:

Arzneimittel

Starke

Indikation Vertraglichkeit Bemerkungen

g uajug|nguie 1ap puaiyem uabogsuonexipan 9z bueyuy

Bunnana

Bueyuy

G/¢



il
Sl
il Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells fiir lebertransplantierte Patienten a
Medikationsprofil
Name: Geburtsdatum:

Arzneimittel/
Starke/PZN

1. MONAT

2. MONAT | 3. MONAT | 4. MONAT

5. MONAT

6. MONAT

Bemerkungen

uajuenguie Jap puaiyem |yoidsuoneiipan /2 Bueyuy

Bunnaneg

Bueyuy

9/¢
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Anhang 28 Dokumentationsbogen arzneimittelbezogener Probleme

(ambulant)

1
| Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells
il fur lebertransplantierte Patienten

Dokumentationsbogen fiir arzneimittelbezogene Probleme \

Patienten-Code: Zentrums-Code:
Datum: ..ovvvveveeneciees

Arzneimittel:

Handelsname: .. WWIrKStOff: oo

Darreichungsform: ........cccoevvvvvvviviinneeveenennn.. . Stérke:

O Rp 0 0TC

Kurze verbale Beschreibung des Problems:

MaRnahme:
O Arztgespréach O Patientengesprach O Arztbesuch empfohlen

Kurze verbale Beschreibung der Intervention und der erreichten Lésung:

Ergebnis:

Problem... O geldst O teilweise geldst O nicht geldst

Zeitaufwand: ......... min

Von der Studienzentrale auszufiillen:
Interventions-Nr.: ATC-Code : PI-DOC™:
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Anhang 29

Zufriedenheitsfragebogen mit der ambulant

en Betreuung

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells
fiir lebertransplantierte Patienten

A

Zufriedenheitsfragebogen mit der Pharmazeutischen Betreuung

Patienten-Code:

Zentrums-Code :

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

mit diesem Fragebogen mdchten wir gerne erfahren wie zufrieden Sie mit der Betreuung
in lhrer gffentlichen Apotheke nach lhrer Krankenhaus-Entlassung (nach erfolgter
Lebertransplantation) waren.
lhre Daten werden sehr wertvoll flr die Studie sein und sind uns nur verschilsselt
zugénglich. Sollten Sie zuséatzliche Fragen haben, wird lhre Krankenhausapothekerin Sie
lhnen gerne beantworten.

Trifft auf
keinen Fall
zu

Trifft
eher
nicht zu

Trifft zu

Trifft
voll zu

Seit meiner Lebetransplantation werde ich in einer
offentlichen Apotheke regelméfRig von einem
Mitarbeiter zu meinen Medikamenten beraten.

Die Information und Beratung durch die Apotheker
in der &ffentlichen Apotheke empfinde ich als
natzlich.

Ich bin zufrieden, wie mein Apotheker mich
hinsichtlich meiner Arzneimittel beréat.

Ich bin zufrieden, wie mein Hausarzt mich
hinsichtlich meiner Arzneimittel berat.

Die Informationen meines Apothekers sind flr
mich versténdlich.

Mein Apotheker nimmt sich genligend Zeit flr
Beratungsgespréche.

Mein Hausarzt nimmt sich genligend Zeit flr
Beratungsgespréche.

Ich kann meinem Apotheker Fragen stellen und
diese werden versténdlich beantwortet.

Wenn ich mit meinem Apotheker sprechen
mochte, kann ich dies in privater Atmosphére tun.

10

Wenn ich mit meinem Hausarzt sprechen méchte,
kann ich dies in privater Atmosphére tun.

1"

Der Apotheker weilk viel Uiber meine
Erkrankungen.

12

Der Hausarzt weilk viel Gber meine Erkrankungen.

13

Bei Arzneimitteln kann ich mich auf den Rat
meines Apothekers verlassen.




Trifft auf
keinen Fall
zu

Trifft
eher
nicht zu

Trifft zu

Trifft
voll zu

14

Bei Arzneimitteln kann ich mich auf den Rat
meines Hausarztes verlassen.

