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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

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 Verfugung stand (2). Potentielle Nierentransplantatempfanger kénnen mit
einem Nierenersatzverfahren tberleben aber mit dem Beginn der Dialyse, beginnen
auch die Restriktionen im alltdglichen Leben. Einige Patienten sehen die Dialyse als
reine Lebenserhaltungsmaflinahme. Doch sehr viele Dialysepatienten sind aufgrund
ihres hohen Alters, ihrer Polymorbiditat oder ihrer schwerwiegenden Erkrankung von
einer Transplantation ausgeschlossen (3). Fur 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 . Die Arzneimittelcompliance der
transplantierten Patienten ist eine Grundvorrausetzung fur den Erfolg der Transplan-
tation und kann unter anderem durch pharmazeutische Betreuung gefordert werden.
Eine pharmazeutische Betreuung erhdht die Compliancerate mit den Immunsuppres-

siva und verringert die Gefahr einer Transplantatabstof3ung (6-8).
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1.1 Krankheitsbild vor Aufnahme auf die Warteliste bis nach einer

Nieren-/ Leber-Transplantation

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

Uber die Aufnahme auf die Warteliste entscheidet eine standige, interdisziplinare, 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 . Bei Wartelistenpatienten
werden die Labordaten und die Diagnose in einem bestimmten Rhythmus, der vom
Krankheitsstadium des Pateinten abhéngig ist, an die Vermittlungsstelle nach 812 TPG
das Eurotransplant-Zentrum in Leiden, NL verschickt. Dort werden fur die Lander Bel-
gien, Deutschland, Kroatien, Luxemburg, Niederlande, Osterreich, Slowenien und Un-
garn gemeinsame Wartelisten gefihrt. In Deutschland ist fur die Vermittlung die Deut-
sche Stiftung Organtransplantation (DSO) zustandig, die die Organe nach Dringlichkeit
und Erfolgsaussichten verteilt (1). Grinde fur die Nicht-Aufnahme oder die Streichung
von der Warteliste sind die Polymorbiditat, schwerwiegende fortgeschrittene Krankhei-

ten oder Non-Compliance in Bezug auf arztliche Ratschlage

Fur 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 fur eine Lebertransplantation die Fibrose und Zirrhose der Leber,
gefolgt von der alkoholischen Leberkrankheit sind. Die Grunde fur die Aufnahme bei
Nierenpatienten waren 2013 am haufigsten das chronische nephritische Syndrom und
die zystische und chronische Nierenkrankheit, gefolgt von Diabetes. Fur die Vergabe
einer Niere werden die Blutgruppe, die Human Leucocyte Antigen Merkmale und nach-
praformierte Antikérper (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 mussen zwischen Spender und Empfanger ahn-
lich sein. Je besser die Antigene Ubereinstimmen, umso geringer ist die Wahrschein-
lichkeit einer AbstoRung. Dafir wird die Zahl der ,Mismatches" addiert. Wenn Spender

und Empfanger vollstadndig 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 Giber die Vergabe einer Niere. Die Wartezeit be-
ginnt mit der Dialyse. Pro Jahr werden 33 Punkte angerechnet (3).

Fur die Aufnahme auf die Warteliste und die Vergabe einer Leber wird der Model for
End-stage Liver Disease-Score (MELD) - Score bestimmt, welcher ein Mal3 fur die
Dringlichkeit ist. Der MELD-Score wurde durch das United Network for Organ Sharing
(UNOS) eingefuhrt (9). Er setzt sich aus drei Laborparametern zusammen:

Serumkreatinin

Bilirubin

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-
litatswahrscheinlichkeit auf 49%. Bei einem MELD Score von 40 betragt die 3-Monats-
Uberlebensrate nur 2%. Je hoher der MELD-Score ist, desto haufiger missen 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 flir eine chronische Niereninsuffizienz stellen die Entwicklung
von Glomerulonephritiden, vaskulare Nephropathien und Diabetes mellitus (Typ Il) dar
(1). Eine leicht abnehmende Nierenfunktion verlauft symptomlos. In diesem Stadium
wird hoéchstens Gber Mudigkeit oder Leistungsschwache geklagt. Beim Fortschreiten
der Niereninsuffizienz treten zusatzliche 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 funf 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 90
2 Nierenschaden mit leicht 60-89
3 Moderat 30-59
4 Schwer 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 Erh6hung des Phos-
phatspiegels siehe Abschnitt 1.2.4. Der erhohte Harnstoffgehalt im Blut kann zu Ge-
lenkerkrankungen und zu kardiovaskularen Folgekrankheiten fihren, siehe Tabelle

1.1-2 Auflistung der Komplikationen und der Arzneimitteltherapie. (10).

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

Begleiterkrankungen Arzneimitteltherapie
Anamie Erythropoietin, Eisensubstitution (12;13)
Kalzifizierende uramische Wundmanagement, Schmerztherapeutika,
Arteriolopathie ggf. Antibiotika (14)
) ) ACE-Antagonisten, AT1-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

Gemal 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 Kopergewicht mit Odemen
- Serumalbumin <3,5 g/dI
- Malnutrition

- Weitere uramische Symptome (24)

Ein friherer Beginn mit der Dialyse wiirde zu hoheren Kosten im Gesundheitssystem
fuhren und zusatzlich die Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigen. Zudem wurde
bisher kein Vorteil eines friiheren Dialysebeginns festgestellt

Bei den hauptséachlich 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 S&ule 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-
seldsung wird durch einen Katheter in den Bauchraum appliziert und abgelassen. Die
Dialysel6sung 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). Zusétzlich wird bei der PD auch von einem 3-Poren-Modell gesprochen. Je
nach Porengréf3e gelangen bei einer kleinen Porengrél3e nur Wasser, bei einer mittle-
ren Porengrof3e auch klein- und mittelmolekulare Substanzen und bei gré3eren Poren
auch Makromolekiile wie z.B. Eiweil3e durch die Membran . Durch Zusatz von
Glucose oder anderen osmotisch wirksamen Substanzen zur Dialyseldsung, 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-Jahrestberleben kann abhangig vom Stadium der Leberzirrhose ge-
schatzt werden. Das 1-Jahresuberleben 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 flr eine Transplantation.

Deswegen wird fir 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)

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, (+ 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)

Hepatozellulares Karzinom Antineoplastische Chemotherapie

1.1.2 Patienten nach einer Nieren-\Leber-Transplant ation

Erfolgsaussichten einer Nieren-\Lebertransplantation

Die Funf-Jahres-Transplantatfunktionsrate betragt bei Nierentransplantatempfangern
einer postmortal gespendeten Niere rund 71%. Bei einer Lebendspende liegt die Funk-
tionsrate um rund 18% hdoher. Im Vergleich dazu liegt die Funf-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 gewéahrleisten, 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 Lebertransplantatempféangern 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 Nierentransplantatempfangern ist in funf Ab-
schnitte untergliedert: Immunsuppression, Transplantat-Monitoring, Infektionen, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, maligne Erkrankungen und andere Komplikationen. (4) Die
Abschnitte beschreiben die wesentlichen Punkte um AbstoRungsreaktionen durch re-
gelmafige Kontrolluntersuchungen gering zu halten. Die wichtigsten Arzneimittel nach

einer Transplantation sind die Immunsuppressiva mit denen eine Unterdrtickung der
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Immunantwort erreicht und somit die TransplantatabstoRung verhindert wird. Die Ba-
sisimmunsuppression muss lebenslang eingenommen werden. Unmittelbar nach der
Transplantation werden hoéhere 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)

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 Antikorper wie IL2-Rezeptorantagonisten (z.B. Basiliximab (Simulect®)) intra-

operativ und postoperativ injiziert

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 erhoéhte Risiko fur die Enststehung eines Tumors.

Nach einer Transplantation lassen sich drei Phasen mit unterschiedlichen Infektionen
unterscheiden (40-42).

Compliance-und Lebensqualititsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 8



Einleitung

Tabelle 1.1-5 Infektionsprophylaxe im zeitlichen Verlauf

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

zol/ltraconazol/
Caspofungin fur 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 fordern (42).

Weitere Arzneimittel bei Vorliegen einer Tumorerkrankung oder kardiovaskuléaren Er-
krankungen oder Immunsuppressiva mussen gegebenenfalls zusatzlich oder alterna-

tiv verordnet werden
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1.2 Arzneimittelcompliance

1.2.1 Bedeutung der Arzneimittelcompliance

Bei chronischen Erkrankungen liegt die Compliance beziglich der Arzneimittelein-
nahme im Durchschnitt nur bei 50% und die Therapietreue héalt 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 fir das Gesundheitssystem kdonnen 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 . 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 gemanR 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-, lasst sich anhand der
pauschalen Aussage, dass die Compliance bei chronischen Erkrankungen bei 50%

liegt, verdeutlichen. Diese Aussage kann bedeuten, dass die Halfte der Patienten die
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Tabelle 1.2-1 Die fiinf 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 Arbeitsiiberlastung)

Leistungserbringer bezogene Faktoren

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

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

- haufige Therapiednderungen, Substi-
tution durch andere Generika

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

Therapiebezogene Faktoren (51;59;60)

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

- Therapieschema nicht in den Alltag
integrierbar

- negative Einstellung des Patienten
Patientenbezogene Faktoren gegenUber der AranimittEItherapie

- 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 kbnnen 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 MalRnahmen zur Compliance-For-
derung aufgelistet. Es wird empfohlen, die Gesundheitsbildung des Patienten durch
Schulungen und Beratung zu erh6hen sowie die Bezugspersonen hierbei einzubezie-
hen. Das Arzt-Patienten-Verhéaltnis soll vertrauenswurdig sein. Der Arzt kann den The-
rapieplan auf den Patienten anpassen und, wenn mdglich, vereinfachen. Dabei sind

die Kosten fur den Patienten gering zu halten (45).

1.2.2 Arten der Compliancemessung

Zur Compliancemessung kdnnen 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 gehdrt 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 ,weil3e-Kittel“-Effekt kann aber das Einnahmeverhalten beeinflussen . Die
Patienten nehmen die Tablette, weil sie wissen, dass zum Beispiel die Blutspiegel un-

tersucht werden

Indirekte Methoden der Compliancemessung beinhalten die Selbsteinschétzungen der
Patienten mithilfe von Frageboégen, die elektronische Erfassung der Arzneimittelein-
nahmen mittels MEMS™, Pill Count oder die Ermittlung der Arzneimittelverbrauche
anhand der ausgestellten Verordnungen/Rezepte . 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 Behéltnis entnommen wurden

Dennoch hat sich das MEMS™ der Firma MWV zum Goldstandard der Compliance-
messung entwickelt (48). Das MEMS™:-Instrument besteht aus einem Kunststoffbe-
haltnis 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 tber 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-
delstblichen Blisterpackungen werden Leiterbahnen, welche mittels RFID-Technik
(Radio Frequence Identification) Datum und Uhrzeit der Entnahme aufzeichnen. Vor-
teil dieser Methode ist, die Registrierung der entnommenen Dosis pro Zeitpunkt. Die
Validierung dieser Technik wurde in der Apotheke der Universitatsmedizin Mainz
durchgefthrt (63).

1.2.3 Compliancemessung nach einer Nieren-\Lebertra  nsplantation

Man kdnnte 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% -68). Die Non-Compliance fuhrt bei durchschnittlich
36% der Patienten zum Organverlust = . Vor allem bei jingeren Nierentransplan-

tatempfangern unter 50 Jahren, ist die Non-Compliance erhoht (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- ,[F; ?]tzl(;?]_l Compliancerate
kollektiv methode | ungsdauer [n]
[Monate]
etal. (72) MEMS 15 58 DC: 88%
36 m.p.t (GB)
Weng, F.L. ™
NTX et al. (73) MEMS 12 278 73% der Patienten
d.p.t (USA) compliant
NTx N:tv;TS&;i)E' MEMS™ 6 134 | TC:88% (16-100%)
doot (UéA) TC: >90% bei 80%
Pt der Patienten
NTx Gerson, | \iEmS™
A.C.etal 3 7 80% der Patienten
(75) compliant
Alle (USA) (Kinder)
NTX hae?enr(‘:'k « | MEMS™ 3 249 TC: 98% (47-110%)
o a3|’ 76 DC: 96% (23-100%)
31y.p.t. ((fH) TiC: 93% (18-100%)
NTX ShellmerD.
A.etal. (77) | MEMS™ 3 29 TC >9% bei 66% der
n.d (USA) Patienten
o (Kinder)
NTx Blowey, MEMS™ 2.4 19 TC: 91% (64-100%)
D.L.etal. (Kinder)
31y.p.t (78) (CDN) 79% der Patienten
compliant
LTx Drent, G. et | MEMS™ 4 108 TC: 100% (60-
31yt al.(79) 105%)
y-p-t (NL) DC: 99% (58-100%)
TiC: 94% (42-100%)
LTx u. NTx Maikranz, | MEMS™ 3 70 TC: 69% (67-100%)
J.M. et al. :
36 m.p.t. (80)(USA) (Kinder)
Osorio,
LTx R.W. etal. | Selbst- 4 97% der Patienten
37 m.p.t. (81) einschat- compliant
(usa) |29
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Patien-
Patienten- ) Beobacht- _
kollektiv Autor Mess ungsdauer tenzahl Compliancerate
methode Dahre] [n]
LTx Berquist, Selbst- 1 111 73% dgr Patienten
36 m.p.t. RK. etal. | ginschat- (Kinder) compliant
(82) zung
(USA)
LTx Berquist, Selbst- 15 97 62% dgr Patienten
31ypit. RK. etal. | ginschat- (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 Iéu%/%er; Helping 9 219 1 x tgl. vs. 2x tgl.
<6 m.pt.- él .(8.4) Hand® Tacrolimus
<6y.p.t. ' DC :81,5% vs. 71,9%
®) (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-\Lebertran  splantation

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-
weild 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 tber die Niere ausgeschieden. Bei nie-
reninsuffizienten Patienten ist die Ausscheidung nur bedingt méglich. Zuséatzlich kann
ein niedriger Vitamin-D-Spiegel zur Ausschittung des Parathormons fuhren, welches
den Knochenabbau foérdert. Wie in der Abbildung 1.2-3 Vereinfachte Darstellung der
Entstehung einer Hyperphosphatamie dargestellt, wird in Folge das Phosphat aus dem
Knochen freigesetzt . Der Serum-Phosphatspiegel kann somit ansteigen und

zusammen mit Calcium eine Arteriosklerose begunstigen (88-91).

Miedriger Hoher
Calciumspiegel Phosphatspiegel

im Blut im Blut
:> PTH- \
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 Hyperphosphatamie
Phosphatspiegel tiber 6,5 mg/dl erhhen die Mortalitat signifikant . 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 Verfigung. Als Phosphatbinder sind Calcium-acetat/carbonat, Magne-
siumcarbonat, Sevelamercarbonat/-hydrochlorid, Lathan(lll)carbonat, Aluminiumchlo-
ridhydroxid oder polymerbasierte Anionenaustauscher zugelassen. Niereninsuffiziente
Patienten haben nachgewiesenermalien ein geringeres Mortalitatsrisiko, wenn sie re-
gelmafig einen Phosphatbinder einnehmen . 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 = -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 Diét befirchtet, 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 fiihren (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 . 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 Fallen eingesetzt (93). Im Niereninsuffizienz-Stadium 5 kann die
Phosphatelimination im Rahmen der Dialyse erfolgen (103). In seltenen Fallen kénnen
Phosphatbinder zu Magen-Darm-Erkrankungen fuihren, 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 Diarrhden 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

. 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 . So wurde flr 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 Halfte der Patienten lag die Rate bei 50% = . Beiden

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 Erh6hung des Stromungs-
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 groRer die Varizen, umso hoher ist das
Blutungsrisiko. Mit Blutungen verbundene Komplikationen kdnnen die Sterblichkeit
stark erhéhen. In 20% der Félle kommt es zur Infektion und folglich zur Hospitalisie-
rung (33). Die Rezidivrate liegt bei 60%. Die Mortalitat liegt in solchen Féllen 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 alphal-adrenerge Blockade noch einen vasodilatierenden Effekt. Bisher wurde
kein Unterschied zwischen den beiden 3-Blockern hinsichtlich der Senkung des por-
talen Drucks und des Nebenwirkungsprofils gefunden = . 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 Mudigkeit und der Kurzatmigkeit
brechen 15-20% der Patienten die Therapie ab (37). Es kénnte auch einen Zusam-
menhang zwischen sexueller Dysfunktion und einer h6heren Tendenz zur Non-Com-

pliance bei Mannern geben (109). Aufgrund der Sympathikusblockade ist der Einsatz
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bei Patienten mit Diabetes und Schilddriisenunter-/Uberfunktion mit Vorsicht vorzuneh-
men. Beta-Blocker kdnnen die Symptome einer Hypoglykamie verschleiern. Ebenso
werden Symptome einer Thyreotoxikose bei einer Hyperthyreose maskiert. Bei einer
Schilddrisenunterfunktion 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 unerwtinschten
Wirkungen zurtckzufiihren, sondern ist auch vom Alter abhéngig. Wie bei den Dialy-
sepatienten vergessen jingere Patienten ofters 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 60 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 820 Ap-
BetrO ist die Abgabe von Arzneimitteln beratungspflichtig. Fir Krankhausapotheker ist
die Beratungspflicht im 814 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 Lebensqualitat des
Patienten verbessern®, definiert (113). Wegen unerwiinschter Wirkungen werden in
Deutschland zwischen 2,4% und 5% der Patienten ins Krankenhaus eingewiesen
(114-117). Eine Krankenhaus-Behandlung kostet geschatzt durchschnittlich 2250 Euro
und in der Summe 434 Millionen Euro pro Jahr. 20% der Falle waren vermeidbar ge-
wesen (117). Die Kosten allein fur unerwinschte Wirkungen verdeutlichen die Wich-
tigkeit der Beratungspflicht des Apothekers. Im Englischen hat sich der Begriff phar-
maceutical care durchgesetzt und bezeichnet die Malinahmen 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) fur die 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 kdnnen. 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) = -122). Die Fol-
gen konnen bis hin zum Tod fuhren. Low et al. fanden heraus, dass effektive Interven-
tionen nach einer Nierentransplantation nach 3, 6 und 12 Monaten durchgefuhrt wer-
den mussen (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 konnen. 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 priifen, kdonnen folgende Outcomeparameter

untersucht werden:

- die gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Patienten, das Vorhandensein ei-
ner Depression (6-
- klinisches Outcome anhand der Laborwerte 26)

- Arzneimittelcompliance mittels indirekter und direkter Messmethoden

- arzneimitteloezogene Probleme =
- Abfrage des Patientenwissens zur Arzneimitteltherapie und der Zufriedenheit
mit der pharmazeutischen Betreuung = =

- Speziell nach Tx: Transplantatabstof3ungsrate
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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 =

Tabelle 1.3-1 Studien zur Pharmazeutischen Betreuung bei organtransplantierten Patienten
(NTx = Nierentransplantation, LTx = Lebertransplantation, LuTx = Lungentransplantation,
NPTx = 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)
Prufung auf AbP -Akzeptanz der Losungs-
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
(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) Prufung auf AbP -h6éhere Zahl der Medika-

menten-Blutspiegel im the-
rapeutischen Bereich

(61% vs. 48%, p<0,05)

Patientenschulung

Abgabe von Therapieemp-
fehlungen an Arzte

Compliance-und Lebensqualititsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation — Seite 24



Einleitung

Indi- Autor ambu- Studiendurchfiihrung Betreuungseffekte
kation lant/ sta-
tionar
Pra-Post-Vergleich - Verbesserung Klinischer
Parameter (Blutglucose-
werte, HbAlc, Cholsterin,
Blutdruck, p<0,01)
36 Patienten
_ -Reduktion der Zahl an
MCAhIShO|Im('8) AbstoRungen (p<0,01)
A. etal.
NTX (USA) it Prufung 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. Prifung auf AbP -Akzeptanz der AbP: 96%
NTx | etal (121) |ambulant -Von AbP betroffene Arznei-
(Taiwan) mittel: Kardiovaskulare Arz-
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1.3.2 Pharmazeutische Betreuung vor einer Nieren-\L  ebertransplantation

Es gibt kaum Daten zur pharmazeutischen Betreuung von Patienten vor einer Organ-
transplantation. Katzir et al. haben das Patientenwissen und die Compliance zu finf
Gruppen von Arzneimitteln anhand eines selbstentwickelten Fragebogens bei Dialyse-

patienten untersucht. Die funf Arzneimittelgruppen bestanden aus

- Arzneimittel, die den Stoffwechsel betreffen, wie Phosphatbinder

- Antihypertensiva

- Arzneimittel mit einer unterstiitzenden 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 schriftichen 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 tber 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
vollstdndige Arzneimitteltherapie konnten nur 39% der Hamodialysepatienten und
57% der CAPD-Patienten wiedergeben. Das Patientenwissen zu den Phosphatbin-

dern war signifikant geringer als das Wissen tber Antihypertensiva und Calcitriol (130).
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1.3.3 Erkennen von Non-Compliern fUr eine gezielte =~ pharmazeutische

Betreuung

Indikationsbezogene und sozialdemographische Faktoren haben einen Einfluss auf
die Compliance (siehe Abschnitt 1.2.1). Zu den indikationsbezogenen Faktoren zéhlen
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 fir 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 missen sehr viele Restriktionen einhalten. Sie missen die Flissig-
keitszufuhr reduzieren und diatetische Regeln befolgen. Die meisten Patienten mus-
sen dreimal in der Woche fur 4- 5 h zur Dialyse. Die Lebensqualitdt von Nierentrans-
plantatempfangern ist folgerichtig hoher als die von Dialysepatienten = . Die
Lebensqualitéat 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, lasst sich keine Bes-
serung der Symptome einer Depression bei Patienten vor und nach einer Nierentrans-
plantation erkennen . Die meisten depressiven Patienten leben ohne Leben-
spartner und leiden unter Komorbiditaten . 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 hoher bei Patienten, die schon eine Nierentransplantatabstol3ung erlebt haben

. Patienten, die auf eine postmortale Spende angewiesen sind, haben auch
grof3ere Angst als Patienten, die im naheren Umfeld einen potentiellen Spender haben
(147). Das Vorhandensein einer Depression bei Dialyse- und Leberzirrhosepatienten

nimmt nachgewiesenermal3en einen Einfluss auf die Lebensqualitat

Patienten mit einer Leberzirrhose haben weit weniger Restriktionen in der Lebensfih-
rung als Patienten mit einer Niereninsuffizienz. Dafur fihrt unter anderem ein tberma-
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 Halfte der Patienten mit Leberzirrhose
auf der Warteliste hat depressive Symptome und wie bei den Nierentransplantatemp-

fangern, verbessern sich die Symptome nach einer Transplantation nicht

Eine Depression fordert 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-
ganabstof3ung und der Mortalitat erhéht ist, wenn sich die depressiven Symptome
wahrend der Zeit auf der Warteliste und 3 Monate nach der Transplantation verstarken

. Bei 61% der Patienten, die vor einer Transplantation als non-compliant mit
ihrer Arzneimitteltherapie eingestuft worden sind, kam es nach Transplantation zu Or-
ganabsto3ungen (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 kdnnen und schrieben “Um den besten Organ-
transplantatempfanger 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 ihrem alltaglichen Leben stark einge-
schrankt. Sie missen sich sowohl bei der Erndhrung als auch bei der Flussigkeitsauf-
nahme einschrénken. Dies erfordert von den Patienten grol3e Disziplin. Zuséatzlich
missen 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 fur 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 mégliche Unterschiede

zwischen Dialyse- und Leberzirrhosepatienten zu untersuchen.

Nach der Transplantation haben Nieren- und Lebertransplantatempfanger viele Rest-
riktionen einzuhalten. Dazu gehdrt die lebenslange Persistenz (=ordnungsgemaéaliie
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 fur
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 abgestol3en

= . Zudem ist bekannt, dass geringe soziale Untersttitzung, hohere
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 durchgefuhrt. Auch wurden potentielle Einflussfak-
toren wie Depression, die Lebensqualitat und Polymorbiditat bzw. Erkrankungsstadium
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nicht systematisch untersucht.

Als primére Zielgrof3e wurde die Dosing Compliance gewéhlt und auf einen Unter-
schied zwischen Dialyse- und Leberzirrhosepatienten hinsichtlich der Dosing Compli-
ance untersucht. Als sekundare Zielgré3e wurde das Einnahmeverhalten, gemessen
an Dosing-/Taking-/Timing Compliance, untersucht. Zusatzlich wurde nach diesbeziig-
lichen Einflussfaktoren, wie Geschlecht, Alter, Wartelistenstatus, Vorhandensein einer
Angst/Depression, Lebensqualitat, krankheitsspezifischer Lebensqualitdt 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 Lebertransplantatempfangern?
Wie kann ein Non-Complier unter den potentiellen Transplantatempfangern
identifiziert werden?

Wie hoch ist die Dosing-/Taking-/Timing-Compliance mit ausgewéhlten 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 Lebensqualitdt 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-
transplantatempfangern?

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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Gibt es Dialysezentrumsspezifische Unterschiede in der Arzneimittelcompli-
ance, Lebensqualitat 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 fur Psychosomatik der Universitatsmedizin Mainz
sowie den Kuratorien fur Dialyse und Nierentransplantation in Mainz und Wiesbaden
durchgefiihrt. Es wurden Pradialyse-, Dialyse- und Leberzirrhosepatienten einge-
schlossen. Die Anwendungsbeobachtung wurde von der Ethikkommission der Landes-
arztekammer Rheinland-Pfalz und Hessen zustimmend bewertet. Die Durchfiihrung
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 gel6dscht.

Die Einteilung der teilnehmenden Patienten in Gruppen erfolgte nach Organinsuffizi-

enz und Behandlungszentrum:

Pradialyse- und Dialysepatienten im KfH Mainz
Pradialyse- und Dialysepatienten im KfH Wiesbaden
Pradialyse- und Dialysepatienten in der Universitdtsmedizin Mainz

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:

Schriftliche Einwilligungserklarung bezuglich Datenerfassung und Teilnahme-
bereitschaft

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

Alter 218 Jahre

Patienten, bei denen eine dreimal tagliche Einnahme eines 3-Blockers oder ei-
nes Phosphatbinders fur 6 Monate indiziert ist

Patienten, die Deutsch/Englisch verstehen

Ausschlusskriterien

Keine Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie
Patienten, die weder mit einem [3-Blocker noch mit einem Phosphatbinder be-
handelt werden.

fehlende Einsichtsfahigkeit oder Einwilligungsfahigkeit

3.1.3 Ablauf-und Durchflhrung

Die Leberzirrhosepatienten wurden unabhangig vom Wartelistenstatus in den ,Le-
berambulanzen® der I. 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 tber die Anwendungsbeobachtung aufgeklart. Die Pati-
enten konnten in Ruhe tberlegen 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 nachsten 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 flir 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 fur ein halbes Jahr die Phosphat-
binder-Tabletten von der fir sie gewohnten Firma und Starke 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 Nachfullpackung brauchte. Die Ubergabe fand am Anfang meist monatlich
und personlich wahrend der Dialyse statt. Nach einem halben Jahr der Rekrutierung
wurde der Rekrutierungsablauf geandert. Die Dialysepatienten erhielten- wie die Le-
berpatienten, die gefllliten MEMS™-Dosen per Paketzustellung nach Hause. Je nach
Hersteller und Dosis reichten die Tabletten fir 3-6 Monate. Nachfullpackungen wurden
nach Bedarf fur 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 geéndert. (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 fiir 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 Rickumschlag und ein Dokumen-
tationsbogen fur abweichende Entnahmen wurden dem Patienten mit der MEMS™-
Dose nach Hause geschickt. Die Fragebtdgen sollten nach Erhalt ausgefillt werden
und mithilfe des Ruckumschlages zurtickgeschickt werden. Nach sechs Monaten wur-
den die Patienten angerufen und nach abermaligem Versendung der gleichen drei Fra-
gebogen 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 M~ EMS™ 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-Geréat 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. Zuséatzlich 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 Durchfiihrung der Anwendungsbeobachtung

Fur die Anwendungsbeobachtung wurden fir beide Gruppen um die gleichen Voraus-

setzungen zu schaffen, dieselbe Dosengréf3e von 120 mm mit 45 mm Deckel verwen-
det.
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schluss-Beutel ausgeblistert, als Studienmedikation etikettiert und in die Originalse-
kundarverpackung verpackt. In beiden Fallen wurden die Nachftllpackungen von den
Patienten selbst zuhause, beim Offnen der Dose und nach Einnahme der letzten Tab-

lette, umgefillt.

Abweichungen bei Enthnahme der Studienmedikation, wie die Entnahme aller Tablet-
ten fur den gesamten Tag zum gleichen Zeitpunkt, sollten die Patienten unter Angabe
des Datums, der Uhrzeit und des Grundes auf einem zur Verfiigung 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 ausgefullten Fragebdgen 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
Fur Dialysepatienten festgehalten mit dem KDQOL™ Fragebogen
Fur Leberzirrhosepatienten ermittelt mit dem CLDQ-Fragebogen. (s. Abschnitte
3.3.3und 0)

Bei den Dialysepatienten wurde zusatzlich 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 Ho  lidays

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 erfull-

ten:

Dosing Compliance 80%
Taking Compliance 90% und HL10%
Timing Compliance 80%

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 RegelmaRigkeit der Mahlzeiteneinnahme. Fur
den Vergleich der Gesamtcompliance beider Kollektive wurde die TiC dennoch hinzu-

gezogen und in der Diskussion bericksichtigt.

Die mittels MEMS™ erfassten Einnahmeprofile, wurden unveréandert Glbernommen,
wenn die aufgezeichneten Ereignisdaten plausibel waren und eine gewisse Regelma-
Rigkeit 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 Plausibilitdt gepraft und wenn moglich 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 Plausibilitéat 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 bertick-
sichtigt. Wenn es im Dokumentationsbogen keine Hinweise zu Besonderheiten
in diesem Zeitraum gab, wurde der betreffende Zeitraum in der Auswertung be-
ricksichtigt.

Krankenhausaufenthalte wurden von der Bewertung ausgenommen, falls nicht
auch in dieser Zeit die Tabletten regelmaRig aus der Dose enthommen wurden.
Wenn die Dialysepatienten als Grund fir eine fehlende Einnahme der Phos-
phatbinder, die fehlende Mahlzeit im Dokumentationsbogen angaben, wurde
der betreffende Zeitpunkt in der Auswertung nicht bertcksichtigt. 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 Plausibilitatskontrolle
durchzufiihren. Aufgrund einer Vielzahl an noch vorhandenen Tabletten, wurden die
MEMS™-Dosen von den Patienten generell zu spat zurtickgegeben. Die Auswertung

der Plausibilitatskontrolle wurde dann folglich mit dem Pharmacy Refill durchgefihrt.

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 H110% betrug, wurden die Patienten

als compliant eingestuft und die Compliancerate mit der Taking Compliance verglichen.
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Abbildung 3.2-4 Z&hlung 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 konnen durch haufiges Offnen des
Behaltnisses auftreten. Der Sauerstoff kann bestimmte Arzneistoffe oxidieren. Die Luft-
feuchte konnte die Tabletten aufquellen oder Kapseln verkleben lassen. Das Primér-
packmittel konnte auch mit dem Arzneistoff interagieren. Allerdings gibt es einige Arz-
neimittel, die in Kunststoffbehéltnisse abgefillt werden. Bei den Phosphatbindern gibt
es drei Hersteller, die als Primarverpackung auch eine Kunststoffdose gewahlt haben.
Die Haltbarkeit konnte folglich von den Herstellern tbernommen und auch auf andere
Phosphatbinder tibertragen 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 lichtgeschutzte, gut verschlossene Primarpackmittel verpackt

werden.

Compliance-und Lebensqualitatsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 43



Material und Methoden

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 fur alle ausgeblisterten und umgefuliten Phosphatbinder tbernom-

men.

Die Phosphatbinder-Fertigarzneimittel wurden in die MEMS™ ausgeblistert oder, falls
das Primarpackmittel eine Dose war, umgeftllt und die Verwendbarkeit mit drei Mona-
ten deklariert. Bei Bedarf wurden Phosphatbinder-Fertigarzneimittel in ZIP-Plastik-
Beutel ausgeblistert, nach ApoBetrO 8§14 gekennzeichnet, in die Sekundarverpackung
verpackt und als Nachfillpackung an den Patienten versandt. Die Haltbarkeit wurde
auch hier auf drei Monate festgelegt. Phosphatbinder, die in Mehrdosenbehaltnissen
in den Verkehr gebracht werden, wurden dem Patienten in der Originalprimérverpa-
ckung, aber deklariert nach ApBetrO 8§14 zum Auffullen Gbergeben. Dabei wurde die
Haltbarkeit vom Hersteller ibernommen. Nachdem Umftllen in die MEMS™ wurde die

Verwendbarkeit auf 3 Monate festgelegt.

Tabelle 3.2-1 Zugelassene Phosphatbinder und ihre Primarverpackung

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 kdnnen wurde im Dezember 2012 die in der Apotheke der Universitadtsme-
dizin Mainz etablierte HPLC-UV/VIS-Methode fir Metoprolol Gbernommen und die
Probenvorbereitung mittels Moérsern der Tablette durchgefuhrt (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 geéndert (s. Abschnitt 3.2.3.4.). Zu jedem Zeitpunkt wurden 20-40 Tabletten aus-
geblistert. Drei bis vier Tabletten wurden fir die Gehaltsbestimmung und sechs Tablet-

ten fur den Zerfallszeittest eingesetzt.
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Tabelle 3.2-2 Probennahmeplan fir drei Untersuchungsreihen von Dociton®Tabletten zwecks

Bestimmung des Propranolol-Gehaltes mit HPLC-UV/VIS und Zerfallszeittest

Untersuchungsreihe Untersuchungszeitpunkte Gehalt
geman Datum der
. Tag Monat Monat Monat
Ausblisterung
Dez 12 0 12
Feb 13 0 3 6 15
Jun 13 0 12
Untersuchungsreihe Untersuchungszeitpunkte Zerfall
geman Datum der
. Tag Monat Monat Monat
Ausblisterung
Dez 12 0 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 fir 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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Séulen von MZ-Analysentechnik

Spherisorb ODS-1 C18101"™ 9 * ™ D "y &*&= &4
- 5, I'"* 9*™D "J &*& &4
HPLC-Anlage

Waters Alliance 2695 Seriennummer: MO6SM4923A

PDA-Detektor

PDA Waters™ 996 Seriennummer: MX5JM9703M

Pipettieren
1000 pul Eppendorfpipette
10 ml BD-Spritze

5 um-Filterkantle, 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 funf aufeinanderfolgenden Werktagen
validiert. Dazu wurden Stammlésungen 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 ul aus der Stammlo-
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: Auflosung der Dociton®-Tablette

Der Wirkstoff Propranolol-HCI ist laut dem Europaischen Arzneibuch (Ph.Eur.) l6slich
in Wasser und Ethanol. Die Tablette lie? sich in Wasser nur schwer aufldsen, weshalb

es drei Optionen gab:

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

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

In einem Vorversuch mit der HPLC-UV/ VIS ergab das Morsern der Dociton® Tabletten
die besten Ergebnisse. Nach der Aufnahme einer Kalibriergeraden und der Validierung
Uber 5 Tage, wurden von Dez12 dreimal je eine Tablette in einem Morser zerrieben, in
Wasser geldst, mit kleinen Volumenanteilen mehrmals ausgewaschen, in einen 200 ml
Messkolben Uberfihrt 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-
gefugt und 5 min weiterverrieben dann wurde weitere 5 ml Wasser HPLC grade zu-
gefugt und die Suspension in Messkolben uberfuhrt. Anschlie3end wurden mit 3x20
ml Wasser HPLC grade der Mdser ausgewaschen und die Waschflissigkeit ebenfalls
in den Messkolben tberfiihrt und mit Wasser HPLC grade genau aufgefulit.

