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Einleitung

1 Einleitung

In Deutschland standen im Jahr 2013 genau 7908 Patienten mit einer Nierenerkran-
kung und 1534 Patienten mit einer Lebererkrankung auf der Warteliste zur Transplan-
tation eines neuen Organs. Davon wurden 2272 Patienten eine Niere und 970 Pati-
enten eine Leber transplantiert. Dies entspricht einer Transplantationsrate von 29% bei
Niereninsuffizienten und 63% bei Leberzirrhosepatienten. Achtundsechzig Prozent der
Nierentransplantierten erhielten das Organ von einem postmortalen Organspender
und 32% von einem Lebendspender (1;2).

Die Daten belegen den Mangel an Spenderorganen. Die Anzahl der Patienten auf der
Warteliste zur Transplantation steigt jahrlich. Auf der Warteliste zu stehen, kann, je
nach Organ, eine Wartezeit von bis zu sechs Jahren bedeuten (2). Im Jahr 2013 star-
ben 576 Nierenkranke Patienten und 487 Leberkranke Patienten bevor ein geeignetes
Organ zur Verfligung stand (2). Potentielle Nierentransplantatempféanger kénnen mit
einem Nierenersatzverfahren Uberleben; aber mit dem Beginn der Dialyse, beginnen
auch die Restriktionen im alltaglichen Leben. Einige Patienten sehen die Dialyse als
reine LebenserhaltungsmaBnahme. Doch sehr viele Dialysepatienten sind aufgrund
ihres hohen Alters, ihrer Polymorbiditat oder ihrer schwerwiegenden Erkrankung von
einer Transplantation ausgeschlossen (3). Fir diese Patienten ist die Dialyse die ein-

zige Chance zu Uberleben.

Nach einer Transplantation erwarten die Patienten nicht nur viele Nachsorgeuntersu-
chungen sondern auch neue Arzneimittel, die lebenslang eingenommen werden mus-
sen. Das Immunsuppressivum ist eines davon (4;5). Die Arzneimittelcompliance der
transplantierten Patienten ist eine Grundvorrausetzung fur den Erfolg der Transplan-
tation und kann unter anderem durch pharmazeutische Betreuung geférdert werden.
Eine pharmazeutische Betreuung erhéht die Compliancerate mit den Immunsuppres-

siva und verringert die Gefahr einer TransplantatabstoBung (6-8).
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Einleitung

1.1 Krankheitsbild vor Aufnahme auf die Warteliste bis nach einer
Nieren-/ Leber-Transplantation

1.1.1 Aufnahme von potentiellen Nieren-/Lebertransplantatempfangern auf die
Warteliste und Kriterien zur Organvergabe

Uber die Aufnahme auf die Warteliste entscheidet eine standige, interdisziplinre, or-
ganspezifische Transplantationskonferenz in dem jeweiligen Zentrum, in der mindes-
tens ein unabhangiger Mediziner Gber die Aufnahme mitentscheiden muss. Pro Ent-
nahmezentrum muss es einen Transplantationsbeauftragten geben, der den Ablauf im
Sinne des Transplantationsgesetzes (TPG) kontrolliert (1;3). Bei Wartelistenpatienten
werden die Labordaten und die Diagnose in einem bestimmten Rhythmus, der vom
Krankheitsstadium des Pateinten abhangig ist, an die Vermittlungsstelle nach §12 TPG
das Eurotransplant-Zentrum in Leiden, NL verschickt. Dort werden flr die Lander Bel-
gien, Deutschland, Kroatien, Luxemburg, Niederlande, Osterreich, Slowenien und Un-
garn gemeinsame Wartelisten gefuhrt. In Deutschland ist fur die Vermittlung die Deut-
sche Stiftung Organtransplantation (DSO) zustandig, die die Organe nach Dringlichkeit
und Erfolgsaussichten verteilt (1). Grinde fir die Nicht-Aufnahme oder die Streichung
von der Warteliste sind die Polymorbiditat, schwerwiegende fortgeschrittene Krankhei-

ten oder Non-Compliance in Bezug auf arztliche Ratschlage (3;9).

Fir die Aufnahme in die Warteliste sind Diagnosen nach ICD-10 und definierte Labor-
werte entscheidend. So steht im Jahresbericht 2013 der Deutschen Stiftung Organ-
transplantation, dass die haufigste Hauptdiagnose nach ICD-10 fir Neuanmeldungen
auf die Warteliste flr eine Lebertransplantation die Fibrose und Zirrhose der Leber,
gefolgt von der alkoholischen Leberkrankheit sind. Die Griinde flr die Aufnahme bei
Nierenpatienten waren 2013 am haufigsten das chronische nephritische Syndrom und
die zystische und chronische Nierenkrankheit, gefolgt von Diabetes. Fir die Vergabe
einer Niere werden die Blutgruppe, die Human Leucocyte Antigen Merkmale und nach-
praformierte Antikdrper (Panel active Antibodies) im Blut von Empfanger und Spender
untersucht (3). Die Human Leucocyte Antigen Eigenschaften (HLA) spielen eine wich-
tige Rolle bei der Immunantwort und missen zwischen Spender und Empfanger ahn-
lich sein. Je besser die Antigene Ubereinstimmen, umso geringer ist die Wahrschein-
lichkeit einer AbstoBung. Daflr wird die Zahl der ,Mismatches" addiert. Wenn Spender
und Empfanger vollstédndig Ubereinstimmen, gilt die 0-Mismatch Allokationsregel: Die
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Patienten erhalten dann, mit wenigen Ausnahmen, bevorzugt das Spenderorgan. In
zweiter Linie bestimmt die Wartezeit tber die Vergabe einer Niere. Die Wartezeit be-
ginnt mit der Dialyse. Pro Jahr werden 33 Punkte angerechnet (3).

Fr die Aufnahme auf die Warteliste und die Vergabe einer Leber wird der Model for
End-stage Liver Disease-Score (MELD) - Score bestimmt, welcher ein MaB fir die
Dringlichkeit ist. Der MELD-Score wurde durch das United Network for Organ Sharing
(UNOS) eingeflhrt (9). Er setzt sich aus drei Laborparametern zusammen:

e Serumkreatinin
e Bilirubin
e Blutgerinnungszeit (INR-Wert) (9)

Der MELD-Score korreliert mit der 3-Monats-Mortalitat. Je héher der MELD-Score,
umso dringlicher wird eine Transplantation. Ein Patient mit einem MELD-Score von 6
hat eine 3-Monats-Mortalitat von 1%, bei einem MELD-Score von 30 steigt die Morta-
litdtswahrscheinlichkeit auf 49%. Bei einem MELD Score von 40 betragt die 3-Monats-
Uberlebensrate nur 2%. Je héher der MELD-Score ist, desto h&ufiger miissen die
zugrunde liegenden Laborparameter kontrolliert werden. Fir eine kleine Patienten-
gruppe mit schwerwiegenden Erkrankungen reicht der labaratory MELD (labMELD)
nicht zur Bestimmung der Dringlichkeit und Erfolgsaussicht aus. Fir diese Patienten-
gruppe wird der matchMELD berechnet, indem die Patienten aufgrund ihrer Erkran-

kung Zusatzpunkte erhalten (9).

1.1.1.1 Krankheitsbild und Behandlung einer chronischen Niereninsuffizienz

Die haufigsten Ursachen fir eine chronische Niereninsuffizienz stellen die Entwicklung
von Glomerulonephritiden, vaskuléare Nephropathien und Diabetes mellitus (Typ Il) dar
(1). Eine leicht abnehmende Nierenfunktion verlauft symptomlos. In diesem Stadium
wird héchstens Gber Mudigkeit oder Leistungsschwache geklagt. Beim Fortschreiten
der Niereninsuffizienz treten zuséatzliche Symptome wie Juckreiz, Appetitlosigkeit,
gastrointestinale und neuromuskulare Symptome sowie Knochenschmerzen auf (10).
Wichtige Laborparameter sind bei der terminalen Niereninsuffizienz die Kreatinin- und
die Harnstoff-Clearance. Kreatinin wird zusatzlich im proximalen Tubulus sezerniert
und ergibt dadurch verfalschte Werte. Die Harnstoff-Clearance korrigiert den Wert der
Kreatinin-Clearance. Aus diesem Grund kann die Glomerulare Filtrationsrate (GFR)
bei der terminalen Niereninsuffizienz aus beiden Werten berechnet werden. Je nach
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GFR wird die Niereninsuffizienz in finf Stadien eingeteilt (11).

Tabelle 1.1-1 Stadien der chronischen Nierenerkrankung nach KDIGO und nach KDOQI
CKD-Guideline

GFR
Stadien |Beschreibung (ml/min/1,73 m?)
1 Nierenschaden mit normaler oder 1™ GFR >90
2 Nierenschaden mit leicht |, GFR 60-89
3 Moderat |, GFR 30-59
4 Schwer |, GFR 15-29
5 Nierenversagen < 15 (oder Dialyse)

Zusatzlich fuhrt eine Niereninsuffizienz auch zu einer verminderten Erythropoese und
zu niedrigen Calcitriol-Spiegeln. Zu metabolischen Folgen mit der Erhéhung des Phos-
phatspiegels siehe Abschnitt 1.2.4. Der erhéhte Harnstoffgehalt im Blut kann zu Ge-
lenkerkrankungen und zu kardiovaskuldren Folgekrankheiten flhren, siehe Tabelle
1.1-2 Auflistung der Komplikationen und der Arzneimitteltherapie. (10).

Tabelle 1.1-2 Auflistung der Komplikationen und der Arzneimitteltherapie von
Hémodialysepatienten

Begleiterkrankungen Arzneimitteltherapie
Andmie Erythropoietin, Eisensubstitution (12;13)
Kalzifizierende urdmische Wundmanagement, Schmerztherapeutika,
Arteriolopathie ggf. Antibiotika (14)

_ ) ACE-Antagonisten, AT 1-Antagonisten,
Kardiovaskulare Erkrankungen Beta-Blocker (10;15)
_ 1-hydroxylierte Vitamin-D-Analoga, Calcium
Osteomalazie oder Phosphatbinder (16;17)
Lokal: Capsaicin (18;19), Tacrolimus (20)
Pruritus Verlangerung der Dialysedauer (21),
UVB-Strahlen (22)
Gicht Allopurinol, Benzbromaron (23)
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Nierenersatzverfahren

Geman der Empfehlung der NFK-DOQI-Guidelines 2001 ist eine Dialyse bei einer wo-
chentlichen Harnstoff-Clearance <2 und mindestens einem der nachfolgenden Krite-

rien indiziert:

- Instabiles Képergewicht mit Odemen
- Serumalbumin <3,5 g/dl
- Malnutrition

- Weitere urdmische Symptome (24)

Ein friherer Beginn mit der Dialyse wirde zu hdheren Kosten im Gesundheitssystem
fihren und zusatzlich die Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigen. Zudem wurde
bisher kein Vorteil eines friiheren Dialysebeginns festgestellt (25;26).

Bei den hauptsachlich eingesetzten Nierenersatzverfahren werden die Hamodialyse
und die Peritonealdialyse unterschieden. Bei der Hamodialyse erhalten die Patienten
3-mal in der Woche (jeden 2. Tag) eine Dialyse von 4-5 h in ihrem Dialysezentrum. Im
Gegensatz zur Hamofiltration (Filtration) beruht die Hamodialyse auf osmotischer Dif-
fusion entlang eines Konzentrationsgradienten. Das Blut wird durch eine Saule mit ei-
ner Membran im Gegenstromprinzip gepumpt und von kleinen Molekilen, aufgrund
der Diffusion vom Blut in die Dialyselésung, gereinigt (27).

Bei der Peritonealdialyse (PD) fungiert das Bauchfell als Dialysemembran. Die Dialy-
selésung wird durch einen Katheter in den Bauchraum appliziert und abgelassen. Die
Dialyselésung von 2-3 L wird 3-5-mal taglich ersetzt. Wie bei der Hamodialyse gehen
die harnpflichtigen Substanzen durch Diffusion und Konvektion in die Dialyselésung
Uber (28). Zusatzlich wird bei der PD auch von einem 3-Poren-Modell gesprochen. Je
nach PorengréBe gelangen bei einer kleinen PorengréBe nur Wasser, bei einer mittle-
ren PorengréBe auch klein- und mittelmolekulare Substanzen und bei gréBeren Poren
auch Makromolekile wie z.B. Eiwei3e durch die Membran (28;29). Durch Zusatz von
Glucose oder anderen osmotisch wirksamen Substanzen zur Dialyselésung, kann dem

Patienten zusatzlich Wasser entzogen werden (30).
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1.1.1.2 Krankheitsbild und Behandlung einer chronischen Leberzirrhose

Eine Leberzirrhose kann viele Ursachen haben. Sie kann viral z.B. durch Hepatitis A-
C Viren, ethyltoxisch, durch Arzneimittel, Stoffwechselstérungen oder durch eine Au-
toimmunkrankheit entstehen. Um die Leberzirrhose zu klassifizieren und eine langer-
fristige Voraussage zu der Uberlebenswahrscheinlichkeit zu treffen, hat sich die Ein-
teilung nach Child-Pugh bewehrt. Je nach Komorbiditat und Laborwerten werden
Punkte von 1-3 verteilt und addiert. Dabei werden die 5 folgenden Parameter bertck-
sichtigt: Quick-Wert, Bilirubin-, Albuminkonzentration im Serum, Aszites und hepati-
sche Enzephalopathie. Die Punkteskala reicht von 5 bis 15 und die Zuordnung zu den
Schweregraden ist wie folgt:

Child-Pugh A: 5-6 Punkte
Child-Pugh B: 7-9 Punkte
Child-Pugh C: 10-15 Punkte

Das 1- bis 5-dahresliberleben kann abhdngig vom Stadium der Leberzirrhose ge-
schatzt werden. Das 1-Jahrestberleben im Stadium Child-Pugh C ist sehr niedrig,
weshalb eine Lebertransplantation dringend notwendig ware, allerdings ist der Allge-
meinzustand der Patienten meistens schon zu schlecht fir eine Transplantation.
(31;32) Deswegen wird fur die Vermittlung einer Spenderleber der MELD-Score, mit
der 3-Monats-Mortalitat zugrunde gelegt (siehe Abschnitt 1.1.1).

Eine weitere Komplikation der Leberzirrhose, welche nicht in die Child-Pugh Klassifi-
zierung eingeht, sind die durch portale Hypertension bedingten Osophagusvarizen.
Unbehandelt fihren diese zum Tod (siehe Abschnitt 1.2.4.2) (33;34).

Die Therapie der Leberzirrhose erfolgt Ursachen orientiert. So wird die Hepatitis C
bedingte Leberzirrhose mit PEG-Interferon-alpha und einem Virustatikum, wie
Ribavirin, therapiert (35). Im Vergleich zu den niereninsuffizienten Patienten missen
die leberinsuffizienten Patienten weniger Arzneimittel einnehmen, was in den Funktio-

nen und Aufgaben der Organe begriindet ist.
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Tabelle 1.1-3 Auflistung der Komplikationen und Arzneimitteltherapie von Patienten mit
Leberzirrhose

Begleiterkrankung Arzneimitteltherapie
Propranolol oder Carvedilol (s. Abschnitt
1.2.4.2), wenn Shunt nicht ausreicht (36;37)
Spironolacton, (x Schleifendiuretikum),
Parazentese, Shunt (38)

Hepatorenales Syndrom Humanalbumin und Terlipressin (38)
Antibiotikum (z.B Chinolon oder
Cephalosporin) (38)

Portale Hypertension und Gl-Blutungen

Aszites

Spontane bakterielle Peritonitis

Hepatische Enzephalopathie Lactulose (39)

Hepatozelluldres Karzinom Antineoplastische Chemotherapie

1.1.2 Patienten nach einer Nieren-\Leber-Transplantation

Erfolgsaussichten einer Nieren-\Lebertransplantation

Die Funf-dahres-Transplantatfunktionsrate betragt bei Nierentransplantatempfangern
einer postmortal gespendeten Niere rund 71%. Bei einer Lebendspende liegt die Funk-
tionsrate um rund 18% héher. Im Vergleich dazu liegt die Finf-Jahres-Transplantat-
funktionssrate bei den Lebertransplantatempfangern deutlich niedriger bei 53% nach
einer postmortal gespendeten Leber, beziehungsweise bei 61% nach einer Lebend-
spende (1). Um eine hohe Transplantatfunktionsrate zu gewahrleisten, missen unter
anderem die Arzneimittel nach Therapieplan eingenommen werden. Die Arzneimittel-
therapie von Nierentransplantatempfangern erfolgt in der Regel der KDIGO-Leitlinie
entsprechend (4). Die amerikanische Gesellschaft, American Association for the Study
of Liver Disease (AASLD), hat 2012 eine Guideline zum Langzeit-Management von
erwachsenen Lebertransplantierten erstellt. Die immunsuppressive Therapie ist dem-
nach abhangig von der Krankheitsgeschichte des Patienten (40). Im Unterschied dazu,
existieren in Deutschland fir die Betreuung von Lebertransplantatempfangern keine
nationalen Leitlinien. Jedes Transplantationszentrum befolgt eigene Standards, die auf
eigener Erfahrung und dem aktuellen Stand des Wissens beruhen (4).

Die KDIGO-Leitlinie zur Betreuung von Nierentransplantatempféngern ist in fiinf Ab-
schnitte untergliedert: Immunsuppression, Transplantat-Monitoring, Infektionen, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, maligne Erkrankungen und andere Komplikationen. (4) Die
Abschnitte beschreiben die wesentlichen Punkte um AbstoBungsreaktionen durch re-
gelmaBige Kontrolluntersuchungen gering zu halten. Die wichtigsten Arzneimittel nach

einer Transplantation sind die Immunsuppressiva mit denen eine Unterdriickung der
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Immunantwort erreicht und somit die TransplantatabstoBung verhindert wird. Die Ba-
sisimmunsuppression muss lebenslang eingenommen werden. Unmittelbar nach der
Transplantation werden hdhere Serumkonzentrationen angestrebt und auch eine
Kombination aus mehreren Immunsuppressiva gewahlt. Im Laufe der Zeit wird der
Zielspiegel reduziert und die Zahl auf zwei oder weniger Immunsuppressiva reduziert.
Die immunsuppressive Therapie wird folglich in drei zeitlich getrennte Phasen - Induk-
tions-, initiale Erhaltungs- und Langzeiterhaltungstherapie eingeteilt (siehe Tabelle
1.1-4.) (4;41).

Tabelle 1.1-4 Ubersicht der Immunsuppressivatherapie nach Nierentransplantation im
zeitlichen Verlauf

Induktionstherapie Basisimmunsuppression plus Biopharmazeutikum

Basisimmunsuppression mit Reduzierung der Dosis und

Initiale Erhaltungstherapie der Anzahl der Immunsuppressiva

Langzeiterhaltungstherapie | Basisimmunsuppression mit weiterer Reduzierung der
Dosis

Die Basisimmunsuppression kann aus einer Tripletherapie aus Calcineurininhibitor wie
Tacrolimus (Prograf®) oder Ciclosporin (Sandimmun®), aus m-TOR-Inhibitoren wie
Everolimus (Certican®), Sirolimus (Rapamune®) oder Mycophenolatmofetil (Cell-
Cept®) und einem Glucocorticoid (Prednisolon) bestehen. Als Biopharmazeutika wer-
den polyklonale Antikérper, wie das ATG (Anti-T-Lymphozyten-Globulin) oder mono-
klonale Antikérper wie IL2-Rezeptorantagonisten (z.B. Basiliximab (Simulect®)) intra-

operativ und postoperativ injiziert (4;5;41).

In der Langzeitbehandlung soll die Dosis so reduziert und eingestellt werden, dass ein
optimales Nutzen-Risiko-Verhaltnis zwischen Vertraglichkeit und Immunsuppression
erreicht wird. (4) Als Folge der Immunsuppression ist die Infektionsgefahr durch Viren,
Bakterien, Pilze und Protozoen erhéht. Eine zweite schwerwiegende Nebenwirkung ist

das erhdhte Risiko fur die Enststehung eines Tumors.

Nach einer Transplantation lassen sich drei Phasen mit unterschiedlichen Infektionen
unterscheiden (40-42).
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Tabelle 1.1-5 Infektionsprophylaxe im zeitlichen Verlauf

Monate | Infektionen Prophylaxe
<1 Bakterielle Infektionen: Cotrimoxazol (Trimethoprim-
Harnwegs- und Sulfamethoxazol) fir 6 Monate
Wundinfektionen,
Pneumonien
Candida-Infektion Clotrimazol, Nystatin, Flucona-

zol/ltraconazol/
Caspofungin fir 1-3 Monate

2.6 Virusinfektionen: perioperativ passive Impfung,
Zytomegalieviren (CMV), CMV-Prophylaxe mit Valganciclovir
Epstein-Barr-Virus (EBV), /Ganciclovir
Hepatitis-B- und C-Viren

-6 Bakterielle Infektionen Cotrimoxazol (Trimethoprim-

durch Kontakt mit sozialem | Sulfamethoxazol)
Umfeld: Harnwegsinfektio-
nen und Pneumonien

Die langerfristige Antibiotika-Prophylaxe kann ihreseits die Resistenzentwicklung und

das Auftreten von Arzneimittelinteraktionen férdern (42).

Weitere Arzneimittel bei Vorliegen einer Tumorerkrankung oder kardiovaskularen Er-
krankungen oder Immunsuppressiva missen gegebenenfalls zuséatzlich oder alterna-

tiv verordnet werden (4;41).
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1.2 Arzneimittelcompliance

1.2.1 Bedeutung der Arzneimittelcompliance

Bei chronischen Erkrankungen liegt die Compliance bezlglich der Arzneimittelein-
nahme im Durchschnitt nur bei 50% und die Therapietreue halt nur fir 6 Monate an
(43-45). Non-Compliance wirkt sich nachteilig auf die Arzneimitteltherapiesicherheit
und die Wirksamkeit der Arzneimittel aus. Vermehrte Arztbesuche, lange Kranken-
hausaufenthalte und folglich héhere Kosten flir das Gesundheitssystem kénnen die
Folge sein (43). Die Folgekosten der mangelnden Arzneimittelcompliance liegen laut
IMS Health jahrlich bei 13 Milliarden Euro (46). ,Drugs don’t work if you don'’t take
them*“fasste C. Everett Koop das Wesen der Non-Compliance mit Arzneimittelverord-
nungen einmal zusammen (47). Der Begriff ,Compliance” wird im Deutschen Uberwie-
gend verwendet. Im englischen Sprachgebrauch wurde er zunehmend durch ,Ad-
herence* ersetzt. Laut Literatur beinhaltet Compliance die Therapietreue des Patienten
in Bezug auf die arztliche Anordnung. Dagegen druckt die Adherence die Einnahme-
treue im gegenseitigen Einverstandnis und in Zusammenarbeit zwischen Arzt und Pa-
tient aus (43;48). Die Compliance beginnt mit der ersten Verordnung des Arzneimittels
(initiation) und wird wahrend der Ausfihrung, Umsetzung, (implementation) des The-
rapieplans bis zur Beendigung durch Absetzen des Arzneimittels (discontinuation) be-
wertet. Die Persistenz (persistence) beschreibt den zeitlichen Rahmen vom Beginn bis
zur Beendigung der Arzneimitteleinnahme (siehe Abbildung 1.2-1) (49). Die Compli-
ance kann spezifiziert werden in Dosing-/Taking-/Timing- Compliance (43).

Die Dosing Compliance gibt die Rate der Tage in Prozent an, an denen das Arzneimit-

tel geman Therapieplan eingenommen wurde.

Die Taking Compliance stellt die Rate der Arzneimitteleinnahmen in Prozent dar, die

dem Therapieplan entsprechend eingenommen wurden.

Die Timing Compliance stellt die Rate der Tage in Prozent dar, an denen die verordne-

ten Dosen zum richtigen Zeitpunkt eingenommen wurden.

Die Bedeutung der genauen Angabe der Art der Compliance-, Iasst sich anhand der
pauschalen Aussage, dass die Compliance bei chronischen Erkrankungen bei 50%
liegt, verdeutlichen. Diese Aussage kann bedeuten, dass die Hélfte der Patienten die
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Therapie abgebrochen hat oder nur 50% der Tabletten Uber einen bestimmten Zeit-

raum eingenommen wurden (48).

Ublicherweise wird ein Patient als compliant eingestuft, wenn die Dosing Compliance

bei 280% liegt. Bei der Einnahme von Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite

betragt die Grenze zur Einstufung als compliant 295% Dosing Compliance (43).
- Adherence to medications ———————>

<€——— Persistence ——>¢——Non-persistence—>
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f? Health care/Prescribing policy \T Management of adherence. >
First prescription ! ! First dose Last dose! End of prescribingf
Time

Abbildung 1.2-1 Schematische Darstellung der der Arzneimittelcompliance/adherence im
Zeitverlauf nach Vrijens et al.

Als Non-Compliance wird das Auslassen von Dosen, Einnahme einer falschen Dosis,
zum falschen Zeitpunkt, Abbrechen der Therapie, Applikationsfehler, Weiterfuhrung
der Therapie ohne Verschreibung und Unterbrechung fur einen gewisse Zeit bezeich-
net (50;51). Die Non-Compliancerate ist noch nicht explizit definiert. Non-Compliance
variiert in der Literatur von einer Fehleinnahme pro Monat bis zu einer Dosiscompli-
ancerate von 10% oder 20% (7;52-56).
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Wie in Abbildung 1.2-2 dargestellt, hat die WHO mdgliche Einflussfaktoren auf die

Compliance in funf Dimensionen unterteilt.

Health system/
HCT-factors

Social/economic
factors

Condition-related Therapy-related
factors factors

Patient-related
factors

HCT, Health-care team

HCT= Health-Care Team

Abbildung 1.2-2 Die fiinf Dimensionen der Compliance nach WHO 2003
Dementsprechend lassen sich Dimensionen bezogene Grinde fur eine Non-Compli-

ance herleiten, siehe Tabelle 1.2-1.

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 12



Einleitung

Tabelle 1.2-1 Die flinf Dimensionen nach WHO 2003 und Einflussfaktoren fiir Non-
Compliance (45)(45)

Dimension Non-Compliance durch

- mangelnde Aufklarung des Arztes
Uber die Arzneimitteleinnahme
Gesundheitssystem- und ( durch Arbeitstberlastung)

Leistungserbringer bezogene Faktoren

- Therapiekosten, die chron. Kranke
nicht bezahlen kénnen (57;58)

- keine Unterstiitzung durch Familie
Soziodemographische Faktoren und Freunde (51)
- Arbeitslosigkeit und Armut

- haufige Therapieanderungen, Substi-
tution durch andere Generika

- je mehr Tabletten, je héher die Dosis
und je langer die Therapiedauer

Therapiebezogene Faktoren (51;59;60)

- fehlende Informationen Utber be-
stimmte Arzneiformen wie
z.B. Transdermale Pflaster

- Therapieschema nicht in den Alltag
integrierbar

- negative Einstellung des Patienten
Patientenbezogene Faktoren gegenulber der Arzneimitteltherapie

- Stress und Vergesslichkeit

- abhangig vom Krankheitsbild, Schwe-
regrad der Erkrankung (61)

Indikationsbezogene Faktoren - Komorbiditat durch Drogen-und Alko-
holmissbrauch, Depressionen

-niedriger Leidensdruck (45)

Weitere Ursachen fir Non-Compliance kénnen eine Besserung der Erkrankung oder

eine kurzfristige Unterbrechung der Therapie durch einen Urlaub (=Drug Holiday) sein.
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Die WHO hat neben den Einflussfaktoren zusatzlich MaBnahmen zur Compliance-Foér-
derung aufgelistet. Es wird empfohlen, die Gesundheitsbildung des Patienten durch
Schulungen und Beratung zu erh6hen sowie die Bezugspersonen hierbei einzubezie-
hen. Das Arzt-Patienten-Verhaltnis soll vertrauenswirdig sein. Der Arzt kann den The-
rapieplan auf den Patienten anpassen und, wenn mdglich, vereinfachen. Dabei sind
die Kosten flr den Patienten gering zu halten (45).

1.2.2 Arten der Compliancemessung

Zur Compliancemessung kénnen direkte und indirekte Methoden mit unterschiedlicher
Validitat eingesetzt werden. So ist eine elektronische Messung mit MEMS™ valider als
die Selbsteinschatzung der Compliance mit Fragebdgen (62).

Zu den direkten Methoden gehért die Bestimmung der Blut/-Urinspiegel des Arzneistof-
fes oder bestimmter biologische Marker die in dem Arzneimittel enthalten sind. Eine
weitere direkte Methode ist die Observation der Arzneimitteleinnahme durch eine
zweite Person (48). Die direkten Methoden sind nicht nur zeitaufwendig, sondern auch
Kosten (Personal und Material) intensiv. Die Einnahme ist zwar direkt nachweisbar,
der ,weiBe-Kittel“-Effekt kann aber das Einnahmeverhalten beeinflussen (48;62). Die
Patienten nehmen die Tablette, weil sie wissen, dass zum Beispiel die Blutspiegel un-
tersucht werden (43;48).

Indirekte Methoden der Compliancemessung beinhalten die Selbsteinschatzungen der
Patienten mithilfe von Fragebdgen, die elektronische Erfassung der Arzneimittelein-
nahmen mittels MEMS™, Pill Count oder die Ermittlung der Arzneimittelverbrauche
anhand der ausgestellten Verordnungen/Rezepte (43;48). Im Vergleich zu den direk-
ten Messmethoden ist der Aufwand geringer, die Methoden sind aber fehleranfalliger.
Bei allen drei Methoden besteht die Ungewissheit, ob die Einnahme tatsachlich er-
folgte, oder ob die Arzneimittel nur aus dem Behaltnis entnommen wurden (43;62).
Dennoch hat sich das MEMS™ der Firma MWV zum Goldstandard der Compliance-
messung entwickelt (48). Das MEMS™-Instrument besteht aus einem Kunststoffbe-
héaltnis mit einem Deckel, in dem ein Mikrochip eingebaut ist. Bei jedem Aufdrehen der
Dose wird Datum und Uhrzeit minutengenau aufgezeichnet. Die auf dem Mikrochip
gespeicherten Daten kénnen Uber einen USB-Anschluss mittels einer speziellen Soft-
ware ausgelesen und analysiert werden. Eine Weiterentwicklung dieses Messinstru-
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ments ist der OtCM-Blister (Objective therapy compliance measurement). Auf die han-
delsiblichen Blisterpackungen werden Leiterbahnen, welche mittels RFID-Technik
(Radio Frequence ldentification) Datum und Uhrzeit der Enthahme aufzeichnen. Vor-
teil dieser Methode ist, die Registrierung der entnommenen Dosis pro Zeitpunkt. Die
Validierung dieser Technik wurde in der Apotheke der Universitatsmedizin Mainz
durchgefihrt (63).

1.2.3 Compliancemessung nach einer Nieren-\Lebertransplantation

Man kénnte vermuten, dass es sich bei Patienten nach einer Transplantation um ein
Kollektiv mit einer hohen Einnahmemotivation handelt. Die Complianceraten mit Im-
munsuppressiva belegen aber Gegenteiliges. Die Non-Complianceraten liegen laut Li-
teratur bei 50% (44;52;54;56;64-68). Die Non-Compliance fuhrt bei durchschnittlich
36% der Patienten zum Organverlust (69;70). Vor allem bei jungeren Nierentransplan-

tatempfangern unter 50 Jahren, ist die Non-Compliance erhéht (71).

Die folgenden zwei Tabellen listen Studien zur Compliance-Messung bei
Nieren-/Lebertransplantatempfangern auf. Sie zeigen unter anderem, die niedrige
Compliancerate und den Einfluss der Dosis auf die Compliance Parameter. Die Phar-
mazeutische Betreuung hat hingegen einen positive Auswirkung auf die Dosing Com-
pliance (Tabelle 1.3-1).
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Tabelle 1.2-2 Studien und deren Ergebnisse zur Arzneimittelcompliance mit
Immunsuppressiva bei nieren- und lebertransplantierten Patienten evaluiert mittels indirekter

Compliancemessung
Patienten- Autor Mess- Beobacht- tF:e z:‘t;z?‘-l Compliancerate
kollektiv methode | ungsdauer in]
[Monate]
NTx Butler, J.A. ™ ) °
etal. (72) MEMS 15 58 DC: 88%
>6 m.p.t (GB)
Weng, F.L. ™
NTx et al. (73) MEMS 12 278 73% der Patienten
dpit. (USA) compliant
NTx Nevins, T.E. | \1epgm TC: 88% (16-100%)
et al. (74) 6 134 TC- =90% bei 80%
d.p.t. (USA) - >970 DEI G0
der Patienten
NTx Gerson, | gy
A.C.etal 3 7 80% der Patienten
Alle (75) compliant
(USA) (Kinder)
NTx hae?enr(‘:'k « | MEMS™ 3 249 TC: 98% (47-110%)
ot a{ 76 DC: 96% (23-100%)
>1y.p.t. (CH) TiC: 93% (18-100%)
NTx ShellmerD.
A.etal. (77) | MEMS™ 3 29 TC >9% bei 66% der
(USA) Patienten
n.d :
o (Kinder)
NTx Blowey, MEMS™ 5.4 19 TC: 91% (64-100%)
D.L. et al. (Kinder)
>1y.p.t (78) (CDN) 79% der Patienten
compliant
LTx Drent, G. et | MEMS™ 4 108 TC: 100% (60-
1 i al.(79) 105%)
=1y-pL (L) DC: 99% (58-100%)
TiC: 94% (42-100%)
LTx u. NTx Maikranz, | MEMS™ 3 70 TC:69% (67-100%)
J.M. et al. .
>6 m.p.t. (80)(USA) (Kinder)
Osorio,
LTx R.W.etal. | Selbst- 74 97% der Patienten
=7 m.p.t. (81) einschat- compliant
(uspa) | #4nd
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Patien-
Pka;::eenktﬁ‘r’\- Autor ml\gfhs ; d o Er?gogga%;;r ter{n:?hl Compliancerate
LTx FE;?(rqgtis;i Selbst- 1 111 Zg:ﬁp(lji; f’atienten
>6 m.p.t. ' (52) ’ ;ljnnsgchét— (Kinder)
(USA)
LTx Berquist, | qopst- 15 97 62% der Patienten
>1ypd. R.K. et al. einschat- (Kinder) compliant
(83) zung
(USA)

(NTx = Nierentransplantation, LTx = Lebertransplantation, 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)

Tabelle 1.2-3 Einfluss der Dosis auf die Arzneimittelcompliance mit Immunsuppressiva bei
nieren- und lebertransplantierten Patienten evaluiert mittels indirekter Compliancemessung

Patienten- Autor Mess- Beobacht- Patienten- Compliancerate
kollektiv methode | ungsdauer Zahl
[Monate] ahl [n]
NTx gu%%er:{ Helping 9 219 1 x tgl. vs. 2x tgl.
<6 m.pt.- al -(8-4) Hand® Tacrolimus
<6y.pi : DC : 81,5% vs. 71,9%
R (B) (p=0,0842)
TC : 88,2% vs 78,8%
(p=0,0009)
TiC : 83,7% vs. 73,4%
(p=0,0015)
LTx Eberlin, | MEMS™ 6 60/62 Prograf® -Phase:
M. et al. gesamt y.p.t.
<6 m.p.t- (85) DC: 98% (83-100%)
>5 y.pt. TC: 99% (56-113%)
(D, TiC: 97% (25-100%)
Mainz)
Advagraf® -Phase:
gesamt y.p.t.
DC: 100% (53-100%)
TC: 98% (54-103%)
TiC: 100% (32-100%)

(NTx = Nierentransplantation, LTx = Lebertransplantation, d.p.t. = direct post transplant,
y.p.t. = years post transplant, m.p.t. = months post transplant, DC = Dosing Compliance, TC
= Taking Compliance, TiC = Timing Compliance)
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1.2.4 Compliancemessung vor einer Nieren-\Lebertransplantation

1.2.4.1 Phosphatbinder als Indexarzneimittel bei einer Niereninsuffizienz

Zur Messung der Arzneimittelcompliance vor einer Nierentransplantation bietet sich

die Therapie mit Phosphatbindern an.

Viele Nahrungsmittel, wie z.B. Milch und Kase, enthalten Phosphat (87). Je mehr Ei-
weil3 in der Nahrung enthalten ist, desto mehr Phosphat ist vorzufinden. Bei einem
gesundem Stoffwechsel wird das Phosphat resorbiert und mit Calcium in den Knochen
eingebaut und das Uberschissige Phosphat Uber die Niere ausgeschieden. Bei nie-
reninsuffizienten Patienten ist die Ausscheidung nur bedingt méglich. Zusatzlich kann
ein niedriger Vitamin-D-Spiegel zur Ausschuttung des Parathormons fihren, welches
den Knochenabbau férdert. Wie in der Abbildung 1.2-3 Vereinfachte Darstellung der
Entstehung einer Hyperphosphatamie dargestellt, wird in Folge das Phosphat aus dem
Knochen freigesetzt (16;88). Der Serum-Phosphatspiegel kann somit ansteigen und
zusammen mit Calcium eine Arteriosklerose beglinstigen (88-91).

Miedriger Hoher .
Calciumspiegel Phosphatspiegel

im Blut im Blut
> ™
Ausschiittung

R

Knochen

Niereninsuffizienz, Phosphatausscheidung
nicht mehr maglich

l !

Vermehrte Freisetzung von Calcium und Phosphat, Calciumspiegel wieder verbessert,
Phosphat erhéht
-» Hyperphosphatamie

Abbildung 1.2-3 Vereinfachte Darstellung der Entstehung einer Hyperphosphatédmie

Phosphatspiegel Uber 6,5 mg/dl erhéhen die Mortalitat signifikant (90;92;93). Daher ist
die Therapie mit Phosphatbindern zu jeder Mahlzeit bei den betroffenen Patienten ob-
ligat. Das Phosphat aus der Nahrung wird gebunden und steht damit nicht mehr der
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Resorption zur Verfiigung. Als Phosphatbinder sind Calcium-acetat/carbonat, Magne-
siumcarbonat, Sevelamercarbonat/-hydrochlorid, Lathan(lll)carbonat, Aluminiumchlo-
ridhydroxid oder polymerbasierte Anionenaustauscher zugelassen. Niereninsuffiziente
Patienten haben nachgewiesenermafen ein geringeres Mortalitatsrisiko, wenn sie re-
gelmaBig einen Phosphatbinder einnehmen (94;95). Sie haben einen besseren Ernah-
rungsstatus und die Calcifizierungsrate der Arterien ist geringer. Auch Patienten, deren
Phosphatspiegel zwischen 3,5-5,5 mg/dl liegt, wird empfohlen Phosphatbinder einzu-
nehmen (96). Der Phosphatspiegel wird am starksten durch calciumhaltige Phosphat-
binder gesenkt, allerdings gibt es keinen Unterschied in der Mortalitat zwischen Phos-
phatbinder mit und ohne Calcium (97-101). Der Blut-Calciumspiegel liegt jedoch bei
Einnahme calciumhaltiger Phosphatbinder héher (97;99-102). Subgruppen, wie altere
Patienten oder Patienten mit hoher Calcifizierungsrate profitieren deshalb eher von
Phosphatbindern ohne Calcium (101). Die Alternative zu Phosphatbindern ist eine
phosphatarme Diat. Allerdings wird bei einer Diat beflirchtet, dass die Patienten weni-
ger Proteine zu sich nehmen und daraus ein schlechter Proteinstatus resultiert (96).
Den Patienten fallt es jedoch leichter sich an eine Diat zuhalten als an die konsequente
Einnahme eines Phosphatbinders zu denken. Die Nicht-Einnahme eines Phosphatbin-
ders kann direkt zur Hyperphosphatamie fihren (91). Die KDIGO-Leitlinie empfiehlt
bei Hyperphosphatamie in den Niereninsuffizienz-Stadien 3-5 diatische Phosphatrest-
riktionen mit oder ohne zusatzliche Gabe von Phosphatbindern. Bei anhaltender Hy-
perkalzidmie und/ oder bei einer hohen Calcifizierungsrate und Knochenerkrankungen
wird empfohlen die Dosis an calciumhaltigen Phosphatbindern zu senken. Um eine
Aluminiumintoxikation zu vermeiden soll die Langzeitbehandlung mit aluminiumhalti-
gen Phosphatbindern vermieden werden (93;103). In den 80-iger Jahren wurden alu-
miniumhaltige Phosphatbinder als Standardtherapie gegeben. Aufgrund der langerfris-
tigen Nebenwirkungen, wie Enzephalopathie, Osteomalazie und Andmie werden sie
heute nur in seltenen Féllen eingesetzt (93). Im Niereninsuffizienz-Stadium 5 kann die
Phosphatelimination im Rahmen der Dialyse erfolgen (103). In seltenen Fallen kénnen
Phosphatbinder zu Magen-Darm-Erkrankungen flhren, wie zum Beispiel zur Obstipa-
tion. In der Fachinformation von Calcet® (Calciumacetat) wird dann empfohlen auf
Calciumcarbonat umzusteigen (104). Bei OsvaRen®, einem calcium-magnesiumhalti-
gen Phosphatbinder, kann es aufgrund des Magnesiumsanteils zu Diarrhéen kommen
(93).
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Im Median nimmt ein Dialysepatient 19 Tabletten, davon 50% Phosphatbinder, taglich
zu sich. Studien belegen, dass eine hohe Anzahl an Tabletten die Adherence reduziert
(86;105). Es wurde eine Non-Adherence mittels Pill Count anhand eines Phosphatbin-
ders von 62% festgestellt (86). Das Alter kann auch einen Einfluss auf die Einnahme-
rate des Phosphatbinders haben (105;106). So wurde fiir Patienten alter als 65 Jahre
65% Non-Compliance im Vergleich zu 80% Non-Compliance bei einem Alter unter 65
Jahren berichtet (106). Ein Review beschreibt eine Non-Adherencerate gemessen an-
hand von Antihypertensiva/Phosphatbinder/Calcium oder Calcitriol von 3%-80% bei
Dialysepatienten. Bei der Hélfte der Patienten lag die Rate bei 50% (107;108). Bei den
Phosphatbindern betrug die Non-Adherence eine Spanne von 8%-74% (108).

1.2.4.2 Propranolol als Indexarzneimittel bei einer Leberzirrhose

Zur Messung der Arzneimittelcompliance vor einer Lebertransplantation bietet sich die

Therapie mit Propranolol an.

Physiologisch erfolgt der Blutfluss vom Magen-Darmtrakt zur Pfortader und von dort in
die untere Hohlvene. Bei einer Leberzirrhose kommt es zur Erhéhung des Strémungs-
widerstandes und somit zu einer Blutdruckerh6hung. Es werden Umgehungskreislaufe
gebildet. Wenn ein Bypass zur Speiserdhre gelangt, kann es im schlimmsten Fall zu
Blutungen von Osophagusvarizen kommen. Je gréBer die Varizen, umso héher ist das
Blutungsrisiko. Mit Blutungen verbundene Komplikationen kdénnen die Sterblichkeit
stark erhéhen. In 20% der Falle kommt es zur Infektion und folglich zur Hospitalisie-
rung (33). Die Rezidivrate liegt bei 60%. Die Mortalitat liegt in solchen Fallen bei 30%
(34). Das Vorhandensein von Osophagusvarizen stellt eine Indikation fiir die Therapie
mit Propranolol oder Carvedilol dar. Carvedilol hat im Unterschied zu Propranolol
durch alphai-adrenerge Blockade noch einen vasodilatierenden Effekt. Bisher wurde
kein Unterschied zwischen den beiden B-Blockern hinsichtlich der Senkung des por-
talen Drucks und des Nebenwirkungsprofils gefunden (36;37). Nichtselektive Beta-Blo-
cker haben den Vorteil, dass sie einfach in der Handhabung sind und geringe Kosten
verursachen. Nachteilig wirken sich die unerwinschten Wirkungen aus, die auf der
Blockade des Sympathikus beruhen. Aufgrund der Midigkeit und der Kurzatmigkeit
brechen 15-20% der Patienten die Therapie ab (37). Es kdnnte auch einen Zusam-
menhang zwischen sexueller Dysfunktion und einer héheren Tendenz zur Non-Com-

pliance bei Mannern geben (109). Aufgrund der Sympathikusblockade ist der Einsatz
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bei Patienten mit Diabetes und Schilddrisenunter-/Uberfunktion mit Vorsicht vorzuneh-
men. Beta-Blocker kénnen die Symptome einer Hypoglykdmie verschleiern. Ebenso
werden Symptome einer Thyreotoxikose bei einer Hyperthyreose maskiert. Bei einer
Schilddriisenunterfunktion kann eine Dosisadaption des L-Thyroxins notwendig sein.
Die Dosierung von Propranolol (Dociton®) liegt bei 10 mg bis 40 mg bis zu dreimal tag-
lich (110). Carvedilol in der Dosierung von 3,125 mg bis 25 mg hat den Vorteil der nur
ein- bis zweimal taglichen Gabe (111).

Non-Compliance ist bei leberinsuffizienten Patienten nicht nur auf die unerwiinschten
Wirkungen zurlckzuflhren, sondern ist auch vom Alter abhangig. Wie bei den Dialy-
sepatienten vergessen jlingere Patienten 6fters die Tabletten einzunehmen als &ltere
Patienten. In der Studie von Vaur et al. betrug bei Patienten <60 Jahren die Non-Com-
pliancerate 45,2% und bei Patienten 260 Jahren 29,2% (109). Die Einnahmetreue von
Antihypertensiva ist auch von dem geringen Leidensdruck gepragt. Eine Studie mit
4783 Patienten mit einmal taglicher Einnahme eines Antihypertensivums zeigte, dass
nach einem Jahr die Halfte der Patienten die Therapie abgebrochen hat, beziehungs-
weise an den Wochenenden und abends die Einnahme am haufigsten vergessen wur-
den (112).
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1.3 Pharmazeutische Betreuung

Das Aufgabenprofil des Apothekers hat sich zunehmend zur pharmazeutischer Betreu-
ung und zu intensiverer Beratung zu der Arzneimitteltherapie entwickelt. Nach §20 Ap-
BetrO ist die Abgabe von Arzneimitteln beratungspflichtig. Fiir Krankhausapotheker ist
die Beratungspflicht im §14 Apothekengesetz verankert. Laut Hepler und Strand wird
die pharmazeutische Betreuung als , die konsequente Wahrnehmung der Mitverant-
wortung des Apothekers bei der Arzneimitteltherapie mit dem Ziel, bestimmte thera-
peutische Ergebnisse zu erreichen, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitét des
Patienten verbessern®, definiert (113). Wegen unerwinschter Wirkungen werden in
Deutschland zwischen 2,4% und 5% der Patienten ins Krankenhaus eingewiesen
(114-117). Eine Krankenhaus-Behandlung kostet geschéatzt durchschnittlich 2250 Euro
und in der Summe 434 Millionen Euro pro Jahr. 20% der Falle waren vermeidbar ge-
wesen (117). Die Kosten allein flr unerwiinschte Wirkungen verdeutlichen die Wich-
tigkeit der Beratungspflicht des Apothekers. Im Englischen hat sich der Begriff phar-
maceutical care durchgesetzt und bezeichnet die MaBnahmen zur Erh6hung der Arz-
neimitteltherapiesicherheit, die Verbesserung des Gesundheitszustandes und der Le-
bensqualitat des Patienten (118).

Es wurden acht Kategorien von Fehlern in der Arzneimittelanwendung festgestellt, die

durch die pharmazeutische Beratung vermieden werden kdnnen.

1) keine Arzneimitteltherapie bei einer bestehenden Indikation (untreated indica-
tion)

2) flrdie vorhandene Indikation das falsche Arzneimittel (improper drug selection)

3) Unterdosierung von Arzneimitteln (subtherapeutic dosage)

4) kein Arzneimittel vorhanden aufgrund von Lieferengpassen oder durch das
Krankenpflegepersonal (failure to receive drugs)

5) Uberdosierungen von Arzneimitteln (overdosage)

6) Nebenwirkungen von Arzneimitteln (adverse drug reaction)

7) Interaktionen zwischen Arzneimitteln, Arzneimittel und Essen (drug Interac-
tions)

8) Arzneimitteleinnahme ohne Indikation (drug use without indication) (113)
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Der Apotheker muss es sich zum Ziel machen diese Fehler ausfindig zu machen und
einen Therapieplan mithilfe des Arztes und dem Patienten zu erstellen. So steht im
ADKA Zielepapier aus dem Jahr 2011 ,Es gilt jederzeit, die bestmdgliche Wirksamkeit,
Sicherheit, Qualitat und Wirtschaftlichkeit der Arzneimitteltherapie zu erreichen” (119).

1.3.1 Pharmazeutische Betreuung nach einer Nieren-\Lebertransplantation

Nach einer Transplantation missen die Patienten viele neue Arzneimittel einnehmen,
wodurch vermehrt arzneimittelbezogene Probleme (AbP) und Interaktionen zwischen
den Arzneimitteln oder zwischen Arzneimitteln und Nahrungsmitteln sowie uner-
winschte Wirkungen auftreten kénnen. Studien zeigen, dass zwischen 1,5 und 4,2
arzneimittelbezogene Probleme pro Nierentransplantatempfanger bzw. zwischen 6
und 13 pro Lebertransplantatempfanger liegen (Tabelle 1.3-1) (6;7;120-122). Die Fol-
gen kénnen bis hin zum Tod fihren. Low et al. fanden heraus, dass effektive Interven-
tionen nach einer Nierentransplantation nach 3, 6 und 12 Monaten durchgefiihrt wer-
den missen (123). Die Schulung der Patienten kann schriftlich und mindlich erfolgen.
Die Patienten sollten den Nutzen und das Risiko ihrer Arzneimitteltherapie verstehen
und das Arzneimittel korrekt anwenden kénnen. Es kann ein Therapieplan in Abspra-
che mit dem Arzt und dem Patienten erstellt werden (43). Patienten sollten sich jeder-
zeit bei Fragen an das pharmazeutische Personal wenden kénnen. Um den Einfluss
einer pharmazeutischen Intervention zu prifen, kénnen folgende Outcomeparameter

untersucht werden:

- die gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Patienten, das Vorhandensein ei-
ner Depression (6-8;124)

- klinisches Outcome anhand der Laborwerte (8;125;126)

- Arzneimittelcompliance mittels indirekter und direkter Messmethoden
(6;7;124;126)

- arzneimittelbezogene Probleme (6;7;120;121)

- Abfrage des Patientenwissens zur Arzneimitteltherapie und der Zufriedenheit
mit der pharmazeutischen Betreuung (6;7;127;128)

- Speziell nach Tx: TransplantatabstoBungsrate (6;8;124)
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In Tabelle 1.3-1 sind verschiedene Studien zur pharmazeutischen Betreuung nach ei-

ner Nieren-/Lebertransplantation und die Betreuungseffekte dargestellt. Durch die

pharmazeutische Betreuung konnten u.a. die Complianceraten signifikant verbessert

werden (6;7;124;126).

Tabelle 1.3-1 Studien zur Pharmazeutischen Betreuung bei organtransplantierten Patienten
(NTx = Nierentransplantation, LTx = Lebertransplantation, LuTx = Lungentransplantation,
NPTXx = Nieren-Pankreas- Transplantation, IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe),
modifiziert nach V. Kaiser

Indi- Autor ambu- Studiendurchfiihrung Betreuungseffekte
kation lant/ sta-
tionar
201 Patienten -844 Abp (4,2 pro Patient)
Prifung auf AbP -Akzeptanz der Lésungs-
vorschlage: 96%
Chisholm, Beantwortung arzneimittel- | -Problemkategorien: unbe-
M.A. et al. bezogener Fragen der handelte Indikation (28%),
NTx (120) ambulant | patienten Uberdosierung (27%),
(USA) Unterdosierung (8%)
Abgabe von Therapieemp- | -von AbP betroffene Arz-
fehlungen an Arzte neimittel: Immunsuppres-
siva (32%), kardiovasku-
lare Arzneimittel (28%)
Prospektive randomisierte | -niedrigere Blutdruckwerte
kontrollierte Studie in der Interventionsgruppe
(p<0,01)
Chisholm, .
M.A. et al. 23 Patienten
NTx . ambulant | (13 Interventionsgruppe)
(125) Prifung auf AbP
(USA) |
Patientenschulung
Abgabe von Therapieemp-
fehlungen an Arzte
Prospektive randomisierte |-bessere Compliancerate
kontrollierte Studie (96% vs. 82%, p<0,001,
Pill Count)
Chisholm, 24 Patienten -héhere Zahl complianter
M.A. et al. (12 Interventionsgruppe) | Patienten
NTx (126) ambulant (75% vs. 33%, p<0,05)
(USA) Prifung auf AbP -héhere Zahl der Medika-

Patientenschulung

Abgabe von Therapieemp-
fehlungen an Arzte

menten-Blutspiegel im the-
rapeutischen Bereich

(61% vs. 48%, p<0,05)
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Indi- Autor ambu- Studiendurchfiihrung Betreuungseffekte
kation lant/ sta-
tionar
Pra-Post-Vergleich - Verbesserung klinischer
Parameter (Blutglucose-
werte, HbA1c, Cholsterin,
Blutdruck, p<0,01)
36 Patienten
. -Reduktion der Zahl an
M(,;AhISh()llm(,S) AbstoBungen (p<0,01)
A etal
NTX USA) ambulant | 5 it 1ng auf AbP
Patientenschulung -héhere Zahl an Medikamen-
ten-Blustpiegel im therapeu-
tischen Bereich (p<0,008)
Abgabe von Therapie-
empfehlungen an Arzte Steigerung der
Lebensqualitat (p<0,01)
37 Patienten -55 AbP (1,5 pro Patient)
Wang, H.Y. Prufung auf AbP -Akzeptanz der AbP: 96%
NTx | etal. (121) | ampulant -Von AbP betroffene Arznei-
(Taiwan) mittel: Kardiovaskulare Arz-
neimittel (33%), Immunsup-
ressiva (24%)
Prospektive randomisierte | 1G vs. KG
kontrollierte Studie -DC : 91% vs. 75%, p<0,014
: -TC : 95% vs. 95%, p<0,006
67 Patienten TiC : 95 % vs. 90%,p>0,142
(35 Interventionsgruppe)
Patientenschulung
Joost, R. et -2 TransplantatabstoBungen
NTx al. (124) ambulant DC< 80% in KG
Deutschland
-1 TransplantatabstoBung
DC< 80% in IG
-Keine Steigerung der Le-
bensqualitat
NT Pra-Post-Vergleich -Anstieg des Patientenwis-
X’ i . oO oO
LT Partovi, N. et |29 Patienten sen ( von 25% auf 66%)
LuTy al.(127) | stationar _
NPT)Q (Kanada) Patientenschulung
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Indi- Autor ambu- Studiendurchfiihrung Betreuungseffekte
kation lant/ sta-
tionar
Pra-Post-Vergleich -Anstieg des Patientenwis-
Monnier. G sen ( von 54% auf 75%)
LTx et al. (128) | stationar |29 Patienten
(RS, Patientenschulung am
Tag vor der Entlassung
Prospektive randomisierte | -162 AbP (6 pro Patient)
kontrollierte Studie
50 Patienten -bessere Compliancerate
( 24 Interventionsgruppe) |(90% vs. 81%, p<0,015,
MEMS™)
Prifung auf AbP
Patientenschulung -héhere Zahl complianter
Abgabe von Therapie- Patienten 92% vs. 58%,
3 p<0,0017)
empfehlungen an Arzte
Klein, A. B _
(7) stationar/ -h6here Zahl der Medika-
LTx ambulant menten-Blutspiegel im thera-
(Deutsch- peutischen Bereich (92% vs.
land, Malnz) 78%, p<0,05)
-Erhéhung des
Patientenwissens (p<0,01)
-Steigerung der
Lebensqualitat
-Steigerung der Patientenzu-
friedenheit
Prospektive randomisierte | -48 AbP (2,4 pro Patient)
kontrollierte Studie staionar, ambulant 32 AbP
20 Patienten (13 pro Patient)
Kaiser, V. . -héhere Zahl complianter
(6) stationar/ Pru.fung auf AbP Patienten 55% vs. 76%
LTx (Deutsch. | ambulant Patientenschulung
land, Mainz) Abgabe von Therapie- -Erhéhung des
empfehlungen an Arzte Patientenwissens
-Steigerung der
Patientenzufriedenheit
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1.3.2 Pharmazeutische Betreuung vor einer Nieren-\Lebertransplantation

Es gibt kaum Daten zur pharmazeutischen Betreuung von Patienten vor einer Organ-
transplantation. Katzir et al. haben das Patientenwissen und die Compliance zu funf
Gruppen von Arzneimitteln anhand eines selbstentwickelten Fragebogens bei Dialyse-
patienten untersucht. Die flinf Arzneimittelgruppen bestanden aus

- Arzneimittel, die den Stoffwechsel betreffen, wie Phosphatbinder

- Antihypertensiva

- Arzneimittel mit einer unterstlitzenden Funktion auf das Herz, wie Antiarrhyth-
mika und Vasokonstriktoren

- Arzneimittel bei Magen-Darmerkrankungen

- Hamatologische Ersatztherapie mit Eisen oder Erythropoetin

Das Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie wurde zu Studienbeginn sowie nach 3
und 6 Monaten abgefragt. Die schriftlichen und mindlichen Interventionen fanden zu
Studienbeginn und nach 3 Monaten statt. Die Compliancerate konnte signifikant von
89% auf 95,7% (p=0,007) gesteigert und das Patientenwissen zu den Arzneimitteln

verbessert werden (129).