15

Ich fithle mich Uber meine Lebertransplantation gut
informiert.

16

Ich flhle mich mit dem Umgang nach
Lebertransplantation sicher.

17

Ich kenne mich mit meinen Arzneimitteln gut aus.

18

lch weill was meine Laborwerte bedeuten.

19

Ich kann die Anwendungshinweise flr meine
Arzneimittel gut befolgen.

20

Mit der Betreuung nach meiner Leber-
transplantation durch meine Apotheke bin ich
zufrieden.

21

Mit der Betreuung nach meiner Leber-
transplantation durch meinen Hausarzt bin ich
zufrieden.

22

Ich glaube ohne die Beratung durch die Apotheke
héatte ich meine Arzneimitteltherapie nicht so gutin
der Hand.

23

Ich glaube ohne die Beratung durch die Apotheke
wilrde ich nicht so konsequent meine Arzneimittel
einnehmen.

24

Mit den schriftlichen Informationen, die mir zur
Verfligung gestellt werden, bin ich zufrieden
(Patienteninformation, Broschiiren,
Medikationsplan, etc.)

25

Aus welcher Quelle haben Sie im Allgemeinen die
Dosierungsanleitungen und Anwendungshinweise
verschriebener Medikamente erhalten?
... Uber den Hausarzt
... Uber den Apotheker
... Uber Bekannte / Verwandte
... Uber den Beipackzettel
.. sonstige:

26

Aus welcher Quelle haben Sie im Allgemeinen
Hinweise zu Nebenwirkungen und anderen
Problemen im Zusammenhang mit ihren
Arzneimitteln erhalten?

... Uber den Hausarzt

... Uber den Apotheker

... Uber Bekannte / Verwandte

... Uber den Beipackzettel

.. sonstige:
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Trifft auf Trifft -
keinen Fall eher Trifft zu Trifft
. voll zu
zu nicht zu
Ich wiirde wieder an solchen, auch flr mich
27 zeitaufwendigen Beratungen teilnehmen. — — — —
(Anmerkung: Aullerhalb einer Studie wiirde das = - - -
aufwendige Ausfillen von Fragebbgen entfallen)
_ Riicksprache mit dem Arzt
Wenn sie Probleme mit einem Arzneimittel haben, |— Rucksprache mit dem
28 | wie wiirden sie es I6sen? 3 Apotheker
_ lch schaue in den Beipackzettel
_ Ich frage bei anderen nach
_ sehr fachkundig
_l gut fachkundig
Halten Sie Ihren Apotheker fachkundig auf dem - -~
29 | Gebiet der Arzneimittel? — befriedigend
_ ausreichend
_ mangelhaft
_l ungeniigend
_ sehr fachkundig
_l gut fachkundig
Halten Sie Ihren Hausarzt fachkundig auf dem = i
30 | Gebiet der Arzneimittel? — befriedigend
_ ausreichend
_ mangelhaft
_l ungeniigend
31 |Haben Sie gewdhnlich eine Stammapotheke? Ja Nein
32 | Wie oft besuchen Sie gewdhnlich Ihre Apotheke? / Monat
a3 Haben Sie in dieser Apotheke einen festen )
Ansprechpartner? Ja  Nein
34 Holen Sie lhre Arzneimittel auch schon einmal in )
einer anderen Apotheke? Ja  Nein
Falls Sie vor lhrer Transplantation regelméRig ihre viel viel
25 | APotheke besucht haben, wie wiirden Sie die schlechter| schischter| besser | besser
Betreuung beschreiben, wenn Sie sie mit der vor U U L U
der Studie vergleichen?