Herstellung des FlieBmittels

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

Mithilfe eines Messzylinders wurde in einem Flie3mittelgefald 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 ym, 125 x 4,6 mm
Flussrate 1,2 ml/min  (isokratisch)
Injektionsvolumen je 20 ul

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 tberflihrt
und mit Wasser HPLC grade genau aufgefullt. 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 Kalibrierldsungen fur die Bestimmung mittels Spherisorb-Séaule

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

[%0] [Mg/ml] Stammldsung [u] [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 fur 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 pBondapak-Saule

Probenaufbereitung: Auflosung der Dociton®-Tablette

Nach 6 Monaten lieferte das Mdrsern 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) durchgeftihrt wurde. Mit einem
Ruhrfisch wurde die Probe im Messkolben 5 min lang geruhrt. Anschliel3end wurden 6
ml mit einer 10 ml BD Spritze und einer 5 pm-Filterkanule von BD (Plunt Fill Needle
1,2 mm x 40 mm) aufgezogen und ohne Filter in ein Becherglas tberfuhrt. Aus dem
Becherglas wurde 1 ml dieser Losung mit einer 1000 pl-Eppendorfpipette in ein HPLC-
Vial pipettiert und eine geanderte HPLC-UV/VIS-Methode mit der pBondapak-Saule
wurde durchgefuhrt.
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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 Fliel3mittel (A)
lief die ersten sechs Minuten und wechselte nach den sechs Minuten mit einem zwei-

minutigen Ubergang zu FlieRmittel B, welches bis zur Minute 16 lief.

Herstellung des Puffers: 6,8 g (=50 mM) Kaliumdihydrogenphosphat wurden in
1000 ml Wasser HPLC grade gel6st.

FlielBmittel A: Mithilfe eines Messzylinders wurden in einem FlieBmittelgefal? eine Mi-

schung aus 80% Kaliumdihydrogenphosphat-Puffer und 20% ACN hergestelit.

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 ul

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 tberfuhrt
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und mit Wasser HPLC grade bis zur Halfte des Kolbens gefllt. Die Lésung wurde mit
200 pl 0,1 N HCI-L6sung angeséauert und ad 250 ml mit Wasser HPLC grade aufgefullt.
(c= 0,08 mg/ml) Anschliel3end wurde die Probe 5 min mit einem RuUhrfisch geruhrt.
Mithilfe einer 10 ml Spritze und einer 5 pm-Filterkanile wurden 6 ml der Lésung auf-
gezogen. Der Filter wurde entfernt und die Lésung in ein Becherglas tberfuhrt. Aus
dieser Stammkonzentration wurden sieben Verdinnungen 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 Kalibrierlosungen fur die Bestimmung mittels uBondapak-Saule

Soll-Konzentration Soll-Konzentration | Pipettiertes Volumen | Pipettiertes Volumen
Propranolol-HCI [%] [ng/ml] Propranolol-HCI- HPLC Wasser [ul]
Stammldsung [pl]

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

Fur die Validierung wurden 0,01 g Propranolol HCI-Pulver abgewogen und einen
250 ml-Kolben uberfuhrt. Dieser wurde zur Halfte mit Wasser HPLC grade gefillt.
200 pl 0,2N HCL- L6ésung wurden dazu gefugt und mit Wasser HPLC grade genau

aufgefullt. AnschlieBend wurde die Probe 5 min mit einem Ruhrfisch geruhrt.

Mithilfe einer 10 ml Spritze und einer 5 pm-Filterkanile wurden 6 ml der Lésung auf-
gezogen. Der Filter wurde entfernt und die Losung in ein Becherglas tberfihrt. Ein Mil-
liliter der LOsung 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 zugefinhrt.

Frische L6sungen wurden am Tag 1, 2, 4 und 5 hergestellt.
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Tabelle 3.2-6 Einwaage an Propranolol-HCI fiur die Validierung des HPLC-Assays mittels

uBondapak-Saule

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

3.2.3.5 Zerfallszeittest

Die Zerfallszeit wurde gemald dem aktuellen Europaischen Arzneibuch unter der Mo-

nographie 2.9.1 Zerfallszeit Methode A fur Tabletten kleiner als 18 mm durchgefuhrt.

Da die Untersuchung fur ein freigegebenes Fertigarzneimittel durchgefihrt wurde, be-

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

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

ser geprift. 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, Lebensqu  alitat und des

Krankheitsstadiums

Zur Evaluation der Depressionsrate, Lebensqualitat 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 Frageb6-
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. AnschlieRend 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 Depressi  on

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 Hélfte der Items bezieht
sich auf das Vorhandensein einer Depression, 6 Items auf die Symptome von Angst
und ein Item auf das Symptom einer Panikattacke. Es gibt jeweils vier Antwortmdglich-
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 fiir Angst und Depres-
sion getrennt addiert. Es kbnnen also Punkte von 0 bis 21 fir Depression und Angst
erzielt werden. Es darf maximal ein Item pro Subskala fehlen, um den Fragebogen

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

H7: keine Symptomatik = unauffallig
8-10: grenzwertig
11: auffallig und weitere neuere Unterteilungen in
11-14: schwere Symptomatik
15-21: sehr schwere Symptomatik (152)

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

3.3.2 WHO- Fragebogen zur Lebensqualitat ( WHOQOL-BR EF)

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

Doméanen zugeordnet:

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

Domane 4: Umwelt (8 Items)

Zusatzlich gibt es noch zwei Items Uber die Selbsteinschatzung der Lebensqualitat und
der Gesundheit (Démane: 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 Doméane nicht ausgewertet. Je héher 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-SFE ™)

Der Originalfragebogen besteht aus 43 Items, deren Beantwortung eine Punktzahl von
null bis zu vier, funf 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 Items)

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

- Berufstatigkeit (2 Items)

- Kognitive Funktionen (3 Items)

- Soziale Beziehungen (3 Items)

- Sexuelle Funktion (2 Items)

- Schlafqualitat (4 Iltems)

- Soziale Unterstitzung (2 Items)

- Gesundheitszustand (1 Item)

Die Auswertung des Fragebogens wurde von Hays et al. (1997) aus dem Englischen
tubernommen und mit der Dosing Compliancerate verglichen (155). Der Fragebogen
wurde nicht ausgewertet, wenn mehr als ein Item pro Subgruppe nicht beantwortet

war. Je hoher 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 Items mit einer sieben Punkte Likert-
Skala fur die Auswertung der Antworten (156-158).

Die 29 Items sind in sechs Subgruppen untergliedert:

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

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

- Emotionale Funktion (8 Items)

- Sorgen (5 Items) (158)

Fur jede Subgruppe wird der Mittelwert an Punkten errechnet. Je hdher die Punktzahl,
desto besser der Gesundheitsstatus und die Lebensqualitéat. Die Fragebdgen wurden
nicht ausgewertet, wenn ein Item nicht beantwortet wurde. Nur bei der Subgruppe

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

3.3.4 Evaluation der Krankheitsdauer und der Multim orbiditat

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 abhangig von der Anzahl an Erkrankungen wie folgt

klassifiziert:

1) HL Erkrankung
2) 2-5 Erkrankungen
3) 6 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™-Fragebtgen bei Dialysepatienten oder den Arztbriefen bei Le-

berzirrhosepatienten erhoben.
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Krankheitsdauer:

1) HL Jahr
2) 2-5Jahre
3) 6 Jahre

Dialysedauer:

1) H6 Jahre
2) 7 Jahre

Die Anzahl und die Dauer der Erkrankungen wurden als mdgliche Einflussfaktoren auf
die Dosing Compliance untersucht. Zusatzlich 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 fir
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). Fur 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 beriicksichtigt. 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, sieche 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 primarer und sekundarer ZielgroRen

Zielparameter |Einflussfaktoren Binteilung in Statis tische
Tests
<60 Jahre,
Alter 60 Jahre
t-Test fur
Geschlecht w, m

Wartelistenstatus

nicht-gelistet, gelistet

Dialysedauer bei Dialysepati-
enten

H6 Jahre, >7 Jahre

Art der Komorbiditét

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-

- . . Einfaktorielle
Dosmq Zentrum bei Dialysepatienten baden,Mginnl?edIZIn Varianzanalyse
Compliance- M Jahre (ANOVA) mit
rate [%0] Erkrankungsdauer 2-5 Jahre, \égrnaeunngegan_
6 Jahre Levene-Test
Anzahl der Komorbiditaten <1,1-4,>4
Phosphatbinder-/Arzneiform je nach Hersteller
o 1,5-3 Tabletten/Tag,
TabIeFtenanzahI/Tag bei Dialy- 4-6 Tabletten/Tag,
sepatienten 7 Tabletten/Tag
HADS-/WHOQOL-BREF-/
KDQOLSF™-/CLDQ- Fragehé- Skala
gen Pearson-
Erkrankungs-/Dialysedauer Jahre/n Korrelation
/Anzahl Erkrankungen
<60 Jahre,
Alter 60 Jahre
w, m
Geschlecht _ _ . Exaktem Test
Wartelistenstatus nicht-gelistet, gelistet | nach Fisher
Dosing Dialysedauer bei Dialysepati- H6 Jahre, >7 Jahre
enten
Compliance 3 Tabletten/Tag, 4-6
Dosis bei Dialysepatienten Tabletten/Tag,
>6 Tabletten/Tag
Complier vs. HL Jakre, Zusammenhang
Non-Complier 2-5 Jahre, u
p Erkrankungsdauer 6 Jahre linear-linear
Anzahl der Komorbiditaten <1, 1-4, >4
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Statistische

Zielparameter | Einflussfaktoren Einteilung in T

ests
Dosing Vergleich Dialyse-/Leberzirrhosepatienten ETesTILin
Compliance- unabhangige
rate [%)] Stichproben
Dosing . | |
Compliance Vergleich Dialyse-/Leberzirrhosepatienten Exaktem Test
Complier vs. nach Fisher
Non-Complier

. Pearson-K./
Tgklng Com- t-Test fur
pliancerate Pharmacy Refill [%0] Dialysepatienten abhangige
[%] Stichproben

Spearman-K./

: Wilcoxon-Vor-
T?klng Com- . i Leberzirrhose- zeichenrangs-
pliancerate Pharmacy Refill [%] atienten ummentest fir
[%6] p e

abhangige
Stichproben
Tageszeitbe- S
zogene Ana- : Eliniel Grells
lvse der Ti- Vergleich Morgens-Mittags- Va‘lrlanzanallyse
¥s c Abends mit Mess-wie-
ming om- derholungen
pliance [%]
t-Test fur abh&n-
Vergleich Monat 0, Monat 6 gige Stichpro-
ben
Alter <60 Jahre, 60 Jahre t-Testfur
unabhangige
Geschlecht w, m Stichproben mit
Angst und vorausgegange-
Depression Wartelistenstatus nicht-gelistet, gelistet | N€M
(HADS) Levene-Test
Einfaktorielle
KfH Mainz, Varianzanalyse
I : : (ANOVA) mit
Zentrum bei Dialysepatienten | KfH Wiesbaden, vorausgegange-
Unimedizin Mainz nem
Levene-Test
Alter <60 Jahre, 60 Jahre
Angst und
(HADS)
Dichotomi- Zusammenhang
sierung in linear-linear
unauffalllg_, Wartelistenstatus nicht-gelistet, gelistet
grenzwertig,
auffallig
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Zielparameter | Einflussfaktoren Einteilung in _Sr.tatlst|sche
ests
t-Test fur
Vergleich Monat 0, Monat 6 abhangige
Stichproben
<60 Jahre t-Test fur
Alter ' unabhangige
Lebens- 60 Jahre Stichproben mit
. Geschlecht w, m vorausgegange-
qualitat : nem
(WHOQOL- Wartelistenstatus nicht-gelistet, gelistet | Levene-Test
BREF) Einfaktorielle
_ _ Varianzanalyse
o ' KfH Mainz, KfH Wies- | (ANOVA) mit
Zentrum bei Dialysepatienten baden, Unimedizin vorausgegange-
Mainz nem Levene-
Test
Krankheits-
spezifische
L ebens- t-Test far
Vergleich Monat 0, Monat 6 abhangige
qualitat Stichproben
(CLDQ/
KDQOL-SF)

3.4.1 Primére Ziele

Als primare Zielgré3e 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 sekundére Zielgrol3e wurde das Einnahmeverhalten, gemessen an Dosing-/Ta-
king-/Timing Compliance, untersucht. Zuséatzlich wurde nach diesbeztglichen Ein-
flussfaktoren, wie Geschlecht, Alter, Wartelistenstatus, Vorhandensein einer
Angst/Depression, Lebensqualitat, krankheitsspezifischer Lebensqualitdt 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 Lebensqualitéat untersucht. Auch
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hier wurde auf einen Unterschied von Angst-/Depressionsrate und Lebensqualitat bei
Dialyse- und Leberzirrhosepatienten geprift. 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 fir 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 Datensétzen

+ 1 Préadialysepatient

*pro Dialyseschicht durchschnittlich mind. 10 Patienten (mit dreimal taglicher 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 fiir 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%) fuhrten als Grund an, ihre Tabletten in eine Dosette zu richten.

Tabelle 4.1-1 Haufigkeitsverteilung von Grinden bei Leberzirrhosepatienten fiir die Nicht-
Teilnahme bei Leberzeirrhosepatienten

Anzahl an Anzahl an
Griinde fur die Nicht-Teilnahme Patienten [n] Patienten [%]
Propranolol abgesetzt 6 11
Umstellung auf Carvedilol 2
1 x tgl. Einnahme 3
2 x tgl. Einnahme 4
Richten einer Dosette 7 12
Fehlende Kenntnis Uber 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 fur ihre Nicht-

Teilnahme einen schlechten Gesundheitszustand und ihr Alter an.

Einundfuinfzig 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 Datensétze (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 MWYV 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
Mannlich 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 Grunde fur Dropouts Giberwiegend dieselben,

wie fir 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 zurtickgezogen (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
& 66

WD _ 01/WDK_01* m 22 Fragebdgen zu persoénlich

WD 03 m 75 Fragebdgen zu persoénlich
WD_04 m 68 Fragebdgen zu personlich

WD 06 w 74 Gesundheitszustand

WD_07 w 74 Fragebdgen zu personlich

WD 08 m 57 Fragebdgen zu persoénlich

WD _09/WDK_09* m 78 Fragebdgen zu persoénlich
WD_12/WDK_12* w 82 Gesundheitszustand

*Dialysepatientenummern: KfH Mainz: WD_xx geandert 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 anschliel3end angefragten Dialysepatienten erhielten die Fragebo-
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 Grinde anderten 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 Patienten verstorben
2 x Dosen verloren

(pLTx_19/37)
2 x Dosen weggeworfen
(pLTx_01/30)

4 x Angabe schlechter

(WDK_13/21)

2 x Angabe schlechter Ge-
sundheitszustand
(WD_12, WD_06)

Gesundheitszustand
(pLTx_06/10/26/43)

Patient transplantiert
(WDK_23)

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

Absetzen des Arzneimit-
tels (pLTx_36)
Umstellung auf 2 x tgl.
(pLTx_04)

Seline e Zieleer- Selbst-Einstufung als non-

keit der Einnahme maog-
lich (pLTx_03)

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

6 x Fragebogen zu per-
sonlich

n=11 Dropouts n=15 Dropouts

Abbildung 4.1-2 Grinde fur 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 funf Da-
tensatze, 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 Datensatze von
Dialysepatienten

Patienten- | Geschlecht | Alter = =L| 5%| 52|52 |5 % = %

nummer - - k< 58 58 88 58 20 |@ 0O

m/w [Jahre] Ué i > iy > iy 8 > 8

- -

W W

@ 59 2 A

T T
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

Patienten- | Geschlecht | Alter = S| 5| 52| 5213 % = %

nummer - - <=1 391 3832/33| 23|88 80

m/w [Jahre] Ué o > o > s 8 > 8

- -

v} oy}

@ 60 X 2

T T
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 -
pLTXx 36 m 62 - - - - - - -
pLTx 37 m 71 - - - - - - -
pLTx 43 w 73 - - - - - - -

.X"= Fragebtgen vorhanden, ,-“= keine Fragebdgen
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In der Analyse von Einflussfaktoren auf die Dosing Compliance wurden die Fragebo-

gen von Dropout-Patienten nicht in die Auswertung einbezogen.