Cleary et al. erfassten ebenso das Patientenwissen Uber die Arzneimittel und die Com-
pliance. 80% der Patienten konnten sich nur an einen Teil der verordneten Arzneimittel
erinnern, wie die Einnahme von Antihypertensiva, Phosphatbinder und Calcitriol. Die
vollstandige Arzneimitteltherapie konnten nur 39% der Hamodialysepatienten und
57% der CAPD-Patienten wiedergeben. Das Patientenwissen zu den Phosphatbin-
dern war signifikant geringer als das Wissen tGber Antihypertensiva und Calcitriol (130).
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1.3.3 Erkennen von Non-Compliern fiir eine gezielte pharmazeutische
Betreuung

Indikationsbezogene und sozialdemographische Faktoren haben einen Einfluss auf
die Compliance (siehe Abschnitt 1.2.1). Zu den indikationsbezogenen Faktoren zahlen
das Krankheitsbild, der Schweregrad der Erkrankung und das Vorhandensein einer
Depression. Die Unterstitzung durch die Familie und die Berufstatigkeit sind den so-
zialdemographischen Faktoren zu geordnet.

Es gibt kaum Untersuchungsergebnisse zum psychischen Gesundheitszustand und
der Lebensqualitat von nieren- oder leberinsuffizienten Patienten, die nicht auf der
Warteliste fur eine Transplantation stehen. Die psychische Verfassung und die Lebens-
qualitat von Patienten auf der Warteliste und nach einer Transplantation wurden hau-
figer untersucht (131-148).

Dialysepatienten mussen sehr viele Restriktionen einhalten. Sie missen die Flissig-
keitszufuhr reduzieren und diatetische Regeln befolgen. Die meisten Patienten mus-
sen dreimal in der Woche flir 4- 5 h zur Dialyse. Die Lebensqualitat von Nierentrans-
plantatempfangern ist folgerichtig héher als die von Dialysepatienten (137;146). Die
Lebensqualitat verbesserte sich in 53,8% der Falle nach der Nierentransplantation. Zur
besseren Lebensqualitat der Nierentransplantatempfanger tragt auch die Berufstatig-
keit bei (146). Im Unterschied zur verbesserten Lebensqualitat, 1&sst sich keine Bes-
serung der Symptome einer Depression bei Patienten vor und nach einer Nierentrans-
plantation erkennen (135;136). Die meisten depressiven Patienten leben ohne Leben-
spartner und leiden unter Komorbiditaten (141;142). Wenn Dialysepatienten auf der
Warteliste stehen, ist der psychische Druck sehr hoch und die Patienten haben mehr
Angst als transplantierte Nierenpatienten (136). Die Angst- und Depressionsrate ist
noch héher bei Patienten, die schon eine NierentransplantatabstoBung erlebt haben
(136;142). Patienten, die auf eine postmortale Spende angewiesen sind, haben auch
gréBere Angst als Patienten, die im ndheren Umfeld einen potentiellen Spender haben
(147). Das Vorhandensein einer Depression bei Dialyse- und Leberzirrhosepatienten

nimmt nachgewiesenermafen einen Einfluss auf die Lebensqualitat (133;141).

Patienten mit einer Leberzirrhose haben weit weniger Restriktionen in der Lebensflh-
rung als Patienten mit einer Niereninsuffizienz. Daflr fihrt unter anderem ein Gberma-
Biger Alkoholkonsum zur Leberzirrhose. Patienten mit einer ethyltoxischen Leberzir-

rhose leiden haufiger unter Depressionen (54% vs. 27%, p<0,45) und weit mehr unter
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zusatzlichen klinischen Symptomen als (29% vs. 5%, p<0,021) als Patienten mit Le-
berzirrhose sonstiger Genese (145). Fast die Hélfte der Patienten mit Leberzirrhose
auf der Warteliste hat depressive Symptome und wie bei den Nierentransplantatemp-
fangern, verbessern sich die Symptome nach einer Transplantation nicht
(132;138;144).

Eine Depression férdert die Hoffnungslosigkeit, meistens eine soziale Isolierung und
die Beeintrachtigung der kognitiven Funktion (,Vergessen der Einnahme*) und somit
auch die Non-Compliance (149). So berichten Corruble et al., dass das Risiko der Or-
ganabstoBung und der Mortalitat erhéht ist, wenn sich die depressiven Symptome
wahrend der Zeit auf der Warteliste und 3 Monate nach der Transplantation verstarken
(139;140). Bei 61% der Patienten, die vor einer Transplantation als non-compliant mit
ihrer Arzneimitteltherapie eingestuft worden sind, kam es nach Transplantation zu Or-
ganabstoBungen (150). Demnach hat die Non-Compliance mit der Arzneimittelthera-
pie vor Transplantation eine hohe Vorhersagekraft fir eine fortgesetzte Non-Compli-
ance mit der Immunsuppressivatherapie nach Transplantation. Bunzel et al. (2000)
versuchte indikationsbezogene und sozialdemographische Faktoren aus der Literatur
abzuleiten, die auf Non-Compliance mit der Arzneimitteltherapie nach einer Transplan-
tation hinweisen. Sie kamen zu dem Schluss, dass es zu wenige Daten in der Literatur
gibt um Non-Complier identifizieren zu kénnen und schrieben “Um den besten Organ-
transplantatempfénger zu finden, wére es gut, wenn Patienten, die sich voraussichtlich
non-compliant verhalten, schon vor einer Transplantation identifiziert werden kénnen.*
(148)
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2 Fragestellung und Ziele

Potentielle Nierentransplantatempfanger sind in ihnrem alltaglichen Leben stark einge-
schrankt. Sie mlssen sich sowohl bei der Ernahrung als auch bei der Flissigkeitsauf-
nahme einschranken. Dies erfordert von den Patienten groBe Disziplin. Zusatzlich
mussen sie dreimal in der Woche dialysiert werden, was einen hohen Zeitaufwand
darstellt und eine Herausforderung fir die Vereinbarkeit mit Berufs- und Privatleben
ist. Gleichzeitig bietet die Dialysegruppe einen neuen sozialen Anschluss, der mit einer
Transplantation wieder verloren geht. Leberzirrhosepatienten auf der Warteliste hinge-
gen sind nicht mit derartigen Restriktionen konfrontiert. Der Leidensdruck kann aller-
dings verstarkt sein, weil es bei der Leberzirrhose kein Ersatzverfahren sondern nur
die Transplantation als Ausweg gibt. Patienten mit ethyltoxischer Leberzirrhose kann
es zusatzlich sehr schwer fallen, Alkoholabstinenz einzuhalten. Nur nachweislich abs-
tinente Patienten werden auf die Warteliste fir die Lebertransplantation aufgenom-
men. In beiden Patientenkollektiven gibt es viele unterschiedliche indikationsbezogene
und soziodemographische Faktoren, die einen Einfluss auf die Compliance haben.
Das Ziel dieser Arbeit war es, die Arzneimittelcompliance und mdgliche Unterschiede

zwischen Dialyse- und Leberzirrhosepatienten zu untersuchen.

Nach der Transplantation haben Nieren- und Lebertransplantatempfanger viele Rest-
riktionen einzuhalten. Dazu gehdrt die lebenslange Persistenz (=ordnungsgemaie
Arzneimitteleinnahme) mit der immunsuppressiven Arzneimitteltherapie. Mit einer un-
terstitzenden pharmazeutischen Betreuung lasst sich die Persistenz der transplantier-
ten Patienten verbessern, allerdings lasst sich die fachgerechte Betreuung nicht fir
alle Patienten realisieren. Das sekundare Ziel dieser Arbeit war Methoden zur Identifi-
zierung von Non-Compliern vor einer Nieren- oder Lebertransplantation zu untersu-
chen, um diese gezielt nach der Transplantation pharmazeutisch zu betreuen. Es ist
hinreichend belegt, dass je niedriger die Arzneimittelcompliance vor und nach einer
Transplantation sind, umso haufiger werden die Spenderorgane abgestoBen
(69;70;131;150;151). Zudem ist bekannt, dass geringe soziale Unterstitzung, héhere
Bildung und geringes Pflichtbewusstsein Indikatoren fir eine Non-Compliance nach
der Transplantation darstellen (131). Allerdings wurde die Arzneimittelcompliance bis-
her bei potentiellen Transplantatempfangern nur mit Fragebogen evaluiert und keine
elektronische Compliancemessung durchgefihrt. Auch wurden potentielle Einflussfak-
toren wie Depression, die Lebensqualitat und Polymorbiditat bzw. Erkrankungsstadium
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nicht systematisch untersucht.

Als priméare ZielgréBe wurde die Dosing Compliance gewahlt und auf einen Unter-

schied zwischen Dialyse- und Leberzirrhosepatienten hinsichtlich der Dosing Compli-

ance untersucht. Als sekundare Zielgr63e wurde das Einnahmeverhalten, gemessen

an Dosing-/Taking-/Timing Compliance, untersucht. Zusatzlich wurde nach diesbezlig-

lichen Einflussfaktoren, wie Geschlecht, Alter, Wartelistenstatus, Vorhandensein einer

Angst/Depression, Lebensqualitat, krankheitsspezifischer Lebensqualitat und Krank-

heitsstadium gesucht, um Non-Complier zu identifizieren.

Im Einzelnen sollen folgende Fragenstellung untersucht werden:

Gibt es einen Unterschied in der Arzneimittelcompliance bei potentiellen Nie-
rentransplantatempfangern im Vergleich zu Lebertransplantatempféangern?
Wie kann ein  Non-Complier unter den potentiellen Transplantatempféangern
identifiziert werden?

Wie hoch ist die Dosing-/Taking-/Timing-Compliance mit ausgewahlten Arznei-
mitteln bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz oder Leberzirrhose?

Gibt es eine Korrelation zwischen der taglich einzunehmenden Tablettenzahl
von Phosphatbindern und den Complianceraten?

Gibt es geschlechter- und altersspezifische Unterschiede in den Compliancera-
ten?

Gibt es geschlechter- und altersspezifische Unterschiede im Vorkommen einer
Depression und der Lebensqualitat bei potentiellen Nieren- oder Lebertrans-
plantatempfangern?

Gibt es einen Unterschied in der Arzneimittelcompliance bei unterschiedlicher
Genese bei Leberzirrhosepatienten?

Wie hoch ist der Einfluss der Depression und der Lebensqualitat auf die Com-
plianceraten?

Gibt es einen Unterschied in der Lebensqualitat, insbesondere der Depressi-
onsrate, bei potentiellen Nierentransplantatempfangern im Vergleich zu Leber-
transplantatempféangern?

Wie hoch ist die Depressionsrat und die Lebensqualitat bei potentiellen Nieren-
oder Lebertransplantatempfangern vor der Transplantation?

Stellen Anzahl und Dauer der Komorbiditaten Einflussfaktoren auf die Arznei-

mittelcompliance dar?
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e Gibt es Dialysezentrumsspezifische Unterschiede in der Arzneimittelcompli-
ance, Lebensqualitdt und Vorhandensein einer Depression bei Dialysepatien-

ten?
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3 Material und Methoden

3.1 Studienprotokoll

3.1.1 Studiendesign

Die Anwendungsbeobachtung wurde als offene, prospektive, multizentrische Studie
unter der Mitwirkung der Apotheke der Universitatsmedizin Mainz, der I. Medizinischen
Klinik und Poliklinik und der Klinik fir Psychosomatik der Universitdtsmedizin Mainz
sowie den Kuratorien fir Dialyse und Nierentransplantation in Mainz und Wiesbaden
durchgefuhrt. Es wurden Pradialyse-, Dialyse- und Leberzirrhosepatienten einge-
schlossen. Die Anwendungsbeobachtung wurde von der Ethikkommission der Landes-
arztekammer Rheinland-Pfalz und Hessen zustimmend bewertet. Die Durchflhrung
erfolgte unter der Einhaltung des Arzneimittelgesetzes, der Deklaration von Helsinki,
der ICH-GCP Guidelines und des Datenschutzgesetzes. Die Patientendaten wurden

anonymisiert gespeichert, ausgewertet und werden nach 15 Jahren geléscht.

Die Einteilung der teilnehmenden Patienten in Gruppen erfolgte nach Organinsuffizi-

enz und Behandlungszentrum:

e Pradialyse- und Dialysepatienten im KfH Mainz
e Pradialyse- und Dialysepatienten im KfH Wiesbaden
e Préadialyse- und Dialysepatienten in der Universitatsmedizin Mainz

e |Leberzirrhosepatienten in der Universitatsmedizin Mainz
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3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Ein-und Ausschlusskriterien wurden fir die Rekrutierung der Patienten defi-

niert:

Einschlusskriterien:

e Schriftliche Einwilligungserklarung beziglich Datenerfassung und Teilnahme-
bereitschaft

e Potentielle Lebertransplantatempfanger mit Osophagusvarizen bei portaler Hy-
pertonie oder potentielle Nierentransplantatempfanger mit einer Kreatinin-
Clearance <30 ml/min

e Alter >18 Jahre

e Patienten, bei denen eine dreimal tédgliche Einnahme eines B3-Blockers oder ei-
nes Phosphatbinders flr 26 Monate indiziert ist

e Patienten, die Deutsch/Englisch verstehen

Ausschlusskriterien

e Keine Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie
e Patienten, die weder mit einem B-Blocker noch mit einem Phosphatbinder be-
handelt werden.

e fehlende Einsichtsfahigkeit oder Einwilligungsfahigkeit

3.1.3 Ablauf-und Durchfiihrung

Die Leberzirrhosepatienten wurden unabhangig vom Wartelistenstatus in den ,Le-
berambulanzen’ der |. Med. Klinik der Universitatsmedizin Mainz rekrutiert. Die Pradi-
alyse- und Dialysepatienten wurden zunachst in der Universitatsmedizin Mainz und im
Kuratorium fUr Dialyse und Nierentransplantation e.V. (KfH-Nierenzentrum) Mainz re-
krutiert. Nach 9 Monaten wurden zusatzlich Patienten im KfH-Nierenzentrum in Wies-
baden in die Studie einbezogen. Alle Leberzirrhosepatienten, die laut Arztbrief dreimal
taglich Propranolol verordnet bekamen, wurden bei einem ambulanten Termin von der
verantwortlichen Apothekerin Uber die Anwendungsbeobachtung aufgeklart. Die Pati-
enten konnten in Ruhe Uberlegen und ihre Einwilligung erteilen, falls sie an der Studie

teilnehmen wollten. Die niereninsuffizienten Patienten, die dreimal taglich einen Phos-
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phatbinder einnahmen, wurden wéahrend ihrer Dialyse oder bei einem Arzttermin auf-
geklart und konnten bis zu ihrem n&chsten Dialysetermin ihre Teilnahme Uberlegen. (s.
Anhang 1 und 2, Patienteninformationen und die Einwilligungserklarung fur Pradialyse-

/Dialyse/Leberzirrhosepatienten)

Der Ablauf der Studie ist in der Abbildung 3.2-1 schematisch dargestellt. Dort ist zu
entnehmen, zu welchen Zeitpunkten Studienmedikation und zu welchen Zeitpunkten

welche Fragebogen an die Patienten ausgehandigt wurden.

Rekrutierung der Dialysepatienten

Bei der Rekrutierung von Dialysepatienten erhielten die ersten Patienten zuerst die
Fragebdgen, welche das Vorhandensein einer Depression, die Lebensqualitat und das
Stadium der Erkrankung abfragten, und erst beim nachsten Dialysetermin die
MEMS™-Dose und einen Dokumentationsbogen fiir abweichende Entnahmen. We-
gen einiger Dropouts, erhielten die folgenden Patienten die Fragebdgen mit der
MEMS™-Dose wahrend ihres Dialysetermins. Die Fragebdgen wurden eine Woche
spater eingesammelt. Die Dialysepatienten erhielten fir ein halbes Jahr die Phosphat-
binder-Tabletten von der flir sie gewohnten Firma und Stéarke in einer MEMS™-Dose
ausgehandigt. Je nach Hersteller fassten die MEMS™-Dosen unterschiedlich viele
Phosphatbinder Tabletten. In einer Excel-Tabelle wurde festgehalten, wann welcher
Patient eine Nachfiillpackung brauchte. Die Ubergabe fand am Anfang meist monatlich
und persdnlich wahrend der Dialyse statt. Nach einem halben Jahr der Rekrutierung
wurde der Rekrutierungsablauf geandert. Die Dialysepatienten erhielten- wie die Le-
berpatienten, die gefiillten MEMS™-Dosen per Paketzustellung nach Hause. Je nach
Hersteller und Dosis reichten die Tabletten fiir 3-6 Monate. Nachfullpackungen wurden
nach Bedarf fir drei Monate zugeschickt. Das Ende der Beobachtungszeit erfolgte

wahrend eines festgelegten Dialysetermins.

Die Patientennummer wurde nach der ersten Rekrutierungsphase im KfH Mainz zur
Unterscheidung der Zentren gedndert. (Dialysepatientennummern: KfH Mainz: WD_xx
geandert in WDK xx, KfH Wiesbaden: WDW_xx, Universitatsmedizin Mainz:
WDU_xx)
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Rekrutierung der Leberzirrhosepatienten

Die Leberzirrhosepatienten erhielten fir ein halbes Jahr die Propranolol-Tabletten von
der fUr sie gewohnten Firma und Starke in einer MEMS™-Dose ausgehandigt. Die drei
Fragebdgen, welche das Vorhandensein einer Depression, die Lebensqualitat und das
Stadium der Erkrankung abfragten, ein frankierter Riickumschlag und ein Dokumen-
tationsbogen flir abweichende Entnahmen wurden dem Patienten mit der MEMS™-
Dose nach Hause geschickt. Die Fragebdgen sollten nach Erhalt ausgeflillt werden
und mithilfe des Rickumschlages zurlickgeschickt werden. Nach sechs Monaten wur-
den die Patienten angerufen und nach abermaligem Versendung der gleichen drei Fra-
gebdgen wurde ein Ubergabetermin und somit das Ende der Beobachtungszeit fest-
gelegt. Wenn die ersten Fragebdgen nicht innerhalb von einer Woche zurtickgeschickt
wurden, wurde nach einem, zwei und drei Monaten angerufen. Zusatzlich wurde ein

Erinnerungsbrief nach einem und drei Monaten versandt, siehe Abbildung 3.2-1.

3.2 Evaluation der Arzneimittelcompliance mittels MEMS™ bei
Dialysepatienten

Die Compliance wurde indirekt anhand eines Medication Event Monitoring Systems
(MEMS™) von der Firma MWV gemessen. Dabei handelt es sich um eine High Density
Polyethylen-Dose (HDPE-Dose) mit einem Deckel, in dem ein Mikrochip integriert ist.
Bei jedem Aufschrauben werden Datum und Uhrzeit aufgezeichnet. Mit einem spezifi-
schen Auslese-Gerat der Firma MWV wurden die Daten mit dem Software-Programm
Power View Version 3.5.2. ausgelesen. Power View errechnet fir die sechs Monate
die Dosing-/Taking-/Timing-Compliance. Zusatzlich zeigt das Programm den Anteil der

Tage, an denen keine Arzneimittel eingenommen wurden, an.
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Aufkldrungsgespréch bei einem ambulanten Termin oder wéhrend der Dialyse

<

nach Einwilligung am selben Tag
oder beim néchsten Dialysetermin:

Dialysepatienten @ @ Leberzirrhosepatienten

Versand des patientenindividuellen Phosphatbinders in MEMS™ Versand des patientenindividuellen Propranolols in MEMS ™

+ Nachfiillpackungen fiir 3 bzw. 6 Monate = + 3 Fragebdgen ( HADS-D, WHOQOL-BREF, CLDQ)
+ 3 Fragebbgen ( HADS-D, WHOQOL-BREF, KDQOL-SF ) + Dokumentationsbogen

+ Dokumentaticnsbogen + Riickumschlag

+ Rickumschlag @

Erhalt der Fragebdgen: Wenn nicht, dann nach
- Monat 1, 2, 3 einen Anruf
- Monat 1 und 3 einen Erinnerungsbrief

Abklarung nach 3 Monaten, wieviel Phosphatbinder bis
zum Ende benétigt werden. Bei Bedarf: Versand von

weiteren Nachfillpackungen. U

Kurz vor Ausschluss: Versand der 3 Fragebdgen

<

Studienende nach 6 Monaten: Datenerhalt per Post, ambulantem Termin cder wahrend der Dialyse

Abbildung 3.2-1 Ablauf und Durchfihrung der Anwendungsbeobachtung

Far die Anwendungsbeobachtung wurden flir beide Gruppen um die gleichen Voraus-

setzungen zu schaffen, dieselbe DosengréBe von 120 mm mit 45 mm Deckel verwen-
det.
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Abbildung 3.2-2 MEMS™-Dose von der Firma MWV mit Dociton 10 mg gefiillt und nach
§14 der Apothekenbetriebsordnung gekennzeichnet

Die Dosengrofie wurde als Kompromiss fur beide TablettengréRen gewahlt. Phosphat-

binder sind sehr groRe und Propranolol sehr kleine Tabletten.

Abbildung 3.2-3 GréRBenunterschied einer Dociton®- vs. Calcet®-Tablette

Die MEMS™-Dose wurde je nach Patientenkollektiv mit einer festgelegten Menge, die
sich auf den Verbrauch bezog, mit Phosphatbindern oder Propranolol-Tabletten beftillt
und nach §14 der Apothekenbetriebsordnung etikettiert. Jeder Patient erhielt sein ge-
wohntes Fertigarzneimittel des gleichen Herstellers in der gleichen Dosisstarke. Wah-
rend die Gesamtmenge an Propranolol-Tabletten fir die 6 Monate Beobachtungszeit
in die Dose hineinpasste, mussten fur die Phosphatbinder Nachfillpackungen bereit-
gestellt werden. Phosphatbinder, die als Fertigarzneimittel in einer Dose (Mehrdosen-
behaltnis) in den Verkehr gebracht werden, wurden als Studienmedikation umetikettiert
und dem Patienten als Nachflllpackung deklariert, Ubergeben. Phosphatbinder die in

Blisterpackungen in den Verkehr gebracht werden, wurden in einen Plastik-Zip-Ver-
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schluss-Beutel ausgeblistert, als Studienmedikation etikettiert und in die Originalse-
kundéarverpackung verpackt. In beiden Fallen wurden die Nachfillpackungen von den
Patienten selbst zuhause, beim Offnen der Dose und nach Einnahme der letzten Tab-

lette, umgefallt.

Abweichungen bei Entnahme der Studienmedikation, wie die Entnahme aller Tablet-
ten flr den gesamten Tag zum gleichen Zeitpunkt, sollten die Patienten unter Angabe
des Datums, der Uhrzeit und des Grundes auf einem zur Verfligung gestellten Doku-
mentationsbogen auffiihren (siehe Anhang 3 und 4).

Determinanten der Compliance

Folgende Parameter wurden auf eine Korrelation mit der Dosing Compliance gepruft

- Alter
Das Alter wurde anhand der ausgefillten Fragebdégen zu Beginn der Beobach-
tungsphase erfasst.

- Geschlecht

- Vorhandensein einer Depression ermittelt mit dem HADS-Fragebogen (s. Ab-
schnitt 3.3.1)

- Lebensqualitat untersucht mit dem Fragebogen WHOQOL-BREF (s. Abschnitt
3.3.2)

- Stadium der Erkrankung
Fir Dialysepatienten festgehalten mit dem KDQOL™ Fragebogen
Fir Leberzirrhosepatienten ermittelt mit dem CLDQ-Fragebogen. (s. Abschnitte
3.3.3 und 0)

Bei den Dialysepatienten wurde zusétzlich auf eine Korrelation zwischen der Dosing
Compliance und dem behandelnden Dialysezentrum, der Art des verordneten Phos-
phatbinders und der Tablettenzahl pro Tag untersucht. Fir letzteren Parameter wurden
drei Gruppen gebildet:

Dialysepatienten mit einer Einnahme von:

1) Gruppe 1: Dreimal taglich eine Tablette
2) Gruppe 2: Dreimal taglich zwei Tabletten
3) Gruppe 3: Dreimal taglich mehr als 3 Tabletten
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3.2.1 Dosing-/Taking-/Timing-Compliance und Drug Holidays

Anhand der elektronisch mittels MEMS™ registrierten Daten wurden folgenden Com-

pliance-Parameter untersucht:

Dosing compliance (DC) beschreibt die Anzahl der Tage in Prozent, an denen das Arz-

neimittel nach Therapieplan eingenommen wurde.

Taking Compliance (TC) stellt die Rate der Arzneimitteleinnahmen in Prozent dar, die

dem Therapieplan entsprechend eingenommen wurden.

Timing Compliance (TiC) stellt die Rate der Tage in Prozent dar, an denen die verord-

neten Dosen im Zeitintervall (+/- 2 Stunden) eingenommen wurden.

Drug Holidays (DH) gibt die Anzahl der Ereignisse an, an welchen fir mehr als

48 Stunden keine Arzneimitteleinnahme erfolgt ist.

Als compliant wurden die Patienten eingestuft, wenn sie folgende Anforderungen erfill-

ten:

e Dosing Compliance 280%
e Taking Compliance =90% und <110%
e Timing Compliance 280%

e Keine Drug Holidays
Ein Tag began um 3:00 Uhr morgens und endete um 2:59 Uhr nachts.

Bei den Phosphatbindern spielte die TiC nur eine untergeordnete Rolle. Die Tabletten
werden zu den Mahlzeiten eingenommen, um das Phosphat aus der Nahrung zu bin-
den. Die TiC gibt nur einen Hinweis auf RegelmaBigkeit der Mahlzeiteneinnahme. Fir
den Vergleich der Gesamtcompliance beider Kollektive wurde die TiC dennoch hinzu-

gezogen und in der Diskussion bertcksichtigt.

Die mittels MEMS™ erfassten Einnahmeprofile, wurden unveréndert Ubernommen,
wenn die aufgezeichneten Ereignisdaten plausibel waren und eine gewisse Regelma-
Bigkeit aufzeigten. Zudem wurden die Einnahmeprofile mit dem Dokumentationsbogen
verglichen und gegebenenfalls Korrekturen der Ereignisdaten vorgenommen. Die Er-
eignisprofile von Patienten, die Tages/-Wochendosetten benutzten, wurden zuerst ge-
trennt auf Plausibilitédt geprift und wenn méglich in die Auswertung einbezogen. Wenn
die Tablettenentnahme aus den Dosetten nicht nachvollziehbar war, wurden die Daten

aus der Bewertung ausgeschlossen. MEMS™-Dosen mit sehr seltenen Ereignisdaten
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wurden je nach Plausibilitat in die Auswertung einbezogen. Weitere Datenanpassun-

gen waren:

Wenn in dem Einnahmeprofil eine einnahmefreie Zeit verzeichnet war und im
Dokumentationsbogen ,Urlaub“ stand und es einen Hinweis auf eine weitere
Einnahme gab, wurde der betreffende Zeitraum in der Auswertung nicht bertck-
sichtigt. Wenn es im Dokumentationsbogen keine Hinweise zu Besonderheiten
in diesem Zeitraum gab, wurde der betreffende Zeitraum in der Auswertung be-
rucksichtigt.

Krankenhausaufenthalte wurden von der Bewertung ausgenommen, falls nicht
auch in dieser Zeit die Tabletten regelméafiig aus der Dose entnommen wurden.
Wenn die Dialysepatienten als Grund far eine fehlende Einnahme der Phos-
phatbinder, die fehlende Mahlzeit im Dokumentationsbogen angaben, wurde
der betreffende Zeitpunkt in der Auswertung nicht berticksichtigt. Es wurde aus-
gewertet, wie haufig Mahlzeiten ausgelassen wurden und wie viele Patienten
so handelten.

Wenn am ersten (Tag 0, Zeitpunkt zum Beginn der ersten Einnahme) und am
letzten Tag (Monat 6) nur ein Ereignis aufgezeichnet war, wurden die beiden
Tage aus der Auswertung genommen. Es konnte nicht ausgeschlossen werden,
dass die Patienten die Dose am Tag 0 aus Neugier aufgemacht hatten und am
letzten Beobachtungstag die Tabletten nicht flr einen ganzen Tag reichten. Die
Beschrankung auf ganze Beobachtungstage macht die Analyse weniger fehler-
anfallig.
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Tageszeitbezogene Analyse der Timing Compliance

Es wurde untersucht, ob es eine Korrelation zwischen den Nichteinnahmen und dem
Zeitpunkt am Tag gab. Dazu wurden die drei Zeitintervalle der Timing Compliance aus-
gewertet. Die einzelnen Zeitintervalle wurden zur Timing Compliancerate ins Verhaltnis

gesetzt und unter einander verglichen.

3.2.2 Pill Count/Pharmacy Refill

Urspriinglich war vorgesehen den sogenannten Pill Count als Plausibilitadtskontrolle
durchzufihren. Aufgrund einer Vielzahl an noch vorhandenen Tabletten, wurden die
MEMS™-Dosen von den Patienten generell zu spat zurlickgegeben. Die Auswertung
der Plausibilitdtskontrolle wurde dann folglich mit dem Pharmacy Refill durchgeflhrt.

Jede Abgabe von Phosphatbinder- oder Propranolol-Tabletten in MEMS™ wurde ge-
nau dokumentiert. Wenn nach 6 Monaten noch Tabletten in der Dose waren (Resttab-
letten), wurden die Differenz zu der Menge abgegebener Tabletten gebildet und die
Prozentrate zu zu den verordneten Tabletten im beobachteten Zeitintervall berechnet:

Anzahl abgegebener Tabletten (-Resttabletten)
x 100 = Compliance-Rate [%]

Anzahl verordneter Tabletten

Wenn die Compliancerate zwischen = 90% und < 110% betrug, wurden die Patienten
als compliant eingestuft und die Compliancerate mit der Taking Compliance verglichen.
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Abbildung 3.2-4 Zdhlung der Resttabletten mithilfe einer Schablone
Patienten wurden von der Auswertung ausgeschlossen, wenn nicht nachvollziehbar

war, wie viele Tabletten aus einem anderen Vorrat entnommen wurden.

3.2.3 Haltbarkeit von Tabletten in MEMS™

Es gibt keine Untersuchungen zur Stabilitat von Tabletten in MEMS™-Behaltnis. Mog-
liche Instabilitaten und damit auch Wirkungsverlust kénnen durch haufiges Offnen des
Behaltnisses auftreten. Der Sauerstoff kann bestimmte Arzneistoffe oxidieren. Die Luft-
feuchte kénnte die Tabletten aufquellen oder Kapseln verkleben lassen. Das Primar-
packmittel kénnte auch mit dem Arzneistoff interagieren. Allerdings gibt es einige Arz-
neimittel, die in Kunststoffbehaltnisse abgeflllt werden. Bei den Phosphatbindern gibt
es drei Hersteller, die als Primarverpackung auch eine Kunststoffdose gewahlt haben.
Die Haltbarkeit konnte folglich von den Herstellern Gbernommen und auch auf andere
Phosphatbinder ibertragen werden. Uber die Propranolol-Tabletten gab es keine Her-
steller- und Literaturdaten zur Lagerung in Mehrdosenbehéltnissen, weshalb eigene
Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Laut dem USP 37 NF 32 (Mai 2014) sollen
Propranolol-Tabletten in lichtgeschitzte, gut verschlossene Primarpackmittel verpackt

werden.
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3.2.3.1 Haltbarkeit oraler Arzneiformen von Phosphatbindern

Orale Arzneiformen von Phosphatbindern kénnen Calciumcarbonat, Calciumacetat,
Calciumacetat mit Magnesiumcarbonat, Aluminiumchloridhydroxid, Aluminiumhydro-
xid, Sevelamerhydrochlorid, Sevelamercarbonat, Lanthan(lll)carbonat oder Co-
lestilan enthalten. Bei den neun Wirksubstanzen handelt es sich um physikalisch-che-
misch stabile Salze oder Polymere, die entweder als Tabletten, Kautabletten, Pulver
zur Herstellung einer Suspension oder als Kapseln formuliert sind. Nach der Deklara-
tion ,Nach Anbruch drei Monate haltbar” auf dem Fertigarzneimittel OsvaRen® von der
Firma Fresenius, das in einer Kunststoffdose primarverpackt ist, wurde diese An-
bruchshaltbarkeit fir alle ausgeblisterten und umgefilliten Phosphatbinder Gbernom-

men.

Die Phosphatbinder-Fertigarzneimittel wurden in die MEMS™ ausgeblistert oder, falls
das Primarpackmittel eine Dose war, umgefillt und die Verwendbarkeit mit drei Mona-
ten deklariert. Bei Bedarf wurden Phosphatbinder-Fertigarzneimittel in ZIP-Plastik-
Beutel ausgeblistert, nach ApoBetrO §14 gekennzeichnet, in die Sekundarverpackung
verpackt und als Nachflllpackung an den Patienten versandt. Die Haltbarkeit wurde
auch hier auf drei Monate festgelegt. Phosphatbinder, die in Mehrdosenbehéltnissen
in den Verkehr gebracht werden, wurden dem Patienten in der Originalprimarverpa-
ckung, aber deklariert nach ApBetrO §14 zum Aufflllen Gbergeben. Dabei wurde die
Haltbarkeit vom Hersteller ibernommen. Nachdem Umf(llen in die MEMS™ wurde die
Verwendbarkeit auf 3 Monate festgelegt.

Tabelle 3.2-1 Zugelassene Phosphatbinder und ihre Primé&rverpackung

Blisterpackung Kunststoffdose

_ OsvaRen®: Calciumacetat und
Clacet®: Calciumacetat Magnesiumcarbonat
Dreisacarb®: Calciumcarbonat Calciumcarbonat

Phosphonorm®: Aluminiumhydroxid-Komplex | Renvela®: Sevelamercarbonat

Fosrenol®: Lanthan(lll)carbonat
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3.2.3.2 Experimentelle Bestimmung der Haltbarkeit von Propranolol- (Dociton®) Tab-
letten in MEMS™-Dosen

Die Stabilitat von Propranolol- (Dociton®) Tabletten wurde Uber 6 und 12 Monate mit-
tels HPLC-UV/VIS, pH-Wert Messung und Zerfallszeittests untersucht. Dazu wurden
Dociton®-Tabletten der Firma mibe zu 3 verschiedenen Zeitpunkten (Dezember 2012,
Februar 2013, Juni 2013) in MEMS™-Dosen ausgeblistert. Die Probenaufbereitung
und die HPLC-UV/VIS-Methode wurden bei jeder Messung verbessert und nach jeder
Optimierung wurden neue Tabletten ausgeblistert. Jede Ausblisterung bekam eine
Chargenbezeichnung mit den drei Anfangsbuchstaben des Monats und den letzten
zwei Ziffern der Jahreszahl. Um den ersten Patienten mit Propranolol-Tabletten ver-
sorgen zu kénnen wurde im Dezember 2012 die in der Apotheke der Universitatsme-
dizin Mainz etablierte HPLC-UV/VIS-Methode fir Metoprolol Gbernommen und die
Probenvorbereitung mittels Mérsern der Tablette durchgefthrt (Untersuchungsreihe:
Dez12). Beim zweiten Zeitpunkt im Februar (Untersuchungsreihe: Feb13) wurde die
Probenvorbereitung verbessert (s. Abschnitt 3.2.3.3) und im Juni (Untersuchungs-
reihe: Jun13) wurde sowohl die Probenvorbereitung als auch die HPLC-UV/VIS-Me-
thode geédndert (s. Abschnitt 3.2.3.4.). Zu jedem Zeitpunkt wurden 20-40 Tabletten aus-
geblistert. Drei bis vier Tabletten wurden fiir die Gehaltsbestimmung und sechs Tablet-

ten flr den Zerfallszeittest eingesetzt.
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Tabelle 3.2-2 Probennahmeplan fiir drei Untersuchungsreihen von Docitor® Tabletten zwecks
Bestimmung des Propranolol-Gehaltes mit HPLC-UV/VIS und Zerfallszeittest

Untersuchungsreihe Untersuchungszeitpunkte Gehalt
gemaf Datum der
) Tag Monat Monat Monat
Ausblisterung
Dez 12 0 3 6 12
Feb 13 0 3 6 15
Jun 13 0 3 6 12
Untersuchungsreihe Untersuchungszeitpunkte Zerfall
gemaf Datum der
_ Tag Monat Monat Monat
Ausblisterung
Dez 12 0 3 6 -
Feb 13 - 3 6 -
Jun 13 - - 6 12

- = durch vorangegangene Untersuchungen: Zeitpunkte ausgelassen

Die Tabletten waren stabil, wenn der Durchschnittsgehalt im Bereich zwischen 90%
und 110% der Ausgangskonzentration war. Zur Mittelwertangabe wurden auch die ab-

solute und die relative Standardabweichung berechnet.

Folgende Materialien wurden fiir die Untersuchung verwendet:

Probenherstellung

Dociton® 10 mg, Firma mibe GmbH, Ch.-B.: 120302

Standardherstellung

Propranolol-HCI-Rohstoff, Firma Fagron, Ch.-B: 12F29-No6

FlieBmittelherstellung

Potassiumdihydrogenphosphat (Kaliumdihydrogenposphat), Emsure®, MerckKGaA
Water HPLC grade (Wasser), Applichem Panreac, ITW Companies
Methanol HPLC Gradient grade, Fisher Chemical

Acetonitril Optigrade, Promochem®, LGC Standards GmbH
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Séaulen von MZ-Analysentechnik

Spherisorb ODS-1 C18 10 ym, 250 x 4,6 mm; Seriennummer: 250.4,6.7050.N
pBondapak C18 10 um, 300 x 3,9 mm; Seriennummer: 300.3,9.8100.N
HPLC-Anlage

Waters Alliance 2695; Seriennummer: MO6SM4923A
PDA-Detektor

PDA Waters™ 996: Seriennummer: MX5JM9703M

Pipettieren
1000 ul Eppendorfpipette
10 ml BD-Spritze

5 um-Filterkandle, Plunt Fill Needle 1,2 mm x 40 mm, BD

Validierungen der HPLC-UV/VIS-Methoden

Nach jeder Etablierung der HPLC-UV/VIS Methode wurde eine Eichgerade aufgenom-
men und im Anschluss wurde die Methode an finf aufeinanderfolgenden Werktagen
validiert. Dazu wurden Stammldsungen aus Propranolol-HCI-Pulver (Firma Fagron,
CH.-B: 12F29-No6) mit Wasser HPLC grade hergestellt; Konzentrationen s. Ab-
schnitt 4.5.3.2. Mit einer Eppendorfpipette wurden jeweils 1000 pl aus der Stamml6-
sung entnommen und unverdinnt in ein HPLC-Vial gegeben. Es wurden pro Messtag
zehn Vials pipettiert. Aus Vial 1 und Vial 10 wurde jeweils zehnmal in die HPLC- Anlage
injiziert. Aus den Vials 2 bis 9 jeweils nur einmal. Mit den erhaltenen Ergebnissen
wurde die Interday- und Intraday-Wiederholprazision ermittelt.
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3.2.3.3 HPLC-UV/VIS-Methode mit Spherisorb-Saule

Probenvorbereitung: Aufldsung der Dociton®-Tablette

Der Wirkstoff Propranolol-HCI ist laut dem Européischen Arzneibuch (Ph.Eur.) 16slich
in Wasser und Ethanol. Die Tablette lief3 sich in Wasser nur schwer auflésen, weshalb
es drei Optionen gab:

- Tablette mit Wasser und 200 pl 0,1N HCI auflésen
- Tablette mérsern und durch mehrmaliges ausspilen mit Wasser in den Kolben
zu Uberfihren.

- In einem organischen Lésungsmittel, z.B. Ethanol 96%, I6sen

In einem Vorversuch mit der HPLC-UV/ VIS ergab das Mérsern der Dociton® Tabletten
die besten Ergebnisse. Nach der Aufnahme einer Kalibriergeraden und der Validierung
tber 5 Tage, wurden von Dez12 dreimal je eine Tablette in einem Mdrser zerrieben, in
Wasser geldst, mit kleinen Volumenanteilen mehrmals ausgewaschen, in einen 200 ml
Messkolben Uberflhrt und genau aufgefillt. Bei der ersten Wiederholung der Versuche
nach 3 Monaten, wurde die Probenvorbereitung optimiert. Je drei Tabletten von Feb13
wurden mithilfe einer Stoppuhr einzeln 2 min verrieben, 2 ml Wasser HPLC grade zu-
geflgt und 5 min weiterverrieben; dann wurde weitere 5 ml Wasser HPLC grade zu-
gefligt und die Suspension in Messkolben Uberflihrt. AnschlieBend wurden mit 3x20
ml Wasser HPLC grade der Méser ausgewaschen und die Waschflissigkeit ebenfalls
in den Messkolben Uberflhrt und mit Wasser HPLC grade genau aufgefuillt.

Herstellung des FlieBmittels

Herstellung des Puffers: 1,36 g (=10 mM) Kaliumdihydrogenposphat wurden abgewo-
gen und ad 1000 ml mit Wasser HPLC grade genau geldst.

Mithilfe eines Messzylinders wurde in einem FlieBmittelgefal3 eine Mischung aus 30%
Puffer : 10% Methanol : 60% Acetonitril (ACN) hergestellt.
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HPLC- Parameter

HPLC-Anlage Alliance 2695 mit PDA-Detektor 996
Saule Spherisorb ODS-1 10 um, 125 x 4,6 mm
Flussrate 1,2 ml/min  (isokratisch)
Injektionsvolumen je 20 pl

Laufzeit 10 min

Detektion UV/VIS 220 nm

Erstellen der Kalibriergeraden

Die Stammkonzentration der Kalibriergeraden wurde aus Propranolol-HCI-Pulver her-
gestellt.

Die Propranolol-HCI-Pulver Einwaage war: Ist: 0,0101g+/- 0,0005, Soll: 0,01 g

Das abgewogene Propranolol-HCI-Pulver wurde in einen 100 ml Messkolben tberfihrt
und mit Wasser HPLC grade genau aufgefillt. Aus dieser Stammkonzentration wurden
sieben Verdinnungen a 1000 pl (s. Tabelle 3.2-3) hergestellt. Aus jedem Vial wurde

dreimal injiziert.

Tabelle 3.2-3 Erstellung der Kalibrierlésungen fiir die Bestimmung mittels Spherisorb-S&ule

Soll-Konzentration | Soll-Konzentration | Pipettiertes Volumen | Pipettiertes Volumen
Propranolol-HCI Propranolol-HCI Propranolol-HCI- Wasser HPLC grade

[%] [ng/ml] Stammldsung [pl] [ul]

150 75 750 250

120 60 600 400

110 55 550 450

100 50 500 500

90 45 450 550

80 40 400 600

50 25 250 750
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Validierung

10 mg Propranolol-HCI-Pulver genau gewogen, wurden ad 200 ml in einem Messkol-
ben mit HPLC grade Wasser aufgefillt. Die Proben wurden, wie unter Abschnitt 3.2.3.2
beschrieben, pipettiert.

Der Tag 1 musste wiederholt werden, weil der Autosampler der HPLC-Anlage ein tech-
nisches Problem hatte.

Tabelle 3.2-4 Einwaage an Propranolol-HCI fiir die Validierung des HPLC-Assays mittels
Spherisorb-Saule

Einwaage Propranolol-HCI
Tage
[g] +/- 0,0005 g
1 0,0104
2 Lésung vom Vortag eingesetzt
3 0,0102
4 0,0102
5 Lésung vom Vortag eingesetzt

3.2.3.4 HPLC-UV/VIS-Methode mit uBondapak-Séaule

Probenaufbereitung: Aufldsung der Dociton®-Tablette

Nach 6 Monaten lieferte das Mérsern nimmer noch unbefriedigende und zeitauf-
wendige Gehaltsbestimmungen, weshalb das Auflésen der Tablette im Messkolben in
200 pl 0,1 N Salzsaure ad 250 ml Wasser (HPLC grade) durchgefiihrt wurde. Mit einem
Ruhrfisch wurde die Probe im Messkolben 5 min lang gerthrt. AnschlieBend wurden 6
ml mit einer 10 ml BD Spritze und einer 5 um-Filterkantle von BD (Plunt Fill Needle
1,2 mm x 40 mm) aufgezogen und ohne Filter in ein Becherglas Uberfihrt. Aus dem
Becherglas wurde 1 ml dieser Lésung mit einer 1000 pl-Eppendorfpipette in ein HPLC-
Vial pipettiert und eine geanderte HPLC-UV/VIS-Methode mit der puBondapak-Saule
wurde durchgefihrt.

Compliance-und Lebensqualititsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 50



Material und Methoden

Herstellung des FlieBmittels

Bei dieser Methode handelt es sich um eine Gradientenmethode. Es wurden somit
zwei FlieBmittel mit der Bezeichnung ,A® und ,B* hergestellt. Das erste FlieBmittel (A)
lief die ersten sechs Minuten und wechselte nach den sechs Minuten mit einem zwei-
mindtigen Ubergang zu FlieBmittel B, welches bis zur Minute 16 lief.

Herstellung des Puffers: 6,8 g (=50 mM) Kaliumdihydrogenphosphat wurden in
1000 ml Wasser HPLC grade gelést.

FlieBmittel A: Mithilfe eines Messzylinders wurden in einem FlieBmittelgefal3 eine Mi-
schung aus 80% Kaliumdihydrogenphosphat-Puffer und 20% ACN hergestellt.

FlieBmittel B: Mit einem Messzylinder wurden in einem FlieBmittelgefal3 eine Mischung
aus 70% Kaliumdihydrogenphosphat-Puffer und 30% ACN hergestellt.

HPLC-Laufparameter

HPLC-Anlage: Alliance 2695 mit PDA-Detektor 996
Saule uBondapak C18 300 x 3,9 mm
Flussrate 1,5 ml/min

FlieBmittel A 0- 6 min

FlieBmittel B 10- 16 min

Saulentemperatur 35°C

Injektionsvolumen je 20 pl

Laufzeit 16 min

Detektion UV/VIS 220 nm

Erstellen der Kalibriergeraden

Die Stammkonzentration der Kalibriergeraden wurde aus Propranolol-HCI-Pulver her-
gestellt.

Die Propranolol-HCI-Pulver Einwaage betrug: Ist: 0,0207g+/- 0,0005, Soll: 0,02 g

Das abgewogene Propranolol-HCI Pulver wurde in einen 250 ml Messkolben tberfihrt
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und mit Wasser HPLC grade bis zur Hélfte des Kolbens geflillt. Die Lé6sung wurde mit
200 pl 0,1 N HCI-Lésung angesauert und ad 250 ml mit Wasser HPLC grade aufgefulit.
(c= 0,08 mg/ml) AnschlieBend wurde die Probe 5 min mit einem RuUhrfisch gerthrt.
Mithilfe einer 10 ml Spritze und einer 5 pm-Filterkanlle wurden 6 ml der Lésung auf-
gezogen. Der Filter wurde entfernt und die Lésung in ein Becherglas Uberflhrt. Aus
dieser Stammkonzentration wurden sieben Verdiinnungen mit einer Eppendorfpipette
a 1000 pl in ein Vial pipettiert und jeweils dreimal injiziert. (s. Tabelle 3.2-5)

Tabelle 3.2-5 Erstellung der Kalibrierlésungen fiir die Bestimmung mittels uBondapak-Séule

Soll-Konzentration Soll-Konzentration | Pipettiertes Volumen | Pipettiertes Volumen
Propranolol-HCI [%] [ug/ml] Propranolol-HCI- HPLC Wasser []
Stammlésung [ul]

150 60 750 250

120 48 600 400

110 44 550 450

100 40 500 500

90 36 450 550

80 32 400 600

50 20 250 750

Validierung

FiOr die Validierung wurden 0,01 g Propranolol HCI-Pulver abgewogen und einen
250 ml-Kolben Gberfuhrt. Dieser wurde zur Halfte mit Wasser HPLC grade gefullt.
200 pl 0,1N HCL- Lésung wurden dazu gefigt und mit Wasser HPLC grade genau

aufgefillt. AnschlieBend wurde die Probe 5 min mit einem Ruihrfisch gerahrt.

Mithilfe einer 10 ml Spritze und einer 5 pum-Filterkanlle wurden 6 ml der Lésung auf-
gezogen. Der Filter wurde entfernt und die Lésung in ein Becherglas tUberfuhrt. Ein Mil-
liliter der L6sung wurde in jeweils 5 HPLC-Vials mit einer Eppendorfpipette pipettiert.
Mit einer frischen 10 ml Spritze und mit einer Filterkanile wurden dann wieder 6 ml
aufgezogen und genauso verfahren wie zuvor. Die HPLC-Vials wurden, wie unter Ab-
schnitt 3.2.3.2 beschrieben der Gehaltsbestimmung zugefihrt.

Frische Lésungen wurden am Tag 1, 2, 4 und 5 hergestellt.
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Tabelle 3.2-6 Einwaage an Propranolol-HCI fiir die Validierung des HPLC-Assays mittels
uBondapak-Sé&ule

Tag Einwaage Propranolol-HCI
[g] +/- 0,0005 g
1 0,0105
2 0,0110
3 Lésung vom Vortag eingesetzt
4 0,0108
5 0,0106

3.2.3.5 Zerfallszeittest

Die Zerfallszeit wurde geman dem aktuellen Europédischen Arzneibuch unter der Mo-

nographie 2.9.1 Zerfallszeit Methode A flr Tabletten kleiner als 18 mm durchgefthrt.

Da die Untersuchung fiir ein freigegebenes Fertigarzneimittel durchgefiihrt wurde, be-

trug die Probenzahl n= 6 Tabletten. Diese wurde mit einem Probenteller a 6 Prifréhr-

chen und zuséatzlichen Scheiben, um die Tabletten unten zu halten, in destilliertes Was-

ser gepruft. Das Ph.Eur. fordert in der Monographie Darreichungsform Tabletten einen

Zerfall von Filmtabletten innerhalb 30 min.
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3.3 Evaluation der Angst-/Depressionsrate, Lebensqualitat und des
Krankheitsstadiums

Zur Evaluation der Depressionsrate, Lebensqualitéat und des Stadiums der Erkrankung
wurden unmittelbar nach Einwilligung und nach 6 Monaten jeweils 3 Fragebdgen
(HADS-D, WHOQOL-BREF, CLDQ/KDQOLSF™) ausgeteilt. Die Fragebdgen wurden
auch ausgewertet, wenn die Patienten innerhalb der 6 Monate aus der Studie aus-
schieden oder nur zu einem Zeitpunkt ein Fragebogen vorhanden war. Die Fragebd-
gen von Tag 0 und nach 6 Monaten wurden getrennt ausgewertet. Bei der Prifung auf
eine Korrelation mit der Dosing Compliance wurde auf den Mittelwert der Fragebogen-
Scores zu beiden Zeitpunkten zuriickgegriffen. AnschlieBend wurde auf weitere Zu-
sammenhange mit dem Alter, Geschlecht, Patientengruppe, Wartelistepatienten, Zent-
rum (bei Dialysepatienten) untersucht.

Die Auswertung der Fragebdgen, die im Besitz der Klinik und Poliklinik fir Psychoso-
matische Medizin und Psychotherapie der Universitatsmedizin Mainz sind, fand in Ko-
operation mit Frau Dr. G. Greif-Higer und dem Direktor Herrn Prof. M. E. Beutel der
Klinik und Poliklinik fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie der Universi-
tatsmedizin Mainz statt.

3.3.1 HADS- Fragebogen zur Erfassung einer Depression

Beim Hospitality Anxiety and Depression Score (HADS)-Fragebogen handelt es sich
um einen validierten Fragebogen zur Erfassung einer Angststérung und/oder einer De-
pression. Es werden dem Patienten 14 Fragen gestellt. Die Halfte der Items bezieht
sich auf das Vorhandensein einer Depression, 6 ltems auf die Symptome von Angst
und ein Item auf das Symptom einer Panikattacke. Es gibt jeweils vier Antwortméglich-
keiten. Bei der Auswertung wird jeder Antwort ein Score von null bis drei zugeteilt. Die
null wird der Antwort zugeteilt mit dem besten Befinden und die drei mit Anzeichen
einer Depression oder einer Angst. Am Ende werden die Punkte fir Angst und Depres-
sion getrennt addiert. Es kénnen also Punkte von 0 bis 21 flr Depression und Angst
erzielt werden. Es darf maximal ein Iltem pro Subskala fehlen, um den Fragebogen

auswerten zu kdnnen (152).
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Das Ergebnis wird nach dem Cutoff-Score von A.S. Zigmond und R.P. Snaith bewertet
(153):

<7: keine Symptomatik = unaufféllig

8-10: grenzwertig

=11: auffallig und weitere neuere Unterteilungen in
11-14: schwere Symptomatik

15-21: sehr schwere Symptomatik (152)

Es wurde nur Uber die Kategorien ,unauffallig, grenzwertig und auffallig“ ausgewertet.

3.3.2 WHO- Fragebogen zur Lebensqualitat (WHOQOL-BREF)

Der WHO-Fragebogen zur Lebensqualitat befragt in 26 ltems die Patienten zu ihrem
Lebensalltag. Dazu gehéren die physische und psychische Verfassung sowie die so-
zialen Beziehungen und die Umwelt des Patienten. Es gibt je nach Fragestellung finf
verschiedene Antwortmdglichkeiten, die auch den Punkten von eins bis flnf zugeteilt
werden. Am Ende wird nach der Likert-Skala ausgewertet. Die Fragen werden vier

Domanen zugeordnet:

Domane 1: Physischer Gesundheitszustand (7 Items)
Doméne 2: Psychisches Wohlbefinden (6 ltems)
Domane 3: Soziale Beziehungen (3 ltems)

Domane 4: Umwelt (8 ltems)

Zusatzlich gibt es noch zwei ltems Uber die Selbsteinschatzung der Lebensqualitat und
der Gesundheit (D6méane: Global). Die Mittelwerte der Antwortpunkte wurden mit vier
multipliziert und anschlieBend in eine Skala von 0-100 transformiert. Wenn mehr als
20% der Daten gefehlt haben, wurde der Fragebogen von der Auswertung ausge-
schlossen. Wenn in einer Domane zwei Items fehlten oder in der Doméane 3, ein Item
fehlte, wurde die Domane nicht ausgewertet. Je hdéher der Score, desto besser die
Lebensqualitat (154).
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3.3.3 Krankheitsspezifische Lebensqualitat

Dialysepatienten: Fragebogen zur Nierenerkrankung, Kidney Disease Quality of Life
Short Form (KDQOL-SF ™)

Der Originalfragebogen besteht aus 43 ltems, deren Beantwortung eine Punktzahl von
null bis zu vier, finf oder sechs zugeteilt ist. Im Teil 1 des Fragenbogens wird die Le-
bensqualitat (Ausschnitt aus dem SF-36) und im Teil 2 die Niereninsuffizienz evaluiert.
In der vorliegenden Studie wurden den Dialysepatienten nur Teil 2 zur Beantwortung

vorgelegt.
Inhalt Teil 2:

- Symptome bzw. die Probleme (12 ltems)

- Auswirkung der Erkrankung auf den Alltag (8 ltems)
- Krankheitslast/Burden (4 Items)

- Berufstatigkeit (2 ltems)

- Kognitive Funktionen (3 ltems)

- Soziale Beziehungen (3 ltems)

- Sexuelle Funktion (2 Items)

- Schlafqualitat (4 ltems)

- Soziale Unterstiitzung (2 ltems)

- Gesundheitszustand (1 ltem)

Die Auswertung des Fragebogens wurde von Hays et al. (1997) aus dem Englischen
dbernommen und mit der Dosing Compliancerate verglichen (155). Der Fragebogen
wurde nicht ausgewertet, wenn mehr als ein ltem pro Subgruppe nicht beantwortet
war. Je héher der Score, desto besser der Gesundheitsstatus.
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Leberzirrhosepatienten: Fragebogen zur Lebererkrankung, Chronic Liver Disease
Questionnaire (CLDQ)

Mit dem Fragebogen CLDQ wurde die Lebensqualitat bei Patienten mit einer Leberin-
suffizienz untersucht. Der Fragebogen hat 29 ltems mit einer sieben Punkte Likert-
Skala fir die Auswertung der Antworten (156-158).

Die 29 Items sind in sechs Subgruppen untergliedert:

- Abdominelle Symptome ( 3 ltems)
- Mudigkeit (5 ltems)

- Systemische Symptome (5 ltems)
- Aktivitat (3 ltems)

- Emotionale Funktion (8 ltems)

- Sorgen (5 ltems) (158)

Fir jede Subgruppe wird der Mittelwert an Punkten errechnet. Je héher die Punktzahl,
desto besser der Gesundheitsstatus und die Lebensqualitat. Die Fragebdgen wurden
nicht ausgewertet, wenn ein ltem nicht beantwortet wurde. Nur bei der Subgruppe

emotionale Funktion war ein leeres Item fir die Auswertung des Fragebogens zulassig.

3.3.4 Evaluation der Krankheitsdauer und der Multimorbiditat

Von den teilnehmenden Dialyse-/Leberzirrhosepatienten konnten die Angaben Uber
die Multimorbiditat bei Leberzirrhosepatienten aus den Arztbriefe und bei Dialysepa-
tienten aus den Angaben im KDQOL-SF™-Fragebogen (KDQOL-SF™, CLDQ) erho-
ben werden. Die Patienten wurden abh&ngig von der Anzahl an Erkrankungen wie folgt
klassifiziert:

1) <1 Erkrankung
2) 2-5 Erkrankungen
3) 26 Erkrankungen

Zudem wurden die Patienten nach ihrer Krankheitsdauer und bei Dialysepflicht zu-
satzlich nach Dialysedauer klassifiziert. Die erforderlichen Informationen wurden auch
hier aus KDQOL-SF™-Fragebdgen bei Dialysepatienten oder den Arztbriefen bei Le-
berzirrhosepatienten erhoben.
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Krankheitsdauer:

1) <1 Jahr
2) 2-5 Jahre
3) =6 Jahre

Dialysedauer:

1) <6 Jahre
2) 27 Jahre

Die Anzahl und die Dauer der Erkrankungen wurden als mdgliche Einflussfaktoren auf
die Dosing Compliance untersucht. Zuséatzlich wurde der Einfluss einer ethyltoxischen
Leberzirrhose im Vergleich zur sonstigen Genese auf die Dosing Compliance unter-

sucht.
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3.4 Statistik und Auswertung

Die gesammelten Daten der Studie wurden in das Statistik-Programm SPSS 22.0 fur
Windows® (Statistical Software, SPSS Inc. Headquarters, Chicago, lllinois, USA) ein-
gegeben und in anonymer, codierter Form ausgewertet. Die Dosing Compliancerate,
und bei Dialysepatienten zusatzlich noch die Taking-/Pharmacy Refill-/Timing-Compli-
ancerate, HADS/WHOQOL-BREF-/CLDQ- und KDQOLSF™-Fragebogen verhielten
sich normalverteilt und wurden mittels Mittelwert, Standardabweichung, 95%-Kon-
fidenzintervall, Minimum und Maximum berechnet. Fir Taking-/Timing Compliance,
Pharmacy Refill bei Leberzirrhosepatienten und Drug Holidays Daten in beiden Pati-
entengruppen lag keine Normalverteilung vor (Kolmogororv Smirnow-Test auf Normal-
verteilung: p<0,001). Fir diese Daten wurden neben dem Mittelwert und der Stan-
dardabweichung jeweils der Median, 25%-75%-Perzentil, Minimum und Maximum an-
gegeben. Bei einer Subgruppenanalyse mit unterschiedlicher Patientenanzahl wurde
der Standardfehler angegeben, da der Standardfehler im Gegensatz zur Standardab-
weichung die Anzahl der Patienten bertcksichtigt. Fir normalverteilte Daten wurde
unter anderem der t-Test angewendet. Fir nicht normalverteilte Daten wurden nicht-
parametrische Tests, wie zum Beispiel der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummen-Test
verwendet, siehe Tabelle 3.4-1. FUr multiples Testen wurde nicht adjustiert, da es sich
um eine rein explorative Analyse handelt. Die p-Werte sind als rein deskriptiv zu be-
trachten. Diagramme wurden entweder mit SPSS oder Excel erstellt. Balkendia-
gramme wurden mit dem Standardfehler angegeben.
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Tabelle 3.4-1 Statistische Verfahren zur Auswertung primdrer und sekundérer ZielgréBen

Zielparameter | Einflussfaktoren Einteilung in Statistische
Tests
<60 Jahre,
Alter 260 Jahre et
t-Test fur
Geschlecht w, m

Wartelistenstatus

nicht-gelistet, gelistet

Dialysedauer bei Dialysepati-
enten

<6 Jahre, >7 Jahre

Art der Komorbiditat

Ethyltoxische/andere
Genese

unabhangige
Stichproben mit
vorausgegange-
nem
Levene-Test

Angst und Depression (HADS)

unaufféllig, grenzwer-
tig, auffallig

Dosis bei Dialysepatienten

3 Tabletten/Tag,
4-6 Tabletten/Tag,
>6 Tabletten/Tag

KfH Mainz, KfH Wies-

i : . Einfaktorielle
Dosmg. Zentrum bei Dialysepatienten baden,ML;innl;nedlzm Varianzanalyse
Compliance- S ares (ANOVA) mit

’ vorausgegan-
rate [%] Erkrankungsdauer 2-5 Jahre, genemg o
>
=6 Jahre Levene-Test
Anzahl der Komorbiditaten <1,1-4,>4
Phosphatbinder-/Arzneiform je nach Hersteller
- 1,5-3 Tabletten/Tag,
Tablettenanzahl/Tag bei Dialy- 4-6 Tabletten/Tag,
sepatienten >7 Tabletten/Tag
HADS-/WHOQOL-BREF-/ el
TM_ _ A ala
geDnQOLSF /CLDQ- Fragebd Pearson-
Erkrankungs-/Dialysedauer Jahre/n AClLC i
/Anzahl Erkrankungen
<60 Jahre,
Alter 260 Jahre
w, m
Geschlecht : : : Exaktem Test
Wartelistenstatus nicht-gelistet, gelistet | nach Fisher
Dosing Dialysedauer bei Dialysepati- | <g Jahre, >7 Jahre
enten
Compliance 3 Tabletten/Tag, 4-6
Dosis bei Dialysepatienten Tabletten/Tag,
>6 Tabletten/Tag
Complier vs. <1 Jahre, Zusammenhang
Non-Complier 2-5 Jahre, u
p Erkrankungsdauer 26 Jahre linear-linear
Anzahl der Komorbiditaten <1, 1-4, 54
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Statistische

Zielparameter | Einflussfaktoren Einteilung in Tests
Dosing Vergleich Dialyse-/Leberzirrhosepatienten e f.ijr .
Compliance- ? / P unabhangige
rate [%] Stichproben
Dosing . . . .
Compliance | Vergleich Dialyse-/Leberzirrhosepatienten Exaktem Test
Complier vs. nach Fisher
Non-Complier
. Pearson-K./
Taking Com- . _ . t-Test fiir
pliancerate | Pharmacy Refill [%] Dialysepatienten abhangige
[%] Stichproben
Spearman-K./
i Wilcoxon-Vor-
T.'I:I_klng C(:m- o Refil (%] Leberzirrhose- zeichenrangs-
lancerate armacy Refill [% -
{)o/] y patienten ummentest fr
° abhangige
Stichproben

Tageszeitbe-

Einfaktorielle

zogene Ana- : :
. . Morgens-Mittags- Varianzanalyse
Iy_se dgr 1 HeigEEn Abends mit Mess-wie-
ming Lom- derholungen
pliance [%]
t-Test fr abhéan-
Vergleich Monat 0, Monat 6 gige Stichpro-
ben
Alter <60 Jahre, 260 Jahre t-Test fr
unabhangige
Geschlecht w, m Stichproben mit
Angst und vorausgegange-
Depression | Wartelistenstatus nicht-gelistet, gelistet | N€M
(HADS) Levene-Test
Einfaktorielle
KfH Mainz, Varianzanalyse
— . , (ANOVA) mit
Zentrum bei Dialysepatienten KfH Wiesbaden, vorausgegange-
Unimedizin Mainz nem
Levene-Test
Alter <60 Jahre, 260 Jahre
Angst und
(HADS)
Dichotomi- Zusammenhang
sierung in linear-linear
unauffallig, . . . .
grenzwertig, Wartelistenstatus nicht-gelistet, gelistet
auffallig
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Zielparameter | Einflussfaktoren Einteilung in _Sr:;zttlsstlsche
t-Test fur
Vergleich Monat 0, Monat 6 abhangige
Stichproben
<60 Jahre, t-Test flr
Alter unabhanglge _
Lebens- 260 Jahre Stlrchprobennmg_
- Geschlecht w, m vorausgegang
qualitat nem
(WHOQOL- Wartelistenstatus nicht-gelistet, gelistet | Levene-Test
BREF) Einfaktorielle
_ _ Varianzanalyse
KfH Mainz, KfH Wies- (ANOVA) mit
Zentrum bei Dialysepatienten baden, Unimedizin vorausgegange-
Mainz nem Levene-
Test
Krankheits-
spezifische
Lebens- t-Test fur
Vergleich Monat 0, Monat 6 abhangige
qualitat Stichproben
(CLDQ/
KDQOL-SF)

3.4.1 Primare Ziele

Als primare ZielgroBe wurde die Dosing Compliance festgelegt, definiert als prozentu-
aler Anteil der Tage, an denen das Arzneimittel korrekt eingenommen wurde. Dabei
wurde das Patientenkollektiv auf einen Unterschied zwischen Dialyse- und Leberzir-
rhosepatienten hinsichtlich der Dosing Compliance untersucht.

3.4.2 Sekundare Ziele

Als sekundare ZielgréBe wurde das Einnahmeverhalten, gemessen an Dosing-/Ta-
king-/Timing Compliance, untersucht. Zusatzlich wurde nach diesbezliglichen Ein-
flussfaktoren, wie Geschlecht, Alter, Wartelistenstatus, Vorhandensein einer
Angst/Depression, Lebensqualitat, krankheitsspezifischer Lebensqualitat und Krank-
heitsstadium gesucht, um Non-Complier zu identifizieren. Des Weiteren wurde nach
einem Einfluss von Alter, Geschlecht, Wartelistenstatus und Behandlungszentren (bei

Dialysepatienten) auf die Angst-/Depressionsrate und Lebensqualitat untersucht. Auch
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hier wurde auf einen Unterschied von Angst-/Depressionsrate und Lebensqualitat bei
Dialyse- und Leberzirrhosepatienten gepruft. Wegen der hohen Anzahl an Phosphat-
binder-Tabletten pro Tag, wurde unter den Nierenerkrankten nach einem Zusammen-
hang der Dosing Compliancerate und der Tablettendosis gesucht. Zudem gibt es ver-
schiedene Arzneiformen und Arten an Phosphatbindern, die einen Einfluss auf die Ein-

nahme haben kdnnten.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

In Abbildung 4.1-1 sind die Anzahl der fiir die prospektive Studie angefragten potenti-
ellen Dialyse-/Leberzirrhosepatienten in einem Zeitraum von Oktober 2012 bis Mai
2014, die der tatsachlich teilnehmenden Patienten und die Anzahl der Patientendaten,

die ausgewertet werden konnten, dargestellt.

Anzahl an potentiellen Teilnehmern, die fir die Anwendungsbeobachtung infrage

kamen:

Leberzirrhosepatienten Dialysepatienten

6 Dialyseschichten* im KfH Mainz

144 4 Dialyseschichten* im

(42 davon kamen nicht KfH Wiesbaden
zum vereinbarten Termin)
4 Dialyseschichten™ in der

Universitatsmedizin Mainz

l Anzahl der teilnehmenden Patienten l

l Anzahl an auswertbaren Datenséatzen

50

+ 1 Préadialysepatient

*pro Dialyseschicht durchschnittlich mind. 10 Patienten (mit dreimal téglicher Phosphatbinder-Ein-

nahme) mit Ausnahme der Universitatsmedizin mit 1- 2 Patienten pro Schicht

Abbildung 4.1-1 Flussdiagramm zum Verlauf der Rekrutierung
In der Summe willigten 96 Patienten mit unterschriebener Einwilligungserklarung zur
Teilnahme an der Studie ein. Die haufigsten Griinde flr eine Nicht-Teilnahme an der
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Anwendungsbeobachtung, waren bei Leberzirrhosepatienten in acht Fallen (14%)
keine Einnahme der Propranolol-Tabletten. Sieben Patienten (12%) gaben einen
schlechten Gesundheitszustand und ein hohes Alter an. Weitere sieben Patienten

(12%) flhrten als Grund an, ihre Tabletten in eine Dosette zu richten.

Tabelle 4.1-1 H4ufigkeitsverteilung von Griinden bei Leberzirrhosepatienten fir die Nicht-
Teilnahme bei Leberzeirrhosepatienten

Anzahl an Anzahl an

Griinde fiir die Nicht-Teilnahme Patienten [n] Patienten [%)]
Propranolol abgesetzt 6 11
Umstellung auf Carvedilol 2 4

1 x tgl. Einnahme 3 5

2 x tgl. Einnahme 4 7
Richten einer Dosette 7 12
Fehlende Kenntnis Gber die Propranolol-Einnahme 4 7
Schlechter Gesundheitszustand 7 12
Keine Einnahme 8 14
Keine Angabe zur Nicht-Teilnahme 16 28
Nicht-Teilnehmer insgesamt 57 100

Die meisten potentiellen Nierentransplantatempfanger gaben als Grund fir ihre Nicht-
Teilnahme einen schlechten Gesundheitszustand und ihr Alter an.

Einundfiinfzig Dialysepatienten und 45 Leberzirrhosepatienten willigten in die Studie
ein. Davon beendeten 29% der Dialysepatienten (n=15) und 24% der Leberzirrhose-
patienten (n=11) die Studie vorzeitig. Zur Auswertung kamen 36 Datensatze (w:16,
m:20) bei Dialysepatienten und 34 Datensatze bei Leberzirrhosepatienten (w:11,
m:23). In die Auswertung einbezogen, wurden ein Pradialysepatient und ein Patient im
Vorstadium einer Leberzirrhose (siehe Tabelle 4.1-2). Zwei MEMS™ konnten aufgrund
eines Defektes oder durch mechanische Beschadigung des Chips nicht ausgelesen
werden. Beide konnten von der Herstellerfirma MWV repariert und die Daten verwen-

det werden.
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Tabelle 4.1-2 Demographische Daten der Studienteilnehmer

Demographische Daten Dialysepatienten | Leberzirrhosepatienten
Patienten- Eingewilligt 51 45
zahl [n] Dropouts 15 11
Auswertung Daten 36 34
Weiblich 16 11
Méannlich 20 23
Warteliste 5 10
Alter [Jahre] %] 59 52
Min. 25 24
Max. 87 71

Die Patienten wurden als Dropout definiert, wenn keine MEMS™-Daten vorlagen. Wie
in Abbildung 4.1-2 dargestellt waren die Grinde fir Dropouts Uberwiegend dieselben,
wie fur eine Nicht-Teilnahme.

Zu Beginn der Rekrutierungsphase von Dialysepatienten im KfH Mainz schieden viele
Patienten aus, nachdem sie die Fragebdgen direkt nach der Rekrutierung erhalten
hatten. Nach zwei Dialyseschichten (montag- und dienstagnachmittags) haben von 12
rekrutierten Patienten acht Patienten ihre Einwilligung zurlickgezogen (siehe Tabelle
4.1-3).

Tabelle 4.1-3 Dropouts nach erster Rekrutierungsphase bei Dialysepatienten

Geschlecht | Alter Grund fur Dropout nach erster
Patientennummer m/w [Jahre] Rekrutierungsphase
O 66

WD_01/WDK_01* m 22 Fragebdgen zu persdnlich
WD_03 m 75 Fragebdgen zu persdnlich
WD_04 m 68 Fragebbgen zu persénlich

WD 06 w 74 Gesundheitszustand

WD_07 w 74 Fragebbgen zu persénlich
WD_08 m 57 Fragebdgen zu persénlich
WD_09/WDK_09* m 78 Fragebdgen zu persénlich

WD 12/WDK_12* w 82 Gesundheitszustand

*Dialysepatientenummern: KfH Mainz: WD_xx geéandert in WDK_xx, KfH Wiesbaden: WDW_xx, Uni-
versitatsmedizin Mainz: WDU_ xx

Aufgrund der schlechten Rekrutierungsrate wurden weitere Zentren in die Studie mit-
eingebunden. Die anschlieBend angefragten Dialysepatienten erhielten die Fragebd-
gen mit der MEMS™-Dose nach Einwilligung und mit dem Hinweis, dass Fragen die

sie als zu personlich empfinden, nicht beantwortet werden mussen. Die Dropout-Rate
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verringerte sich dadurch und auch die Griinde &nderten sich. Vier von 15 Dropouts bei
Leberzirrhosepatienten gaben nach Einwilligung einen schlechten Gesundheitszu-
stand an, wie in Abbildung 4.1-2 dargestellt.

Leberzirrhosepatienten Dialysepatienten

Patient verstorben
(WDK_22)

2 x Dosen verloren
(WDK_13/21)

2 x Angabe schlechter Ge-

2 Patienten verstorben
(pLTx_19/37)

2 x Dosen weggeworfen
(pLTx_01/30)

4 x Angabe schlechter

sundheitszustand
(WD_12, WD_06)

Patient transplantiert
(WDK_23)

2 x Non-Initiation mit
MEMS™ und keine Frage-
bégen (WDK_26,
WDU_02)

Selbst-Einstufung als non-

Gesundheitszustand
(pLTx_06/10/26/43)

Absetzen des Arzneimit-

tels (pLTx_36)

Umstellung auf 2 x tgl.
(pLTx_04)

Keine Nachvollziehbar-
keit der Einnahme md&g-
lich (pLTx_03)

compliant, keine Rick-
gabe der MEMS™
(WDW_08)

6 x Fragebogen zu per-
sénlich

n=11 Dropouts n=15 Dropouts

Abbildung 4.1-2 Griinde fir Dropouts im Verlauf der Studie

Die Fragebdgen von Dropout-Patienten zu Beginn und Ende der Beobachtungszeit
wurden bei der Auswertung, wie in den folgenden Tabellen dargestellt, mit bertcksich-
tigt. Bei Dialysepatienten konnten somit vier und bei Leberzirrhosepatienten finf Da-
tenséatze, und bei Leberzirrhosepatienten konnte ein Datensatz auch zum Zeitpunkt
nach der Beobachtungszeit ausgewertet werden.
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Tabelle 4.1-4 Charakterisierung der Dropouts und ausgewertete Datensétze von

Dialysepatienten

P:L’Eircra]rrlrt]z?— Geschlecht Alter % § % C3§> % C3§> 8 § 8 C3§> % § %

) ) = O @)

m/w pahre] | @ 2P| 2P| 201 20 %8 §8

- -

w w

@ 59 =

M M
WDK 13 m 74 - X - X - X -
WDK_ 21 m 76 - X - X - X -
WDK_ 22 w 84 - X - X - X -
WDK 23 m 42 - - - - - - -
WDK 26 m 26 - - - - - - -
WDU_02 m 61 - - - - - - -
WDW 08 m 48 - X - X - X -

.X“= Fragebbgen vorhanden,

.~ = keine Fragebdgen

Im Gegensatz zu Dialysepatienten mit 11 mannlichen und vier weiblichen augeschie-

denen Dialysepatienten, schieden im Leberzirrhosepatientenkollektiv mehr weibliche

als mannliche Leberzirrhosepatienten aus der Studie aus (w: 7 vs. m: 4).

Tabelle 4.1-5 Charakterisierung der Dropouts und ausgewertete Datensétze von
Leberzirrhosepatienten

P:l’jircra]rrlrt]eerrl— Gescfllecht AI’Eer E Cf’ % Cf’ % Cf’ 553 § 8 § % § %

m/w [Jahre] C’é % @ % @ % © % o % § % §

- -

o8] w

@ 60 M m

T m
pLTx_01 m 67 - X - X - X -
pLTx_03 w 57 - X - X - X -
pLTx_04 m 53 - X X X X X X
pLTx_06 w 76 - - - - - - -
pLTx_10 w 29 - - - - - - -
pLTx_19 w 56 - X - X - X -
pLTx_26 w 68 - - - - - - -
pLTx_30 w 44 - X - X - X -
pLTx_36 m 62 - - - - - - -
pLTx_37 m 71 - - - - - - -
pLTx_43 w 73 - - - - - - -

.X“= Fragebdgen vorhanden, ,-“= keine Fragebdgen
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In der Analyse von Einflussfaktoren auf die Dosing Compliance wurden die Fragebd-
gen von Dropout-Patienten nicht in die Auswertung einbezogen.

Von 51 Dialysepatienten wurden acht auf der Warteliste stehende Patienten rekrutiert.

Nur far funf gelistete Dialysepatienten konnte eine Auswertung erfolgen.

Tabelle 4.1-6 Verteilung der rekrutierten Dialysepatienten auf die Warteliste und Dropouts

. Komplett Dropouts Gesamt
Wartelisten-
status [n] [%] [n] [%] [n] [%]
Nicht gelistet 31 70,5 13 29,5 44 100,0
Gelistet 5 62,5 3 37,5 8 100,0

Von 45 Leberzirrhosepatienten waren 13 auf der Warteliste zur Transplantation. Von
zehn Patienten konnten die Daten zur Auswertung ausgewertet werden (Tabelle 4.1-7).

Tabelle 4.1-7 Verteilung der rekrutierten Leberzirrhosepatienten auf die Warteliste und
Dropouts

. Komplett Dropouts Gesamt
Wartelisten-
status [n] [%] [n] [%] [n] [%]
Nicht gelistet 24 77,4 7 22,6 31 100,0
Gelistet 10 76,9 3 23,1 13 100,0
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Die Indexarzneimittel, Phosphatbinder bei Dialysepatienten und Propranolol bei Le-
berzirrhosepatienten, wurden patientenindividuell in die MEMS™ verpackt. Die am
haufigsten verpackten Phosphatbinder sind in Tabelle 4.1-8 dargestellt. 22 Prozent der
Dialysepatienten nahmen OsvRen® als Phosphatbinder ein, gefolgt von jeweils 12%
mit Calcet® 950 mg und Renvela 800 mg ein. Ein Patient wurde wahrend der Beobach-

tungszeit von Renvela 800 mg auf Calcet® 950 mg umgestellt.

Tabelle 4.1-8 Verschreibungshéufigkeit der verschiedenen Phosphatbinder-Prédparate im
Dialysepatientenkollektiv

(@) (@) (@) (@) @) m py Lyl (@] Y uy) oY) o
slslalz(es|e g |82 |3 (|2 (S|
| (g€ |€ | [ (@ |2 T |©T ) @ s}
® 13 (3 |12 [g |3 |a |3 |a |2 |z |= |&
Anzahl| © [ |® | |2 = |=|= |5 S ® @ |»
derDi-| S |2 |8 |3 [T |2 (S |37 /|2 |8 |3
alyse- | 3 |® & [ |g |© |© |© 3 |2 |° Gesamt
. @ | |= |3 |8 |2 @13 |3
patien- > |& | & 3 <£32 é a |3
ten S 13 (2 |8 |@ o
3 o@ a1 «@ Q
= Q g
i)
[n] 6 1 2 2 1 1 1 2 11 3 6 1 14 51
[%] 111,8/2,0]13,9139(2,0(20]20]39(21,6]|5,9(11,8]|2,0(27,5 100

Im Leberzirrhosepatientenkollektiv war das meist verschriebene Propranolol-Praparat,

bei 36% der Patienten, Dociton® 10 mg.

Tabelle 4.1-9 Verschreibungshéufigkeit der verschiedenen Propranolol-Prédparate im
Leberzirrhosepatientenkollektiv

O O hY o h ns) w)
8 8 o o o o o
s |2 |3 |88 |8 |¢
s |2 |28 |ga |8 |®@
3 3 = S S S
Anzahl der Le- e e o = = =
; i 3 3 @ = 2] )
berzirrhosepati- | @ @ - = = S Gesamt
enten > o &
(g N > o
o &) 3
3 5 @
3
[n] 16 5 4 1 2 6 11 45
[%] 356 | 11,1 | 89 | 22 | 44 | 133 | 24,4 100

Die Beobachtungszeit betrug bei Dialysepatienten im Mittel 188 Tage (min. 85 Tage
max. 260 Tage) und bei Leberzirrhosepatienten 182 Tage (min. 91 Tage, max. 305
Tage).
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4.2 Evaluation der Arzneimittelcompliance mittels MEMS™ bei
Dialysepatienten

Es wurden verschiedene Compliance- und Frequenzmuster bei Dialysepatienten beo-
bachtet, die in den folgenden Chronologie- und Kalender-Diagrammen exemplarisch

aufgezeigt werden.

Compliancemuster bei Dialysepatienten

1. Compliancemuster mit nicht regelhafter Anwendung der MEMS™ (iber den ge-

samten Beobachungszeitraum

In Abbildung 4.2-1 ist ein Patient mit einer nicht regelhaften Einnahme dargestellt. Im
gesamten Beobachtungszeitraum wurde die verordnete Mittagsdosis ausgelassen. Es
ist anzunehmen, dass der Patient kein Mittagessen zu sich nahm. Jeden zweiten Tag
wurde zusatzlich eine Therapiepause eingelegt. An diesen Tagen wurde der Patient

dialysiert.
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Abbildung 4.2-1 Chronologie-Diagramm eines Dialysepatienten mit fehlenden Einnahmen zu
Mittag und an Dialysetagen
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In der Abbildung 4.2-2 ist flr einen weiteren Patienten ein Kalenderdiagramm darge-
stellt, das zeigt, dass an Dialysetagen die Einnahme meistens auf zweimal pro Tag
reduziert wurde.

Februar 2014 Marz 2014
hon ‘ Die ‘ hit ‘ Don ‘ Fre ‘ Sam ‘ Son ‘ hian ‘ Dig ‘ hlit ‘ Don ‘ Fre ‘ Sam ‘ Son ‘
1 2 1 2
3 3 3 2
| 4 5 15 7 g ) 3 4 5 B 7 o 9
2 3 2 3 2 3 3 2 3 2 3 2 3 3
10 i 12 13 14 15 16 10 11 12 13 14 15 16
2 3 2 3 2 3 2 2 3 2 3 2 3 3
17 18 13 20 21 22 23 17 18 15 20 21 22 23
3 3 2 3 2 3 3 3 3 2 3 2 3 3
24 25 26 27 28 24 25 26 27 28 29 a0
2 3 3 3 2 2 2 2 3 2 3 2
H
2

Abbildung 4.2-2 Kalender-Diagramm eines Dialysepatienten mit fehlenden Einnahmen an
Dialysetagen
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2. Compliancemuster mit sehr haufigem Vergessen der Tabletteneinnahme

In Abbildung 4.2-3 Chronologie-Diagramm eines Dialysepatienten ist ein Patient mit
einer unregelméaBigen Einnahme dargestellt. Der Patient vergal3 erratisch sowohl die
Mittags- als auch gelegentlich die Abenddosis. Morgens nahm er die Tabletten sehr
regelmanig ein.
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Abbildung 4.2-3 Chronologie-Diagramm eines Dialysepatienten mit nicht regelhafter dreimal
tadglicher Einnahme
Ein weiterer Dialysepatient, der als non-compliant eingestuft werden musste, ist in Ab-
bildung 4.2-4 charakterisiert. Die Morgendosis wurde aufgrund eines fehlenden oder
eines phosphatarmen Frihstlcks ausgelassen. Am Ende der Beobachtungszeit hauf-
ten sich die Drug Holidays.
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Abbildung 4.2-4 Chronologie-Diagramm eines Dialysepatienten mit fehlender Einnahme zum
Frahstick
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3. Compliancemuster mit Wechsel zur Dosette

In der Abbildung 4.2-5 und Abbildung 4.2-6 sind Compliancemuster von Patienten dar-
gestellt, die wahrend des Beobachtungszeitraums von MEMS™ zur Dosette wechsel-
ten.
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Abbildung 4.2-5 Chronologie-Diagramm eines Dialysepatienten mit Wechsel zur Dosette im
Beobachtungszeitraum, Teil 1
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Abbildung 4.2-6 Chronologie-Diagramm eines Dialysepatienten mit Wechsel zur Dosette im
Beobachtungszeitraum, Teil 2
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4. Compliancemuster mit einer regelhaften Einnahme

In der Abbildung 4.2-7 ist ein der Verordnung entsprechendes, nahezu perfektes Com-
pliancemuster dargestellt. Die Timing Compliance war morgens am hdchsten. Abends
variierten die Zeiten der Einnahme etwas.
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Abbildung 4.2-7 Chronologie-Diagramm eines Dialysepatienten mit regelhafter dreimal
taglicher Einnahme der Phosphatbinder, Teil 1

In der Abbildung 4.2-8 ist ebenfalls ein weiterer Patient mit einer regelhaften Einnahme
dargestellt. Die Zeitpunkte seiner Einnahme variierten im Toleranzbereich von 2 h. An
den Wochenenden wurden die Tabletten spater eingenommen.
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Abbildung 4.2-8 Chronologie-Diagramm eines Dialysepatienten mit regelhafter dreimal
tadglicher Einnahme der Phosphatbinder, Teil 2
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4.2.1 Dosing-/Taking-/Timing Compliance und Drug Holidays

Vier Patienten benutzten das MEMS™ nicht entsprechend der Infromation aus dem
Aufklarungsgesprach. So mussten die mit MEMS™ gemessenen Daten wegen der
Verwendung einer Dosette anhand des Dokumentationsbogens und der vorliegenden
Daten in der Software Power View® angepasst werden. Flir diese Patientengruppe
konnte nur die Dosing- und Taking Compliance errechnet werden. Da die Daten keine
Rlckschlisse zum Zeitpunkt der Einnahme zulieBen, konnte die Timing Compliance

nicht bestimmt werden.

Dosing Compliance (Priméare ZielgroBe)

Wie in Tabelle 4.2-1 dargestellt, betrug die Dosing Compliancerate 42,7%. Bei 36 Dia-
lysepatienten wurden 30 Patienten (83%) als nicht-compliant und sechs Dialysepati-

enten (17%) als compliant dichotomisiert.

Tabelle 4.2-1 Dosing Compliance von Dialysepatienten ermittelt fiir Phosphatbinder mit
MEMS™, n=36

Dosing Compliancerate (DC) [%]
Mittelwert 42,7
95%-Konfidenzintervall 32,7-52,8
Standardabweichung 29,7
Minimum 2,3
Maximum 98,5
Haufigkeit der DC-Rate [%]
<80%, n=30 83
>80%, n=6 17
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Taking Compliance

Die Taking Compliancerate war um 30% héher als die Dosing Compliancerate. Sie lag
bei 70,7%. Mit einer Taking Compliance von 90%-110% (Sollbereich) waren lediglich
sieben (19%) von 36 Patienten bezliglich der Taking Compliance als compliant einzu-

stufen.

Tabelle 4.2-2 Taking Compliance von Dialysepatienten ermittelt fir Phosphatbinder mit
MEMS™, n=36

Taking Compliancerate (TC) [%]
Mittelwert 70,7
95%-Konfidenzintervall 63,6-77,8
Standardabweichung 19,7
Minimum 33,5
Maximum 99,8
Haufigkeit der TC-Rate [%]
<90%, n=29 81
90%-110%, n=7 19

Timing Compliance

Die Timing Compliancerate betrug, wie tabellarisch in Tabelle 4.2-3 dargestellt,
durchschnittlich 60%. Mit einer Timing Compliance von =80% konnten sieben (22%)

von 32 Patienten als compliant eingestuft werden.

Tabelle 4.2-3 Timing Compliance von Dialysepatienten ermittelt flir Phosphatbinder mit
MEMS™, n=32

Timing Compliancerate (TiC) [%]
Mittelwert 60,3
95%-Konfidenzintervall 52,6-68,0
Standardabweichung 21,3
Minimum 25,0
Maximum 95,0
Haufigkeit der TiC-Rate [%]
<80%, n=25 78
280%, n=7 22
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Tageszeitbezogene Analyse der Timing Compliance

Um die Haufigkeit der Einnahme tageszeitspezifisch auszuwerten, wurden die tatsach-
lichen Einnahmen in Bezug zu den Einnahmezeitpunkten (morgens, mittags, abends)
in Prozent kalkuliert und das Ergebnis in Verhaltnis zum Ergebnis der Timing Compli-
ancerate gesetzt. Wie in Tabelle 4.2-4 dargestellt, konnten flr 32 Patienten die Daten
ausgewertet werden. Morgens und abends fanden die meisten Einnahmen im Zeitin-
tervall (£2 h) mit 35,6% (CI:30,3%-41,0%) und 35,1% (CI1:31,0%-39,2%) statt. Die
meisten Einnahmen erfolgten mittags nicht entsprechend der Verordnung.

Tabelle 4.2-4 Tageszeitbezogene Analyse der Timing Compliance von Dialysepatienten fiir
Phoshatbinder, n=32

_ _ 95% Konfidenz- Standard- _
Tageszeiten Mittelwert _ _ Min. | Max.
intervall abweichung
Morgens [%] 35,6 30,3-41,0 14,9 3,4 | 70,0
Mittags [%%] 29,1 25,4-32,7 10,1 4,8 | 53,0
Abends [%] 35,1 31,0-39,2 11,4 18,0 | 68,0

Drug Holidays

Die Phosphatbinderherapie wurde bei 39% der Dialysepatienten (n=14) mit einer Ther-
apiepause von 248 h unterbrochen. Der Uberwiegende Anteil der Patienten 61%

(n=22) nahm die Arzneimitteltherapie ohne Drug Holidays ein.

Tabelle 4.2-5 Drug Holidays von Dialysepatienten ermittelt fiir Phosphatbinder mit MEMS™,
n=36

Drug Holidays (DH) Anzahl der DH
Mittelwert

Standardabweichung

Median

25%-75%-Perzentil 0-3
Minimum 0
Maximum 23
Haufigkeit der DH [%]

21, n=14 39

<1, n=22 61
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Dosing-/Taking-/Timing Compliance und Drug Holidays

Wie in der Tabelle 4.2-6 dargestellt, wurde die Dichotomisierung in compliant und non-
compliant ausschlieBlich fir Dialysepatienten ausgwertet fiir die mit MEMS™ evaluier-
ten Complianceparametern komplett waren. Zusammenfassend war festzustellen,
dass vier Dialysepatienten (13%) als Dosing compliant, finf Dialysepatienten (16%)
als Taking compliant und sieben Dialysepatienten (22%) als Timing compliant einge-
stuft werden konnten. Der Uberwiegende Patientenanteil 59% (n=19) hatte keine Drug

Holidays zu verzeichnen.

Tabelle 4.2-6 Haufigkeit der Dialysepatienten, dichotomisiert nach
Dosing/Taking/Timing/Drug Holiday compliant (c) bzw. non-compliant (nc), n=32

Haufigkeit der DC TC TiC DH

Dialysepatien-

ten

Compliancerate/ | <80% | 280% | <90% | 90%-110% | <80% | 280% | =1 <1
Kategorie nc c nc & nc c nc C

[n] 28 4 27 5 25 7 13 19
[%] 88 13 84 16 78 22 41 59

In der folgenden Tabelle 4.2-7 ist die Anzahl der Dialysepatienten dargestellt, die be-
zlglich mehr als zwei Complianceparametern compliant dichotomisiert wurden. Zwei
Patienten waren daraufhin als Timing und Drug Holiday compliant eingestuft. Ein Pa-
tient war sowohl Taking- und Timing compliant, als auch ohne Drug Holidays. Nur vier
von 32 Dialysepatienten (13%) konnten in allen vier Complianceparametern als com-

pliant dichotomisiert werden.

Tabelle 4.2-7 Anzahl an Dialysepatienten, die in 22 Complianceparamtern als compliant (c)
dichotomisiert wurden (nc = non-compliant)

Anzahl complianter DC TC TiC DH
Patienten
[n] [%] >80% 90%-110% >80% <1
2 7 nc nc c C
1 3 nc c c C
4 13 C c C C
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Alter

Aus der tabellarischen und graphischen Darstellung geht hervor, dass kein deutlicher
Unterschied in der Dosing Compliance zwischen Dialysepatienten <60 Jahren und Di-
alysepatienten 260 Jahren beobachtet wurde (siehe Tabelle 4.2-8 und Abbildung
4.2-9).

Tabelle 4.2-8 Einfluss der Determinante Alter auf die Dosing Compliancerate von
Dialysepatienten ermittelt fiir Phosphatbinder mit MEMS™

Dosing Compliancerate (DC) <60 Jahre 260 Jahre
n=17 n=19
[%] [%]
Mittelwert 4117 4517
95%-Konfidenzintervall 26-56 30-59
Standardabweichung 29 31
Minimum 4 2
Maximum 99 88
Haufigkeit der DC-Rate [%] [%]
<80% 88 (n=15) 79 (n=15)
>80% 12 (n=2) 21 (n=4)
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Abbildung 4.2-9 Streudiagramm der Dosing Compliancerate in Abhdngigkeit vom Alter der
Dialysepatienten ermittelt fiir Phosphatbinder mit MEMS™

Aus der graphischen Darstellung ist ersichtlich, dass drei Dialysepatienten zwischen
25-26 Jahren nur eine sehr niedrige Compliancerate zwischen 5% und 24% (rot
markiert) aufwiesen.
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Geschlecht

Hinsichtlich des Geschlechts wurde kein statistisch relevanter Unterschied in der Dos-
ing Compliancerate beobachtet (p>0,136). Trotzdem zeigten 16 weibliche Dia-
lysepatienten eine Dosing Compliancerate von 51%+8%. Hingegen hatten die mann-
lichen Dialysepatienten eine Dosing Compiancerate von 36%+6%

Tabelle 4.2-9 Einfluss der Determinante Geschlecht auf die Dosing Compliancerate von
Dialysepatienten ermittelt fiir Phosphatbinder mit MEMS™

Dosing Compliancerate (DC) w m
n=16 n=20
[%] [%]
Mittelwert 5118 3616
95%-Konfidenzintervall 35-68 23-49
Standardabweichung 31 27
Minimum 2 2
Maximum 99 88
Haufigkeit der DC-Rate [%] [%]
<80% 75 (n=12) 90 (n=18)
>80% 25 (n=4) 10 (n=2)
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Abbildung 4.2-10 Balkendiadramm der Dosing Compliance in Abhdngigkeit vom Geschlecht
der Dialysepatienten ermittelt fiir Phosphatbinder mit MEMS™

Wie auch in Abbildung 4.2-10 dargestellt, gab es in der Dichotomisierung der Dosing
Compliancerate in compliant und non-compliant, die Tendenz, dass die weiblichen Di-
alysepatienten haufiger ihre Phosphatbinder nach Verordnung einnahmen. Allerdings
konnte kein statistisch relevanter Unterschied mittels Exaktem Test nach Fisher beo-
bachtet werden (p>0,374).
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Wartelistenstatus

Von acht rekrutierten Dialysepatienten auf der Warteliste, konnten lediglich flr finf die
MEMS™-Daten ausgewertet werden. Die Determinante Warteliste hatte, wie in Tabelle

4.2-10 dargestellt, ebenfalls keinen Einfluss (p>0,631).

Tabelle 4.2-10 Einfluss der Determinante Wartelistenstatus auf die Dosing Compliancerate
von Dialysepatienten ermittelt fiir Phosphatbinder mit MEMS™

Dosing Compliancerate (DC) Nicht gelistet gelistet
n=31 n=5
(%] (%]
Mittelwert 44+5 35+16
95%-Konfidenzintervall 33-55 27 -86
Standardabweichung 30 36
Minimum 2 4
Maximum 99 87
Héaufigkeit der DC-Rate [%] [%]
<80% 83 (n=26) 80 (n=4)
>80% 17 (n=5) 20 (n=1)
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Dialysezentrum

Die Dosing Compliancerate der Dialysepatienten mit Phosphatbindern war in der Uni-

versitdtsmedizin Mainz mit durchschnittlich 63%+15% am héchsten im Vergleich zum
KfH Mainz mit 39%16% und Wiesbaden mit 46%+12%. Allerdings war auch hier kein
deutlicher Unterschied vorzufinden (p>0,317).

Tabelle 4.2-11 Dosing Compliancerate von Dialysepatienten in Abhdngigkeit vom jeweiligen
Dialysezentrum ermittelt fiir Phosphatbinder mit MEMS™

Dialysezentrum Statistik DC [%)]
Universitatsmedizin Mainz Mittelwert 63+15
n=4 95 % Konfidenzintervall 16-109
Standardabweichung 29,17
Minimum 28
Maximum 99
KfH Mainz Mittelwert 3916
n=26 95 % Konfidenzintervall 27-51
Standardabweichung 29
Minimum 2
Maximum 87
KfH Wiesbaden Mittelwert 46+12
n=6 95 % Konfidenzintervall 17-75
Standardabweichung 31
Minimum 8
Maximum 88
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Dosing Compliance bezulglich der Arzneiformart und der Dosis des Phosphatbinders

Je nach Produkt wurde der Phosphatbinder unterschiedlich compliant eingenommen.
Die durchschnittliche Dosing Compliancerate lag bei den gangigsten Phosphatbinder-
praparaten bei Giber 46% (s. Abbildung 4.2-11). Die Kautabletten (Fosrenol®) mit einer
Dosing Compliancerate von 34%+18% und die Kapseln (Phosphonorm®) mit 14%+5%

wurden am wenigsten regelhaft eingenommen.
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Abbildung 4.2-11 Balkendiagramm mit Standardfehler der Dosing Compliancerate abhéngig
vom Phosphatbinderprodukt der Dialysepatienten
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Fir die Phosphatbinder-Dosis/Tag ist in der Tabelle 4.2-12 und in der
Abbildung 4.2-12 dargestellt, dass mit steigender Dosis die Dosing Compliancerate
sank. Bei bis zu drei Tabletten pro Tag zeigte die durchschnittliche Dosing Compli-
ancerate einen Wert von 55%18% auf. Bei einer Tabletten-Dosis von vier bis sechs
Tabletten betrug die Dosing Compliancerate lediglich 37%%7%. Bei lber sieben Tab-
letten reduzierte sich DC-Rate auf 21%+10% (p<0,037).

Tabelle 4.2-12 Dosing Compliancerate in Abhdngigkeit von der verschriebenen Dosis/Tag bei
Dialysepatienten (geprtift fir Phosphatbinder)

Anzahl Tabletten/Tag Statistik DC [%]
1,5-3 Tabletten Mittelwert 5548
n=16 95 % Konfidenzintervall 39-72
Standardabweichung 30
Minimum 2
Maximum 99
4-6 Tabletten Mittelwert 377
n=15 95 % Konfidenzintervall 22-51
Standardabweichung 26
Minimum 5
Maximum 88
=7 Tabletten Mittelwert 21+10
n=5 95 % Konfidenzintervall -7-48
Standardabweichung 22
Minimum 2
Maximum 53
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Abbildung 4.2-12 Balkendiagramm der Dosing Compliancerate von Dialysepatienten in
Abhéngigkeit von der Tablettenanzahl Phosphatbinder/Tag
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4.2.2 Pharmacy Refill

Die Bestimmung der Pharmacy Refill Rate dient als Kontrolle der Taking Compliance-
rate. Die mit MEMS™ erhobenen Daten kénnen auf Plausbilitat Gberpriift werden und
bei Dialysepatienten die eine Dosette nutzen, kdnnen die Einnahmen auf diesem
Wege kontrolliert werden. Das Streudiagramm in Abbildung 4.2-13 veranschaulicht die
Korrelation zwischen der Pharmacy Refill- und der Taking Compliancerate (Pearson-
Korrelationskoeffizient: 0,637). Der rot markierte Bereich zeigt vier Dialysepatienten

mit einer héheren Pharmacy Refill Rate als Taking Compliancerate.
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Abbildung 4.2-13 Streudiagramm des Pharmacy Refills in Abhdngigkeit von der Taking
Compliancerate von Dialysepatienten mit Phosphatbindern, n=36
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Die durchschnittliche Taking Compliancerate betrug 69,6%. Der Pharmacy Refill Com-
pliancerate bestatigte diesen Wert mit einer Abweichung von 1,8 Prozentpunkten (J
71,4%). Die Standardabweichung war bei der Taking Compliancerate mit 22,2% nied-
riger als bei der Pharmacy Refill Rate. Die Valididtat ist aus diesem Grund héher bei
der Messung der Taking Compliancerate als bei Bestimmung der abgegebenen Tab-
letten im Verhaltnis zur verordneten Tablettenanzahl (siehe Tabelle 4.2-13). In Tabelle
4.2-14 ist die Dichotomisierung der Dialysepatienten in compliant/non-compliant fur
beide Methoden dargestellt. Demnach sind sieben Dialysepatienten (19%) Taking
compliant und neun Dialysepatienten geman Pharmacy Refill (25%) compliant. Zwei
Dialysepatienten zeigten eine Compliancerate unter 60% und eine Pharmacy Refill
Compliancerate von Uber 90%. (WDK_04, WDK_14) Ein Dialysepatient hatte eine hé-
here Pharmacy Refill- (94%) als Taking Compliancerate (84%) (WDK_29). Allerdings
wurde auch der umgekehrten Fall beobachtet (WDK_11:TC:96%, PR:87%).
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Tabelle 4.2-13 Vergleich der Taking Compliancerate mit der Pharmacy Refill Rate pro
Dialysepatient (geprtift fir Phosphatbinder)

Patientennummer

Taking Compliancerate [%]

Pharmacy Refill Rate[%]

WDK_02 56 66
WDK_03 93 100
WDK_04 59 93
WDK_05 66 69
WDK_06 82 75
WDK_07 69 69
WDK_08 87 81

WDK_10 69 80
WDK_11 96 87
WDK_14 47 97
WDK_15 34 36
WDK_16 96 97
WDK_17 79 0

WDK_18 87 64
WDK_19 48 83
WDK_20 47 63
WDK_24 94 95
WDK_25 43 20
WDK_27 15 11

WDK_28 75 75
WDK_29 84 94
WDK_30 38 46
WDK_31 65 62
WDK_32 87 67
WDW_01 96 96
WDW_02 45 52
WDW_03 85 84
WDW_04 39 71

WDW_05 73 84
WDW_06 95 96
WDW_07 45 47
WDU_ 01 86 86
WDU_ 03 100 102
WDU 04 57 51

WDU 05 89 89

VDK_01 81 84
Mittelwert 69 71

Standardabweichung 22 25
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Tabelle 4.2-14 Dichotomisierung der Dialysepatienten in compliant (c) bzw. non-compliant
(nc) im Vergleich geméafi Taking Compliancerate und Pharmacy Refill Rate

Patientennummer Taking Compliancerate [%)] Pharmacy Refill Rate[%)]
WDK_02 nc nc
WDK_ 03 C C
WDK_ 04 nc C
WDK_05 nc nc
WDK_06 nc nc
WDK_07 nc nc
WDK_ 08 nc nc
WDK 10 nc nc
WDK_ 11 C nc
WDK_14 nc C
WDK_15 nc nc
WDK_ 16 C C
WDK 17 nc nc
WDK 18 nc nc
WDK 19 nc nc
WDK_20 nc nc
WDK_ 24 C C
WDK_25 nc nc
WDK_27 nc nc
WDK_ 28 nc nc
WDK_ 29 nc C
WDK_30 nc nc
WDK_ 31 nc nc
WDK_32 nc nc
WDW_ 01 C C
WDW_02 nc nc
WDW_03 nc nc
WDW_04 nc nc
WDW_05 nc nc
WDW_06 C C
WDW_07 nc nc
WDU 01 nc nc
WDU 03 c c
WDU 04 nc nc
WDU 05 nc nc
VDK 01 nc nc
compliant [n] 7 (19%) 9 (25%)
non-compliant [n] 29 (81%) 27 (75%)
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4.3 Evaluation der Angst/-Depressionsrate, Lebensqualitat und des
Krankheitsstadiums bei Dialysepatienten

4.3.1 Angst/-Depressionsrate gemaB HADS-Fragebogen

Zu Beginn der Beobachtungsphase konnten 39 Fragebdgen flr Angstsymptome und
40 fOr Depressionssymptome von Dialysepatienten ausgewertet werden. Bei einem
Dialysepatienten fehlten mehrere ltems fur die Auswertung der Angstsymptomatik.
Siebenundzwanzig Patienten (69%) zeigten keine auffallige Angstsymptomatik. Vier
Dialysepatienten (10%) konnten als grenzwertig und acht Patienten (21%) als auffallig
identifiziert werden. Bei der Depressionssymptomatik zeigten sich 25 Patienten (63%)
als unauffallig, neun Patienten (23%) als grenzwertig und sechs Patienten (15%) als
auffallig (siehe Abbildung 4.3-1).

Angst Depression

. unaufféllig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.3-1 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unaufféllig, grenzwertig und aufféllig
beziiglich Angst und Depression geméai3 HADS-Fragebogen zu Beginn der Beobachtungszeit
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Die mittleren Punktwerte lagen fiir Angst und Depression auf der Skala von 0-21 Punk-
ten im unauffélligen Bereich zwischen 0-7 Punkten (Angst:6,31 Punkte,
Depression: 6,20 Punkte) (vgl. Tabelle 4.3-1).

Tabelle 4.3-1 Schweregrad der Angst-/Depressionssymptomatik von Dialysepatienten
ermittelt mittels HADS-Fragebogen zu Beginn der Beobachtungszeit

HADS-Skala von 0-21 Punkte

Symptomatik 95 % Konfidenz- Standard-
Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
Angst [Punkte]
6,31 5,10-7,52 3,73 0 14

n=39
Depression [Punkte]

- 6,20 4,98-7,42 3,80 1 16
N=

Zum Abschluss der Beobachtungsphase von 6 Monaten wurden 35 Fragebdgen zu-
rickgegeben. Geman Auswertung wurden von den 35 Dialysepatienten wurden 26
(74%), als unauffallig, funf Patienten als grenzwertig (14%) und vier Dialysepatienten
(11%) als aufféllig in Bezug auf Angstsymptomatik klassifiziert (s. Abbildung 4.6-2).
Eine auffallige Depressionssymptomatik wurde bei flnf Patienten (14%) beobachtet.
Die Anzahl der als unauffallig (n=25) und grenzwertig (n=5) dichotomisierten Dialyse-
patienten ist &hnlich wie bei der Angstsymptomatik.

Angst Depression

. unaufféllig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.3-2 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unaufféllig, grenzwertig und aufféllig
bezliglich Angst und Depression geméal HADS-Fragebogen am Ende der Beobachtungszeit
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Der mittlere Schweregrad der Angst und Depression lag, wie zur Beginn der Beobach-

tungszeit, im unauffalligen Bereich (Angst: 5,66, Depression: 5,74).

Tabelle 4.3-2 Schweregrad der Angst-/Depressionssymptomatik von Dialysepatienten ermittelt
mittels HADS-Fragebogen am Ende der Beobachtungszeit

HADS-Skala von 0-21 Punkte

Symptomatik 95 % Konfidenz- Standard-
Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
Angst [Punkie]
5,66 4,32-7,00 3,90 0 16

n=35
Depression [Punkte]

o 5,74 4,34-7,15 4,08 1 15
N=

Die mittleren Punktwerte der Angst von Beginn und Ende der Beobachtungszeit (Mo-
nat 0 und 6) unterschieden sich nur um 0,53 Punkte (p>0,219). Bei der Depression lag
nur eine Differenz von 0,09 Punkten vor und somit auch kein deutlicher Unterschied

zwischen den beiden Zeitpunkten (p>0,830).
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Alter

Bei kaum unterschiedlichen mittleren Skalenwerte fanden sich unter den Uber 60 jah-
rigen erkennbar mehr mit auffélliger Angstsymptomatik (p>0,307).

Tabelle 4.3-3 Schweregrad der Angstsymptomatik von Dialysepatienten in Abhdngigkeit vom
Alter ermittelt mittels HADS-Fragebogen

HADS-Skala von 0-21 Punkte
Angstsymptomatik
95 % Konfidenz- Standard-
Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
<60 Jahre [Punkte]
5,2+0,8 3,5-6,9 3,3 1 13

n=17
260 Jahre [Punkte]

@ 6,6+0,9 4,7-6,6 3,9 1 11
nN=

Dialysepatienten 260 Jahren wiesen um 16% haufiger Angstsymptome als Patienten
<60 Jahre auf (p>0,311).

Alter
<60 Jahre 260 Jahre

. unaufféllig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.3-3 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unaufféllig, grenzwertig und aufféllig
bezliglich Angst geméa3 HADS-Fragebogen in Abhédngigkeit vom Alter
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Ein deutlicher Unterschied war bei der Ermittlung von Depressionssymptomen zu se-

hen. Patienten <60 Jahre zeigten einen Skalenwert von 4,0. Hingegen hatten Dialyse-

patienten 260 Jahre einen Skalenwert von 7,5 zu verzeichnen (p<0,037). Allerdings

lagen beide mittleren Skalenwerte im unauffélligen Bereich (siehe Tabelle 4.3-4, Abbil-

dung 4.3-3).

Tabelle 4.3-4 Schweregrad der Depressionssymptomatik von Dialysepatienten in

Abhé&ngigkeit vom Alter ermittelt mittels HADS-Fragebogen

Depressions-

HADS-Skala von 0-21 Punkte

symptomatik 95 % Konfidenz- Standard-
Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
<60 Jahre [Punkte]
4,0+0,8 2,4-5,6 3,1 1 11

n=17
260 Jahre [Punkte]

. 7,5+0,9 5,7-9,2 3,6 3 16
N=

Neun Patienten 260 Jahre (50%) zeigten grenzwertige bis aufféllige Symptome einer

Depression. Hingegen wiesen nur drei Patienten <60 Jahren (18%) grenzwertige bis

aufféllige Symptome einer Depression auf (p<0,040).

<60 Jahre

Alter

260 Jahre

I:I unaufféllig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.3-4 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unaufféllig, grenzwertig und aufféllig
beziiglich Depression geméaB HADS-Fragebogen in Abhdngigkeit vom Alter
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Geschlecht

Bei gleichen Angst-Skalenwerten, zeigten geringfligig mehr ménnliche Dialysepatien-
ten, wie in Tabelle 4.3-5 dargestellt, einen héheren durchschnittlichen Angst-Skalen-
wert als weibliche Patienten (p>0,898). Die Durchschnittspunktwerte lagen aber im
unauffalligen Bereich der HADS-Skala. Der durchschnittliche Punktwert auf der De-
pression-Skala von mannlichen Dialysepatienten lag nur 0,9 héher als von weiblichen
Dialysepatienten (w: 5,3; m: 6,2; p>0,756).

Tabelle 4.3-5 Schweregrad der Angst- und Depressionssymptomatik von Dialysepatienten in
Abhéngigkeit vom Geschlecht ermittelt mittels HADS-Fragebogen

Symptomatik HADS-Skala von 0-21 Punkte
%% | Standard
i - andard-
Patienten Mittelwert | Konfidenz- _ Min. | Max.
gruppe _ abweichung
intervall
Angst [Punkte] w, n=15 5,4+1 1 3,2-7,7 41 1 14
m, n=20 6,3+0,7 4,8-7,8 3,3 2 13
Depression [Punkte] |w, n=15 5,3+0,8 3,5-7,1 3,3 1 11
m, n=20 6,2+0,9 4,2-8,1 4,2 1 16

Insgesamt zeigten zwei Frauen (13%) und drei Manner (15%) auffallige Symptome
einer Angst und zwei Frauen und vier Manner (20%) auffallige Symptome einer De-

pression.
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Wartelistenstatus

Es wurden von funf Wartelisten-Dialysepatienten Daten ausgewertet. Wie in Tabelle

4.3-6 dargestellt, zeigten die gelisteten Dialysepatienten keine auffallige Angstsympto-

matik und hatten daher einen niedrigeren durchschnittlichen Skalenwert von 4,6 und

eine geringe Standardabweichung von 1,2. Im Gegensatz zeigten die nicht-gelisteten

Dialysepatienten einen durchschnittlichen Skalenwert von 6,3 mit einer Standardab-

weichung von 3,8 auf. Der Durchschnittswert der nicht-gelisteten Dialysepatienten lag

dennoch im unauffalligen Bereich.

Tabelle 4.3-6 Schweregrad der Angstsymptomatik von Dialysepatienten in Abhdngigkeit vom
Wartelistenstatus ermittelt mittels HADS-Fragebogen

HADS-Skala von 0-21 Punkte
Angstsymptomatik
95 % Konfidenz- Standard-
Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.

Nicht gelistet [Punkie]

6,310,7 4,7-7,6 3,8 1 14
n=30
Gelistet [Punkte]

4,610,5 3,1-6,1 1,2 4 7
n=5
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Zwolf der 30 (40%) nicht-gelisteten Dialysepatienten zeigten grenzwertige bis auffal-
lige Angstsymptome. Keiner der flnf gelisteten Dialysepatienten wiesen mehr als sie-
ben Punkte auf und konnten folglich bezlglich der Angstsymptomatik als unauffallig

dichotomisiert werden.

Wartelistenstatus

nicht-gelistet gelistet

D unauffallig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.3-5 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unaufféllig, grenzwertig und aufféllig
beziiglich Angst geméa3 HADS-Fragebogen in Abhédngigkeit vom Wartelistenstatus

Die gelisteten Dialysepatienten zeigten kaum Symptome einer Depression auf. Der
Durchschnittswert lag bei 2,2+0,6. Hingegen wiesen die nicht-gelisteten Dialysepati-
enten starkere Depressionssymptome auf mit einem mittleren Punktwert von 6,4+0,7
(p<0,023).

Tabelle 4.3-7 Schweregrad der Depressionssymptomatik von Dialysepatienten in
Abhé&ngigkeit vom Wartelistenstatus ermittelt mittels HADS-Fragebogen

Depressions- HADS-Skala von 0-21 Punkte
symptomatik 95 % Konfidenz- Standard-
Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
Nicht gelistet [Punkie]
6,410,7 5,0-7,8 3,7 1 16

n=30
Gelistet [Punkte]

= 2,2+0,6 0,5-3,9 1,4 1 5
N=
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Zwolf der 30 (40%) nicht-gelisteten Dialysepatienten zeigten hier grenzwertige bis auf-
fallige Depressionssymptome auf. Keiner der funf gelisteten Dialysepatienten wies
mehr als funf Punkte bezlglich der Depression auf. Sie konnten folglich als unauffallig
dichotomisiert werden.

Wartelistenstatus

nicht-gelistet gelistet

. unaufféllig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.3-6 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unaufféllig, grenzwertig und
auffallig beziiglich Depression gemdi HADS-Fragebogen in Abhdngigkeit vom
Wartelistenstatus
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Dialysezentrum

In der Tabelle 4.3-8 ist dargestellt, dass die Dialysepatienten des KfHs Wiesbaden die
wenigsten und im KfH Mainz, die meisten Angst- und Depressionssymptome zeigten.
Die Durchschnittswerte der Dialysepatienten der Universitatsmedizin Mainz lagen mit
5,8%1,6 bzw. 5,4+1,9 Punkten zwischen den beiden anderen Zentren. Alle mittleren

Punktwerte lagen auch hier im unauffalligen Bereich.

Tabelle 4.3-8 Schweregrad der Angst- und Depressionssymptomatik von Dialysepatienten in
Abhé&ngigkeit vom Dialysezentrum ermittelt mittels HADS-Fragebogen

Dialysezentrum Statistik Angstsymptomatik Depressions-
symptomatik
[Punkte] [Punkte]
Universitatsmedizin Mainz | Mittelwert 5,8+1,6 5,4+1,9

95 % Konfidenz-in-

n=4 tervall 0,6-10,9 -0,5-11,3
Standard-
abweichung 3,2 3,7
Minimum 1 1
Maximum 8 9

KfH Mainz Mittelwert 6,7+0,8 6,310,8

95 % Konfidenz-

n=24 intervall 5,2-8,3 4,6-8,0
Standard-
abweichung 3,7 4,0
Minimum 2 1
Maximum 14 16

KfH Wiesbaden Mittelwert 3,3%0,9 4,1+1,0

95 % Konfidenz-

n=7 intervall 1,0-5,6 1,7-6,6
Standard-
abweichung 2,5 2,6
Minimum 1 1
Maximum 8 8

Nur im KfH Mainz wurden flnf Dialysepatienten (21%) mit auffalligen Angstsymptomen

und sechs Dialysepatienten (25%) mit Depressionssymptomen beobachtet.
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4.3.2 Lebensqualitiat gemans WHOQOL-BREF-Fragebogen

38 Fragebdgen konnten in die Auswertung zu Beginn der Beobachtungszeit einbezo-
gen werden. Funf Fragebégen wurden nicht zurtickgegeben. Zwei Fragebdégen waren
wegen zu wenig beantworteten Fragen nicht auswertbar. Bei einem Patient konnte die
Domaéne ,sozialen Beziehungen® nicht ausgewertet werden. Die Ergebnisse der Aus-

wertung wurden in eine Skala von 0-100 transformiert.

Im Allgemeinen war die Lebensqualitat niedriger als von gesunden Personen. Nur in
der Domane ,Umwelt“ konnten Dialysepatienten mit 76 Punkten vergleichbare Punki-
werte wie die Normbevdlkerung erzielen. Alle anderen Punktwerte waren knapp Uber
der Halfte der Skala von 0-100. Die physische Verfassung war mit 51 Punkten am
niedrigsten (siehe Tabelle 4.3-9).

Tabelle 4.3-9 Lebensqualitét von Dialysepatienten, gemessen mittels WHOQOL-BREF,
transformiert in eine Skala von 0-100 zu Beginn der Beobachtungszeit

WHOQOL-BREF-Skala 0-100 Punkte
Dimensionen
der . . :
... | Physische | Psychische Soziale
Anzahl der
_ 37 38 37 38 38

Patienten [n]
Mittelwert

51,2 61,5 59,9 75,7 53,6
[Punkte]
Standard-
abweichung 16,7 20,1 23,9 15,8 18,6
[Punkte]
Min. [Punkte] 18 21 0 19 13
Max. [Punkte] 89 96 100 94 88

Die Dialysepatienten beurteilten ihre Lebensqualitat im Schnitt mit mittelmaBig und ih-

ren Gesundheitszustand mit weder zufrieden noch unzufrieden:
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Mittlerer Punktwert fir die Lebensqualitat: 3,31, fiir den Gesundheitszustand: 2,98

Sehr schlecht

Schlecht Jig

1. Wie wiirden Sie Ihre
Lebensqualitiit beurteilen?

Sehr gut

o

-]

Sehr
unzufrieden

‘ Weder

Unzufrie " ifrieden noch

Zufrieden

Sehr
zufrieden

8]

Wie zufrieden sind Sie mit
Ihrer Gesundheit?

mzufrieden
‘ . . , 3

4

5
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Abbildung 4.3-7 Ausschnitt aus dem WHOQOL-BREF-Fragebogen: Selbsteinschétzung der
Lebensqualitdt und des Gesundheitszustandes von Dialysepatienten zu Beginn der
Beobachtungszeit

Bei der Erhebung der Lebensqualitat nach sechs Monaten wurden 34 Fragebdgen zu-

rickgegeben. In der Doméane ,Soziale Beziehungen® konnten nur 33 Datenséatze aus-

gewertet werden. In allen Domanen war ein leichter Anstieg der Lebensqualitat zu ver-

zeichnen (siehe Tabelle 4.3-10).

Tabelle 4.3-10 Ergebnisse zur Lebensqualitdt von Dialysepatienten, gemessen mittels
WHOQOL-BREF, transformiert in einer Skala von 0-100 am Ende der Beobachtungszeit

WHOQOL-BREF-Skala 0-100 Punkte

Dimensionen
der .
| Physische | Psychische Soziale

Lebensqua"tat VerfaSSUng Vel’fassung Beziehungen Umwelt GIObaI
Anzahl der

. 34 34 33 34 34
Patienten [n]
Mittelwert 54,2 64,7 65,9 76,8 52,2
[Punkte]
Standard-
abweichung 18,1 17,3 19,8 13,5 18,8
[Punkte]
Min. [Punkte] 25 25 25 44 13
Max. [Punkte] 89 92 100 100 75
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Nach sechs Monaten schatzten die teilnehmenden Dialysepatienten ihre Lebensqua-
litdt und ihren Gesundheitszustand ahnlich ein.

Mittlerer Punktwert fir die Lebensqualitat: 3,24, fir den Gesundheitszustand: 2,94

Sehr schlecht Schlecht ‘ MittelmiiBig Gut Sehr gut
1. Wie wiirden Sie lhre
3
Lebensqualitiit beurteilen? d 2 < o , = & =
Weder
SE':II' Unzufrieden zufrieden noch Zufrieden St.:hr
unzufrieden : zufrieden
1zufrieden
5 ; " ; g
2. Wie u!fneden n-u?d Sie mit 1 » 3 4 5
Threr Gesundheit? L)
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Abbildung 4.3-8 Ausschnitt aus dem WHOQOL-BREF-Fragebogen: Selbsteinschétzung der
Lebensqualitédt und des Gesundheitszustandes von Dialysepatienten am Ende der
Beobachtungszeit
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Alter

Von 32 Dialysepatienten konnten zu Beginn als auch am Ende der Beobachtungszeit,
Fragebbgen ausgewertet und der Durchschnittswerte errechnet werden. Wie in Abbil-
dung 4.3-9 dargestellt, waren in allen Domé&nen die Lebensqualitatswerte geringfigig
besser fir die Dialysepatienten <60 Jahre als die fir die Patienten 260 Jahre.

B Phys=izche Verfassung
a0— ] Psychische Verfassung
[] Sozisle Beziehungen

B Umwvett

W Global

N @
[ [=]
1 1

WHOQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]
[ ]
]
1

o

260 Jahre

Alter [Jahre]

Abbildung 4.3-9 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitdt von Dialysepatienten in
Abhé&ngigkeit vom Alter ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-Fragebogen

Compliance-und Lebensqualitidtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 106



Ergebnisse

In der Tabelle 4.3-11 sind die genauen Punktwerte flr Dialysepatienten in Abhangigkeit

des Alters (<60 Jahre, 260 Jahre) aufgezeigt. Je nach Doméane war ein Punktunter-

schied zwischen 6 und 11 zu beobachten. In der Doméane mit der ,physischen Verfas-

sung“ war, wie zu vermuten, ein deutlicher Unterschied festzustellen p<0,004).

Tabelle 4.3-11 Lebensqualitdt von Dialysepatienten in Abhdngigkeit vom Alter ermittelt mit dem
WHOQOL-BREF-Fragebogen

Dimensionen der

WHOQOL-BREF-Skala 0-100 Punkte

Lebensqualitat _
Alter Mittelwert | Standardfehler Min. Max.
[Jahre] [Punkte] [Punkte] [Punkte] | [Punkte]
Physische <60
Verfassung n=16 81,9 W 27 88
260
p<0,004 n=16 45,7 3,2 25 75
Psychische <60
Verfassung n=16 68,5 42 30 %2
=60
p>0,141 n-16 59,0 4,7 25 92
Soziale lelt 70,8 4,2 38 96
Beziehungen n=16 ’ ’
=60
p>0,102 n=15 59,4 5,3 21 100
<60
Umwelt ne16 80,0 2,8 48 92
260
p>0,185 n=16 73,4 3,9 42 91
Global lelt 58,6 4,7 13 81
n=16
260
p>0,133 n-16 49,2 3,8 19 75
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Geschlecht

Wie der Abbildung 4.3-10 Abbildung 4.3-10 zu entnehmen ist, gab es keine geschlech-
terspezifischen Unterschiede in der Lebensqualitat bei 13 weiblichen und 19 méannli-
chen Dialysepatienten.

B Fhysische Yerfassung
100+ [ Psychische Yerfassung
[ Soziale Beziehungen

B Urnwvett

B Global

WHOGQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]

Geschlecht

Abbildung 4.3-10 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitét von Dialysepatienten
in Abhéngigkeit vom Geschlecht ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-Fragebogen
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Wartelistenstatus

Dialysepatienten auf der Warteliste hatten die Tendenz zu einer héheren Lebensqua-
litét als nicht-gelistete Dialysepatienten (siehe Abbildung 4.3-11).

B Physische Verfassung
100 ] Psychische Verfassung
[ ] Soziale Beziehungen

B Unvwvett

W Global

30

60

40

204

WHOQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]

nicht gelistet

Wartelistenstatus

Abbildung 4.3-11 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitét von Dialysepatienten
in Abhéngigkeit vom Wartelistenstatus ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-Fragebogen
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Die in der Tabelle 4.3-12 dargestellten Punktwerte bestatigten die jeweils hdhere Le-
bensqualitat der gelisteten Dialysepatienten. Diese Dialysepatienten befanden sich
unter anderem in einer besseren physischen Verfassung als die nicht gelisteten Dialy-
sepatienten (p<0,021). Der Unterschied betrug hier 12 Punkte.

Tabelle 4.3-12 Lebensqualitét von Dialysepatienten in Abhédngigkeit des Wartelistenstatus
ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-Fragebogen

Dimensionen der WHOQOL-BREF-Skala 0-100 Punkte
Lebensqualitat Wartelisten- Mittelwert | Standardfehler Min. Max.
status [Punkte] [Punkte] [Punkte] | [Punkte]

Physische i -

y Nicht gelistet 51,7 33 o5 88
Verfassung n=27

p<0,021 Gelitet 64,1 3,4 57 73
Psychische ' -

y Nicht gelistet 61,6 3.6 o5 92
Verfassung n=27

Gelistet

p>0,121 n=5 75,4 3,5 65 85
Soziale i i

. Nicht gelistet 64,4 38 o1 100
Beziehungen n=26

050,575 Gf}":get 70 8,6 38 88

Umwelt Niont gelstet | 76,2 2.8 42 92

050,464 Gelitet 79,3 2.9 70 88

Nicht gelistet
Global n=07 51,9 3,5 13 81
050,125 Gf}":get 65 3,2 56 75
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Dialysezentrum

Die Lebensqualitat von Dialysepatienten der Zentren Universitatsmedizin Mainz und
des KfH Mainz waren tber die Doméanen hinweg ahnlich. Die Dialysepatienten des KfH
Wiesbaden hatten hingegen eine bessere Lebensqualitat in allen Domanen. Insbeson-
dere in der Doméane ,Umwelt“ hatten sie einen Punktwert von 87 und ein niedrigen
Standardfehler von 1,7 (p>0,059). GroBe Schwankungen, wie in Abbildung 4.3-12 im
Standardfehler erkennbar, war bei der Universitatsmedizin Mainz aufgrund der kleinen
Subgruppe zu beobachten.

B Fhyysische YWerfassung

100 ] Psychizche Verfazsung

[ [ Soziale Bezishungen
Urmwwelt

B Global

30+

60—

204

WHOQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]

| l - |
Universitatsmecdizin Mainz KfH Mainz KfH Wiesbaden

Zentrum

Abbildung 4.3-12 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitat von Dialysepatienten
in Abhédngigkeit vom Zentrum ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-Fragebogen
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4.3.3 Krankheitsspezifische Lebensqualitat gemaB KDQOL-SF™-Fragebogen

Insgesamt wurden zu Beginn der Beobachtungszeit 39 KDQOL-SF™-Fragebdgen

ausgefullt. Die Fragen zur sexuellen Funktion, beantworteten nur finf Dialysepatien-

ten. In der Tabelle 4.3-13 wurde die erhdhte Krankheitslast unter der Nierenerkrankung

deutlich mit lediglich 42 Punkten. Die Erkrankung hatte auch einen Einfluss auf den

Alltag (56 Punkte) und viele Dialysepatienten waren nicht mehr berufstatig (39 Punkte).

Die Doménen ,sozialen Beziehungen und Unterstitzung“ hatten die héchsten Punkt-
zahlen mit Gber 73 Punkten (siehe Tabelle 4.3-13).

Tabelle 4.3-13 Krankheitsspezifischen Lebensqualitéat von Dialysepatienten ermittelt mit dem
KDQOL-SF™-Fragebogen mit einer Punkteskala von 0-100 zu Beginn der Beobachtungszeit

. . KDQOL-SF™.Skala 0-100 Punkte
Dimensionen
der krankheits- | Anzahl der | \ittelwert | Standardabweichung Min. Max.
spezifischen Patienten
Symptome/
39 70,4 16,4 43 98
Probleme
Auswirkung der
Erkrankung auf 39 55,5 18,7 19 97
den Alltag
Krankheits-
last/Burden 39 42,0 228 0 88
Berufstatigkeit 36 38,9 43,3 0 100
Kognitive
_ 39 78,0 16,8 47 100
Funktionen
Soziale
_ 39 74,8 15,1 33 90
Beziehungen
Sexuelle
. 5 85,0 20,5 50 100
Funktion
Schlafqualitat 39 58,6 19,2 23 90
Soziale
) 39 73,9 19 33 100
Unterstitzung
Gesundheits-
38 54,7 21,2 10 100
zustand
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Nach sechs Monaten konnte tGber die Domanen hinweg keine Veranderung der krank-
heitsspezifischen Lebensqualitéat beobachtet werden (s. Tabelle 4.3-14).

Tabelle 4.3-14 Krankheitsspezifischen Lebensqualitédt von Dialysepatienten ermittelt mit dem
KDQOL-SF™ -Fragebogen mit einer Punkteskala von 0-100 am Ende der Beobachtungszeit

. . KDQOL-SF™-Skala 0-100 Punkte
Dimensionen
der krankheits- | Anzahl der | pmittelwert | Standardabweichung | Min. Max.
spezifischen Patienten
Symptome/Prob-
leme 35 73,4 14,9 40 95
Auswirkung der
Erkrankung auf 35 56,1 19,7 19 97
den Alltag
Krankheits-
last/Burden 35 438 23,9 0 88
Berufstatigkeit 33 42,4 45,3 0 100
Kognitive
_ 35 77,5 18,2 33 100
Funktionen
Soziale
_ 35 79,2 13,5 33 100
Beziehungen
Sexuelle
_ 7 89,3 152 63 100
Funktion
Schlafqualitat 35 62,9 19,3 25 100
Soziale Unter- 35 74,3 13,6 50 100
stutzung
Gesundheits-
35 58 35 10 90
zustand
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4.3.4 Evaluation der Krankheitsdauer und der Multimorbiditat

Im Durchschnitt litten die Niereninsuffizienten an bis zu drei Erkrankungen inklusive

ihrer Nierenerkrankung und gingen durchschnittlich schon seit sieben Jahren regelma-

Big zur Dialyse. Die Nierenerkrankung bestand bei den Dialysepatienten bereits seit

20 Jahren.

Tabelle 4.3-15 Erfassung der Multimorbiditét von Dialysepatienten

Erfassung der _ 95% Konfidenz- . .
Multimorbiditat Mittelwert intervall Standardabweichung |Min | Max
Anzahl an 0 . , . 5
Komorbiditaten [n]
Dauer der

20 15-26 16 0 57
Erkrankung [Jahre]
Dialysedauer 7 510 8 0 42
[Jahre]

Wie in Tabelle 4.3-16 dargestellt, hatten 61% Dialysepatienten 2-5 Krankheiten.

Tabelle 4.3-16 Dichotomisierung gemaf der Multimorbiditat im Dialysepatientenkollektiv

Anzahl der Dialysepatienten

Anzahl an Erkrankungen [n] n=36
[n] [%]
<1 11 31
2-5 22 61
26 3 8
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Drei Viertel der Patienten hatten schon langer als sechs Jahre ihre Nierenerkrankung.

Tabelle 4.3-17 Dichotomisierung gemaf3 der Erkrankungsdauer im Dialysepatientenkollektiv

Anzahl der Dialysepatienten

Erkrankungsdauer [Jahre] i
[n] [%]
<1 3 8
0.5 6 16
6 28 76

Von 36 Dialysepatienten wurden, wie in Tabelle 4.3-18 dargestellt, 14 Patienten langer

als sieben Jahre dialysiert.

Tabelle 4.3-18 Dichotomisierung der Dialysedauer im Dialysepatientenkolletiv

Anzahl der Dialysepatienten

Dialysedauer [Jahre] n=36
[n] [%]
<6 22 61
>7 14 39
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4.4 Korrelation der Angst-/Depressionsrate, Lebensqualitat und
des Krankheitsstadiums mit der Arzneimittelcompliance bei
Dialysepatienten

4.4.1 Einfluss von Angst-/Depressionssymptomen auf die
Arzneimittelcompliance

Von einem Dialysepatient lagen nur Fragebégen zu Studienbeginn vor. Die daraus re-
sultierenden Ergebnisse wurden bei dem betreffenden Dialysepatienten der Dosing
Compliancerate gegenibergestellt. Bei allen anderen Dialysepatienten wurden die
Mittelwerte der zu Studienbeginn und Studienende ausgefllliten Fragebdgen berech-
net.

Die Dosing Compliancerate lag bei 24 Dialysepatienten mit wenigen Angstsymptomen
bei 42%+6%. Bei Dialysepatienten mit auffalliger Angstsymptomatik (n=5) war die Do-
sing Compliancerate bei 48%+15%. Aber wegen des hohen Standardfehlers konnte
kein deutlicher Unterschied festgestellt werden (p>0,894).

70,0

60,0

50,0

40,0

30,0

20,0

Dosing Compliancerate [%]

10,0

0,0
unauffallig (0-7 Punkte) grenzwertig (8-10 Punkte) auffallig (11-21 Punkte)
n=24 n=7 n=5

Angst-Kategorien

Abbildung 4.4-1 Einfluss einer Angst ermittelt mittels HADS-Fragebogen auf die Dosing
Compliancerate von Dialysepatienten
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Ein umgekehrter Zusammenhang konnte fir den Einfluss einer Depression auf die Do-
sing Compliancerate beobachtet werden. Wie graphisch dargestellt, lag die durch-
schnittliche Compliancerate Dialysepatienten mit unauffalliger Depressionssymptoma-
tik bei 42%+5%. Bei Dialysepatienten mit auffalliger Depressionssymptomatik war die
Dosing Compliancerate etwas geringer als bei den unauffélligen Dialysepatienten
(35%x13%). Allerdings war der Standardfehler sehr grof3, so dass die Unterschiede
nicht statistisch gesichert sind (p>0,84).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es keinen deutlichen Einfluss der Angst/-und
Depressionsrate auf die Dosing Compliancerate bei den Dialysepatienten gab.
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unauffallig (0-7 Punkte) grenzwertig (8-10 Punkte) auffallig (11-21 Punkte)
n=24 n=6 n=6

Depression-Kategorien

Abbildung 4.4-2 Einfluss einer Depression ermittelt mittels HADS-Fragebogen auf die Dosing
Compliancerate von Dialysepatienten
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4.4.2 Einfluss der Lebensqualitat auf die Arzneimittelcompliance

Um den Einfluss der Lebensqualitat auf die Arzneimittelcompliance darzustellen wurde
die Skala des WHOQOL-BREF-Fragebogens domanenspezifisch von 0 bis 100 Punk-
ten auf der y-Achse fur jede gemessene Dosing Compliancerate (x-Achse) aufgetra-
gen. Wie aus der Abbildung 4.4-3 zu ersehen ist, konnte kein Einfluss der Lebensqua-
litat auf die Dosing Compliancerate festgestellt werden. Unabhangig von der Dosing
Compliancerate schwankten die mittleren Punktwerte fur die Lebensqualitat patienten-

individuell.
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== Physische Verfassung === Psychische Verfassung Soziale Beziehungen Umwelt e GlobaI

Abbildung 4.4-3 Einfluss der Lebensqualitét ermittelt mittels WHOQOL-BREF-Fragebogen
auf die Dosing Compliancerate bei Dialysepatienten
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4.4.3 Einfluss des Krankheitsstadiums auf die Arzneimittelcompliance

In Kenntnis der Ergebnisse des KDQOL-SF™-Fragebogens wurden drei Doméanen
herausgesucht, die eventuell einen Einfluss auf die Dosing Compliancerate haben. Es
handelte sich um die Doméanen ,Auswirkungen der Erkrankung auf den Alltag®,
~Krankheitslast/Burden® und ,Berufstatigkeit®. Die Krankheits- und Dialysedauer sowie
die Anzahl der Erkrankungen wurden aus den Angaben der Dialysepatienten im
KDQOL-SF™-Fragebogen entnommen.

Einfluss von Auswirkungen der Erkrankung auf den Alltag auf die Dosing

Compliancerate

Wie in Abbildung 4.4-4 graphisch dargestellt ist, gab es keinen Zusammenhang der
Domane ,Auswirkungen auf den Alltag“ und der Dosing Compliancerate.
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Abbildung 4.4-4 Einfluss der Doméne ,,Auswirkung der Erkrankung auf den Alltag®, ermittelt
mittels KDQOL-SF™-Fragebogen auf die Dosing Compliancerate von Dialysepatienten
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Einfluss der Krankheitslast/Burden auf die Dosing Compliancerate

In einem weiteren Streudiagramm ist dargestellt, dass auch die Krankheitslast/Burden
keinen Einfluss auf die Dosing Compliancerate hatte.
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Abbildung 4.4-5 Einfluss der Krankheitslast/Burden, ermittelt mittels KDQOL-SF™.-
Fragebogen auf die Dosing Compliancerate von Dialysepatienten
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Einfluss der Berufstatigkeit auf die Dosing Compliancerate

Zur Berufstatigkeit gibt es lediglich nur zwei ltems, die mit ,,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet
werden kdnnen. Fir eine positive Antwort gibt es 50 Punkte. Durch die durchschnittli-
che Berechnung der Punktwerte zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten kommen unter
anderem Ergebnisse mit 25 und 75 Punkten zustande. Wenn ein Patient beispiels-
weise zwar in der Lage war ein Beruf auszutiben, aber sein Gesundheitszustand ihn
daran gehindert hat, erreichte er 50 Punkte. Beim nachsten Ausfillen war der Patient
dann weder in der Lage ein Beruf auszuiiben und der Gesundheitszustand hinderte
ihn zusétzlich dran, wurden dem Patient null Punkte zugewiesen und es entstand ein
Mittelwert von 25 Punkten.

Vier Dialysepatienten erhielten somit 25 Punkte und hatten eine auffallig geringe Do-
sing Compliancerate von 11%%3%. Allerdings konnte bei einem Punktwert von 100
(n=9) auch nur eine Dosing Compliancerate von 39%z*10% und bei einem Wert von
null (n=11), eine Dosing Compliancerate von 48%+8% beobachtet werden (Pearson-
Korrelation: p>0,958).
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Abbildung 4.4-6 Einfluss der Berufstétigkeit, ermittelt mittels KDQOL-SF™-Fragebogens auf
die Dosing Compliancerate von Dialysepatienten
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Einfluss der Krankheitsdauer auf die Dosing Compliancerate

Zwei Dialysepatienten deren Krankheitsdauer unter einem Jahr betrug, waren besser
Dosing compliant als Dialysepatienten mit einer langeren Krankheitsgeschichte.

Die meisten rekrutierten Dialysepatienten hatten aber eine langere Krankheitsdauer
als sechs Jahre und hatten eine durchschnittliche Compliancerate von lediglich 42%
(n=28). Ein Einfluss der Krankheitsdauer konnte nicht festgestellt werden (p>0,106).
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Abbildung 4.4-7 Einfluss der Krankheitsdauer ermittelt mittels KDQOL-SF™-Fragebogen auf
die Dosing Compliancerate von Dialysepatienten
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Einfluss der Dialysedauer auf die Dosing Compliancerate

Die Dosing Compliancerate war von Dialysepatienten, die unter sechs Jahre dialysiert
wurden, nur minimal besser mit 43%x7% als von Dialysepatienten mit einer Dialyse-
dauer Uber sieben Jahre (40%%9%). Die Dialysedauer hatte folglich keinen Einfluss

auf die Dosing Compliancerate (p>0,781).

Tabelle 4.4-1 Einfluss der Dialysedauer ermittelt mittels KDQOL-SF™-Fragebogen auf die
Dosing Compliancerate von Dialysepatienten

Dosing Compliancerate (DC) <6 Jahre 27 Jahre
n=20 n=14
[%] [%]
Mittelwert 43+7 4019
95%-Konfidenzintervall 29-57 22-59
Standardabweichung 30 32
Minimum 2 2
Maximum 99 88
Haufigkeit der DC-Rate [%] [%]
<80% 85 (n=17) 79 (n=11)
280% 15 (n=3) 21 (n=3)
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Einfluss der Anzahl an Erkrankungen auf die Dosing Compliancerate

Dialysepatienten, die bezuglich ihrer Erkrankung nur die Grunderkrankung angaben,
zeigten eine Dosing Compliancerate von 34%+9% auf. Dialysepatienten mit zwei bis
finf dokumentierten Erkrankungen wiesen eine héhere Compliancerate von 42%+6%
auf. Bei Uber finf dokumentierten Komorbiditaten ist die Compliancerate von
83%x11% am hdchsten (p<0,036). Je mehr Erkrankungen vorlagen umso héher war
die Dosing Compliancerate (Pearson-Korrelation: p<0,013).
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Abbildung 4.4-8 Einfluss der Zahl der Erkrankungen ermittelt mittels KDQOL-SF™ -
Fragebogen auf die Dosing Compliancerate von Dialysepatienten

In Tabelle 4.4-2 sind die Dialysepatienten dichotomisiert in compliant/ nicht-compliant
in Abhangigkeit der Anzahl an Erkrankungen. Es zeigte sich trotz der kleinen Sub-
gruppe an Compliern eine Tendenz ab, dass sich unter den Patienten, die sich selbst
als multimorbide einstuften, mehr Complier (gemanR DC-Rate) befanden (p>0,077).

Tabelle 4.4-2 Dichotomisierung der Dialysepatienten in compliant/nicht-compliant in
Abhéngigkeit der Anzahl an Erkrankungen

Anzahl Patienten- . Nicht-
Compliant .
Erkrankungen [n] anzahl Compliant
[n] 1 10
<1
[%] 9 91
[n] 3 19
2-5
[%] 14 86
-6 [n] 2 1
[%] 67 33
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4.5 Evaluation der Arzneimittelcompliance mittels MEMS™ bei
Leberzirrhosepatienten

Auch bei den Leberzirrhosepatienten wurden verschiedene Compliance- und Fre-
quenzmuster beobachtet, die in den folgenden Chronologie-und Kalender-Diagram-

men exemplarisch aufgezeigt werden.

Compliancemuster bei Leberzirrhosepatienten

1. Compliancemuster mit einer Nicht-Einnahme der Tabletten Gber den gesamten
Beobachtungszeitraum

Das Chronologie-Diagramm in Abbildung 4.5-1 ist einem Patienten zu zuordnen, der
Uber die Beobachtungszeit fast keine Propranolol-Tablette aus dem MEMS™-Behlt-

nis entnommen hatte.
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Abbildung 4.5-1 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit Nicht-Einnahme
der Tabletten
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2. Compliancemuster mit nicht regelhafter Tabletteneinnahme

In Abbildung 4.5-2 ist eine unregelmaBige Einnahme eines Patienten gemal MEMS™
Auswertung dargestellt. Er hatte sechs Drug Holidays und eine variierende Anzahl an
Einnahmen. Wegen fehlender Fragebdgen musste er im Juni und Juli angerufen wer-
den. Wegen eines Termins am Ende der Beobachtungszeit wurde er Ende August er-
neut angerufen. Nach den Telefonanrufen wurden jeweils flr einen kurzen Zeitraum

die Propranolol-Tabletten eingenommen.
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Abbildung 4.5-2 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit nicht regelhafter
dreimal tdglicher Einnahme von Propranolol-Tabletten
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3. Compliancemuster mit Wechsel zur Dosette

Ein Patient (s. Abbildung 4.5-3) entnahm am Anfang die Tabletten, wenn auch nicht
Timing compliant, aus dem MEMS™-Behéltnis ein. Die Mittagsdosis wurde im ersten
Monat h&ufiger vergessen. Der Patient wechselte ohne Ricksprache zur Dosette. Die
Tabletten wurden abends flr ein- oder zwei Tage vorgerichtet.
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Abbildung 4.5-3 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit Wechsel zur
Dosette

4. Compliancemuster mit Drug Holidays

In Abbildung 4.5-4 ist das Compliancemuster eines Patienten mit sieben Drug Holidays
dargestellt. Nach drei Monaten variierten die Anzahl und die Uhrzeit der Einnahmen.
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Abbildung 4.5-4 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit nicht regelhafter
dreimal tdglicher Einnahme und Drug Holidays von Propranolol-Tabletten
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5. Compliancemuster mit einer regelhaften Einnahme

Das Chronologie-Diagramm, Abbildung 4.5-5, ist eine beispielhafte Darstellung fiir Pa-

tienten, die die Tabletten entsprechend der Verordnung einnahmen. Die straffierte Fla-

che markiert den Urlaub des Patienten (=Non-Monitoring Perioden). Flr diese Zeit-

raume benutzte der Patient eine Dosette. An den Wochenenden nahm der Patient

morgens zu einer spateren Uhrzeit die Tabletten ein.
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Abbildung 4.5-5 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit regelhafter dreimal
tadglicher Einnahme von Propranolol-Tabletten Teil 1
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Ein vorbildhaftes Einnahmeverhalten eines weiteren Patienten ist im Kalender-Dia-
gramm Abbildung 4.5-6 und im Chronologie-Diagramm, Abbildung 4.5-7, dargestellt.
Der Leberzirrhosepatient nahm Uber den gesamten Beobachtungszeitraum seine Tab-
letten konstant mit wenigen Ausnahmen zur selben Uhrzeit ein. Es ist wurde nur einmal

eine Einnahme vergessen. Der Patient war als Dosing-/Taking- und Timing compliant

einzustufen.
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Abbildung 4.5-6 Kalender-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit regelhafter dreimal
taglicher Einnahme von Propranolol-Tabletten
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Abbildung 4.5-7 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit regelhafter dreimal
tdglicher Einnahme von Propranolol-Tabletten
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4.5.1 Dosing-/Taking-/Timing-Compliance und Drug Holidays

Sechs Patienten benutzten das MEMS™ nicht entsprechend der Information aus dem
Aufklarungsgesprach. Die mit MEMS™ gemessenen Daten mussten wegen der Ver-
wendung einer Dosette anhand des Dokumentationsbogens und der vorliegenden
Daten in der Software Power View® angepasst werden. Fir flinf Patienten konnte auf
diese Art und Weise die Dosing und Taking Compliance berechnet werden. Da die
Daten keine Ruckschlisse auf den Zeitpunkt der Einnahme zulie3en, konnte die Tim-
ing Compliance nicht ausgewertet werden. Ein Patient verwendete einen Wochendo-
sette. Hier konnte anhand der Angaben im Dokumentationsbogen nur die Taking Com-

pliance berechnet werden.

Dosing Compliance (Priméare ZielgroBe)

Wie in Tabelle 4.5-1 dargestellt, betrug die Dosing Compliancerate 60,6%. Von den
33 Leberzirrhosepatienten wurden 23 Patienten (70%) als nicht- compliant und 10 Pa-

tienten (30%) als compliant eingestuft.

Tabelle 4.5-1 Dosing Compliance von Leberzirrhosepatienten ermittelt fir Propranolol-
Tabletten mit MEMS™, n=33

Dosing Compliancerate (DC) [%]
Mittelwert 60,6
95%-Konfidenzintervall 48,7-72,5
Standardabweichung 33,5
Median 68,3
Minimum 0,0
Maximum 99,4
Haufigkeit der DC-Rate [%]
<80%, n=23 70
280%, n=10 30
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Taking Compliance

Die Taking Compliancerate war, wie zu erwarten, um einige Prozentpunkte héher als
die Dosing Compliancerate. Mit einer Taking Compliance Rate von 90%-110% wurden

12 (35%) von 34 Leberzirrhosepatienten als compliant eingestuft.

Tabelle 4.5-2 Taking Compliance von Leberzirrhosepatienten ermittelt fir Propranolol-
Tabletten mit MEMS™, n=34

Taking Compliancerate (TC) [%]
Mittelwert 74,6
Standardabweichung 30,1
Median 87,8
25% -75% Perzentile 60,2-96,4
Minimum 0,2
Maximum 100,0
Haufigkeit der TC-Rate [%]
<90%, n=22 65
90%-110%, n=12 35
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Timing Compliance

Die Timing Compliancerate lag fUr die Leberzirrhosepatienten zwischen der Taking-
und Dosing Compliancerate mit einem Median von 75,0%. Eine Timing Compli-
ancerate 280% wiesen sieben (26%) von 27 Patienten auf und wurden somit als Tim-
ing compliant eingestuft.

Tabelle 4.5-3 Timing Compliance von Leberzirrhosepatienten ermittelt fir Propranolol-
Tabletten mit MEMS™, n=27

Timing Compliancerate (TC) [%]
Mittelwert 63,6
Standardabweichung 30,8
Median 75,0
25% -75% Perzentile 49,1-81,7
Minimum 0,0
Maximum 99,6
Héaufigkeit der TiC-Rate [%]
<80%, n=20 74
280%, n=7 26

Tageszeitbezogene Analyse der Timing Compliance

Wie in Tabelle 4.5-4 dargestellt, konnten flr 24 Patienten die tageszeitbezogene Ti-
mimng Compliance ausgewertet werden. Drei Leberzirrhosepatienten hatten eine Ti-
ming Compliance von null Prozent und wurden von dieser Auswertung ausgeschlos-
sen. Morgens fanden die meisten korrekten Einnahmen im Zeitintervall (2 h) mit
35,4% (Cl:31,2%-39,7%) statt. Je nach Patient wurden mehr Dosierungen mittags o-
der abends nicht zeitgerecht eingenommen.

Tabelle 4.5-4 Tageszeitbezogene Analyse der Timing Compliance von Leberzirrhosepatienten
fur Propranolol-Tabletten, n=24

_ _ 95% Konfidenz- Standard- _ _
Tageszeiten | Mittelwert _ _ Median Min | Max
intervall abweichung
Morgens [%] 35,4 31,2-39,7 10,0 34,6 15,0 | 55,0
Mittags [%] 32,2 28,5-35,8 33,7 8,7 49 47,0
Abends [%] 32,3 29,4-35,3 6,93 33,3 8,3 42,0
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Drug Holidays

Die Propranololtherapie wurde von 36% der Leberzirrhosepatienten (n=12) Intervalle
=48 h unterbrochen. Der Giberwiegende Anteil der Patienten 64% (n=21) nahm die Arz-
neimitteltherapie ohne Drug Holidays ein.

Tabelle 4.5-5 Drug Holidays von Leberzirrhosepatienten ermittelt fiir Propranolol-Tabletten
mit MEMS™, n=33

Drug Holidays (DH) Anzahl der DH
Mittelwert 2
Standardabweichung 3,7
Median 0
25%-75%-Perzentil 0-2,5
Minimum 0
Maximum 13
Haufigkeit der DH [%]

21, n=12 36

<1, n=21 64
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Dosing-/Taking-/Timing- Compliance und Drug Holidays

Wie der Tabelle 4.5-6 dargestellt, wurde hier die Dichotomisierung in compliant und
non-compliant nur fir Leberzirrhosepatienten vorgenommen fir die alle Compliance-
parameter vorlagen. Zusammenfassend ist festzustellen, dass neun Leberzirrhosepa-
tienten (33%) als Dosing compliant, 10 Leberzirrhosepatienten (37%) als Taking com-
pliant und sieben Leberzirrhosepatienten als Timing compliant eingestuft werden konn-
ten. Der Uberwiegende Patientenanteil 70% (n=19) hatte keine Drug Holidays zu ver-

zeichnen.

Tabelle 4.5-6 Haufigkeit der Leberzirrhosepatienten, dichotomisiert nach
Dosing/Taking/Timing/Drug Holiday compliant (c) bzw. non-compliant (nc), n=27

Haufigkeit der DC TC TiC DH

Leberzirrhose-

patienten

Compliancerate/ | <80% | 280% | <90% | 90%-110% | <80% | 280% | =1 <1
Kategorie nc c nc & nc c nc C
[n] 18 9 17 10 20 7 8 19
[%] 67 33 63 37 74 26 30 70

In der folgenden Tabelle 4.5-7 ist die Anzahl der Leberzirrhosepatienten dargestellt,
die in zwei und mehr mit MEMS™ gemessenen Complianceparametern als compliant
dichotomisiert wurden. Ein Patient war Taking und Timing compliant. Drei Patienten
waren Dosing, Taking und Drug Holidays compliant. Von 27 Leberzirrhosepatienten
waren sechs Patienten (22%) in allen gemessenen Complianceparametern compliant.

Tabelle 4.5-7 Anzahl am Leberzirrhosepatienten, die in 22 Complianceparametern als
compliant (c) dichotomisiert wurden (nc=non-compliant)

Anzahl complianter DC TC TiC DH
Patienten
[n] [%] >80% 90%-110% 280% <1
1 4 nc C c nc
11 C C nc c
22 C c c c
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Alter

Wie in Tabelle 4.5-8 und in Abbildung 4.5-8 dargestellt, wurde kein deutlicher Unter-
schied in der Dosing Compliance zwischen Leberzirrhosepatienten <60 Jahren und
260 Jahren beobachtet.

Tabelle 4.5-8 Einfluss der Determinante Alter auf die Dosing Compliancerate von
Leberzirrhosepatienten ermittelt fiir Propranolol-Tabletten mit MEMS™

Dosing Compliancerate (DC) <60 Jahre 260 Jahre
n=23 n=10
(%] (%]
Mittelwert 58+7 67+9
95%-Konfidenzintervall 42-73 46-88
Standardabweichung 35 30
Minimum 0 4
Maximum 99 98
Héaufigkeit der DC-Rate [%] [%]
<80% 74 (n=17) 60 (n=6)
>80% 26 (n=6) 40 (n=4)
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Abbildung 4.5-8 Streudiagramm der Dosing Compliancerate in Abhdngigkeit vom Alter der
Leberzirrhosepatienten ermittelt fir Propranolol-Tabletten mit MEMS™

Im Gegensatz zu Dialysepatienten zeigten drei Leberzirrhosepatienten im Alter
zwischen 24-25 Jahren eine Dosing Compliancerate von 62-83% (rot makiert).
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Geschlecht

Hinsichtlich des Geschlechts konnte kein Unterschied in der Dosing Compliance bei
den Leberzirrhosepatienten beobachtet werden. Elf weibliche Leberzirrhosepatienten
zeigten eine Dosing Compliancerate von 59%*12%. Die ménnlichen Leberzirrhosepa-
tienten hatten eine ahnliche Dosing Compliancerate von 61%z*7%. Als Dosing compli-
ant konnten von beiden Subgruppen jeweils finf Patienten als compliant dichotomisiert

werden.

Tabelle 4.5-9 Einfluss der Determinante Geschlecht auf die Dosing Compliancerate von
Leberzirrhosepatienten ermittelt fir Propranolol-Tabletten mit MEMS™

Dosing Compliancerate (DC) w m
n=11 n=22
[%] [%]
Mittelwert 59+12 6117
95%-Konfidenzintervall 33-86 47-75
Standardabweichung 40 31
Minimum 0 0
Maximum 99 99
Haufigkeit der DC-Rate [%] [%]
<80% 54 (n=6) 77 (n=17)
>80% 46 (n=5) 23 (n=5)

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 137



Ergebnisse

Wartelistenstatus

Die Determinante Wartelistenstatus hatte, wie in Tabelle 4.5-10 dargestellt, auf die

Dosing Compliancerate ebenfalls keinen Einfluss.

Tabelle 4.5-10 Einfluss der Determinante Wartelistenstatus auf die Dosing Compliancerate
von Leberzirrhosepatienten ermittelt fiir Propranolol-Tabletten mit MEMS™

Dosing Compliancerate (DC) Nicht gelistet Gelistet
n=23 n=10
(%] (%]
Mittelwert 6216 57+13
95%-Konfidenzintervall 49-75 27-86
Standardabweichung 30 41
Minimum 0 0,0
Maximum 99 99
Haufigkeit der DC-Rate [%] [%]
<80% 74 (n=17) 40 (n=6)
>80% 6 (n=6) 60 (n=4)
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4.5.2 Pharmacy Refill

Tabelle 4.5-11 zeigt eine deutliche Differenz der Mediane der Compliancerate geman
Pharmacy Refill und Taking Compliancerate mittels MEMS™. Der Median der Taking
Compliancerate lag bei 87,8% und der Pharmacy Refill Rate bei 96,3%. Differenzen
von mehr als 20% wurden bei sechs Leberzirrhosepatienten beobachtet
(pLTx_09/12/13/15/32/33; s. Tabelle 4.5.12 und Abbildung 4.5-9). Bei Nichtbertcksich-
tigung dieser sechs Patienten, betrug der Median der Taking Compliancerate danach
89,1% und 94,8% bei Pharmacy Refill Rate. Die Mediane zeigten demnach keine deut-
lichen Unterschiede mehr auf. Als Taking compliant wurden 12 (35%) der 34 Leberzir-
rhosepatienten eingestuft. Ermittelt aus dem Pharmacy Refill fiel auch die Compliance-
Dichotomisierung, wie in Tabelle 4.5-13 dargestellt, deutlich héher aus. Insgesamt wa-
ren 22 (65%) der 34 Leberzirrhosepatienten als compliant einzustufen. Sieben Patien-
ten hatten eine Taking Compliancerate zwischen 85% und 90% und fielen knapp unter
die Taking Compliance Grenze von 90%. Die Pharmacy Refill Rate dieser ausgewahl-
ten Patientengruppe lagen tber 90% (pLTx_14/21/24/25/29/40/42). Fir finf von sechs
Patienten mit einer Differenz >20% zwischen Taking- und Pharmacy Refill Compliance-
rate betrug die Compliancerate gemafl Pharmacy Refill >90%. Abziiglich dieser Pati-
entengruppe stimmt der Pharmacy Refill mit der Taking Compliance gut Uberein.

Tabelle 4.5-11 Wilcoxon-Vorzeichenrangtest flir abhdngige Stichproben beziiglich der
Differenz der Mediane von Taking Compliancerate und Pharmacy Refill

Hypothesentestiibersicht

Nullhypothese Test Signifikanz  Entscheidung

Der Median der Diff Wilcoxon
er iiedian aer vilrerenzen
zwischen TC und PRist  Vorzeichenrangtestbei g goq  Nullhypothese

gleich 0. verbundenen ablehnen
Stichproben
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Im Streudiagramm, Abbildung 4.5-9, ist graphisch hevorgehoben, dass flr Leberzir-
rhosepatienten mit einer sehr niedrigen Taking Compliancerate gemessen mit
MEMS™, gemaB Pharmacy Refill eine hohere Compliancerate beobachtet wurde (rote
Makierung).
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Abbildung 4.5-9 Streudiagramm des Pharmacy Refills in Abh&ngigkeit der Dosing
Compliancerate von Leberzirrhosepatienten mit Propranolol-Tabletten, n=34
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Tabelle 4.5-12 Vergleich der Taking Compliancerate mit der Pharmacy Refill Rate pro
Leberzirrhosepatient (geprtft fiir Propranolol-Tabletten)

Patientennummer Taking Compliancerate [%] | Pharmacy Refill Rate [%]
pLTx 02 77 85
pLTx_05 90 97
pLTx_ 07 62 61
pLTx_08 99 99
pLTx_09 21 100
pLTx_ 11 95 96
pLTx 12 69 97
pLTx 13 1 60
pLTx_14 90 109
pLTx 15 77 106
pLTx 16 85 97
pLTx 17 98 98
pLTx_1 8 93 94
pLTx_20 96 98
pLTx 21 89 94
pLTx_22 99 97
pLTx_23 56 56
pLTx 24 87 91
pLTx_25 89 90
pLTx 27 40 39
pLTx_28 100 100
pLTx 29 87 94
pLTx_ 31 100 100
pLTx 32 76 104
pLTx 33 1 102
pLTx_34 100 100
pLTx 35 0 0
pLTx_38 100 100
pLTx_39 100 114
pLTx 40 89 96
pLTx 41 50 48
pLTx 42 89 89
pLTx_ 44 56 54
pLTx 45 79 58
%) 75 86
Median 88 96
Standardabweichung 30 24
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Tabelle 4.5-13 Dichotomisierung der Leberzirrhosepatienten in compliant (c) bzw. non-
compliant (nc) im Vergleich geméB Taking Compliancerate und Pharmacy Refill Rate

Patientennummer Taking Compliancerate [%] Pharmacy Refill Rate [%]
pLTx_02 nc nc
pLTx_05 C c
pLTx_07 nc nc
pLTx_08 C c
pLTx_09 nc C
pLTx_11 C c
pLTx 12 nc C
pLTx_13 nc nc
pLTx_14 nc C
pLTx_15 nc C
pLTx_16 nc C
pLTx 17 c c
pLTx_18 c c
pLTx_20 C c
pLTx 21 nc C
pLTx_22 C c
pLTx 23 nc nc
pLTx 24 nc C
pLTx_ 25 nc nc
pLTx_27 nc nc
pLTx_28 C c
pLTx_29 nc C
pLTx_31 c c
pLTx 32 nc C
pLTx_33 nc C
pLTx_34 C c
pLTx_35 nc nc
pLTx_38 C c
pLTx_39 C nc
pLTx_40 nc C
pLTx 41 nc nc
pLTx_42 nc nc
pLTx_44 nc nc
pLTx 45 nc nc

compliant [n] 12 (35%) 22 (65%)

non-compliant [n] 22 (65%) 12 (35%)
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4.5.3 Haltbarkeit von Propranolol-Tabletten in MEMS™

4.5.3.1 Untersuchung der Haltbarkeit von Propranolol-Tabletten

Die Probenvorbereitung durch Verreiben und Auflésen der Dociton®-Tabletten ergab
bei der anschlieBenden HPLC-Analyse der Propranolol Konzentration mit der
Spherisorb-Saule sehr hohe relative Standardabweichungen (1,25% bis 10,14%).
Durch das Auflésen im Messkolben und Analyse mit der uBondapak-Saule konnten
niedrige relative Standardabweichungen zwischen 1,29% und 2,72% erreicht werden.

Fur die ausgeblisterten in MEMS™-Dosen verpackten Dociton®-Tabletten der Unter-
suchungsreihe Dez12 wurde nach zwdlf Monaten Lagerung bei RT eine durchschnitt-
liche Konzentration von 93% Propranolol-HCI bezogen auf die nominale Konzentration
ermittelt. Nach 15 Monaten lag bei der Untersuchungsreihe Feb13 die Konzentration
bei 91% Propranolol-HCI bezogen auf die nominale Konzentration. Die Charge Juni13
auf der yuBondapak-Saule zeigte nach sechs Monaten eine Konzentration von 94%

und nach zwdlf Monaten mit 91% bezogen auf die nominale Konzentration.

4.5.3.2 Préazision der HPLC-UV/VIS-Methode mit Spherisorb-Séule

Die Wiederholprazision der HPLC-Methode mit der Spherisorb Saule zur Messung der
Porpranolol-Konzentration in Dociton®-Tabletten ist in Tabelle 4.5-14 dargestellt. Der
Korrelationskoeffizient betrug r’=0,9996. Die Kalibriergerade war folglich linear.

Tabelle 4.5-14 Intra- und Interday-Prézision des HPLC-UV/VIS Assays mit der Spherisorb-
Séule bei der Detektionswellenldnge 220 nm

Wiederholvarianz s2r 0,55
Intraday L.

Wiederholprazision RSDr [%)] 1,48

Wiederholvarianz s2 0,73
Interday L

Wiederholprazision RSDt [%] 2,27
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4.5.3.3 Prazision der HPLC-UV/VIS-Methode mit yBondapak-Saule

Die Intraday-Wiederholprazision betrug 0,31% und die Wiederholprazision an funf
Werktagen 2,11% (Tabelle 4.5-15). Mit einem Korrelationskoeffizienten von r?=0,9998

war die Kalibriergerade, wie in Abbildung 4.5-11 dargestellt, bei 220 nm linear.

Abbildung 4.5-10 Beispielhaftes HPLC-UV/VIS-Chromatogramm von Propranolol-HCI bei der
Detektionswellenlénge 220 nm

Calibration Plot

T b

Abbildung 4.5-11 Kalibriergerade von Propranolol-HCI der HPLC-UV/VIS Methode bei der
Detektionswellenldnge 220 nm und Trennung mittels uBondapak-Sé&ule
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Tabelle 4.5-15 Intra-und Interday-Prézision des HPLC-UV/VIS Assaysmit der uBondapak-
Séule bei der Detektionswellenldnge 220 nm

Wiederholvarianz s2r 0,02
Intraday Wiederholprazision RSDr [%] 0,31
Wiederholvarianz s2t 0,71
Wiederholprazision RSDt [%] 2,11
Interday Richtigkeit 1,34

4.5.3.4 Stabilitat von ausgeblisterten Propranolol-Tabletten in MEMS™

Bei den Untersuchungsreihen Dez12 und Feb13 zeigten sich trotz Methodenwechsel
keine Konzentrationsunterschiede von 210% vom Nominalwert. Nach sechs bzw.
12 Monaten betrug die Propranololkonzentration in der Untersuchungsreihe Dez12

96% bzw. 93% der nominalen Konzentration.

Tabelle 4.5-16 Gehalt von Propranolol-HCI in Dociton® 10 mg Tabletten bei Lagerung in
MEMS™ mittels HPLC-UV/VIS mit Spherisorb-Séule von Monat 0 bis Monat 6, Monat 12 mit
uBondapak-Sé&ule (rot hinterlegt)

Propranolol-HCI in Dociton® 10 mg
Untersu-
chungs-
reihe: Tag 0 Monat 1 Monat 3 Monat 6 Monat 12
Dez12
mg [%] mg [%] mg [%] mg [%] mg [%]
J,n=9 8,64 | 86,40 | 9,06 | 90,61 | 9,36 | 93,63 9,63 |96,29 ] 9,29 92,91
STBW 4,38 1,63 2,13 2,09 0,61
RSD [%] | 10,14 3,59 4,55 4,34 1,63

Die Dociton®-Tabletten der Untersuchungsreihe Feb13 erwiesen sich Uber 15 Monate
als stabil. Nach sechs Monaten betrug die Konzentration an Propranolol-HCI 92% und

nach 12 Monaten 91,5% der nominalen Konzentration.
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Tabelle 4.5-17 Gehalt von Propranolol-HCI in Docitorn® 10 mg Tabletten bei Lagerung in
MEMS™ mittels HPLC-UV/VIS mit Spherisorb-Séule von Monat 0 bis Monat 3, Monat 6 und
15 mit uBondapak-Sé&ule (rot hinterlegt)

Propranolol-HCI in Dociton® 10 mg
Untersu-
chungs-
reihe: Tag 0 Monat 1 Monat 3 Monat 6 Monat 15
Feb13
mg [%] mg [%] mg [%] mg [%] mg [%]
J, n=9 8,85 | 88,47 | 9,56 95,63 | 9,82 | 98,21 | 9,22 | 92,23 9,15 91,48
STBW 2,70 0,60 1,47 1,27 0,70
RSD [%] 6,09 1,25 3,00 3,45 1,91

In der Untersuchungsreihe Jun13 reduzierte sich die Propranolol-Konzentration um
5% Uber 12 Monate (von 96% auf 91% des Nominalgehalts) (Tabelle 4.5-18).

Tabelle 4.5-18 Gehalt von Propranolol-HCI in Docitor®® 10 mg Tabletten bei Lagerung in
MEMS™ mittels HPLC-UV/VIS mit uBondapak-Séule

Propranolol-HCI in Dociton® 10 mg
Untersu-
chungs- Tag 0 Monat 1 Monat 3 Monat 6 Monat 12
reihe
Juni3
mg [%] | mg [%] mg | [%] | mg | [%] mg [%]

@, n=9 960 9599 | 948 | 9484 | 9,14 |9138| 9,39 193,89| 9,11 91,12
STBW 1,04 0,49 0,85 0,85 0,92
RSD [%] 2,72 1,29 2,33 2,27 2,52

4 5.3.5 Zerfallszeittest

Geman der Ph.Eur. Monographie flr die Darreichungsform Tabletten sollen Filmtab-
letten innerhalb 30 min zerfallen.

Tabelle 4.5-19 Zerfallszeit der ausgeblisterten Docitor®® 10 mg Tabletten in Abhdngigkeit von
Ihrer Lagerungsdauer in der MEMS™

Zertallszeit/ Monat 0 Monat 1 Monat 3 Monat 6 Monat 12
Untersuchungsreihe [min] [min] [min] [min] [min]
Dez 12 03:40 04:00 04:06 05:00
Feb 13 03:30
Jun 13 03:30 03:15 06:25

Bei allen Untersuchungen betrug die Zerfallszeit der Dociton®-Tabletten weit weniger
als 30 min und aller Muster erflillten die Spezifikation des Arzneibuches. Die Zerfall-

szeit der drei Untersuchungsreihen variierte von 3 min bis 6 min.
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4.6 Evaluation der Angst/-Depressionsrate, Lebensqualitat und des
Krankheitsstadiums bei Leberzirrhosepatienten

4.6.1 Angst/-Depressionsrate gemaB HADS-Fragebogen

Zu Beginn der Beobachtungsphase (Monat 0) konnten 36 Fragebégen fir Angstsymp-
tome und 37 fur Depressionssymptome ausgewertet werden. Von einem Patienten
waren mehr als zwei ltems flr Angstsymptome nicht beantwortet worden. Einundzwan-
zig Patienten (58%) zeigten keine auffalligen Angstsymptome. Acht Patienten (22%)
konnten als grenzwertig und sieben Patienten (19%) als aufféllig identifiziert werden.
Bezlglich der Depressionssymptome waren sich 20 Patienten (54%) als unauffallig,
sieben Patienten (19%) als grenzwertig und 10 Patienten (27%) als auffallig, einzustu-
fen (siehe Abbildung 4.6-1).

Angst Depression

. unaufféllig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.6-1 Dichotomisierung der Leberzirrhosepatienten in unaufféllig, grenzwertig und
aufféllig beziglich Angst und Depression gema3 HADS-Fragebogen zu Beginn der
Beobachtungszeit
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Wie in Tabelle 4.6-1 dargestellt, lagen die durchschnittlichen erreichten Punktwerte auf
der Skala von 0-21 fur Angst und Depression im unauffélligen Bereich
(Angst: 7,03 Punkte, Depression: 7,49 Punkte).

Tabelle 4.6-1 Schweregrad der Angst-/Depressionssymptomatik von Leberzirrhosepatienten
ermittelt mittels HADS-Fragebogen zu Beginn der Beobachtungszeit

HADS-Skala von 0-21 Punkte

Symptomatik 95 % Konfidenz- Standard-
Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
Angst [Punkte]
7,03 5,50-8,55 4,51 0 18

n=36
Depression [Punkte]

- 7,49 5,75-9,23 5,22 0 19
N=

Am Ende der Beobachtungszeit (6 Monate) konnten 35 Fragebdgen ausgewertet wer-
den. Von 35 Leberzirrhosepatienten wurden 19 (54%), wie in Abbildung 4.6-2 gezeigt,
als unauffallig, sieben Patienten als grenzwertig (20%) und neun Leberzirrhosepatien-
ten (26%) als aufféllig bei den Angstsymptomen klassifiziert. Eine auffallige Depressi-
onssymptomatik konnte in acht Patienten (23%) beobachtet werden.

Angst Depression

. unaufféllig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.6-2 Dichotomisierung der Leberzirrhosepatienten in unaufféllig, grenzwertig und
aufféllig beziglich Angst und Depression geméaB HADS-Fragebogen am Ende der
Beobachtungszeit
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Der durchschnittliche Punktwert fir Angst-und Depression lag auch hier im unauffalli-
gen Bereich (Angst: 6,80 vs. Depression: 6,43).

Tabelle 4.6-2 Schweregrad der Angst-/Depressionssymptomatik von Leberzirrhosepatienten
ermittelt mittels HADS-Fragebogen am Ende der Beobachtungszeit

HADS-Skala von 0-21 Punkte

Symptomatik 95 % Konfidenz- Standard-
Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
Angst [Punkte]
6,80 5,16-8,44 4,79 0 16

n=34
Depression [Punkte]

a 6,43 4,75-8,11 4,90 0 17
N=

Am Ende der Beobachtungszeit zeigten weniger Leberzirrhosepatienten Symptome
einer Depression als zu Beginn der Beobachtungszeit (Monat 0: 10 Patienten, Mo-
nat 6: 8 Patienten). Bei den Angstsymptomen verhielt es sich umgekehrt (Studienbe-
ginn/Monat 0: 7 Patienten, Studienende/Monat 6: 9 Patienten). Allerdings gab es kei-
nen deutlichen Unterschied zwischen den Erhebungspunkten (Angst: p>0,708,
Depression: p>0,339).

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 149



Ergebnisse

Alter

Far 33 Leberzirrhosepatienten wurden die ausgefullten Fragebdgen von beiden Erhe-
bungszeitpunkten zusammengefasst ausgewertet. Im Unterschied zu den Dialysepa-
tienten, zeigten Leberzirrhosepatienten <60 Jahren zu 32% (n=7) auffallige Angst-
symptome und 27% (n=6) Depressionssymptome. Hingegen zeigten Leberzirrhosepa-
tienten 260 Jahre nur zu 9% (n=1) Angst- und keine Depressionssymptome (Depres-
sion: p<0,008). Der durchschnittliche Punktwert der Angst-Skala war bei Leberzirrho-
sepatienten <60 Jahren mit 7,5+0,9 hoher als bei Leberzirrhosepatienten 260 Jahren
mit 5,2+1,0.

Tabelle 4.6-3 Schweregrad der Angstsymptomatik von Leberzirrhosepatienten in
Abhé&ngigkeit vom Alter ermittelt mittels HADS-Fragebogen

HADS-Skala von 0-21 Punkte
Angstsymptomatik
95 % Konfidenz- Standard-

Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
<60 Jahre [Punkte]

7,5 0,9 5,7-9,2 4,0 0 16
n=22
260 Jahre [Punkte]

5,2+1,0 3,0-7,5 3,4 0 12
n=11

Alter
<60 Jahre 260 Jahre

D unauffallig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.6-3 Dichotomisierung der Leberzirrhosepatienten in unaufféllig, grenzwertig und
aufféllig beziglich Angst geméaB HADS-Fragebogen in Abhdngigkeit vom Alter
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Wie tabellarisch in Tabelle 4.6-4 dargestellt, war der mittlere Punktwert der
Depression bei Leberzirrhosepatienten <60 Jahren sogar um fast vier Punkte héher
als bei Leberzirrhosepatienten 260 Jahre (<60 Jahre: 8,1+1,0, 260 Jahre: 4,2+0,9)
(p<0,005).

Tabelle 4.6-4 Schweregrad einer Depressionssymptomatik von Leberzirrhosepatienten in
Abhéngigkeit vom Alter ermittelt mittels HADS-Fragebogen

Depressions- HADS-Skala von 0-21 Punkte
symptomatik 95 % Konfidenz- Standard-
Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
<60 Jahre [Punkte]
8,1+1,0 6,1-10,1 4,5 1 16

n=22
260 Jahre [Punkte]

e 4,2+0,9 2,2-6,1 2,9 0 10
N=

In Abbildung 4.6-4 ist der Unterschied zwischen den beiden Subgruppen gut zu erken-
nen: Fast ein Drittel hat Depressionssymptome und ein Drittel befand sich im grenz-
wertigen Bereich. Hingegen hatte kein Leberzirrhosepatienten 260 Jahre auffallige De-
pressionssymptome (p<0,008).

Alter
<60 Jahre 260 Jahre

D unaufféllig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.6-4 Dichotomisierung der Leberzirrhosepatienten in unaufféllig, grenzwertig und
aufféllig beziiglich Depression gemdi3 HADS-Fragebogen in Abhdngigkeit vom Alter
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Geschlecht

Der mittlere Punktwert fir die Angstsymptomatik lag mit 8,0+1,5 bei weiblichen Leber-
zirrhosepatienten im grenzwertigen Bereich (8-10 Punkten). Hingegen war der Punkt-
wert 6,2+0,7 bei mannlichen Leberzirrhosepatienten im unauffalligen Bereich (0-7
Punkte). Ebenso lag der mittlere Punktwert der Depressionssymptomatik bei den weib-
lichen Leberzirrhosepatienten 2,1 Punkte Gber demjenigen der mannlichen Leberzir-
rhosepatienten und damit bereits im grenzwertigen Bereich (w: 8,25%1,51,
m: 6,15+0,88, p>0,248).

Tabelle 4.6-5 Schweregrad der Angst- und Depressionssymptomatik von
Leberzirrhosepatienten in Abhdngigkeit vom Geschlecht ermittelt mittels HADS-Fragebogen

Symptomatik HADS-Skala von 0-21 Punkte
95 % Standard
i - andard-
Patienten Mittelwert | Konfidenz- _ Min. | Max.
gruppe _ abweichung
intervall
Angst [Punkte] w, n=10 8,0+1,5 4,7-11,3 4,6 0 16
m, n=23 6,2+0,7 4,6-7,7 3,6 0 13
Depression [Punkte] |w, n=10 8,3+1,5 4,8-11,7 4,8 0 16
m, n=23 6,2+0,9 4,3-8,0 4,2 0 16

Insgesamt zeigten drei weibliche (30%) und finf mannliche (22%) Leberzirrhosepati-
enten auffallige Symptome einer Angst und vier weibliche (40%) und zwei mannliche

(9%) Leberzirrhosepatienten auffallige Symptome einer Depression.
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Wartelistenstatus

Von 13 gelisteten Leberzirrhosepatienten konnten neun Datenséatze ausgwertet wer-
den und von den 24 nicht-gelisteten Patienten konnten alle Fragebégen ausgewertet
werden. Wie in Tabelle 4.6-6 dargestellt, zeigten die Leberzirrhosepatienten unabhan-
gig vom Wartelistenstatus keine auffalligen Angstsymptome. Die Durchschnittspunkit-
werte unterschieden sich kaum (nicht-gelistet: 6,96 Punkte, gelistet: 6,06 Punkte). Be-
zlglich der Depressionssymptome zeigten die gelisteten Leberzirrhosepatienten
durchschnittlich einen leicht héheren Punktwert mit 7,4+1,8 als nicht-gelistete Leber-
zirrhosepatienten mit 6,6+0,8, wie in Tabelle 4.6-6 dargestellt. Allerdings kann aufgrund
des hohen Standardfehlers, kein deutlicher Unterschied konstatiert werden. Die durch-

schnittlichen Punktwerte der Depressionssymptomatik lagen im unauffalligen Bereich.

Tabelle 4.6-6 Schweregrad der Angst- und Depressionssymptomatik von
Leberzirrhosepatienten in Abhdngigkeit vom Wartelistenstatus ermittelt mittels HADS-
Fragebogen

Symptomatik HADS-Skala von 0-21 Punkte
5% | o
[ - andard-
Patienten- | rieiwert | Konfidenz- | Min. | Max.
gruppe _ abweichung
intervall
Nicht
elistet, ;
Angst [Punktel gels 7,0+08 | 5387 4,0 0o | 16
Geliste, | 61x1.3 | 3290 3,8 o | 13
Nicht
Depression [Punkte] gegjtet, 6,6+0,8 4,8-8,3 4,1 0 15
N=
Gelistet, | 7.4x1.8 | 32115 5.4 1| 16

Neun der 24 (38%) nicht-gelisteten Leberzirrhosepatienten zeigten grenzwertige bis
auffallige Angstsymptome. Drei der neun (33%) gelisteten Leberzirrhosepatienten wie-
sen grenzwertige bis auffallige Symptome auf. Bezlglich der Depressionssymptome
wiesen vier nicht-gelistete (16%) und drei gelistete (27%) Leberzirrhosepatienten auf-
fallige Symptome einer Depression auf. Jedoch war aufgrund des kleinen Patienten-
kollektivs kein deutlicher Unterschied zu erkennen (p>0,565).
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4.6.2 Lebensqualitiat gemans WHOQOL-BREF-Fragebogen

Von 36 Patienten konnte der Fragebogen zu Beginn der Beobachtungszeit ausgewer-
tet werden. Neun Leberzirrhosepatienten fillten den Fragebogen nicht aus und ein
Patient beantwortete nur 20 Fragen. Bei einem Patienten konnte die Doméane ,Sozia-
len Beziehungen® nicht ausgewertet werden. Das Ergebnis der Fragebdgen wurde in
eine Skala von 0-100 transformiert. Generell ging es auch den Leberzirrhosepatienten
mit 71 Punkten lediglich in der Dimension Umwelt (Wohnbedingungen, finanzielle Mit-
tel, Gesundheitsversorgung) gut. In allen anderen Dimensionen erreichten die Patien-
ten zwischen 49 und 58 Punkte bei einer Skala von 0-100. Die physische Verfassung
war mit 55 Punkten, wie bei den Dialysepatienten, sehr niedrig. Auch die globale Le-
bensqualitat war mit 49 Punkten niedrig (siehe Tabelle 4.6-7).

Tabelle 4.6-7 Lebensqualitat von Leberzirrhosepatienten, gemessen mittels WHOQOL-
BREF, transformiert in eine Skala von 0-100 zu Beginn der Beobachtungszeit

Dimensionen WHOQOL-BREF-Skala 0-100 Punkte
der
Lebens- Physische i :
i Verfassung | Psychische Soziale Umwelt Global

qualitit Verfassung | Beziehungen
Anzahl der Pa-
tienten [n] 36 36 35 36 36
Mittelwert
(Punkie] 55,2 59,8 58,3 71,4 48,6
Standard-
abweichung 23,1 22,0 23,6 19,0 22,9
[Punkte]
Min. [Punkte] 4 17 0 19 0
Max.[Punkte] 96 100 100 100 88

Die Leberzirrhosepatienten beurteilten ihre Lebensqualitat mit mittelmanig und ihren

Gesundheitszustand mit unzufrieden bis weder zufrieden noch unzufrieden.
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Mittlerer Punktwert fir die Lebensqualitat: 3,16, fir den Gesundheitszustand: 2,73:

Sehr schlecht Schlecht MittelmiiBig Gut Sehr gut
1. Wie wiirden Sie Ihre 1 5 y 4 5
Lebensqualitiit beurteilen? - l/ \ h

Sehr
unzufrieden

Unznfrieden

Weder
zufrieden noch
unzufrieden

Zufrieden

Sehr
zufrieden

2. Wie zufrieden sind Sie mit
lhrer Gesundheit?

1

4

5

©2000 World Health Organization, deutsche Version: Hogrefe Verlag

Abbildung 4.6-5 Ausschnitt aus dem WHOQOL-BREF-Fragebogen: Selbsteinschétzung der
Lebensqualitédt und des Gesundheitszustandes von Leberzirrhosepatienten zu Beginn der

Beobachtungszeit

Nach sechs Monaten wurden 34 WHOQOL-BREF-Fragebbgen zuriickgegeben. Die
Doménen psychische Verfassung war von 60 auf 66 Punkte angestiegen und die so-

zialen Beziehungen von 58 auf 55 Punkte gesunken (s. Tabelle 4.6-8). Insgesamt blieb
die Lebensqualitat damit niedrig.

Tabelle 4.6-8 Ergebnisse zur Lebensqualitdt von Leberzirrhosepatienten, gemessen mittels
WHOQOL-BREF, transformiert in einer Skala von 0-100 am Ende der Beobachtungszeit

Dimensionen WHOQOL-BREF-Skala 0-100 Punkte
der
Lebens- . : Sozial
) Physische Ver- | Psychische oziale Umwelt Global

qualitat fassung Verfassung | Beziehungen
Anzahl der

. 34 34 34 34 34
Patienten [n]
Mittelwert
(Punkte] 57,6 66,4 55,6 71,5 56,6
Standard-
abweichung 21,2 19,9 28,4 18,9 18,5
[Punkte]
Min. [Punkte] 21 33 0 33 25
Max. [Punkte] 100 100 100 100 100
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In Abbildung 4.6-6 ist dargestellt, wie die Leberzirrhosepatienten ihre Lebensqualitat

und ihren Gesundheitszustand nach sechs Monaten einschatzten.

Mittlerer Punktwert fir die Lebensqualitat: 3,41, fir den Gesundheitszustand: 3,12

Threr Gesundheit?

Sehr schlecht Schlecht MittelmiiBie Gut Sehr gut
1. Wie wiirden Sie Ihre 1 5 4 5
Lebensqualitit beurteilen? :
Weder
Sel_w Unzufrieden | ~fsiadan noch Zufrieden S?hr
unzufrieden . zufrieden
ieden
2. Wie zufrieden sind Sie mit 1 2 s 4 5

©2000 World Health Organization, deutsche Version: Hogrefe Verlag

Abbildung 4.6-6 Ausschnitt aus dem WHOQOL-BREF-Fragebogen: Selbsteinschétzung der
Lebensqualitédt und des Gesundheitszustandes von Leberzirrhosepatienten am Ende der

Beobachtungszeit
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Alter

Von 32 Leberzirrhosepatienten konnten WHOQOL-BREF-Fragebdégen zu den Zeit-
punkten null und sechs Monate ausgewertet und der Durchschnittswert errechnet wer-
den. Fir einen Fragebogen konnte die Doméane ,Soziale Beziehungen® nicht ausge-
wertet werden. Wie in Abbildung 4.6-7 dargestellt, waren in allen Domanen die Le-
bensqualitatswerte etwas besser bei Leberzirrhosepatienten 260 Jahren als von Le-
berzirrhosepatienten <60 Jahren.

B Physische Verfassung
100 ] Psychische Yerfassung
[1Soziale Bezishungen

B Urmwvelt

B Global

WHOQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]

Alter [Jahre]

Abbildung 4.6-7 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitdt von
Leberzirrhosepatienten in Abhdngigkeit vom Alter ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-
Fragebogen
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In der Tabelle 4.6-9 sind die genauen Punktwerte fir Leberzirrhosepatienten in Abhan-
gigkeit vom Alter (<60 Jahre, 260 Jahre) aufgezeigt. Je nach Doméne war ein Punkt-
unterschied zwischen 6 und 17 zu beobachten. In der Doméane ,psychische Verfas-

sung“ war erwartungsgemal ein deutlicher Unterschied festzustellen (p<0,018).

Tabelle 4.6-9 Lebensqualitdt von Leberzirrhosepatienten in Abhdngigkeit vom Alter ermittelt
mit dem WHOQOL-BREF-Fragebogen

Dimensionen der WHOQOL-BREF-Skala 0-100 Punkte
Lebensqualitat: Alter Mittelwert | Standardfehler Min. Max.
[Jahre] [Punkte] [Punkte] [Punkte] | [Punkte]
Physische <60
Verfassung n=22 2 b 3 59
260
p>0,076 n=10 65,4 6,4 31 96
Psychische <60 5.6 4 09 9
Verfassung n=22 ’
260
p<0,018 n=10 75,1 41 60 100
Soziale Beziehun- <60 53,2 513 4 100
gen n=22
050,102 fﬁg 66,2 5,62 46 100
<60
Umwelt n=0D 70,6 3,66 36 95
0>0,266 =60 76,7 4,12 62 100
n=10
<60
Global Y 52,3 3,5 25 81
050,352 = 59,1 4,43 44 81
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Geschlecht

Die ménnlichen Leberzirrhosepatienten zeigten die Tendenz zu einer etwas héheren
Lebensqualitét als die weiblichen Leberzirrhosepatientinnen, siehe Abbildung 4.6-8.
Der héchste Punktwert wird in der Domane ,Umwelt* bei beiden Subgruppen erreicht.
Die ,Sozialen Beziehungen® waren mit einem Punktwert von 48,6+8,9 bei den weibli-
chen Leberzirrhosepatienten niedriger als bei den méannlichen mit 60,4+4,4. Aufgrund
des hohen Standardfehlers wurde kein deutlicher Unterschied festgestellt (p>0,256).

B Fhyysische YWerfassung
100 ] Psychizche Verfazsung
[ Sozisle Beziehungen

B Urnwvett

B Global

60

20+

WHOQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]

Geschlecht

Abbildung 4.6-8 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitét von
Leberzirrhosepatienten in Abhdngigkeit vom Geschlecht ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-
Fragebogen
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Wartelistenstatus

Von den auf der Warteliste befindlichen Leberzirrhosepatienten, konnte fir einen Pati-
enten der WHOQOL-BREF-Fragebogen zum Zeitpunkt null Monate mangels Rick-
gabe nicht ausgewertet werden. Insgesamt wurden Daten von neun gelisteten und 22
nicht-gelisteten Leberzirrhosepatienten ausgewertet werden. Aus der graphischen
Darstellung der Ergebnisse, geht hervor, dass es keinen Unterschied in der Lebens-
qualitat von Leberzirrhosepatienten in Abh&angigkeit vom Wartelistenstatus gab. Die
Punktwerte fir die gelisteten Leberzirrhosepatienten waren in der Doméne ,Psychi-
sche Verfassung® leicht niedriger als bei den nicht-gelisteten Leberzirrhosepatienten.
Daflr erfuhren gelistete Leberzirrhosepatienten etwas mehr soziale Unterstiitzung als
nicht-gelistete (gelistet: 63,4+4,8, nicht gelistet: 54,4+7,9).

B Physische Yerfassung
100 ] Psychische Werfassung
[ Soziale Bezishungen

B Umwvett

B Global

g0

60—

404

20—

WHOQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]

T
nicht gelistet

Wartelistenstatus

Abbildung 4.6-9 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitét von
Leberzirrhosepatienten in Abhdngigkeit vom Wartelistenstatus ermittelt mit dem WHOQOL-
BREF-Fragebogen
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4.6.3 Krankheitsspezifische Lebensqualitat gemaB CLDQ-Fragebogen

Zu Beginn der Beobachtungszeit wurden 37 CLDQ-Fragebégen an die Apotheke der
Universitdtsmedizin zurlickgesendet. Da keine fehlenden ltems zugelassen waren,
schwankte die Zahl auswertbarer Fragebdgen in den einzelnen Dimensionen. In der
Kategorie ,Mudigkeit, ,Emotionale Funktion“ und ,Sorgen“ wurden die geringsten
Werte erzielt, siehe Tabelle 4.6-10.

Tabelle 4.6-10 Ergebnisse der krankheitsspezifischen Lebensqualitét von
Leberzirrhosepatienten ermittelt mit dem CLDQ -Fragebogen zu Beginn der
Beobachtungszeit

Dimensionen der CLDQ-Skala 0-7 Punkte
krankheitsspezifi- _ _ _
schen Anzahl der | Mittelwert | Standardabweichung Min. Max.
Lebensqualitat | patienten [n] | [Punkte] [Punkte] [Punkte] | [Punkte]
Abdominelle
Symptome 34 5,02 1,52 2 7
Mudigkeit 36 4,18 1,58 1 7
Systemische 37 5,08 147 1 7
Symptome
Aktivitat 31 5,08 1,48 2 7
Emotionale

) 36 4,44 1,43 1 7
Funktion
Sorgen 35 4,23 1,9 1 7
Gesamtwert 28 4,66 1,37 2 7

Nach sechs Monaten konnten die Frageb&gen von 33 Leberzirrhosepatienten ausge-
wertet werden. Auch hier variierten in den einzelnen Kategorien die Anzahl der ausge-
fullten Fragebdgen. Bei fast gleicher Gesamtpunktzahl waren einige Dimensionen wie
z.B. ,Abdominelle Symptome* leicht schlechter geworden.

Compliance-und Lebensqualititsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 161



Ergebnisse

Tabelle 4.6-11 Ergebnisse der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt von

Leberzirrhosepatienten ermittelt mit dem CLDQ -Fragebogen am Ende der Beobachtungszeit

Dimensionen der
krankheitsspezifi-

CLDQ-Skala 0-7 Punkte

schen Anzahl der Mittelwert | Standardabweichung Min. Max.
Lebensqualitat Patienten [n] | [Punkte] [Punkte] [Punkte] | [Punkte]
Abdominelle
33 4,9 1,36 2 7

Symptome
Muidigkeit 32 1,34 1,42 1 7
gﬁgg‘;‘;he 32 5,05 1,44 2 7
Aktivitat 30 4,86 1,42 1 7
Emotionale

_ 31 4,68 1,29 2 7
Funktion
Sorgen 32 4,56 1,84 1 7
Gesamtwert 29 4,7 1,24 2 7

In Abbildung 4.6-10 ist der Vergleich von Beginn und Ende der Beobachtungszeit des

CLDQ-Gesamtwerts mit den Einzeldaten der jeweiligen Leberzirrhosepatienten, von

denen der Gesamtwert von Monat 0 und 6 vorlag, dargestellt. Es ist zu sehen, dass

die krankheitsspezifische Lebensqualitat der Leberzirrhosepatienten Gber die sechs

Monate relativ konstant geblieben war. Bei wenigen Leberzirrhosepatienten ist die

krankheitsspezifische Lebensqualitdt um ein Punkt gesunken.

CLDQ-Skala
von 0-7 Punkte [Punkte]

1

0
1

e [\lONat 0 5
Monat 6 6

2 3 45 6 7 8
65 6 6 4 4 6
6 4 6 6 5 4 5

/\/\_/\\/ \/_\

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
5 3 4 4 6 7 3 5 5 4 3 5
5 2 4 4 6 7 4 5 4 4 3 5

Patientennummer

CLDQ-Gesamtwert:
e [\lONnat 0
Monat 6

Abbildung 4.6-10 Vergleich des CLDQ-Gesamtwerts zu Beginn (Monat 0) und am Ende der
Beobachtungszeit (Monat 6) pro Leberzirrhosepatienten
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4.6.4 Evaluation der Krankheitsdauer und der Multimorbiditat

Anhand der vorhandenen Arztbriefe konnten bei den rekrutierten Leberzirrhosepatien-

ten die haufigsten Ursachen firr eine Leberzirrhose, wie in Tabelle 4.6-12 dargestellt,

ermittelt werden. Die haufigste Ursache war bei 22% der Leberzirrhosepatienten eine

Leberzirrhose aufgrund von tbermaBigem Alkoholkonsum.

Tabelle 4.6-12 Haufigste Ursachen fir eine Entstehung einer Leberzirrhose im

Leberzirrhosepatientenkollektiv

Leberzirrhosepatienten
Haufigste Ursache

[n] [%]
Autoimmun 1 2
Essentielle Thombozytamie 1 2
Ethyltoxisch 10 22
HCC 1
Kryptogen 1
M. Wilson-/ LOHN-/ Budd-Chiari-Syndrom 4 9
Nutritiv 5 11
Primar bzw. sekundér biliar/sklerosierende Cholangitis 3 7
Viral 4
n.a. 4
Dropouts 11 24
Gesamt 45 100

n.a.= not applicable

Im Durchschnitt wiesen die teilnehmenden Leberzirrhosepatienten drei Komorbiditaten

auf. Wie in Tabelle 4.6-14 dargestellt, hatten 77% Leberzirrhosepatienten (n=26)

2-5 Erkrankungen.
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Tabelle 4.6-13 Erfassung der Multimorbiditét von Leberzirrhosepatienten

Erfassung der : 95% Konfidenz- . .
Multimorbiditat Mittelwert intervall Standardabweichung |Min | Max
Anzahl an 3 2.4 5 0 9
Komorbiditaten [n]

Dauer der p o s : .
Erkrankung [Jahre]

Tabelle 4.6-14 Dichotomisierung der Multimorbiditét im Leberzirrhosepatientenkollektiv

Anzahl der Leberzirrhosepatienten
Anzahl an Erkrankungen [n] n=33
[n] [%]
<1 1 3
2-5 26 77
26 7 21

Zwolf der 33 Leberzirrhosepatienten hatten ihre Erkrankung laut Arztbrief schon langer
als sechs Jahre (siehe Tabelle 4.6-15). Im Durchschnitt lag die Erkrankungsdauer bei

vier Jahren.

Tabelle 4.6-15 Dichotomisierung der Erkrankungsdauer im Leberzirrhosepatientenkollektiv

Anzahl der Leberzirrhosepatienten
Erkrankungsdauer [Jahre] n=33
[n] [%]
<1 8 24
2-5 13 39
26 12 36
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4.7 Korrelation der Angst-/Depressionsrate, Lebensqualitat und
des Krankheitsstadiums mit der Arzneimittelcompliance bei
Leberzirrhosepatienten

4.7.1 Einfluss einer Angst/Depression auf die Arzneimittelcompliance

Von zwei Leberzirrhosepatienten konnte nur der Absschlussfragebogen ausgewertet
werden. Bei allen anderen Leberzirrhosepatienten wurden die mittleren Skalenwerte
zu Studienbeginn und Studienende ausgefllliten Fragebdgen berechnet. Die Dosing
Compliancerate betrug bei 21 Leberzirrhosepatienten mit wenigen Angstsymptomen
65%17%. Bei auffalligen Leberzirrhosepatienten (n=8) lag die Dosing Compliancerate
bei 47%+13% (p>0,432).

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0 65
30,0
20,0
10,0

0,0

Dosing Compliancerate [%]

unauffallig (0-7 Punkte) grenzwertig (8-10 Punkte) auffallig (11-21 Punkte)
n=23 n=7 n=5
Angst-Kategorien

Abbildung 4.7-1 Einfluss einer Angst ermittelt mittels HADS-Fragebogen auf die Dosing
Compliancerate von Leberzirrhosepatienten

Wie graphisch dargestellt, war die durchschnittliche Dosing Compliancerate bei Leber-
zirrhosepatienten mit unauffélliger Depressionssymptomatik (n=19) bei 66%+7%. Bei
Leberzirrhosepatienten mit auffélliger Depressionssymptomatik (n=7) war die Dosing
Compliancerate etwas geringer mit 49%+18% als bei symptomunauffalligen Leberzir-
rhosepatienten (p>0,493).
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In Abbildung 4.7-2 ist dargestellt, dass aufgrund dem kleinem Patientenkollektivs der
Standardfehler mit £18 sehr hoch war und folglich kein deutlicher Unterschied in der

Dosing Compliancerate zwischen den Gruppen beobachtet werden konnte.

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Dosing Compliancerate [%]

unauffallig (0-7 Punkte) grenzwertig (8-10 Punkte) auffallig (11-21 Punkte)
n=19 n=7 n=7
Depression-Kategorien

Abbildung 4.7-2 Einfluss einer Depression ermittelt mittels HADS-Fragebogen auf die Dosing
Compliancerate von Leberzirrhosepatienten

4.7.2 Einfluss der Lebensqualitat auf die Arzneimittelcompliance

Wie in Abbildung 4.7-3 dargestellt, war kein Einfluss der einzelnen mittleren Punkt-
werte aus den Domanen der Lebensqualitat, ermittelt mittels WHOQOL-BREF-Frage-
bogen, auf die Dosing Compliancerate festzustellen. Unabhangig von der Dosing
Compliancerate schwankten die mittleren Punktwerte fur die Lebensqualitat patienten-

individuell.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

WHOQOL-BREF-Skala
von 0-100 Punkte [Punkte]

0 4 5 12 14 42 45 48 48 60 62 62 66 67 68 70 71 75 75 77 80 83 87 96 9% 97 98 99 99 99

Dosing Compliancerate [%]

== Physische Verfassung = Psychische Verfassung == Soziale Beziehungen Umwelt e GlobaI

Abbildung 4.7-3 Einfluss der Lebensqualitét ermittelt mittels WHOQOL-BREF-Fragebogen
auf die Dosing Compliancerate bei Leberzirrhosepatienten
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4.7.3 Einfluss des Krankheitsstadiums auf die Arzneimittelcompliance

Im Unterschied zu Dialysepatienten mit einer Erkrankungsdauer <1 Jahr, die eine Do-
sing Compliancerate >80% aufwiesen, lag diese bei Leberzirrhosepatienten lediglich
bei 37%+16%. Nach dem ersten Erkrankungsjahr stieg die Dosing Compliancerate auf
74%18%. Nach =6 Jahren Erkrankungsdauer sank die Compliancerate wieder auf
63%+10% (vgl. Abbildung 4.7-4).

90,0
80,0
70,0
60,0
50,0 74
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Dosing Compliancerate [%]

<1 2-5 26
n=6 n=11 n=12

Dauer der Erkrankung [Jahre]

Abbildung 4.7-4 Einfluss der Erkrankungsdauer (ermittelt mithilfe von Arztbriefen) auf die
Dosing Compliancerate von Leberzirrhosepatienten

Aus Abbildung 4.7-5 wird ersichtlich dass die mittleren Dosing Complianceraten in Ab-
hangigkeit von der Erkrankungsdauer unterschiedlich ist. Wegen der geringen Zahl pro
Gruppe und dem hohen Standardfehler ist keine valide Aussage Uber den Einfluss der
Erkrankungsdauer moglich (Pearson-Korrelation: p>0,688).

120,0

9%
100,0 93 9

80,0 69
60,0 | > 52 a8

40,0

Dosing Compliancerate [%]

20,0

0,0
<1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Dauer der Erkrankung [Jahre]

Abbildung 4.7-5 Korrelation der Erkrankungsdauer (ermittelt mithilfe von Arztbriefen) und der
Dosing Compliancerate von Leberzirrhosepatienten
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Auch konnte keine eindeutige Korrelation zwischen der Anzahl an Komorbiditaten und
der Compliancerate festgestellt werden. Es lasst sich nur tendenziell feststellen, dass

je héher die Anzahl an Erkrankungen war, umso geringer war die Dosing Compliance-

rate.
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Abbildung 4.7-6 Untersuchung der Korrelation der Anzahl an Erkrankungen (ermittelt mithilfe
von Arztbriefen) und der Dosing Compliancerate von Leberzirrhosepatienten
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Bei Leberzirrhosepatienten wurde zusatzlich untersucht, ob die Ursache der Leberzir-

rhose einen Einfluss auf die Dosing Compliancerate hat. Es wurde dabei nur zwischen

ethyltoxischer und sonstiger Genese unterschieden. Leberzirrhosepatienten mit einer

ethyltoxischen Genese wiesen eine Compliancerate von 66%10% auf. Damit lag die

durchschnittliche DC-Rate héher als bei Leberzirrhosepatienten mit sonstiger Leber-

zirrhose-Genese. Doch konnte kein deutlicher Unterschied festgestellt werden

(p>0,536). Drei Leberzirrhosepatienten mit ethyltoxischer Leberzirrhose und sieben

Leberzirrhosepatienten mit sonstiger Genese der Leberzirrhose zeigten sich dosing

compliant.

Tabelle 4.7-1 Ethyltoxische Genese der Leberzirrhose als Einflussfaktor (ermittelt mithilfe von
Arztbriefen) auf die Dosing Compliancerate von Leberzirrhosepatienten

Dosing Compliancerate (DC) Ethyltoxische Genese Sonstige Genese
n=10 n=23
[%] [%]
Mittelwert 66+10 58+7
95%-Konfidenzintervall 44-88 43-73
Standardabweichung 31 35
Minimum 0 0
Maximum 99 99
Haufigkeit der DC-Rate [%] [%]
Haufigkeit DC-Rate <80% 70 (n=7) 70 (n=16)
Haufigkeit DC-Rate =80% 30 (n=3) 30 (n=7)
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Es konnte keine Korrelation zwischen dem CLDQ-Fragebogens und der Dosing Com-

pliancerate gefunden werden.

—— Ahdominelle Symptome
—— Micdigkeit

Systemische Symptome
— Aktivitat

Emotionale Funition
— Sorgen
— Gesamt

4=

CLDQ-Skala von 0-7 Punkte [Punkte]

Dosing Compliancerate [%]

Abbildung 4.7-7 Einfluss der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt ermittelt mittels CLDQ-
Fragebogen auf die Dosing Compliancerate bei Leberzirrhosepatienten
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4.8 Arzneimittelcompliance, Angst-/Depressionsrate und
Lebensqualitat im Vergleich fur Dialyse- und
Leberzirrhosepatienten

Vergleich der Arzneimittelcompliance bei Dialyse- und Leberzirrhosepatienten

Far die teilnehmenden Leberzirrhosepatienten wurde mittels elektronischer Compli-
ancemessung eine héhere Dosing Compliancerate von 60,6%15,8% im Vergleich zur
Dosing Compliancerate von 42,7%%5,0% bei Dialysepatienten. Der Unterschied war
statistischen signifikant mit p<0,023 (siehe Abbildung 4.8-1).

70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Dosing Compliancerate [%)]

Dialysepatienten Leberzirrhosepatienten
n=36 n=33

Abbildung 4.8-1 Vergleich der Complianceraten von Dialysepatienten und Leberzirrhose-
patienten ermittelt mittels MEMS™

Wie in Tabelle 4.8-1 dargestellt, wurden zehn Leberzirrhosepatienten (30%) und sechs
Dialysepatienten (17%) als dosing compliant eingestuft (p>0,255).

Tabelle 4.8-1 Dichotomisierung der Dialyse-/Leberzirrhosepatienten in compliant/non-
compliant beztiglich der Dosing Compliance

Leberzirrhose-
Anzahl der Patienten Dialysepatienten patienten

non-compliant [n] 30 23

[%] 83,3 69,7
compliant [n] 6 10

[%] 16,7 30,3
Anzahl der Teilnehmer [n] 36 33

[%] 100,0 100,0
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Vergleich des Ausmasses von Angst-/Depression bei Dialyse- und Leberzirrhosepati-

enten

Dialysepatienten wiesen, ermittelt mit HADS-Fragebdgen leicht unterschiedliche
schwere Angst- und Depressionssymptome auf. Auf einer Skala von 0-21 erreichten
Dialysepatienten bei der Angstsymptomatik im Durchschnitt 5,940,62 und die Leber-
zirrhosepatienten 6,6+0,72 Punkte. Die Depressionssymptomatik war mit einem
Punktwert von 5,7+0,64 bei Dialysepatienten und 6,8+0,80 bei Leberzirrhosepatienten

im unauffalligen Bereich (siehe Abbildung 4.8-2).

B Angst
104 I Depression

HADS-Skala von 0-21 Punkte [Punkte]

Dialysepatienten Leberzirrhosepatienten

Abbildung 4.8-2 Vergleich der durchschnittlichen Skalenwerte der Angst/-Depression ermittelt
mittels HADS-Fragebogen von Dialyse-/Leberzirrhosepatienten

In den zwei nachfolgenden Kreisdiagrammen ist nach Dichotomisierung der Patienten
in unauffallig, grenzwertig und auffallig dargestellt, dass es auch nach Einteilung in die
Kategorien nur geringe Unterschiede in der auffalligen Angst-/Depressionssymptoma-
tik zwischen den Patientenkollektiven gab. Vier Dialysepatienten (13%) und sieben
Leberzirrhosepatienten (22%) zeigten eine aufféllige Angstsymptomatik (p>0,379). In
der Depressionssymptomatik waren fiinf Dialysepatienten (16%) und sieben Leberzir-
rhosepatienten (22%) als auffallig eingestuft worden (p>0,307).
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Dialysepatienten

Leberzirrhosepatienten

. unauffallig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . aufféallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.8-3 Vergleich der Dialyse-und Leberzirrhosepatienten nach Dichotomisierung in
unaufféllig, grenzwertig und aufféllig bezlglich Angst geméai HADS-Fragebogen

Dialysepatienten Leberzirrhosepatienten

. unauffallig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.8-4 Vergleich der Dialyse-und Leberzirrhosepatienten nach Dichotomisierung in
unaufféllig, grenzwertig und aufféllig bezlglich Depression geméai HADS-Fragebogen

Bei den Dialysepatienten <60 Jahren war die Angst-/Depressionsrate niedriger als bei
Patienten 60 Jahren (Depression: p<0,037). Bei den Leberzirrhosepatienten dagegen
hatten Patienten <60 Jahre eine héhere Angst-/Depressionsrate als Patienten =60
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Jahre (Depression: p<0,008). Es konnte kein deutlicher geschlechterspezifischer Un-
terschied beobachtet werden. Der Wartelistenstatus hatte nur bei Dialysepatienten ei-
nen Einfluss auf die Depression. Gelistete Dialysepatienten zeigten keinerlei auffalli-
gen Symptome einer Depression, wahrend 20% der nicht-gelisteten Dialysepatienten
auffallige Symptome einer Depression zeigten.

Vergleich der Lebensqualitidt bei Dialyse- und Leberzirrhosepatienten

Die Lebensqualitat ermittelt mittels WHOQOL-BREF-Fragebdgen der untersuchten
Patientenkollektive unterschied sich nur marginal (siehe Abbildung 4.8-5). Bei Dialy-
sepatienten lag der Punktwert der Domane ,Soziale Beziehungen*® auf einer Skala von
0 bis 100 bei 66,8+3,5 und bei den Leberzirrhosepatienten bei 56,3+4,3 (p>0,065).
Daflr war die Lebensqualitat Gber die Doméane ,physische Verfassung“ etwas héher
bei Leberzirrhosepatienten (Leberzirrhosepatienten: 56,5+3,1, Dialysepatienten:
53,8+3,5, p>0,443).

B Physische Verfassung
100+ ] Psychische Verfassung
[ Soziale Beziehungen

I Umwvelt

W Global

WHOQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]

T T
Dialysepatienten Leberzirrhosepatienten

Abbildung 4.8-5 Vergleich der Lebensqualitdt von Dialyse- und Leberzirrhosepatienten
ermittelt mittels WHOQOL-BREF-Fragebogen
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Die ermittelte globale Lebensqualitat korrelierte tendenziell mit der Angst-/und Depres-
sionsrate. Dialysepatienten <60 Jahre hatten eine bessere physische Lebensqualitat
als Dialysepatienten 260 Jahre (p<0,004). Bei Leberzirrhosepatienten verhielt es sich
umgekehrt. Vor allem in der psychischen Verfassung konnte vor allem ein Einfluss des
Alters ausgemacht werden (p<0,018). Im folgenden Balkendiagramm ist die Lebens-
qualitat in Abhangigkeit vom Alter fir beide Patientenkollektive dargestellt.

Dialysepatienten Leberzirrhosepatienten

100

@
S
1
@
3
1

60—

404

20+

WHOQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]
WHOQOL-BREF-Skala von 0-100 Punkte [Punkte]

Alter [Jahre] Alter [Jahre]

Abbildung 4.8-6 Vergleich der Lebensqualitdt in Abhdngigkeit vom Alter von Dialyse- und
Leberzirrhosepatienten ermittelt mittels WHOQOL-BREF-Fragebogen

Sowohl bei Dialysepatienten als auch bei Leberzirrhosepatienten gab es keinen ge-
schlechterspezifischen Unterschied in der Lebensqualitat. Bei Dialysepatienten hatten
die funf gelisteten Dialysepatienten eine leicht bessere Lebensqualitat. Im Vergleich
dazu konnte bei Leberzirrhosepatienten kein Unterschied festgestellt werden.

Die krankheitsspezifische Lebensqualitat hatte in keinem der Patientengruppen einen
Einfluss auf die Dosing Compliancerate.
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5 Diskussion

5.1 Studiendurchfiihrung

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine prospektive, offene, nicht-inter-
ventionelle, vergleichende, multizentrische Studie. Es wurden keine Anderungen in der
Behandlung, insbesondere der Arzneimitteltherapie, studienbedingt vorgenommen.
Eine verdeckte Compliance-Ermittlung war fir diese Studie nicht vorgesehen, da zwei
unabhangige Patientenkollektive Dialyse- und Leberzirrhosepatienten miteinander
verglichen werden sollten. Es ist bekannt, dass das Wissen um die Einnahmekontrolle
die Compliance signifikant verandern kann (159). Aber es wurde auch bewiesen, dass
die Patienten nach ungefahr ein bis zwei Monaten in ihre alten Einnahmeverhaltens-
muster zuriickfallen (160;161). Viele Patienten zeigten tatséachlich zu Beginn des Be-
obachtungszeitraums von 6 Monaten (Monat 1 bis Monat 2) eine héhere Dosing Com-
pliance Rate als am Ende des Beobachtungszeitraums. Durch einen ausreichend lan-
gen Beobachtungszeitraum von im Mittel 188 Tage bei Dialysepatienten 182 Tage bei
Leberzirrhosepatienten minimierte sich der der sogenannte Hawthorne-Effekt. Unter
dem Hawthorne-Effekt versteht man, dass Patienten bei Teilnahme an einer Studie
zum Zeitpunkt des Wissens Uber den Einschluss in die Studie, ihr natlrliches Verhalten
verandern kénnen. Studienergebnisse kdnnen somit verfalscht und damit die externe
Validitat reduziert sein (162). Die Studienpatienten profitieren méglicherweise von der
Studienteilnahme aufgrund erhdhter Aufmerksamkeit unter Studienbedingungen. Dies
kann sich in erhéhten Complianceraten widerspiegeln. Der Effekt kann durch regelma-
Bige Treffen mit dem Apotheker verstarkt werden. Der Kontakt mit dem Apotheker war
nicht vermeidbar aufgrund der wiederholt erforderlichen Ubergabe von MEMS™-Be-
haltnissen insbesondere bei Anwendung von Phosphatbindern. Die zuerst einge-
schlossenen Dialysepatienten hatten haufiger persénlichen Kontakt zum Apotheker.
Spater rekrutierte Patienten erhielten die Nachfullmedikation per Post und wurden fru-
hestens nach 3 Monaten telefonisch kontaktiert. Die unterschiedliche Vorgehensweise
hatte keinen offensichtlichen Effekt auf die Dosing Compliancerate der Dialysepatien-
ten. Die Leberzirrhosepatienten wurden erst nach sechs Monaten kontaktiert und zeig-
ten dennoch eine héhere Compliancerate als Dialysepatienten. Allerdings konnte im
Leberzirrhosepatientenkollektiv auch anhand eines Patienten beobachtet werden,
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dass die Propranolol-Tabletten nach den Telefonanrufen, um den Patienten an die Fra-
gebdgen zu erinnern, flr einen kurzen Zeitraum wieder eingenommen wurden. Die
Complianceraten waren in beiden Kollektiven sehr niedrig, weshalb davon ausgegan-
gen werden kann, dass die Studiensituation keinen gro3en Einfluss auf das Patienten-
verhalten hatte.

Rekrutierungsbias

Ein weiteres Problem bei der Durchfihrung von Compliancestudien ist die Selektion
der Patienten im Rahmen der Rekrutierung und das daraus resultierende Bias. Da sich
die Patienten freiwillig zur Studienteilnahme oder Nichteilnahme entscheiden, kénnten
motivierte Patienten Uberreprasentiert sein. Sie kennzeichnen sich durch eine regel-
maBige Einnahme aus und sind auch ohne externe Einnahmekontrolle besser compli-
ant. Aus der Tatsache heraus, dass unmotivierte Patienten schwerer unter ihrer Er-
krankung leiden und ihre Lebensqualitat schlechter beurteilen, kénnte der Selektions-
bias bei der Rekrutierung auch zu einer falsch niedrigen Angst- und Depressionsrate
fuhren. Die Einwilligungsrate zur Teilnahme an der Studie lag bei Dialysepatienten bei
ca. 50% (geschatzter Wert) und bei Leberzirrhosepatienten bei 31% (gemanB Doku-
mentation). Bei der Rekrutierung wurde versucht Dialyse- und Leberzirrhosepatienten
auf der Warteliste flr eine Organtransplantation bevorzugt zu rekrutieren. Dennoch
konnten lediglich 8 gelistete Dialysepatienten und 13 gelistete Leberzirrhosepatienten
rekrutiert werden. In einer friiheren Studie an der Universitatsmedizin willigten ebenso
nur 44 von 79 angefragten lebertransplantierten Patienten (56%) zur Teilnahme ein
(6). Es wurden unterschiedliche Griinde fir die Entscheidung zur Nicht-Teilnahme an-
gegeben. Die haufigsten Grinde fir eine Nicht-Teilnahme bei Dialysepatienten unab-
hangig vom Wartelistenstatus waren, ein schlechter Gesundheitszustand und keine
dreimal tagliche Einnahme eines Phosphatbinders und Unhandlichkeit des MEMS™
Behaltnis. Leberzirrhosepatienten gaben als Griinde fur Nicht-Teilnahme ,keine Ein-
nahme von Propranolol“ an, Benutzung einer Dosette und ihren schlechten Gesund-
heitszustand an. Zusammengefasst war der schlechte Gesundheitsstatus bei sehr vie-
len Patienten ein Grund fiir die Nicht-Teilnahme, was bei der Interpretation der gefun-
denen Complianceraten, Lebensqualitat, Angst-/Depressionsrate und dem Krankheits-
status beriicksichtigt werden muss. Obwohl laut Arztbrief dreimal taglich Propranolol-

Tabletten angeordnet waren, gaben 8 der angefragten Leberzirrhosepatienten an,
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dass sie kein Propranol einnehmen, und 6 Patienten, dass sie oder der Arzt das
Propranolol abgesetzt hatten. Andere Patienten gaben an, Propranolol nur zweimal
oder einmal taglich einzunehmen Weitere 4 potentielle Studienteilnehmer wussten
nicht, ob sie Propranolol-Tabletten einnahmen. Cleary et al. erfassten das Patienten-
wissen Uber die Arzneimittel und die Compliance bei niereninsuffizienten Patienten. In
deren Studie konnten sich 80% der Patienten nur an einen Teil der verordneten Arz-
neimittel erinnern, wie die Einnahme von Antihypertensiva, Phosphatbinder und Calci-
triol. Die vollstdndige Arzneimitteltherapie konnten nur 39% der Hamodialysepatienten

wiedergeben (130).

Fir die Dialysepatienten konnte ein Abgleich mit dem Arztbrief bei der Auswertung
nicht vorgenommen werden, da je nach Zentrum die Rekrutierung anonym stattfand.
Die Dialysepatienten wurden dann ‘zimmerweise‘ unabhangig davon, ob sie Phosphat-
binder einnahmen, aufgeklart. Folglich konnte keine quantitative Analyse der Beweg-
grinde fir die Nicht-Teilnahme durchgefihrt werden. AuBer mit dem Gesundheitszu-
stand wurde auch oft mit unregelmaBigen Mahlzeiten oder auch hier schlicht mit dem
Weglassen des Phosphatbinders argumentiert. Sehr viele Dialysepatienten waren
dem Phosphatbinder gegentber sehr negativ eingestellt und versuchten sich lieber

phosphatarm zu erndhren.

Auf der Suche nach Einflussfaktoren auf die Dosing Compliance wurden die Patien-
tenkollektive in weitere Subgruppen, wie Alter Geschlecht, Wartenlistenstatus und
Zentrum (bei Dialysepatienten) unterteilt. Die dadurch entstandenen Subgruppen sind
zum Teil unterschiedlich grof3, was méglicherweise auch einen Bias darstellt. Aufgrund
der kleinen Subgruppen kénnen nur Trends dargestellt werden. Dies betrifft im Beson-

deren die Subgruppe der gelisteten Dialyse-/Leberzirrhosepatienten.

Dropouts

Urspringlich sollten in die Studie 33 Patienten pro Patientenkollektiv eingeschlossen
werden, um ausreichende Signifikanz der Ergebnisse zu gewahrleisten. Aufgrund der
hohen Dropout-Rate bei Dialyse/Leberzirrhosepatienten (29% Dialysepatienten
(n=15), 24% Leberzirrhosepatienten (n= 11) musste die Anzahl an teilnehmenden Pa-
tienten auf 51 Dialysepatienten und 45 Leberzirrhosepatienten erhéht werden. Zwei
Leberzirrhosepatienten und ein Dialysepatient verstarben wahrend der Anwendungs-
beobachtung. In keinem der Falle konnte das MEMS™ ausgewertet werden. Weitere
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Grande fir Dropouts waren bei Dialysepatienten die zu persdnlichen Fragebdgen, ins-
besondere des KDQOL-SF™-Fragebogen, der schlechte Gesundheitszustand und in
zwei Fallen wurde die Dose weggeworfen. Bei zwei Dialysepatienten wurde eine Non-
Initiation mit MEMS™ beobachtet. Beide Patienten hatten gemeinsam, dass sie auf
der Warteliste fiir eine neue Niere standen. Von diesen Dialysepatienten wurden auch
nie Fragebdgen, trotz haufiger Rlcksprache, zurlickgesendet. Ein weiterer Dialysepa-
tient stufte sich nach den sechs Monaten selbst als non-compliant ein und wollte das
MEMS™ aus diesem Grund nicht zuriickgeben. Dropouts bei Leberzirrhosepatienten
ahnelten denen der Dialysepatienten. Sie traten aufgrund des schlechten Gesund-
heitszustandes, des Wegwerfens des MEMS™ und Absetzen oder Umstellung des
Arzneimittels auf. In einer belgischen Studie, in der vor einer Transplantation potenti-
elle Einflussfaktoren auf die Compliance untersucht wurden, wurden insgesamt 141
Herz-/Leber-/Lungen-Patienten eingeschlossen. Auch hier konnten nur die Daten von
125 Patienten verwendet werden (131). Von 51 Dialysepatienten konnten nur acht von
der Warteliste fir eine Nierentransplantation rekrutiert werden. Lediglich finf beende-
ten die Studie. Bei Leberzirrhosepatienten konnten 13 gelistete Patienten rekrutiert
werden. Hier standen am Ende zehn Datensatze fir die Auswertung zur Verfligung.
Die niedrigen Rekrutierungsraten und hohen Dropout-Raten scheinen daher fir dieses
Patientenkollektiv typisch zu sein. In der Studie von Kaiser et al. konnten von 44 rekru-
tierten Lebertransplantatempféanger ebenso nur 29 Datensatze ausgewertet werden
(6). Folglich kann ein Einfluss der rekrutierenden Person ausgeschlossen werden.

Geplant war, auch Pradialysepatienten zu rekrutieren. Allerdings konnte lediglich ein
Patient mit einer dreimal taglichen Phosphatbinder-Einnahme identifiziert werden.
Waéhrend der Beobachtungszeit musste er an die Dialyse, weshalb seine Daten zu-
sammen mit den anderen Dialysepatienten ausgewertet wurden. Die meisten Préadia-
lysepatienten nehmen ein Antihypertensivum oder einen Phosphatbinder nur 1 bis 2 x
taglich ein, so dass die Einschlusskriterien flr diese Patientengruppe nicht passend

gewahlt waren.

Compliance-und Lebensqualitidtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 179



Diskussion

5.2 Evaluation der Arzneimittelcompliance mit MEMS™

Das Hauptziel dieser Studie war der Vergleich der Dosing Compliancerate bei Dialy-
sepatienten mit dreimal taglicher Einnahme eines Phosphatbinders und Leberzirrho-
sepatienten mit dreimal taglicher Einnahme von Propranolol. Die dreimal tagliche Ein-
nahme wurde gewahlt, um die Patientenkollektive bezliglich der Dosing Compliance-
rate besser miteinander vergleichen zu kénnen. Die Indexarzneimittel sollten daher
moglichst gleichwertig sein. Trotzdem kann ein Vergleich nur unter Berlicksichtigung
der pharmakologischen Eigenschaften und den Indikationen der Arzneimittel vorge-
nommen werden. Fir die Evaluation der Gesamtcompliance wurden zusatzlich die Ta-
king Compliance (TC), die Timing Compliance (TiC) und die Drug Holidays (DH) be-
trachtet. FUr die Messung der Complianceparameter wurden MEMS™ eingesetzt. Die
Systeme von MWV sind sehr robust. Nur zwei MEMS™-Deckel von insgesamt 70
MEMS™ mussten aufgrund einer Stérung beim Auslesen der Daten von der Herstel-
lerfirma ausgelesen werden. Die Compliancemessung mit MEMS™ ist eine indirekte
Compliancemessung. Das gemessene Ereignis in Form des Offnens des Vorratsbe-
héltnisses kann nicht die Einnahme garantieren. Darlber hinaus kann die entnom-
mene Dosis nicht gemessen werden. Folglich konnte es zu unbemerkten Uberdosie-
rungen aufgrund Mehrentnahme oder zur Verwerfung der Tabletten gekommen sein.
Die mittels MEMS™ ausgewerteten Daten wurden deshalb auf Plausibilitat gepriift.
Anhand eines Dokumentationsbogens konnten die Patienten Besonderheiten bezig-
lich der Einnahme festhalten. Viele Patienten benutzten den Dokumentationsbogen,
um fehlende Einnahmen, Mehrentnahmen, Urlaub oder stationaren Aufenthalt mit Da-
tum und Uhrzeit zu dokumentieren. Auch ein versehentliches Offnen konnte dokumen-
tiert werden. Patienten mit Phosphatbinder-Therapie konnten zusatzlich angeben, ob
sie aufgrund einer fehlenden Mahlzeit keine Tablette entnommen hatten. Bei der Aus-
wertung der elektronisch erhobenen Daten in Power View® konnten darauf basierend
Anpassungen vorgenommen werden. Trotz der Beratung zur MEMS™-Handhabung
wechselten 4 Dialysepatienten und 6 Leberzirrhosepatienten zur besseren Kontrolle
der Einnahme auf Dosetten. Die mit MEMS® erhobenen Daten mussten zur Auswer-
tung angepasst werden, was eine zu positive Einschatzung zur Folge gehabt haben
kénnte. Funf Dialysepatienten wurden als Dosing und Taking compliant eingestuft und

zwei davon benutzten eine Dosette. Von 10 Dosing und Taking compliant eingestuften
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Leberzirrhosepatienten verwendete ein Patient eine Dosette. Zwei Leberzirrhosepati-
enten mit einer Dosette konnten nur beziglich der Taking Compliance als compliant
eingestuft werden. Bei Dialysepatienten lie3 es sich nur schwer sagen, welchen Ein-
fluss die Dosette bei der Einnahme hatte. Hier kdnnten auch regelmaBige Mahlzeiten
eine Rolle gespielt haben. Hingegen lie3 sich der Dosetten-Einfluss bei Leberzirrho-

sepatienten nicht bestéatigen.

Die Compliancemessung der Einnahme von Phosphatbindern mittels MEMS™ erwies
sich als sehr schwierig. Zum einen nahmen die Patienten eine gro3e Tablettenanzahl
von Phosphatbindern ein, zum anderen waren die Tabletten sehr grof3. Der Entbliste-
rungsaufwand war dadurch sehr gro3 und die Patienten mussten sehr oft umfillen und
erhielten nach der Rekrutierung sehr viele Nachflllpackungen, was viele Patienten von
der Studie abschreckte bzw. diese an die Studie erinnerte und die Compliance még-
licherweise férderte. Eine bessere Alternative zur elektronischen Compliancemessung
von Phosphatbindern in Blistern, kdnnten die OtCM-Blister darstellen (63). Der Patient
wirde den Phosphatbinder im gewohnten Blister erhalten und die Anzahl der entnom-

menen Tabletten pro Einnahmezeitpunkt ware objektiv erfasst.

5.2.1 Dosing-/Taking-/Timing-Compliance und Drug Holidays

Die elektronisch gemessenen Compliance-Daten geben Aufschluss tber das Einnah-
meverhalten der Patienten. Die Dosing Compliancerate wird definiert als Prozent der
Tage, an denen das Arzneimittel korrekt eingenommen wurde. Sie war als primarer
Zielparameter festgelegt. Nachteilig an der Betrachtung der Dosing Compliance ist,
dass Unter- und Uberdosierungen sowie die Einnahmezeitpunkte nicht beriicksichtigt
werden. Die Dosing Complianceraten verhielten sich normalverteilt und lagen im Mittel
Dialysepatienten bei 43%. Auf diesen Ergebnissen basierend wurden 83% (30 von 36)
der Patienten als non-compliant eingestuft. Diese hohe Non-Compliance kénnte we-
gen der Besonderheit der Phosphatbindereinnahme und Anpassung an die Erndhrung
falsch zu hoch sein. Neun Dialysepatienten gaben an bewusst zu bestimmten Tages-
zeiten aufgrund phosphatarmer Ernahrung oder einfach durch Auslassen der Mahlzeit
keinen Phosphatbinder einzunehmen. Flnf Dialysepatienten dokumentierten das Aus-
lassen von Mahlzeiten wahrend eines Beobachtungzeitraumes von sechs Monaten
und lieBen lediglich ein bis sieben Mahlzeiten insgesamt aus. Bei Anpassung der Da-

ten wirde sich die Dosing Compliancerate nur geringfugig verbessern. Anders verhielt
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es sich bei vier Dialysepatienten, die regelmaBig eine Mahlzeit auslieBen oder sich
phosphatarm erndhrten. Allerdings missten Hamodialysepatienten wegen ihres Pro-
teinbedarfs eigentlich regelmaBig essen und Phosphat ist ubiquitar enthalten (z.B. in
Wasser), so dass trotz Dokumentation einer phosphatarmen Ernahrung oder Auslas-
sen der Mahlzeit dies in der Auswertung nicht berlcksichtigt wurde. Weitere Beson-
derheiten im Einnahmeverhalten traten bei zwei Dialysepatienten auf, die an Dialyse-
tagen den Phosphatbinder nur zweimal taglich einnahmen. Das Prinzip des ,Auswa-
schens' von Phosphat ist mithilfe der Hamodialyse méglich. Allerdings wurde die Arz-
neimitteltherapie trotzdem nicht wie vorgeschrieben dreimal taglich nach Verordnung
des Arztes angewendet. Die Patienten mussten folglich auch als non-compliant einge-
stuft werden. Nach den MEMS™-Berichten hatten sechs Patienten, die die Phosphat-
binder bewusst anders und regelhaft nicht nach Verordnung eingenommen haben, als
compliant eingestuft werden kdnnen. Dies entsprache einer Dosing Compliance von
insgesamt 33% (12 von 36). Entsprechend wiirde die Non-Compliance 67% betragen
und damit deutlich besser als 83% sein. In einer Studie von Joost et al. wurde nach
einer Nierentransplantation eine Dosing Compliance von 75% mittels MEMS™ gemes-
sen (124). Die Dosing Compliance war héher als in dieser Studie gemessene Compli-
ance vor einer potentiellen Transplantation. Dies kénnte am Arzneimittel und an der

héheren Bedeutung der Immunsuppressiva liegen.

Von den 33 Leberzirrhosepatienten waren geman Dosing Compliancerate auch 70%
(n=23) als non-compliant und nur 30% als compliant einzustufen. Dagegen wurde in
der Studie von Kaiser et al. mit Patienten nach einer Lebertransplantation 69% als
compliant mit der Immunsupressivaeinnahme eingestuft (6). Die héhere Dosing Com-
pliance kann aber an der nur zweimal taglichen Einnahme liegen. In mehreren Studien
konnte beobachtet werden, dass bei steigender Einnahmefrequenz die Compliance-
rate sinkt (84;85;163). In der Studie von Drent et al. wurde bei einer einmal taglichen
Gabe mit Prednisolon 10 mg im Median eine Dosing Compliance von 99% bei LTx-
Patienten mittels MEMS™ ermittelt (79); bei Eberlin et al. sogar im Median 100% bei

einer einmal taglichen und 98% bei einer zweimal taglichen Gabe von Tacrolimus (85).

Die Taking Compliance gibt an, wie viel Prozent der Arzneimitteleinnahmen entspre-
chend dem Therapieplan eingenommen wurden. Dieser Parameter erfasst Unter- und

Uberdosierungen, jedoch nicht, ob sich beide gegenseitig ausgleichen und auch nicht
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den Einnahmezeitpunkt. Der Prozentsatz kann folglich Gber 100% liegen. Als Taking
non-compliant wurden rund 81% der Dialysepatienten (n=29) identifiziert. Damit fiel
die Non-Compliance-Rate sehr viel héher aus als in einer anderen Studie bei Hamo-
dialysepatienten, in der mittels Pill Count von Phosphatbinder eine Non-Compliance
von 62% beobachtet wurde (86). Allerdings handelt es sich beim Pill Count um eine
weniger valide Messmethode der Compliancemessung, die in ihrer Wertigkeit mit dem
Pharmacy Refill vergleichbar ist. In der vorliegenden Studie wurden basierend auf die
Pharmacy Refill Daten 75% (n=27) als non-compliant eingestuft. Ahnliche Compli-
ance-Daten werden von anderen Autoren zu Hamdodialysepatienten in Abhangigkeit
vom Alter berichtet. Patienten unter <65 Jahre zeigten eine Taking Non-Compliance
von 80% und >65 Jahre von 65% mit Phosphatbindern (106). Jedoch wurde in beiden
Studien die Grenze fir die Taking Non-Compliancerate mit 220% definiert und nicht
wie in dieser Studie mit =210%. Mit einer Taking Non-Compliancerate 220% wirden nur
noch 56% der Dialysepatienten (n=20) als non-compliant eingestuft werden. Die Non-
Compliance ware folglich vergleichbar mit den in anderen Studien gefundenen Com-
pliancedaten.

Flr die Leberzirrhosepatienten wurden 65% (n=22) als Taking non-compliant einge-
stuft. In einer Studie mit hypertensiven Patienten mit Trandolapril in MEMS™, einmal
taglich, vergaBen lediglich 29% von 2173 Patienten mehr als 10% der verordneten
Dosis einzunehmen (109). Die Beobachtungszeit betrug ebenfalls sechs Monate. Der
ausschlaggebende Unterschied kénnte wiederum die einmal tagliche Gabe gewesen
sein im Vergleich zur dreimal taglichen Verordnung in der hier berichteten Studie. Je-
doch héatte man eine héhere Compliance bei Leberzirrhosepatienten aufgrund des
starkeren Leidensdrucks als bei Hypertoniepatienten erwarten kénnen.

Die Timing Compliance beschreibt die Rate an Dosierungen, die im richtigen Zeitinter-
vall eingenommen wurden. Eine hohe Timing Compliance ist bei Arzneimitteln mit en-
ger therapeutischer Breite und kurzen Halbwertszeiten besonders wichtig. In dieser
Studie spielte die Timing Compliance bei den Phosphatbindern nur eine untergeord-
nete Rolle. Die Dialysepatienten nehmen den Phosphatbinder mahlzeitbezogen ein.
Dennoch wurde ein Timing-Intervall £2 h vorgegeben. Trotz der ersichtlich variierenden
Einnahmezeitpunkte deckten sich die Anzahl der Dialysepatienten, die bezlglich der
Timing Compliance als compliant eingestuft waren mit den Ergebnissen der Dosing

und Taking Compliance. Fir die Leberzirrhosepatienten wurde dasselbe Intervall von
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+2h ausgewahlt. Die Halbwertszeit von Propranolol betragt 3-4 h, so dass ein zwei-
stiindiges Intervall als geeignet betrachtet wurde. Nicht alle als Dosing- und Taking-
Compliant eingestuften Leberzirrhosepatienten konnten als Timing compliant einge-
stuft werden. Viele Leberzirrhosepatienten nahmen ihre Propranolol-Tablette auBBer-
halb des vorgesehenen Zeitintervalls ein.

In der tageszeitbezogenen Analyse der Timing Compliance wurde die Morgendosis in
beiden Patientenkollektiven am regelmaBigsten eingenommen. Wahrend die regel-
hafte Einnahme bei Leberzirrhosepatienten zwischen mittags und abends patientenin-
dividuell variierte, wurde von Dialysepatienten am ehesten die Mittagsdosis ausgelas-
sen. Um diese Daten zu ermitteln, wurden die tatsachlichen Einnahmen im Zeitintervall
ins Verhaltnis zur verschriebenen Dosis gesetzt und in Bezug auf die jeweilige Taking
Compliancerate des Patienten ausgewertet. Vrijens et al. setzte im Vergleich 75% Pro-
zent Timing Compliancerate in jedem Zeitintervall voraus um das Weglassen einer Do-
sis zu einem tagesspezifischen Zeitpunkt zu untersuchen. Jedoch wurde versucht nur
fir eine einmal tagliche Gabe die bessere Tageszeit herauszufinden, um mit der Arz-
neimitteltherapie persistent zu sein. Dies kam aber zum gleichen Ergebnis, namlich,

dass die Patienten morgens besser compliant sind als abends (112).

Die Anzahl an Drug Holidays beschreibt lediglich die Anzahl der Therapieferien
(=48 h). Im Falle der Phosphatbinder kommt es zusétzlich noch auf den Phosphatgeh-
alt in den jeweiligen Mahlzeiten an. Durchgéngig zu hohe Phosphatspiegel kbnnen im
Laufe der Zeit zur erhdhten Mortalitat fihren. Eine einmalige Therapiepause bei gut
eingestellten Patienten, abhangig von der Lange der Pause, wird sich nicht sofort auf
die Morbiditat auswirken. Wahrend eine mehrmalige Therapiepause, und damit ein-
hergehend ein hoher Phosphatgehalt sich negativ auswirken kann. Aus diesem Grund
wurden alle Dialysepatienten mit 21 Drug Holidays als nicht compliant eingestuft. 39
Prozent der Dialysepatienten (n=14) hatten zwischen ein und 23 Drug Holidays.

Far Leberzirrhosepatienten bedeutete im Falle eines Auslassens der Propranolol-Tab-
letten Uber eine langere Zeit, ein erhdhtes Risiko an Varizenblutungen, die je nach
Schweregrad auch zum Tode flhren kénnen. 36 Prozent der Leberzirrhosepatienten
(n=12) machten ein bis dreizehnmal eine Therapiepause. In einer Studie mit 4783 Hy-
pertoniepatienten legten 48% der Patienten eine Therapiepause von >78 h ein und

13% hatten sechs Drug Holidays innerhalb eines Jahres (112). Das Zeitfenster wurde
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mit >78 h groBzugiger gewahlt als in der vorliegenden Studie. Allerdings wurde in jener
Studie die Compliance mit einer einmal taglichen Einnahme eines Antihypertensivums-
mittels MEMS™ gemessen. Nachvollziehbarerweise ist bei einer dreimal taglichen

Einnahme die erlaubte Therapiepause kirzer zu wahlen (<48 h).

Alters-und geschlechterspezifischer Unterschied in der Dosing Compliance

In einigen Studien wird Uber einen Einfluss des Alters auf die Compliance berichtet
(106;109;164). Allerdings scheint es nur bei bestimmten Wirkstoffklassen einen ge-
schlechterspezifischen Unterschied zu geben. Vor allem bei einer Studie mit Antihy-
pertensiva konnte ein geschlechterspezifischer Unterschied ausgemacht werden
(109). In der hier durchgefiihrten Studie konnte in beiden Patientengruppen kein sig-
nifikanter Einfluss von Alter oder Geschlecht auf die Dosing Compliance beobachtet
werden. Die Subgruppen von Patienten <60 Jahre und 260 Jahre der Dialysepatienten
waren mit 17 und 19 Patienten fast gleich gro3. Dagegen waren bei den Leberzirrho-
sepatienten 23 Teilnehmer <60 Jahre und lediglich zehn Patienten 260 Jahre alt. Bei
weiblichen Dialysepatientinnen wurde eine nicht-signifikant erhéhte Dosing Compli-
ancerate beobachtet im Vergleich zu mannlichen Dialysepatienten (p>0,136), wobei
weniger Frauen als Manner eingeschlossen waren (w: 16, m: 20). In einer Studie bei
2173 Bluthochdruckpatienten wurde die einmal tagliche Einnahme des Indexarznei-
mittels Trandolapril fir 30 bis 60 Tage mittels MEMS™ untersucht. Hier fand sich ein
geschlechtsspezifischer und altersspezifischer Unterschied in der Arzneimittelcompli-
ance. Mehr Manner als Frauen nahmen das Arzneimittel nicht zeitgerecht ein
(p<0,001). Patienten <60 Jahren vergaBen 6fters mehr als 10% der verordneten Dosis
(32% vs. 26%, p=0,002) (109). In einer Studie mit 135 Hadmodialysepatienten wurde
ebenfalls eine altersabhangige Compliance mit Phosphatbinder mittels elektronischer
Messung festgestellt. So waren Patienten >65 Jahre zu 65% non-compliant, Patienten
<65 Jahren zu 80% non-compliant (106). Hingegen wurde in einer weiteren Studie bei
Dialysepatienten weder ein signifikanter Einfluss des Geschlechts noch des Alters auf
die klinische Non-Adherence gefunden. Wobei es sich nur um ein kleineres Patienten-
kollektiv von 86 Patienten handelte (141). In der hier vorgestellten Studie, wurde beo-
bachtet, dass drei Dialysepatienten zwischen 25 und 26 Jahren nur eine Dosing Com-
pliancerate von 5%-24% fir Phosphatbinder aufwiesen. Hingegen zeigten drei Leber-

zirrhosepatienten im Alter zwischen 24 und 25 Jahren eine Dosing Compliancerate von
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62%-83%. Um valide Aussagen zum Einflul3 des Alters treffen zu kdnnen, missten ein
gréBeres Patientenkollektiv beobachtet werden.

Weitere Einflussfaktoren auf die Dosing Compliance

Der Wartelistenstatus zeigte auch keinen Einfluss auf die Dosing Compliancerate. Bei
Dialysepatienten wurde zusétzlich untersucht, ob es Unterschiede in der Dosing Com-
pliancerate in Abh&ngigkeit vom Behandlungszentrum gab. Die Mittelwerte lieBen ei-
nen Unterschied vermuten, aber aufgrund der ungleichen SubgruppengréBe war der
Standardfehler hoch und die Unterschiede nicht eindeutig. Es kann angenommen wer-
den, dass die Dialysepatienten unabhangig vom Behandlungszentrum eine Dosing
Compliancerate um die 40% mit dem verordneten Phosphatbinder haben.

Dosing Compliance in Abhangigkeit von der Arzneiform und der Dosis des Phosphat-

binders

Sehr viele Dialysepatienten klagten, dass die Phosphatbinder Tabletten zu grof3 seien
oder haufig Nebenwirkungen auftreten. Zusatzlich wurde bei Fosrenol® von den ein-
nehmenden Dialysepatienten der Kreide-Geschmack bemangelt. ,Stellen Sie sich vor,
Sie kauen auf Kreide“, bemerkte ein Patient, der unbedingt auf ein anderes Préaparat
umgestellt werden wollte. Eine Alternative zu Kautabletten oder zu groBen Tabletten,
stellten die Kapseln Phosphonorm® dar, die von zwei der eingeschlossenen Dialyse-
patienten eingenommen wurden. Es wurde daher auf eine Assozation des eingenom-
menen Phosphatbinders mit der Dosing Compliancerate geprtft. Die gangigsten Phos-
phatbinder, wie Calcet® und OsvaRen®, wurden mit einer Dosing Compliancerate von
47% eingenommen. Die alternativen Phosphatbinder, wie Fosrenol®, Renvela® und
Phosphonorm®, hatten in der Tendenz niedrigere Complianceraten, im Mittel 31%
(min. 14% bis max. 44%). Dies kdénnte von der Arzneiform abhd@ngen oder auch mit
dem Phosphatspiegel in Zusammenhang gebracht werden. Allerdings wurden Phos-
phonorm® Kapseln am wenigsten eingenommen, obwohl sie die kleinste GréRe hatten.
Allerdings hatten nur zwei Dialysepatienten, die auf Phosphonorm eingestellt waren,
an der Studie teilgenommen. Fosrenol®-Kautabletten flihrten aufgrund des schlechten
Geschmacks zu einer niedrigeren Compliancerate. Die Renvela®-Tabletten sind noch
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groBer als die Calcet®-Tabletten, was fiir einige Dialysepatienten ein Problem darstel-
len kdnnte. Ein anderer Grund kdnnte der anhaltend hohe Phosphatspiegel sein, der
mit gédngigen Phosphatbindern nicht therapierbar war, weshalb auf nicht-calciumba-
sierte Phosphatbinder umgestellt werden musste. Eventuell wurde aber aufgrund der
fehlenden Einnahme die Senkung des Phosphatspiegels nicht erreicht und Non-Com-
plier nahmen weiterhin den Phosphatbinder nicht wie verordnet ein.

Eine mogliche Alternative zur Senkung des Phosphatspiegels, stellt die Dosiserhé-
hung dar. Ublicherweise ist die Compliancerate umso niedriger, je hdher die Anzahl
der Tabletten pro Tag ist, beziehungsweise je 6fter Tabletten eingenommen werden
mussen. In einer Studie mit 98 Patienten 265 Jahren wurde mittels Pill Count beobach-
tet, dass die Compliance bei einer ein- bis zweimal taglichen Gabe bei 72% und bei
einer drei- bis viermal taglichen Gabe bei 54% lag (163). Das gleiche Phanomen
konnte auch mit der Anzahl der Tabletten pro Tag in der vorliegenden Studie beobach-
tet werden. Mit einer Tablettenanzahl von 1,5-3 Tabletten/Tag zeigten 16 Dialysepati-
enten eine Dosing Compliancerate von 55%18%, diese reduzierte sich bei 4-6 Tablet-
ten/Tag auf 37%%7% (n=15) und bei Uber 7 Tabletten/Tag auf 21%+10% (n=5)
(p<0,037). In der Studie von Patel et al. bei Dialysepatienten konnte keine derartige
Korrelation gefunden werden. Allerdings beruhte die Compliance auf Selbsteinschéat-
zung der Patienten. Eventuell gaben nicht-compliante Dialysepatienten eine zu posi-
tive Selbsteinschatzung ab (165). Im Allgemeinen ist zur Complianceférderung anzu-

raten, die Anzahl der Tabletten pro Tag méglichst gering zu halten.
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5.2.2 Pharmacy Refill

Urspriinglich war ein Pill Count geplant, der aber aufgrund des hohen Bedarfs an Phos-
phatbindern nicht mdéglich war. Die MEMS™-Behéltnisse wurden von beiden Patien-
tenkollektiven Gberwiegend leer zurlickgegeben und das lange Zeit nach Abschluss
der Beobachtungsphase. Auf Basis des Pill Counts waren die Patienten félschlicher-
weise als compliant eingestuft worden. Deshalb wurde die Auswertung anhand des
Pharmacy Refill durchgefihrt. Dadurch korrelierten die Werte haufiger mit der Taking
Compliance. Fr die Auswertung wurde davon ausgegangen, dass nur vom Studien-
zentrum versorgte Tabletten verwendet wurden. Es sei denn, es wurde eine gegentei-
lige Angabe vom Patienten im Dokumentationsbogen dazu gemacht. Trotz des Doku-
mentationsbogens, gab es methodenabhangig (elektronische Messung mit MEMS™
und Pharmacy Refill) deutliche Unterschiede im Ergebnis. Bei der Phosphatbinderein-
nahme war dies mit den hohen und schwankenden Dosierungen bei der Propranolol-
Einnahme, mit ,Pill dumping“ zu erklaren. Einige Patienten entleerten die MEMS™-
Dose vor dem Ende der Beobachtungszeit, trotz schriftlicher Mitteilung das MEMS™
mit den restlichen Tabletten mitzubringen. Die Vorahnung der Kontrolle der Tabletten-
anzahl, verleitete die Patienten zum Entleeren des MEMS™., Das gleiche Phanomen
wurde auch in einer Compliancestudie bei Hypertoniepatienten beobachtet. Die Pati-
enten wurden mit 150 Tabletten versorgt und 10% der Patienten brachten nach 100
Tagen ein leeres Arzneimittelbehaltnis zuriick. Diese Art von Non-Compliance konnte
als ,Pill dumping* identifiziert werden (166). Sechs Leberzirrhosepatienten, davon drei
mit einer Taking Compliancerate von unter 20% und einem Pharmacy Refill von 60%
bis 102%, konnten als derartige Non-Complier identifiziert werden. Vier Dialysepatien-
ten zeigten auch leichte Abweichungen zwischen der Taking Compliancerate und dem
Pharmacy Refill. Im Unterschied zur Propranololeinnahme konnten schwankende
Phosphatbindereinnahmen auch aus einer mahlzeitbedingten Dosierungsanpassung
resultieren. Phosphatbinder sind unter diesem Aspekt fir die Compliancemessung mit-
tels Pharmacy Refill ungeeignet.

Bei einer dreimal taglichen Einnahme von einer bis sieben Tabletten waren innerhalb
der 6 Monate Beobachtungszeit 549 bis 3843 Tabletten auszublistern und in die
MEMS™ Dose umzuflllen. Die Fehlerrate beim Auszahlen steigt mit der Anzahl der
Tabletten, weshalb eine Schablone konstruiert wurde, die eine falsche Erfassung der
zurlckgebrachten Medikation verhinderte (Abbildung 3.2-4). Die fehlende Rickgabe
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gréBerer Tablettenmengen oder gar ganzer Packungen konnte auch, unbemerkt blei-
ben. Ein weiteres Problem war die Dosisénderung durch die arztliche Betreuung im
Studienzentrum. Die Patienten meldeten sich erst bei der Apothekerin, wenn das
MEMS™-Vorratsbehéltnis leer war. Das Datum der Dosisédnderung konnte im Nach-
hinein nur schwer nachvollzogen werden und damit die Pharmacy Refill-Rate nicht
genau bestimmt werden oder musste gar als nicht auswertbar deklariert werden. Trotz
dieser Nachteile eignet sich die Methode zur Verifizierung der Taking Compliancerate.
Bei den Patienten, die sich eine Dosette vorgerichtet haben, konnte somit das Einnah-
meverhalten bestétigt, beziehungsweise korrigiert werden.

5.2.3 Haltbarkeit von Propranolol-Tabletten in MEMS™

Es liegen bisher keine Stabilitdtsdaten zur Haltbarkeit von ausgeblisterten/geblisterten
Tabletten in MEMS™ vor. In einer Studie von Eberlin et al. wurde bei Verwendung der
MEMS™ und Immunsupressiva von einer Verwendbarkeit von drei Monaten ausge-
gangen (85). Die MEMS™-Dose besteht aus HDPE. Interaktionen mit Immunsuppres-
siva, Phosphatbindern oder Propranolol-Tabletten sind nicht bekannt. Die Tabletten
konnen dadurch lichtgeschiitzt gelagert werden. Die genutzte MEMS™-Behaltnis-
gréBe stellte einen Kompromiss aus den Tablettengréen von Phosphatbinder- und
Propranolol-Tabletten dar (haufiges Nachflllen der Tabletten oder gréBere mechani-
sche Beanspruchung). Je nach Dosis und Arzneiformgré3e konnte die Versorgung mit
Phosphatbinder nur flr einen knappen Monat gewéhrleistet werden. Hingegen fillten
die ausgeblisterten Propranolol-Tabletten fiir sechs Monate die MEMS™-Dose nur bis
zur Halfte. Um den 6-Monatsbedarf einmalig verpacken zu kdnnen, wurden Stabilitats-
untersuchungen der ausgeblisterten Dociton® 10 mg Tabletten bei Lagerung in
MEMS™-Behaltnissen bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Allerdings wurde nicht wie
vorgeschrieben, gemafi der ICH Harmonised Tripartite Guidline ,Stability Testing of
New Drug Substances and Products Q1A(R2), bei 25°C + 2°C /60%+5% relative Luft-
feuchte gelagert, sondern in nicht-klimatisierten Raumen, um die Alltagsbedingungen
moglichst realistisch zu simulieren. Da der erste Patient Anfang Dezember 2012 ein-
geschlossen wurde, musste die Stabilitat parallel ermittelt werden und es wurde zligig
eine HPLC-Methode mit der Spherisorb-Saule etabliert. Die Linearitat dieser Methode
betrug 0,9996 und hatte bei der Interday-Wiederholprazision einen Wert von 2,3%. Die
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Stabilititswerte waren groBBen Schwankungen ausgesetzt. Die relativen Standardab-
weichungen schwankten zwischen 3,6% und 10,1%. Die Herstellung der Proben wur-
den durch gleichméaBige Behandlung der Dociton®-Tabletten (Dauer der Verreibung,
Haufigkeit des Nachspllens, Volumen an Auswaschfliissigkeit) optimiert. Die Schwan-
kungen der RSD bewegten sich nach der Optimierung zwischen 1,3% bis 6,1% und
nach weiterer Optimierung zwischen1,3% bis 3,5%. Uber den Beobachtungszeitraum
zeigte sich eine Abnahme der Propranolol-Konzentration in den Tabletten. Schwan-
kungen der gemessenen Propranolol-HCI-Konzentration kénnen auch durch unter-
schiedlichen Gehalt der Tabletten erklart werden. So kann eine Tablettencharge mit
einem Gehalt von 95% des deklarierten Gehalts noch frei gegeben werden. Das
USP 37 NF 32 (Mai 2014) fordert bei Propranolol-HCI-Tabletten einen Mindestgehalt
von lediglich 80% des Nominalgehalts. Die Linearitat der Methode auf der uBondapak-
Saule war mit 0,9998 gegeben. Insgesamt konnte bei allen 3 Untersuchungsreihen auf
eine ausreichende Stabilitat Gber 6 Monate geschlossen werden. Die zuséatzliche Mes-
sung der Zerfallszeit bestatigte die Qualitat der Dociton®-Tabletten in MEMS™. Zer-
setzungsprodukte, die beispielsweise durch Photoinstabilitat von Propranolol-HCI ent-
stehen kdnnen, wurden mittels HPLC-UV/VIS-Detektion nicht beobachtet. Ob und wel-
che Zersetzungsprodukte entstehen wurde nicht untersucht, da Propranolol-HCI bei
lichtgeschitzter Lagerung chemisch stabil ist. Das gréBere Problem stellte die Luft-
feuchtigkeit und damit einhergehend die Veranderung der Tabletteneigenschaften dar.
Mittels Zerfallszeittest konnte die eine unverandert kurze Zerfallszeit und Stabilitat
nachgewiesen werden. Allerdings wurden, im Unterschied zu den Realbedingungen
bei der Benutzung durch die Patienten, die MEMS™ unter Laborbedingungen, nur zu
den Messzeitpunkten, gedffnet. Die Luftfeuchtigkeit in dem HDPE-Behéltnis kénnte
unter den Alltagsbedingungen nach sechs Monaten erhdht sein. HDPE-Behaltnisse
kénnen, abhangig von der Temperatur, fir Luftfeuchtigkeit permeabel sein und die Tab-
letten aufquellen lassen. Chen et al. hat dazu ein mathematisches Modell fir Feuch-
tigkeitsentstehung in HDPE-Behaltnissen entwickelt und das USP 37 NF 32 (Mai
2014) schlagt in Kapitel <671> Containers- Permeation vor, wasserfreies Calciumchlo-
rid zu verwenden und eine Zunahme des Gewichts gravimetrisch zu bestimmen (167).
Unsere Untersuchungen beschrankten sich auf den Gehalt und auf die Prifung der
Zerfallszeit. Die Luftfeuchtigkeit wurde dabei nicht beriicksichtigt. Eine Haltbarkeitsde-

klaration von mehr als sechs Monaten ist auch unter hygienischen Gesichtspunkten
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kritisch zu bewerten. Viele MEMS™-Dosen waren auBerlich sehr verschmutzt und ei-
nige Behaltnisse sahen auch innen nicht mehr sauber aus. Daher sollte die Verwen-
dung von Tabletten in MEMS™-Behaltnissen generell nicht langer als sechs Monate

betragen.

5.3 Evaluation der Angst-/Depressionsrate, Lebensqualitat und des
Krankheitsstadiums

Die Evaluation der Angst-/Depressionsymptome (HADS), Lebensqualitat (WHOQOL-
BREF) und krankheitsspezifischen Lebensqualitat (Leberzirrhosepatienten: CLDQ, Di-
alysepatienten: KDQOLSF™) erfolgte mit anerkannten, validierten Fragebdgen. Zu
Beginn der Rekrutierungszeit erhielten die Dialysepatienten die Fragebdgen direkt
nach der Rekrutierung und erst beim nachsten Dialysetermin die MEMS™-Dose. Die
Fragebbdgen waren den meisten Dialysepatienten zu umfangreich und zu persénlich.
Daraufhin entschlossen sich die Patienten zum Studienabbruch. Die gleichzeitige
Ubergabe der Fragebdgen mit der MEMS™-Dose reduzierte die Dropout-Rate. Die
Ubermittlung der Fragebdgen per Post hatte allerdings den Nachteil, dass viele Pati-
enten zur Erinnerung zuhause angerufen werden mussten. Einige Patienten mussten
zusatzlich per Brief an die Ricksendung erinnert werden. Auch verspatet ausgefillte
Fragebdgen(bis plus 3 Monate) wurden dem Studienbeginn zugeordnet. Das Einsam-
meln der Fragebégen zum Ende der Beobachtungszeit gestaltete sich durch den ver-
abredeten persdnlichen Termin einfacher. In die Auswertung gingen auch die Frage-
bdgen der Dropout Patienten ein. Um Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht und War-
telistenstatus auf die Angst-/Depressionsrate und Lebensqualitat zu untersuchen, wur-
den nur Daten von Patienten, die zu beiden Zeitpunkten (Monat 0 und Monat 6) die
Fragebbgen zurickgaben, berlcksichtigt. Dadurch konnten tagesformabhéangige
Schwankungen ausgeschlossen werden.
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5.3.1 Angst-/Depressionsrate gemaB HADS-Fragebogen

Beim Hospitality Anxiety and Depression Score (HADS)-Fragebogen handelt es sich
um einen validierten Fragebogen zur Erfassung einer Angststérung und/oder einer De-
pression. Die Starke dieses Fragebogens liegt in dem geringen Zeitaufwand, da er
innerhalb 10 min ausgefillt werden kann. Er beinhaltet 14 Items, die abwechselnd
Angst-/Depressionssymtome abfragen und sowohl negativ als auch positiv formulierte
Fragen stellen. Damit wird einem einheitlichen Antworten entgegengewirkt. Im Gegen-
satz zum BID-Fragebogen (Beck Depression Inventory) ist der HADS auch gegeniber
milden Formen einer Angst und Depression sensitiv und daher fir die Anwendungsbe-
obachtung besser geeignet (153). Die Einteilung erfolgte nach Summierung der Punkt-
zahl in den Subgruppen und wurde in < 7 Punkte: keine Symptomatik = unauffallig,
8-10 Punkte: grenzwertig, = 11 Punkte: auffallig (152) eingeteilt. Die Punkte kdnnen
bei der auffalligen Symptomatik weiter unterteilt werden in 11-14 Punkte: schwere
Symptomatik und 15-21 Punkte: sehr schwere Symptomatik (152). Letztere Einteilung
wurde aufgrund des kleinen Patientenkollektivs in dieser Studie nicht vorgenommen.
Um die Daten mit der Literatur vergleichen zu kénnen, wurden zusétzlich die Durch-
schnittspunktwerte der Patientenkollektive evaluiert. Jedoch ist die Einteilung in die
Kategorien aussagekraftiger als die Durchschnittspunktwerte zu vergleichen. In Ta-
belle 5.3-1 sind die Ergebnisse des HADS-Fragebogens fiir jedes Patientenkollektiv
der Literatur gegenibergestellt.

Tabelle 5.3-1 Vergleich der Ergebnisse des HADS-Fragebogens mit den Ergebnissen von
Karaminia et al. und Guimaro et al. fir vergleichbare Patientenkollektive

Dialysepatienten Leberzirrhosepatienten
K ini . i .S.
HADS-Skala von aramlgll.a, R. et » g Gwmee}[rgl,-M S
0-21 Punkten Universitats- (2007) niversitat- (2008)
o ) medizin Mainz
medizin Mainz (136) (168)
Anzahl
teilnehmender 35 39 33 73
Patienten [n]
Berechnung @+SD @+SD @+SD @+SD
Angst [Punkte] 5,9+3,60 10,41+2,77 6,71+3,92 7,21+4,06
Depression [Punkte] 5,8+3,77 8,47+3,42 6,79+4,43 5,21+3,41
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Angst und Depression bei Dialysepatienten und bei Nierentransplantatempfangern

Es konnte ein altersabhéngiger Unterschied in der Depressionssymptomatik zwischen
Dialysepatienten <60 Jahren und 260 Jahren festgestellt werden. 28 Prozent der Dia-
lysepatienten =260 Jahren zeigten auffallige Depressionssymptome im Vergleich zu
5,9% der Dialysepatienten <60 Jahren (p<0,040). Die Dauer und Schwere der Erkran-
kung kdnnte ebenfalls das Vorkommen einer Depression beeinflussen. Dialysepatien-
ten =60 Jahren haben eine lange Krankheitsgeschichte und hatten auch ein Leben
ohne Dialyse. Die Chance transplantiert zu werden ist gering. Einige Dialysepatienten
berichteten von einer ,reinen LebenserhaltungsmaBnahme ohne Sinn“ an der Dialyse.
Im GroBBen und Ganzen lagen aber die Durchschnittspunktwerte von Dialysepatienten
weit unter den Werten der zu vergleichenden Studie von Karamaninia et al. (136). Aus
der Studie geht allerdings nicht der Wartelistenstatus hervor. Eventuell wurden bei Ka-
ramaninia et al. nur gelistete Dialysepatienten rekrutiert und damit zusammenhangend
wurden héhere Punktwerte erreicht. Allerdings hatten Wartelistepatienten in einer welt-
weiten, multizentrischen Studie mit 6383 Dialysepatienten erhoben mit dem Center for
Epidemiologic Studies-Depression Scale (CES-D), einem 10-ltem Fragebogen, nied-
rigere Depressionsraten als nicht-gelistete Patienten. Bei 36,4% der gelisteten und
48,3% der nicht-gelisteten Europaer wurden Depressionssymptome festgestellt. Zu-
dem waren Wartelistenpatienten jinger und hatten weniger Komorbiditaten (135).
Niedrigere Depressionsraten flr gelistete Patienten wurden auch in der hier vorgeleg-
ten Studie festgestellt. Obwohl nur finf Dialysepatienten auf der Warteliste rekrutiert
werden konnten, zeigten sie durchgehend niedrigere HADS-Punktwerte und keine De-
pressionssymptome im Vergleich zu den nicht-gelisteten Dialysepatienten (p<0,023).
In der Studie von Karamaninia et al. wurde des Weiteren in einem etwa gleich groBen
Patientenkollektiv bei Dialysepatienten eine héhere Angstrate als nach der Transplan-
tation festgestellt (Dialysepatienten: 10,41 vs. NTx-Patienten: 8,61, p=0,1). Fir die De-
pressionsrate bestand bei Dialysepatienten und bei Patienten nach Transplantation
kein Unterschied (Dialysepatienten: 8,47 vs. NTx-Patienten: 8,77, p>0,5). Die Depres-
sionsrate war héher bei den Patienten mit einer niedrigeren Bildung. Andere Einfluss-
faktoren konnten aber nicht ausfindig gemacht werden. Die Patientengruppen waren
als gleichwertig bezuglich des Durchschnittsalters, Geschlechts, Bildung und Komor-
biditdten anzusehen (136). In einer Studie mit 88 Nierenpatienten, davon 27 Nieren-

transplantatempfanger und 31 Hamodialysepatienten mit chronischer Organabsto-
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Bung, konnte mittels Beck Depression Inventory gezeigt werden, dass die Depressi-
onsrate unter den Nierentransplantatempféangern ohne AbstoBungsreaktion niedriger
als unter den Patienten mit chronischer OrganabstoBung war (p=0,003). Verheiratete
Patienten zeigten auch eine niedrigere Depressionsrate (p<0,3). Auch hier konnte kein
Einfluss von Alter und Geschlecht gefunden werden. Patienten auf der Warteliste hin-
gegen zeigten keine deutliche Differenz im Auftreten einer Depression im Vergleich zu
den Transplantierten (142).

Angst und Depression bei Leberzirrhosepatienten und bei Lebertransplantatempfan-
gern

Insgesamt hatten in der hier vorliegenden Studie 42% der Leberzirrhosepatienten
grenzwertige bis auffallige Depressionssymptome angegeben. In der Studie von
Guimaro et al. haben nur 17% der Leberzirrhosepatienten grenzwertige bis schwere
Symptome einer Depression gezeigt. Bezliglich des Alters verhielt es sich bei Leber-
zirrhosepatienten genau umgekehrt zu den Dialysepatienten. Leberzirrhosepatienten
<60 Jahren wiesen signifikant haufiger aufféllige Depressionssymptome auf im Ver-
gleich Patienten 260 Jahren (p<0,008). Bei den meisten Leberzirrhosepatienten <60
Jahren fahrt ein UbermaBiger Alkoholkonsum aufgrund seelischer Belastung zur Le-
berzirrhose. Patienten mit einer ethyltoxischen Leberzirrhose leiden haufiger unter De-
pressionen (54% vs. 27%, p<0,45) und weit mehr unter zusatzlichen klinischen Symp-
tomen als (29% vs. 5%, p<0,021) als Patienten mit Leberzirrhose sonstiger Genese
(145). Eine andere Studie erfasste das Vorhandensein einer Depression bei Leberzir-
rhosepatienten auf der Warteliste mithilfe des Symptom Assessment-45 Question-
naire. Dieser Fragebogen besteht nur aus flnf ltems, die Symptome der Depression
abfragen. 47 Prozent der Patienten auf der Warteliste zeigten Symptome einer De-
pression. Einflussfaktoren auf die Depression, wie Alleinstehend (p=0,009) und Alko-
holabusus (p=0,05), konnten detektiert werden (132).

Die Mittelwerte von Rodriguez et al. sind ahnlich der Studie von Guimaro et al. Die
Studie von Rodriguez et al. wurde ausgeweitet bis nach der Transplantation in Abhan-
gigkeit der Selbsteinschatzung des Allgemeinzustandes (144).
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Tabelle 5.3-2 Vergleich der psychischen Gesundheit mittels HADS zwischen Leberzirrhosepa-
tienten und LTx-Patienten abhdngig von der Selbsteinschédtzung des Allgemeinzustandes
nach Rodriguez. et al.

LTx-Patienten LTx-Patienten Leberzirrhose-
Selbsteinschatzung | Selbsteinschatzung atienten
HADS-Score von mit gutem mit schlechtem P
0-21 Punkten Allgemeinzustand Allgemeinzustand
n=85 n=83 n=75
@+SD @+SD ©+SD
Angst [Punkte] 3,26 £3,21 7,28 4,20 8,04 +4,89
Depression [Punkie] 2,22+ 2,46 5,99 +3,95 6,56 +4,69

Patienten mit einem guten Allgemeinzustand nach einer Transplantation zeigten kei-
nerlei Symptome flir Angst und Depression im Gegensatz zu den Patienten mit einem
schlechten Allgemeinzustand nach Transplantation und zwar unabhangig vom Allge-
meinzustand vor der Transplantation. In der Studie ist es schwer zu beurteilen, ob sich
Patienten mit einem guten Allgemeinzustand auch vor der Transplantation besser ge-

fuhlt haben oder ob es ihnen durch die Transplantation besser geht.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass ein schlechter Allgemeinzustand die Angst-
/und Depressionssymptomatik erhéhen und Leberzirrhosepatienten mit vorangegan-
genem UbermaBigem Alkoholkonsum sowie Hamdodialysepatienten 260 Jahre einer

erhdhten Aufmerksamkeit der psychologischen Betreuung bedtirfen.

5.3.2 Lebensqualitat gemaB WHOQOL-BREF-Fragebogen

Die Lebensqualitdit wurde mit dem WHOQOL-BREF, einer Kurzversion des
WHOQOL- 100, untersucht. Mit 26 Fragen werden die Mobilitat des Patienten im All-
tag, Geflhlslage und Konzentration, soziale Beziehungen und Umfeld abgefragt. Bei
einer Vielzahl an auszuftillenden Fragebdgen ist die Kurzversion des Fragebogens mit
geringem Zeit-und Arbeitsaufwand geeignet. Der Fragebogen liegt in 30 Sprachen va-
lidiert vor. Rocha et al. validierte den Fragebogen an depressiven Patienten in Brasi-
lien. Alle ltems haben Ubereingestimmt auBBer 4 ltems in der Doméne der physischen
Gesundheit (169). Sie empfehlen daher nicht nach Item sondern nach Doméanen aus-
zuwerten. Im Gegensatz dazu hat Naumann et al. eine geringere Validitat bei depres-
siven Patienten in der Domane ,Soziale Beziehungen® erkannt (170). Trotzdem waren
sich beide Autoren Uber die gegebene Validitat des Gesamt-Fragebogens bei depres-

siven Patienten einig. In Deutschland wurden aus einer Anzahl von 2073 Personen
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aus der Normalbevélkerung Daten ermittelt, welche als Referenzwerte angesehen
werden kénnen. Die Punktwerte der Lebensqualitat waren auBBer in der Doméane ,Um-
welt“ sowohl bei Dialysepatienten als auch bei Leberzirrhosepatienten niedriger als in

der deutschen Allgemeinbevélkerung auf der Skala von 0-100 Punkte.

Tabelle 5.3-3 Vergleich der Ergebnisse des WHOQOL-BREF-Fragebogens mit den
Normwerten der Deutschen Allgemeinbeviélkerung nach Angermeyer et al.

Dimensionen

der Universitats- Universitats- Normwerte
Lebens medizin Mainz, medizin Mainz, Deutsche
qualitat Dialysepatienten Leber_zwrhose- Allgemeinbevdlkerung
patienten

n=32 n=2048-2055
Skala von n=32
Physische
Verfassung 53,6 (16,4) 57,9 (19,0) 76,92 (17,68)
[Punkte]
Psychische
Verfassung 63,8 (18,2) 63,7 (18,4) 74,02 (15,68)
[Punkte]
Soziale
Beziehungen 65,3 (19,2) 57,0 (22,7) 71,83 (18,52)
[Punkte]
Umwelt
[Punkte] 76,7 (13,7) 72,5 (15,7) 70,38 (14,17)
Global
[Punkte] 53,9 (17,5) 53,9 (15,5) 67,59 (17,93)

Es war ein Unterschied in den Domanen ,Physische, Psychische* Verfassung und
,=Global“auszumachen. In all diesen Domanen wurden wesentlich niedrigere Werte mit
einer Differenz von 6 bis 19 Punkten im Vergleich zur Normbevélkerung beobachtet.
In der Doméane ,Soziale Beziehungen“ waren die Punktwerte von Leberzirrhosepati-
enten niedriger als von Dialysepatienten. Die ,Physische Verfassung“ beinhaltet
Schmerz, Energie, Schlaf, Mobilitat, Aktivitat, Medikation und Arbeitsfahigkeit. Unter all
diesen Aspekten ist bei Organinsuffizienten mit einer Beeintrachtigung zu rechnen. In
der Doméne ,Psychisch® werden positive und negative Geflihle, das Denken, Selbst-
wertgefihl, Kdrpergefihl und die Spiritualitat evaluiert. Vor allem das Koérper- und
Selbstwertgefiihl sowie positive Gefiihle kénnen bei erkrankten Patienten beeintrach-
tigt sein. Unter dem Punkt ,Umwelt* wird die finanzielle Sicherheit, Wohnungsbedin-
gungen und die gesundheitliche Versorgung genauso wie Freizeitaktivitédten, die bei
Dialysepatienten besonders eingeschrankt sind, verstanden. Erstaunlicherweise wur-
den bei beiden Patientengruppen héhere Lebensqualitats-Punktwerte beobachtet als

in der Normbevdlkerung. Die Punktwerte bei ,Sozialen Beziehungen® waren niedriger
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als in der Normbevdlkerung, eventuell winschen sich die Patienten, vor allem die Le-
berzirrhosepatienten mehr Unterstltzung. Ein ltem in den ,Sozialen Beziehungen®
fragte die Sexualitat ab. Selbst bei Nichtbeantwortung dieser Frage, konnte der Fra-
gebogen bzw. die Doméane im Vergleich zum KDQOLSF™-Fragebogen ausgewertet

werden.

In einer deutschen Studie wurde von drei Patientengruppen (Dialyse-, NTx-Patienten
und gesunde Personen) die Lebensqualitat mittels Minchner Lebensqualitat-Dimensi-
onen-Liste (MLDL) erfasst. Patienten nach einer Nierentransplantation und die gesun-
den Vergleichspersonen hatten eine hdhere Lebensqualitdt als Dialysepatienten
(p<0,0001). Die Lebensqualitat war in den Bereichen korperlicher, psychischer und
funktionaler Faktoren héher. Jingere transplantierte Patienten (20-39 Jahre) zeigten
eine héhere Lebensqualitat als altere (40-49 Jahre) und sehr alte (=60 Jahre) Patien-
ten. Allerdings wurden die Komorbiditaten nicht festgehalten, die einen wesentlichen
Einfluss auf die Lebensqualitat haben. Fir die Dialysepatienten wurden keine sozio-
demographischen Unterschiede berichtet (137). In der vorgelegten Studie wurden die
Komorbiditaten zwar festgehalten, aber nicht auf eine Korrelation mit der Lebensqua-
litat Gberprift. Die physische Lebensqualitéat war bei den Dialysepatienten <60 Jahren
auch besser als bei Patienten 260 Jahren (p<0,004). In der psychischen Verfassung
wurde ein Unterschied, wenn auch nicht signifikant, beobachtet (p>0,141). Hingegen
zeigte sich in Korrelation mit dem HADS-Fragebogen bei den Leberzirrhosepatienten
ein deutlicher Unterschied in der psychischen Verfassung in Abhangigkeit vom Alter
(p<0,0018). Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die Lebensqualitat bei nierenin-
suffizienten Patienten ist die Berufstatigkeit. Gemessen mit dem 15D HRQoL Frage-
bogen hatten berufstatige Dialysepatienten eine h6here Lebensqualitat (146). Das Vor-
handensein einer Depression hat bei Dialyse- und Leberzirrhosepatienten einen Ein-
fluss auf die Lebensqualitat (133;141). Bei 100 Leberzirrhosepatienten wurden mithilfe
des Short-Form-36 (SF-36) Quality of Life Questionnaire der Zusammenhang der De-
terminante Depression mit der Lebensqualitat untersucht. Beide Parameter zeigten
eine signifikante inverse Korrelation (133). Zu dem gleichem Ergebnis kam eine an-
dere Studie an 86 Dialysepatienten (141). Im Vergleich von gelisteten und nicht-gelis-
teten Dialysepatienten konnte nur ein deutlicher Unterschied in der Doméne physische
Verfassung ermittelt werden (p<0,021). Interessanterweise ergab die Zentren bezo-
gene Auswertung etwas bessere Lebensqualitatswerte fir Patienten im KfH Wiesba-
den als in den anderen beiden Zentren (p>0,059). In diesem Zentrum nahmen aber
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sehr viele Dialysepatienten nicht an der Studie teil, so dass ein Selektionsbias vorlag
und nur Dialysepatienten mit einer besseren Lebensqualitat zur Studienteilnahme ein-
gewilligt haben. Es kénnte aber auch ein ortsbedingter Einfluss der Stadt und des Um-

kreis Wiesbaden sein.

5.3.3 Krankheitsspezifische Lebensqualitat

Dialysepatienten: Fragebogen zur Nierenerkrankung (KDQOL-SF™)

Der KDQOL-SF™ wurde von der Non-Profit-Organisation RAND initiiert mit der Unter-
stitzung von Baxter Healthcare und Amgen. Er wurde speziell fir niereninsuffiziente
und Dialysepatienten entwickelt. Der Fragebogen umfasst von der Nierenerkrankung,
Krankheitslast/Burden, Berufstatigkeit, Qualitat von ,Sozialen Beziehungen, kognitiven
Funktionen, sexuellen Aktivitat“ bis zur ,Schlafqualitat® alle Bereiche. Er erlangt
dadurch eine persénliche Komponente, die viele niereninsuffiziente Patienten beim
Ausflillen des Fragebogens zurlickschrecken lasst. In dieser Studie waren aufgrund
der 2 ltems zur sexuellen Aktivitat 6 (38%) von 16 Dropouts zu verzeichnen. Auch nach
einem persdnlichen Gespréach, dass die Patienten die 2 ltems auslassen kénnen, woll-
ten sie nicht mehr teilnehmen. Nur finf bis sieben Dialysepatienten haben diese Do-

mane vollstandig beantwortet.

Eine Starke des Fragebogens liegt in der Bewertung des Auftretens von Symptomen.
So kdnnen die haufigsten Symptome, unter denen Dialysepatienten leiden, untersucht
werden was in der vorgelegten Studie nicht von Relevanz war. Die Doméane ,Krank-
heitslast” ist eine wichtige Domane, aus der ersichtlich wird, wie die Patienten Last und
Leiden ihrer Erkrankung einschéatzen. In dieser Studie lag die Krankheitslast bei 42,0
bzw. 43,8 Punkten und war damit noch héher als im europaischen Durchschnitt mit
36,8 Punkten (s. Tabelle 5.3-4). In der ,Dialysis Outcomes and Practice Pattern“ Studie
(DOPPS), die in den USA, Europa und Japan durchgefiihrt worden ist, wurde der
KDQOL-SF™ bei 10.030 Patienten angewendet. Niedrige LQ-Werte wurden mit einem
héheren Risiko flr Hospitalisierung oder Mortalitat assoziiert. Die Daten in der Tabelle
5.3-4 zeigen die Daten der europaweiten DOPPS-Studie im Vergleich zur vorgelegten

Studie aus der Universitatsmedizin Mainz (171).
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Tabelle 5.3-4 Vergleich der Ergebnisse des KDQOLSF™-Fragebogens fiir Monat 0 und 6 mit
den Ergebnissen der europaweiten DOPPS-Studie

Dimensionen der Universitats- Universitats- DOPPS
krankheitsspezifischen medizin Mainz, medizin Mainz, (2004)
Lebensqualitat Monat 0 Monat 6 n (Europa)
Skala von 0-100 Punkten n=39 TEEE @ [Punkte]
@ [Punkte] @ [Punkte]
Symptome/Probleme 70,4 73,4 70,4
Auswirkung der Erkrankung
auf den Alltag 55,5 ol 57,9
Krankheitslast/Burden 42,0 43,8 36,8
Kognitive Funktionen 78,0 77,5 74,3
Soziale Beziehungen 74,8 79,2 77,2
Sexuelle Funktion 85,0 89,3 66,7
Schlafqualitat 58,6 62,9 58,1
Berufstatigkeit 38,9 42 4 28,5
Soziale Unterstitzung 73,9 74,3 73,0

Die mit dem gleichen Fragebogen ermittelten Punktwerte zur krankheitsspezifischen
Lebensqualitat sind den Literaturbekannten von Mapes et al. sehr &hnlich (171). Nach
sechs Monaten zeigten die Dialysepatienten in der Studie eine etwas bessere Lebens-
qualitat. Die geringen positiven Veranderungen kénnten am Ausscheiden der vier Dia-
lysepatienten liegen. Die sexuelle Funktion ergab einen héheren Punktwert in dieser
Studie. Aber wie eingangs erwahnt, hatten diese Items nur flnf bis sieben Dialysepa-
tienten ausgeflllt. Dadurch liegt in dieser Doméane vermutlich ein hoher Bias vor. In der
vorgelegten Studie nahmen auch mehr berufstatige Dialysepatienten als im européi-
schem Durchschnitt teil (38,9 vs. 28,5). Generell belasten die Krankheitslast und die
damit in Zusammenhang stehenden Auswirkungen auf den Alltag und der Berufstatig-
keit die Dialysepatienten am meisten. In diesen Domanen wurde nur eine geringe
krankheitsspezifische Lebensqualitat berichtet. (Krankheitslast 37-44 Punkte, Auswir-
kungen auf den Alltag: 56-58 Punkte) (171).

Um in einem Dialysezentrum ein umfassendes Bild von seinen Hamodialysepatienten
zu erhalten, eignet sich dieser Fragebogen, weil er auf die Nierenerkrankung und den
damit einhergehenden Einschrankungen im Alltag eingeht. Jedoch kdnnte das Ausful-
len des Fragebogens auch mit viel Unmut von Patientenseite verbunden sein. Zum
einen sind es vier Seiten, die der Patient auszufillen hat und zum anderen werden
ihnen die Fragen, wie erwdhnt, zum Teil zu persdnlich sein. Wenn es nur um die Eva-
luation der Lebensqualitat geht, kénnte der WHOQOL-BREF die bessere Wahl sein.
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Lebrzirrhosepatienten: Fragebogen zur Lebererkrankung (CLDQ)

Der CLDQ-Fragebogen wurde in Zusammenarbeit mit Leberzirrhosepatienten, Fach-
leuten und mit nachfolgender Literaturrecherche entwickelt. Neunundzwanzig Items in
sechs Domanen (Midigkeit, Aktivitat, Abdominelle Symptome, systemische Symp-
tome, emotionale Funktion, Sorgen) wurden als relevant fiir eine Abfrage der krank-
heitsspezifischen Lebensqualitat eingestuft. Mit dem Ziel der Kiirze des Fragebogens
konnten nur 50% der wichtigen ltems in den Fragebogen mitaufgenommen werden
(158).

Nach der Entwicklung testeten Younossi et al. ihren Fragebogen an 133 Patienten mit
Leberzirrhose. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Ergebnisse mit dem Schweregrad
der Erkrankung korrelieren (158). Hauser et al. (2004) entwickelte eine deutsche Adap-
tion des Fragebogens testete diese an 203 Leberzirrhosepatienten und untersuchte
auch die Korrelation mit dem Schweregrad der Erkrankung. Zusétzlich unterteilte er
die Ergebnisse nach ambulanten und hospitalisierten Patienten, siehe Tabelle 5.3-5
(157).
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Tabelle 5.3-5 CLDQ-Score in Abhdngigkeit vom Schweregrad der Lebererkrankung flir
Patienten in den USA (Younossi et al.) und in Deutschland (D) (Hauser et al).

zahl

Dimensionen | Land Keine Child-Pugh | Child-Pugh | Child-Pugh | p-Wert
der Leberzir- A B C
krank- rhose
heitsspezifi- Punktel [Punkte] [Punkte] [Punkte]
schen
Lebens- USA n=45 n=43 n=31 n=14
qualitat
Skala von 0-7
Punkte D n=92 n=45 n=31 n=35
@ (SD) J (SD) J (SD) @ (SD)
Abdominelle USA | 550(1,58) | 4,88 (1,75) | 4,31 (1,69) | 3,60(2,00) | 0.001
Symptome D 5,36 (1,71) | 5,17 (1,57) | 4,95 (1,67) (1,54
Mudigkeit USA | 4,48(1,59) | 3,57(1,56) | 2,74 (1,13) (1,59
D 4,12 (1,70) | 4,19 (1,73) | 4,06 (1,56) (2,0
Systemische USA | 5,36 (1,35) | 4,74 (1,24) | 4,03 (1,29) 1,42
Symptome D 5,23 (1,33) | 5,10 (1,23) | 5,01 (1,44) 1,40
Aktivitat USA | 5,64 (1,31) | 457 (1,62) | 3,40 (1,43) 1,32
D 5,28 (1,55) | 4,82 (1,53) | 4,66 (1,48) 1,68
Emotionale USA | 4,67 (1,05 | 4,50(0,95) | 4,01 (1,15) 0,75
Funktion D 4,75(1,36) | 4,78 (1,46) | 4,88 (1,12) 1,47
Sorgen USA | 519(1,32) | 4,57 (1,55) | 4,10 (1,60) 1,70
D 4,90 (1,54) | 4,65(1,43) | 4,45(1,52) 1,40
CLDQ USA | 514 (1,14) | 4,47 (1,12) | 3,76 (1,09) 1,19
Gesamt-punkt- 5457 7.28) | 4,76 (1,43) | 4.67 (1,12) i

Schulz et al. entwickelten, aber in Zusammenarbeit mit Younossi et al., im selben Zeit-

raum den CLDQ-Fragebogen in deutscher Sprache und testeten ihn an Patienten mit

einer chronischen Lebererkrankung, die auf die Warteliste gesetzt werden sollten

(156). Die daraus entstandene Version des Fragebogens wurde in dieser Studie ver-

wendet.
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Tabelle 5.3-6 Vergleich der Ergebnisse des CLDQ-Fragebogens mit den Ergebnissen von
Hé&user et al. und Schulz et al.

Dimensionen der Universitatsmedizin Hauser, W. Hauser, W. | Schulz, K.H.
krankheitsspezifi- Mainz et al. et al. et al.
schen Monat 0 2004 2004 2008
Lebens- (157) (157) (156)
qualitat Hospitali
Skala von 0-7 Ambulante sierte Pati
Punkte Patienten enten
n=37 n= 50 n=154 n=524
[Punkte] [Punkte] [Punkte] [Punkte]
& (SD) & (SD) @ (SD) @ (SD)
Abdominelle
Symptome 5,02 (1,52) 5,49 (1,53) | 4,86 (1,64) | 4,89 (1,44)
Mudigkeit 4,18 (1,58) 412 (1,78) 4,01 (1,70) 4,24 (1,48)
Systemische
Symptome 5,08 (1,47) 5,23 (1,39) | 4,94 (1,34) | 5,04 (1,27)
Aktivitat 5,08 (1,48) 5,57 (1,37) | 4,62 (1,63) | 4,72 (1,62)
tEigr‘]O“O”a'e Funk- 4,44 (1,43) 482 (1,42) | 471 (1,34) | 4,01 (1,15)
Sorgen 4,23 (1,90) 5,05 (1,60) 4,49 (1,46) 4,11 (1,56)
CLDQ Gesamt 4,66 (1,37) 4,95 (1,34) | 4,62 (1,23) | 4,62 (1,20)

Die in der vorgelegten Studie gemessene krankheitsspezifische Lebensqualitat korre-
liert mit den Ergebnissen literaturbekannter Studien. Die krankheitsspezifische Le-
bensqualitat des Mainzer Patientenkollektivs &hnelt derjenigen von Leberzirrhosepati-
enten der Child-Pugh-Stadien A und B. In Anbetracht der Rekrutierung eines Leberzir-
rhosepatienten, der noch entfernt von einer Leberzirrhose war und sechs Leberzirrho-
sepatienten, die eine Erkrankungsdauer von unter einem Jahr hatten, sind die Analo-
gien plausibel. Des Weiteren liegen die Punktewerte des Mainzer Kollektivs zwischen
denen von ambulanten und hospitalisierten Leberzirrhosepatienten. Einige Leberzir-
rhosepatienten hatten langere oder haufigere stationare Krankenhausaufenthalte.

Beim CLDQ-Fragebogen handelt es sich folglich um einen ausreichend validen Fra-
gebogen zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat von leberinsuffi-
zienten Patienten. Er eignet sich gut zum Einordnen des Patientenkollektivs. Allerdings
sind Unterschiede zwischen den Domanen auf den ersten Blick nicht ersichtlich. Zwi-
schen den Stadien Child-Pugh B und Child-Pugh C ist nur in einzelnen Doméanen, wie
,<Abdominelle Symptome*, ein Unterschied zu erkennen. Eine breitere Skala oder eine
Transformierung, wie beim WHOQOL-BREF, wirde die Einordnung der Ergebnisse
und die Vergleichbarkeit mit anderen Fragebdgen erleichtern.
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5.3.4 Evaluation der Krankheitsdauer und der Multimorbiditat

Wahrend bei Leberzirrhosepatienten die Multimorbiditat und die Erkrankungsdauer an-
hand der vorliegenden Arztbriefe Uberprift worden waren, wurden bei Dialysepatien-
ten die Multimorbiditat und die Dialyse-/Erkrankungsdauer anhand der vom Patienten
ausgefullten Fragebdgen ermittelt. Beim Vergleich der beiden Patientengruppen waren
die Dialysepatienten weniger multimorbide als die Leberzirrhosepatienten. Die Patien-
ten mit Niereninsuffizienz berichteten bis zu 2 Komorbiditdten und waren durchschnitt-
lich schon seit sieben Jahren an der Dialyse. Der Erkrankungsbeginn lag durchschnitt-
lich 20 Jahre zuriick. Im Gegensatz dazu hatten Leberzirrhosepatienten im Durch-
schnitt bis zu 3 Komorbiditaten und die Erkrankungsdauer betrug vier Jahre. Die hau-
figste Ursache fir eine Leberzirrhose war in 22% der Félle GbermaBiger Alkoholkon-
sum. Bei Dialysepatienten lie3 sich die Genese nicht feststellen. Es muss als grund-
satzlich verlasslicher angenommen werden die Multimorbiditat anhand der Arztbriefe
zu untersuchen. Bei einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer vor allem bei Dialyse-
patienten lagen wahrscheinlich mehr als 2 Komorbiditaten vor. Vielleicht liegt die Zahl
sogar Uber dem Wert der Leberzirrhosepatienten.

5.4 Korrelation der Angst-/Depressionsrate, Lebensqualitat und
des Krankheitsstadiums mit der Arzneimittelcompliance bei
Dialyse-/Leberzirrhosepatienten

Es konnten keine deutlichen Korrelationen zwischen der Depressionsrate, der Lebens-
qualitat sowie des Krankheitsstadiums und der Arzneimittelcompliance gefunden wer-
den. Allerdings mussten Dialysepatienten ihre Komorbiditaten mittels KDQOLSF™-
Fragebogen selbst dokumentieren. Je mehr Komorbiditaten dokumentiert wurden,
umso héher war die Dosing Compliancerate (p<0,013). Flr Leberzirrhosepatienten
wurde die Anzahl der Komorbiditdten anhand der Arztbriefe ermittelt und es konnte
keinen Einfluss auf die Dosing Compliancerate beobachtet werden. Im Allgemeinen
nahmen viele der Teilnehmer ihr Arzneimittel nicht nach Verordnung dreimal taglich ein
und mussten somit als non-compliant eingestuft werden. Unter Beriicksichtigung des
Selektionsbias muss flir beide Patientengruppen eine noch niedrigere Compliance und
Lebensqualitdt sowie hohere Depressionsrate angenommen werden. Allerdings
kénnte durch die Mittelwert-Bildung der erreichten Punktwerte zur Lebensqualitat von
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beiden Untersuchungszeitpunkten (Monat 0, Monat 6) eine Relativierung des Einflus-
ses auf die Compliance stattgefunden haben. Zeigte sich zum Beispiel ein Patient zum
Zeitpunkt der Rekrutierung als aufféllig in den Angstsymptomen und nach Ende der
Beobachtungszeit unauffallig, fiel er in die Kategorie grenzwertig zurtick. Allerdings
kénnen Angstsymptome stark schwanken. Auch in anderen Studien sind die Ergeb-
nisse diesbezlglich uneinheitlich. Dort wurde bei Dialysepatienten die klinische Non-
Compliance gemessen, die definiert war als Auslassen oder Verklrzen einer Dialyse-
sitzung, Gewichtszunahme tber >5,7%, Kaliumspiegel Gber >6 mg/dL und Phosphat-
spiegel >7,5 mg/dL. Zusatzlich zu den sozidemographischen Faktoren wie Alter, Ge-
schlecht und Anzahl an Komorbiditaten, wurde die Lebensqualitat mittels SF-36 und
Vorhandensein einer Depression mit BID erhoben. Non-compliante Patienten zeigten
eine niedrigere Lebensqualitat (p=0,04) und eine héhere Depressionsrate (p=0,01) als
compliante Patienten. Unter den depressiven Patienten hatten 77,8% Komorbiditaten
(141). Eine schwedische Studie konnte mittels Selbsteinschatzung der Adherence bei
7985 Patienten beobachten, dass Angst-/und Depressionssymptome einen Einfluss
auf die Adherence haben. Davon wurden 1840 als non-adherent klassifiziert. 82 Pro-
zent der Manner mit Angstsymptomen, 64% mit Depressionssymptomen und 82% mit
Angst-/Depressionssymptomen wurden als non-adherent eingestuft. Dagegen wurden
nur 62% der mannlichen Teilnehmer ohne das Vorhandensein von Angst- noch De-
pressionssymptomen als non-adherent eingestuft. Ahnlich verhielt es sich bei den
weiblichen Patienten (172). In einer weiteren Studie wurde die Arzneimittelcompliance
von Patienten 265 Jahren mittels Pill Count beobachtet und es wurde kein Einfluss

einer Depression auf die Compliance gefunden (163).

5.4.1 Identifizierung von Non-Compliern

Die Non-Compliance mit der Arzneimitteltherapie vor einer Transplantation hat eine
hohe Vorhersagekraft fur eine fortgesetzte Non-Compliance mit der Immunsuppressi-
vatherapie nach der Transplantation. Bei 61% der Patienten, die vor einer Transplan-
tation als non-compliant mit ihrer Arzneimitteltherapie eingestuft worden sind, kam es

nach Transplantation zu OrganabstoBungen (152).

Dobbels et al. untersuchten aus diesem Grund welche psychosoziale Einflussfaktoren
sich auf die Non-Compliance auswirken. Sie begleiteten 141 Patienten (28 Herz-, 61
Leber-, und 52 Lungenkranke Patienten) vor einer Transplantation bis 1 Jahr danach.
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Folgende Einflussfaktoren wurden untersucht:

- Demographische Daten, Familien- und Bildungsstand unter Selbstangabe

- Angst-/Depressionssymptome mittels HADS

- Personlichkeitseigenschaften mittels 60-Item Fragebogen (NEO-FFI)

- Soziale Unterstiitzung mittels Social Support Questionnaire

- Selbsteinschatzung der Compliance mittels eigenem Fragebogen

- Klinisches Krankheitsbild vor einer Transplantation und Komorbiditaten nach

Charlson Comorbidity Index
- Festhalten von OrganabstoBungen, Organverlust, Anzahl der ungeplanten Hos-
pitalisierung, Hospitalisierungsdauer

Das Patiententberleben nach einem Jahr nach Transplantation lag fur Herztransplan-
tierte bei 96%, fir Lebertransplantierte bei 87% und fir Lungentransplantierte bei 91%.
40 Prozent der Patienten gaben Probleme mit der Einnahme der Medikation an. Als
Einflussfaktoren fir Non-Compliance nach der Transplantation, wurden Non-Compli-
ance vor einer Transplantation, héherer Bildungsstatus, weniger soziale Unterstlitzung
bei der Medikation und geringes Selbstbewusstsein identifiziert (131). Eine Schwéache
dieser Studie ist die indirekte Compliancemessung mittels Selbsteinschatzung. Die
Patienten kdnnten sich zu optimistisch als compliant eingeschatzt haben. Das geringe
Selbstbewusstsein bei non-compliant eingestuften Patienten kdénnte auf ehrlicheres
Ausflllen des Fragebogens im Vergleich zu den selbstbewussten Patienten zuriickzu-
fihren sein. Bunzel et al. untersuchten die Literatur auf Hinweise fir indikationsbezo-
gene und soziodemographische Faktoren mit Auswirkung auf die die Arzneimittelcom-
pliance nach einer Transplantation hinweisen, konnten aber keine Einflussfaktoren
identifizieren (148).

Nur zehn Leberzirrhosepatienten (30%) und sechs Dialysepatienten (17%) waren in
der Studie dosing compliant. Die Uberwiegende Anzahl der Patienten war non-compli-
ant mit der Arzneimitteltherapie. Bei einer inhomogenen Subgruppengréf3e von Com-
pliern und Non-Compliern, war es somit sehr schwer Einflussfaktoren auszumachen.
Analog zu dem Befund, dass nur 39% der Hamodialysepatienten ihre Arzneimittelthe-
rapie vollstandig widergeben konnten (130), waren in der vorliegenden mehr Patienten
mit ihrer Arzneimitteltherapie compliant, wenn sie ihre gesamten Erkrankungen doku-
mentieren konnten. Je mehr dokumentiert wurde, umso complianter waren die Patien-
ten (p<0,013). Non-Compliance hangt von sehr vielen Faktoren ab. Aus diesem Grund
wird man wahrscheinlich nie den einen ausschlaggebenden Faktor finden kdnnen.
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Aber eine Befragung der Patienten wahrend der Wartezeit, wie in Anhang 13 darge-
stellt, kénnte Non-Complier identifizieren helfen. SchlieBlich konnten 44% der Leber-
zirrhosepatienten nicht an der Studie teilnehmen, weil sie die Propranolol-Tabletten
nicht kannten, von selbst abgesetzt hatten oder es anders einnahmen als vom Arzt

verordnet.

5.5 Arzneimittelcompliance, Angst-/ Depressionsrate und
Lebensqualitat im Vergleich bei Dialyse-/
Leberzirrhosepatienten

Die Dosing Compliancerate von Leberzirrhosepatienten war statistisch signifikant ho-
her als die von Dialysepatienten (p<0,023). Dieses Ergebnis war GUberraschend, da
Dialysepatienten sehr viele Restriktionen einhalten missen (Flissigkeitszufuhr redu-
zieren, diatetische Regeln befolgen, dreimal in der Woche fiir 4-5 h zur Dialyse). Sie
I6sen sich aus ihrem sozialen Verbund und das Dialysezentrum und ihre Dialyse-
gruppe sind folglich ihr zweites Zuhause. Aufgrund dieser Restriktionen sind sie ge-
zwungen ein geregeltes Leben zu fliihren und es ware eine héhere Compliancerate im
Vergleich zu Patienten mit einer Leberzirrhose zu erwarten. Leberzirrhosepatienten
haben keine Restriktionen, die sie einhalten missen, auB3er einer Alkoholkarenz. Ethyl-
toxische Leberzirrhosepatienten haben haufiger Depressionen als Patienten mit einer
anderen Genese der Leberzirrhose (Abschnitt 5.3.1). Folglich misste die Compliance-
rate eher niedriger sein als bei niereninsuffizienten Patienten. Die Arzneimittelcompli-
ancerate war aber signifikant héher und es gab auch mehr Complier bei den Leberzir-
rhosepatienten. Griinde fiir eine hdhere Compliancerate kénnen das Leben ohne Rest-
riktionen, héhere Mobilitat, kurze Krankheitsdauer, niedrigere Anzahl der Komorbidita-
ten und niedrigeres Alter im Vergleich zu Dialysepatienten sein. Dialysepatienten wa-
ren im Durchschnitt um sieben Jahre alter als Leberzirrhosepatienten (Altersspanne:
Dialysepatienten: 25-87, Leberzirrhosepatienten: 24-71). Eine weitere Determinante
kénnte die TablettengréBe sein. Phosphatbinder sind sehr groBe Tabletten und sehr
schwer zu schlucken. Als Alternative gibt es Kautabletten mit schlechtem Geschmack.
Zudem mussen viele Dialysepatienten mehrere Tabletten Phosphatbinder plus andere
Arzneimittel pro Einnahmezeitpunkt schlucken. Laut der Studie von Chiu et al. nimmt
ein Dialysepatient im Median 19 Tabletten taglich zu sich. In derselben Studie konnte
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gezeigt werden, dass 50% Prozent der Tabletten bei den Dialysepatienten Phosphat-
binder sind (86). Hinzu kommt das Auslassen des Phosphatbinders bei Weglassen
einer Mahlzeit oder bei einer phosphatarmen Ernahrung. Jedoch sollten Dialysepati-
enten eine regelmaiige Nahrungszufuhr einhalten. Dialysepatienten sollten dahinge-
hend und auch im Umgang mit Phosphatbindern geschult werden. Bei vielen Dialyse-
patienten haben Phosphatbinder einen schlechten Ruf, wie in Abschnitt 5.2.1 schon
dargestellt wurde. Leberzirrhosepatienten nahmen je nach Art der Erkrankung eine
sehr viel geringere Zahl an Tabletten taglich ein. Der Einfluss dieser Parameter ist in
anderen Studien noch nicht verglichen worden.

Die Angst-/Depressionsrate ist bei den Dialyse-und Leberzirrhosepatienten relativ
gleich, wobei bei Leberzirrhosepatienten 2-3 Patienten mehr auffallige Angst-/Depres-
sionssymptome aufwiesen. Die Lebensqualitéat ist auch bei beiden Patientenkol-
lektiven gleich, obwohl eigentlich zu erwarten war, dass die Lebensqualitat der Dialy-
sepatienten deutlich schlechter durch die vielen Restriktionen ausfallt. Aber schlie3lich

handelte es sich bei beiden Patientenkollektiven um sehr kranke Patienten.

5.6 Losungsansatze zur pharmazeutischen Betreuung und
Schulung von Non-Compliern

Auf Basis der Ergebnisse der Studie von Dobbels et al. und der hier berichteten Studie
kénnen Non-Complier mit der Arzneimitteltherapie vor der Transplantation an nicht re-
gelhaftem Einnehmen ihrer Arzneimittel und lickenhafter Dokumentation der Erkran-
kungen und Arzneimitteltherapie erkannt werden (131). Patienten warten unter Um-
stéanden lange wéahrend ihrer ambulanten Termine. Daher bestédnde die Méglichkeit bei
jedem Termin zur Uberbriickung der Wartezeit den Patienten einen Fragebogen aus-
zuteilen, in dem die Patienten beziglich ihres Wissens Uber ihre Erkrankungen und
Arzneimittel abgefragt werden. Bei Wissenslicken kénnte der Arzt spezifisch darauf
eingehen. Bei andauernden Nicht-Wissen (Non-Compliern) kénnte der Apotheker hin-
zugezogen werden. Der Fragebogen kdnnte wie in Anhang 13 dargestellt, aussehen.
In weiteren Studien mlsste untersucht werden, welchen Einfluss die Abfrage auf das
Patienteneinnahmeverhalten haben kénnte. Patienten, die trotz Wissens ihre Tabletten
vergessen einzunehmen, sollten von einem Apotheker regelmaBig geschult werden.
In zwei Studien der Apotheke der Universitdtsmedizin Mainz konnte gezeigt werden,
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dass eine pharmazeutische Betreuung nach einer Lebertransplantation die Compli-
ance verbessern kann (6;7). Auch nach einer Nierentransplantation resultierte aus ei-
ner pharmazeutischen Betreuung eine bessere Compliancerate (124). Es ist aber aus
finanzieller Sicht nicht méglich alle Patienten pharmazeutisch zu betreuen, weshalb
Alternativen wie die Abfrage bei einem ambulanten Termin von Vorteil sind, um Non-
Complier zu identifizieren. Die Non-Compliance vor einer Transplantation ist ein wich-
tiger Indikator fiir eine eventuelle Non-Compliance mit Immunsuppressiva nach einer
Transplantation, aus der eine AbstoBungsreaktion resultieren kann. Daher wére es
wichtig, die Patienten schon vorab gezielt pharmazeutisch zu betreuen. In Deutschland
gibt es 0,31 Krankenhausapotheker pro 100 Betten. Im europaischen Durchschnitt
kommen 0,93 Krankhausapotheker auf 100 Betten (173). Nur bei Vorabauswahl durch
den Arzt kann der Krankenhausapotheker gezielt die Patienten schulen. Insgesamt ist
es wichtig ein multidisziplindres Team zur Betreuung der Non-Complier zu haben. Der
Arzt, der den Non-Complier identifiziert, der Apotheker, der complianceférdernde Maf3-
nahmen einleitet und der Psychologe der psychischen Erkrankungen und deren Ein-
fluss auf die Non-Compliance vorbeugt. Zudem muss noch das familidare Umfeld er-
wahnt werden, das auch einen positiven Effekt auf die Compliance haben kann. Der
Apotheker kann mithilfe einer pharmazeutischen Beratung des Patientens, Missver-
stdndnisse mit der Arzneimitteltherapie, arzneimittelbezogene Probleme I6sen und die
Langzeitcompliance férdern. Sollte eine Schulung durch pharmazeutisches Personal
indiziert sein, sollte sie in den Abstanden nach 3, 6 und 12 Monaten wiederholt werden.
Complianceférdernde Hilfsmittel (z.B. Dosette, Handywecker) und MaBnahmen (Ein-
nahmen in den Tagesablauf integrieren) sollten zusammen mit dem Patienten erarbei-
tet werden. Auch sollten die Konsequenzen einer Nicht-Einnahme aufgezeigt werden.
Gerade unter einer immunsupprimierten Therapie missen die Folgen des Auslassens
einer Dosis dargestellt werden. Der Vorteil einer frihen Schulung schon vor der Trans-
plantation wiirde die Patienten auf die komplizierte Arzneimitteltherapie danach vorbe-
reiten. Patienten auf der Warteliste kénnten vorab schon so geschult werden, dass die
Persistenz mit der Arzneimitteltherapie nach einer Transplantation weniger Probleme
bereiten wirde. Vielleicht kénnten zusatzlich zur pharmazeutischen Betreuung die
Krankenkassen Seminare fur Patienten auf der Warteliste anbieten und eventuell
musste ein anschlieBendes Training der Arzneimitteltherapie unter Beobachtung in
zeitlichen Abstanden erfolgen. Das Training misste mehrere Wochen am Stlick sein
und es musste alltagsnah gestaltet werden. Eine M&glichkeit ware Gber vier Wochen
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die Patienten zu monitoren. Daflir kbnnten neuartige Technologien der Compliance-
messung verwendet werden. Tabletten kénnten z.B. mit einem Mikrochip wie dem He-
lius der Firma Proteus Digital Health versehen werden, was in den USA von der FDA
schon zugelassen wurde (174). Sobald die Tablette mit der Magenséure in Beriihrung
kommt, sendet der Chip mithilfe des Kérpergewebes und eines Pflasters, das auf die
Haut aufgebracht wurde, eine SMS an die Krankenkasse/Arzt oder Apotheker. Das
Pflaster miUsste alle sieben Tage gewechselt werden. Bei einer Nicht-Einnahme kdnnte
direkt oder nach der Beobachtungszeit beim Patienten nachgefragt werden, warum
dieser die Tablette nicht eingenommen hat, und es kénnten Strategien entwickelt wer-
den, um die Compliance zu férdern. Nach dem Gesprach musste allerdings weiterbe-
obachtet werden, ob die Umsetzung der MaBnahmen erfolgreich war. Diese Compli-
ancemessung musste in regelméanigen Abstanden wiederholt werden. Um ein solches
Monitoring-System in Deutschland etablieren zu kénnen, missten die Daten mit dem
Pflasterwechsel, spatestens alle sieben Tage, aus datenschutzrechtlichen Griinden
automatisch geléscht werden. Zudem sind die Tabletten trotz des Mikrochips sehr grof3
und der Mikrochip soll zu Verdauungsbeschwerden flhren. Eventuell wéaren externe
Sensoren eine bessere Alternative. Insgesamt wiirde es sich hierbei um eine valide
direkte Compliancemessung handeln und durch das Training der Wartelistenpatienten,
unabhangig davon wie das Monitoring stattfinden wiirde, wiirde dies das Bewusstsein
fir die Arzneimitteltherapie starken und ware eine optimale Vorbereitung far die Arz-

neimitteltherapie nach der Transplantation.
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Weitere Complianceférdernde MaBnahmen speziell in Dialysezentren

Um die Compliance speziell bei Dialysepatienten zusatzlich zu férdern, kénnte dies in
Dialysezentren durch regelmaBige Schulungen der Patienten, auch im kleineren Rah-
men einer Gruppe, bestehend aus potentiellen Nierentransplantatempfangern und
schon Transplantierten mit oder ohne Anwesenheit des Arztes, Psychologen oder Apo-
thekern Vorort durchgefihrt werden. Die Dialysepatienten kénnten sich selbst auch
untereinander helfen und schulen. Viele Dialysepatienten leben in groBBer sozialer Ab-
geschiedenheit. Nach einer Transplantation fallt zusatzlich ihre Dialysegruppe weg.
Daher sollten die Zentren regelméaBige Treffen anbieten, um alleinlebende Patienten
in einer Selbsthilfegruppe aufzufangen. Dies kdnnte die Arzneimittelcompliance zu-
satzlich steigern. Es sollte auBerdem eine Berufstatigkeit angestrebt werden. Zudem
sollte Dialysepatienten die Angst vor dem Phosphatbinder genommen und Lésungen
nach vereinfachten Einnahmen gesucht werden. Ein relativ neuer Phosphatbinder
BindRen® Granulat (Colestilan) kdénnte bei Problemen mit dem Schlucken Abhilfe
schaffen. Allerdings wird diese Option in Klrze nicht mehr auf dem deutschen Markt
verflgbar sein. Zusatzlich sollte die Dosis an Phosphatbinder und die gesamte Tablet-
tenanzahl so gering wie moglich gehalten werden. Eventuell kann durch Steigerung
der Compliancerate eine Dosisreduktion erméglicht werden. Eine Méglichkeit der Stei-
gerung der Compliancerate kénnten kleinere Abgabe-Einheiten sein. In einer aktuellen
Studie von Patel et al. konnte gezeigt werden, dass eine kleinere PackungsgréfBe in
Form von einer Dose mit Platz fiir 20-30 Tabletten die Compliance an Phosphatbinder
steigert (165). Allerdings wurde die Untersuchung bisher nur bei 51 Dialysepatienten

durchgefuhrt. Weitere Untersuchungen mussen die Validitat des Befundes belegen.
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6 Zusammenfassung

Potentielle Nierentransplantatempfanger sind aufgrund der Dialyse in ihrem alltagli-
chen Leben bezlglich Erndhrung und Flissigkeitsaufnahme stark eingeschrankt. Zu-
satzlich mussen sie dreimal in der Woche dialysiert werden, was nicht nur einen hohen
Zeitaufwand darstellt, sondern auch eine Herausforderung fur die Vereinbarkeit mit
Berufs- und Privatleben darstellt. Hingegen sind Leberzirrhosepatienten nicht mit der-
artigen Restriktionen konfrontiert. Der Leidensdruck kann allerdings verstarkt sein, weil
es bei der Leberzirrhose nur die Transplantation als Ausweg gibt. Patienten mit ethyl-
toxischer Leberzirrhose kann es zusatzlich sehr schwer fallen, die Alkoholabstinenz
einzuhalten. Das Ziel dieser Arbeit war, die Arzneimittelcompliance von Dialyse- und
Leberzirrhosepatienten im Vergleich zu untersuchen. Als Nebenziel war definiert, Non-
Complier zu identifizieren und zu charakterisieren, denn nach einer Transplantation
haben Nieren- und Lebertransplantatempfanger lebenslang eine immunsuppressive
Arzneimitteltherapie einzunehmen. In Kenntnis von Indikatoren fir Non-Compliance
mit der Arzneimitteltherapie wirde eine gezielte, patientenbezogene pharmazeutische
Betreuung schon vor der Transplantation méglich sein. Es sollte daher auf eine Asso-
ziation von Non-Compliance und Merkmalen wie Geschlecht, Alter, Wartelistenstatus
sowie Art und Dosierung des Phosphatbinders geprift werden. In beiden Patienten-
kollektiven sollten weitere potentielle Einflussfaktoren wie Angst, Depression, gesund-
heitsbezogene und krankheitsspezifische Lebensqualitat mit verschiedenen Fragebé-

gen zu verschiedenen Zeitpunkten evaluiert werden.

Es wurden 51 Dialysepatienten und 45 Leberzirrhosepatienten in die prospektive,
nicht-interventionelle, multizentrische Studie eingeschlossen. Die elektronische Com-
pliancemessung fand offen mittels MEMS™ (MWYV, Schweiz) iber einen Beobach-
tungszeitraum von sechs Monaten je Patient statt. Die Indexarzneimittel waren im Falle
der Dialysepatienten Phosphatbinder und im Falle der Leberzirrhosepatienten Propra-
nolol-Tabletten, die jeweils dreimal taglich eingenommen wurden. Es fanden keine stu-
dienbedingten Umstellungen der Fertigarzneimittel statt. Die Stabilitdt von ausgeblis-
terten Dociton®-Tabletten in MEMS™ war geman eigener Untersuchungen Uber sechs
Monate gewéhrleistet (Gehalt von Propranolol-HCI >90% des Nominalgehalts, Zer-
fallszeit <30 min).Mittels der elektronisch aufgezeichneten Einnahmeprofile wurden die
Dosing-/Taking-/Timing Compliance und Drug Holidays berechnet. Beide Patientenkol-
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lektive wurden bezogen auf die mittlere Dosing Compliancerate als priméarer Zielpara-
meter verglichen. Zu Beginn und am Ende der Beobachtungszeit wurden das Vorhan-
densein der Angst-und Depressionssymptomatik (HADS-Fragebogen), die gesund-
heitsbezogene (WHOQOL-BREF-Fragebogen) und die krankheitspezifische Lebens-
qualitat (Dialysepatienten: KDQOLSF™-Fragebogen, Leberzirrhosepatienten: CLDQ-
Fragebogen) mit den jeweiligen Fragebdgen erhoben.

Die Daten von 36 Dialysepatienten und 34 Leberzirrhosepatienten gingen in die Pri-
maranalyse ein. Der Durchschnittswert der Dosing Compliancerate betrug bei Dialy-
sepatienten 43%15% und bei Leberzirrhosepatienten 61%+6% (p<0,023, t-Test). Nur
sechs Dialysepatienten (17%) und zehn Leberzirrhosepatienten (30%) konnten mit ei-
ner Dosing Compliancerate 280% als compliant eingestuft werden. Sieben von 36 Di-
alysepatienten (19%) wurden als Taking-compliant (TC > 90% und < 110%) und wei-
tere 7 von 32 Dialysepatienten (22%) als Timing compliant (TiC 280%) eingestuft. Vier-
zehn Dialysepatienten (39%) machten mindestens einmal Drug Holidays (Therapie-
pause 248 h). Von den Leberzirrhosepatienten konnten 12 von 34 (35%) als Taking
compliant und 7 von 27 (26%) als Timing compliant eingestuft werden und bei 12 von
33 (36%) Leberzirrhosepatienten wurden Drug Holidays beobachtet. Zusammenfas-
send konnten 4 Dialysepatienten (13%) und 6 Leberzirrhosepatienten (22%) in allen
Complianceparametern als compliant eingestuft werden. Um Non-Complier zu identi-
fizieren, wurde auf eine Assoziation der Non-Compliance mit Patientenmerkmalen un-
tersucht. Es wurde jedoch kein Einfluss von Alter, Geschlecht, Wartelistenstatus,
Angst-/Depressionssymptomen, Lebensqualitat, krankheitsspezifischer Lebensquali-
tat oder Krankheitsdauer auf die Dosing Compliance gefunden. Bei den Dialysepati-
enten war jedoch auffallig, dass die Dosing Compliancerate in Abhangigkeit von der
Anzahl der dokumentierten Erkrankungen inkl. Grunderkrankung stieg (Dosing Com-
pliancerate 34% +9% flur <1 Grunderkrankung, 42% + 6% fur 1-4 Komorbiditaten, 83%

+3% fir =25 Komorbiditaten; p<0,036). Dementsprechend kénnten Non-Complier

eventuell anhand der Zusatzdiagnosen und Komedikationen und deren Wissen dar-

uber erkannt werden.

Eine psychologische Betreuung kdnnte bei Dialysepatienten 260 Jahren und bei Le-
berzirrhosepatienten <60 Jahren erforderlich sein. In Abhéngigkeit vom Alter wurden
in beiden Patientengruppen hohe Depressionsraten festgestellt (1 von 18 Dialysepati-
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enten <60 Jahre, 5 von 17 Dialysepatienten 260 Jahre, p<0,040; 6 von 22 Leberzir-
rhosepatienten <60 Jahre, 0 von 11 Leberzirrhosepatienten 260 Jahre, p<0,008). Auch
nicht auf die Warteliste aufgenommene Dialysepatienten bedlrfen einer psychologi-
schen Zuwendung. Wahrend keiner der 5 Dialysepatienten auf der Warteliste auffallige
Symptome einer Depression zeigte, wurden bei 6 von 30 der nicht gelisteten Dialyse-
patienten auffallige Depressionssymptome erkannt (p<0,023). Fir Leberzirrhosepati-
enten wurde keine entsprechende Korrelation beobachtet.

Bei gangigen Phosphatbindern wie Calcet® und OsvaRen® wurde eine hdhere Dosing
Compliancerate als den Alternativen Fosrenol®, Renvela® und Phosphonorm® beo-
bachtet. Entweder war die Arzneiform und deren Eigenschaften urséchlich oder Non-
Complier mit resultierenden erhéhten Phosphatwerten wurden auf alternative Phos-
phatbinder umgestellt. Je hdher die Phosphatbinderdosen waren, umso niedrigere Do-
sing Complianceraten wurden erzielt. Bei 1,5-3 Tabletten pro Tag betrug die Compli-
ancerate 55%x8% (n=16), bei 4-6 Tabletten pro Tag nur noch 37%+7% (n=15) und bei
mehr als 7 Tabletten lediglich 21%x10% (n=5) (p<0,036).

Zur Verbesserung der Arzneimittelcompliance sollten potentielle Nieren- und Leber-
transplantatempfanger schon vor einer Transplantation eine pharmazeutische Betreu-
ung erhalten.

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 213



Literaturverzeichnis

7 Literaturverzeichnis

(16)

Literaturverzeichnis

Organspende und Transplantation in Deutschland, Jahresbericht 2013. DSO 2013.
Annual Report 2013. Eurotransplant 2014 Apr.

Bundesarztekammer. Richtlinien fir die Wartelistenfiihrung und die Organvermittlung zur
Nierentransplantation. Richtlinien zur Organtransplantation gem §16 Abs 1 S1 N 2u 5 TPG
(Allgemeiner Teil Niere) 2013 Dec 9;zuletzt gedndert mit Wirkung 09.12.2013.

KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant recipients. Am J Transplant
2009 Nov;S1-155.

Taylor AL, Watson CJ, Bradley JA. Immunosuppressive agents in solid organ transplantation:
Mechanisms of action and therapeutic efficacy. Crit Rev Oncol Hematol 2005 Oct;56(1):23-46.

Kaiser V. Evaluation der Langzeitcompliance lebertransplantierter Patienten mit der
immunsupressiven Therapie und eines Betreuungsmodells zur intersektoralen kooperativen
Pharmazeutischen Betreuung durch eine Krankenhausapotheke und 6ffentliche Apotheken
2009.

Klein A, Otto G, Kramer I. Impact of a pharmaceutical care program on liver transplant patients'
compliance with immunosuppressive medication: a prospective, randomized, controlled trial
using electronic monitoring. Transplantation 2009 Mar 27;87(6):839-47.

Chisholm MA, Spivey CA, Mulloy LL. Effects of a medication assistance program with
medication therapy management on the health of renal transplant recipients. Am J Health Syst
Pharm 2007 Jul 15;64(14):1506-12.

Bundesarztekammer. Richtlinien fur die Wartelistenfiihrung und die Organvermittiung zur
Lebertransplantation. Richtlinien zur Organtransplantation gem §16 Abs 1 S 1 Nrn 2 u 5 TPG
(Allgemeiner Teil Leber) 2013 Dec 9;zuletzt geandert mit Wirkung vom 09.12.2013.

Mettang T, Kuhimann U. Chronische Niereninsuffizienz. Nephrologie. 5. Auflage ed. Stuttgart:
Georg Thieme Verlag; 2008. p. 308-80.

Krumme B, Walb D. Diagnostische MaBnahmen bei Nierenerkrankungen und Beurteilung der
Nierenfunktion. Nephrologie. 5 ed. Stuttgart: Georg Thieme Verlag; 2008. p. 1-32.

Del VL, Locatelli F. New treatment approaches in chronic kidney disease-associated anaemia.
Expert Opin Biol Ther 2014 May;14(5):687-96.

Ifudu O, Feldman J, Friedman EA. The intensity of hemodialysis and the response to
erythropoietin in patients with end-stage renal disease. N Engl J Med 1996 Feb 15;334(7):420-
5.

Russell R, Brookshire MA, Zekonis M, Moe SM. Distal calcific uremic arteriolopathy in a
hemodialysis patient responds to lowering of Ca x P product and aggressive wound care. Clin
Nephrol 2002 Sep;58(3):238-43.

Casas JP, Chua W, Loukogeorgakis S, Vallance P, Smeeth L, Hingorani AD, et al. Effect of
inhibitors of the renin-angiotensin system and other antihypertensive drugs on renal outcomes:
systematic review and meta-analysis. Lancet 2005 Dec 10;366(9502):2026-33.

Block GA, Zeig S, Sugihara J, Chertow GM, Chi EM, Turner SA, et al. Combined therapy with

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 214



Literaturverzeichnis

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

cinacalcet and low doses of vitamin D sterols in patients with moderate to severe secondary
hyperparathyroidism. Nephrol Dial Transplant 2008 Jul;23(7):2311-8.

Debelle F, Meeus G, Dratwa M, Maes B, Vanholder R, Albert A, et al. Cinacalcet for managing
secondary hyperparathyroidism in dialysis patients in clinical practice in Belgium: a 16-month
observational study (ECHO-B). Acta Clin Belg 2013 Jul;68(4):275-81.

Weisshaar E, Dunker N, Gollnick H. Topical capsaicin therapy in humans with hemodialysis-
related pruritus. Neurosci Lett 2003 Jul 24;345(3):192-4.

Makhlough A, Ala S, Haj-Heydari Z, Kashi Z, Bari A. Topical capsaicin therapy for uremic pruritus
in patients on hemodialysis. Iran J Kidney Dis 2010 Apr;4(2):137-40.

Kuypers DR, Claes K, Evenepoel P, Maes B, Vanrenterghem Y. A prospective proof of concept
study of the efficacy of tacrolimus ointment on uraemic pruritus (UP) in patients on chronic
dialysis therapy. Nephrol Dial Transplant 2004 Jul;19(7):1895-901.

Hiroshige K, Kabashima N, Takasugi M, Kuroiwa A. Optimal dialysis improves uremic pruritus.
Am J Kidney Dis 1995 Mar;25(3):413-9.

Gilchrest BA, Rowe JW, Brown RS, Steinman TI, Arndt KA. Relief of uremic pruritus with
ultraviolet phototherapy. N Engl J Med 1977 Jul 21;297(3):136-8.

van Echteld IA, van DC, Falzon L, Landewe RB, van der Heijde DM, Aletaha D. Treatment of
gout patients with impairment of renal function: a systematic literature review. J Rheumatol
Suppl 2014 Sep;92:48-54. doi: 10.3899/jrheum.140462.:48-54.

National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Peritoneal Dialysis
Adequacy, 2000. Am J Kidney Dis 2001;37((suppl 1)):S65-S136.

Korevaar JC, Jansen MA, Dekker FW, Jager KJ, Boeschoten EW, Krediet RT, et al. When to
initiate dialysis: effect of proposed US guidelines on survival. Lancet 2001 Sep
29;358(9287):1046-50.

Cooper BA, Branley P, Bulfone L, Collins JF, Craig JC, Fraenkel MB, et al. A randomized,
controlled trial of early versus late initiation of dialysis. N Engl J Med 2010 Aug 12;363(7):609-
19.

Kolff WJ, Berk HT, ter WM, van der LEY AJ, van Dijk EC, van NJ. The artificial kidney: a dialyser
with a great area. 1944. J Am Soc Nephrol 1997 Dec;8(12):1959-65.

Bammens B. Urea and uremic solutes: how does peritoneal dialysis work? Semin Nephrol 2011
Mar;31(2):127-37.

Rippe B, Simonsen O, Stelin G. Clinical implications of a three-pore model of peritoneal
transport. Adv Perit Dial 1991;7:3-9.:3-9.

Vychytil A. Peritonealdialyse gestern und heute: welche Entwicklungen und Erkenntnisse waren
in den letzten Jahrzehnten bedeutend? Wien Med Wochenschr; 2013. Report No.: 163.

Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection of the oesophagus
for bleeding oesophageal varices. Br J Surg 1973 Aug;60(8):646-9.

Child CG, Turcotte JG. Surgery and portal hypertension. Major Probl Clin Surg 1964;1:1-85.:1-
85.

Bendtsen F, Krag A, Moller S. Treatment of acute variceal bleeding. Dig Liver Dis 2008
May;40(5):328-36.

Giannelli V, Lattanzi B, Thalheimer U, Merli M. Beta-blockers in liver cirrhosis. Ann Gastroenterol

Compliance-und Lebensqualitidtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 215



Literaturverzeichnis

2014;27(1):20-6.

World Health Organization. Guidelines for the screening, care and treatment of persons with
hepatitis ¢ infection. France, WHO 2014 Apr.

Hobolth L, Bendtsen F, Hansen EF, Moller S. Effects of carvedilol and propranolol on circulatory
regulation and oxygenation in cirrhosis: a randomised study. Dig Liver Dis 2014 Mar;46(3):251-
6.

Garcia-Tsao G, Bosch J. Management of varices and variceal hemorrhage in cirrhosis. N Engl
J Med 2010 Mar 4;362(9):823-32.

Gerbes LA, Gulberg V, Sauerbruch T, Wiest R, Appenrodt B, Bahr MJ, et al. S3-Leitlinie: Aszites,
spontan bakterielle Peritonitis, hepatorenales Syndrom. Gastrointerol 2011;49:749-79.

Kircheis G, Hemker J, Haussinger D. Hepatische Enzephalopathie - Neue Diagnostik und
Standards der Therapie. Klinikarzt 2003;32(8):277-83.

Lucey MR, Terrault N, Ojo L, Hay JE, Neuberger J, Blumberg E, et al. Long-term management
of the successful adult liver transplant: 2012 practice guideline by the American Association for
the Study of Liver Diseases and the American Society of Transplantation. Liver Transpl 2013
Jan;19(1):3-26.

Schrem H, Barg-Hock H, Strassburg CP, Schwarz A, Klempnauer J. Aftercare for patients with
transplanted organs. Dtsch Arztebl Int 2009 Feb;106(9):148-56.

Fishman JA, Rubin RH. Infection in organ-transplant recipients. N Engl J Med 1998 Jun
11;338(24):1741-51.

Osterberg L, Blaschke T. Adherence to medication. N Engl J Med 2005 Aug 4;353(5):487-97.

Laederach-Hofmann K, Bunzel B. Noncompliance in organ transplant recipients: a literature
review. Gen Hosp Psychiatry 2000 Nov;22(6):412-24.

World Health Organization. Adherence to long-term therapies.Evidence for action. Geneva
WHO 2003.

Juliane Ziegler. IMS: Einsparungspotenzial in Milliardenhéhe. Deutsche Apotheker Zeitung
2013 October 9Available from: URL: http://www.deutsche-apotheker-
zeitung.de/wirtschaft/news/2013/10/09/ims-einsparpotenzial-in-milliardenhoehe/11195.html

Cramer JA. Practical issues in medication compliance. Transplant Proc 1999 Jun;31(4A):7S-
9S.

Farmer KC. Methods for measuring and monitoring medication regimen adherence in clinical
trials and clinical practice. Clin Ther 1999 Jun;21(6):1074-90.

Vrijens B, De GS, Hughes DA, Przemyslaw K, Demonceau J, Ruppar T, et al. A new taxonomy
for describing and defining adherence to medications. Br J Clin Pharmacol 2012 May;73(5):691-
705.

Bedell SE, Jabbour S, Goldberg R, Glaser H, Gobble S, Young-Xu Y, et al. Discrepancies in the
use of medications: their extent and predictors in an outpatient practice. Arch Intern Med 2000
Jul 24;160(14):2129-34.

Barat |, Andreasen F, Damsgaard EM. Drug therapy in the elderly: what doctors believe and
patients actually do. Br J Clin Pharmacol 2001 Jun;51(6):615-22.

Greenstein S, Siegal B. Compliance and noncompliance in patients with a functioning renal
transplant: a multicenter study. Transplantation 1998 Dec 27;66(12):1718-26.

Compliance-und Lebensqualitidtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 216



Literaturverzeichnis

(53)

(54)

(55)

(56)

Raiz LR, Kilty KM, Henry ML, Ferguson RM. Medication compliance following renal
transplantation. Transplantation 1999 Jul 15;68(1):51-5.

Nevins TE, Kruse L, Skeans MA, Thomas W. The natural history of azathioprine compliance
after renal transplantation. Kidney Int 2001 Oct;60(4):1565-70.

Hilbrands LB, Hoitsma AJ, Koene RA. Medication compliance after renal transplantation.
Transplantation 1995 Nov 15;60(9):914-20.

Chisholm MA, Vollenweider LJ, Mulloy LL, Jagadeesan M, Wynn JJ, Rogers HE, et al. Renal
transplant patient compliance with free immunosuppressive medications. Transplantation 2000
Oct 27;70(8):1240-4.

Hsu J, Price M, Huang J, Brand R, Fung V, Hui R, et al. Unintended consequences of caps on
Medicare drug benefits. N Engl J Med 2006 Jun 1;354(22):2349-59.

Rahimi AR, Spertus JA, Reid KJ, Bernheim SM, Krumholz HM. Financial barriers to health care
and outcomes after acute myocardial infarction. JAMA 2007 Mar 14;297(10):1063-72.

Claxton AJ, Cramer J, Pierce C. A systematic review of the associations between dose regimens
and medication compliance. Clin Ther 2001 Aug;23(8):1296-310.

Eisen SA, Miller DK, Woodward RS, Spitznagel E, Przybeck TR. The effect of prescribed daily
dose frequency on patient medication compliance. Arch Intern Med 1990 Sep;150(9):1881-4.

Soumerai SB, Pierre-Jacques M, Zhang F, Ross-Degnan D, Adams AS, Gurwitz J, et al. Cost-
related medication nonadherence among elderly and disabled medicare beneficiaries: a
national survey 1 year before the medicare drug benefit. Arch Intern Med 2006 Sep
25;166(17):1829-35.

Vitolins MZ, Rand CS, Rapp SR, Ribisl PM, Sevick MA. Measuring adherence to behavioral and
medical interventions. Control Clin Trials 2000 Oct;21(5 Suppl):188S-94S.

Jekle C, Kramer |. Evaluation eines innovativen Systems zur elektronischen
Compliancemessung: OtCM (Objective therapy compliance measurement).
Krankenhauspharmazie 2009;30(2):69-74.

Rovelli M, Palmeri D, Vossler E, Bartus S, Hull D, Schweizer R. Noncompliance in organ
transplant recipients. Transplant Proc 1989 Feb;21(1 Pt 1):833-4.

Gaston RS, Hudson SL, Ward M, Jones P, Macon R. Late renal allograft loss: noncompliance
masquerading as chronic rejection. Transplant Proc 1999 Jun;31(4A):21S-3S.

Shaw RJ, Palmer L, Blasey C, Sarwal M. A typology of non-adherence in pediatric renal
transplant recipients. Pediatr Transplant 2003 Dec;7(6):489-93.

Chisholm MA, Lance CE, Mulloy LL. Patient factors associated with adherence to
immunosuppressant therapy in renal transplant recipients. Am J Health Syst Pharm 2005 Sep
1,62(17):1775-81.

Kiley DJ, Lam CS, Pollak R. A study of treatment compliance following kidney transplantation.
Transplantation 1993 Jan;55(1):51-6.

Butler JA, Roderick P, Mullee M, Mason JC, Peveler RC. Frequency and impact of
nonadherence to immunosuppressants after renal transplantation: a systematic review.
Transplantation 2004 Mar 15;77(5):769-76.

Prendergast MB, Gaston RS. Optimizing medication adherence: an ongoing opportunity to
improve outcomes after kidney transplantation. Clin J Am Soc Nephrol 2010 Jul;5(7):1305-11.

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 217



Literaturverzeichnis

(71)

(87)

Gaynor JJ, Ciancio G, Guerra G, Sageshima J, Hanson L, Roth D, et al. Graft failure due to
noncompliance among 628 kidney transplant recipients with long-term follow-up: a single-center
observational study. Transplantation 2014 May 15;97(9):925-33.

Butler JA, Peveler RC, Roderick P, Horne R, Mason JC. Measuring compliance with drug
regimens after renal transplantation: comparison of self-report and clinician rating with
electronic monitoring. Transplantation 2004 Mar 15;77(5):786-9.

Weng FL, Israni AK, Joffe MM, Hoy T, Gaughan CA, Newman M, et al. Race and electronically
measured adherence to immunosuppressive medications after deceased donor renal
transplantation. J Am Soc Nephrol 2005 Jun;16(6):1839-48.

Nevins TE, Kruse L, Skeans MA, Thomas W. The natural history of azathioprine compliance
after renal transplantation. Kidney Int 2001 Oct;60(4):1565-70.

Gerson AC, Furth SL, Neu AM, Fivush BA. Assessing associations between medication
adherence and potentially modifiable psychosocial variables in pediatric kidney transplant
recipients and their families. Pediatr Transplant 2004 Dec;8(6):543-50.

Denhaerynck K, Steiger J, Bock A, Schafer-Keller P, Kofer S, Thannberger N, et al. Prevalence
and risk factors of non-adherence with immunosuppressive medication in kidney transplant
patients. Am J Transplant 2007 Jan;7(1):108-16.

Shellmer DA, Zelikovsky N. The challenges of using medication event monitoring technology
with pediatric transplant patients. Pediatr Transplant 2007 Jun;11(4):422-8.

Blowey DL, Hebert D, Arbus GS, Pool R, Korus M, Koren G. Compliance with cyclosporine in
adolescent renal transplant recipients. Pediatr Nephrol 1997 Oct;11(5):547-51.

Drent G, Haagsma EB, Geest SD, van den Berg AP, Ten Vergert EM, van den Bosch HJ, et al.
Prevalence of prednisolone (non)compliance in adult liver transplant recipients. Transpl Int 2005
Aug;18(8):960-6.

Maikranz JM, Steele RG, Dreyer ML, Stratman AC, Bovaird JA. The relationship of hope and
illness-related uncertainty to emotional adjustment and adherence among pediatric renal and
liver transplant recipients. J Pediatr Psychol 2007 Jun;32(5):571-81.

Osorio RW, Ascher NL, Avery M, Bacchetti P, Roberts JP, Lake JR. Predicting recidivism after
orthotopic liver transplantation for alcoholic liver disease. Hepatology 1994 Jul;20(1 Pt 1):105-
10.

Berquist RK, Berquist WE, Esquivel CO, Cox KL, Wayman KiI, Litt IF. Non-adherence to post-
transplant care: prevalence, risk factors and outcomes in adolescent liver transplant recipients.
Pediatr Transplant 2008 Mar;12(2):194-200.

Berquist RK, Berquist WE, Esquivel CO, Cox KL, Wayman KIl, Litt IF. Adolescent non-
adherence: prevalence and consequences in liver transplant recipients. Pediatr Transplant 2006
May;10(3):304-10.

Kuypers DR, Peeters PC, Sennesael JJ, Kianda MN, Vrijens B, Kristanto P, et al. Improved
adherence to tacrolimus once-daily formulation in renal recipients: a randomized controlled trial
using electronic monitoring. Transplantation 2013 Jan 27;95(2):333-40.

Eberlin M. Compliance lebertransplantierter Patienten mit dem Immunsupressivum Tacrolimus
bei 2 x taglicher Einnahme im Vergleich zu 1 x t&glicher Einnahme. Dissertation 2010 Jun.

Chiu YW, Teitelobaum I, Misra M, de Leon EM, Adzize T, Mehrotra R. Pill burden, adherence,
hyperphosphatemia, and quality of life in maintenance dialysis patients. Clin J Am Soc Nephrol
2009 Jun;4(6):1089-96.

Sehgal AR, Sullivan C, Leon JB, Bialostosky K. Public health approach to addressing

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 218



Literaturverzeichnis

(101)

(102)

(103)

hyperphosphatemia among dialysis patients. J Ren Nutr 2008 May;18(3):256-61.

Young EW, Albert JM, Satayathum S, Goodkin DA, Pisoni RL, Akiba T, et al. Predictors and
consequences of altered mineral metabolism: the Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study. Kidney Int 2005 Mar;67(3):1179-87.

Goodman WG, Goldin J, Kuizon BD, Yoon C, Gales B, Sider D, et al. Coronary-artery
calcification in young adults with end-stage renal disease who are undergoing dialysis. N Engl
J Med 2000 May 18;342(20):1478-83.

Block GA, Klassen PS, Lazarus JM, Ofsthun N, Lowrie EG, Chertow GM. Mineral metabolism,
mortality, and morbidity in maintenance hemodialysis. J Am Soc Nephrol 2004 Aug;15(8):2208-
18.

Hung KY, Liao SC, Chen TH, Chao MC, Chen JB. Adherence to phosphate binder therapy is
the primary determinant of hyperphosphatemia incidence in patients receiving peritoneal
dialysis. Ther Apher Dial 2013 Feb;17(1):72-7.

Ganesh SK, Stack AG, Levin NW, Hulbert-Shearon T, Port FK. Association of elevated serum
PO(4), Ca x PO(4) product, and parathyroid hormone with cardiac mortality risk in chronic
hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol 2001 Oct;12(10):2131-8.

Tonelli M, Pannu N, Manns B. Oral phosphate binders in patients with kidney failure. N Engl J
Med 2010 Apr 8;362(14):1312-24.

Bellasi A, Cozzolino M, Adragao T, Di IB, Russo D. Phosphate binders in moderate chronic
kidney disease: where do we stand? J Nephrol 2013 Nov;26(6):993-1000.

Isakova T, Gutierrez OM, Chang Y, Shah A, Tamez H, Smith K, et al. Phosphorus binders and
survival on hemodialysis. J Am Soc Nephrol 2009 Feb;20(2):388-96.

Lopes AA, Tong L, Thumma J, Li Y, Fuller DS, Morgenstern H, et al. Phosphate binder use and
mortality among hemodialysis patients in the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
(DOPPS): evaluation of possible confounding by nutritional status. Am J Kidney Dis 2012
Jul;60(1):90-101.

Navaneethan SD, Palmer SC, Vecchio M, Craig JC, Elder GJ, Strippoli GF. Phosphate binders
for preventing and treating bone disease in chronic kidney disease patients. Cochrane Database
Syst Rev 2011 Feb 16;(2):CD006023.

Jamal SA, Fitchett D, Lok CE, Mendelssohn DC, Tsuyuki RT. The effects of calcium-based
versus non-calcium-based phosphate binders on mortality among patients with chronic kidney
disease: a meta-analysis. Nephrol Dial Transplant 2009 Oct;24(10):3168-74.

Tonelli M, Wiebe N, Culleton B, Lee H, Klarenbach S, Shrive F, et al. Systematic review of the
clinical efficacy and safety of sevelamer in dialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2007
Oct;22(10):2856-66.

Froschl B, Brunner-Ziegler S, Hiebinger C, Wimmer A, Zsifkovits J. Effectiveness and cost-
efficiency of phosphate binders in hemodialysis. GMS Health Technol Assess 2009 Jun
5;5:D0c08. doi: 10.3205/hta000070.:Doc08.

Brunner-Ziegler S, Froschl B, Hiebinger C, Zsifkovits J. Effectiveness and cost-efficacy of
phosphate binders in hemodialysis. Ann Nutr Metab 2011 Oct;58(4):315-9.

Zhang Q, LiM, Lu Y, Li H, Gu Y, Hao C, et al. Meta-analysis comparing sevelamer and calcium-
based phosphate binders on cardiovascular calcification in hemodialysis patients. Nephron Clin
Pract 2010;115(4):¢c259-c267.

KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of
Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney Int Suppl 2009

Compliance-und Lebensqualitidtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 219



Literaturverzeichnis

(104)

(105)

(106)

(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

(120)

Aug;(113):S1-130.
Fachinformation. Calcet® 475 mg/950 mg Filmtabletten. TEVA GmbH 2014 Mar.

Arenas MD, Malek T, Gil MT, Moledous A, varez-Ude F, Reig-Ferrer A. Challenge of phosphorus
control in hemodialysis patients: a problem of adherence? J Nephrol 2010 Sep;23(5):525-34.

Curtin RB, Svarstad BL, Andress D, Keller T, Sacksteder P. Differences in older versus younger
hemodialysis patients' noncompliance with oral medications. Geriatr Nephrol Urol 1997;7(1):35-
44,

Schmid H, Hartmann B, Schiffl H. Adherence to prescribed oral medication in adult patients
undergoing chronic hemodialysis: a critical review of the literature. Eur J Med Res 2009 May
14;14(5):185-90.

Karamanidou C, Clatworthy J, Weinman J, Horne R. A systematic review of the prevalence and
determinants of nonadherence to phosphate binding medication in patients with end-stage renal
disease. BMC Nephrol 2008 Jan 31;9:2. doi: 10.1186/1471-2369-9-2.:2-9.

Vaur L, Vaisse B, Genes N, Elkik F, Legrand C, Poggi L. Use of electronic pill boxes to assess
risk of poor treatment compliance: results of a large-scale trial. Am J Hypertens 1999 Apr;12(4
Pt 1):374-80.

Fachinformation. Dociton® 10/40/ 80 mg Filmtabletten. mibe GmbH Arzneimittel 2013 Jul.
Fachinformation. Carvedilol-CT. CT Arzneimittel GmbH 2008 Mar.

Vrijens B, Vincze G, Kristanto P, Urquhart J, Burnier M. Adherence to prescribed
antihypertensive drug treatments: longitudinal study of electronically compiled dosing histories.
BMJ 2008 May 17;336(7653):1114-7.

Hepler CD, Strand LM. Opportunities and responsibilities in pharmaceutical care. Am J Hosp
Pharm 1990 Mar;47(3):533-43.

Dormann H, Criegee-Rieck M, Neubert A, Egger T, Geise A, Krebs S, et al. Lack of awareness
of community-acquired adverse drug reactions upon hospital admission : dimensions and
consequences of a dilemma. Drug Saf 2003;26(5):353-62.

Thurmann PA, Schmitt K. [Detection and evaluation of adverse drug reactions]. Med Klin
(Munich) 1998 Nov 15;93(11):687-92.

Schneeweiss S, Hasford J, Gottler M, Hoffmann A, Riethling AK, Avorn J. Admissions caused
by adverse drug events to internal medicine and emergency departments in hospitals: a
longitudinal population-based study. Eur J Clin Pharmacol 2002 Jul;58(4):285-91.

Rottenkolber D, Schmied| S, Rottenkolber M, Farker K, Salje K, Mueller S, et al. Adverse drug
reactions in Germany: direct costs of internal medicine hospitalizations. Pharmacoepidemiol
Drug Saf 2011 Jun;20(6):626-34.

Van Mil F, Schulz M. A Review of Pharmaceutical Care in Community Pharmacy in Europe.
Harvard Health Policy Review 2006;7(1):155-68.

Bundesverbandes Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) e.V. ADKA Zielepapier 2011 "Wir
Krankenhausapotheker schaffen den bestmdglichen Nutzen der Arzneimitteltherapie fir unsere
Patienten". Berlin; 2011 Jan.

Chisholm MA, Vollenweider LJ, Mulloy LL, Jagadeesan M, Wade WE, DiPiro JT. Direct patient
care services provided by a pharmacist on a multidisciplinary renal transplant team. Am J Health
Syst Pharm 2000 Nov 1;57(21):1994-6.

Compliance-und Lebensqualitidtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 220



Literaturverzeichnis

(121)

(122)

(123)

(124)

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

(131)

(132)

(133)

(134)

(135)

(136)

Wang HY, Chan AL, Chen MT, Liao CH, Tian YF. Effects of pharmaceutical care intervention by
clinical pharmacists in renal transplant clinics. Transplant Proc 2008 Sep;40(7):2319-23.

Musgrave CR, Pilch NA, Taber DJ, Meadows HB, McGillicuddy JW, Chavin KD, et al. Improving
transplant patient safety through pharmacist discharge medication reconciliation. Am J
Transplant 2013 Mar;13(3):796-801.

Low JK, Williams A, Manias E, Crawford K. Interventions to improve medication adherence in
adult kidney transplant recipients: a systematic review. Nephrol Dial Transplant 2014 Jun;%20.
pii: gfu204.:gfu204.

Joost R, Dorje F, Schwitulla J, Eckardt KU, Hugo C. Intensified pharmaceutical care is improving
immunosuppressive medication adherence in kidney transplant recipients during the first post-
transplant year: a quasi-experimental study. Nephrol Dial Transplant 2014 Aug;29(8):1597-607.

Chisholm MA, Mulloy LL, Jagadeesan M, Martin BC, DiPiro JT. Effect of clinical pharmacy
services on the blood pressure of African-American renal transplant patients. Ethn Dis
2002;12(3):392-7.

Chisholm MA, Mulloy LL, Jagadeesan M, DiPiro JT. Impact of clinical pharmacy services on
renal transplant patients' compliance with immunosuppressive medications. Clin Transplant
2001 Oct;15(5):330-6.

Partovi N, Chan W, Nimmo CR. Evaluation of a patient education program for solid organ
transplant patients. Can J Hosp Pharm 1995 Apr;48(2):72-8.

Monnier G, Charpiat B, Serratrice F, Bossaert S, Fourcade N, Ducerf C. [Evaluation of drug
therapy knowledge in liver transplant patients after pharmacy counseling]. Therapie 2003
Jul;58(4):305-11.

Katzir Z, Boaz M, Backshi I, Cernes R, Barnea Z, Biro A. Medication apprehension and
compliance among dialysis patients--a comprehensive guidance attitude. Nephron Clin Pract
2010;114(2):c151-c157.

Cleary DJ, Matzke GR, Alexander AC, Joy MS. Medication knowledge and compliance among
patients receiving long-term dialysis. Am J Health Syst Pharm 1995 Sep 1;52(17):1895-900.

Dobbels F, Vanhaecke J, Dupont L, Nevens F, Verleden G, Pirenne J, et al. Pretransplant
predictors of posttransplant adherence and clinical outcome: an evidence base for pretransplant
psychosocial screening. Transplantation 2009 May 27;87(10):1497-504.

Lopez-Navas A, Rios A, Riguelme A, Martinez-Alarcon L, Pons JA, Miras M, et al. Psychological
characteristics of patients on the liver transplantation waiting list with depressive symptoms.
Transplant Proc 2011 Jan;43(1):158-60.

Santos GG, Goncalves LC, Buzzo N, Mendes TA, Dias TP, da Silva RC, et al. Quality of life,
depression, and psychosocial characteristics of patients awaiting liver transplants. Transplant
Proc 2012 Oct;44(8):2413-5.

Teran-Escandon D, Ruiz-Ornelas J, Estrada-Castillo JG, Barajas-Juarez L, Diaz-Martinez A.
[Anxiety and depression among renal transplantation candidates: impact of donor availability].
Actas Esp Psiquiatr 2001 Mar;29(2):91-4.

Szeifert L, Bragg-Gresham JL, Thumma J, Gillespie BW, Mucsi I, Robinson BM, et al.
Psychosocial variables are associated with being wait-listed, but not with receiving a kidney
transplant in the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS). Nephrol Dial
Transplant 2012 May;27(5):2107-13.

Karaminia R, Tavallaii SA, Lorgard-Dezfuli-Nejad M, Moghani LM, Hadavand MH, Einollahi B,
et al. Anxiety and depression: a comparison between renal transplant recipients and
hemodialysis patients. Transplant Proc 2007 May;39(4):1082-4.

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 221



Literaturverzeichnis

(137)

(138)

(139)

(140)

(141)

(142)

(143)

Reimer J, Franke GH, Lutkes P, Kohnle M, Gerken G, Philipp T, et al. [Quality of life in patients
before and after kidney transplantation]. Psychother Psychosom Med Psychol 2002
Jan;52(1):16-23.

Rothenhausler HB, Ehrentraut S, Kapfhammer HP. [Psychosocial screening and selection of
candidates for liver transplantation]. Psychother Psychosom Med Psychol 2003 Sep;53(9-
10):364-75.

Corruble E, Barry C, Varescon |, Falissard B, Castaing D, Samuel D. Depressive symptoms
predict long-term mortality after liver transplantation. J Psychosom Res 2011 Jul;71(1):32-7.

Corruble E, Barry C, Varescon |, Durrbach A, Samuel D, Lang P, et al. Report of depressive
symptoms on waiting list and mortality after liver and kidney transplantation: a prospective
cohort study. BMC Psychiatry 2011 Nov 21;11:182. doi: 10.1186/1471-244X-11-182.:182-11.

Akman B, Uyar M, Afsar B, Sezer S, Ozdemir FN, Haberal M. Adherence, depression and quality
of life in patients on a renal transplantation waiting list. Transpl Int 2007 Aug;20(8):682-7.

Akman B, Ozdemir FN, Sezer S, Micozkadioglu H, Haberal M. Depression levels before and
after renal transplantation. Transplant Proc 2004 Jan;36(1):111-3.

Martin-Rodriguez A, Nerbass FB. Longitudinal Study of Liver Transplant Recipients' Quality of
Life as a Function of Their Perception of General Health: AT Waiting List and at 3, 6, and 12
Months Post-Transplantation. [45], 3653-3655. 2013. Transplant Proc.

Ref Type: Generic

(144)

(145)

(146)

(147)

(148)

(149)

(150)

(151)

(152)

(153)

Martin-Rodriguez A, Perez-San-Gregorio MA, Dominguez-Cabello E, Fernandez-Jimenez E,
Perez BJ. Affective status in liver transplant recipients as a function of self-perception of general
health. Transplant Proc 2012 Nov;44(9):2619-21.

Lopez-Navas A, Rios A, Moya-Faz FJ, Febrero B, Jimenez-Morales MI, Orteso FJ, et al.
Emotional-type psychopathologic symptoms among patients with terminal chronic alcohol-
induced liver cirrhosis. Transplant Proc 2012 Jul;44(6):1510-2.

Ortiz F, Aronen P, Koskinen PK, Malmstrom RK, Finne P, Honkanen EO, et al. Health-related
quality of life after kidney transplantation: who benefits the most? Transpl Int 2014 Jun 30;10.

Teran-Escandon D, Ruiz-Ornelas J, Estrada-Castillo JG, Barajas-Juarez L, Diaz-Martinez A.
[Anxiety and depression among renal transplantation candidates: impact of donor availability].
Actas Esp Psiquiatr 2001 Mar;29(2):91-4.

Bunzel B, Laederach-Hofmann K. Solid organ transplantation: are there predictors for
posttransplant noncompliance? A literature overview. Transplantation 2000 Sep 15;70(5):711-6.

DiMatteo MR, Lepper HS, Croghan TW. Depression is a risk factor for noncompliance with
medical treatment: meta-analysis of the effects of anxiety and depression on patient adherence.
Arch Intern Med 2000 Jul 24;160(14):2101-7.

Douglas S, Blixen C, Bartucci MR. Relationship between pretransplant noncompliance and
posttransplant outcomes in renal transplant recipients. J Transpl Coord 1996 Jun;6(2):53-8.

Michelon TF, Piovesan F, Pozza R, Castilho C, Bittar AE, Keitel E, et al. Noncompliance as a
cause of renal graft loss. Transplant Proc 2002 Nov;34(7):2768-70.

Herrmann Ch, Buss U, Snaith RP. HADS-D Hospital and Anxiety and Depression Scale-
Deutsche Version. 1 ed. Bern: Verlag Hans Huber; 1995.

Zigmond AS, Snaith RP. The hospital and anxiety and depression scale. Acta Psychiatr Scand
1983;(67):361-70.

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 222



Literaturverzeichnis

(154)

(155)

(156)

(157)

(158)

(159)

(160)

(161)

(162)

(163)

(164)

(165)

(166)

(167)

(168)

(169)

(170)

(171)

Angermeyer MC, Lilian R, Matschinger H. WHOQOL-100 und WHOQOL-BREF, Handbuch far
die deutschsprachigen Versionen der WHO Instrumente zur Erfassung von Lebensqualitat. 1
ed. Gottingen: Hogrefe Verlag; 2000.

Hays RD, Kallich JD, Mapes DL, Coons SJ, Amin N, Carter WB, et al. Kidney Disease Quality
of Life Short Form (KDQOL-SFTM), Version 1.3 A Manual for Use and Scoring. Santa Monica:
Rand; 1997.

Schulz KH, Kroencke S, Ewers H, Schulz H, Younossi ZM. The factorial structure of the Chronic
Liver Disease Questionnaire (CLDQ). Qual Life Res 2008 May;17(4):575-84.

Hauser W, Schnur M, Steder-Neukamm U, Muthny FA, Grandt D. Validation of the German
version of the Chronic Liver Disease Questionnaire. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004
Jun;16(6):599-606.

Younossi ZM, Guyatt G, Kiwi M, Boparai N, King D. Development of a disease specific
questionnaire to measure health related quality of life in patients with chronic liver disease. Gut
1999 Aug;45(2):295-300.

Tashkin DP, Rand C, Nides M, Simmons M, Wise R, Coulson AH, et al. A nebulizer chronolog
to monitor compliance with inhaler use. Am J Med 1991 Oct 21;91(4A):33S-6S.

Deschamps AE, Van WE, Denhaerynck K, De GS, Vandamme AM. Use of electronic monitoring
induces a 40-day intervention effect in HIV patients. J Acquir Immune Defic Syndr 2006 Oct
1;43(2):247-8.

Denhaerynck K, Schafer-Keller P, Young J, Steiger J, Bock A, De GS. Examining assumptions
regarding valid electronic monitoring of medication therapy: development of a validation
framework and its application on a European sample of kidney transplant patients. BMC Med
Res Methodol 2008 Feb;%19;8:5. doi: 10.1186/1471-2288-8-5.:5-8.

Kleist P. Vier Effekte, PhAnomene und Paradoxe in der Medizin - lhre Relevanz und ihre
historischen Wurzeln. Schweiz Med Forum 2006;6:1023-7.

Botelho RJ, Dudrak R. Home assessment of adherence to long-term medication in the elderly.
J Fam Pract 1992 Jul;35(1):61-5.

Morris AB, Li J, Kroenke K, Bruner-England TE, Young JM, Murray MD. Factors associated with
drug adherence and blood pressure control in patients with hypertension. Pharmacotherapy
2006 Apr;26(4):483-92.

Patel P, Antoniou S, Popat R. Unintentional non-adherence to phophate binders. Eur J Hosp
Pharm 2015;22:18-22.

Rudd P, Byyny RL, Zachary V, LoVerde ME, Titus C, Mitchell WD, et al. The natural history of
medication compliance in a drug trial: limitations of pill counts. Clin Pharmacol Ther 1989
Aug;46(2):169-76.

Chen Y, Li Y. A new model for predicting moisture uptake by packaged solid pharmaceuticals.
Int J Pharm 2003 Apr 14;255(1-2):217-25.

Guimaro MS, Lacerda SS, Karam CH, Ferraz-Neto BH, Andreoli PB. Psychosocial profile of
patients on the liver transplant list. Transplant Proc 2008 Apr;40(3):782-4.

Rocha NS, Fleck MP. Validity of the Brazilian version of WHOQOL-BREF in depressed patients
using Rasch modelling. Rev Saude Publica 2009 Feb;43(1):147-53.

Naumann VJ, Byrne GJ. WHOQOL-BREF as a measure of quality of life in older patients with
depression. Int Psychogeriatr 2004 Jun;16(2):159-73.

Mapes DL, Bragg-Gresham JL, Bommer J, Fukuhara S, McKevitt P, Wikstrom B, et al. Health-

Compliance-und Lebensqualitidtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 223



Literaturverzeichnis

related quality of life in the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS). Am J
Kidney Dis 2004 Nov;44(5 Suppl 2):54-60.

(172)  Sundbom LT, Bingefors K. The influence of symptoms of anxiety and depression on medication
nonadherence and its causes: a population based survey of prescription drug users in Sweden.
Patient Prefer Adherence 2013 Aug;%19;7:805-11. doi:  10.2147/PPA.S50055.
eCollection;%2013.:805-11.

(173) Surugue J. Workforce of EU hospitals and pharmacy services: a direct patient safety issue.
EJHPPractice. Special Supplement.Patient Safety.; 2006.

(174)  Proteus Digital Health. Introducing Helius. Proteus Digital Health 2014 DecemberAvailable from:
URL: http://www.proteus.com/todays-products/introducing-helius/

Compliance-und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 224



Anhang

8 Anhang

Anhang 1 Patienteninformation mit Einwilligungserklarung fir Dialysepatien-
ten

Anhang 2 Patienteninformation mit Einwilligungserklarung fir Leberzirrhose-
patienten

Anhang 3 Patientenformblatt Teil |

Anhang 4 Patientenformblatt Teil Il

Anhang 5 Information zur Handhabung der MEMS™ f{ir Dialysepatienten
und Dokumentationsbogen flr Phosphatbinder

Anhang 6 Information zur Handhabung der MEMS™ f{{ir Leberzirrhosepati-
enten und Dokumentationsbogen fir Propranolol

Anhang 7 HADS-Fragebogen*

Anhang 8 WHOQOL-BREF-Fragebogen*

Anhang 9 CLDQ-Fragebogen*

Anhang 10 KDQOL-SF-Fragebogen*

Anhang 11 Einfluss einer Angst-/Depression auf die Dosing Compliancerate
von Dialysepatienten

Anhang 12 Einfluss einer Angst-/Depression auf die Dosing Compliancerate
von Leberzirrhosepatienten

Anhang 13 Entwurf eines Fragebogens zur Identifizierung von non-complian-

ten Patienten
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Anhang 1 Patienteninformation mit Einwilligungserklarung fir Dialysepatien-

ten

Apotheke der Universitatsmedizin

‘Gebéu‘de 704 . - " =
Rita Marina Heeb UNIVERSITATSmedizin.
LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz N
Tel.: 06131/17-4573 MAINZ

Fax: 06131/17-5525

Patienteninformation

Compliance- und Lebensqualitdétsmessung bei Patienten vor einer
Nierentransplantation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient.

haben Sie Interesse an folgender Studie teilzunehmen?
Lesen Sie dazu bitte nachfolgende Informationen:

Wir flhren eine nicht-interventionelle Studie durch, in der untersucht wird, ob Patienten
mit einer Leber- oder Nierenerkrankung, die ihnen verordneten Arzneimittel regelmaBig
nach Anordnung des Arztes einnehmen (= Arzneimittelcompliance). Sie erhalten dazu
ein Medikament lhrer (iblichen Therapie in einer MEMS®-Dose (Medication Event
Monitaring System). Mithilfe eines Microchips im Deckel wird die Uhrzeit und das Datum
beim Offnen der Dose festgehalten. Die Apotheke der Universitdtsmedizin wird lhnen
das Medikament, welches Sie von lhrem Arzt verschrieben bekommen in die MEMS®-
Dose einfiillen und iibergeben. Bei Bedarf werden die MEMS®-Dosen aufgefiillt und die
Restbestande gezahlt.

Die Studie wird in Kooperation mit der Abteilung der I. Medizinischen Klinik und
Paliklinik der Universitatsmedizin Mainz unter der Leitung von Prof. Dr. Galle, dem
Kuratorium fir Dialyse und Nierentransplantation in Mainz unter der Leitung von Dr.
Harloff und dem Kuratorium fur Dialyse und Nierentransplantation in Wiesbaden unter
der Leitung von Prof. Dr. Mettang durchgefihrt und ist von der Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz und Hessen beflrwortet worden.

Was ist Ziel dieses Projektes?

In dieser Studie mochten wir untersuchen, wie regelmaBig Sie lhre Medikamente
einnehmen und zusammen mit lhren Antworten aus den Fragebdgen zu lhrem Alltag
und Ihrem Krankheitsstatus den Einfluss dieser Faktoren auf das Einnahmeverhalten
verstehen lernen.

Das Projekt dient nicht der Erprobung neuer Arzneimittel!

Wie lauft das Forschungsprojekt ab?

Wenn Sie die Einschlusskriterien erfillen und die Einwilligungserklarung unterzeichnet
haben, erhalten Sie 3 Fragebdgen mit Fragen zu lhrem jetzigen Gesundheitszustand
bzw. zu lhrer Erkrankung, zu lhrem Alltag und zu lhrer derzeitigen Gefiihlslage, die wir
Sie bitten direkt nach Einschluss auszufiillen. Sie erhalten eines Ihrer verordneten
Arzneimittel von der Apotheke der Universitatsmedizin in der MEMS®-Dose. Bei dem
Medikament handelt es sich entweder um ein Mittel gegen |Ihren zu hohen Blutdruck
(Antihypertensivum) oder um ein Medikament, das Phosphat in der Nahrung abfangt
(Phosphatbinder). Wichtig fiir Sie ist zu wissen, dass es ein Medikament ist, welches
Sie auch auBerhalb der Studie erhalten wiirden.

Den Umgang mit dem Arzneimittel wird iber 6 Monate gemessen.
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Apotheke der Universitdtsmedizin
Gebaude 704

Rita Marina Heab gl UNIVERSITATSMedizin.
LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz kit
Tel.: 06131/17-4573 MAINZ

Fax: 06131/17-5525

Am Ende der Studie bekommen Sie wieder 3 Fragebdgen zur Erfassung lhres
Gesundheitszustandes, zur lhrem Alltag und lhrer Gefiihlslage. Die MEMS®-Dosen
geben Sie bitte zum Studienende zuriick. AuBer dem Beantworten der Fragebdgen
(ca. eine Stunde) entsteht Ihnen kein zusatzlicher Zeitaufwand.

Wie lange dauert die Teilnahme an dem Projekt?

Vom Einschluss bis zum Studienende: 6 Monate

Gibt es Risiken oder Nutzen bei einer Teilnahme?

Es bestehen keine studienbedingten Risiken. Es werden weder studienbedingte
Medikamente eingesetzt noch studienbedingte Untersuchungen oder Interventionen
durchgeflhrt. Sie werden durch die Teilnahme an dieser Studie voraussichtlich keinen
personlichen Gesundheitsnutzen haben. Wahrend des Beobachtungszeitraumes
bekommen Sie das Medikament kostenlos zur Verfligung gestellt.

Die Teilnahme an dieser Anwendungsbeobachtung ist freiwillig und unentgeltlich.

Sie kdnnen jederzeit ohne Angaben von Grinden die Teilnahme mindlich oder
schriftlich beenden, ohne dass lhnen dadurch ein Nachteil entsteht.

Datenschutzrechtliche Informationen:

Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck der ocben genannten Studie.

Es werden Daten zur Ihrer gewohnten Arzneimitteleinnahme mittels Fragebtgen und
MEMS®-Dosen erhoben. Die erhobenen Daten werden Dritten nicht zuganglich
gemacht, d.h. die wissenschaftliche Verwertung und ggf. Veréffentlichung der Daten
erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form.

Die Bestimmungen der Datenschutzgesetze werden eingehalten. Zugriff auf die
erhobenen Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur
Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremden Zugriff geschitzt.

Haben Sie noch Fragen?

Sollten noch weitere Fragen zu diesem Projekt aufkommen, so werden diese gerne
ausfahrlich und umfassend von der Apothekerin Rita Marina Heeb (Telefon:
06131/174573) beantwortet.

Wir hoffen, dass Sie an einer Teilnahme interessiert sind. Hierzu ist es aus
datenschutzrechtlichen Grinden notwendig, dass Sie eine Einverstandniserklarung
ausfillen und unterschreiben.
Fir Ihre Bereitschaft zum Lesen und ggf. zur Teilnahme an dieser Studie mdchten wir
uns ganz herzlich bedanken.

Mit freundlichen GriiBen und besten Wiinschen fir lhre Gesundheit

Rita Marina Heeb Prof. Dr. I. Kramer
Apothekerin Direktorin der Krankenhausapotheke
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Apotheke der Universititsmedizin

Gebaude 704 _ = =

Rita Marina Heeb & UNIVERSITATSmMedizin.
LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz ———
Tel.: 06131/17-4573 MAINZ

Fax: 06131/17-5525

Einwilligungserklarung

Titel der Studie:
Compliance- und Lebensqualititsmessung bei Patienten vor einer Nieren- oder
Lebertransplantation

Ich
(Name und Adresse des Patienten in Druckbuchstaben)

wurde am (Datum)

in Mainz von Frau Apothekerin R.M Heeb vollstéandig tber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
wissenschaftlichen Studie mit dem oben genannten Titel aufgeklart. Ich habe darlber hinaus den
Text der Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit Frau Heeb
Uber die Durchfihrung der Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend
beantwortet. Ich kann jederzeit neue Fragen stellen. Ich habe dariber hinaus den Text der
Studienaufklarung gelesen und verstanden.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weiB, dass
die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie freiwillig ist. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit
und ohne Angaben von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Priifung zuriickziehen
kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf spéatere
Behandlungen durch meinen Arzt und Beratung und Betreuung durch meinen Apotheker
auswirken wird.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen
Gesundheitsdaten pseudonymisiert ( d.h. kodiert ohne Angabe von Namen,
Anschrift, Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf Datentriager gespeichert und vom
Auftraggeber der Studie ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte
einschlieBlich Publikation erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form, d.h. kann
nicht meiner Person zugeordnet werden.

Soweit gesetzliche Vorschriften keine ldngeren Aufbewahrungspflichten vorsehen, werden
meine Daten spatestens zehn Jahre nach der letzten Eintragung von der Apotheke geldscht.

Ich erklare mich auch einverstanden mit der wissenschaftlichen Veréffentlichung der
Forschungsergebnisse unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen.

Ich habe eine Kopie der Patientenaufklarung und dieser Einverstandniserklarung
erhalten, gelesen und verstanden. Ich erklédre hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser
wissenschaftlichen Studie.

Mainz, den Mainz, den
Unterschrift des Patienten Rita Marina Heeb
Apothekerin in der

Krankenhausapotheke der
Universitatsmedizin Mainz
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Anhang 2 Patienteninformation mit Einwilligungserklarung fir Leberzirrhose-
patienten

Apotheke der Universitdtsmedizin
Gebaude 704

Rila Marina Heeb UNIVERSITATsSmedizin.
LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz alaiin
Tel.: 06131/17-4573 MAINZ

Fax: 06131/17-5525

Patienteninformation

Compliance- und Lebensqualitatsmessung bei Patienten vor einer
Lebertransplantation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

haben Sie Interesse an folgender Studie teilzunehmen?
Lesen Sie dazu bitte nachfolgende Informationen:

Wir flhren eine nicht-interventionelle Studie durch, in der untersucht wird, ob Patienten
mit einer Leber- oder Nierenerkrankung, die ihnen verordneten Arzneimittel regelmaBig
nach Anordnung des Arztes einnehmen (= Arzneimittelcompliance). Sie erhalten dazu
ein Medikament Ihrer Oblichen Therapie in einer MEMS®-Dose (Medication Event Moni-
toring System). Mithilfe eines Microchips im Deckel wird die Uhrzeit und das Datum
beim Offnen der Dose festgehalten. Die Apotheke der Universitdtsmedizin wird lhnen
das Medikament, welches Sie von Ihrem Arzt verschrieben bekommen in die MEMS®-
Dose einflillen und (ibergeben. Bei Bedarf werden die MEMS®-Dosen aufgefillt und die
Restbestande gezanhlt.

Die Studie wird in Kooperation mit der Abteilung der |. Medizinischen Klinik und
Poliklinik der Universititsmedizin Mainz unter der Leitung von Prof. Dr. Galle
durchgefihrt und ist von der Ethikkommission der Landeséarztekammer Rheinland-Pfalz
beflrwortet worden.

Was ist Ziel dieses Projektes?

In dieser Studie mdchten wir untersuchen, wie regelmaBig Sie Ihre Medikamente
einnehmen und zusammen mit lhren Antworten aus den Fragebdgen zu lhrem Alltag
und lhrem Krankheitsstatus den Einfluss dieser Faktoren auf das Einnahmeverhalten
verstehen lernen.

Das Projekt dient nicht der Erprobung neuer Arzneimittel!

Wie lauft das Forschungsprojekt ab?

Wenn Sie die Einschlusskriterien erfiillen und die Einwilligungserklarung unterzeichnet
haben, erhalten Sie 3 Fragebdgen mit Fragen zu lhrem jetzigen Gesundheitszustand
bzw. zu lhrer Erkrankung, zu lhrem Alltag und zu Ihrer derzeitigen Gefiuhlslage, die wir
Sie bitten direkt nach Einschluss auszuflllen. Sie erhalten eines Ihrer verordneten
Arzneimittel von der Apotheke der Universitatsmedizin in der MEMS®-Dose. Bei dem
Medikament handelt es sich um ein Mittel gegen lhren zu hohen Blutdruck
(Antihypertensivum) mit dem Wirkstoffnamen Propranolol. Wichtig flir Sie ist zu wissen,
dass es ein Medikament ist, welches Sie auch auBerhalb der Studie erhalten wiirden.
Den Umgang mit dem Arzneimittel wird (iber 6 Monate gemessen.

Am Ende der Studie bekommen Sie wieder 3 Fragebdgen zur Erfassung lhres
Gesundheitszustandes, zur Ihrem Alltag und lhrer Gefiihlslage. Die MEMS®-Dosen
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Apotheke der Universitatsmedizin
Gebaude 704

Rite Masing Hoob UNIVERSITATSmedizin.

LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz

Tel.: 06131/17-4573 MAINZ

Fax: 06131/17-5525

Einwilligungserklarung

Titel der Studie:
Compliance- und Lebensqualitaitsmessung bei Patienten vor einer Nieren- oder
Lebertransplantation

Ich
(Name und Adresse des Patienten in Druckbuchstaben)

wurde am (Datum)

in Mainz von Frau Apothekerin R.M Heeb vollstandig iber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
wissenschaftlichen Studie mit dem oben genannten Titel aufgeklart. Ich habe darliber hinaus den
Text der Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit Frau Heeb
Uber die Durchfiihrung der Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend
beantwortet. Ich kann jederzeit neue Fragen stellen. Ich habe dariiber hinaus den Text der
Studienaufklarung gelesen und verstanden.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil3, dass
die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie freiwillig ist. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit
und ohne Angaben von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Prifung zurlckziehen
kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf spatere
Behandlungen durch meinen Arzt und Beratung und Betreuung durch meinen Apotheker
auswirken wird.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen
Gesundheitsdaten pseudonymisiert ( d.h. kodiert ohne Angabe von Namen,
Anschrift, Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf Datentriger gespeichert und vom
Auftraggeber der Studie ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte
einschlieBlich Publikation erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form, d.h. kann
nicht meiner Person zugeordnet werden.

Soweit gesetzliche Vorschriften keine ldngeren Aufbewahrungspflichten vorsehen, werden
meine Daten spatestens zehn Jahre nach der letzten Eintragung von der Apotheke geloscht.

Ich erklare mich auch einverstanden mit der wissenschaftlichen Veroffentlichung der
Forschungsergebnisse unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen.

Ich habe eine Kopie der Patientenaufklarung und dieser Einverstandniserklarung
erhalten, gelesen und verstanden. Ich erklére hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser
wissenschaftlichen Studie.

Mainz, den Mainz, den
Unterschrift des Patienten Rita Marina Heeb

Apothekerin in der
Krankenhausapotheke der
Universitatsmedizin Mainz
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Anhang 3  Patientenformblatt Teil |

Apotheke der Universitatsmedizin
Gebéaude 704 - "

Rita Marina Heeb M UNIVERSITATSMedizin.
LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz VIAINZ
Tel.: 06131/17-4573

Fax: 06131/17-5525

Patientenformblatt Teil 1:

Allgemeine Daten:

Vor- und Nachname des Patienten:

Adresse:
Telefonnummer: Zuordnung einer Nummer:
Datum Rekrutierung: Datum Studienende:

Einschlusskriterien erflllt:

Einschlusskriterien

o Schriftliche Einwilligungserklarung beziglich Datenerfassung und Mitwirkbereitschaft

o Potentielle Lebertransplantatempfénger mit Osophagusvarizen bei portaler Hypertonie oder
potentielle Nierentransplantatempfénger, die eine Kreatinin-Clearance von unter 30 ml/min
haben

o Alter =18 Jahre

o Patienten bei denen eine 3-mal tgl. Einnahme eines Antihypertensivums oder eines Phos-
phatbinders fir 2 6 Monate indiziert ist

o Patienten, die Deutsch/Englisch verstehen

Ausschlusskriterien

o Keine Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie

o Patienten, die weder mit einem Antihypertensivum noch mit einem Phosphatbinder behan-
delt werden.

o fehlende Einsichtsfahigkeit oder Einwilligungsfahigkeit

Es wurden alle Ein- und Auschlusskriterien erf(illt.
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Anhang 4 Patientenformblatt Teil Il
Apotheke der Universitatsmedizin
Gebéaude 704 - " =
Aita Matina Hecb UNIVERSITATSmedizin.

Langenbeckstral3e 1, 55131 Mainz
Tel.: 06131/17-4573

Fax: 06131/17-5525

MAINZ

Patientenformblatt Teil 2

Patientennummer:

Geburtsdatum:
Geschlecht:___
Dosennummer:
Zur Studie:
Erhalt der Frageb6gen Monat 0: WHOQOL-BREF
KDQOL/CLDQ
HADS
Arzneimittel: Dosis:
Charge Anzahl der Tabletten Datum der Abgabe:
Charge Anzahl der Tabletten Datum der Abgabe:
Charge Anzahl der Tabletten Datum der Abgabe:
Charge Anzahl der Tabletten Datum der Abgabe:
Charge Anzahl der Tabletten Datum der Abgabe:
Falls Umstellung:
Arzneimittel: Dosis: Datum:
Dropout:
Erhalt der Fragebégen Monat 6: WHOQOL-BREF
KDQOL/CLDQ
HADS

Erhalt der MEMS- Dose nach 6 Monaten:

Notizen:
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Anhang 5 Information zur Handhabung der MEMS™ fiir Dialysepatienten
und Dokumentationsbogen fur Phosphatbinder

Informationen zur Handhabung der MEMSe-Dosen

Aufbau:

Deckel mit Mikrochip ------------

Medikamentenbehalter ----------

Der Mikrochip im Deckel registriert jedes Offnen und SchlieBen der Dose.

Was muss ich bei der Anwendung beachten?

Entnehmen Sie die Tabletten wie gewohnt. Scllte eine bewusste Abweichung in der
Einnahme auftreten, bitte ich Sie das auf dem Dokumentationszettel zu dokumentieren. Falls
Sie die Dose 6ffnen, ohne den Phosphatbinder zu entnehmen, dokumentieren Sie dies bitte
auf dem beigefligten Dokumentationsbogen. Sollten Sie mehr Tabletten aus der Dose
entnehmen, weil Sie die Dose nicht mitnehmen mochten z.B. zu einem Abendessen
auBerhalb, so ist dies auch zu dokumentieren. Weitere Griinde finden Sie auf dem
Dokumentationsbogen.

Wie wird die Dose aufgefiillt?

Sie erhalten rechtzeitig, sofern nicht schon geschehen, eine Nachfiillpackung mit lhrem
Phosphatbinder. Bitte flllen Sie die Tabletten in dem Beutel dann selbst bei Ihrer nachsten
Einnahme, wenn Sie die letzte Tablette aus der Dose entnommen haben, in die Dose. Bitte
entnehmen Sie keine Tabletten direkt aus der Nachflllpackung! Sollten Sie merken, dass
Sie nur wenige Tabletten in der Dose haben und noch keine Nachflllpackung erhalten
haben, bitte ich Sie mich anzurufen.

Was tun mit der MEMSe-Dose am Ende der Studie?

Bitte bringen Sie Ihre Dose, den Dokumentationsbogen und die brig gebliebenen Tabletten
dann mit zur Dialyse. Wir bendtigen diese zur Auswertung der Daten und Sie bekommen
lhren Phosphatbinder wie gewohnt vom Dialysezentrum mit nach Hause.

Sollten Sie Fragen haben, melden Sie sich bitte bei:
Rita Marina Heeb

Apotheke der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat
Langenbeckstr.1, 55131 Mainz

Tel.: 06131 / 174573

Email: rita_marina.heeb@ unimedizin-mainz.de

Compliance-und Lebensqualitidtsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 233



Anhang

Patientennummer: Dosenbezeichnung:

Dokumentationsbogen fiir Abweichungen (MEMS)

Tragen Sie bitte in folgende Tabelle ein, wenn eine der folgenden Situationen
eingetreten ist:

a) Die MEMS-Dose ist auf den Boden gefallen oder wurde anderweitig beschadigt
(Beschreibung)

b) Die MEMS-Dose wurde gedffnet; aber ich habe keine Tablette entnommen
(Angabe des Grundes)

¢) Die MEMS-Dose wurde gedffnet und ich habe mehr Tabletten entnommen als
ich einnehmen sollte (Angabe der Anzahl und des Grundes; z.B. Umfullen in
Wochenblister)

d) Ich habe eine Tablette entnommen, diese aber nicht eingenommen

e) Einnahme von einer Tablette aus anderer Quelle (Angabe des Grundes; Zeitraum)
f) Sie nehmen keine Mahlzeit zu sich und nehmen deshalb keine Tablette ein

g) Sonstiges (Beschreibung)

Grund Datum/ Uhrzeit Beschreibung
(a-f)
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Anhang 6 Information zur Handhabung der MEMS™ f{ir Leberzirrhosepati-
enten und Dokumentationsbogen flir Propranolol-Tabletten

Informationen zur Handhabung der MEMSe-Dosen

Aufbau:

Deckel mit Mikrochip ------—------

Medikamentenbehélter ---------

Der Mikrochip im Deckel registriert jedes Offnen und SchlieBen der Dose.

Was muss ich bei der Anwendung beachten?

Entnehmen Sie die Tabletten wie gewohnt. Sollte eine bewusste Abweichung in der
Einnahme auftreten, bitte ich Sie das auf dem Dokumentationszettel zu dokumentieren. Falls
Sie die Dose ¢ffnen, ohne eine Propranolol- Tablette zu entnehmen, dokumentieren Sie dies
bitte auf dem beigefligten Dokumentationsbogen. Sollten Sie mehr Tabletten aus der Dose
entnehmen, weil Sie die Dose nicht mitnehmen méchten z.B. zu einem Abendessen
auBerhalb, so ist dies auch zu dokumentieren. Weitere Griinde finden Sie auf dem
Dokumentationsbogen.

Wie lange reichen die Tabletten?
Die Tabletten reichen fiir ca. 6 Monate. Danach lassen Sie sich von Ihrem Arzt bitte ein
neues Rezept ausstellen.

Was tun mit der leeren MEMSe-Dose am Ende der Studie nach 6 Monaten?

Bitte bringen Sie lhre Dose, den Dokumentationsbogen und die librig gebliebenen
Tabletten dann bei lhrem néchsten ambulanten Termin mit oder schicken diese per
Post an die Apotheke zuriick.

Wir bendtigen diese zur Auswertung der Daten.

Sollten Sie Fragen haben, melden Sie sich bitte bei:
Rita Marina Heeb

Apotheke der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat
Langenbeckstr.1, 55131 Mainz

Tel.: 06131 /174573

Email: rita_marina.heeb@ unimedizin-mainz.de
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Patientennummer: Dosenbezeichnung:

Dokumentationsbogen fiir Abweichungen (MEMS)

Tragen Sie bitte in folgende Tabelle ein, wenn eine der folgenden Situationen
eingetreten ist:

a) Die MEMS-Dose ist auf den Boden gefallen oder wurde anderweitig beschadigt
(Beschreibung)

b) Die MEMS-Dose wurde gedffnet; aber ich habe keine Tablette entnommen
(Angabe des Grundes)

¢) Die MEMS-Dose wurde gedffnet und ich habe mehr Tabletten entnommen als
ich einnehmen sollte (Angabe der Anzahl und des Grundes; z.B. Umfullen in
Wochenblister)

d) Ich habe eine Tablette entnommen, diese aber nicht eingenommen

e) Einnahme von einer Tablette aus anderer Quelle (Angabe des Grundes; Zeitraum)
f) Sonstiges (Beschreibung)

Grund Datum/ Uhrzeit Beschreibung
(a-f)
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Anhang 7 HADS-Fragebogen

Apotheke der Universitdtsmedizin

Gebaude 704 o -
Rita Marna Hosb UNIVERSITATsSmedizin.
LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz T

Tel.: 06131/17-4573
Fax: 06131/17-5525

Code-Numma

Gaburtsaatum

Datum: .

Sehr geshrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie wevdan von uns wegen korperfichar Beschwerden untersucht und behandelt Zur volistandigen Beurtellung
Inrer varmutstan odar bereits bekannien Erkrankung bitten wir Sia im vorliegenden Fragebogen um sinige per-
s&nliche Angaben. Man waill heute, dad korperiiche Krankheil und seelisches Befinden oft eng zusamman-
hangen. Deshalb bezienan sich die Fragen ausdricklich auf |hre allgemeina und seelische Verfassung

Die Baantwortung ist semstverstandiich freiwillig. Wir biten Sie jedoch, jede Frage zu beantwortan, und Twar
50, wie: s for Sie personlich jn der letzten Woche am shesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Fra-
ge Und lassan Sia bitie keine Frage aus! Uberlegen Sis bits nicht lange, sondern wahien Sie die Antwort aus,
&e en aul Anhisb am zulreMendstdn erscheint! Alle Inre Antworten unterfiegen der &rzilichen Schwesge-

pficht
Ichy flisla mich angespannt oder Uberreizt ich fiihls mich in meinen Aktivitdten gebremst
Cymeistens i
15 von it 2 il
won Zait 2, 0
leh kann mich heute noch 80 freuen wis friher
[ ganz genau sa
[ nicht ganz s sehr E
100 nur noch ein wenig :
| ] keum oder gar nicht ) ziemixch oft
O seiwofl *
ch habe das Interesse an meiner
duBeren Erscheinung verloren
£ ja, stimmt genau
| C ich b mich nicht so sehr darum, wie ich sollte

[ migiicherweise kimmere: lch mich zu wenig darum
[ ich kiimmere mich so viel darum wis Fmmer i

und die lustige Seita der Dinge sehen

] ja, 8o viel wia immar

O nichi mekr ganz $o viel jm}

O inzwischen viel weniger EL
IEZWM

ich biicke mit Frauds in die Zubunft

Oja sehr

) eher weniger als frifwe

(O] viel weniger afs friher

] ko B2 gac nicd

14
Sranz
(Jowir §

lch fillle mich glilcklich
[J aberhaupt nicht
] seiten

{leh kann mich an einem guten Buch,
eirer Radio- oder Farmsahsendung freuan
Oott

3 manchmal

[ sher seffen

L1 sehr saiten

@ fiir die deutsche Version Virlsg Hars Huber, Berm 1988, 3000

1O tir din enghsche Criginalausgabe NFER Nelson, Windses 1954 Verag . ISBN 3-456-82597-0"

Hons Huber (== Bastellnummer 0306503
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Anhang8 WHOQOL-BREF-Fragebogen

Apotheke der Universitdtsmedizin
Gebaude 704
Rita Marina Heeb
LangenbeckstraB3e 1, 55131 Mainz
Tel.: 06131/17-4573
Fax: 06131/17-5525

Bl universiTarsmedizin.

MAINZ

WHO Fragebogen zur Lebensqualitiit

WHOQOL-BREF

In diesem Fragebogen werden Sie danach gefragt, wie Sie lhre Lebensqualitit, Ihre Gesundheit und andere

Bereiche Ihres Lebens beurteilen. Bitte beantworten Sie alle Fragen. Wenn Sie sich bei der

Beantwortung einer Frage nicht sicher sind, wiithlen Sie bitte die Antwortkategorie, die Threr Meinung nach

am chesten zutrifft. Oft ist diese Kategorie, die Ihnen als erste in den Sinn kommt,

Bitte beantworten Sie alle Fragen auf der Grundlage Threr cigenen Beurteilungskriterien, Hoffnungen,

Vorlieben und Interessen. Bitte denken Sie bei der Beantwortung der Fragen an Thr Leben withrend der

vergangenen zwei Wochen.

Alter:

Was ist lhr Geschlecht?

o Minnlich

Leiden Sie an einer chronischen oder akuten Erkrankung? o nein o ja

Wenn ja, was ist Thre Diagnose?

o Weiblich

Bitte lesen Sie jede Frage, iiberlegen Sie, wie Sie sich in den vergangenen zwei Wochen gefiihlt haben,

und kreuzen Sie die Zahl auf der Skala an, die fiir Sie am ehesten zutrifft.

Sehr schlecht Schlecht MittelmiBig Gut Sehr gut
1. Wie wUrch? §ie Lhre - | 2 3 4 5
Lebensqualitiit beurteilen?
3 Weder 3
S Unzufrieden zufrieden noch Zufrieden ‘,Se}"
unzufrieden i zufrieden
unzufrieden
2. Wie zufrieden sind Sie mit
Ihrer Gesundheit? ! 2 3 . 5
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In den folgenden Fragen geht es darum, wie stark Sie wihrend der vergangenen zwei Wochen bestimmte

Dinge erlebt haben.
Ube!'haupl Ein wenig Ml,_n?l‘ Ziemlich Aulerst
nicht miBig

3. Wie stark werden Sie durch Schmerzen
daran gehindert, notwendige Dinge zu 1 2 3 4 5
tun?

4. Wie sehr sind Sie auf medizinische
Behandlung angewiesen, um das 1 2 3 4 5
tiagliche leben 7u meistern?

5. Wie gut I;Emncn Sie Thr Leben 1 2 3 4 5
geniellen?

6. Betrachten Sie lhr Leben als sinnvoll? 1 2 3 4 5

Uberhaupt Ein wenig Mitels Ziemlich AuBerst
nicht miiBig

7. Wie gut konnen Sie sich konzentrieren? 1 2 3 4 3;

8. ch sicher ﬁlhle‘n Sie sich in Threm 1 2 3 4 5
tiiglichen Leben?

9. Wie gesund sind die
Umweltbedingungen in Threm ! 2 2 4 =
Wohngebiet?

In den folgenden Fragen geht es darum, in welchem Umfang Sie withrend der vergangenen zwei Wochen

bestimmte Dinge erlebt haben oder in der Lage waren, bestimmte Dinge zu tun.

7u Freizeitaktivititen?

Uhe.ﬂ_‘aum Eher nicht Il i Véllig
nicht wegs wiegend
10. Haben Sie genug Energie fiir das 1 5 3 4 5
tiagliche Leben? -
11. Konnen Sie Ihr Aussehen akzeptieren? 1 2 3 4 5
12. Haben Sie genug Geld, um Ihre 1 P 3 4 5
Bediirfnisse erfiillen zu konnen?
13. Haben Sie Zugang zu den
Informationen, die Sie fiir das tigliche 1 2 3 4 5
Leben brauchen?
14. Haben Sie ausreichend Moglichkeiten 1 2 3 4 5
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Sehr s Mittel- Sehr
schlecht Schlechy mibig Gl Gut
15. Wie gut konnen Sie sich fortbewegen? 1 2 3 4 L

In den folgenden Fragen geht es darum, wie zufrieden, gliicklich oder gut Sie sich wihrend der

vergangenen Wochen hinsichtlich verschiedener Aspekte Thres Lebens gefiihlt haben.

Weder
zufrieden
Inzu- =
Wie zufrieden sind Sie mit... Sehr Unz noch £ Sehr
unzufrieden frieden % frieden zufrieden
unzufried
en

16. Threm Schlaf? 1 2 4 K
17. Ihrer Fahigkeit, alltigliche Dinge 1 2 3 i 5

erledigen zu knnen? N .
18. Threr Arbeitsfiihigkeit 1 2 3 4 5
19. sich selbst? 1 2 3 4 5
20. Thren personlichen Beziehungen? 1 2 3 4 5
21. Threm Sexualleben? 1 2 3 4 3
22. der Unterstiitzung durch Ihre Freunde? 1 2 3 4 5
23. Thren Wohnbedingungen? 1 2 3 4 5
24. Thren Moglichkeiten,

Gesundheitsdienste in Anspruch zu 1 2 3 4 5

nehmen zu kinnen?
25. Beforderungsmitteln, die Thnen zur

Verfii = 1 2 3 4 5

erfiigung stehen?

In der folgenden Frage geht es darum, wie oft sich wihrend der vergangenen zwei Wochen bei lhnen

negative Gefiihle eingestellt haben, wie zum Beispiel Angst oder Traurigkeit.

vor einer Nieren- oder Lebertransplantation

Niemals Nicht oft Zeitweilig Oftmals Immer
26. Wie hiufig haben Sie negative Gefiihle,
wie Traurigkeit. Verzweiflung, Angst 1 2 3 4 S
oder Depression?
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CLDQ-Fragebogen
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Fragebogen zur Lebererkrankung CLDQ

Wir mochten Sie bitten, diesen Fragebogen in Ruhe auszuftillen.

Dieser Fragebogen dient dazu, herauszufinden, wie Sie sich in den vergangenen zwei Wochen gefiihlt
haben. Sie werden nach Ihren Symptomen in Verbindung mit Ihrer Lebererkrankung gefragt und nach
Threr allgemeinen Stimmung.

Bitte beantworten Sie alle Fragen und withlen Sie nur eine Antwort pro Frage.

Ihre Daten werden natiirlich streng vertraulich behandelt. Wir danken fiir Ihre Unterstiitzung.

Alter: Geschlecht: o miinnlich
o weiblich

Diagnose:

Falls Operation, Datum:
Falls Therapie: Welche?
Seit wann.

Andere Erkrank ? Welche?

&

Wann haben Sie das erste Mal selbst bemerkt, dass mit Ihrer Gesundheit etwas nicht in Ordnung ist?
(Bitte geben Sie den Monat und das Jahr an.)

Wann wurden Sie zum ersten Mal (von einem Arzt) darauf hingewiesen, dass etwas mit Ihrer Leber
nicht in Ordnung ist? (Bitte geben Sie den Monat und das Jahr an.)

Wann haben Sie Ihre Diagnose erfahren? (Bitte geben Sie den Monat und das Jahr an.)

Auf einer Skala von 0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand wo
wiirden Sie Thren derzeitigen Gesundheitszustand einschiitzen?

0 10 20 30 40 50, 60 70 80 90 100

Falls eine Therapie erfolgte, schiitzen Sie bitte Thren Gesundheitszustand vor der Behandlung auf einer
Skala von 0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) ein?
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Immer

Meis-
tens

Einen
Grof-
teil
der
Zeit

Einen
Teil der
Zeit

Kaum

Nie

. Wie oft withrend der letzten zwei
‘Wochen haben Sie an Blihungen 1
gelitten?

2. Wie oft wihrend der letzten zwei
Waochen fiihlten Sie sich erschipft 1
und miide?

[

3. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie kirperliche 1
Schmerzen verspiirt?

4. Wie oft wiihrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich tagsiiber 1
schlifrig gefiihlt?

5. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie Bauschmerzen 1
verspiirt?

6. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen hatten Sie 1
Atembeschwerden bei IThren
tiglichen Aktivititen?

7. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie an 1
Kraftlosigkeit gelitten”

8. Wie oft withrend der letzten zwei
‘Wochen haben Sie 1
Schwierigkeiten gehabt, schwere
Gegenstinde anzuheben?

[

9. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie Bauschmerzen 1
verspiirt?

10. Wie oft wiihrend der letzten zwei 1
Wochen hatten Sie Angstgefiihle?

. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen hatten Sie zu wenig 1
Energie?

12. Wie oft wiihrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich 1
ungliicklich gefiihlt?

13. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich !

[

gefiihlt?

14. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich durch 1
Thre Diiit eingeschriinkt gefiihlt?

[*]

wn

. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich reizbar 1
gefiihlt?

=]

16. Wie oft withrend der letzten zwei
‘Wochen haben Sie 1
Schwierigkeiten gehabt, nachts
zu schlafen?
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lmmer

Meis-
tens

Einen
GroB-
teil

Einen
Teil der
Zeit

17. Wie oft wiihrend der letzten zwei
Wochen haben Sie Unbehagen im

Bauchraum verspiirt?

18. Wie oft wiihrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich iiber die
Auswirkungen Ihrer
Lebererkrankung auf Thre

Familie Sorgen gemacht?

[*]

19. Wie oft wihrend der letzten zwei
Wochen haben Sie
Stimmungsschwankungen
verspiirt?

20. Wie oft wihrend der letzten zwei
Wochen konnten Sie nachts nicht
schlafen?

<]

1. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie
Muskelkrimpfe verspiirt?

2
N

. Wie oft wiihrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich Sorgen
gemacht, dass sich Thre
Symptome zu schweren
Problemen verschlimmern
kiinnten?

(&)

o

3. Wie oft wihrend der letzten zwei
Wochen haben Sie einen
trockenen Mund gehabt?

24. Wie oft wihrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich
deprimiert gefiihlt?

25. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich Sorgen
gemacht, dass sich Thre
Beschwerden verschlimmern
werden?

[N]

[

6. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen hatten Sie
K rati S Y

(&)

27. Wie oft wihrend der letzten zwei
Wochen hatten Sie einen Juckreiz
verspiirt?

=]

8. Wie oft withrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich Sorgen
gemacht, dass Sie sich niemals
mehr besser fiihlen werden?

9

29. Wie oft wihrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich dariiber
Gedanken gemacht, ob eine neue
Leber verfiighar sein wird,
sollten Sie eine Leber benitigen?
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Fragebogen zur Nierenerkrankung KDQOLSF™

Dieser Fragebogen dient dazu, herauszufinden, wie Sie sich in den vergangenen vier Wochen gefiihlt
haben. Sie werden nach Thren Symptomen in Verbindung mit Threr Erkrankung gefragt und danach,
wie gut Sie in der Lage waren, Thren alltiglichen Aktivititen nachzugehen,

Bitte beantworten Sie alle Fragen und wihlen Sie nur eine Antwort pro Frage.

Ihre Daten werden natiirlich streng vertraulich behandelt. Wir danken fiir Thre Unterstiitzung.

Alter: Geschlecht: o minnlich
o weiblich

Diagnose:

Dialyse: Keine o Hiimo-o Peritoneal-o Wo: Seit wann:

Falls andere Therapie: Welche?

Seit wann:

Falls Operation, Datum:
Andere Erkrankungen? Welche?

Wann haben Sie das erste Mal selbst bemerkt, dass mit Threr Gesundheit etwas nicht in Ordnung ist?
(Bitte geben Sie den Monat und das Jahr an.)

Wann wurden Sie zum ersten Mal (von einem Arzt) darauf hingewiesen, dass etwas mit Thren Nieren
nicht in Ordnung ist? (Bitte geben Sie den Monat und das Jahr an.)

Wann haben Sie Thre Diagnose erfahren? (Bitte geben Sie den Monat und das Jahr an.)

Auf einer Skala von 0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) wo
wiirden Sie Thren derzeitigen Gesundheitszustand einschiitzen?

0 10 20 30 40 50, 60 70 80 90 100

Schitzen Sie bitte Thren Gesundheitszustand vor der Dialysebehandlung auf einer Skala von 0
(schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) ein?
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1. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

: s Trifft
it | TOM ) weig uflt | uberhau
gz zu | WIS nicht Ve EEw pt nicht
g end zu nicht zu =

a) Meine Ni krankung beeintriichtigt 1 2 3 4 5
mein Leben sehr
b) Meine Nierenerkrankung kostet mich zu 1 2 3 4 5
viel Zeit
¢) Meine Nierenerkrankung frustriert mich 1 2 3 4 5
d) Ich habe das Gefiihl, meiner Familie zur 2 3 4 5
Last zu fallen .
2. Bei diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es IThnen in den
vergangenen 4 Wochen gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die
Threm Befinden am ehesten entspricht.
Wie oft in den yergangenen 4 Wochen...
Nie Sehten | Moch- | Ziemelich | Meis- |y
mal oft tens
a) Haben Sie sich von Thren 1 ) 3 4 5 6
Mitmenschen isoliert? - -
b) Haben Sie langsam auf Dinge reagiert, 1 2 3 i g 6
die Sie gehort oder gesehen haben?
¢) Haben Sie gegeniiber Thren 1 2 3 I 5 6
Mitmenschen gereizt reagiert? .
d) Hatten Sie Schwierigkeiten, sich zu 1 2 3 4 5 6
konzentrieren oder nachzudenken? N
¢) Sind Sie mit anderen Menschen gut | 2 3 4 5 6
ausgekommen?
f) Waren Sie verwirrt und | 2 3 4 5 F3
durcheinander?
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3.  Wie stark haben Sie wiihrend der vergangenen 4 Wochen unter folgenden Beschwerden
gelitten?
Gar nicht Etwas MiiBig Stark Sehr stark
a) Muskelschmerzen 1 2 3 4 3
b) Schmerzen im Brustkorb 1 2 3 4 5
¢) Krimpfe 1 2 3 4 5
d) Juckreiz I 2 3 4 5
¢) Trockene Haut 1 2 3 4 5
f) Kurzatmigkeit 1 2 a 4 5
£) Ohnmachts- oder Schwindelgefiihl 1 o 3 4 5
h) Appetitlosigkeit 1 ) 5 4 5
i) Mattigkeit, Erschopfung 1 2 3 4 5
j)  Taubheitsgefiihle in Hiinden oder Fiiflen 1 oy 3 4 5
k) Ubelkeit | 2 3 4 5
) (Nur fiir Himodialysepatienten) | 2 3 & 5
Shuntprobleme
m) (Nur fiir Patienten mit
Bauchfelldialyse/CAPD) 1 2, 3 4 5
Katheterprobleme

4. Manche Menschen haben das Gefiihl, dass ihre Nierenerkrankung ihr tigliches Leben
beeintriichtigt, andere hingegen nicht. Wie stark fiihlen Sie sich durch Thre
Nierenerkrankung in den folgenden Bereichen belastet?

Gar nicht Etwas MiBig Stark Sehr stark
a) Hliissigkeitseinschrinkungen? 1 2 3 4 5
b) Einschrinkungen durch die Dit? 1 2 3 4 5
¢) Die Fihigkeit, hiusliche Arbeit zu 1 2 3 4 5
verrichten? :
d) Die Maglichkeit zu reisen 1 2 3 4 5
e) Abhingigkeit von Arzten und anderem
BB s 1 2 3 4 5
medizinischem Personal?
f) Anspannung und Sorge wegen der 1 ” 3 4 5
Nierenerkrankung? - g )
g) Sexualleben 1 2 3 4 5
h) AuBere Erscheinung? 1 2 3 4 5
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5. Die néichsten drei Fragen sind sehr persinlich und beziehen sich auf Ihr Sexualleben, aber
Thre Antworten sind wichtig, um zu verstehen, wie sich eine Nierenerkrankung auf das
Leben von Patienten auswirkt.

Waren Sie in den vergang 4 Wochen 1l aktiv? (Bitte ankreuzen)

Nein ...... m T Wenn nein, birte mit Frage 6 forifahren.

Inwieweit stellten folgende Punkte in den vergangenen 4 Wochen ein Problem fiir Sie dar?

Kein Ein Ein Ein Ein sehr
Problem kleines | mittleres grobes grofies
Problem | Problem Problem Problem
a) Freude am Sex 1 2 3 4 5
b) Sexuelle Erregbarkeit 1 2 3 4 5

6. Bitte stufen Sie fiir die niichste Frage die Qualitiit Thres Schlafes auf einer Skala von 0
“sehr schlecht* bis 10 “sehr gut* ein.

Wenn Sie glauben, die Qualitiit Thres Schlafes ist in der Mitte zwischen *“sehr schlecht’* und
“sehr gut*, kreuzen Sie bitte das Kiistchen unter der Zahl 5 an. Wenn Sie glauben, Thr
Schlaf ist eine Stufe besser als 5, dann Kkreuzen Sie das Kiistchen unter der 6 an. Wenn Sie
glauben, Thr Schlaf ist eine Stufe schlechter als 5, dann kreuzen Sie das Kiistchen unter der
4 an, usw.
Auf einer Skala von 0 bis 10, wie wiirden Sie Thren Schlaf insgesamt einstufen? (Kreuzen

& Sie nur ein Kiistchen an.)

[ Sehr schlecht Schr gut
v

v

7. Wie oft in den yergangenen 4 Wochen...

Manch- | Ziemlich

Nie Selten sl off

Meistens Immer

a)  Sind Sie nachts aufgewacht
und hatten Schwierigkeiten, 1 2 3 4 5 6
wieder einzuschlafen?

b)  Haben Sie die Menge an

Schlaf bekommen, die Sie 1 2 3 4 5 6
brauchten?
¢)  Hatten Sie Schwierigkeiten 1 2 3 4 5 6

tagsiiber wach zu bleiben?
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8. Thr Familienleben und Thren Freundeskreis betreffend, wie zufrieden sind Sie mit ...
Sehr ik i Sehr
iiEaadai Unzufrieden Zufrieden ifrradei
a)  Der Menge an Zeit, die Sie mit
Threr Familie und Thren Freunden 1 2 3 4

verbringen?

b)  Der Unterstiitzung, die Sie von
Ihrer Familie und Ihren Freunden 1
halten?

%)
w
-

9. Wiihrend der vergangenen 4 Wochen, waren Sie da in der Lage einen Beruf auszuiiben?

Ja Nein

EE

10.  Hat Ihr Gesundheitszustand Sie daran gehindert, einen Beruf auszuiiben?

Ja Nein

EE

11.  Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand insgesamt beurteilen?

Schlimmst migliche Genan

vische Best-
Gesundheit (genau zwischen B
so schlimm wic tot schlimmster und mbgliche
7u sein) bester Gesundheit Gesundheit

v v
g 4 3 @& o B8 19

g g e e g e e g e
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Anhang 11 Einfluss einer Angst-/Depression auf die Dosing Compliancerate von Dia-

lysepatienten

Tabelle 5.6-1 Einfluss einer Angst/Depression auf die Dosing Compliancerate von
Dialysepatienten

Angst Depression
Kategorien Statistik
DC [%] DC [%]
unaufféllig (0-7 Punkte) Mittelwert 42+6 42+5
n=24 95 % Konfidenzintervall 30-55 31 -53
Standardabweichung 30 26
Minimum 2 4
Maximum 88 88
grenzwertig (8-10 Punkte) |Mittelwert 4012 52118
n=7 95 % Konfidenzintervall 11-68 7-97
Standardabweichung 31 43
Minimum 11 2
Maximum 99 99
auffallig (11-21 Punkte) Mittelwert 48+15 35+13
n=5 95 % Konfidenzintervall 6-90 2-69
Standardabweichung 34 32
Minimum 2 2
Maximum 87 87
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Anhang 12 Einfluss einer Angst-/Depression auf die Dosing Compliancerate von Le-

berzirrhosepatienten

Tabelle 5.6-2 Einfluss einer Angst/Depression auf die Dosing Compliancerate von
Leberzirrhosepatienten

Angst Depression
Kategorien Statistik
DC [%] DC [%]
unauffallig (0-7 Punkte) | Mittelwert 6517 6617
n=21 95 % Konfidenzintervall 51-79 53-80
Standardabweichung 31 29
Minimum 0 0
Maximum 99 99
grenzwertig (8-10 Punkte) | Mittelwert 67122 56+12
n=4 95 % Konfidenzintervall -3-136 27-86
Standardabweichung 44 32
Minimum 4 12
Maximum 97 99
auffallig (11-21 Punkte) | Mittelwert 47413 49418
n=8 95 % Konfidenzintervall 16-78 5-93
Standardabweichung 37 48
Minimum 0 0
Maximum 99 99
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Anhang

Anhang 13 Entwurf eines Fragebogens zur Identifizierung on non-complianten Pati-

enten

Sehr geehrte(r) Patient(in),

im Folgenden werden Sie gebeten lhre Erkrankungen und lhre Arzneimittel zu dokumentieren um
Ihnen bei Bedarf weitere Informationen zu lhren Erkrankungen oder Arzneimittel von arztlicher und
pharmazeutischer Seite anbieten zu kdnnen. Beantworten Sie Bitte die Fragen soweit es lhnen mog-
lich ist.

Unter welchen Erkrankungen leiden Sie?

Welche Arzneimittel nehmen Sie wofiir ein?
Name des Arzneimittels, Dosis: Erkrankung
z.B. Aspirin, 3 x tgl. 1 Tablette Kopfschmerzen

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Vielen Dank fiir lhre Dokumentation. Ihr behandelter Arzt wird mit lhnen den Bogen durchgehen um
entstandene Fragen mit Ihnen zu erldutern.
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