36 Woher haben Sie bisher Informationen zur Lebertransplantation erhalten?
(bitte markieren Sie nur alle Antworten, die auf Sie zutreffen)

_] Hausarzt [l Sozialarbeiter

_l Arzt im Krankenhaus [ Selbsthilfegruppe

_] Krankenhausapotheker L Zeitung / Zeitschrift

_1 Apotheker in &ffentlicher Apotheke L Fernsehen

_| Familienmitglied [ Krankenschwester

_] Freunde LI Ich habe keine Informationen erhalten
I Internet L sonstige:

_] Biicher

37 Was oder wer war bisher |hre wichtigste Informationsquelle flr Informationen nach
Lebertransplantation?
(bitte markieren Sie nur eine Antwort)

_l Hausarzt [ Sozialarbeiter

_l Arzt im Krankenhaus [ Selbsthilfegruppe

_l Krankenhausapotheker [ Zeitung

_l Apotheker in 6ffentlicher Apotheke [ Fernsehen

_| Familienmitglied [ Krankenschwester

_| Freunde U Ich habe keine Informationen erhalten
I Internet L sonstige:

_l Biicher

Haben Sie sonstige Anregungen, Kommentare, Lob oder Kritik?

Vielen Dank flir die Beantwortung des Fragebogens!
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Anhang 30

Fragebogen zum Beratungsinhalt

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells a
fiir lebertransplantierte Patienten

Fragebogen zum Beratungsinhalt ]

Patienten-Code:

Zentrums-Code:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

mit diesem Fragebogen méchten wir gerne erfahren, welche Themen Sie mit lhrem
Apotheker in der 6ffentlichen Apotheke besprochen haben.

Ihre Daten werden sehr wertvoll flr die Studie sein und sind uns nur verschllisselt
zugéanglich. Sollten Sie zuséatzliche Fragen haben, wird Ihre Krankenhausapothekerin

sie lhnen gerne beantworten.

In welchem Umfang haben Sie mit lhrem
Apotheker gesprochen tiber...

zu viel aus- | 21 wenig
reichend

. Wirkung und Anwendungsgrund lhrer
Arzneimittel?

. Nebenwirkungen lhrer Arzneimittel?

. Umgehen mdglicher Nebenwirkungen, bzw.

Hinweise, was Sie im Falle von Nebenwirkungen

machen sollen?

.. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
oder Nahrungsmitteln?

. die korrekte Anwendung ihrer Arzneimittel?

. den Gebrauch selbstgekaufter Medikamente?

. die Wichtigkeit einer korrekten Einnahme?

.. die richtige Aufbewahrung lhrer Medikamente?

. Ihre Transplantation und daraus resultierende

Beschwerden und Probleme?

.. Gesundheit und Krankheit allgemein?

.. pflanzliche Préparate, Vitamine, ergénzende
Therapie?

... lhren Lebensstil (Ern&hrung, Bewegung) und
lhren Tagesablauf?

Haben Sie von Ihrem Apotheker einen
Arzneimitteleinnahmeplan erhalten?

Haben Sie sonstige Anmerkungen?

Nein
Ja, aber dieser wurde nicht haufig
genug aktualisiert.

Ja, sobald sich meine Arzneimittel
gedndert haben, wurde dieser
Arzneimitteleinnahmeplan aktualisiert

Vielen Dank fiir die Beantwortung der Fragen!
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Anhang 31

Zufriedenheitsfragebogen mit der ambulant

(Patienten ohne betreuenden Apotheker)

en Betreuung

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells
fiir lebertransplantierte Patienten

A

Zufriedenheitsfragebogen mit der Pharmazeutischen Betreuung

Patienten-Code:

Zentrums-Code :

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

mit diesem Fragebogen méchten wir gerne erfahren wie zufrieden Sie mit der Betreuung
in Ihrer 6ffentlichen Apotheke nach lhrer Krankenhaus-Entlassung (nach erfolgter
Lebertransplantation) waren.
lhre Daten werden sehr wertvoll flr die Studie sein und sind uns nur verschlUsselt
zuganglich. Sollten Sie zusétzliche Fragen haben, wird Ihre Krankenhausapothekerin Sie
lhnen gerne beantworten.