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

Nur fur finf 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 Verschreibungshaufigkeit der verschiedenen Phosphatbinder-Préaparate im
Dialysepatientenkollektiv

0O 0O O (@) O 'lo'l '|O'| gl o U Pyl Pyl O
2 1212 |12 |2 |2 |2 |@ |2 |38 |8 |8 |o
0, 0, Q, 7 = = = ) 72} < < °
o S |5 |§ |2 IS (S |3 (5 |2 |2 |8
Anzahl © 2 2 2 Q O—@ O—@ O—@ g@ S % 1% | @
derDi-| & @ @ [Z g s g |3 S] ® |g
alyse- [ 3 |& |® |S |9 [g |© |© 312 |° Gesamt
i @ o |z |2 [ |2 |3 |3 3 |3
patien- > |& [&8 3 |8 |3 @ |a@
ten S 1z |2 |8 |@ %)
3 s | & L
(Q@ @@ 8
i)
[n] 6 1 2 2 1 1 1 2 11 3 6 1 14 51
[%] |11,8(2,0(39]39(20(20(20]39]216|59]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 Verschreibungshaufigkeit der verschiedenen Propranolol-Préparate im
Leberzirrhosepatientenkollektiv

) O T T T T O
8 8 o o o o o
= = k= k= k= g 3
S 1S (2|8 (8 |8 |¢
® ® Py ) ) ) 7
= » = o o =}
Anzahl der Le- © © o g = oy
) . 3 3 ® > wn ®
berzirrhosepati- Q@ Q = = — = Gesamt
o o > \5@
enten ® o =
é N > o
o ® 3
g |83
3
(o]
[n] 16 5 4 1 2 6 11 45
[%] 35,6 11,1 89|22 ]| 44 13,3 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 M~ EMS™ 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 zuséatzlich 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 fur 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 unregelmaRigen 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
taglicher 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 Frihsticks 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
Frihstiick
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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 hochsten. 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
taglicher Einnahme der Phosphatbinder, Teil 2
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4.2.1 Dosing-/Taking-/Timing Compliance und Drug Ho  lidays

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. Fur diese Patientengruppe
konnte nur die Dosing- und Taking Compliance errechnet werden. Da die Daten keine
Ruckschlisse zum Zeitpunkt der Einnahme zulie3en, konnte die Timing Compliance

nicht bestimmt werden.

Dosing Compliance (Primére Zielgrof3e)

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 fir Phosphatbinder mit
MEMS™, n=36

Dosing Compliancerate (DC) [%0]
Mittelwert 427
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% hdher als die Dosing Compliancerate. Sie lag
bei 70,7%. Mit einer Taking Compliance von 90%-110% (Sollbereich) waren lediglich
sieben (19%) von 36 Patienten bezuglich der Taking Compliance als compliant einzu-

stufen.

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

Taking Compliancerate (TC) [%0]
Mittelwert 70,7
95%-Konfidenzintervall 63,6-77,8
Standardabweichung 19,7
Minimum 33,5
Maximum 99,8
Haufigkeit der TC-Rate [%0]
<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 fur Phosphatbinder mit
MEMS™, n=32

Timing Compliancerate (TiC) [%0]
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
80%, 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 fir 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% (CI: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 fir
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 48 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 fir Phosphatbinder mit MEMS™,
n=36

Drug Holidays (DH) Anzahl der DH
Mittelwert 2
Standardabweichung 4
Median 0
25%-75%-Perzentil 0-3
Minimum 0
Maximum 23
Haufigkeit der DH [%6]

1, 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 ausschlieRlich fir Dialysepatienten ausgwertet fur die mit MEMS™ evaluier-
ten Complianceparametern komplett waren. Zusammenfassend war festzustellen,
dass vier Dialysepatienten (13%) als Dosing compliant, funf 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% 80% | <90% | 90%-110% | <80% 80% 1 <1

Kategorie nc c nc c 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-
zuglich 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 32 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
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 60 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 60 Jahre
n=17 n=19
[%] [%]
Mittelwert 417 457
95%-Konfidenzintervall 26-56 30-59
Standardabweichung 29 31
Minimum 4 2
Maximum 99 88
Haufigkeit der DC-Rate [%0] [%]
<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 Abhéngigkeit 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 51+8 366
95%-Konfidenzintervall 35-68 23-49
Standardabweichung 31 27
Minimum 2 2
Maximum 99 88
Haufigkeit der DC-Rate [%0] [%]
<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 Abhangigkeit 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 inre Phosphatbinder nach Verordnung einnahmen. Allerdings
konnte kein statistisch relevanter Unterschied mittels Exaktem Test nach Fisher beo-
bachtet werden (p>0,374).

Compliance-und Lebensqualitaitsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 83



Ergebnisse

Wartelistenstatus

Von acht rekrutierten Dialysepatienten auf der Warteliste, konnten lediglich fur funf 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
[%] [%6]
Mittelwert 44+5 35+16
95%-Konfidenzintervall 33-55 27 -86
Standardabweichung 30 36
Minimum 2 4
Maximum 99 87
Haufigkeit der DC-Rate [%6] [%0]
<80% 83 (n=26) 80 (n=4)
80% 17 (n=5) 20 (n=1)

Compliance-und Lebensqualitaitsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 84



Ergebnisse

Dialysezentrum

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

versitatsmedizin Mainz mit durchschnittlich 63%+15% am hdchsten im Vergleich zum
KfH Mainz mit 39%+6% 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 Abhangigkeit vom jeweiligen
Dialysezentrum ermittelt fir 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 3946
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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Fur 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%+8% auf. Bei einer Tabletten-Dosis von vier bis sechs
Tabletten betrug die Dosing Compliancerate lediglich 37%+7%. Bei Uber sieben Tab-
letten reduzierte sich DC-Rate auf 21%+10% (p<0,037).

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

Anzahl Tabletten/Tag Statistik DC [%]
1,5-3 Tabletten Mittelwert 55+8
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
Abhangigkeit 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 Gberprift 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 Abh&ngigkeit 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 (&
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 hoher 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 far
beide Methoden dargestellt. Demnach sind sieben Dialysepatienten (19%) Taking
compliant und neun Dialysepatienten gemalfd Pharmacy Refill (25%) compliant. Zwei
Dialysepatienten zeigten eine Compliancerate unter 60% und eine Pharmacy Refill
Compliancerate von tber 90%. (WDK_04, WDK_14) Ein Dialysepatient hatte eine ho-
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 (geprift fir Phosphatbinder)

Patientennummer Taking Compliancerate [%] | Pharmacy Refill Rate[%0]
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 (¢) bzw. non-compliant
(nc) im Vergleich gemal 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, Lebensqu  alitat und des

Krankheitsstadiums bei Dialysepatienten

4.3.1 Angst/-Depressionsrate gemafl HADS-Fragebogen

Zu Beginn der Beobachtungsphase konnten 39 Fragebdgen fir Angstsymptome und
40 fur Depressionssymptome von Dialysepatienten ausgewertet werden. Bei einem
Dialysepatienten fehlten mehrere Items fir 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

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

Abbildung 4.3-1 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unauffallig, grenzwertig und auffallig
beziglich Angst und Depression gemafd HADS-Fragebogen zu Beginn der Beobachtungszeit
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Die mittleren Punktwerte lagen fur Angst und Depression auf der Skala von 0-21 Punk-
ten im unauffalligen 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 Fragebégen zu-
rickgegeben. Gemaly Auswertung wurden von den 35 Dialysepatienten wurden 26
(74%), als unauffallig, funf Patienten als grenzwertig (14%) und vier Dialysepatienten
(11%) als auffallig in Bezug auf Angstsymptomatik klassifiziert (s. Abbildung 4.6-2).
Eine auffallige Depressionssymptomatik wurde bei funf Patienten (14%) beobachtet.
Die Anzahl der als unauffallig (n=25) und grenzwertig (n=5) dichotomisierten Dialyse-

patienten ist ahnlich wie bei der Angstsymptomatik.

Angst Depression

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

Abbildung 4.3-2 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unauffallig, grenzwertig und auffallig
beziglich Angst und Depression gemafl 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 [Punkte]
5,66 4,32-7,00 3,90 0 16
n=35
Depression [Punkte]
- 5,74 4,34-7,15 4,08 1 15
n=

Die mittleren Punktwerte der Angst von Beginn und Ende der Beobachtungszeit (Mo-
nat O 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).

Compliance-und Lebensqualitaitsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation ~ Seite 95



Ergebnisse

Alter

Bei kaum unterschiedlichen mittleren Skalenwerte fanden sich unter den tber 60 j&h-
rigen erkennbar mehr mit auffalliger Angstsymptomatik (p>0,307).

Tabelle 4.3-3 Schweregrad der Angstsymptomatik von Dialysepatienten in Abhangigkeit 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
60 Jahre [Punkte]
- 6,6+0,9 4,7-6,6 3,9 1 11
n=

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

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

Abbildung 4.3-3 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unauffallig, grenzwertig und auffallig
bezuglich Angst gemafl HADS-Fragebogen in Abhangigkeit 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 60 Jahre einen Skalenwert von 7,5 zu verzeichnen (p<0,037). Allerdings
lagen beide mittleren Skalenwerte im unauffalligen Bereich (siehe Tabelle 4.3-4, Abbil-
dung 4.3-3).

Tabelle 4.3-4 Schweregrad der Depressionssymptomatik von Dialysepatienten in
Abhangigkeit 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

60 Jahre [Punkte]

i@ 7,5+0,9 5,7-9,2 3,6 3 16

n=

Neun Patienten 60 Jahre (50%) zeigten grenzwertige bis auffallige Symptome einer
Depression. Hingegen wiesen nur drei Patienten <60 Jahren (18%) grenzwertige bis

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

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

Abbildung 4.3-4 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unauffallig, grenzwertig und auffallig
beziglich Depression gemal? HADS-Fragebogen in Abh&ngigkeit vom Alter

Compliance-und Lebensqualitaitsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation — Seite 97



Ergebnisse

Geschlecht

Bei gleichen Angst-Skalenwerten, zeigten geringfiigig mehr mannliche Dialysepatien-
ten, wie in Tabelle 4.3-5 dargestellt, einen hoheren 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 %J * "J * M*= &

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

Symptomatik HADS-Skala von 0-21 Punkte
%5 % Standard
i - andard-
Patienten Mittelwert | Konfidenz- _ Min. | Max.
gruppe . abweichung
intervall
Angst [Punkte] w, n=15 54+1,1 3,2-7,7 4,1 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 fiinf Wartelisten-Dialysepatienten Daten ausgewertet. Wie in Tabelle
4.3-6 dargestellt, zeigten die gelisteten Dialysepatienten keine aufféllige 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 Abhangigkeit vom
Wartelistenstatus ermittelt mittels HADS-Fragebogen

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

Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.

Nicht gelistet [Punkte]
6,3+0,7 4,7-7,6 3,8 1 14
n=30
Gelistet [Punkte]
= 4,6+0,5 3,1-6,1 1,2 4 7

n=
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Zwolf der 30 (40%) nicht-gelisteten Dialysepatienten zeigten grenzwertige bis auffal-
lige Angstsymptome. Keiner der funf gelisteten Dialysepatienten wiesen mehr als sie-
ben Punkte auf und konnten folglich beziiglich der Angstsymptomatik als unauffallig

dichotomisiert werden.

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

Abbildung 4.3-5 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unauffallig, grenzwertig und auffallig
beziglich Angst gemall HADS-Fragebogen in Abhéangigkeit 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
Abhangigkeit vom Wartelistenstatus ermittelt mittels HADS-Fragebogen

Depressions- HADS-Skala von 0-21 Punkte
symptomatik 95 % Konfidenz- Standard-

Mittelwert intervall abweichung | Min. Max.
Nicht gelistet [Punkte]

6,4+0,7 5,0-7,8 3,7 1 16
n=30
Gelistet [Punkte]

= 2,2+0,6 0,5-3,9 14 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 beztiglich der Depression auf. Sie konnten folglich als unauffallig

dichotomisiert werden.

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

Abbildung 4.3-6 Dichotomisierung der Dialysepatienten in unauffallig, grenzwertig und
auffallig beziglich Depression gemafl HADS-Fragebogen in Abhangigkeit 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 unauffélligen Bereich.

Tabelle 4.3-8 Schweregrad der Angst- und Depressionssymptomatik von Dialysepatienten in
Abhangigkeit 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 6,3+0,8
B 95 % Konfidenz-

n=24 intervall 52-83 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 finf Dialysepatienten (21%) mit auffalligen Angstsymptomen

und sechs Dialysepatienten (25%) mit Depressionssymptomen beobachtet.
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4.3.2 Lebensqualitat gemal’ WHOQOL-BREF-Fragebogen

38 Fragebogen konnten in die Auswertung zu Beginn der Beobachtungszeit einbezo-
gen werden. Funf Fragebdgen wurden nicht zurtickgegeben. Zwei Fragebdgen waren
wegen zu wenig beantworteten Fragen nicht auswertbar. Bei einem Patient konnte die
Doméane ,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 Punkt-
werte wie die Normbevoélkerung 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 Lebensqualitat 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

Lebensqualitat Verfassung | Verfassung Beziehungen Umwelt Global
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 mittelmafig und ih-

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

O

©

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

Beobachtungszeit

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

rickgegeben. In der Domane ,Soziale Beziehungen* konnten nur 33 Datensatze aus-

gewertet werden. In allen Doméanen war ein leichter Anstieg der Lebensqualitat zu ver-
zeichnen (siehe Tabelle 4.3-10).

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

Dimensionen
der

WHOQOL-BREF-Skala 0-100 Punkte

| Physische | Psychische Soziale S — Global

Lebensqua“tat Vel’fassung Vel’fassung Beziehungen
Anzahl der

_ 34 34 33 34 34
Patienten [n]
Mittelwert
[Punkte] 54,2 64,7 65,9 76,8 52,2
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-

litat und ihren Gesundheitszustand &hnlich ein.

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

&
©

Abbildung 4.3-8 Ausschnitt aus dem WHOQOL-BREF-Fragebogen: Selbsteinschatzung der
Lebensqualitat 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,
Fragebdgen ausgewertet und der Durchschnittswerte errechnet werden. Wie in Abbil-
dung 4.3-9 dargestellt, waren in allen Doméanen die Lebensqualitatswerte geringfiigig

besser fur die Dialysepatienten <60 Jahre als die fur die Patienten 60 Jahre.

Abbildung 4.3-9 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitat von Dialysepatienten in
Abhangigkeit vom Alter ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-Fragebogen
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In der Tabelle 4.3-11 sind die genauen Punktwerte fir Dialysepatienten in Abhangigkeit
des Alters (<60 Jahre, 60 Jahre) aufgezeigt. Je nach Doméne war ein Punktunter-
schied zwischen 6 und 11 zu beobachten. In der Doméne mit der ,physischen Verfas-

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

Tabelle 4.3-11 Lebensqualitéat von Dialysepatienten in Abhangigkeit vom Alter ermittelt mit dem
WHOQOL-BREF-Fragebogen

Lebensqualitat
Alter Mittelwert | Standardfehler Min. Max.
[Jahre] [Punkte] [Punkte] [Punkte] | [Punkte]
Physische
/ <60 61,5 4.1 27 88
Verfassung n=16
p<0,004 ot 457 3,2 25 75
: n=16 ' '
Psychische
Y <60 68,5 4,2 30 92
Verfassung n=16
0>0,141 60 59,0 47 25 92
: n=16 : :
Soziale
_ <60 70,8 4,2 38 96
Beziehungen n=16
0>0,102 2 59,4 5,3 21 100
’ n=15 ' '
Umwelt <60 80,0 2,8 48 92
n=16
p>0,185 60 73,4 3,9 42 91
: n=16 ' ’
Global <60 58,6 4,7 13 81
n=16
0>0,133 o 49,2 3,8 19 75
: n=16 ' '
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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.

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

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

Abbildung 4.3-11 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitat von Dialysepatienten
in Abhangigkeit 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 Lebensqualitat von Dialysepatienten in Abhangigkeit 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 i

Y N|cht_geI|stet 517 3.3 o5 88
Verfassung n=27

p<0,021 Gelstet 64,1 3,4 57 73
Psychische i i

Yy Nlcht_gellstet 61.6 36 o5 92
Verfassung n=27

Gelistet

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

. N|cht_gellstet 64.4 38 21 100
Beziehungen n=26

p>0,575 Gelstet 70 8,6 38 88

Umwelt Nicht gelistet 76,2 2,8 42 92
n=27

p>0,464 Gelistet 79,3 2,9 70 88

Global MEREERE | = g 3,5 13 81
n=27

p>0,125 Gelstet 65 3,2 56 75
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Dialysezentrum

Die Lebensqualitat von Dialysepatienten der Zentren Universitatsmedizin Mainz und
des KfH Mainz waren Uber die Domanen hinweg ahnlich. Die Dialysepatienten des KfH
Wiesbaden hatten hingegen eine bessere Lebensqualitat in allen Domanen. Insbeson-
dere in der Domane ,Umwelt* hatten sie einen Punktwert von 87 und ein niedrigen
Standardfehler von 1,7 (p>0,059). Grof3e Schwankungen, wie in Abbildung 4.3-12 im
Standardfehler erkennbar, war bei der Universitatsmedizin Mainz aufgrund der kleinen

Subgruppe zu beobachten.

Abbildung 4.3-12 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitat von Dialysepatienten
in Abhangigkeit vom Zentrum ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-Fragebogen
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4.3.3 Krankheitsspezifische Lebensqualitat gemaf KD

QOL-SF™-Fragebogen

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

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 hochsten Punkt-
zahlen mit Gber 73 Punkten (siehe Tabelle 4.3-13).

Tabelle 4.3-13 Krankheitsspezifischen Lebensqualitat 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 | wittelwert | 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 22,8 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
i 39 73,9 19 33 100
Unterstlitzung
Gesundheits-
38 54,7 21,2 10 100
zustand
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Nach sechs Monaten konnte tGiber die Domanen hinweg keine Veranderung der krank-

heitsspezifischen Lebensqualitat beobachtet werden (s. Tabelle 4.3-14).

Tabelle 4.3-14 Krankheitsspezifischen Lebensqualitat 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 | \jttelwert | Standardabweichung Min. Max.
spezifischen Patienten
Lebensqualitit ] [Punkte] [Punkte] [Punkte] | [Punkte]
Isymptome/ Prob-1 55 73,4 14,9 40 95
eme
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 Multim orbiditat

Im Durchschnitt litten die Niereninsuffizienten an bis zu drei Erkrankungen inklusive

ihrer Nierenerkrankung und gingen durchschnittlich schon seit sieben Jahren regelméa-

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

20 Jahren.

Tabelle 4.3-15 Erfassung der Multimorbiditat von Dialysepatienten

95% Konfidenz-

Erfa_ssung_ der Mittelwert | Standardabweichung |[Min | Max
Multimorbiditat intervall
Anzahl an ) 19 5 0 5
Komorbiditaten [n]
Dauer der

20 15-26 16 0 57
Erkrankung [Jahre]
Dialysedauer 7 5-10 8 0 42
[Jahre]

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

Tabelle 4.3-16 Dichotomisierung gemaf3 der Multimorbiditat im Dialysepatientenkollektiv

Anzahl der Dialysepatienten

Anzahl an Erkrankungen [n] n=36
[n] [%]
HL 11 31
2-5 22 61
6 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] n=36
[n] [%]
HL 3 8
= 6 16
: 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] [%]
ad 22 61
7 14 39
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4.4 Korrelation der Angst-/Depressionsrate, Lebensq  ualitat und
des Krankheitsstadiums mit der Arzneimittelcomplian ce bei

Dialysepatienten

4.4.1 Einfluss von Angst-/Depressionssymptomen auf die
Arzneimittelcompliance

Von einem Dialysepatient lagen nur Fragebogen 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 ausgefulllten Frageboégen 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).

" #1 $%!# " "

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 fur 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%+13%). 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.

" #! $%!# " "

Abbildung 4.4-2 Einfluss einer Depression ermittelt mittels HADS-Fragebogen auf die Dosing
Compliancerate von Dialysepatienten
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4.4.3 Einfluss des Krankheitsstadiums auf die Arzn  eimittelcompliance

In Kenntnis der Ergebnisse des KDQOL-SF™-Fragebogens wurden drei Doménen
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.

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.

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 Items, 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 n&chsten Ausfillen war der Patient
dann weder in der Lage ein Beruf auszutiben und der Gesundheitszustand hinderte
ihn zusatzlich 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%+10% und bei einem Wert von
null (n=11), eine Dosing Compliancerate von 48%+8% beobachtet werden (Pearson-

Korrelation: p>0,958).

Abbildung 4.4-6 Einfluss der Berufstatigkeit, 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).

120,0

100,0

80,0

60,0

40,0

Dosing Compliancerate [%]

20,0

0,0
HL 2-5 6
n=2 n=6 n=28

Einteilung der Krankheitsdauer [Jahre]

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 7 Jahre
n=20 n=14
[%] [%]
Mittelwert 437 409
95%-Konfidenzintervall 29-57 22-59
Standardabweichung 30 32
Minimum 2 2
Maximum 99 88
Haufigkeit der DC-Rate [%0] [%]
<80% 85 (n=17) 79 (n=11)
80% 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
funf dokumentierten Erkrankungen wiesen eine hohere Compliancerate von 42%+6%
auf. Bei Uber funf dokumentierten Komorbiditdten ist die Compliancerate von
83%+11% am hochsten (p<0,036). Je mehr Erkrankungen vorlagen umso héher war
die Dosing Compliancerate (Pearson-Korrelation: p<0,013).

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0 83
50,0
40,0
30,0
20,0 42
10,0

0,0

Dosing Compliancerate [%]

HL 2-5 6
n=11 n=24 n=3

Anzahl der Erkrankungen [n]

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 Abh&ngigkeit 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 (geméafR DC-Rate) befanden (p>0,077).

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

Anzahl Patienten- ) Nicht-
Compliant )
Erkrankungen [n] anzahl Compliant
[n] 1 10
HL
[%0] 9 91
[n] 3 19
2-5
[%] 14 86
n 2 1
5 [n]
[%0] 67 33
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4.5 Evaluation der Arzneimittelcompliance mittels M EMS™ 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 Giber 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™-Behalt-

nis entnommen hatte.

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 unregelmaRige Einnahme eines Patienten gemak 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.

Abbildung 4.5-2 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit nicht regelhafter
dreimal taglicher Einnahme von Propranolol-Tabletten

Compliance-und Lebensqualititsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 126



Ergebnisse

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™-Behaltnis ein. Die Mittagsdosis wurde im ersten
Monat haufiger vergessen. Der Patient wechselte ohne Ricksprache zur Dosette. Die

Tabletten wurden abends flr ein- oder zwei Tage vorgerichtet.

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.

Abbildung 4.5-4 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit nicht regelhafter
dreimal taglicher 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 fur 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.

Abbildung 4.5-5 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit regelhafter dreimal
taglicher 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 Gber 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.

Abbildung 4.5-6 Kalender-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit regelhafter dreimal
taglicher Einnahme von Propranolol-Tabletten

Abbildung 4.5-7 Chronologie-Diagramm eines Leberzirrhosepatienten mit regelhafter dreimal
taglicher Einnahme von Propranolol-Tabletten
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4.5.1 Dosing-/Taking-/Timing-Compliance und Drug Ho  lidays

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 funf Patienten konnte auf
diese Art und Weise die Dosing und Taking Compliance berechnet werden. Da die
Daten keine Rickschlisse auf den Zeitpunkt der Einnahme zuliel3en, 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 (Primére Zielgrof3e)

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 fur Propranolol-
Tabletten mit MEMS™, n=33

Dosing Compliancerate (DC) [%0]
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
80%, n=10 30
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Taking Compliance

Die Taking Compliancerate war, wie zu erwarten, um einige Prozentpunkte hoher 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 [%6]
<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 80% wiesen sieben (26%) von 27 Patienten auf und wurden somit als Tim-

ing compliant eingestuft.

Tabelle 4.5-3 Timing Compliance von Leberzirrhosepatienten ermittelt flir 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
Haufigkeit der TiC-Rate [%6]
<80%, n=20 74
80%, 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 [%0] 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 4,9 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 Uberwiegende Anteil der Patienten 64% (n=21) nahm die Arz-

neimitteltherapie ohne Drug Holidays ein.

Tabelle 4.5-5 Drug Holidays von Leberzirrhosepatienten ermittelt fir 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 [%0]

1, 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 flr Leberzirrhosepatienten vorgenommen fiir 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% 80% | <90% | 90%-110% | <80% 80% 1 <1

Kategorie nc c nc c 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 32 Complianceparametern als
compliant (c) dichotomisiert wurden (nc=non-compliant)

Anzahl complianter DC TC TiC DH
Patienten
[n] [%] 80% 90%-110% 80% <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

60 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 60 Jahre
n=23 n=10
[%] [%6]
Mittelwert 58+7 67+9
95%-Konfidenzintervall 42-73 46-88
Standardabweichung 35 30
Minimum 0 4
Maximum 99 98
Haufigkeit der DC-Rate [%6] [%0]
<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 Abhéngigkeit 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 mannlichen Leberzirrhosepa-
tienten hatten eine ahnliche Dosing Compliancerate von 61%+7%. Als Dosing compli-
ant konnten von beiden Subgruppen jeweils funf Patienten als compliant dichotomisiert

werden.

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

Dosing Compliancerate (DC) w m
n=11 n=22
[%] [%6]
Mittelwert 59+12 61+7
95%-Konfidenzintervall 33-86 47-75
Standardabweichung 40 31
Minimum 0 0
Maximum 99 99
Haufigkeit der DC-Rate [%] [%0]
<80% 54 (n=6) 77 (n=17)
80% 46 (n=5) 23 (n=5)
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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
[%] [%6]
Mittelwert 6216 57+13
95%-Konfidenzintervall 49-75 27-86
Standardabweichung 30 41
Minimum 0 0,0
Maximum 99 99
Haufigkeit der DC-Rate [%] [%0]
<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 gemal
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
(PLOR S SSSS & Tabelle 4.5.12 und Abbildung 4.5-9). Bei Nichtberiicksich-
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 Uber 90% (pLTx_14/21/24/25/29/40/42). Fur funf von sechs
Patienten mit einer Differenz >20% zwischen Taking- und Pharmacy Refill Compliance-
rate betrug die Compliancerate gemald Pharmacy Refill >90%. Abzlglich dieser Pati-

entengruppe stimmt der Pharmacy Refill mit der Taking Compliance gut Uberein.

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

Hypothesentestibersicht

Nullhypothese Test Signifikanz ~ Entscheidung

) ) Wilcoxon
Der Median der Differenzen

zwischen TC und PR ist vorzeichenrangtest bei 0,004 Nullhypothese
gleich 0. verbundenen ablehnen
Stichproben
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Im Streudiagramm, Abbildung 4.5-9, ist graphisch hevorgehoben, dass fur Leberzir-
rhosepatienten mit einer sehr niedrigen Taking Compliancerate gemessen mit
MEMS™, gemaR Pharmacy Refill eine hthere Compliancerate beobachtet wurde (rote
Makierung).

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 (gepruft fur 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 18 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
pLTXx 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 gemaR 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
pLTx 39 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 anschlieRenden HPLC-Analyse der Propranolol Konzentration mit der
Spherisorb-Saule sehr hohe relative Standardabweichungen (1,25% bis 10,14%).
Durch das Auflosen im Messkolben und Analyse mit der puBondapak-S&aule konnten
niedrige relative Standardabweichungen zwischen 1,29% und 2,72% erreicht werden.

Fir die ausgeblisterten in MEMS™-Dosen verpackten Dociton®-Tabletten der Unter-
suchungsreihe Dez12 wurde nach zwélf 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 Junl13
auf der pBondapak-Saule zeigte nach sechs Monaten eine Konzentration von 94%

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

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

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-Préazision des HPLC-UV/VIS Assays mit der Spherisorb-
Saule bei der Detektionswellenldnge 220 nm

Wiederholvarianz s?r 0,55
Intraday _ -

Wiederholprazision RSDr [%0] 1,48

Wiederholvarianz szt 0,73
Interday _ .

Wiederholprazision RSDt [%] 2,27
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Tabelle 4.5-15 Intra-und Interday-Prazision des HPLC-UV/VIS Assaysmit der puBondapak-
Saule bei der Detektionswellenldnge 220 nm

Wiederholvarianz s2r 0,02
Intraday Wiederholprazision RSDr [%0] 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 10% 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-S&ule von Monat 0 bis Monat 6, Monat 12 mit
uBondapak-Saule (rot hinterlegt)

Propranolol-HCl in Dociton ® 10 mg
Untersu-
chungs-
reihe: Tag 0 Monat 1 Monat 3 Monat 6 Monat 12
Dez12
mg [%] mg [%] mg [%] mg [%] mg [%]
2 ,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 Giber 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 Dociton® 10 mg Tabletten bei Lagerung in
MEMS™ mittels HPLC-UV/VIS mit Spherisorb-Saule von Monat 0 bis Monat 3, Monat 6 und
15 mit pBondapak-Saule (rot hinterlegt)

Propranolol-HCl in Dociton ©® 10 mg
Untersu-
chungs-
reihe: Tag 0 Monat 1 Monat 3 Monat 6 Monat 15
Feb13
mg [%] mg [%] mg [%] mg [%] mg [%]
@, 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 Dociton® 10 mg Tabletten bei Lagerung in

MEMS™ mittels HPLC-UV/VIS mit pBondapak-Séule

Propranolol-HCl in Dociton © 10 mg
Untersu-
chungs- Tag 0 Monat 1 Monat 3 Monat 6 Monat 12
reihe
Junl3
mg [%] mg [%] mg %] | mg | [%] mg [%]
g, n=9 9,60 | 9599 | 98 94,84 9,14 ]191,38] 9,39 |93,89 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

Gemal3 der Ph.Eur. Monographie fur die Darreichungsform Tabletten sollen Filmtab-

letten innerhalb 30 min zerfallen.

Tabelle 4.5-19 Zerfallszeit der ausgeblisterten Dociton® 10 mg Tabletten in Abhangigkeit von

lhrer Lagerungsdauer in der MEMS™

Zerfallszeit/ Monat O 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 erflllten 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, Lebensqu  alitat und des

Krankheitsstadiums bei Leberzirrhosepatienten

4.6.1 Angst/-Depressionsrate gemald HADS-Fragebogen

Zu Beginn der Beobachtungsphase (Monat 0) konnten 36 Fragebdgen fur Angstsymp-
tome und 37 fur Depressionssymptome ausgewertet werden. Von einem Patienten
waren mehr als zwei Iltems fir Angstsymptome nicht beantwortet worden. Einundzwan-
zig Patienten (58%) zeigten keine auffalligen Angstsymptome. Acht Patienten (22%)
konnten als grenzwertig und sieben Patienten (19%) als auffallig identifiziert werden.
Bezuglich 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

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

Abbildung 4.6-1 Dichotomisierung der Leberzirrhosepatienten in unauffallig, grenzwertig und
auffallig bezuglich Angst und Depression gemall 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 unauffilligen 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 Frageb6gen 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 auffallig bei den Angstsymptomen klassifiziert. Eine auffallige Depressi-

onssymptomatik konnte in acht Patienten (23%) beobachtet werden.

Angst Depression
I:l unaufféllig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)
Abbildung 4.6-2 Dichotomisierung der Leberzirrhosepatienten in unauffallig, grenzwertig und

auffallig bezuglich Angst und Depression gemall 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]
- 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 O: 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).
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Alter

Fur 33 Leberzirrhosepatienten wurden die ausgefillten Fragebtgen 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 60 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 60 Jahren
mit 5,2+1,0.

Tabelle 4.6-3 Schweregrad der Angstsymptomatik von Leberzirrhosepatienten in
Abhangigkeit 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
60 Jahre [Punkte]
- 5,2+1,0 3,0-7,5 3,4 0 12
n=

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

Abbildung 4.6-3 Dichotomisierung der Leberzirrhosepatienten in unaufféllig, grenzwertig und
auffallig beziglich Angst gemanr HADS-Fragebogen in Abhangigkeit 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 60 Jahre (<60 Jahre: 8,1+1,0, 60 Jahre: 4,2+0,9)

(p<0,005).

Tabelle 4.6-4 Schweregrad einer Depressionssymptomatik von Leberzirrhosepatienten in

Abhangigkeit vom Alter ermittelt mittels HADS-Fragebogen

Depressions-

HADS-Skala von 0-21 Punkte

n=11

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
60 Jahre [Punkte]
4,2+0,9 2,2-6,1 2,9 0 10

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 60 Jahre aufféllige De-

pressionssymptome (p<0,008).

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

Abbildung 4.6-4 Dichotomisierung der Leberzirrhosepatienten in unaufféllig, grenzwertig und
auffallig beziglich Depression gemafd HADS-Fragebogen in Abhangigkeit vom Alter

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

Seite 151




Ergebnisse

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 méannlichen Leberzirrhosepatienten im unauffalligen Bereich (0-7
Punkte). Ebenso lag der mittlere Punktwert der Depressionssymptomatik bei den weib-
lichen Leberzirrhosepatienten 2,1 Punkte Uber 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 Abhéngigkeit vom Geschlecht ermittelt mittels HADS-Fragebogen

Symptomatik HADS-Skala von 0-21 Punkte
%5 % 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 funf 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 Datensatze ausgwertet wer-
den und von den 24 nicht-gelisteten Patienten konnten alle Fragebdgen ausgewertet
werden. Wie in Tabelle 4.6-6 dargestellt, zeigten die Leberzirrhosepatienten unabhan-
gig vom Wartelistenstatus keine auffalligen Angstsymptome. Die Durchschnittspunkt-
werte unterschieden sich kaum (nicht-gelistet: 6,96 Punkte, gelistet: 6,06 Punkte). Be-
zuglich 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 Abhéngigkeit vom Wartelistenstatus ermittelt mittels HADS-
Fragebogen

Symptomatik HADS-Skala von 0-21 Punkte
%5 % Standard
- - andard-
Patienten Mittelwert | Konfidenz- , Min. | Max.
gruppe . abweichung
intervall
Nicht
elistet, -
Angst [Punkte] 3:24 7,0+0,8 5,3-8,7 4,0 0 16
Celstet | 61213 | 3290 3,8 0 | 13
Nicht
Depression [Punkte] geg[et’ 6,6+0,8 4.8-8,3 41 0 15
n=
Celstet | 74518 | 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. Beztiglich 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).

Compliance-und Lebensqualititsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 153



Ergebnisse

4.6.2 Lebensqualitat gemal’ 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 Lebensqualitéat 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 ) :
. Verfassung OGS Soziale Umwelt Global

qualitat Verfassung | Beziehungen
Anzahl der Pa-
tienten [n] 36 36 35 36 36
Mittelwert
[Punkte] 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 Lebensqualitdt mit mittelmafiig und ihren

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

&

©

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

Beobachtungszeit

Nach sechs Monaten wurden 34 WHOQOL-BREF-Fragebégen zuriickgegeben. Die

Doméanen 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 Lebensqualitét 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
o 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 fur die Lebensqualitat: 3,41, fur den Gesundheitszustand: 3,12

S
&

Abbildung 4.6-6 Ausschnitt aus dem WHOQOL-BREF-Fragebogen: Selbsteinschatzung der
Lebensqualitat und des Gesundheitszustandes von Leberzirrhosepatienten am Ende der
Beobachtungszeit
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Alter

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

Abbildung 4.6-7 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitat von
Leberzirrhosepatienten in Abhangigkeit vom Alter ermittelt mit dem WHOQOL-BREF-
Fragebogen
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In der Tabelle 4.6-9 sind die genauen Punktwerte fur Leberzirrhosepatienten in Abhan-

gigkeit vom Alter (<60 Jahre, 60 Jahre) aufgezeigt. Je nach Doméane war ein Punkt-

unterschied zwischen 6 und 17 zu beobachten. In der Domane ,psychische Verfas-

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

Tabelle 4.6-9 Lebensqualitat von Leberzirrhosepatienten in Abhangigkeit 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 53,5 3,9 31 89
Verfassung n=22
0>0,076 o 65,4 6.4 31 96
’ n=10 ' ’
Psychische
Y <60 58,6 4 29 96
Verfassung n=22
p<0,018 60 75,1 4,1 60 100
' n=10 ' ’
Soziale Beziehun- <_60 532 513 4 100
gen n=22
60
p>0,102 n=9 66,2 5,62 46 100
Umwelt <60 70,6 3,66 36 05
n=22
0>0,266 60 767 412 62 100
' n=10 ' '
Global <60 52,3 3,5 25 81
n=22
0>0,352 o 59,1 443 44 81
’ n=10 ' '
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Geschlecht

Die mannlichen Leberzirrhosepatienten zeigten die Tendenz zu einer etwas hdheren
Lebensqualitat als die weiblichen Leberzirrhosepatientinnen, siehe Abbildung 4.6-8.
Der hochste Punktwert wird in der Doméne ,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 mannlichen mit 60,4+4,4. Aufgrund
des hohen Standardfehlers wurde kein deutlicher Unterschied festgestellt (p>0,256).

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

Von den auf der Watrteliste befindlichen Leberzirrhosepatienten, konnte fur einen Pati-
enten der WHOQOL-BREF-Fragebogen zum Zeitpunkt null Monate mangels Ruck-
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 Abhéngigkeit vom Wartelistenstatus gab. Die
Punktwerte fur die gelisteten Leberzirrhosepatienten waren in der Doméne ,Psychi-
sche Verfassung" leicht niedriger als bei den nicht-gelisteten Leberzirrhosepatienten.
Dafur erfuhren gelistete Leberzirrhosepatienten etwas mehr soziale Unterstitzung als
nicht-gelistete (gelistet: 63,4%4,8, nicht gelistet: 54,4+7,9).

Abbildung 4.6-9 Balkendiagramm der Ergebnisse der Lebensqualitat von
Leberzirrhosepatienten in Abhangigkeit vom Wartelistenstatus ermittelt mit dem WHOQOL-
BREF-Fragebogen
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4.6.3 Krankheitsspezifische Lebensqualitéat gemald CL  DQ-Fragebogen

Zu Beginn der Beobachtungszeit wurden 37 CLDQ-Fragebdgen an die Apotheke der
Universitdtsmedizin zurtickgesendet. Da keine fehlenden Items 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 Lebensqualitat 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 34 5,02 152 > 7
Symptome
Mudigkeit 36 4,18 1,58 1 7
Systemische 37 5,08 1,47 1 7
Symptome
Aktivitat 31 5,08 1,48 2 7
Emotionale

_ 36 4,44 1,43 1 7
Funktion
Sorgen 35 4,23 19 1 7
Gesamtwert 28 4,66 1,37 2 7

Nach sechs Monaten konnten die Fragebdgen von 33 Leberzirrhosepatienten ausge-
wertet werden. Auch hier variierten in den einzelnen Kategorien die Anzahl der ausge-
fullten Fragebo6gen. Bei fast gleicher Gesamtpunktzahl waren einige Dimensionen wie
z.B. ,Abdominelle Symptome* leicht schlechter geworden.
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Tabelle 4.6-11 Ergebnisse der krankheitsspezifischen Lebensqualitat 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
Mudigkeit 32 1,34 1,42 1 7
Systemische 32 5,05 1,44 2 7
Symptome
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 tber die sechs

Monate relativ konstant geblieben war. Bei wenigen Leberzirrhosepatienten ist die

krankheitsspezifische Lebensqualitadt um ein Punkt gesunken.
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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 Multim

orbiditat

Anhand der vorhandenen Arztbriefe konnten bei den rekrutierten Leberzirrhosepatien-

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

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

Leberzirrhose aufgrund von tbermafigem Alkoholkonsum.

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

Leberzirrhosepatientenkollektiv

Haufigste Ursache

Leberzirrhosepatienten

[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. sekundéar biliar/sklerosierende Cholangitis 3 7
Viral 4 9
n.a. 4 9
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 Multimorbiditat von Leberzirrhosepatienten

95% Konfidenz-
I\E/Irtﬁisrigrr]gici?é;t Mittelwert tervall Standardabweichung Min | Max
Anzahl an
o 3 2-4 2 0 9
Komorbiditaten [n]
Dauer der
4 3-5 2 1 7
Erkrankung [Jahre]

Tabelle 4.6-14 Dichotomisierung der Multimorbiditat im Leberzirrhosepatientenkollektiv

Anzahl der Leberzirrhosepatienten

Anzahl an Erkrankungen [n] n=33
[n] [%]
HL 1 3
2-5 26 77
6 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] [%]
HL 8 24
2-5 13 39
6 12 36
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4.7 Korrelation der Angst-/Depressionsrate, Lebensq  ualitat und
des Krankheitsstadiums mit der Arzneimittelcomplian ce bei

Leberzirrhosepatienten

4.7.1 Einfluss einer Angst/Depression auf die Arzn  eimittelcompliance

Von zwei Leberzirrhosepatienten konnte nur der Absschlussfragebogen ausgewertet
werden. Bei allen anderen Leberzirrhosepatienten wurden die mittleren Skalenwerte
zu Studienbeginn und Studienende ausgefillten Fragebdgen berechnet. Die Dosing
Compliancerate betrug bei 21 Leberzirrhosepatienten mit wenigen Angstsymptomen
65%=7%. Bei auffalligen Leberzirrhosepatienten (n=8) lag die Dosing Compliancerate
bei 47%+13% (p>0,432).

" #! $%!# " "

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 unauffalliger Depressionssymptomatik (n=19) bei 66%+7%. Bei
Leberzirrhosepatienten mit auffalliger Depressionssymptomatik (n=7) war die Dosing
Compliancerate etwas geringer mit 49%+18% als bei symptomunauffalligen Leberzir-
rhosepatienten (p>0,493).
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4.7.3 Einfluss des Krankheitsstadiums auf die Arzn  eimittelcompliance

Im Unterschied zu Dialysepatienten mit einer Erkrankungsdauer HL 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%+8%. Nach 6 Jahren Erkrankungsdauer sank die Compliancerate wieder auf
63%+10% (vgl. Abbildung 4.7-4).

&

" #$ 8 %

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 mdglich (Pearson-Korrelation: p>0,688).

+4 )15 6% 1/70

+ #8HOH#E [ #10

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 hoher die Anzahl an Erkrankungen war, umso geringer war die Dosing Compliance-

rate.

#$ 9!

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
[%] [%6]
Mittelwert 66+10 58+7
95%-Konfidenzintervall 44-88 43-73
Standardabweichung 31 35
Minimum 0 0
Maximum 99 99
Haufigkeit der DC-Rate [%0] [%]
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.

Abbildung 4.7-7 Einfluss der krankheitsspezifischen Lebensqualitat 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

Fur die teilnehmenden Leberzirrhosepatienten wurde mittels elektronischer Compli-
ancemessung eine hohere Dosing Compliancerate von 60,6%+5,8% 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 beziglich 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-Fragebtgen leicht unterschiedliche
schwere Angst- und Depressionssymptome auf. Auf einer Skala von 0-21 erreichten
Dialysepatienten bei der Angstsymptomatik im Durchschnitt 5,9+0,62 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).

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 aufféllig 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 auffallige Angstsymptomatik (p>0,379). In
der Depressionssymptomatik waren funf Dialysepatienten (16%) und sieben Leberzir-

rhosepatienten (22%) als auffallig eingestuft worden (p>0,307).
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D unauffallig (0-7 Punkte) . grenzwertig (8-10 Punkte) . auffallig (11-21 Punkte)

Abbildung 4.8-3 Vergleich der Dialyse-und Leberzirrhosepatienten nach Dichotomisierung in
unauffallig, grenzwertig und auffallig bezuglich Angst gemal HADS-Fragebogen

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

Abbildung 4.8-4 Vergleich der Dialyse-und Leberzirrhosepatienten nach Dichotomisierung in
unauffallig, grenzwertig und auffallig bezuglich Depression gemal 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 hdhere 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 Lebensqualitiat bei Dialyse- und Leberzirrhosepatienten

Die Lebensqualitat ermittelt mittels WHOQOL-BREF-Fragebtgen 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).
Dafur war die Lebensqualitat Gber die Domane ,physische Verfassung“ etwas hdher
bei Leberzirrhosepatienten (Leberzirrhosepatienten: 56,5+3,1, Dialysepatienten:
53,8+3,5, p>0,443).

Abbildung 4.8-5 Vergleich der Lebensqualitat 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 60 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-

gualitat in Abhangigkeit vom Alter fir beide Patientenkollektive dargestellt.

Dialysepatienten Leberzirrhosepatienten

Abbildung 4.8-6 Vergleich der Lebensqualitat in Abhéngigkeit 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 verdndern kann (159). Aber es wurde auch bewiesen, dass
die Patienten nach ungeféahr ein bis zwei Monaten in ihre alten Einnahmeverhaltens-
muster zurtckfallen . Viele Patienten zeigten tatsachlich 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 naturliches Verhalten
verandern kénnen. Studienergebnisse kdnnen somit verfalscht und damit die externe
Validitat reduziert sein (162). Die Studienpatienten profitieren moglicherweise von der
Studienteilnahme aufgrund erhdhter Aufmerksamkeit unter Studienbedingungen. Dies
kann sich in erhdhten Complianceraten widerspiegeln. Der Effekt kann durch regelméa-
Rige 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 personlichen 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 hohere 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-
gebogen zu erinnern, fur einen kurzen Zeitraum wieder eingenommen wurden. Die
Complianceraten waren in beiden Kollektiven sehr niedrig, weshalb davon ausgegan-
gen werden kann, dass die Studiensituation keinen grof3en 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, kdnnten
motivierte Patienten tberreprasentiert sein. Sie kennzeichnen sich durch eine regel-
mafige 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 Lebensqualitéat schlechter beurteilen, kdnnte 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% (gemafR Doku-
mentation). Bei der Rekrutierung wurde versucht Dialyse- und Leberzirrhosepatienten
auf der Warteliste fur eine Organtransplantation bevorzugt zu rekrutieren. Dennoch
konnten lediglich 8 gelistete Dialysepatienten und 13 gelistete Leberzirrhosepatienten
rekrutiert werden. In einer friheren Studie an der Universitatsmedizin willigten ebenso
nur 44 von 79 angefragten lebertransplantierten Patienten (56%) zur Teilnahme ein
(6). Es wurden unterschiedliche Grinde fur die Entscheidung zur Nicht-Teilnahme an-
gegeben. Die haufigsten Griunde fur 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 Grunde fir 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 fur die Nicht-Teilnahme, was bei der Interpretation der gefun-
denen Complianceraten, Lebensqualitat, Angst-/Depressionsrate und dem Krankheits-
status berticksichtigt 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 vollstandige Arzneimitteltherapie konnten nur 39% der Hamodialysepatienten

wiedergeben (130).

Fur 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-
grunde fur die Nicht-Teilnahme durchgefihrt werden. AuRer mit dem Gesundheitszu-
stand wurde auch oft mit unregelméfigen Mahlzeiten oder auch hier schlicht mit dem
Weglassen des Phosphatbinders argumentiert. Sehr viele Dialysepatienten waren
dem Phosphatbinder gegentiber sehr negativ eingestellt und versuchten sich lieber

phosphatarm zu ernahren.

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 moéglicherweise 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

Ursprunglich 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 teiinehmenden Pa-
tienten auf 51 Dialysepatienten und 45 Leberzirrhosepatienten erhoht 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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Grinde fur Dropouts waren bei Dialysepatienten die zu personlichen Fragebdgen, ins-
besondere des KDQOL-SF™-Fragebogen, der schlechte Gesundheitszustand und in
zwei Féllen wurde die Dose weggeworfen. Bei zwei Dialysepatienten wurde eine Non-
Initiation mit MEMS™ beobachtet. Beide Patienten hatten gemeinsam, dass sie auf
der Warteliste fur eine neue Niere standen. Von diesen Dialysepatienten wurden auch
nie Fragebdgen, trotz haufiger Ricksprache, zurtickgesendet. Ein weiterer Dialysepa-
tient stufte sich nach den sechs Monaten selbst als non-compliant ein und wollte das
MEMS™ aus diesem Grund nicht zurtickgeben. 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 Watrteliste fur eine Nierentransplantation rekrutiert werden. Lediglich finf beende-
ten die Studie. Bei Leberzirrhosepatienten konnten 13 gelistete Patienten rekrutiert
werden. Hier standen am Ende zehn Datensatze fur die Auswertung zur Verfiigung.
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 Lebertransplantatempfanger 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.
Wahrend der Beobachtungszeit musste er an die Dialyse, weshalb seine Daten zu-
sammen mit den anderen Dialysepatienten ausgewertet wurden. Die meisten Pradia-
lysepatienten nehmen ein Antihypertensivum oder einen Phosphatbinder nur 1 bis 2 x
taglich ein, so dass die Einschlusskriterien fir diese Patientengruppe nicht passend

gewahlt waren.
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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 gewéhlt, um die Patientenkollektive bezlglich der Dosing Compliance-
rate besser miteinander vergleichen zu kénnen. Die Indexarzneimittel sollten daher
maoglichst gleichwertig sein. Trotzdem kann ein Vergleich nur unter Beriicksichtigung
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-
haltnisses 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 geprift.
Anhand eines Dokumentationsbogens konnten die Patienten Besonderheiten beziig-
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 zusétzlich 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
konnte. 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 liel3 es sich nur schwer sagen, welchen Ein-
fluss die Dosette bei der Einnahme hatte. Hier konnten auch regelmafiige Mahlzeiten
eine Rolle gespielt haben. Hingegen liel3 sich der Dosetten-Einfluss bei Leberzirrho-

sepatienten nicht bestatigen.

Die Compliancemessung der Einnahme von Phosphatbindern mittels MEMS™ erwies
sich als sehr schwierig. Zum einen nahmen die Patienten eine grof3e Tablettenanzahl
von Phosphatbindern ein, zum anderen waren die Tabletten sehr grof3. Der Entbliste-
rungsaufwand war dadurch sehr grof3 und die Patienten mussten sehr oft umftllen und
erhielten nach der Rekrutierung sehr viele Nachfillpackungen, was viele Patienten von
der Studie abschreckte bzw. diese an die Studie erinnerte und die Compliance mog-
licherweise forderte. Eine bessere Alternative zur elektronischen Compliancemessung
von Phosphatbindern in Blistern, kdnnten die OtCM-Blister darstellen (63). Der Patient
wurde 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 Ho  lidays

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 priméarer
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 kdnnte 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 Ernédhrung oder einfach durch Auslassen der Mahlzeit
keinen Phosphatbinder einzunehmen. Funf Dialysepatienten dokumentierten das Aus-
lassen von Mahlzeiten wahrend eines Beobachtungzeitraumes von sechs Monaten
und liel3en lediglich ein bis sieben Mahlzeiten insgesamt aus. Bei Anpassung der Da-
ten wirde sich die Dosing Compliancerate nur geringfiigig verbessern. Anders verhielt
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es sich bei vier Dialysepatienten, die regelmaRig eine Mahlzeit auslie3en oder sich
phosphatarm ernahrten. Allerdings miussten Hamodialysepatienten wegen ihres Pro-
teinbedarfs eigentlich regelmafig essen und Phosphat ist ubiquitar enthalten (z.B. in
Wasser), so dass trotz Dokumentation einer phosphatarmen Ernédhrung oder Auslas-
sen der Mahlzeit dies in der Auswertung nicht bertcksichtigt 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 héatten 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 wirde 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 hoher als in dieser Studie gemessene Compli-
ance vor einer potentiellen Transplantation. Dies kénnte am Arzneimittel und an der

hoéheren Bedeutung der Immunsuppressiva liegen.

Von den 33 Leberzirrhosepatienten waren gemalfd 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 . 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) ei 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 hoher 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 H65 Jahre zeigten eine Taking Non-Compliance
von 80% und >65 Jahre von 65% mit Phosphatbindern (106). Jedoch wurde in beiden
Studien die Grenze fur die Taking Non-Compliancerate mit 20% definiert und nicht
wie in dieser Studie mit 10%. Mit einer Taking Non-Compliancerate 20% wuirden 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.

Fur die Leberzirrhosepatienten wurden 65% (n=22) als Taking non-compliant einge-
stuft. In einer Studie mit hypertensiven Patienten mit Trandolapril in MEMS™, einmal
taglich, vergalRen 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 hétte man eine hdéhere 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 beziglich 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-
stindiges 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 aul3er-

halb des vorgesehenen Zeitintervalls ein.

In der tageszeitbezogenen Analyse der Timing Compliance wurde die Morgendosis in
beiden Patientenkollektiven am regelmé&Rigsten 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
fur 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 zusatzlich noch auf den Phosphatgeh-
alt in den jeweiligen Mahlzeiten an. Durchgangig zu hohe Phosphatspiegel kénnen im
Laufe der Zeit zur erhéhten Mortalitat fuhren. Eine einmalige Therapiepause bei gut
eingestellten Patienten, abhangig von der Lange der Pause, wird sich nicht sofort auf
die Morbiditat auswirken. Wéhrend eine mehrmalige Therapiepause, und damit ein-
hergehend ein hoher Phosphatgehalt sich negativ auswirken kann. Aus diesem Grund
wurden alle Dialysepatienten mit 1 Drug Holidays als nicht compliant eingestuft. 39

Prozent der Dialysepatienten (n=14) hatten zwischen ein und 23 Drug Holidays.

Fur Leberzirrhosepatienten bedeutete im Falle eines Auslassens der Propranolol-Tab-
letten Uber eine langere Zeit, ein erhohtes Risiko an Varizenblutungen, die je nach
Schweregrad auch zum Tode fihren 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 groRzugiger 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

. 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 60 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 60 Jahre alt. Bei
weiblichen Dialysepatientinnen wurde eine nicht-signifikant erhohte 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 fiir 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 vergal3en ofters mehr als 10% der verordneten Dosis
(32% vs. 26%, p=0,002) (109). In einer Studie mit 135 Hamodialysepatienten wurde
ebenfalls eine altersabhangige Compliance mit Phosphatbinder mittels elektronischer
Messung festgestellt. So waren Patienten >65 Jahre zu 65% non-compliant, Patienten
H65 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% fur 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 Einflu3 des Alters treffen zu kdnnen, missten ein

grolReres Patientenkollektiv beobachtet werden.

Weitere Einflussfaktoren auf die Dosing Compliance

Der Wartelistenstatus zeigte auch keinen Einfluss auf die Dosing Compliancerate. Bei
Dialysepatienten wurde zuséatzlich untersucht, ob es Unterschiede in der Dosing Com-
pliancerate in Abhéangigkeit vom Behandlungszentrum gab. Die Mittelwerte lie3en ei-
nen Unterschied vermuten, aber aufgrund der ungleichen Subgruppengréf3e 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 Praparat
umgestellt werden wollte. Eine Alternative zu Kautabletten oder zu grof3en 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 geprift. 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 konnte von der Arzneiform abhangen oder auch mit
dem Phosphatspiegel in Zusammenhang gebracht werden. Allerdings wurden Phos-
phonorm® Kapseln am wenigsten eingenommen, obwohl sie die kleinste GroRRe hatten.
Allerdings hatten nur zwei Dialysepatienten, die auf Phosphonorm eingestellt waren,
an der Studie teilgenommen. Fosrenol®-Kautabletten fiihrten aufgrund des schlechten

Geschmacks zu einer niedrigeren Compliancerate. Die Renvela®-Tabletten sind noch
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groRer als die Calcet®-Tabletten, was fiir einige Dialysepatienten ein Problem darstel-
len kdnnte. Ein anderer Grund kdnnte der anhaltend hohe Phosphatspiegel sein, der
mit gangigen 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 mdgliche Alternative zur Senkung des Phosphatspiegels, stellt die Dosiserho-
hung dar. Ublicherweise ist die Compliancerate umso niedriger, je hoher die Anzahl
der Tabletten pro Tag ist, beziehungsweise je 6fter Tabletten eingenommen werden
mussen. In einer Studie mit 98 Patienten 65 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%+8%, diese reduzierte sich bei 4-6 Tablet-
ten/Tag auf 37%x7% (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 Selbsteinschat-
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.

Compliance-und Lebensqualititsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 187



Diskussion

5.2.2 Pharmacy Refill

Ursprunglich war ein Pill Count geplant, der aber aufgrund des hohen Bedarfs an Phos-
phatbindern nicht moglich war. Die MEMS™-Behaltnisse wurden von beiden Patien-
tenkollektiven Gberwiegend leer zuriickgegeben und das lange Zeit nach Abschluss
der Beobachtungsphase. Auf Basis des Pill Counts wéren die Patienten falschlicher-
weise als compliant eingestuft worden. Deshalb wurde die Auswertung anhand des
Pharmacy Refill durchgefuhrt. Dadurch korrelierten die Werte haufiger mit der Taking
Compliance. Fir 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 methodenabhéngig (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 fur die Compliancemessung mit-
tels Pharmacy Refill ungeeignet.

Bei einer dreimal téaglichen Einnahme von einer bis sieben Tabletten waren innerhalb
der 6 Monate Beobachtungszeit 549 bis 3843 Tabletten auszublistern und in die
MEMS™ Dose umzufillen. Die Fehlerrate beim Auszahlen steigt mit der Anzahl der
Tabletten, weshalb eine Schablone konstruiert wurde, die eine falsche Erfassung der

zurtckgebrachten Medikation verhinderte (Abbildung 3.2-4). Die fehlende Ruckgabe
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groerer Tablettenmengen oder gar ganzer Packungen konnte auch, unbemerkt blei-
ben. Ein weiteres Problem war die Dosisanderung durch die arztliche Betreuung im
Studienzentrum. Die Patienten meldeten sich erst bei der Apothekerin, wenn das
MEMS™-Vorratsbehéltnis leer war. Das Datum der Dosisanderung 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 Stabilitatsdaten 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 lichtgeschitzt gelagert werden. Die genutzte MEMS™-Behaltnis-
grof3e stellte einen Kompromiss aus den Tablettengrof3en von Phosphatbinder- und
Propranolol-Tabletten dar (haufiges Nachftllen der Tabletten oder gré3ere mechani-
sche Beanspruchung). Je nach Dosis und Arzneiformgrof3e konnte die Versorgung mit
Phosphatbinder nur fur einen knappen Monat gewahrleistet werden. Hingegen fillten
die ausgeblisterten Propranolol-Tabletten fur sechs Monate die MEMS™-Dose nur bis
zur Halfte. Um den 6-Monatsbedarf einmalig verpacken zu kénnen, wurden Stabilitats-
untersuchungen der ausgeblisterten Dociton® 10 mg Tabletten bei Lagerung in
MEMS™-Behaltnissen bei Raumtemperatur durchgefihrt. Allerdings wurde nicht wie
vorgeschrieben, gemafd 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
maoglichst 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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Stabilitatswerte waren grol3en Schwankungen ausgesetzt. Die relativen Standardab-
weichungen schwankten zwischen 3,6% und 10,1%. Die Herstellung der Proben wur-
den durch gleichmaRige Behandlung der Dociton®-Tabletten (Dauer der Verreibung,
Haufigkeit des Nachspiilens, Volumen an Auswaschflissigkeit) 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-HCIl-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 pBondapak-
Saule war mit 0,9998 gegeben. Insgesamt konnte bei allen 3 Untersuchungsreihen auf
eine ausreichende Stabilitat iber 6 Monate geschlossen werden. Die zusétzliche Mes-
sung der Zerfallszeit bestatigte die Qualitat der Dociton®-Tabletten in MEMS™. Zer-
setzungsprodukte, die beispielsweise durch Photoinstabilitdt von Propranolol-HCI ent-
stehen koénnen, wurden mittels HPLC-UV/VIS-Detektion nicht beobachtet. Ob und wel-
che Zersetzungsprodukte entstehen wurde nicht untersucht, da Propranolol-HCI bei
lichtgeschutzter Lagerung chemisch stabil ist. Das grofRere Problem stellte die Luft-
feuchtigkeit und damit einhergehend die Verdnderung der Tabletteneigenschaften dar.
Mittels Zerfallszeittest konnte die eine unveréndert 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, geotffnet. Die Luftfeuchtigkeit in dem HDPE-Behéltnis kénnte
unter den Alltagsbedingungen nach sechs Monaten erhdht sein. HDPE-Behéltnisse
kénnen, abhangig von der Temperatur, fur 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 auf3erlich sehr verschmutzt und ei-
nige Behaltnisse sahen auch innen nicht mehr sauber aus. Daher sollte die Verwen-
dung von Tabletten in MEMS™-Behaéltnissen generell nicht langer als sechs Monate

betragen.

5.3 Evaluation der Angst-/Depressionsrate, Lebensqu  alitat 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
Fragebdgen 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 Rucksendung erinnert werden. Auch verspatet ausgefulite
Fragebdgen(bis plus 3 Monate) wurden dem Studienbeginn zugeordnet. Das Einsam-
meln der Fragebdgen zum Ende der Beobachtungszeit gestaltete sich durch den ver-
abredeten personlichen Termin einfacher. In die Auswertung gingen auch die Frage-
bogen 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
Fragebdgen zuriickgaben, berlcksichtigt. Dadurch konnten tagesformabhé&ngige
Schwankungen ausgeschlossen werden.
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5.3.1 Angst-/Depressionsrate gemald 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 fur die Anwendungsbe-
obachtung besser geeignet (153). Die Einteilung erfolgte nach Summierung der Punkt-
zahl in den Subgruppen und wurde in H7 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 konnen, wurden zusatzlich 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 flr jedes Patientenkollektiv
der Literatur gegenubergestellt.

Tabelle 5.3-1 Vergleich der Ergebnisse des HADS-Fragebogens mit den Ergebnissen von
Karaminia et al. und Guimaro et al. fur vergleichbare Patientenkollektive

Dialysepatienten Leberzirrhosepatienten
Karaminia, R. et Guimaro, M.S.
HADS-Skala von al uni itat et al
0-21 Punkten i Hate_ . niversitat- ’
Un|y§r5|tat§ (2007) medizin Mainz (2008)
medizin Mainz (136) (168)
Anzahl
teilnehmender 35 39 33 73
Patienten [n]
Berechnung @+SD @+SD @+SD @+SD
Angst [Punkte] 5,943,60 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 altersabhangiger Unterschied in der Depressionssymptomatik zwischen
Dialysepatienten <60 Jahren und 60 Jahren festgestellt werden. 28 Prozent der Dia-
lysepatienten 60 Jahren zeigten aufféllige 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 LebenserhaltungsmalRnahme ohne Sinn* an der Dialyse.
Im Grol3en 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 hohere 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 jiunger und hatten weniger Komorbiditaten (135).
Niedrigere Depressionsraten fur 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 grof3en
Patientenkollektiv bei Dialysepatienten eine hohere Angstrate als nach der Transplan-
tation festgestellt (Dialysepatienten: 10,41 vs. NTx-Patienten: 8,61, p=0,1). Fur 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 beziglich 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 Nierentransplantatempfangern ohne Abstol3ungsreaktion niedriger
als unter den Patienten mit chronischer Organabstof3ung 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. Bezlglich des Alters verhielt es sich bei Leber-
zirrhosepatienten genau umgekehrt zu den Dialysepatienten. Leberzirrhosepatienten
<60 Jahren wiesen signifikant haufiger auffallige Depressionssymptome auf im Ver-
gleich Patienten 60 Jahren (p<0,008). Bei den meisten Leberzirrhosepatienten <60
Jahren fuhrt ein UbermaRiger 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 funf Items, 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 &hnlich 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 abhangig von der Selbsteinschatzung des Allgemeinzustandes
nach Rodriguez. et al.

LTx-Patienten LTx-Patienten Leberzirrhose-
Selbsteinschatzung | Selbsteinschéatzung 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 [Punkte] 2,22+ 2,46 5,99 £3,95 6,56 +4,69

Patienten mit einem guten Allgemeinzustand nach einer Transplantation zeigten kei-
nerlei Symptome fir Angst und Depression im Gegensatz zu den Patienten mit einem
schlechten Allgemeinzustand nach Transplantation und zwar unabhéngig 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 erhdhen und Leberzirrhosepatienten mit vorangegan-
genem UbermafRigem Alkoholkonsum sowie Hamdodialysepatienten 60 Jahre einer

erhohten Aufmerksamkeit der psychologischen Betreuung bedurfen.

5.3.2 Lebensqualitat gemall WHOQOL-BREF-Fragebogen

Die Lebensqualitst wurde mit dem WHOQOL-BREF, einer Kurzversion des
WHOQOL- 100, untersucht. Mit 26 Fragen werden die Mobilitdt des Patienten im All-
tag, Gefuhlslage und Konzentration, soziale Beziehungen und Umfeld abgefragt. Bei
einer Vielzahl an auszufullenden 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 Items haben Ubereingestimmt auf3er 4 Items in der Domane 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 Validitdt des Gesamt-Fragebogens bei depres-

siven Patienten einig. In Deutschland wurden aus einer Anzahl von 2073 Personen
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aus der Normalbevolkerung Daten ermittelt, welche als Referenzwerte angesehen
werden kénnen. Die Punktwerte der Lebensqualitat waren aul3er in der Doméne ,Um-
welt* sowohl bei Dialysepatienten als auch bei Leberzirrhosepatienten niedriger als in

der deutschen Allgemeinbevdlkerung auf der Skala von 0-100 Punkte.

Tabelle 5.3-3 Vergleich der Ergebnisse des WHOQOL-BREF-Fragebogens mit den
Normwerten der Deutschen Allgemeinbevdlkerung nach Angermeyer et al.

g(ler:]ensmnen Universitats- Universitats- Normwerte
Lebens medizin Mainz, medizin Mainz, Deutsche
qualitat Dialysepatienten Leberglrrhose- Allgemeinbevolkerung
patienten

n=32 _ n=2048-2055
Skala von n=32
0-100 Punkte @ (SD) @ (SD) @ (SD)
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 Doméanen wurden wesentlich niedrigere Werte mit
einer Differenz von 6 bis 19 Punkten im Vergleich zur Normbevdlkerung beobachtet.
In der Doméne ,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 Doméane ,Psychisch” werden positive und negative Gefuhle, das Denken, Selbst-
wertgefuhl, Korpergefihl und die Spiritualitdt evaluiert. Vor allem das Kérper- und
Selbstwertgefuhl sowie positive Gefiihle kdnnen bei erkrankten Patienten beeintrach-
tigt sein. Unter dem Punkt ,Umwelt* wird die finanzielle Sicherheit, Wohnungsbedin-
gungen und die gesundheitliche Versorgung genauso wie Freizeitaktivitdten, die bei
Dialysepatienten besonders eingeschrankt sind, verstanden. Erstaunlicherweise wur-
den bei beiden Patientengruppen héhere Lebensqualitats-Punktwerte beobachtet als

in der Normbevolkerung. Die Punktwerte bei ,Sozialen Beziehungen* waren niedriger
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als in der Normbevdlkerung, eventuell wiinschen sich die Patienten, vor allem die Le-
berzirrhosepatienten mehr Unterstitzung. Ein Item in den ,Sozialen Beziehungen*
fragte die Sexualitat ab. Selbst bei Nichtbeantwortung dieser Frage, konnte der Fra-
gebogen bzw. die Doméne 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 héhere Lebensqualitdt als Dialysepatienten
(p<0,0001). Die Lebensqualitat war in den Bereichen koérperlicher, psychischer und
funktionaler Faktoren héher. Jingere transplantierte Patienten (20-39 Jahre) zeigten
eine hohere 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. Fur 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 Gberpruft. Die physische Lebensqualitat war bei den Dialysepatienten <60 Jahren
auch besser als bei Patienten 60 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 Abhéngigkeit 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 hthere Lebensqualitat (146). Das Vor-
handensein einer Depression hat bei Dialyse- und Leberzirrhosepatienten einen Ein-
fluss auf die Lebensqualitat . 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 fur 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 kdnnte aber auch ein ortsbedingter Einfluss der Stadt und des Um-

kreis Wiesbaden sein.

5.3.3 Krankheitsspezifische Lebensqualitat

Dialysepatienten: Fragebogen zur Nierenerkrankung (KDQOL-SE™)

Der KDQOL-SF™ wurde von der Non-Profit-Organisation RAND initiiert mit der Unter-
stitzung von Baxter Healthcare und Amgen. Er wurde speziell fur 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
Ausfillen des Fragebogens zurlickschrecken lasst. In dieser Studie waren aufgrund
der 2 Items zur sexuellen Aktivitat 6 (38%) von 16 Dropouts zu verzeichnen. Auch nach
einem personlichen Gesprach, dass die Patienten die 2 Items 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 Domane ,Krank-
heitslast” ist eine wichtige Doméne, aus der ersichtlich wird, wie die Patienten Last und
Leiden ihrer Erkrankung einschatzen. In dieser Studie lag die Krankheitslast bei 42,0
bzw. 43,8 Punkten und war damit noch hoéher 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 durchgefihrt worden ist, wurde der
KDQOL-SF™ bei 10.030 Patienten angewendet. Niedrige LQ-Werte wurden mit einem
hoheren Risiko fur Hospitalisierung oder Mortalitdt 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 [EE @ [Punkte]
@ [Punkte] @ [Punkte]
Symptome/Probleme 70,4 73,4 70,4
Auswirkung der Erkrankung
auf den Alltag 555 sle,t 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 Unterstiitzung 73,9 74,3 73,0

Die mit dem gleichen Fragebogen ermittelten Punktwerte zur krankheitsspezifischen
Lebensqualitat sind den Literaturbekannten von Mapes et al. sehr ahnlich (171). Nach
sechs Monaten zeigten die Dialysepatienten in der Studie eine etwas bessere Lebens-
qualitat. Die geringen positiven Veranderungen konnten am Ausscheiden der vier Dia-
lysepatienten liegen. Die sexuelle Funktion ergab einen hoheren Punktwert in dieser
Studie. Aber wie eingangs erwéhnt, hatten diese Items nur flnf bis sieben Dialysepa-
tienten ausgeflllt. Dadurch liegt in dieser Domane vermutlich ein hoher Bias vor. In der
vorgelegten Studie nahmen auch mehr berufstatige Dialysepatienten als im europai-
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 kénnte 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 erwahnt, zum Teil zu personlich sein. Wenn es nur um die Eva-
luation der Lebensqualitat geht, konnte 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 (Mudigkeit, Aktivitdt, Abdominelle Symptome, systemische Symp-
tome, emotionale Funktion, Sorgen) wurden als relevant fur eine Abfrage der krank-
heitsspezifischen Lebensqualitat eingestuft. Mit dem Ziel der Kiirze des Fragebogens
konnten nur 50% der wichtigen Items 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. Zusatzlich 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 Abhéngigkeit vom Schweregrad der Lebererkrankung fur
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
: - Punkte Punkte Punkte
nefsspezi. ey | UMD | [Punkel | [Punkee
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) @ (SD) @ (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) | 4,14 (1,54)
Mudigkeit USA | 4,48(1,59) | 3,57(1,56) | 2,74 (1,13) | 3,13(1,59)
D 4,12 (1,70) | 4,19(1,73) | 4,06 (1,56) 3,61 (2,0)
Systemische USA | 5,36(1,35) | 4,74 (1,24) | 4,03(1,29) | 4,23 (1,42)
Symptome D 5,23 (1,33) | 5,10(1,23) | 5,01 (1,44) | 4,41 (1,40)
Aktivitat USA | 5,64(1,31) | 4,57(1,62) | 3,40(1,43) | 3,21(1,32)
D 5,28 (1,55) | 4,82(1,53) | 4,66(1,48) | 3,98 (1,68)
Emotionale USA | 4,67 (1,05) | 4,50(0,95) | 4,01(1,15) | 4,04 (0,75)
Funktion D 4,75(1,36) | 4,78(1,46) | 4,88 (1,12) | 4,54 (1,47)
Sorgen USA | 5,19(1,32) | 4,57 (1,55) | 4,10(1,60) | 3,83(1,70)
D 490(1,54) | 465(1,43) | 445(1,52) | 4,12 (1,40)
CLDQ USA | 5,14 (1,14) | 4,47 (1,12) | 3,76 (1,09) | 3,76 (1,19)
Gesamt-punkt- =557 7 58) | 4,76 (1.43) | 4.67 (LL12) | 4.12 (1,40)

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
H&auser 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 O 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 ISP
[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) 4,12 (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)
5(;?10“0”3'6 Funk- 4,44 (1,43) 4,82 (1,42) | 4,71(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 stationdre Krankenhausaufenthalte.