Trifft auf
keinen Fall
zu

Trifft
eher
nicht zu

Trifft zu

Trifft
voll zu

Seit meiner Lebetransplantation werde ich in einer
offentlichen Apotheke regelméafig von einem
Mitarbeiter zu meinen Medikamenten beraten.

Die Information und Beratung durch die Apotheker
in der &ffentlichen Apotheke empfinde ich als
natzlich.

Ich bin zufrieden, wie mein Apotheker mich
hinsichtlich meiner Arzneimittel beréat.

Ich bin zufrieden, wie mein Hausarzt mich
hinsichtlich meiner Arzneimittel beréat.

Die Informationen meines Apothekers sind flr
mich verstandlich.

Mein Apotheker nimmt sich genligend Zeit flr
Beratungsgespréche.

Mein Hausarzt nimmt sich genlgend Zeit flr
Beratungsgesprache.

Ilch kann meinem Apotheker Fragen stellen und
diese werden verstandlich beantwortet.

Wenn ich mit meinem Apotheker sprechen
moéchte, kann ich dies in privater Atmosphére tun.

10

Wenn ich mit meinem Hausarzt sprechen mdchte,
kann ich dies in privater Atmosphére tun.

11

Der Apotheker weil} viel (iber meine
Erkrankungen.

12

Der Hausarzt weilk viel Uber meine Erkrankungen.

13

Bei Arzneimitteln kann ich mich auf den Rat
meines Apothekers verlassen.




Trifft auf
keinen Fall
zu

Trifft
eher
nicht zu

Trifft zu

Trifft
voll zu

14

Bei Arzneimitteln kann ich mich auf den Rat
meines Hausarztes verlassen.

15

Ich fiihle mich Uber meine Lebertransplantation gut
informiert.

16

Ich fUhle mich mit dem Umgang nach
Lebertransplantation sicher.

17

lch kenne mich mit meinen Arzneimitteln gut aus.

18

Ich weilt was meine Laborwerte bedeuten.

19

lch kann die Anwendungshinweise flr meine
Arzneimittel gut befolgen.

20

Mit der Betreuung nach meiner Leber-
transplantation durch meine Apotheke bin ich
zufrieden.

21

Mit der Betreuung nach meiner Leber-
transplantation durch meinen Hausarzt bin ich
zufrieden.

22

Ich glaube ohne die Beratung durch die Apotheke
hétte ich meine Arzneimitteltherapie nicht so gutin
der Hand.

23

Ich glaube ohne die Beratung durch die Apotheke
wirde ich nicht so konsegquent meine Arzneimittel
einnehmen.

24

Mit den schriftlichen Informationen, die mir zur
Verfligung gestellt werden, bin ich zufrieden
(Patienteninformation, BroschUren,
Medikationsplan, etc.)

25

Aus welcher Quelle haben Sie im Allgemeinen die
Dosierungsanleitungen und Anwendungshinweise
verschriebener Medikamente erhalten?
... Uber den Hausarzt
... Uber den Apotheker
... Uber Bekannte / Verwandte
... Uber den Beipackzettel
.. sonstige:

26

Aus welcher Quelle haben Sie im Allgemeinen
Hinweise zu Nebenwirkungen und anderen
Problemen im Zusammenhang mit ihren
Arzneimitteln erhalten?

... Uber den Hausarzt

... Uber den Apotheker

... Uber Bekannte / Verwandte

... Uber den Beipackzettel

.. sonstige:




Anhang

285

Trifft auf Trifft .
keinen Fall eher Trifft zu T'I-'lfft
zu nicht zu vollzu
_] Riucksprache mit dem Arzt
Wenn sie Probleme mit einem Arzneimittel haben, |— ~ucksprache mit dem
27 |wie wiirden sie es |8sen? _ Apotheker
_l Ich schaue in den Beipackzettel
_I Ich frage bei anderen nach
] sehr fachkundig
] gut fachkundig
Halten Sie lhren Apotheker fachkundig auf dem =l I
28 | Gebiet der Arzneimittel? — befriedigend
_l ausreichend
_] mangelhaft
_] ungeniigend
] sehr fachkundig
] gut fachkundig
Halten Sie lhren Hausarzt fachkundig auf dem = I
29 | Gebiet der Arzneimittel? — befriedigend
_l ausreichend
_ mangelhaft
_l ungeniigend
30 |Haben Sie gewdhnlich eine Stammapotheke? Ja Nein
31 | Wie oft besuchen Sie gewdhnlich lhre Apotheke? ! Monat
32 Haben Sie in dieser Apotheke einen festen .
Ansprechpartner? Ja Nein
33 Holen Sie Inre Arzneimittel auch schon einmal in .
einer anderen Apotheke? Ja Nein

\

QT




34 Woher haben Sie bisher Informationen zur Lebertransplantation erhalten?
(bitte markieren Sie nur alle Antworten, die auf Sie zutreffen)

_| Hausarzt L Sozialarbeiter

_| Arzt im Krankenhaus L Selbsthilfegruppe

_| Krankenhausapotheker L Zeitung / Zeitschrift

_| Apotheker in &ffentlicher Apotheke Ll Fernsehen

_| Familienmitglied L Krankenschwester

_| Freunde L Ich habe keine Informationen erhalten
_| Internet L sonstige:

| Biicher

35 Was oder wer war bisher lhre wichtigste Informationsquelle fiir Informationen nach
Lebertransplantation?
(bitte markieren Sie nur eine Antwort)

_| Hausarzt [ Sozialarbeiter

_| Arzt im Krankenhaus [ Selbsthilfegruppe

_| Krankenhausapotheker L Zeitung

_| Apotheker in &ffentlicher Apotheke [ Fernsehen

_| Familienmitglied L Krankenschwester

_| Freunde [ Ich habe keine Informationen erhalten
_| Internet L sonstige:

_| Biicher

Haben Sie sonstige Anregungen, Kommentare, Lob oder Kritik?

Vielen Dank fir die Beantwortung des Fragebogens!
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Anhang 32 Fragebogen zum Gesundheitszustand
Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells
fiir lebertransplantierte Patienten
Fragebogen zum Gesundheitszustand
Patienten-Code: Zentrums-Code:

Linie.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der
Bogen ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich flihlen und wie
Sie mit lhren Medikamenten zurechtkommen. Bitte beantworten Sie jede der
folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten das Késtchen ankreuzen,
das am besten auf Sie zutrifft, bzw. schreiben Sie die Antwort auf die gestrichelte

Sollten Sie zuséatzliche Fragen haben, wird Ihre Krankenhausapothekerin sie lhnen
gerne beantworten.

1. Wie wlrden Sie |hren derzeitigen Gesundheitszustand im Allgemeinen
beschreiben?

ausgezeichnet
sehr gut

gut

weniger gut
schlecht

2. Im Vergleich zum Zeitpunkt vor Ihrer Transplantation, wie wirden Sie lhren
derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben?

Derzeit viel besser als vor der Transplantation
Derzeit etwas besser als vor der Transplantation
Etwa so wie vor der Transplantation

Derzeit etwas schlechter als vor der Transplantation
Derzeit viel schlechter als vor der Transplantation

3. Aufgrund welcher Beschwerden waren Sie nach der Lebertransplantation im
Krankenhaus und wie lange?

Grund flr Krankenhausaufenthalt Dauer (Tage)




4, Kiimmern Sie sich selbst um lhre Medikamente? Ja
Nein

5. Wenn nein. wer organisiert die tagliche Einnahme [hrer Medikamente
ein Familienmitglied
Freunde / Bekannte
die Haushaltshilfe
der Arzt / die Arzthelferin
der Apotheker / die Apothekenhelferin
andere

6. Ich hin in einer Selbsthilfegruppe tétig (z.B. Selbsthilfe Lebertransplantierter
Deutschland). Ja Nein

7. Wie viele unterschiedliche Medikamente nehmen Sie taglich ein?

8. Wie viele einzelne Tabletten/Kapseln nehmen Sie téglich in etwa ein?
Ca

9. Wie oft haben Sie in den letzten wer Wochen vergessen thr Immunsuppressivum
(Prograf®, Sandimmun®, Rapamune®, Cellcept®) einzunehmen?

Gl i

10. Sind Sie manchmal nachlasmg bei der Einnahme Ihres Immunsuppressivums
(Prograf®, Sandimmun®, Rapamune®, Cellcept®)?
Ja Ne

11. Vergessen Sie manchmal Ihr Immunsuppressivum (Prograf’; Sandimmun®,
Rapamune Cellcept™) einzunehmen?
Ja Nein

12. Wenn Sie sich besser flihlen, nehmen Sie dann manchmal lhr
Immunsuppressivum (Prograf‘ Sandimmun®, . Rapamune”, Cellcept ) nicht mehr
ein?

Ja Nein

13. Wenn Sie sich nach der Einnahme lhrer Medikamente schlechter flihlen,
verzichten Sie dann manchmal auf die ndachste Einnahme?
Ja Nein
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Dieser Teil des Fragebogens beschiftigt sich mit lhren allgemeinen Daten.

14. Familienstand
verheiratet
geschieden
ledig
verwitwet

15. aktuelle Wohnsituation
allein lebend
mit Familie / Lebenspartner lebend
in einem Pflegeheim

16. Ausbildungsabschluss

Hauptschulabschluss Hochschulabsolvent
Realschulabschluss Hdéherer Universitarer
Abitur Abschluss (Doktor, Priv.
Gesellenprifung Dozent, Prof,...)
anderer: ...........oooeiene.

Meisterschule
Fachhochschulabschluss

17. Beruf
Hausfrau / mann Rentner/in
Beamte /r Selbstandige / r
Angestellte / r Handwerker / in
Arbeiter / in anderer: .......oooveiiiiiieinns

Schiller / in, Student / in

18. Haben Sie sonstige Anmerkungen?

Vielen Dank fiir die Beantwortung der Fragen!
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Anhang 33 Fragebogen fur niedergelassene Apotheker

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells
Il fiir lebertransplantierte Patienten

\ Fragebogen an die 6ffentliche Apotheke \

S|

Patienten-Code: Zentrums-Code:

Liebe Kollegin, lieber Kollege,

dieser Fragebogen dient dazu zu erfahren wie Sie die Pharmazeutische Betreuung des
lebertransplantierten Patienten in lhrer Apotheke erfahren haben.

Ilhre Daten sind sehr wertvoll fir die Studie um herauszufinden ob die Pharmazeutische
Betreuung for diese Patientengruppe auch aulterhalb einer Studie maglich ware. lhre Daten
sind uns nur verschiisselt zuganglich.

Sollten Sie zuséatzliche Fragen haben, so werde ich Sie Ihnen gerne beantworten.

I) Allgemeine Fragen zur Pharmazeutischen Betreuung

Trifft
auf Trifft
keinen voll zu
Fall 2u

Wir sind im Allgemeinen positiv gegeniber —
Pharmazeutischer Betreuung eingestellt.

Die Pharmazeutische Betreuung konnten wir gut in
unseren Apothekenalltag integrieren.

Wir waren offen, zukiinftig an weiteren Projekten zur
Pharmazeutischen Betreuung teilzunehmen.

Wir kénnten uns vorstellen, dass die Pharma-
zeutische Betreuung lebertransplantierter Patienten
auch aulerhalb einer Studie méglich wére.