Beim CLDQ-Fragebogen handelt es sich folglich um einen ausreichend validen Fra-
gebogen zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitéat von leberinsuffi-
zienten Patienten. Er eignet sich gut zum Einordnen des Patientenkollektivs. Allerdings
sind Unterschiede zwischen den Domé&nen 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 Fragebtgen erleichtern.
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5.3.4 Evaluation der Krankheitsdauer und der Multim orbiditat

Wahrend bei Leberzirrhosepatienten die Multimorbiditat und die Erkrankungsdauer an-
hand der vorliegenden Arztbriefe tberprift 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 Komorbiditaten 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 flr eine Leberzirrhose war in 22% der Félle tbermaliger Alkoholkon-
sum. Bei Dialysepatienten liel3 sich die Genese nicht feststellen. Es muss als grund-
satzlich verlasslicher angenommen werden die Multimorbiditéat 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 tber dem Wert der Leberzirrhosepatienten.

5.4 Korrelation der Angst-/Depressionsrate, Lebensq  ualitat und
des Krankheitsstadiums mit der Arzneimittelcomplian ce 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 Komorbiditdten dokumentiert wurden,
umso hoher war die Dosing Compliancerate (p<0,013). Fiur 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 Berlcksichtigung des
Selektionsbias muss fur beide Patientengruppen eine noch niedrigere Compliance und
Lebensqualitat sowie hohere Depressionsrate angenommen werden. Allerdings

konnte 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 auffallig in den Angstsymptomen und nach Ende der
Beobachtungszeit unauffallig, fiel er in die Kategorie grenzwertig zurtick. Allerdings
kdnnen Angstsymptome stark schwanken. Auch in anderen Studien sind die Ergeb-
nisse diesbezuglich uneinheitlich. Dort wurde bei Dialysepatienten die klinische Non-
Compliance gemessen, die definiert war als Auslassen oder Verkurzen einer Dialyse-
sitzung, Gewichtszunahme Uber >5,7%, Kaliumspiegel tiber >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 65 Jahren mittels Pill Count beobachtet und es wurde kein Einfluss

einer Depression auf die Compliance gefunden (163).

5.4.1 lIdentifizierung 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 Organabstof3ungen (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-ltem Fragebogen (NEO-FFI)

- Soziale Unterstitzung mittels Social Support Questionnaire

- Selbsteinschatzung der Compliance mittels eigenem Fragebogen

- Klinisches Krankheitshild vor einer Transplantation und Komorbiditdten nach

Charlson Comorbidity Index
- Festhalten von Organabstol3ungen, Organverlust, Anzahl der ungeplanten Hos-
pitalisierung, Hospitalisierungsdauer

Das Patientenliberleben nach einem Jahr nach Transplantation lag fir Herztransplan-
tierte bei 96%, fur 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 Unterstiitzung
bei der Medikation und geringes Selbstbewusstsein identifiziert (131). Eine Schwéache
dieser Studie ist die indirekte Compliancemessung mittels Selbsteinschatzung. Die
Patienten konnten sich zu optimistisch als compliant eingeschatzt haben. Das geringe
Selbstbewusstsein bei non-compliant eingestuften Patienten kénnte auf ehrlicheres
Ausfillen des Fragebogens im Vergleich zu den selbstbewussten Patienten zuriickzu-
fuhren sein. Bunzel et al. untersuchten die Literatur auf Hinweise fur 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 Gberwiegende Anzahl der Patienten war non-compli-
ant mit der Arzneimitteltherapie. Bei einer inhomogenen Subgruppengrof3e 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 kénnen.
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Aber eine Befragung der Patienten wahrend der Wartezeit, wie in Anhang 13 darge-
stellt, konnte Non-Complier identifizieren helfen. Schliel3lich konnten 44% der Leber-
zirrhosepatienten nicht an der Studie teilnehmen, well 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 tberraschend, da
Dialysepatienten sehr viele Restriktionen einhalten mussen (Flussigkeitszufuhr redu-
zieren, diatetische Regeln befolgen, dreimal in der Woche fir 4-5 h zur Dialyse). Sie
l6sen 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 fihren und es wére eine héhere Compliancerate im
Vergleich zu Patienten mit einer Leberzirrhose zu erwarten. Leberzirrhosepatienten
haben keine Restriktionen, die sie einhalten missen, aul3er einer Alkoholkarenz. Ethyl-
toxische Leberzirrhosepatienten haben haufiger Depressionen als Patienten mit einer
anderen Genese der Leberzirrhose (Abschnitt 5.3.1). Folglich musste die Compliance-
rate eher niedriger sein als bei niereninsuffizienten Patienten. Die Arzneimittelcompli-
ancerate war aber signifikant hoher und es gab auch mehr Complier bei den Leberzir-
rhosepatienten. Grunde fir eine hhere Compliancerate konnen das Leben ohne Rest-
riktionen, hohere 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 Tablettengrdl3e sein. Phosphatbinder sind sehr grof3e 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 regelmanige 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 Lebensqualitat 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 schlief3lich

handelte es sich bei beiden Patientenkollektiven um sehr kranke Patienten.

5.6 LoOsungsansatze zur pharmazeutischen Betreuungu  nd

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 liickenhafter Dokumentation der Erkran-
kungen und Arzneimitteltherapie erkannt werden (131). Patienten warten unter Um-
standen lange wahrend ihrer ambulanten Termine. Daher bestande die Mdglichkeit bei
jedem Termin zur Uberbriickung der Wartezeit den Patienten einen Fragebogen aus-
zuteilen, in dem die Patienten beziiglich ihres Wissens tber ihre Erkrankungen und
Arzneimittel abgefragt werden. Bei Wissensliicken kénnte der Arzt spezifisch darauf
eingehen. Bei andauernden Nicht-Wissen (Non-Compliern) kénnte der Apotheker hin-
zugezogen werden. Der Fragebogen kénnte wie in Anhang 13 dargestellt, aussehen.
In weiteren Studien muisste untersucht werden, welchen Einfluss die Abfrage auf das
Patienteneinnahmeverhalten haben kdnnte. Patienten, die trotz Wissens ihre Tabletten
vergessen einzunehmen, sollten von einem Apotheker regelmaRig 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 = . 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 fur eine eventuelle Non-Compliance mit Immunsuppressiva nach einer
Transplantation, aus der eine Abstol3ungsreaktion resultieren kann. Daher waére es
wichtig, die Patienten schon vorab gezielt pharmazeutisch zu betreuen. In Deutschland
gibt es 0,31 Krankenhausapotheker pro 100 Betten. Im européaischen 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 Mal3-
nahmen einleitet und der Psychologe der psychischen Erkrankungen und deren Ein-
fluss auf die Non-Compliance vorbeugt. Zudem muss noch das familiare Umfeld er-
wahnt werden, das auch einen positiven Effekt auf die Compliance haben kann. Der
Apotheker kann mithilfe einer pharmazeutischen Beratung des Patientens, Missver-
standnisse mit der Arzneimitteltherapie, arzneimittelbezogene Probleme I6sen und die
Langzeitcompliance fordern. Sollte eine Schulung durch pharmazeutisches Personal
indiziert sein, sollte sie in den Abstédnden nach 3, 6 und 12 Monaten wiederholt werden.
Complianceférdernde Hilfsmittel (z.B. Dosette, Handywecker) und Malinahmen (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 wirde die Patienten auf die komplizierte Arzneimitteltherapie danach vorbe-
reiten. Patienten auf der Warteliste kdnnten vorab schon so geschult werden, dass die
Persistenz mit der Arzneimitteltherapie nach einer Transplantation weniger Probleme
bereiten wirde. Vielleicht kdnnten zusatzlich zur pharmazeutischen Betreuung die
Krankenkassen Seminare fur Patienten auf der Warteliste anbieten und eventuell
misste ein anschlielendes Training der Arzneimitteltherapie unter Beobachtung in
zeitlichen Abstanden erfolgen. Das Training miusste mehrere Wochen am Stick sein

und es musste alltagsnah gestaltet werden. Eine Mdglichkeit ware tber vier Wochen
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die Patienten zu monitoren. Daflir kdnnten neuartige Technologien der Compliance-
messung verwendet werden. Tabletten konnten 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 musste 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 fordern. Nach dem Gesprach misste allerdings weiterbe-
obachtet werden, ob die Umsetzung der Mal3nahmen 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 geldscht werden. Zudem sind die Tabletten trotz des Mikrochips sehr grof3
und der Mikrochip soll zu Verdauungsbeschwerden fuhren. Eventuell wéren externe
Sensoren eine bessere Alternative. Insgesamt wirde es sich hierbei um eine valide
direkte Compliancemessung handeln und durch das Training der Wartelistenpatienten,
unabhangig davon wie das Monitoring stattfinden wirde, wiirde dies das Bewusstsein
fur die Arzneimitteltherapie starken und ware eine optimale Vorbereitung fir die Arz-

neimitteltherapie nach der Transplantation.
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Weitere Complianceférdernde MalRnahmen speziell in Dialysezentren

Um die Compliance speziell bei Dialysepatienten zusétzlich zu férdern, kénnte dies in
Dialysezentren durch regelmé&Rige 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 durchgefiihrt werden. Die Dialysepatienten kdnnten sich selbst auch
untereinander helfen und schulen. Viele Dialysepatienten leben in grol3er sozialer Ab-
geschiedenheit. Nach einer Transplantation fallt zusatzlich ihre Dialysegruppe weg.
Daher sollten die Zentren regelmafige Treffen anbieten, um alleinlebende Patienten
in einer Selbsthilfegruppe aufzufangen. Dies konnte die Arzneimittelcompliance zu-
satzlich steigern. Es sollte aul3erdem 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) kénnte bei Problemen mit dem Schlucken Abhilfe
schaffen. Allerdings wird diese Option in Kirze nicht mehr auf dem deutschen Markt
verfugbar sein. Zuséatzlich sollte die Dosis an Phosphatbinder und die gesamte Tablet-
tenanzahl so gering wie mdglich gehalten werden. Eventuell kann durch Steigerung
der Compliancerate eine Dosisreduktion erméglicht werden. Eine Moéglichkeit der Stei-
gerung der Compliancerate kdnnten kleinere Abgabe-Einheiten sein. In einer aktuellen
Studie von Patel et al. konnte gezeigt werden, dass eine kleinere Packungsgrof3e in
Form von einer Dose mit Platz fir 20-30 Tabletten die Compliance an Phosphatbinder
steigert (165). Allerdings wurde die Untersuchung bisher nur bei 51 Dialysepatienten

durchgeftihrt. Weitere Untersuchungen muissen die Validitat des Befundes belegen.
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6 Zusammenfassung

Potentielle Nierentransplantatempfénger sind aufgrund der Dialyse in ihrem alltagli-
chen Leben bezlglich Erndhrung und Flussigkeitsaufnahme stark eingeschrankt. Zu-
satzlich miussen sie dreimal in der Woche dialysiert werden, was nicht nur einen hohen
Zeitaufwand darstellt, sondern auch eine Herausforderung fir 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 fiir Non-Compliance
mit der Arzneimitteltherapie wirde eine gezielte, patientenbezogene pharmazeutische
Betreuung schon vor der Transplantation moglich 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 Fragebo-

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) tber 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 Stabilitat von ausgeblis-
terten Dociton®-Tabletten in MEMS™ war gemaf eigener Untersuchungen tiber sechs
Monate gewabhrleistet (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 primarer 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%+5% und bei Leberzirrhosepatienten 61%+6% (p<0,023, t-Test). Nur
sechs Dialysepatienten (17%) und zehn Leberzirrhosepatienten (30%) konnten mit ei-
ner Dosing Compliancerate 80% 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 80%) eingestuft. Vier-
zehn Dialysepatienten (39%) machten mindestens einmal Drug Holidays (Therapie-
pause 48 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% f 9% fur HL Grunderkrankung, 42% f 6% fur 1-4 Komorbiditaten, 83%
f 3% fur 5 Komorbiditaten U* & +" ! 5@ Non-Complier
eventuell anhand der Zusatzdiagnosen und Komedikationen und deren Wissen dar-

Uber erkannt werden.

Eine psychologische Betreuung konnte bei Dialysepatienten 60 Jahren und bei Le-
berzirrhosepatienten <60 Jahren erforderlich sein. In Abhangigkeit vom Alter wurden
in beiden Patientengruppen hohe Depressionsraten festgestellt (1 von 18 Dialysepati-
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enten <60 Jahre, 5 von 17 Dialysepatienten G * U* /I 1%
rhosepatienten <60 Jahre, 0 von 11 Leberzirrhosepatienten 60 Jahre, p<0,008). Auch
nicht auf die Warteliste aufgenommene Dialysepatienten bedurfen 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). Fur Leberzirrhosepati-
enten wurde keine entsprechende Korrelation beobachtet.

Bei gangigen Phosphatbindern wie Calcet® und OsvaRen® wurde eine hohere Dosing
Compliancerate als den Alternativen Fosrenol®, Renvela® und Phosphonorm® beo-
bachtet. Entweder war die Arzneiform und deren Eigenschaften ursachlich oder Non-
Complier mit resultierenden erhdhten Phosphatwerten wurden auf alternative Phos-
phatbinder umgestellt. Je hoher die Phosphatbinderdosen waren, umso niedrigere Do-
sing Complianceraten wurden erzielt. Bei 1,5-3 Tabletten pro Tag betrug die Compli-
ancerate 55%+8% (n=16), bei 4-6 Tabletten pro Tag nur noch 37%+7% (n=15) und bei
mehr als 7 Tabletten lediglich 21%+10% (n=5) (p<0,036).

Zur Verbesserung der Arzneimittelcompliance sollten potentielle Nieren- und Leber-
transplantatempfanger schon vor einer Transplantation eine pharmazeutische Betreu-

ung erhalten.
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tatsmedizin Mainz statt.

Compliance-und Lebensqualititsmessung bei Patienten vor einer Nieren-oder Lebertransplantation  Seite 225



Anhang

Anhang 1 Patienteninformation mit Einwilligungserklarung fir Dialysepatien-

ten
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Anhang 2 Patienteninformation mit Einwilligungserklarung fir Leberzirrhose-

patienten
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Anhang 3  Patientenformblatt Teil |

Apotheke der Universitdtsmedizin
Gebaude 704
Rita Marina Heeb
Langenbeckstralie 1, 55131 Mainz
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 erfullt:

Einschlusskriterien

o Schriftliche Einwilligungserklarung bezuglich Datenerfassung und Mitwirkbereitschaft

0 Potentielle Lebertransplantatempfanger mit Osophagusvarizen bei portaler Hypertonie oder
potentielle Nierentransplantatempfanger, 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 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 erfillt.
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Anhang 4 Patientenformblatt Teil Il

Apotheke der Universitdtsmedizin
Gebéaude 704
Rita Marina Heeb
Langenbeckstralie 1, 55131 Mainz
Tel.: 06131/17-4573

Fax: 06131/17-5525

Patientenformblatt Teil 2

Patientennummer:

Geburtsdatum:
Geschlecht:
Dosennummer:
Zur Studie:
Erhalt der Frageb6gen Monat O: WHOQOL-BREF
KDQOL/CLDQ
HADS
Arzneimittel: Dosis:
Charge Anzahl der Tabletten Datum d _er Abgabe:
Charge Anzahl der Tabletten Datum d _er Abgabe:
Charge Anzahl der Tabletten Datum d _er Abgabe:
Charge Anzahl der Tabletten Datum d __er Abgabe:
Charge Anzahl der Tabletten Datum d __er 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™ f{{ir Dialysepatienten

und Dokumentationsbogen fur Phosphatbinder
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Anhang 6 Information zur Handhabung der MEMS™ fir Leberzirrhosepati-

enten und Dokumentationsbogen fir Propranolol-Tabletten
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Anhang 7 HADS-Fragebogen
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Anhang 8 WHOQOL-BREF-Fragebogen
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Anhang 9 CLDQ-Fragebogen
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Anhang 10 KDQOL-SF™-Fragebogen
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Anhang

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 [%]
unauffallig (0-7 Punkte) Mittelwert 4216 4245
n=24 95 % Konfidenzintervall 30-55 31-53
Standardabweichung 30 26
Minimum 2 4
Maximum 88 88
grenzwertig (8-10 Punkte) | Mittelwert 4012 52418
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 67+22 56+12
n=4 95 % Konfidenzintervall -3-136 27-86
Standardabweichung 44 32
Minimum 4 12
Maximum 97 99
auffallig (11-21 Punkte) | Mittelwert 4713 49+18
n=8 95 % Konfidenzintervall 16-78 5-93
Standardabweichung 37 48
Minimum 0 0
Maximum 99 99
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Anhang 13 Entwurf eines Fragebogens zur Identifizierung on non-complianten Pati-

enten
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