Wir haben vor, zukunftig den Patienten auch
aulierhalb dieser Studie weiter pharmazeutisch zu
betreuen (ausfihrliche Beratungsgesprache, etc).
Folgende Probleme wahrend der Pharmazeutischen
Betreuung haben sich in unserer Apotheke ergeben:

Personalmangel

die Umsetzung war zu zeitaufwendig
die Dokumentation war zu zeitaufwendig
fachliche Schwierigkeiten

Platzmangel (keine Beratungsecke)

kritische bzw. unkooperative Arzte im Umfeld

mangelnde Mitarbeit des Patienten
sonstige Probleme:

Anmerkungen:




I} Angaben zum Manual (Handbuch) fiir die Pharmazeutische Betreuung und
zum Medikationsbogen

Trifft
auf Trifft Trifft
keinen zZu voll zu
Fall zu
Das Manual finden wir fir die Betreuung des -
Patienten hilfreich. —

Das Manual finden wir zu ausfihrlich. ]

Das Manual finden wir zu knapp.

Das Manual haben wir regelmafig fur die Betreuung
des Patienten verwendet.

Das Manual ist verstandlich.

Die Inhalte des Manuale waren uns Uberwiegend
bereits bekannt.
Folgende Themen haben im Manual gefehit:

Der Medikationsbogen bei Entlassung des Patienten
nach Lebertransplantation aus dem Krankenhaus
war hilfreich.

Anmerkungen:
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i) Angaben zum Patienten

Trifft
auf
keinen
Fall zu

Trifft
zZu

Der Patient hat den Eindruck hinterlassen, dass er
gerne an diesem Projekt teilgenommen hat.

Der Patient war immer inferessiert.

Der Patient war motiviert.

Der Patient war motiviert Gesprache zu fihren.

Der Patient konnte dem Gesprach immer gut folgen.

Der Patient stellte viele Fragen.

Der Patient wirkte nie gelangweilt.

Der Patient konnte das Besprochene gut umsetzen.

Der Patient ist motiviert seine Medikamente
einzunehmen.

Die Zusammenarbeit mit dem Patienten ist gut.

Der Patient scheint seine Erkrankung gut zu
bewdltigen.

Der Patient hat sich an Absprachen,
Vereinbarungen und Termine gehalten und hat
regelmaliig an den Beratungsgesprachen
teilgenommen.

Nach meiner Einschatzung und anhand des
Medikationsprofils hat der Patient seine Arzneimittel
regelméliig eingenommen.

Folgende Probleme bezlglich des Patienten haben
sich wahrend des Projektes ergeben:

Anmerkungen:




IV) Umgang mit den Arzten

Trifft
voll zu

Durch die Pharmazeutische Betreuung kam es zu
einer verstarkten Zusammenarbeit mit den Arzten.

Im Verlauf der Studie hat sich das Apotheker/Arzt —
Verhaltnis im Hinblick auf Kontakthaufigkeit oder
Qualitat des Verhaltnisses verbessert.

Wir hatten Schwierigkeiten dem Arzt gegeniber
Kritik zu auftern.

Eigene Anregungen wurden in der Regel von den
Arzten akzeptiert.

Die Zusammenarbeit mit den Arzten zum Kléren
arzneimittelbezogener Probleme hat gut funktioniert.

Folgende Probleme beziiglich der Arzte haben sich
wahrend des Projektes ergeben:

Anmerkungen:

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!
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Anhang 34 Dokumentationsbogen fiir Kontaktaufnahmen von Patienten

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Betreuungsmodells
fiir lebertransplantierte Patienten

Dokumentationshogen fiir ein Beratungsgesprach |

Art des Gespréchs:
_| Ausfiihrliches Beratungsgesprach ambulant

_| Ausfiihrliches Beratungsgespréach stationar
_| Kurze Riicksprache

_| Telefonat

_| Email

Dauer: ............... min

Themen der Beratung:
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Anhang 35 Dokumentationsbogen fir Kontaktaufnahmen niedergelassener

Apotheker

fiir lebertransplantierte Patienten

Studie zur Evaluation eines pharmazeutischen Befreuungsmaodells ﬁ

Dokumentationsbogen flir ein Beratungsgesprach

Apotheke:

Datum: .o

Art des Gesprachs:
_| Telefonat
_ Email
_ Persénliches Gespréch
. SoNStgeS .o

Dauer: .....cc....... min

Grund der Kontaktaufnahme:







