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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

1.1 Pharmazeutische Betreuung

1.1.1 Hintergrund und Entwicklung des Konzepts

Das Konzept der Pharmazeutischen Betreuung entwickelte sich als Folge eines
Paradigmenwechsels in der Pharmazie im 20. Jahrhundert. Hierbei orientiert sich
der Pharmazeut weg von der reinen Herstellung und Verteilung der Arzneimittel
hin zu einer patientenorientierten Sichtweise unter Anerkennung der vielfdltigen
Risiken fiir arzneimittelbezogene Probleme. Der Begriff der Pharmazeutischen
Betreuung wurde erstmals im Jahr 1990 von Hepler und Strand wie folgt definiert:
,Die Pharmazeutische Betreuung ist die konsequente Wahrnehmung der
Mitverantwortung des Apothekers bei der Arzneimitteltherapie mit dem Ziel,
konkrete therapeutische Ergebnisse zu erreichen, die geeignet sind, die
Lebensqualitit des Patienten zu verbessern” [1]. Zu den therapeutischen
Ergebnissen zdhlen die Heilung der Krankheit, die Verlangsamung der
Krankheitsprogression sowie die Beseitigung, Linderung oder Vermeidung

arzneimittelbezogener Probleme.

Die Fédération Internationale Pharmaceutique (FIP) erweiterte diese Definition im
Jahr 1998 und stellt dabei wiederum die Mitverantwortung des Apothekers bei
der Arzneimitteltherapie in den Mittelpunkt. Zusédtzlich weist sie darauf hin, dass
eine Kooperation zwischen den Heilberufen sowie ein kontinuierlicher Prozess

der Qualitatsverbesserung fiir den Gebrauch von Arzneimitteln unerldsslich sind
[2].

In Deutschland ist die Beratungspflicht bei der Arzneimittelabgabe seit 1987 in
§20 der Apothekenbetriebsordnung (ApoBetrO) verankert [3]. Eine Beratung
unterscheidet sich jedoch grundsitzlich von einer Betreuung durch das Fehlen
einer strukturierten Herangehensweise sowie eines Outcome-Monitorings [4]. Es
bedarf also mehr als nur einer Beratung, um eine Pharmazeutische Betreuung

durchzufiihren.
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Um diesen gednderten Anforderungen an den Apotheker gerecht zu werden,
wurde die Approbationsordnung fiir Apotheker und damit das Studium der
Pharmazie im Jahr 2001 reformiert. Seitdem ist die Klinische Pharmazie als
Lehrinhalt und fiinftes Priifungsfach im zweiten Staatsexamen in die Ausbildung
integriert [5]. Gemdfs der Fachgruppe Klinische Pharmazie der Deutschen
Pharmazeutischen Gesellschaft (DPhG), die die Lehrinhalte des Faches genauer
charakterisiert hat, um eine Vereinheitlichung an den verschiedenen Universititen
zu erreichen, soll die Pharmazeutische Betreuung in der Ausbildung einen grofien

Stellenwert einnehmen [6].

1.1.2 Der Prozess der Pharmazeutischen Betreuung

Bei der Pharmazeutischen Betreuung handelt es sich, wie bereits oben erwéhnt,
um einen strukturierten Prozess, dessen Herangehensweise von der FIP ndher

charakterisiert wurde [2]:

e Pharmazeutische Betreuung erfordert den Aufbau wund Erhalt einer

professionellen Beziehung zwischen Patient und Apotheker.

e Pharmazeutische Betreuung erfordert, dass eine Medikationsdatei des Patienten
angelegt wird wund nach Zustimmung des Patienten zuséitzliche

patientenbezogene Daten gesammelt, iiberwacht und dokumentiert werden.

e Pharmazeutische Betreuung erfordert, dass patientenspezifische medizinische
Information bewertet und dass im Falle verordneter Arzneimittel ein
Therapieplan in Zusammenarbeit mit dem behandelnden Arzt und Patient

aufgestellt wird.

Pharmazeutische Betreuung folgt dabei einem an den Bediirfnissen der Patienten
orientierten Ansatz: Der Patient prasentiert sich dem betreuenden Apotheker mit
subjektiven und objektiven Problemen. Nach Analyse der bestehenden aber auch
potenziellen Probleme der Arzneimitteltherapie werden dann die Betreuungsziele
definiert. Diese werden in einen Plan iibernommen, der dann ggf. nach

Zustimmung des behandelnden Arztes umgesetzt wird. Ein kontinuierliches
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Outcome-Monitoring tiberpriift, ob die definierten Ziele erreicht worden sind.
Dieser Prozess folgt der sog. SOAP-Methode, die auch in der Medizin
Anwendung findet. Er kann einmal durchlaufen werden, sollte aber im Rahmen
einer Betreuung als kontinuierlicher Prozess angesehen werden, der in
regelmadfiigen Abstinden wiederholt wird. Eine schematische Darstellung des

Betreuungsprozesses zeigt Abb. 1-1.

Subjektive und
objektive Probleme

Outcome-Monitoring Probleme analysieren

| Betreuungsziele

Empfehlung und definieren

Umsetzung
Abb. 1-1  Prozess der Pharmazeutischen Betreuung

Dariiber hinaus ist im Rahmen einer Pharmazeutischen Betreuung eine detaillierte
Dokumentation der Betreuungsinhalte unerlasslich. Um auch die Dokumentation
einfacher =~ und  einheitlicher = zu  gestalten, wurden  verschiedene
Klassifizierungssysteme fiir arzneimittelbezogene Probleme und pharmazeutische
Interventionen entwickelt. Das in Deutschland am meisten verbreitete System ist
das PI-Doc®-System, das auch in vielen Software-Programmen zur
Pharmazeutischen Betreuung enthalten ist [7]. Es wird genauer in Kap. 3.2.7

vorgestellt.

Um die Qualitdit der Pharmazeutischen Betreuung weiter sicherzustellen,

veroffentlichte die American Society of Health System Pharmacists (ASHP) 1996 die
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ersten Leitlinien zur Durchfiihrung der Pharmazeutischen Betreuung [8]. Auch in
Deutschland gibt es Leitlinien zur Pharmazeutischen Betreuung, die von der

Bundesapothekerkammer erarbeitet wurden [9, 10].

1.1.3 Betreuungsbedurftige Patientengruppen

Das Angebot der Pharmazeutischen Betreuung ist besonders fiir Patienten mit
einer langfristigen Arzneimitteltherapie geeignet, da hier eine Reihe potenzieller
oder tatsdchlicher arzneimittelbezogener Probleme auftreten kann. Typische

Anwendungsbereiche fiir die Pharmazeutische Betreuung sind [11]:

e Krankheiten, bei denen eine Prdvention oder Fritherkennung moglich und

sinnvoll ist (z.B. Diabetes mellitus, maligne Erkrankungen)

e Krankheiten, bei denen eine andauernde Selbst- oder Fremdbeobachtung

moglich ist (z.B. Asthma bronchiale, Hypertonie)
e eine symptomatische Dauertherapie (z.B. Therapie chronischer Schmerzen)

e Krankheiten, bei denen ein Wechsel zwischen ambulanter und klinischer

Versorgung notwendig ist (z.B. metabolisches Syndrom)

e Krankheiten mit hohem Informations- und Kommunikationsbedarf (z.B.

maligne Erkrankungen).

Uber diese Erkrankungen hinaus bediirfen vor allem Patienten, die eine Therapie
mit problematischen Arzneimitteln oder Darreichungsformen erhalten, einer
Pharmazeutischen Betreuung. Dies sind z.B. Arzneimittel, deren Anwendung
einen hohen Erklarungsbedarf hat (z.B. Insulinpens oder Asthmasprays) oder die
eine hohe Toxizitit und eine enge therapeutische Breite besitzen (z.B.
Aminoglykoside oder Theophyllin). Mulitmorbiditdt und mangelhafte Adherence
sind ebenfalls Indikationen fiir die Initiierung einer Pharmazeutischen Betreuung

[11].
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1.1.4 Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung

Der Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung konnte in Deutschland bereits in
verschiedenen Studien und fiir verschiedene Patientenkollektive dargelegt
werden. So zeigte beispielsweise die sog. OMA-Studie, die sich mit der Analyse
der Medikation dlterer Menschen beschaftigte, dass Pharmazeutische Betreuung in
der Lage ist, die arzneimittelbezogene Morbiditdt zu senken [12]. Des Weiteren
konnte in der Hamburger Asthma-Studie gezeigt werden, dass Pharmazeutische
Betreuung auch fiir Asthma-Patienten von Nutzen ist. Es zeigte sich in der
betreuten Gruppe eine signifikant verbesserte Inhalationstechnik, eine hohere
asthmabezogene Lebensqualitit sowie ein verbesserter Peak-flow-Wert am
Abend. Aufierdem war das Wissen der betreuten Patienten iiber ihre Erkrankung

nach einem Jahr signifikant hoher [13].

Eine kiirzlich publizierte Umfrage zu den Erwartungen an Pharmazeutische
Betreuung seitens der Patienten und Apotheker in Deutschland deckte jedoch
einige Diskrepanzen zwischen beiden Gruppen auf. Es konnte gezeigt werden,
dass Patienten unter Einhaltung des Datenschutzes grundsatzlich bereit sind, ihre
Daten in der Apotheke speichern zu lassen. Sie befiirworteten dariiber hinaus
regelméfiige Interaktionschecks und die Kommunikation zwischen Arzt und
Apotheker. Auch die befragten Apotheker zeigten ein grofies Interesse an der
Speicherung patientenbezogener Daten. Sie schdtzten allerdings das
Informationsbediirfnis der Patienten zu gering ein und befiirchteten fiir die
Apotheke hohere Kosten durch die Pharmazeutische Betreuung. Mitunter
existieren zudem konservative wund zuriickhaltende Einstellungen zur
Pharmazeutischen Betreuung, die einer flichendeckenden Implementierung
entgegenstehen. Qualitdtszirkel konnten dazu beitragen, die Motivation der

Apotheker zu erhohen und die Qualitdt der Betreuung zu verbessern [14].
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1.1.5 Integration in neue Versorgungsformen

Das Konzept der Pharmazeutischen Betreuung eignet sich gut zur Integration in
neue Versorgungsformen wie die Disease-Management-Programme (DMPs) (s.
Kap. 1.4.5). Evidenzbasierte Therapieentscheidungen sowie eine intensive
Dokumentation als Beitrag zur Qualitdtssicherung sind gemeinsame Ansdtze
beider Konzepte. Bisher ist ein pharmazeutischer Beitrag jedoch nicht im
Versorgungsspektrum verankert, da wissenschaftliche Daten fehlen, die einen
Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung fiir das in Frage kommende Patienten-

kollektiv belegen.

Eine erste Einfiihrung von Elementen der Pharmazeutischen Betreuung in das
offentlich wahrnehmbare Leistungsprofil von Offizinapotheken wurde durch die
Integration in das Hausapothekenkonzept erreicht. Hierbei steht neben der
sicheren Arzneimitteltherapie auch ein wirtschaftlicher Einsatz der Arzneimittel

im Vordergrund.

1.2 Outcomes der Pharmazeutischen Betreuung

Im Allgemeinen koénnen die Outcomes einer medizinischen oder
pharmazeutischen Intervention in drei Kategorien eingeteilt werden: klinische,

subjektive und 6konomische Outcomes [15].

Unter klinischen Outcomes versteht man die konventionellen Endpunkte
klinischer Studien, wie z.B. Mortalitit, Morbiditit oder das Auftreten
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Subjektive (sog. ,,humanistische®)
Outcomes beziehen hingegen stiarker die Wahrnehmung des Patienten mit ein.
Beispiele fiir solche Outcomes sind die Lebensqualitit und die
Patientenzufriedenheit. Unter den ©6konomischen Outcomes fasst man die

krankheits- und therapieassoziierten Kosten zusammen.

Um eine Pharmazeutische Betreuung bewerten zu konnen, sollten alle drei

Outcome-Kategorien untersucht werden.
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1.2.1 Klinische Outcome-Parameter

Klinische Outcome-Parameter, die als Folge einer Intervention gemessen werden
kénnen, sind die Erfolgsrate, die Komplikationsrate und die Uberlebens- bzw.
Sterberate (Mortalitat). Der harteste klinische Outcome-Parameter in der
Onkologie ist hierbei die Mortalitdt. Ist es nicht moglich, den klinisch relevanten
Endpunkt direkt zu messen, bedient man sich sog. Surrogat-Endpunkte, die

diesen vorhersagen sollen.

Studien zur Palliativtherapie fokussieren neben der Uberlebenszeit vor allem auf
die Symptomlinderung und Lebensqualitdt (s. Kap. 1.2.2). Bei Studien auf dem
Gebiet der Supportivtherapie steht vor allem die Vermeidung der unerwiinschten
Wirkungen im Vordergrund, sodass hier meist eine Erfolgsrate bestimmt wird. So
wird bei der Untersuchung der antiemetischen Prophylaxe und Therapie meist
das Ansprechen auf die jeweilige Therapie, durch Dokumentation der Anzahl

emetischer Ereignisse, ermittelt.

1.2.2 Subjektive Outcome-Parameter

Beispiele fiir subjektive Outcome-Parameter sind die Lebensqualitit und die

Patientenzufriedenheit.

Lebensqualitat ist ein Begriff, der sowohl im philosophischen, politischen,
oOkonomischen, sozialwissenschaftlichen als auch medizinischen Kontext
Anwendung findet [16]. Im Weiteren wird er jedoch ausschliefSlich fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit verwendet. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt ist ein subjektiver Parameter, der die Beeintrachtigung des
Wohlbefindens eines Patienten durch einen medizinischen Zustand oder eine
Behandlung beschreibt. So konnen Patienten trotz objektiv gleichem

Gesundheitszustand ihre Lebensqualitat unterschiedlich einschatzen.

Anlehnend an die Definition der WHO, nach der Gesundheit aus den
Dimensionen des physischen, mentalen und sozialen Wohlbefindens besteht und

nicht nur durch die Abwesenheit von Krankheit charakterisiert ist [17], wird auch
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die Lebensqualitiat als mehrdimensionales Konstrukt angesehen. Es herrscht

breiter Konsens iiber die vier Hauptdimensionen der Lebensqualitét [18, 19]:

e Physische Funktionalitat, z.B. funktioneller Status, Mobilitit sowie

Rollenfunktion z.B. bei der Arbeit oder in der Familie
e Krankheits- oder therapiebedingte Symptome, z.B. Schmerz, Nausea

e Psychologisches Wohlbefinden, z.B. Depression oder Angst als mogliche Folge

einer Krankheit oder deren Behandlung

e Soziale Funktionalitat, z.B. Storungen in normalen sozialen Aktivititen mit

Familie oder Freunden.

Die Lebensqualitdtsmessung im Rahmen von klinischen Studien hat in den letzten
Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen. So fordert beispielsweise die
FDA in den USA als Voraussetzung fiir die Zulassung neuer Krebstherapeutika
den Nachweis einer Lebensverlingerung oder eine Verbesserung der
Lebensqualitat [20]. Dies hat zur Entwicklung vielfaltiger Messinstrumente seit

den 1980er Jahren gefiihrt, die in Kap. 1.3.2 ndher vorgestellt werden.

Ein weiterer subjektiver Outcome-Parameter ist die Patientenzufriedenheit.
Hierbei handelt es sich zundchst um einen sehr weit gefassten Begriff, der einer
genaueren  Unterscheidung bedarf. Die meisten Studien, die die
Patientenzufriedenheit untersuchen, konzentrieren sich hierbei auf die
Zufriedenheit im Allgemeinen oder die Zufriedenheit mit der Pflege [21, 22]. Ein
weiterer Unteraspekt der Zufriedenheit ist die Zufriedenheit mit der Information,
deren Erhebung dazu beitragen kann, die Informationsbediirfnisse verschiedener

Patientengruppen naher zu charakterisieren.

Wiéhrend es in vielen Kliniken und Instituten selbst entwickelte Messinstrumente
zur Patientenzufriedenheit gibt, sind nur wenige der existierenden Fragebdgen
auch valide und hinsichtlich ihrer psychometrischen Eigenschaften untersucht.

Existierende Instrumente werden in Kap. 1.3.3 ndher erldutert.

Die Stellung der Patientenzufriedenheit als Outcome-Parameter ist umstritten, da

zum einen das theoretische Konstrukt der Zufriedenheit noch nicht ausreichend
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untersucht wurde [23] und zum anderen der Zusammenhang zwischen
Lebensqualitit und Patientenzufriedenheit noch nicht abschliefend beurteilt

werden kann [24, 25].

1.2.3 Okonomische Outcome-Parameter

Unter pharmakodkonomischen Outcomes versteht man alle krankheits- und
therapieassoziierten Kosten. Hierbei ist es wichtig, die Perspektive, aus der die
Analyse gemacht wird, bei der Erhebung der Kosten zu berticksichtigen. So
spielen beispielsweise bei einer Analyse aus Sicht der GKV Kosten fiir
Arztbesuche und der tatsachliche Arzneimittelpreis eine Rolle, wahrend aus der
Patientenperspektive in beiden Fillen lediglich die Arztgebiihr bzw. Zuzahlung
wichtig sind, jedoch Ausgaben in der Selbstmedikation mehr zum Tragen

kommen.

Grundsatzlich unterscheidet man drei verschiedene Kostenarten, die in

pharmakotkonomischen Studien moglichst vollstandig erhoben werden sollten

[26]:

e Direkte Kosten sind Kosten, die unmittelbar mit der Therapie oder Erkrankung
assoziiert sind. Beispiele hierfiir sind Kosten fiir Arztbesuche, Arzneimittel oder

Krankenhausaufenthalte.

¢ Indirekte Kosten werden auch als volkswirtschaftliche Kosten bezeichnet.
Hierbei handelt es sich zB. um Kosten, die durch Arbeits- und

Produktivitatsausfall entstehen konnen.

e Intangible Kosten bezeichnen schliefilich bestimmte psychosoziale Faktoren,

die nicht direkt monetdr messbar sind, wie z.B. die Lebensqualitit.

Fiir eine pharmakotkonomische Analyse ist es wichtig, neben den Kosten auch
den Nutzen einer Intervention zu erheben und beides in Bezug zu setzen. Hierzu
gibt es verschiedene Studienformen, die auf die unterschiedlichen Fragestellungen

angewendet werden konnen.
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Fiir die pharmakodkonomische Bewertung der Pharmazeutischen Betreuung stellt
die sog. Kosten-Nutzwert-Analyse eine geeignete Studienform dar, da hier in die
Berechnung des Nutzens der Intervention neben der Lebensverlangerung auch die
Lebensqualitat in Form von Nutzwerten mit eingeht. Weiterhin konnten Kosten-
Effektivitdatsstudien durchgefiihrt werden, indem beispielsweise die Kosten pro

vermiedene unerwiinschte Arzneimittelwirkung bestimmt wiirden.

1.3 Outcome-Messung

Wihrend klinische und 6konomische Outcomes durch den behandelnden Arzt
oder nach Durchsicht der Akten bzw. Krankenkassendaten erhoben werden
konnen, ist die Messung subjektiver Outcomes schwieriger, da sie moglichst vom
Patienten selbst erhoben und nicht von einem Arzt oder anderen Heilberufler
eingeschatzt werden sollten [18]. Dies hat zur Folge, dass geeignete Fragebogen
entwickelt werden miissen, die dem Patienten verstiandlich sind und von ihm

eigenstandig ausgefiillt werden konnen.

1.3.1 Psychometrische Eigenschaften von Messinstrumenten

Bevor ein neu entwickeltes Messinstrument eingesetzt werden kann, miissen
bestimmte psychometrische Eigenschaften ermittelt werden, um eine Aussage

uber die Item- und Testgiite treffen zu konnen.

Untersuchung der Itemgute

Die Itemgiite eines Messinstruments kann auf zwei verschiedene Weisen
bestimmt werden: durch Ermittlung der Trennscharfe (Item-Total-Korrelation)

und der Homogenitit (Inter-Item-Korrelation).

Die Trennscharfe gibt an, in welchem Mafi jedes Einzelitem den Gesamt-
Fragebogen-Wert vorhersagen kann. Sie ist definiert als Grad des

Zusammenhangs zwischen der Bejahung eines Items und der Summe der
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Bejahung aller Items. Je hoher die Trennschdrfe, desto besser ist die
Unterscheidung zwischen Personen mit niedriger und mit hoher Ausprdagung des
zu priifenden Merkmals [27]. Die Trennschérfe wird durch Korrelation des Einzel-
Item-Werts mit dem Score der Gesamtskala, unter Auslassung des zu testenden
Items, berechnet. Items mit Korrelationskoeffizienten < 0,20 sollten eliminiert

werden.

Die Homogenitat eines Tests beschreibt, in wie weit die verschiedenen Items
untereinander korrelieren. Hat ein Test mehrere Subskalen, so sind innerhalb
dieser Subskalen hohe Korrelationen und somit eine hohe Homogenitat
erwiinscht. Im Gegensatz dazu sollten bei Items verschiedener Subskalen niedrige
Korrelationen bestehen, da sie zwar ein iibergeordnetes Merkmal jedoch

unterschiedliche Aspekte beschreiben.

Reliabilitat

Die Reliabilitat ist ein Mafi fiir die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, die mit
Hilfe des Fragebogens erhalten wurden. Sie kann auf verschiedene Weisen

bestimmt werden.

Bei der Split-Half-Reliabilitat wird der gesamte Test zundchst zufallig in zwei
gleich grofie Teile geteilt. Beide Testteile werden dann miteinander korreliert und
liefern so einen Schdtzwert fiir die Gesamtreliabilitit des Tests. Eine hohe
Korrelation der Testteile bedeutet damit eine gute Reliabilitdt des gesamten Tests.
Mit Hilfe der Spearman-Brown-Gleichung (Gl 3-6, Kap. 3.1.6.2) wird die
Verzerrung, die dadurch zustande kommt, dass die korrelierten Testteile nur halb
so lang sind wie der Gesamttest, korrigiert [28]. Die Split-Half-Reliabilitat sollte
nicht das einzige MafS zur Abschdtzung der Reliabilitit sein, da sie keine Aussage
dariiber macht, welche Items moglicherweise fiir eine schlechte Reliabilitat

verantwortlich sind.

Eine zweite Methode zur Bestimmung der Reliabilitat ist die Berechnung der
inneren Konsistenz (Cronbachs Alpha). In diesen Parameter gehen vor allem die

Summe der Varianzen der Einzelitems und die Varianz des Gesamttests mit ein.
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Die Werte fiir die Split-Half-Reliabilitat und Cronbachs Alpha konnen zwischen 0
und 1 liegen. Je hoher die Werte sind, desto besser ist die Reliabilitdt. Werte > 0,7

weisen auf eine annehmbare Reliabilitat hin [29].

Bei der Bestimmung der ,, Alpha-if-item-deleted“-Werte konnen Einzelitems des
Tests identifiziert werden, die die Reliabilitat negativ beeinflussen. Hierbei wird
schrittweise jeweils ein Item aus dem Test herausgenommen und fiir die
verbliebenen Items Cronbachs Alpha ermittelt. Hohe Werte zeigen an, dass die
Herausnahme des Items eine hohere Reliabilitat im Gesamttest bewirken wiirde

[28]. Das Item kann dann ggf. aus dem Test ausgeschlossen werden.

Validitat

Die Validitat eines Tests kann ebenfalls auf verschiedene Arten bestimmt werden,
abhdngig von der Form der Validitat, die ermittelt werden soll. Man unterscheidet

inhaltliche, Konstrukt-, kriterienbezogene und psychologische Validitat.

Die psychologische Validitat oder face-validity ist hierbei die schwéachste Form. Sie
ist dann vorhanden, wenn ein Experte nur durch Betrachten des Tests einen
Zusammenhang zwischen den Fragen und dem zu untersuchenden Aspekt

erkennen kann.

Den grofiten Stellenwert besitzt die kriterienbezogene Validitat, bei der
Korrelationen zwischen einem validierten Instrument, das das zu untersuchende
Konstrukt erfasst, und dem neuen Instrument durchgefiihrt werden. Man erhalt

hierbei sowohl qualitative als auch quantitative Informationen zur Validitat.

Inhaltliche und Konstruktvaliditat liegen in ihrer Aussagekraft zwischen den

beiden genannten Formen und sollen hier nicht ndher besprochen werden.

Ja-Sage-Tendenz

Zu den Fehlerquellen, die einen Test verzerren konnen, zdhlt die Ja-Sage-Tendenz,
auch Zustimmungstendenz oder Akquieszenz genannt. Hierbei handelt es sich

um eine Tendenz, einer Frage oder einem Sachverhalt zuzustimmen, unabhangig
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von deren Inhalt. Die Ursachen fiir ein solches Verhalten sind sehr
unterschiedlich. So kann es beispielsweise auf den personlichen Antwortstil einer
Person zuriickzufiihren sein, im Zweifel eher solche Antworten zu geben, von
denen man glaubt, sie seien erwiinscht [27]. Des Weiteren kann auch der Inhalt
der Frage oder deren Formulierung ein Grund fiir Ja-Sage-Tendenz sein. So neigen

Befragte bei schwierig formulierten Fragen eher zu einer Zustimmung [27].

Eine haufig verwendete Methode, die Ja-Sage-Tendenz eines Messinstruments zu

erfassen, ist die Itemreversion, auf die naher in Kap. 3.1.2 eingegangen wird.

1.3.2 Instrumente zur Messung der Lebensqualitat

Man unterscheidet grundsétzlich zwei Arten von Instrumenten zur Messung der

Lebensqualitat: generische und krankheitsspezifische.

Generische Fragebdgen

Generische Instrumente zur Messung der Lebensqualitit sind auf grofiere
Populationen anwendbar. Sie erlauben die Erfassung der Lebensqualitdt bei
Personen mit und ohne Erkrankung bzw. ermdglichen einen Vergleich von
Gesundheitszustainden bzw. Lebensqualitit bei unterschiedlichen Patienten-
gruppen. Ein bekanntes Beispiel eines generischen Fragebogens ist der Short Form-
36 (SF-36), der in vielen klinischen Studien eingesetzt wird [30]. Ein weiteres
Beispiel ist der Eurogol-5D (EQ-5D), der zusitzlich die Moglichkeit bietet, die
Ergebnisse in Nutzwerte fiir eine Kosten-Nutzwert-Analyse umzurechnen (s. Kap.

3.1.5.2) [31, 32].

Krankheitsspezifische Fragebodgen

Krankheitsspezifische Fragebogen sind so angelegt, dass die Lebensqualitdt von
Patienten mit spezifischen Erkrankungen, spezifischer Therapie oder spezifischen

Symptomen gemessen werden kann. Sie verfiigen {iiber krankheits- oder
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symptombezogene Skalen, die eine grofsere Sensitivitat zur Erfassung krankheits-

oder therapiebedingter Veranderungen aufweisen sollen.

Auf dem Gebiet der Krebstherapie gibt es verschiedene krebsspezifische
Messinstrumente. Ein weit verbreiteter Fragebogen ist der von der EORTC
herausgegebene Quality of Life Questionnaire Core 30 Items Scale (QLQ-C30) [33].
Dieses Kerninstrument deckt mit seinen 30 Fragen die verschiedenen
Dimensionen der Lebensqualitdt sowie einzelne Symptome ab (s. Kap. 3.1.5.3).
Weiterhin gibt es ergdnzende Fragebogen, die fiir Patienten mit unterschiedlichen
Krebsentitaten entwickelt wurden (z.B. fiir Mammakarzinom- und
Kolorektalkarzinompatienten). Ein grofier Vorteil des EORTC QLQ-C30 ist die
Verfiligbarkeit einer validierten Version in vielen Sprachen, was den Einsatz in
internationalen Studien ermdoglicht [18]. Ein weiteres Beispiel fiir einen
krebsspezifischen Fragebogen ist die Functional Assessment of Cancer Therapy Scale

(FACT) [34].

Verwendung der Daten aus Lebensqualitatsmessungen

Die bei Lebensqualititsmessungen erhaltenen Daten konnen fiir verschiedene
Zwecke genutzt werden. Im Rahmen von Kklinischen Studien wird die
Lebensqualitat haufig als sekunddrer Outcome-Parameter bestimmt. Weiterhin
kann eine Lebensqualititsmessung bei der Planung fur zuklnftige
Behandlungen helfen, da auf diese Weise Defizite in der Versorgung aufgedeckt
werde konnen. Mitunter ist es sogar moglich, mit Hilfe einer
Lebensqualititsmessung den Behandlungserfolg vorauszusagen. U. a. kann dies
ein wichtiger Aspekt fiir die Stratifikation von Patienten in klinischen Studien
sein. SchliefSlich kann eine Lebensqualititsmessung auch Hilfestellung bei der
Wahl der geeigneten Therapie geben. In die Entscheidung fiir oder gegen eine
mehr oder weniger aggressive Therapie sollten auch die individuellen Préferenzen
des Patienten, die zu einer angemessenen Lebensqualitit beitragen, mit

einbezogen werden [19].
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1.3.3 Instrumente zur Messung der Patientenzufriedenheit

Ein fiir die Bewertung der Pharmazeutischen Betreuung wichtiger Parameter ist
auch die Zufriedenheit der Patienten mit der Information. In Deutschland gab es
zum Zeitpunkt der Initiierung dieser Studie jedoch kein verfiigbares Instrument,
das die Zufriedenheit mit der Information von Krebspatienten misst. Mittlerweile
gibt es zwei Fragebogen zur Anwendung im onkologischen Umfeld, die in
deutscher Sprache verfligbar sind und deren psychometrische FEigenschaften

untersucht wurden.

Der Patientenzufriedenheitsfragebogen der PASQOC-Studie (Patient Satisfaction
and Quality of Life in Oncological Care) besitzt 120 Fragen in 15 Dimensionen. Er
erfasst neben der Zufriedenheit mit Pflegenden und Arzten auch die

Zufriedenheit mit der Information [35].

Ein Messinstrument, das ausschlieSlich die Zufriedenheit mit der Information
untersucht, ist der Patient Satisfaction with Cancer Treatment Education Fragebogen
(PS-CaTE), der von einem Krebszentrum in Kanada entwickelt und an der
Universitdt Bonn fiir die Anwendung im deutschen Sprachraum iibersetzt und
getestet wurde [36]. Der Fragebogen ermoglicht die FEinschiatzung der
Gesamtzufriedenheit mit der Information sowie die Darstellung verschiedener
Subskalen wie der Zufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung (s.

Kap. 3.1.5.1).

1.4 Mammakarzinom

1.4.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist weltweit und in Deutschland die haufigste maligne
Neoplasie der Frau [37, 38]. Im Jahr 2002 hatte das Mammakarzinom in
Deutschland einen geschdtzten Anteil von 26,8 % an den insgesamt rund 206.000
Krebsneuerkrankungen der weiblichen Bevolkerung. An zweiter und dritter Stelle

folgen Darm- bzw. Lungenkrebs mit jedoch deutlich geringeren Inzidenzen [38].
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Mit knapp 17.600 Todesfdllen hatte das Mammakarzinom im Jahr 2004 den
grofsten Anteil an der tumorbedingten Mortalitit unter Frauen in Deutschland

[39].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt knapp tiber 62 Jahren, mit einem
zunehmenden Anteil von jlingeren Frauen, die betroffen sind. Im Jahr 2002 lag die

geschétzte Inzidenz bei den Unter-60-Jahrigen bei 23.200 [38].

1.4.2 Risikofaktoren

Fir die hohe Inzidenz des Mammakarzinoms werden verschiedene Risikofaktoren

verantwortlich gemacht. Eine Ubersicht zeigt Tab. 1-1.

Tab. 1-1  Risikofaktoren fur ein Mammakarzinom (nach [40] und [41])

Risikofaktoren

Alter Alter = 50 Jahre

Lebensstil Rauchen, Ubergewicht, Alkoholkonsum, geringe
korperliche Aktivitat

Hormonelle Griinde Frithe Menarche, spéte erste Graviditdt, kurzes

Stillen, spate Menopause, Hormonersatztherapie

Genetische Pradisposition BRCA1- und BRCA2-Genmutation

Den grofiten Stellenwert unter den Risikofaktoren nehmen das Alter und die
genetische Pradisposition ein. In den letzten Jahren wurde nach den Ergebnissen
der WHI- und Million-Women-Studie jedoch auch der Stellenwert der
Hormonersatztherapie als Risikofaktor fiir das Mammakarzinom vermehrt

diskutiert [42, 43].

Durch die hohe Inzidenz und die Definition von Risikokollektiven kommt der
Fritherkennung beim Mammakarzinom eine grofie Bedeutung zu. Den hochsten
Stellenwert hat hierbei derzeit die Mammographie, die in der S3-Leitlinie zur

Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland bei Frauen ab einem Lebensalter von
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50 Jahren in zweijahrigem Abstand empfohlen wird. Ziel dieser regelmafiigen
Fritherkennung ist die Risikoreduktion einer manifesten Tumorentstehung durch
Entdeckung von Vorstufen des Mammakarzinoms, wie z.B. das Carcinoma in situ,
sowie eine vermehrte Entdeckung von Frithformen des Mammakarzinoms, die
mit einer besseren Heilungschance einhergehen [44]. Ein qualitatsgesichertes
Mammographie-Screening, bei dem Frauen im Alter von 50-69 Jahren alle zwei
Jahre schriftlich aufgefordert werden, zur Mammographie zu gehen, soll auch in
Deutschland zu einer konsequenteren Wahrnehmung der Friitherkennung
beitragen. Die Programme sollen deutschlandweit bis Ende 2007 implementiert
werden  [45]. In  Nordrhein-Westfalen startete ein  entsprechendes
Fritherkennungsprogramm im Oktober 2005 und wird ab Mitte 2006

flachendeckend angeboten.

Bei suspektem Mammographie-Befund kénnen weitere diagnostische Verfahren,
wie die Sonographie oder die Magnetresonanztomographie angewendet werden.
Eine feingewebliche Untersuchung kann mittels einer Stanzbiopsie durchgefiihrt
werden, um moglichst schon vor der Operation die Diagnose Brustkrebs sichern

zu konnen.

1.4.3 Prognostische und pradiktive Faktoren

Prognostische Faktoren haben das Ziel, den Krankheitsverlauf des
Mammakarzinoms fiir die individuelle Patientin prospektiv moglichst genau
abzuschdtzen. Dagegen machen pradiktive Faktoren eine Aussage {iiber das
Ansprechen einer speziellen Therapie. Eine Ubersicht {iber prognostische und

pradiktive Faktoren zeigt Tab. 1-2.
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Tab. 1-2  Prognostische und préadiktive Faktoren beim Mammakarzinom (nach [46])

Prognostische Faktoren Pradiktive Faktoren
TNM-Status Ostrogen-/Progesteronrezeptorstatus
Grading Menopausenstatus
Histologischer Typ HER2/neu-Status

Peritumorale Gefafsinvasion
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren
Tumorassoziierte Proteolysefaktoren:

uPA und PAI-1
HER2 /neu-Status

Die wichtigste prognostische Bedeutung kommt dem TNM-Status zu. Hierdurch
werden Tumorgrofie, Nodalstatus und die mogliche Metastasierung charakte-
risiert. Vor allem der Nodalstatus spielt fiir die weitere Therapieplanung bzw. fiir
das 5-Jahres-Uberleben eine grofie Rolle [47]. Man unterscheidet die klinische und
die pathologische TNM-Klassifikation, wobei letztere die aussagekriftigere ist. Sie
ist in Tab. 1-3 dargestellt.

Einen Hinweis auf den Malignitdtsgrad des Karzinoms liefert das histologische
Grading, das eine Aussage iiber den Differenzierungsgrad der Zellen erlaubt.
Dabei gehen gut differenzierte Zellen des G1-Stadiums mit einem geringen
Malignitatsgrad und wenig differenzierte Zellen des G3-Stadiums mit einem
hohen Malignitdtsgrad einher. Beurteilt werden hierbei die Tubulusausbildung,

die Kernpolymorphie sowie die Mitoserate [47].



Einleitung 19

Tab. 1-3  Pathologische TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (nach [47])

Stadium Beschreibung
pT Priméartumor
pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden
pT1 Tumor < 2 cm in grofiter Ausdehnung
p12 Tumor >2cmund < 5cm
pI3 Tumor > 5 cm
pT4 Tumor jeder Grofie mit Infiltration der Haut und/oder

Brustwand bzw. jeder entziindliche Tumor

pN Regionére Lymphknoten
pNX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
pNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
pN1 Metastasen in 1-3 ipsilateralen Lymphknoten
pN2 Metastasen in 4-9 ipsilateralen Lymphknoten
pN3 Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen Lymphknoten
pM Fernmetastasen
pMX Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar
pMO Keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen

Unter den prédiktiven Faktoren spielen vor allem der Hormonrezeptor- und der
HER?2/neu-Status eine wichtige Rolle. Sie erlauben eine Aussage zum moglichen
Ansprechen auf eine endokrine Therapie bzw. eine Therapie mit dem Antikdrper
Trastuzumab. Es gibt jedoch auch Hinweise, dass beispielsweise ein negativer
Hormonrezeptorstatus mit einem besseren Ansprechen auf die primére
Chemotherapie verbunden ist und Patientinnen mit einer Uberexprimierung des

HER?2 /neu-Rezeptors eine Resistenz gegeniiber Tamoxifen aufweisen [46].

1.4.4 Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms setzt sich im Wesentlichen aus drei

Bestandteilen zusammen: operative Therapie, systemische Therapie und
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Radiotherapie (s. Abb. 1-2). Im Folgenden soll genauer auf die verschiedenen

Ansétze in der systemischen Therapie eingegangen werden.

N systemische N o N

Mastektomie Zytostatische Bestrahlung der
Chemotherapie operierten Brust
Brusterhaltende nach BET
Therapie (BET) Endokrine
Therapie Bestrahlung der
Axilladissektion Axilla
Antikorper-
Sentinel- Therapie Bestrahlung der
Lymphknoten- Thoraxwand
Dissektion

N~ N

Abb. 1-2  Therapiesédulen des Mammakarzinoms

1.4.4.1 Ansatze und Konzepte der systemischen Therapie

Grundsatzlich unterscheidet man in der Onkologie zwei verschiedene
Therapieansitze: den kurativen und den palliativen Ansatz. Wéahrend es sich bei
der kurativen Therapie um eine Therapie handelt, mit der die Erkrankung geheilt
werden soll, stehen bei der palliativen Therapie eher die Linderung von
Symptomen bzw. die Verbesserung oder der Erhalt der Lebensqualitit im
Vordergrund. Eine Heilungschance besteht hier nicht mehr. Als Konsequenz
liegen beiden Ansdtzen unterschiedliche Therapieprinzipien zu Grunde. Im

Folgenden soll allein der kurative Ansatz naher betrachtet werden.

Die kurative Therapie unterteilt man weiter in adjuvante und neoadjuvante
(primar systemische) Therapie. Bei der adjuvanten Therapie folgt die systemische
Therapie auf eine vorangegangene Operation, bei der der eigentliche Brusttumor
bereits entfernt wurde. Sie hat das Ziel, im Organismus disseminierte Tumorzellen

zu eliminieren. Im Gegensatz dazu wird die systemische Therapie bei der
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neoadjuvanten Therapie als erste Therapieoption durchgefiihrt. Dieser relativ
neue Ansatz hat das Ziel, den Tumor praoperativ zu verkleinern, um die Chance
fiir eine brusterhaltende Therapie zu erhéhen. Ein weiterer Vorteil, der mit diesem
Therapiekonzept einhergeht, ist die Moglichkeit, das Ansprechen des Tumors auf
die systemische Therapie besser beurteilen zu kénnen. Als Indikationen fiir eine
praoperative systemische Therapie gelten derzeit das inflammatorische und das
primdr weit fortgeschrittene Mammakarzinom [48]. Dabei ist die neoadjuvante

Therapie ebenso effektiv wie die adjuvante Therapie [49].

1.4.4.2 Therapieempfehlungen

Nach der Konsensuskonferenz in St. Gallen, Schweiz, im Jahr 2005 werden
Brustkrebspatientinnen gemafs ihren Prognosefaktoren in drei Risikogruppen
eingeteilt [50]:

e Niedriges Risiko: nodalnegativ und éalter als 35 Jahre mit einem G1-Tumor < 2

cm, HER2/neu negativ und Abwesenheit von Lymph- und Blutgefafliinvasion
(LO, VO)

e Mittleres Risiko: nodalpositiv (1-3 Lymphknotenmetastasen) und HER2/neu
negativ oder nodalnegativ und mindestens eins der folgenden Kriterien: Tumor

> 2 cm oder G2-3 oder jiinger als 35 Jahre oder HER2 /neu positiv oder Lymph-
(L1) oder Blutgefafiinvasion (V1);

e Hohes Risiko: nodalpositiv (1-3 Lymphknotenmetastasen) und HER2/neu

positiv oder nodalpositiv (= 4 Lymphknotenmetastasen)

Entsprechend der Risikogruppen erfolgt dann die weitere Behandlung gemafs Tab.
1-4.
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Tab. 1-4  Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms gemé&lR den Empfehlungen des

Konsensus-Komitees, St. Gallen 2005

] unklar nicht
hormonsensibel . .
hormonsensibel hormonsensibel
(HR+)
(HR?) (HR-)
Niedriges ET ET Nicht
Risiko od. nichts od. nichts anwendbar
Mittleres ET alleine ChT — ET ChT
Risiko od. ChT - ET
Hohes ChT — ET ChT — ET ChT

Risiko

ET = Endokrine Therapie, ChT = Chemotherapie

1.4.4.3 Zytostatische Chemotherapie

Bei adjuvanten zytostatischen Chemotherapien handelt es sich meist um
Polychemotherapien, die eine Kombination verschiedener Einzelsubstanzen
beinhalten. Dies hat den Vorteil, dass die Resistenzentwicklung der Tumorzellen
verzogert und eine synergistische Wirkungssteigerung ohne Erhchung der
Toxizitdt erreicht werden kann. Tab. 1-5 zeigt ausgewdhlte Chemotherapieregime
der 1. und 2. Wahl beim Mammakarzinom. Der Nutzen der Chemotherapie auf
die Uberlebensrate nach 15 Jahren konnte zuletzt in einer Meta-Analyse der
EBCTCG erneut belegt werden, in die Daten von tiber 100.000 Patientinnen mit
verschiedenen Therapien eingingen [51]. Hieraus ging auch hervor, dass
anthrazyklinhaltige Chemotherapien einen Vorteil gegeniiber dem klassischen
,CMF-Schema” besitzen. Fiir die Regelversorgung hat sich in den letzten Jahren
das sog. ,FEC- oder FAC-Schema” durchgesetzt (s. Tab. 1-5). Zunehmend werden
jedoch auch taxanhaltige Regime wie z.B. das TAC- oder das EC/T-Schema
eingesetzt, da sie in verschiedenen Studien einen Nutzen, vor allem bei

nodalpositiven Mammakarzinomen, zeigen konnten [52, 53].
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Tab. 1-5  Ausgewdéhlte Therapieschemata in der adjuvanten Behandlung des

Mammakarzinoms

Schema Arzneistoffe Dosierung Zyklen Indikation
[mg/m2 KOF]

Schemata der 1. Wahl

FEC bzw. Fluorouracil 500 6 Zyklen NO/N+
FAC Epirubicin 100 q3w
(od. Doxorubicin) (50-60)
Cyclophosphamid 500
TAC Docetaxel 75 6 Zyklen N+
Doxorubicin 50 q3w
Cyclophosphamid 500
AC/Tbzw. Doxorubicin od. 60 4 Zyklen N+
EC/T Epirubicin 90 q3w
Cyclophosphamid 600
danach
Paclitaxel 175 4 Zyklen
q3w

Schemata der 2. Wahl

EC bzw. Epirubicin 90 40d.6 NO
AC (od. Doxorubicin) (60) Zyklen
Cyclophosphamid 600 q3w
CMF Cyclophosphamid 500-600 d1+8 NO
Methotrexat 40 6 Zyklen
Fluorouracil 600 qéw

Im Rahmen von klinischen Studien werden derzeit dariiber hinaus auch das
EC/Doc-Schema (4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid, danach 4 Zyklen
Docetaxel) und das FEC/Doc-Schema (3 Zyklen Fluorouracil/ Epirubicin/
Cyclophosphamid, danach 3 Zyklen Docetaxel) in der adjuvanten Therapie

untersucht.
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Bei der neoadjuvanten Therapie werden vor allem taxanhaltige Regime eingesetzt,
da sie gegeniiber den anderen Regimen in klinischen Studien einen signifikanten

Vorteil zeigen konnten [54].

Die miteinander kombinierten Substanzen weisen in der Regel unterschiedliche
Wirkmechanismen und Angriffspunkte in den verschiedenen Zellzyklusphasen
auf. Sie lassen sich in vier Gruppen einteilen: Antimetaboliten, Alkylanzien,

zytotoxische Antibiotika und Mitosehemmstoffe [55, 56].

Zu den Antimetaboliten gehoren Methotrexat und Fluorouracil. Bei Methotrexat
handelt es sich um einen Folsdureantagonisten, der eine hohere Affinitdt zur
Dihydrofolsdurereduktase besitzt als das natiirliche Substrat Dihydrofolsaure.
Methotrexat lagert sich an die Dihydrofolsdure-Reduktase an und hemmt die
Synthese von Thymidin und den Purinen. Fluorouracil hemmt nach Umwandlung
in 5-Fluordesoxyuridin-Monophosphat die Thymidilatsynthetase und dadurch die
DNA-Synthese. Dariiber hinaus wird 5-Fluordesoxyuridin-Monophosphat als

falscher Baustein in die RNA eingebaut.

Cyclophosphamid ist ein Alkylans. Bei der Substanz handelt es sich um ein
Prodrug, das tiber das CYP2B6-Isoenzym aktiviert wird. Es wirkt
phasenunspezifisch und fiihrt zu einer Alkylierung der Nukleinsduren und in

Folge zu einer Beeintrachtigung der Nukleinsaure-Replikation.

Zur Gruppe der Mitosehemmstoffe zihlen die Taxane Paclitaxel und Docetaxel.
Sie beschleunigen zunéchst die Bildung von Mikrotubuli, binden dann aber an die
B-Tubulinuntereinheit und verhindern so die Desaggregation des Spindelapparats.
Sie blockieren den Zellzyklus in der Gz- und M-Phase, wodurch die Zellen
schliefdlich absterben.

Die Anthrazykline Doxorubicin und Epirubicin schliefslich sind aus Streptomyces-
Arten isolierte zytotoxische Antibiotika. Ihre Wirkung, die in der S-Phase am
grofiten ist, beruht auf verschiedenen Mechanismen: Interkalation in die DNA,
Hemmung der Topoisomerase II, Biotransformation zu freien Radikalen und

Bindung an Bestandteile der Zellmembran.
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1.4.4.4 Endokrine Therapie

Die adjuvante endokrine Therapie, auch Anti-Hormontherapie genannt, ist
grundsatzlich indiziert, wenn der Hormonrezeptor-Status positiv ist. Sie wird in
der Regel im Anschluss an die zytostatische Chemotherapie begonnen, kann aber

auch alternativ zur zytostatischen Chemotherapie eingesetzt werden (s. Tab. 1-4).

Den bislang grofiten Stellenwert in der endokrinen Therapie besitzt Tamoxifen.
Hierbei handelt es sich um einen selektiven Estrogen-Rezeptor-Modulator
(SERM), der die peripheren Wirkungen der Estrogene blockiert und die
Expression estrogenregulierter Gene hemmt [55]. Als weitere Substanzgruppe
werden Aromataseinhibitoren, wie Anastrozol, Letrozol oder Exemestan
eingesetzt. Diese Substanzen mit nicht-steroidaler (Anastrozol und Letrozol) bzw.
steroidaler Struktur (Exemestan) hemmen die Aromatase reversibel (Anastrozol
und Letrozol) bzw. irreversibel (Exemestan) und verhindern so die oxidative
Entfernung der C-19-Methylgruppe und die Aromatisierung des Ringes A des
Steroidgertists, was zu einer Senkung der Estradiol- und Estronkonzentration
fiithrt [55]. Bei pramenopausalen Patientinnen wird zusitzlich die Ovarfunktion
durch GnRH-Analoga wie Goserelin blockiert. Durch die Gabe von GnRH-
Analoga kommt es zu einer vollstindigen Downregulation der entsprechenden
Rezeptoren in der Hypophyse und die GnRH-vermittelte Hormonproduktion

sinkt auf Kastrationsniveau [55].

Die Auswahl der eingesetzten Substanzen ist abhingig vom Menopausenstatus
der Patientin. Wahrend in der Postmenopause eine Monotherapie mit Tamoxifen
oder einem Aromataseinhibitor indiziert ist, wird bei pramenopausalen
Patientinnen eine Kombination aus GnRH-Analogon und Tamoxifen bzw.
Aromataseinhibitor eingesetzt. Die alleinige Gabe eines Aromataseinhibitors bei
pramenopausalen Patientinnen ist kontraindiziert, da es bei noch intakter
Ovarialfunktion durch einen positiven Feedback-Mechanismus zu einer
Follikelstimulation und damit zu einer {iberschieSenden Ostrogenproduktion

kommt.
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Gerade in der endokrinen Therapie hat es durch die Entwicklung der
Aromataseinhibitoren in den letzten Jahren einige Neuerungen gegeben. Wahrend
bislang bei postmenopausalen Patientinnen die Aromataseinhibitoren nur bei
Tamoxifen-Unvertraglichkeit indiziert waren, haben vor allem die Ergebnisse der
ATAC- und der BIG 1-98-Studie gezeigt, dass der adjuvante Einsatz von
Anastrozol bzw. Letrozol {iiber fiinf Jahre einer endokrinen Therapie mit
Tamoxifen hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens signifikant iiberlegen ist
[57, 58, 59]. Ein weiterer Ansatz ist die sog. erweiterte adjuvante Therapie. Hier
erhalten Patientinnen nach fiinfjdhriger Einnahme von Tamoxifen eine
anschlieffende fiinfjahrige Therapie mit Letrozol. Die MA.17-Studie konnte zeigen,
dass im Vergleich zu Placebo die Letrozol-Gruppe signifikant weniger Rezidive
und ein verlangertes krankheitsfreies Uberleben aufwies [60]. Die Studie wurde
nach der Interimsanalyse wegen der guten Ergebnisse vorzeitig entblindet. Auch
der Wechsel nach zwei- bis dreijahriger Therapie mit Tamoxifen auf Exemestan
konnte das krankheitsfreie Uberleben im Vergleich zu einer fiinfjahrigen
Tamoxifen-Therapie signifikant verbessern [61]. Fiir Anastrozol, Letrozol und
Exemestan wurde infolge dieser Ergebnisse die Zulassung auf die adjuvante

Therapie auch ohne vorliegende Tamoxifen-Unvertraglichkeit erweitert.

1.4.45 Therapie mit Antikorpern

Eine neue Therapieoption in der adjuvanten Situation ist die Behandlung mit dem
Antikorper Trastuzumab (Herceptin®), der bisher als First-line-Therapie in
Kombination mit zytostatischer Chemotherapie bei HER2/neu-positivem
metastasiertem Mammakarzinom eingesetzt wurde [62]. Trastuzumab ist ein
rekombinanter, humanisierter, monoklonaler Antikorper, der selektiv an die
extrazellulare Domédne des Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)
bindet und damit das Wachstum und die Teilung HER2-iiberexprimierender
Tumorzellen blockiert. Auflerdem kann der Antikérper-Rezeptor-Komplex auf der
Zelloberflaiche von korpereigenen zytotoxischen T-Killerzellen erkannt werden,

was zu einer Zerstorung der Tumorzelle fiihrt.
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Nach der Veroffentlichung von Zwischenergebnissen aus drei internationalen,
multizentrischen, randomisierten Studien stellt Trastuzumab nunmehr auch eine
Option in der Therapie des frithen Mammakarzinoms dar [63, 64]. Die
kombinierte Analyse aus der NSABP B-31- und der NCCTG N9831-Studie zeigte
nach drei Jahren Beobachtungszeit einen Anteil von 75,4 % krankheitsfreier
Patienten in der Kontrollgruppe und 87,1 % in der Trastuzumab-Gruppe, was
einer absoluten Differenz im krankheitsfreien Uberleben von rund 12 %
entspricht. Beide Gruppen erhielten eine zytostatische Chemotherapie mit 4
Zyklen Doxorubicin/Cyclophosphamid gefolgt von Paclitaxel. Die Trastuzumab-
Gabe erfolgte in beiden Studien simultan zur Paclitaxel-Gabe — in der NCCTG
auch sequenziell — und wurde iiber ein Jahr durchgefiihrt [63]. Ahnliche
Ergebnisse lieferte auch die HERA-Studie, die nach zwei Jahren Beobachtungszeit
eine absolute Differenz im krankheitsfreien Uberleben von 8,4 % zeigen konnte.
Hier wurden die Patientinnen sequenziell nach adjuvanter bzw. neoadjuvanter
Therapie ein Jahr lang mit Trastuzumab behandelt [64]. Als Folge dieser
Ergebnisse ist Trastuzumab seit Mitte 2006 auch zur Behandlung des friihen

Mammakarzinoms zugelassen.

1.45 Qualitatssichernde Malihahmen beim Mammakarzinom

Mit der Gesundheitsreform im Jahr 2000 wurde erstmals die Definition von
Versorgungsinhalten fiir chronische Erkrankungen gefordert und die Ausrichtung
des drztlichen Handelns an evidenzbasierten Leitlinien propagiert. Dies fiihrte zur
Erarbeitung und Implementierung sog. Disease-Management-Programme (DMP)
fiir chronische Erkrankungen wie z.B. das Mammakarzinom [65]. DMP sollen die
medizinische Versorgung durch strukturierte, sektoriibergreifende
Kommunikation und Kooperation optimieren [66]. Wesentliche Bestandteile und
Anforderungen sind die Behandlung nach evidenzbasierten Leitlinien (z.B. die S3-
Leitlinie Mammakarzinom der Deutschen Krebsgesellschaft [67]), Schulungen der

Leistungserbringer und Patienten, Dokumentation und Qualitditsmanagement
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sowie Evaluation der Effektivitat und Effizienz [65]. Das DMP Mammakarzinom

wurde als erstes DMP 2002 implementiert.

Als weitere qualitatssichernde Mafsnahme wurde die Etablierung von
Kompetenzzentren fiir die Behandlung der verschiedenen Krebsentititen
empfohlen [68]. Dies fiihrte zur Einrichtung sog. Brustzentren, die bestimmte
fachliche = Anforderungen wie z.B. 100 Primdrbehandlungen eines
Mammakarzinoms und Erfahrungen von mind. 50 adjuvanten und 50 palliativen
Chemotherapien aufweisen miissen [69]. Mit diesen Mafinahmen soll eine

qualitatsgesicherte Behandlung des Mammakarzinoms sichergestellt werden.

1.5 Ovarialkarzinom

1.5.1 Epidemiologie

Das Opvarialkarzinom hatte im Jahr 2002 eine weltweit geschétzte Inzidenz von
etwa 204.500 Neuerkrankungen mit 124.860 Todesfillen [37]. In Deutschland hatte
das Ovarialkarzinom einen Anteil von 4,8 % an den Krebsneuerkrankungen im
Jahr 2002 und lag damit an fiinfter Stelle der Krebsneuerkrankungen bei Frauen.
Es stellte hinter dem Corpuskarzinom die zweithdufigste maligne Neoplasie der
weiblichen Genitalien dar [38]. Im Jahr 2004 verstarben in Deutschland knapp

5.500 Frauen an einem Ovarialkarzinom [70].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 68 Jahren mit einem Anteil von 10 %

der Erkrankten, die jiinger als 45 Jahre sind [38].

1.5.2 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, steigt mit der zunehmenden
Zahl an Ovulationen, somit haben eine frithe Menarche und eine spdte Menopause
einen FEinfluss auf das Erkrankungsrisiko. Wie bei den meisten anderen
Krebsarten, steigt auch beim Ovarialkarzinom die Inzidenz mit hoherem Alter an.

Zudem konnen Umweltfaktoren das Erkrankungsrisiko beeinflussen. Hinsichtlich
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der Erndhrung scheint die Menge an verzehrtem Obst und Gemiise nach neueren
Erkenntnissen keinen Einfluss auf das Entstehen des Ovarialkarzinoms zu haben
[71]. Weitere Erndhrungsfaktoren, wie der Fleisch- und Fettanteil der Nahrung
werden diskutiert [72]. Ahnlich wie beim Mammakarzinom gibt es auch beim
Ovarialkarzinom eine genetische Pradisposition. Auch hier sind das BRCA-1- und
BRCA-2-Gen beteiligt. Weiterhin steigt das Risiko mit der vorangegangenen

Diagnose eines Mamma-, Colon- oder Corpuskarzinoms an [38, 73].

Dariiber hinaus sind jedoch auch Faktoren bekannt, die das Risiko eines
Ovarialkarzinoms senken. Die Anzahl der Schwangerschaften, Stillen und die

Einnahme von Ovulationshemmern haben hier einen protektiven Einfluss [73].

1.5.3 Prognostische Faktoren

Man unterteilt die prognostischen Faktoren beim Ovarialkarzinom in klinische
und tumorbiologische Prognosefaktoren, wobei eine routinemafliige Bestimmung
tumorbiologischer Parameter derzeit nur in klinischen Studien durchgefiihrt
werden sollte, da eine abschliefende Beurteilung der Aussagekraft noch nicht

moglich ist [74].

Entscheidend fiir die Prognose eines Ovarialkarzinoms sind die
Tumorausbreitung bei Erstdiagnose (FIGO-Stadium), der postoperativ verbliebene
Tumorrest und der histologische Subtyp des Ovarialkarzinoms. Weiterhin sind ein
reduzierter prdoperativer Allgemeinzustand, ein grofles prdoperatives
Aszitesvolumen sowie ein positiver retroperitonealer Lymphknotenstatus mit
einer  geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit  assoziiert [74].  Die

Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms zeigt Tab. 1-6.

Im fortgeschrittenen Tumorstadium (FIGO III) hat sich der postoperativ
verbliebene Tumorrest als stdrkste prognostische Grofie herausgestellt.
Patientinnen, die tumorfrei operiert werden koénnen, leben signifikant langer als
Patientinnen, bei denen ein Tumorrest verbleibt. Hinsichtlich der histologischen

Unterteilung weisen serds papilldre, muzindse und endometrioide Karzinome eine
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signifikant giinstigere Prognose auf als klarzellige und entdifferenzierte

Karzinome [74].

Tab. 1-6  Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms (nach [75])

TNM FIGO Befund
T Tumorausdehnung
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primartumor
T1 I Tumor begrenzt auf Ovarien
T2 II Tumor befillt ein Ovar oder beide Ovarien und breitet

sich im Becken aus
T3 III Tumor beféllt ein oder beide Ovarien mit mikroskopisch

nachgewiesenen Peritonealmetastasen aufserhalb des

Beckens

N Regionare Lymphknoten
NX Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 III Regiondare Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen
MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Keine Fernmetastasen
M1 v Fernmetastasen

1.5.4 Therapie

Auch die Therapie des Ovarialkarzinoms besteht aus verschiedenen Saulen. In der
Regel beginnt sie mit der operativen Entfernung bzw. Verkleinerung des Tumors,
an die sich ggf. eine systemische Chemotherapie anschliefit. Der neoadjuvante
Therapieansatz wurde beim Ovarialkarzinom bisher hauptsdchlich in
retrospektiven Studien analysiert. Hier zeigte sich, dass vor allem die Auswahl der
Patientinnen fiir den Erfolg einer neoadjuvanten Therapie wichtig ist. Die Daten
deuten darauf hin, dass vor allem Patientinnen im Tumorstadium IIlc mit

ausgedehnter Aszitesbildung von einer primar systemischen Therapie profitieren
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konnen [76]. Es fehlen jedoch randomisierte prospektive Studien, um diese

Therapieoption abschliefiend bewerten zu kénnen [77].

15.4.1 Zytostatische Chemotherapie

Zur Indikationsstellung fiir eine adjuvante Chemotherapie werden die
Patientinnen in verschiedene Risikogruppen eingeteilt. Hierbei unterscheidet man
grundsdtzlich zwischen dem Frithstadium (FIGO I und II) und der
fortgeschrittenen Erkrankung (FIGO III und IV). Innerhalb des Frithstadiums kann
wiederum zwischen einer Gruppe mit niedrigem Rezidivrisiko (FIGO Ia/Ib und
gut differenzierte Tumorzellen (G1)) und einer mit hohem Risiko (alle anderen
FIGO I- und FIGO II-Stadien) unterschieden werden. In der ersten Gruppe wird in
der Regel keine adjuvante Chemotherapie begonnen, in der zweiten Gruppe sowie
bei fortgeschrittener Erkrankung ist eine platinhaltige Chemotherapie indiziert

[78, 79].

Die hochste Rate klinischer und histologischer Vollremissionen wurde bisher mit
Kombinationen aus Paclitaxel und einer Platinverbindung erzielt. Hierbei wurde
zundchst Cisplatin eingesetzt. Nachdem jedoch eine gleiche Wirksamkeit von
Cisplatin und Carboplatin gezeigt werden konnte, wurde Cisplatin zunehmend
aufgrund der besseren Vertrdglichkeit durch Carboplatin ersetzt [78, 80]. Die

Dosierungen fiir beide Schemata zeigt Tab. 1-7.

Tab. 1-7  Dosierungsschemata der adjuvanten Therapie des Ovarialkarzinoms

Substanzen Dosierung Zyklen
Paclitaxel 175 mg/m? 6 Zyklen
Cisplatin 75 mg/m? q3w
Paclitaxel 175 mg/m? 6 Zyklen

Carboplatin AUC 5 mg'min/mL q3w

In der Therapie des Ovarialkarzinoms werden ebenfalls Polychemotherapien
eingesetzt. Die Platinverbindungen bilden Briicken zwischen oder innerhalb der

DNA-Strdange, sog. inter- oder intrastrand crosslinks, und beeintrdachtigen so die
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DNA-Replikation, was zum zytotoxischen Effekt fithrt [55]. Der

Wirkmechanismus von Paclitaxel ist in Kap. 1.4.4.3 beschrieben.

1.6 Supportive Therapie

Unter einer supportiven Therapie versteht man eine unterstiitzende Therapie, die
dazu beitragen soll, bestimmte Symptome einer Erkrankung oder unerwiinschte
Wirkungen einer Therapie zu minimieren. Im Rahmen der systemischen Therapie
von Krebserkrankungen versteht man hierunter vor allem prophylaktische und
therapeutische Mafinahmen, die gegen die unerwiinschten Wirkungen der
Chemotherapie wie Nausea und Emesis, Mucositis und Myelosuppression
gerichtet sind. Ziel ist es, die oftmals dosis- und therapielimitierende Toxizitdt

abzuschwichen, um so eine hohere Lebensqualitét erreichen zu kénnen.

1.6.1 Mogliche unerwinschte Wirkungen der Chemotherapie

Die in dieser Studie eingesetzten Zytostatika sind nicht in der Lage, zwischen
Tumorzellen und gesunden Korperzellen zu differenzieren. Sie orientieren sich
meist an der Teilungsrate des Gewebes. Gewebe mit hoher Teilungsrate werden
von einer Chemotherapie stdarker geschadigt als Gewebe mit einer niedrigen
Teilungsrate. Dadurch kommt es zu einer Vielzahl unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen, die in allgemeine und substanzspezifische eingeteilt

werden konnen.

Eine Ubersicht {iber allgemeine potenzielle unerwiinschte Wirkungen der beim

Mamma- und Ovarialkarzinom eingesetzten Therapieschemata zeigt Tab. 1-8.
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Tab. 1-8  Allgemeine unerwtinschte Wirkungen der Therapieregime beim Mamma- bzw.
Ovarialkarzinom (nach [81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88])

CMF EC/AC FEC PC Paclitaxel Docetaxel

Leukozytopenie ++ +++ +++ -+t +++ +++
Thrombozytopenie ++ +++ +++ +++ +4++ ++
Fatigue ++ +++ +++ A+t +++ +++
Nausea und Emesis +++ +++ +++ +++ +4++ +4++
Diarrho ++ +++ +++ -+ +++ +++
Obstipation +++ +++ +4++ - - ++
Mucositis ++ +++ +++ +++ +++
Alopezie ++ +++ +++ -+ +++ +++

+++ sehr haufig (> 10 %), ++ haufig (1-10 %), + gelegentlich (0,1-1 %), - selten bis nie, k. A.= keine
Angaben

Neben diesen allgemeinen gibt es zudem sehr hdufige und héufige
substanzspezifische unerwiinschte Wirkungen, die einer besonderen Prophylaxe

bzw. Therapie bediirfen:
e Carboplatin: periphere Neuropathie, Nierenfunktionsstorungen [81]
e Cyclophosphamid: Hdmorrhagische Zystitis, Amenorrhoe [82]

e Docetaxel: ~Hautreaktionen, Nagelveranderungen, Fliissigkeitsretention,
neurosensorische Storungen, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Arthralgie,
Myalgie [83]

e Doxorubicin/Epirubicin: Kardiotoxitzitdt (Arrhythmien, unspezifische EKG-
Verdanderungen, Kardiomyopathie), Amenorrhoe [84, 85]

e Fluorouracil: Hand-Fufi-Syndrom, Verdnderungen im EKG, Angina-pectoris

dhnliche Brustschmerzen (v. a. bei der ersten Anwendung) [86]

e Methotrexat: Exantheme und Erytheme, Nierenfunktionsstorungen [87]
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e Paclitaxel: periphere Neuropathie, Arthralgie, Myalgie, Uberempfindlich-

keitsreaktionen [88]

In Kap. 1.6.1.1 wird auf die Prophylaxe und Therapie von Nausea und Emesis
nadher eingegangen, da auf diese Symptome in der vorliegenden Arbeit ein

besonderes Augenmerk gerichtet wurde.

1.6.1.1 Nausea und Emesis

Nausea und Emesis zdhlen immer noch zu den haufigsten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen einer Chemotherapie. Man unterteilt die Symptome in
eine akute (bis 24 h nach Therapie) und eine verzogerte Phase (1-5 Tage nach
Therapie). Je nach Substanz sind beide Phasen mehr oder weniger stark
ausgeprigt. Tab. 1-9 zeigt eine Ubersicht der Emetogenitit der bei Mamma- und

Ovarialkarzinom in der adjuvanten Therapie eingesetzten Zytostatika.

Fiir die Berechnung des emetogenen Potenzials von Kombinationstherapien
existiert derzeit kein valider Algorithmus. Allerdings wird eine Kombination aus
Cyclophosphamid mit einem Anthrazyklin, wie sie in der adjuvanten Therapie

des Mammakarzinoms haufig eingesetzt wird, als hoch emetogen eingestuft [89].

Tab. 1-9  Emetogenes Potenzial ausgewéhlter Zytostatika (nach [89])

Emetogenitat Inzidenz der Emesis [%] Arzneistoff

Hoch > 90 Cisplatin

Moderat 30-90 Carboplatin
Cyclophosphamid
Epirubicin
Doxorubicin
Niedrig 10-30 Paclitaxel
Docetaxel
Methotrexat

Fluorouracil
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Bei der Auswahl der Antiemetika muss zwischen der akuten und verzogerten
Phase unterschieden werden, da beiden unterschiedliche pathophysiologische
Mechanismen zu Grunde liegen. So gehdren beispielsweise die 5-HTs-
Antagonisten in der akuten Phase zu den Mitteln der Wahl, in der verzogerten
Phase basiert die Prophylaxe jedoch vor allem auf dem Glucocorticoid
Dexamethason. Die  5-HTs-Antagonisten = werden  hier lediglich als

Rescuemedikation eingesetzt.

Tab. 1-10 gibt eine Ubersicht iiber die aktuellen Empfehlungen der MASCC zur
Prophylaxe der akuten und verzogerten zytostatikainduzierten Nausea und
Emesis gemafS ihrer Emetogenitdt. Diese wurden auch von der American Society of
Clinical Oncology (ASCO) in ihrer Leitlinie, die kiirzlich publiziert wurde,

ubernommen [90].

Tab. 1-10 Antiemetische Prophylaxe und Therapie (nach [91, 92, 93, 94])

Emetogenitat Akute Emesis Verzogerte Emesis

Hoch 5-HTs-Antagonist + Dexamethason +

Dexamethason + Aprepitant
Aprepitant
Moderat 5-HTs-Antagonist + Dexamethason
Dexamethason bei Bedarf zusétzlich 5-HTs3-

Antagonist

Niedrig Gabe einer Einzelsubstanz z.B. keine Prophylaxe

niedrig dosiertes

Dexamethason

Minimal keine Prophylaxe keine Prophylaxe

Wiéhrend die Klasse der 5-HTs-Antagonisten und Dexamethason schon ldnger in
der Prophylaxe und Therapie von Nausea und Emesis eingesetzt werden, handelt
es sich bei Aprepitant um eine vergleichsweise neue Substanz mit innovativem
Wirkmechanismus. Aprepitant ist ein Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist und

verhindert somit die durch Substanz P vermittelte Emesis. In Phase-III-Studien
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konnte eine signifikant bessere Wirksamkeit bei hoch und moderat emetogener

Chemotherapie nach Hinzunahme von Aprepitant gezeigt werden [95, 96].

Hinsichtlich der Dosierung ist bei einer Kombination von Aprepitant und
Dexamethason zu beachten, dass wegen einer moderaten Inhibition des CYP3A4-
Isoenzyms durch Aprepitant die Dexamethasondosis um 50 % reduziert werden

sollte.

1.7 Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Krebspatienten werden im Rahmen ihrer systemischen Behandlung hdufig mit
einer komplexen Arzneimitteltherapie konfrontiert. Sie besteht zum einen aus
Zytostatika und supportiv eingesetzten Arzneimitteln, zum anderen aber auch aus
Praparaten der Selbstmedikation (z.B. komplementdronkologische Mafinahmen).
Hinzu kommen vor allem bei alteren Patienten die Arzneimittel, die sie
moglicherweise gegen andere chronische Erkrankungen einnehmen. Das Risiko

arzneimittelbezogener Probleme ist somit grof3.

Zudem wird die Chemotherapie heute zunehmend ambulant verabreicht. Damit
kommt dem Patienten eine hohe Eigenverantwortung bei der korrekten Einnahme
der supportiven Arzneimittel und dem Management unerwiinschter Wirkungen
zu. Des Weiteren steigt durch die ambulante Situation moglicherweise auch die
Anzahl der behandelnden Arzte. So spielen neben den Onkologen Gynikologen
und der Hausarzt in der Therapie eine grofie Rolle, sodass eine gute Kooperation
und Kommunikation aller Beteiligten von grofier Bedeutung ist. Die folgenden
Kapitel sollen erldutern, warum besonders Krebspatienten von einer

Pharmazeutischen Betreuung profitieren kénnten.

1.7.1 Bedurfnisse und Wahrnehmungen von Krebspatienten

Die Bediirfnisse von Krebspatienten und ihre Wahrnehmung der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und Therapieablaufe standen im Fokus zweier grofler

Studien in Europa und in Deutschland.
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Auf europdischer Ebene stellte die CAWAC-Studie (Caring about Women and
Cancer) die bislang grofite Untersuchung beziiglich der Wahrnehmung der
Therapie durch Krebspatientinnen dar [97]. An der Untersuchung nahmen mehr
als 13.000 Patientinnen aus 15 verschiedenen Landern teil. Ein Hauptaspekt, der in
diesem Projekt untersucht wurde, war das Informationsbediirfnis von
Krebspatientinnen. Es zeigte sich, dass Krebspatientinnen vor der Diagnose nur
ein geringes Wissen {iiber die Erkrankung hatten. Hinsichtlich der Therapie
kritisierten viele der Befragten, dass sie sich nicht angemessen informiert und
vorbereitet fiihlten. Vor allem bei den Informationen zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen bestanden die grofiten Defizite. Es zeigte sich jedoch auch,
dass nur etwa die Hilfte der Patientinnen gerne in die
Behandlungsentscheidungen involviert gewesen wére. Die andere Halfte
vertraute in diesem Punkt voll und ganz dem behandelnden Arzt. Fiir die meisten

Befragten war die Familie die wichtigste Unterstiitzung wéhrend der Therapie

[97].

In Deutschland wurde ein dhnliches Projekt von der Deutschen Krebshilfe initiiert.
In der FORMaCa-Studie (Die an Brustkrebs erkrankte Frau im Medizinbetrieb), in
der die Abldufe im Medizinbetrieb rund um Diagnose, Therapie und Nachsorge

untersucht wurden, konnten verschiedene Defizite aufgedeckt werden:

e Informationsdefizite (z.B. zu verschiedenen Operationstechniken, zur
Moglichkeit, die Chemotherapie stationdr oder ambulant durchfithren zu

konnen)
e Fehlende Qualitatsstandards (z.B. in der Behandlung des Mammakarzinoms)

e Mangelnde psychosoziale Betreuung (z.B. mangelnde Heranfiihrung an den

Selbsthilfegedanken durch das Krankenhaus oder den niedergelassenen Arzt)

e Defizite im Behandlungsprozess (z.B. Probleme im Organisationsablauf der
Chemotherapie, schlechte Erreichbarkeit der Arzte, v.a. am Abend oder

Wochenende)

Zur Losung dieser Probleme fordert die Krebshilfe neben der Anwendung von

evidenzbasierten Therapieleitlinien auch die Entwicklung von Leitlinien zur
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patientenorientierten Information oder psychosozialen Betreuung. Auch die

Einrichtung von Krebsregistern soll zur Qualitatssicherung beitragen [98].

Neben dem Informationsbediirfnis sollte auch die Patientenwahrnehmung bei
einer bedarfsgerechten Behandlung und Betreuung der Patienten im Vordergrund
stehen. So gewichten Patienten beispielsweise den Einfluss von unerwiinschten
Wirkungen der Chemotherapie auf die Lebensqualitit und das Wohlbefinden
anders als die behandelnden Arzte. Patienten nehmen vor allem psychosoziale
Einschrankungen als besonders belastend wahr. An erster Stelle der
unerwiinschten Wirkungen nannten die befragten Patienten den Einfluss der
Erkrankung oder Therapie auf die Familie oder den Partner. An zweiter und
dritter Stelle standen Alopezie bzw. Fatigue, gefolgt von der Auswirkung auf die
Arbeit, hausliche Pflichten und soziale Aktivitiaten [99]. Hierbei konnte auch eine
Anderung der Wahrnehmung im Vergleich zu etwa 20 Jahren friiher festgestellt
werden. Zu diesem Zeitpunkt wurden von den Patienten eher physische

Begleiterscheinung der Therapie als besonders unangenehm empfunden [100].

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass Krebspatienten ein besonderes
Bediirfnis fiir Informationen zu ihrer Erkrankung und deren Behandlung haben.
Eine am Bedarf der Patienten orientierte Beratung und Betreuung sollte daher
stark auf den Informationsaspekt sowie auf die Wahrnehmung der das

Wohlbefinden einschrankenden Symptome eingehen.

1.7.2 Arzneimittelbezogene Probleme in der Onkologie

Im Verlauf der antineoplastischen  Therapie koénnen verschiedene
arzneimittelbezogene Probleme auftreten. Im Wesentlichen lassen sie sich in vier
Gruppen aufteilen: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Arzneimittel-

interaktionen, Medikationsfehler und Non-Adherence.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind in der systemischen Therapie meist
unvermeidbar und treten, wie in Kap 1.6.1, beschrieben sehr haufig auf. Eine

Untersuchung in Australien konnte zeigen, dass von den identifizierten
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unerwiinschten Arzneimittelwirkungen 88 % vorhersehbar waren. Etwa 50 %
hatten sogar moglicherweise vermieden werden kénnen, wenn eine adédquate
supportive Therapie durchgefithrt worden wdére [101]. Somit stellt das
Management dieser unerwiinschten Wirkungen trotz der Weiterentwicklung in

klinischen Studien immer noch eine Herausforderung dar.

Bedingt durch die grofse Anzahl verordneter Substanzen, sowie die Nutzung der
Selbstmedikation und komplementdrer Therapieoptionen durch den Patienten,
kommt es im Rahmen der antineoplastischen Therapie haufig zu
Arzneimittelinteraktionen. Diese sind mitunter sehr gravierend, da sie zu Uber-
oder Unterdosierung und somit einer Erhéhung der Toxizitit bzw. Verminderung
der Wirksamkeit fiihren kénnen. In der onkologischen Therapie werden sie von
den behandelnden Arzten jedoch meist unterschéatzt [102, 103]. Angebote, wie das
Therapeutische Drug Monitoring und regelméfliige Interaktionschecks koénnten

dazu beitragen, solche Arzneimittelinteraktionen zu kontrollieren.

Hinsichtlich der Medikationsfehler stellen antineoplastische Substanzen die
Arzneistoffgruppe mit den zweithdufigsten letalen Medikationsfehlern dar [104].
Medikationsfehler konnen hierbei an den verschiedenen Stellen der zytostatischen
Therapie beginnend mit Verordnung und Anforderung der Zytostatika iiber die
Herstellung  bis hin  zur  Applikation auftreten. = Computerbasierte
Bestellprogramme, eine zentrale Zytostatikazubereitung und das Wissen tiber die
anzuwendenden Zytostatika z.B. hinsichtlich eines moglichen Paravasate-

Managements konnen dazu beitragen, diese Fehler zu vermeiden.

Ein weiteres arzneimittelbezogenens Problem ist eine unzureichende Compliance
oder Adherence, wobei letzterer Begriff mehr als bisher das partnerschaftliche
Verhdltnis von Arzt und Patient widhrend der Therapie wund bei
Therapieentscheidungen einschliefft und daher heutzutage eher Anwendung
finden sollte als der Begriff Compliance [105]. Die Adherence der Patienten in der
onkologischen Therapie wird zunehmend wichtiger, da die Entwicklung von per
os applizierten Zytostatika fortschreitet. Studien konnten jedoch zeigen, dass bei

chronischen Therapien die Adherence-Rate lediglich zwischen 40 und 78 % liegt
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[106, 107]. Um eine Non-Adherence zu verhindern, gibt es verschiedene
Mafsnahmen, wie Patientenschulung, einfachere Dosierungsintervalle und eine
verbesserte Kommunikation zwischen Heilberufler und Patient [107], die

zunehmend auch in der onkologischen Therapie berticksichtigt werden sollten.

1.7.3 Onkologische Pharmazie

In den letzten Jahren hat auch in der Pharmazie durch vielféltige
Weiterbildungsmoglichkeiten und  durch einen  Wechsel vom  rein
arzneimittelorientierten zu einem eher patientenorientierten Service eine
zunehmende Spezialisierung stattgefunden. Eine Disziplin, die sich hierbei
entwickelt hat, ist die Onkologische Pharmazie. Im Rahmen einer Weiterbildung
kénnen Apotheker hierbei spezielle Kenntnisse in der Onkologie, wie z.B. die
Handhabung der Tumortherapeutika oder die Informationsbeschaffung und

-weitergabe erwerben.

Dartiber hinaus existieren seit dem Jahr 1997 die von der Deutschen Gesellschaft
fiir Onkologische Pharmazie (DGOP) herausgegebenen ,Qualitatsstandards fiir
den pharmazeutisch onkologischen Service (QuapoS)”, die nunmehr in der 3.
Fassung existieren und Teil eines Qualititsmanagementsystems in der
Onkologischen Pharmazie sind [108]. Sie stellen die Grundlage fiir die
Zertifizierung zytostatikaherstellender Apotheken durch die DGOP dar.

1.7.4 Betreuungskonzepte in der Onkologie

In Kap. 1.7.1-1.7.2 wurden die Bediirfnisse der Patienten und die Probleme in der
systemischen onkologischen Therapie dargestellt. Konzepte fiir eine
Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten sollten sich an diesen

Punkten orientieren.

Im Fokus der Pharmazeutischen Betreuung steht per definitionem die Erkennung
und Vermeidung arzneimittelbezogener Probleme (s. Kap. 1.1.1). Im Rahmen der

systemischen Chemotherapie steht dabei vor allem eine Optimierung der
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Supportivtherapie im Vordergrund. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass
durch die Entwicklung evidenzbasierter Therapiestandards sowohl klinische als
auch 6konomische Outcomes beispielsweise der antiemetischen Supportivtherapie
verbessert werden konnten [109, 110, 111, 112]. Der Apotheker kann die
Erarbeitung und Implementierung dieser Therapiestandards im Rahmen einer

Pharmazeutischen Betreuung unterstiitzen [113, 114].

Weitere arzneimittelbezogene Probleme, wie Interaktionen, Medikationsfehler
oder Non-Adherence sollten ebenfalls durch eine Pharmazeutische Betreuung
vermieden werden. So konnen regelmiflige Interaktionschecks, die zentrale
Zubereitung der Zytostatika, die Einbindung des Apothekers in das
therapeutische Team sowie eine intensive Information des Patienten hinsichtlich
der Arzneimitteldosierung und -einnahme zu einer Vermeidung oder Reduktion

der arzneimittelbezogenen Probleme beitragen [106, 115, 116].

Ein weiterer Aspekt, den eine Pharmazeutische Betreuung abdecken sollte, ist die
bedarfsgerechte Information der Patienten. Besonders auf dem Gebiet der
Informationen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und
komplementdronkologischen Therapiemafinahmen besteht ein noch nicht
ausreichend gedeckter Informationsbedarf [36]. Die Mehrheit der Patienten
wiinscht sich so viel Information wie moglich [117]. Sie scheint fiir die
Krankheitsbewaltigung ein wichtiger Aspekt zu sein [118]. Der Apotheker wird
dabei von den Patienten bisher noch nicht als wichtige Informationsquelle

wahrgenommen [36].

Zwar existieren noch keine standardisierten Betreuungskonzepte in der
Onkologie, jedoch gibt es neben der Weiterbildung Onkologische Pharmazie
weitere Ansdtze zu einer Vereinheitlichung. So soll das ,Manual zur
Pharmazeutischen Betreuung von Patienten mit malignen Erkrankungen”, das
kiirzlich erschienen ist, eine Hilfestellung zur Umsetzung der Betreuung in der
pharmazeutischen Praxis geben, indem es Patienteninformationen vereinheitlicht

und Material zur Dokumentation bzw. Monitoring zur Verfligung stellt [119].
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Eine Leitlinie zur Pharmazeutischen Betreuung von Krebspatienten wurde von
der London Oncology Pharmacy Group verotffentlicht, die nicht nur auf die
Pharmazeutische Betreuung im engeren Sinne, sondern auch auf andere
onkologisch-pharmazeutische Dienstleistungen, wie z.B. die Verteilung und

Herstellung der Zytostatika, eingeht [120].

1.75 Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung fur onkologische

Patienten

In Deutschland gibt es derzeit einige Projekte, die den Nutzen der
Pharmazeutischen Betreuung fiir onkologische Patienten wissenschaftlich

untersuchen. Eine Ubersicht iiber diese Projekte gibt Tab. 1-11.

Tab. 1-11 Wissenschaftliche Projekte zur Betreuung von Krebspatienten (nach [121])

Standort Krebsentitat Schwerpunkt

Bonn Mamma- und Ovarialkarzinom Nausea und Emesis

Patientenzufriedenheit

Bonn Kolorektal- und Compliance unter peroraler
Mammakarzinom Chemotherapie
Glasgow/ Verschiedene Qualitatssicherung durch
Bonn Dokumentation arzneimittel-

bezogener Probleme
Hamburg Bronchialkarzinom Fatigue

Augsburg Mammakarzinom Case-Management

An der Universitdt Bonn wurde bereits die Pilotphase dieser Studie erfolgreich
abgeschlossen. Hierin wurden an 40 Patienten erste Hinweise auf
Durchfiihrbarkeit und Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung gewonnen. Mit
der Pharmazeutischen Betreuung konnte die Zufriedenheit der Patienten mit der
Information zu unerwiinschten Wirkungen sowie zur Art und Weise der

Informationsvermittlung signifikant verbessert werden. Auch fiir die



Einleitung 43

Gesamtzufriedenheit zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Pharmazeutischen
Betreuung. Hinsichtlich der Lebensqualitit und des Managements von Nausea
und Emesis konnten tendenzielle Vorteile in der betreuten Gruppe festgestellt
werden, die allerdings nicht statistisch signifikant waren, was moglicherweise auf
die geringe Fallzahl von 40 Patienten zurtickgefiihrt werden kann. Die Ergebnisse
der Pilotphase dienten zur Fallzahlschitzung und wurden bei der Bewertung der
in dieser Arbeit berichteten Ergebnisse mitberiicksichtigt (s. Kap. 3.2.9.1 und
3.2.9.2) [114].

Auch international gibt es bislang kaum Ergebnisse wissenschaftlicher
Untersuchungen zu Durchfiihrbarkeit und Nutzen von Pharmazeutischer
Betreuung. In Kanada wurden im Rahmen eines Projektes verschiedene Outcome-
Parameter untersucht, die den Nutzen einer pharmazeutischen Intervention
dokumentieren konnen. Im Vordergrund standen Outcomes, die die Toxizitdt
einer Therapie feststellten. Welche Toxizitdt erfasst werden sollte, wurde durch
das applizierte Chemotherapie-Regime bestimmt [122]. In Schottland konzentriert
sich die Forschung auf die Dokumentation der Betreuungsinhalte, die zu einer
Standardisierung und Qualitdtssicherung beitragen soll [123]. In einer
Diplomarbeit in Kooperation mit der Universitit Bonn konnte hierbei
herausgefunden werden, dass es sich bei den meisten dokumentierten

Interventionen um Aspekte der Arzneimittelsicherheit handelte [124].

Abschliefiend ldsst sich sagen, dass die wissenschaftliche Forschung auf dem
Gebiet der Pharmazeutischen Betreuung von Krebspatienten noch nicht
ausreichend fortgeschritten ist. Es bedarf vor allem einheitlicher Standards fiir die
Durchfiihrung von Studien, um den Nutzen der Betreuung in der Onkologie
untersuchen zu kénnen [125]. Weiterhin ist es zwingend notwendig, die Outcomes
der durchgefiihrten Interventionen zu beobachten, da nur so Betreuungskonzepte

in der Onkologie optimiert werden kénnen [126].
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2 ZIELSETZUNG

Die Studie zur Untersuchung von Durchfithrbarkeit und Nutzen der
Pharmazeutischen Betreuung von Mamma- und Ovarialkarzinom-Patienten
wurde als zweiphasige Studie (Pilot- und Hauptphase) geplant. Die vorliegende
Arbeit beschreibt die Ergebnisse der Hauptphase. Das in der Pilotphase [114]
erarbeitete Modell zur Pharmazeutischen Betreuung von Mamma- und
Ovarialkarzinom-Patienten sollte in dieser Arbeit an einem grofieren
Patientenkollektiv untersucht und weiterentwickelt werden. Die Arbeit gliedert
sich in zwei Teile. Im ersten Teil werden die spiter eingesetzten Instrumente zur
Outcome-Messung der Pharmazeutischen Betreuung weiter hinsichtlich ihrer
psychometrischen Eigenschaften sowie ihrer Anwendbarkeit bei onkologischen
Patienten iiberpriift. Im zweiten Teil wird anhand einer grofieren, statistisch

geplanten Fallzahl der Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung naher untersucht.

2.1 Voruntersuchung der Messinstrumente

Ziel dieser Arbeit war es, den zuvor fiir den deutschen Sprachgebrauch
adaptierten und getesteten Fragebogen zur Messung der Patientenzufriedenheit
mit der Information (PS-CaTE) weiter zu untersuchen. Dabei sollten vor allem
Aussagen iiber eine moglicherweise vorhandene Ja-Sage-Tendenz und die
Validitdt getroffen werden. Dariiber hinaus sollte der zur Messung der
Lebensqualitat verwendete generische EQ-5D-Fragebogen durch Vergleich mit
dem krankheitsspezifischen EORTC QLQ-C30 auf seine Anwendbarkeit bei

Krebspatienten hin untersucht werden.

2.2 Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Im zweiten Teil dieser Arbeit sollte der Einfluss der Pharmazeutischen Betreuung
von Mamma- und Ovarialkarzinom-Patienten auf klinische und subjektive

Outcome-Parameter untersucht werden. Wahrend in der Pilotphase der Studie die
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Lebensqualitat primarer Endpunkt war, wurde in der vorliegenden Arbeit das
Ansprechen auf die antiemetische Prophylaxe als solcher gewahlt. Zusétzlich
sollte eine Aussage dariiber getroffen werden, ob es Patientengruppen gibt, die
von einer Pharmazeutischen Betreuung besonders profitieren. Durch Beteiligung
externer Offizin- und Krankenhausapotheken sollte die Praxistauglichkeit des
Modells untersucht werden, um es spater besser flaichendeckend umsetzen zu

konnen.
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3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Voruntersuchung der Messinstrumente

Der im Rahmen einer Diplomarbeit an der Universitit Bonn iibersetzte und auf
Reliabilitat getestete Fragebogen zur Messung der Patientenzufriedenheit [36]
wurde in dieser Arbeit ndher untersucht. Zum einen sollte an einem zweiten
Patientenkollektiv erneut die Itemgiite und die Reliabilitat getestet werden, zum
anderen sollte die Ja-Sage-Tendenz als weiteres Testgiitekriterium untersucht
werden. Um den Einfluss der Patientenzufriedenheit auf die Lebensqualitit
feststellen zu konnen, wurden die Ergebnisse der parallel ausgeteilten Fragebogen

zu Patientenzufriedenheit und Lebensqualitdt miteinander verglichen.

3.1.1 Patientenkollektiv und beteiligte Zentren

In diese Untersuchung wurden Patienten mit einer hamatologisch/onkologischen
Erkrankung und einem Mindestalter von 18 Jahren aufgenommen. Dabei waren
die Krebsentitit sowie das Stadium der Erkrankung nicht von Bedeutung.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die aufgrund einer Begleiterkrankung nicht in
der Lage waren, die Fragebdgen eigenhdndig auszufiillen oder nur unzureichend

Deutsch sprachen. Die Teilnahme an der Befragung war freiwillig und anonym.

An der Untersuchung nahmen insgesamt 14 Zentren in ganz Deutschland teil. Es
waren sowohl Offizin- und Krankenhausapotheker als auch Arzte aus dem
niedergelassenen und stationdren Bereich an der Verteilung und Riicksendung der

Fragebogen beteiligt.

3.1.2 Erarbeitung der umcodierten Version des PS-CaTE-Fragebogens

Wie in Kap. 1.3.1 beschrieben, ist die Itemreversion eine haufig verwendete
Methode, die Ja-Sage-Tendenz eines Messinstruments zu erfassen. Bei ihr wird ein

Teil der Items gespiegelt. Hierdurch soll das personliche Antwortverhalten — also
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die grundsétzliche Tendenz, Fragen eher zu bejahen oder zu verneinen — von der

faktischen Antwort auf den Inhalt der Frage getrennt werden.

Zu diesem Zweck wird in der Regel die Hélfte der Fragen ins Negative formuliert,
die andere Halfte bleibt positiv. Die umcodierten Fragen sollten dabei im
Fragebogen zufillig verteilt sein, moglichst zur Halfte in jede Subskala eingehen
und schon zu Beginn auftreten, damit sich bei den Befragten keine

Erwartungshaltung aufbaut.

Fiir den teilweise umcodierten PS-CaTE-Fragebogen (im Folgenden lediglich
,umcodierter Fragebogen” genannt) wurden insgesamt sieben Items zufallig
ausgewahlt und umgepolt. Tab. 3-1 zeigt, welche Fragen in jeder Subskala normal-

bzw. umcodiert waren.

Tab. 3-1  Normal und umcodierte Fragen in den verschiedenen Subskalen des PS-CaTE-

Fragebogens
Skala Normal Umcodierte
codierte Fragen Fragen
Zufriedenheit mit der Information zur 1,5 6,7,12
Krebsbehandlung
Zufriedenheit mit der Information zu 2,8 3,13
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
Zufriedenheit mit der Information zu Vitaminen, 4,14 9
pflanzlichen Arzneimitteln und
Komplementadronkologie

Zufriedenheit mit den Informationsquellen 11 10

Beispiele fiir ein normal codiertes und das dazu gehorige umcodierte Item zeigen

Abb. 3-1 und Abb. 3-2.
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trifft auf trifft unsicher trifft trifft voll zu
keinen Fall eher zu
zu nicht zu
7) Ich habe ausreichend
Gelegenheit bekommen, Fragen zu 1 2 3 4 5
meiner Krebsbehandlung stellen zu
konnen.
Abb. 3-1  Normal codiertes Item im PS-CaTE-Fragebogen
trifft auf trifft unsicher trifft trifft voll zu
keinen Fall eher zu
zu nicht zu
7) Ich habe unzureichend
Gelegenheit bekommen, Fragen zu 1 2 3 4 5
meiner Krebsbehandlung stellen zu
koénnen.

Abb. 3-2  Umcodiertes Item im PS-CaTE-Fragebogen

Die vollstdandigen normal codierten und umcodierten Fragebogen sind in Anhang

A abgebildet.

3.1.3 Verteilung der Fragebtgen

Die Fragebdgen wurden von den jeweiligen Arzten und Apothekern oder vom
Pflegepersonal an die Patienten ausgehandigt. Ein den Fragebogen vorangestelltes
Patientenanschreiben informierte die Patienten beziiglich Ablauf und Hintergrund

der Untersuchung.

Jeder Patient erhielt ein Fragebogen-Set, bestehend aus einer Version des
Patientenzufriedenheits-Fragebogens PS-CaTE — entweder normal codiert oder
umcodiert —, dem EORTC QLQ-C30- und dem EQ-5D-Fragebogen. Die Bogen
wurden in unterschiedlicher Reihenfolge zusammengeheftet, um eine mogliche
Verzerrung der Ergebnisse durch die Fragebogenreihenfolge ausschlielen zu
konnen. Die ausgefiillten Fragebogen-Sets wurden in einem verschlossenen

Briefumschlag an den Arzt, den Apotheker oder das Pflegepersonal



Patienten und Methoden 49

zuriickgegeben und dann gesammelt an die Universitdt Bonn zuriick gesandt.

Dort erfolgte die Auswertung.

3.1.4 Rucklaufquote

Zur Bestimmung der Riicklaufquote wurde der Quotient aus der Anzahl der

ausgeteiltten und zuriick erhaltenen Fragebogen-Sets gemafs Gl. 3-1 gebildet.

Anzahl zuriickerhaltener Fragebogen

Riicklaufquote = -100 % Gl 3-1

Anzahl ausgeteilter Fragebdgen

3.1.5 Auswertung der Fragebtgen

Zur Auswertung der Fragebogen wurden die Itemwerte in ein SPSS®-Datenblatt
eingegeben. Fiir die weiteren Analysen wurden hieraus die Skalenwerte, wie im

Folgenden beschrieben, berechnet.

3.1.5.1 PS-CaTE-Fragebogen

Beim PS-CaTE-Fragebogen lassen sich sowohl die Einzelitems darstellen, als auch
Scores fiir die verschiedenen Subskalen sowie die Globalzufriedenheit berechnen.
Die Zugehorigkeit der einzelnen Fragen zu den Subskalen und zur
Globalzufriedenheit zeigt Tab. 3-2. Die Berechnung der Globalzufriedenheit
erfolgte aus dem arithmetischen Mittel der Subskalen-Werte. Bei fehlenden

Werten wurde der entsprechende Subscore bzw. die Globalzufriedenheit nicht

berechnet.
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Tab. 3-2  Skaleneinteilung des PS-CaTE-Fragebogens

Skala Fragen

Zufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung (CT) 1,5,6,7,12

Zufriedenheit mit der Information zu unerwiinschten 2,3,8,13

Arzneimittelwirkungen (SE)

Zufriedenheit mit der Information zu Vitaminen, pflanzlichen 4,9,14

Arzneimitteln und komplementédren Therapieoptionen (VC)

Zufriedenheit mit den Informationsquellen (RS) 10, 11

Man muss bei der Berechnung jedoch zundchst zwischen normaler und

umcodierter Fragebogenversion (s. Anhang A) unterscheiden.

Normal codierte Version

Aus den Itemwerten des normal codierten PS-CaTE-Fragebogens wurden zur
Berechnung der Subskalen bzw. der Globalzufriedenheit die arithmetischen Mittel
gemafd Gl. 3-2 berechnet. Zwar handelt es sich bei den vorliegenden Daten um
ordinale Daten (vgl. unten), sodass die Mittelwertbildung nicht zuldssig ware,
jedoch ist bei der Beantwortung der Fragen von ein und derselben Person davon
auszugehen, dass die Abstinde zwischen den einzelnen Skalenwerten fiir die
jeweilige Person genau definiert sind. Daher kann zur Berechnung der

individuellen Skalenwerte der Mittelwert gebildet werden [127].

|
I

X = Subskalen (bzw. Globalzufriedenheit)
xi = [temwert (bzw. Subskalenwert)

n = Zahl der Items pro Subskala (bzw. Anzahl der Subskalen)
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Umcodierte Version

Zur Auswertung der umcodierten Fragebogen wurden den sieben gespiegelten
Items zundchst ihre korrespondierenden Itemwerte der normal codierten Version
zugeordnet (s. Tab. 3-3). Dann wurden die Fragebogen analog den normal

codierten Bogen ausgewertet.

Tab. 3-3  Korrespondierende Itemwerte der normal bzw. umcodierten Version des PS-

CaTE-Fragebogens

Itemwert Itemwert
normal codierte Version umcodierte Version
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1

Da die Daten, die der Zufriedenheitsfragebogen liefert, ordinal sind, wurden fiir
die zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Einzelitems relative
Haufigkeiten, Median und Quartile angegeben. Die Charakterisierung der
Subskalen und der Globalzufriedenheit erfolgte ebenfalls mittels Median und

Quartilen sowie durch Minimum und Maximum.

Auswertung der Informationsquellen

Im zweiten Teil des Fragebogens wurden die Patienten zu den von ihnen
genutzten Informationsquellen befragt. Sie sollten dabei zundchst alle genutzten
Quellen angeben und schliefilich daraus eine Quelle aussuchen, die die wichtigste
tiir sie war. Die Darstellung erfolgte in beiden Féllen mittels relativer Haufigkeiten

der Nennung.
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3.1.5.2 EQ-5D-Fragebogen

Der EQ-5D-Fragebogen ist ein generisches Instrument zur Messung der
Lebensqualitit (s. Kap. 1.2.2 und Anhang A), der von der EuroQol-Gruppe
erarbeitet wurde [128]. Er wurde in dieser Untersuchung parallel zum EORTC
QLQ-C30-Fragebogen eingesetzt, um u.a. seine Anwendbarkeit bei Krebspatienten

zu untersuchen.

Im ersten Teil des Fragebogens werden fiinf Dimensionen der Lebensqualitat
abgefragt. Da jede Dimension nur drei Auspragungen besitzt, ist die Darstellung
mittels Median und Quartilen nicht sinnvoll. Daher wurden die relativen

Héaufigkeiten der einzelnen Antworten dargestellt.

Der zweite Teil des Fragebogens besteht aus einer visuellen Analogskala, bei der
die Patienten auf einer Skala von 0 bis 100 ihren aktuellen Gesundheitszustand
angeben konnen. Hier lassen sich somit auch individuelle Bewertungen von
Gesundheit, die nicht durch die fiinf Fragen abgebildet werden, erheben. Zur
Beschreibung der Werte dienten Minimum, Maximum, Median und Quartile, zur

graphischen Darstellung der Boxplot.

Berechnung der Nutzwerte

Der EQ-5D-Fragebogen bietet dariiber hinaus die Moglichkeit, aus den fiinf
Fragen sog. Nutzwerte zu berechnen. Bei drei Antwortmdglichkeiten pro Frage
konnen insgesamt 35 = 243 Zustdnde beschrieben werden. Hinzu kommen die

1"

Zustande ,bewusstlos” und ,tot”. Unter Verwendung der Time-Trade-Off-
Methode wurden durch Befragung von 3235 Probanden fiir insgesamt 41 dieser
245 moglichen Ergebnisse des Fragebogens Nutzwerte ermittelt, die dann durch
ein Regressionsmodell auf alle 245 Ergebnisse erweitert wurden [32]. Das Time-
Trade-Off ist eine Methode zur Bestimmung der Nutzwerte, bei der den Patienten
bzw. gesunden Probanden ein Handel zwischen einer bestimmten Zeit in ihrem
derzeitigen und einer kiirzeren Zeit in einem perfekten Gesundheitszustand

vorgeschlagen wird. Der Punkt, an dem sich die Patienten nicht mehr zwischen

ihrem jetzigen und dem perfekten Gesundheitszustand entscheiden konnen,
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bestimmt dann den Nutzwert. Aufgrund des Regressionsmodells wurden die
exakten Nutzwerte berechnet, indem je nach Beantwortung der fiinf Fragen des
EQ-5D bestimmte Werte von 1 (entspricht der perfekten Gesundheit) subtrahiert
wurden. Eine Ubersicht gibt Tab. 3-4.

Tab. 3-4  Ubersicht Gber die Berechnung der Nutzwerte

Antwort Wert, der von 1 subtrahiert wurde
Beweglichkeit/Mobilitdt = 2 0,069
Beweglichkeit/Mobilitdt = 3 0,314

Fiir sich selbst sorgen = 2 0,104
Fiir sich selbst sorgen = 3 0,214
Allgemeine Tatigkeiten = 2 0,036
Allgemeine Tatigkeiten = 3 0,094
Schmerzen = 2 0,123
Schmerzen = 3 0,386
Angst/Niedergeschlagenheit = 2 0,071
Angst/Niedergeschlagenheit = 3 0,236

Falls keine Frage des EQ-5D mit dem Wert 1 (keine Probleme) beantwortet wurde,
wurde zusatzlich der Wert 0,081 vom Ergebnis subtrahiert. Falls die Patienten in
einer Dimension den Wert 3 (starke Probleme) angaben, wurde zusédtzlich der
Wert 0,269 subtrahiert. Die so berechneten Nutzwerte wurden mittels Minimum,

Maximum, Median und Quartilen sowie graphisch als Boxplot dargestellt.

3.1.5.3 EORTC QLQ-C30-Fragebogen

Als krankheitsspezifisches Instrument zur Messung der Lebensqualitit bei
Krebspatienten diente der EORTC QLQ-C30-Fragebogen (Version 3.0) (s. Kap.
1.2.2 und Anhang A) [33]. Der Fragebogen besteht aus fiinf Funktions-, neun
Symptomskalen und dem Globalen Gesundheitszustand als {ibergeordnetes

Merkmal (s. Tab. 3-5).
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Tab. 3-5  Skalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

Skala Abktrzung Anzahl der Nr. der Frage
Fragen (v.3.0)
Funktionsskalen
Physische Funktionalitat PF 5 1,2,3,4,5
Rollenfunktion RF 2 6,7
Emotionale Funktionalitat EF 4 21,22,23,24
Kognitive Funktionalitat CF 2 20, 25
Soziale Funktionalitat SF 2 26,27
Symptomskalen
Fatigue FA 3 10,12, 18
Nausea und Emesis NV 2 14,15
Schmerz PA 2 9,19
Atembeschwerden DY 1 8
Schlaflosigkeit SL 1 11
Appetitmangel AP 1 13
Obstipation CO 1 16
Diarrho DI 1 17
Finanzielle Schwierigkeiten FI 1 28
Globaler Gesundheitszustand QL2 2 29, 30

Berechnung und Darstellung der Subskalen

Fiir alle Subskalen wurden zundchst sog. ,Raw-Scores” (RS) durch Bildung des

arithmetischen Mittels der entsprechenden Itemwerte berechnet (Gl. 3-3).

L+ +In

RS Gl. 3-3

n
I = Wert von Item 1
I, = Wert von Item 2
I, = Wert von Item n

n = Zahl der Items pro Subskala

Ausgehend von diesen Raw-Scores wurden dann gemafs Gl. 3-4 die Werte fiir die

Funktionsskalen berechnet.
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Score = {1 - (RS_D} 100 Gl. 3-4
Range

Range = Spannweite der Antwortmoglichkeiten

Die Symptomskalen sowie der Globale Gesundheitszustand berechnen sich nach

Gl. 3-5.

Score = {M} 100 Gl. 3-5
Range

Fehlten ein oder mehrere Itemwerte, so wurden die Scores aus Griinden der
Genauigkeit nicht berechnet, auch wenn das Manual der EORTC zur Auswertung
des Fragebogens eine Berechnung beim Vorhandensein von mindestens 50 % der

Werte erlaubt [129].

Die Ergebnisse der Skalen wurden als Minimum, Maximum, Median und Quartile
dargestellt. Als Graphik wurde der Boxplot zur Darstellung der Globalen
Gesundheit gewdhlt.

3.1.6 Statistische Datenanalyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS® fiir Windows, Version

11.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). Die erhobenen Daten waren ordinal skaliert.

3.1.6.1 Untersuchung der Itemgute des PS-CaTE

Die Itemgiite wurde in dieser Untersuchung auf zwei Arten bestimmt: durch
Untersuchung der Trennschédrfe (Item-Total-Korrelation) und der Homogenitét

(Inter-Item-Korrelation) (s. Kap. 1.3.1).

3.1.6.2 Untersuchung der Testgute des PS-CaTE
Reliabilitat

In dieser Untersuchung wurden drei Parameter, die die Reliabilitdt beschreiben,

ermittelt: die Split-Half-Reliabilitat nach Spearman-Brown, die innere Konsistenz
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(Cronbachs Alpha) und die ,Alpha-if-item-deleted”-Werte. Eine genaue

Beschreibung der ermittelten Parameter findet sich in Kap. 1.3.1.
Die Split-Half-Reliabilitat nach Spearman-Brown berechnet sich nach GI. 3-6.

_2-r12

= Gl. 3-6
1+r,

rtt

ri = Reliabilitat des Gesamttests

r12 = Korrelation der 1. zur 2. Testhalfte

Fiir die innere Konsistenz wird Cronbachs Alpha nach Gl. 3-7 berechnet. Zur
Bestimmung der ,Alpha-if-item-deleted”-Werte wird schrittweise ein Item aus
dem Test ausgeschlossen und dann erneut Cronbachs Alpha berechnet.
2
[z

=r. = 1_ J G13'7
=T 52

X

a = Cronbachs Alpha
ri = Reliabilitdt des Gesamttests
¢ = Anzahl der gleichgrofien Teile, in die der Test gegliedert wird

s; = Varianz des j-ten Testteils

s2 = Varianz des Tests.

Ja-Sage-Tendenz

Fiir die Untersuchung der Ja-Sage-Tendenz wurden die Ergebnisse der in Kap.
3.1.5.1 beschriebenen normal codierten Fragebdgen mit denen der umcodierten
verglichen. Da es sich um ordinal skalierte Daten handelt, wurde der U-Test nach
Mann und Whitney als nichtparametrischer Test angewendet. So konnte fiir jedes
Item ermittelt werden, ob sich das Antwortverhalten in der normal codierten
Version von dem der umcodierten Version signifikant (p < 0,05) unterschied. In

diesem Fall lag eine Ja-Sage-Tendenz vor, wenn die mittleren Range der normal
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codierten Fragebogenversion grofler waren, als die der umcodierten. Im

umgekehrten Fall miisste man von einer Nein-Sage-Tendenz sprechen.

3.1.6.3 Vergleich der Fragebdgen (Korrelationsanalyse)

In dieser Untersuchung sollte zum einen der Zusammenhang zwischen der
Lebensqualitit und der Patientenzufriedenheit mit der Information untersucht
werden, um einen Hinweis auf das theoretische Konstrukt der
Patientenzufriedenheit zu erhalten. Des Weiteren sollten der generische EQ-5D-
und der krankheitsspezifische EORTC QLQ-C30-Bogen miteinander auf
Korrelationen gepriift werden, um die Anwendbarkeit des EQ-5D bei

Krebspatienten zu untersuchen.

Samtliche = Zusammenhdnge  wurden  durch die Berechnung des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman untersucht, da die vorliegende
Datenmenge ordinal skaliert war. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman

berechnet sich nach GI. 3-8.

6-> d:2
1 =l

. 1-—r1=
n-(nz2—1)

Gl. 3-8

rs = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
n = Zahl der Rangpaare
di = Differenz der Rangpldtze, die eine Untersuchungseinheit i beziiglich der

Werte x und y erhalten hat

Die Analyse lieferte neben dem Korrelationskoeffizienten, der eine Aussage {iiber
die Starke des Zusammenhangs macht (s. Tab. 3-6), einen p-Wert, der angibt, ob

der berechnete Korrelationskoeffizient r von null verschieden ist.
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Tab. 3-6  Interpretation der Korrelationskoeffizienten

Wert des Korrelationskoeffizienten r Starke der Korrelation
O0<|r|] 0,2 Sehr gering
02< |r| €05 Gering
05< |r| <07 Mittel
07<|r] €09 Hoch
09< |r|] 1,0 Sehr hoch

3.1.6.4 a-Adjustierung nach Bonferoni

Bei der Durchfithrung multipler Tests zu einer Fragestellung sollte das
Signifikanzniveau in der Regel korrigiert werden, da mit steigender Testanzahl
auch die Wahrscheinlichkeit steigt, ein zuféllig signifikantes Ergebnis zu erhalten.
Unterlasst man bei multiplen Tests die a-Adjustierung, steigt das Risiko, einen
signifikanten Effekt festzustellen, der rein zufillig bedingt ist, tiber das festgelegte
Niveau o hinaus an. Um diesen Einfluss zu minimieren, wird zur Beurteilung der
Korrelationsanalysen eine Bonferoni-Adjustierung durchgefiihrt, wobei sich das
adjustierte a’ gemaf3 Gl. 3-9 berechnet.

] GL. 3-9

m
o’ = korrigierte Irrtumswahrscheinlichkeit
o = Irrtumswahrscheinlichkeit

m = Anzahl durchgefiihrter Tests
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3.2 Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Die vorliegende Studie stellt die Hauptphase der vorangegangenen Pilotstudie zur
Pharmazeutischen Betreuung von Patientinnen mit gynakologischen Tumoren dar
[114]. Das Design dieser Pilotstudie wurde auch in der Hauptphase im

Wesentlichen beibehalten.

3.2.1 Patientenkollektiv

Bei der Auswahl des Patientenkollektivs fiir die Studie wurde berticksichtigt, dass
eine ausreichende Anzahl von Patienten im Studienzeitraum zu erwarten ist und
Ansatzmoglichkeiten fiir eine Supportivtherapie bestehen. Es wurden
verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, um ein moglichst
homogenes Patientenkollektiv zu erhalten. In die Untersuchung wurden Patienten
eingeschlossen, die folgende Kriterien erfiillten:

e Arztliche Diagnose eines Mamma- oder Ovarialkarzinoms

e Erstmalige Behandlung mit Zytostatika

e Mindestalter von 18 Jahren

e Schriftliche Einwilligung der Patienten

e Kenntnis der deutschen Sprache

Ausgeschlossen waren Patienten mit Erkrankungen, die verhindern,
e dass sie die Aufklarung zu Art und Inhalt der Studie verstehen und

e dass sie die Fragebogen verstehen bzw. eigenstandig ausfiillen kénnen (z.B.

Morbus Alzheimer).

Dartiber hinaus wurden nur Patienten mit definierten Therapieschemata in die
Studie eingeschlossen. Da im Vergleich zur Pilotphase in der Hauptphase eine
groflere Patientenzahl eingeschlossen werden sollte, wurden hier alle géngigen
adjuvanten Therapieschemata zugelassen, wobei jedoch darauf geachtet wurde,

dass die unerwiinschten Wirkungen der verschiedenen Behandlungen vor allem
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im Hinblick auf Nausea und Emesis vergleichbar waren. Die Entscheidung iiber
die verabreichte Therapie wurde alleine von den behandelnden Arzten getroffen
und von dieser Untersuchung nicht beeinflusst. Eine Ubersicht iiber die

zugelassenen Therapieschemata zeigt Tab. 3-7.

Tab. 3-7  Zugelassene Therapieschemata

Schema Arzneistoffe Dosierung Dauer
Mammakarzinom
EC Epirubicin 90 mg/m? 4 oder 6 Zyklen
Cyclophosphamid 600 mg/m? q3w
EC-T Epirubicin 90 mg/m? 4 Zyklen
oder Cyclophosphamid 600 mg/m? q3w
EC-Doc danach
Paclitaxel oder 175 mg/m? 4 Zyklen
Docetaxel 100 mg/m? q3w
AC Doxorubicin 60 mg/m? 4 oder 6 Zyklen
Cyclophosphamid 600 mg/m? q3w
FEC Fluorouracil (500) 600 mg/m? 6 Zyklen
Epirubicin (90) 100 mg/m? Q3w
Cyclophosphamid (500) 600 mg/m?
CMF Cyclophosphamid 600 mg/m? 6 Zyklen, Tag 1+8
Methotrexat 40 mg/m? qidw
Fluorouracil 600 mg/m?
Ovarialkarzinom
PC Paclitaxel 175 mg/m? 6 Zyklen
Carboplatin AUC 5-7,5 mg'min/mL Q3w

3.2.2 Beteiligte Zentren

An der Studie waren sieben onkologische Klinikambulanzen und zwei
niedergelassene Onkologen beteiligt (s. Tab. 3-8). In zwei Kliniken wurden die

Patienten fiir einen Tag stationar aufgenommen.
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Tab. 3-8  Ubersicht der beteiligten Studienzentren

Name Ort
Universitatsfrauenklinik Bonn
Johanniter-Krankenhaus Bonn
) Krankenhaus Maria Hilf Bad Neuenahr
Onkologische )
o Evangelisches Krankenhaus Mettmann
Klinikambulanzen i )
Marienhospital Briihl
Asklepios Klinik Hamburg
Kaiser-Franz-Josef-Spital Wien
Niedergelassene Dr. med. O. F. Lange Bonn
Onkologen Dr. med. C. Kurbacher Bonn

Die Rekrutierung und Betreuung wurde hauptsdchlich von der Autorin dieser
Arbeit (im Folgenden ,Studienapothekerin” genannt) durchgefiihrt. Einige
wenige Patienten wurden jedoch auch von speziell ausgebildeten Apothekern (im
Folgenden ,externe Apotheker” genannt) aus zwei Offentlichen und einer

Krankenhausapotheke eingeschlossen und betreut (s. Kap. 3.2.5.1).

3.2.3 Studiendesign

Das in der Pilotphase verwendete multizentrische, offene, prospektive,
sequenzielle Kontrollgruppendesign wurde auch in der Hauptphase beibehalten.
Danach wurde zundchst nur die Kontrollgruppe rekrutiert und erst nach deren
Abschluss die Interventionsgruppe gestartet. Ein paralleles Design erschien hier
nicht geeignet, da es zum einen durch die Betreuung moglicherweise zu
Lerneffekten bei den Arzten kommt, die die Ergebnisse der Kontrollgruppe
verzerren konnten. Zum anderen wiirden bei diesem Ansatz Patienten der
Kontroll- und Interventionsgruppe wahrend der Therapie aufeinander treffen,
was zu Unzufriedenheit bei den Kontrollgruppenpatienten fiihren kénnte. An

Zentren, die bereits an der Pilotphase der Studie teilgenommen hatten, wurde nur
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fir die Interventionsgruppe rekrutiert, ebenfalls, um die Verzerrung durch

Lerneffekte zu vermeiden. Eine Ubersicht iiber den Ablauf gibt Abb. 3-3.
®
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Interventionsgruppe

Studienzentrum der Pilotphase

Abb. 3-3  Design der Hauptphase der Studie

3.2.4 Rechtlicher Status der Studie

Wihrend die Pilotphase der Studie von der zustdndigen Bezirksregierung Koln als
Klinische Studie gemafd §§ 40 ff. AMG eingestuft wurde, handelt es sich bei der
Hauptphase um eine Anwendungsbeobachtung. Die erneute rechtliche
Einstufung wurde nétig, da im Gegensatz zur Pilotphase ein Therapeutisches
Drug Monitoring (TDM) in der Hauptphase nicht durchgefiihrt wurde. Somit
entfiel die zusatzliche Blutentnahme, die mit einem Risiko fiir die Patienten
verbunden gewesen wiére. Die rechtliche Einstufung der Studie, die auch durch
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) bestatigt

wurde, wurde durch mehrere Punkte begriindet:

e Ziel der Studie ist nicht eine systematische Untersuchung von Arzneimitteln
am Menschen, um die Wirkung oder unerwiinschte Wirkungen eines

Priifprdparates festzustellen oder zu bestdtigen sowie Resorption, Verteilung,
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Stoffwechsel und Exkretion eines Wirkstoffes zu untersuchen und die
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels zu sichern, wie das fir
eine klinische Priifung nach 8§ 40 ff. charakteristisch ware. Vielmehr steht die
Uberpriifung eines moglichen Nutzens durch intensivierte Pharmazeutische

Betreuung im Fokus der Studie.

e Die Entscheidung zur Chemotherapie und der medikamentdsen
Supportivtherapie wird von den behandelnden Arzten unabhingig von der
Entscheidung zum Einschluss der Patientinnen in die Studie getroffen und
entspricht beziiglich Arzneimittelauswahl und eingesetzter Dosis den
routinemaflig eingesetzten Behandlungsschemata. Die Arzneimittel werden

gemafs ihrer Zulassung eingesetzt.

¢ Bei den Patientinnen finden keine zusatzlichen diagnostischen Mafsnahmen wie

beispielsweise ein TDM oder sonstige Uberwachungsmafinahmen Anwendung.

Durch die Einstufung als Anwendungsbeobachtung entfielen fiir die Hauptphase
der Studie der Abschluss einer verschuldensunabhiangigen Patientenversicherung
sowie die Beratung durch die zustindige Ethikkommission. Fiir die Pilotphase,
die sich nur geringfligig von der Hauptphase unterschied, lag ein positives

Ethikvotum der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein vor.

3.25 Vorbereitung der Studie

Da im Vergleich zur Pilotphase in der Hauptphase eine grofiere Zahl an Patienten
untersucht werden sollte und auch die eingeschlossenen Therapieschemata
erweitert wurden, waren einige Punkte in der Vorbereitung der Studie zu

berticksichtigen.

3.25.1 Rekrutierung externer Apotheken

Um das in der Pilotphase erarbeitete Konzept zur Pharmazeutischen Betreuung
von Mamma- und Ovarialkarzinompatienten auf seine Umsetzbarkeit in der
Apothekenpraxis hin zu untersuchen und um eine grofiere Patientenzahl zu

erreichen, wurde im Bereich der Apothekerkammer Nordrhein ein Aufruf zur
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Beteiligung an der Hauptphase der Studie gestartet. Nach Veroffentlichung in den
Kammermitteilungen ~meldeten sich 35 Apotheker, die zu einem

Informationsabend im Pharmazeutischen Institut eingeladen wurden.

Von den 35 Interessenten konnten neun fiir eine Mitarbeit an der Studie
gewonnen werden. Um die Betreuung zu standardisieren, wurden die Apotheker
an insgesamt drei Nachmittagen geschult. Die Themen der Veranstaltungen waren
Grundlagen der Pharmazeutischen Betreuung, Grundlagen des Mamma- und
Ovarialkarzinoms sowie Einfiihrung in die supportive und komplementar-
onkologische Therapie. Die Schulung wurde von der Studienapothekerin im
Pharmazeutischen Institut durchgefiihrt. Den Apothekern wurde zusatzlich ein
Leitfaden fiir das Aufkldarungs- und die Folgegesprache mit an die Hand gegeben
(s. Anhang B).

Die Apotheker wurden dann gebeten, mit den umliegenden Gyndkologen oder
Onkologen in Kontakt zu treten und eigenstandig die Studie dort vorzustellen. Im
Falle einer Zustimmung des behandelnden Arztes konnte dann mit der

Rekrutierung der Kontrollgruppe begonnen werden.

3.2.5.2 Ausarbeitung des Betreuungsmaterials

Durch die Ausweitung der eingeschlossenen Therapieschemata wurde es nétig,
weiteres Patienteninformationsmaterial fiir die Betreuung zu erarbeiten. Vor allem
die Informationen zur Chemotherapie und ihren unerwiinschten Wirkungen
mussten fiir die neuen Therapieschemata angepasst werden. So standen fiir die
Betreuung Informationsbldtter fiir folgende Therapieregime zur Verfligung: EC,
AC, FEC, CMF, Docetaxel, Paclitaxel sowie die Kombination aus Paclitaxel und
Carboplatin. Beispielhaft ist das Informationsblatt fiir das FEC-Regime in Anhang
C abgebildet.

Des Weiteren wurde die Ubersicht der wichtigen Informationsquellen aktualisiert

und das Patientenstammblatt geringfiigig gedndert (s. Anhang C bzw. D).
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3.2.5.3 Therapiealgorithmus zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie

Der Therapiealgorithmus zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie, der in der
Pilotphase gemeinsam mit allen beteiligten Studiendrzten erarbeitet und
angewendet wurde, wurde fiir die Hauptphase auf Basis der im Jahr 2003
geltenden Leitlinien aktualisiert. Vor allem wurde der Einsatz von Dexamethason
in der verzogerten Phase der Nausea und Emesis auch bei moderat emetogener

Chemotherapie empfohlen. Den Therapiealgorithmus zeigt Abb. 3-4.

Der Therapiealgorithmus hatte in der Hauptphase lediglich den Charakter einer
Empfehlung. Durch die rechtliche Einstufung als Anwendungsbeobachtung
durften die Arzte nicht in ihrer Therapiefreiheit eingeschriankt werden, sodass
Abweichungen vom Algorithmus moglich waren. Vor allem nach Publikation der
Leitlinien zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie der MASCC im Jahr 2004
(s. Kap. 1.6.1.1), in denen erstmals Aprepitant als neue Therapieoption
aufgenommen wurde, kam es zu einer individuellen Anpassung des Algorithmus.
Die Interventionspatienten, die nach dem Erscheinen dieser Leitlinien therapiert
wurden, erhielten fast alle Aprepitant in Kombination mit Dexamethason, einem

5-HT3-Antagonisten und Metoclopramid.

3.2.6 Rekrutierung und Information der Patienten

Die Patienten wurden vor Beginn ihrer Chemotherapie von den behandelnden
Arzten auf die Moglichkeit, an der Studie teilzunehmen, hingewiesen. Stimmten
sie einem aufklarenden Gesprach zu, wurde der Kontakt der Studienapothekerin
bzw. dem zustdndigen externen Apotheker mitgeteilt. Im Aufklarungsgesprach
erlduterte dieser dann den Patienten Hintergrund, Ziele und Ablauf der Studie
und hindigte ihnen ein Exemplar der Patienteninformation (s. Anhang B) zur
Studie aus. Des Weiteren erklarte er ihnen das Ausfiillen der Fragebdgen. Die
Patienten hatten dann mindestens 24 Stunden Zeit, sich fiir oder gegen die
Teilnahme zu entscheiden und wurden im Falle einer positiven Entscheidung
gebeten, Einverstindnis- und Datenschutzerklarung auszufiillen und zu

unterschreiben. Ein Exemplar beider Dokumente findet sich in Anhang B.
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Abb. 3-4
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Nachdem die Patienten der Teilnahme an der Studie zugestimmt hatten, wurde
ihnen ein Ordner ausgehdandigt, in dem — neben dem Ablaufplan der Studie und
den Adressen der behandelnden Arzte und betreuenden Apotheker - die
Fragebogen zur Outcome-Messung zyklusweise sortiert enthalten waren. Die
Kontrollgruppe erhielt zusatzlich frankierte und adressierte Riickumschlage, mit
denen sie die ausgefiillten Fragebogen nach jedem Zyklus an die Studienzentrale
an der Universitdt Bonn oder an die beteiligte externe Apotheke zuriickschicken
sollten. In der Interventionsgruppe wurden die Fragebogen wiahrend der
Betreuungsgespriache eingesammelt. Eine Ubersicht iiber den Ablauf der Studie
und den Zeitpunkt der Outcome-Messungen zeigt Abb. 3-5 am Beispiel einer

Chemotherapie mit sechs Zyklen.

| Pharmazeutische Betreuung |

Mindestens 24h

> Zl n— 22 11— ZS n— Z4 e 25 > Z6

(I

Nausea und Emesis Erhebung

ILebensqualitatsmessung  |Lebensqualitatsmessung ILebensqualitatsmessung

Patientenzufriedenheitsmessung Patientenzufriedenheitsmessung

Aufkldrung

Einverstandnis

Abb. 3-5  Ablauf der Studie am Beispiel einer Chemotherapie mit sechs Zyklen

3.2.7 Ablauf und Dokumentation der Pharmazeutischen Betreuung

Im Verlauf der Studie hatten Patienten der Kontrollgruppe keinen weiteren
Kontakt zum Apotheker, wéahrend Patienten der Interventionsgruppe

pharmazeutisch betreut wurden.
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Die Pharmazeutische Betreuung wurde im Wesentlichen von der
Studienapothekerin durchgefiihrt. Nur ein kleiner Teil der Patienten wurde von
den geschulten externen Apothekern betreut (< 5 %). Die Betreuung beinhaltete
regelméfiige Treffen mit dem Apotheker, die je nach Wunsch des Patienten in der
Klinikambulanz, onkologischen Praxis oder auch beim Patienten zu Hause

durchgefiihrt wurden.

Das erste Gesprach fand vor bzw. wahrend des ersten Zyklus der Chemotherapie
statt. In diesem Gespriach wurden die Patienten hauptsdchlich tiber mdogliche
unerwiinschte ~ Wirkungen der  Therapie aufgeklart. Thnen wurde
Informationsmaterial ausgehdndigt, das zu einem besseren Selbstmanagement

beitragen sollte:

e Ratgeber der Deutschen Krebshilfe zu den Themen Mamma- bzw.
Ovarialkarzinom sowie Erndhrung und Teamwork, welcher eine gute
Zusammenarbeit zwischen Patient und Arzt und ein partnerschaftliches

Verhiltnis wahrend der Therapie beschreibt,
¢ eine Ubersicht tiber hilfreiche Informationsquellen,

e Informationen iiber unerwiinschte = Wirkungen der verabreichten

Chemotherapie (s. Anhang C) und

e ein individueller Einnahmeplan fiir die supportiv eingesetzten Arzneimittel.

Im ersten Betreuungsgesprach der Interventionspatienten wurden die
patientenspezifischen Daten in einem Patientenstammblatt erhoben (s. Anhang D).
Neben Adressen des Hausarztes und der Stammapotheke wurden auch
soziodemographische Variablen wie Familienstand wund Beruf sowie
Lebensgewohnheiten erhoben. Dartiiber hinaus wurden die krankheitsspezifischen
Daten dokumentiert sowie eine Arzneimittelanamnese durchgefiihrt. In der
Kontrollgruppe wurden diese Daten in der Regel in einem Telefonat nach der

ersten Chemotherapie erhoben.

Die weiteren Gesprdache fanden in regelmafliigen Abstinden nach jedem

Chemotherapiezyklus statt. Gemafs dem Betreuungsprozess und der SOAP-
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Methode wurden hierin subjektive und objektive Probleme analysiert und — ggf.
nach Riicksprache mit dem behandelnden Arzt — ein Plan zur Lésung bzw.
Verbesserung der Probleme aufgestellt. Auch bestand die Moglichkeit,
weitergehende  Fragen  beispielsweise = zu  komplementdronkologischen
Therapiestrategien nach den Bediirfnissen der Patienten zu diskutieren. Zwischen
den Gesprachsterminen konnten die Patienten jederzeit den betreuenden
Apotheker telefonisch kontaktieren. Wenn erforderlich, wurde ein zusatzlicher
Betreuungstermin vereinbart. Behandelnder Arzt und betreuender Apotheker
standen wéhrend der Betreuung in regelmédfiigem Kontakt, um einen guten

Informationsaustausch aufrecht zu erhalten.

Die Gesprachsinhalte und Interventionen wurden mit Hilfe eines
Gesprachsprotokolls dokumentiert. Hierin wurden auch die Lange der Gesprache
sowie die Dauer der Nachbereitung festgehalten. Eine Klassifizierung der
arzneimittelbezogenen Probleme und daraus resultierenden Interventionen
erfolgte mit Hilfe des PI-Doc®-Systems [7], das um einige fiir die Krebstherapie
spezifische Aspekte erweitert wurde. Das vollstindige Klassifizierungssystem ist

in Anhang D zu finden.

3.2.8 Outcome-Messung

3.2.8.1 Nausea und Emesis

Der primare Endpunkt der Hauptphase der Studie war das komplette Ansprechen
auf die antiemetische Prophylaxe. Da es sich bei der Emesis um einen objektiven
klinischen Parameter handelt, wurde hierauf das grofite Augenmerk gerichtet.
Nausea als eher subjektives Outcome wurde als sekundédrer Endpunkt

mitbetrachtet.

Aufbau des Fragebogens zu Nausea und Emesis

Der Fragebogen zu Nausea und Emesis wurde von Freidank entwickelt [130] und

erschien auch fiir diese Studie in modifizierter Form anwendbar. Es handelte sich
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hierbei um ein Tagebuch, in dem die Patienten Ereignisse von Nausea und Emesis
uber fiinf Tage — beginnend am Tag der Chemotherapie — dokumentieren sollten.
Auf diese Weise konnte sowohl die akute als auch die verzogerte Phase von
Nausea und Emesis erfasst werden. Ahnliche Messinstrumente finden sich auch in
Studien zur Wirksamkeit von Antiemetika. Der Fragebogen ist in Anhang A
dargestellt.

Die Patienten wurden gebeten, die Emesis gemdff der Anzahl emetischer
Ereignisse (auch Wiirgen war hier nach der WHO-Definition mit eingeschlossen)
bei der jeweiligen Tageszeit zu dokumentieren. Nausea wurde hinsichtlich ihrer
Schweregrade unterschieden. Ein Wert von 1 kennzeichnete eine leichte Nausea,
wahrend der Wert 4 eine starke Nausea, die einen normalen Tagesablauf
unmoglich macht, bedeutete. Zusitzlich konnten die Patienten Nausea und
Emesis in eigenen Worten beschreiben und die eingenommene Medikation im

Fragebogen dokumentieren.

Zur Auswertung der Emesis wurde die Anzahl emetischer Ereignisse im
jeweiligen Zyklus addiert. Die Nausea wurde iiber die Summen der einzelnen
Schweregrade bestimmt. Erfolgte kein Eintrag, wurde dieser Zeitraum als

ereignisfrei gewertet.

Ergebnisdarstellung von Nausea und Emesis

Betrachtet man die Literatur zu Phase III-Studien von antiemetisch wirksamen
Arzneimitteln, so wird hier meistens lediglich der erste Zyklus einer
Chemotherapie von zuvor therapienaiven Patienten beobachtet. In der Regel
erfolgt erst nach Zulassung die Betrachtung {iiber multiple Zyklen -einer

Chemotherapie, da dies hohere Anforderungen an das Arzneimittel stellt.

Die mit Hilfe des Fragebogens erhobenen Daten wurden daher zyklenweise und
longitudinal {iber die gesamte Studiendauer analysiert. Folgende Outcome-

Parameter wurden ermittelt:
e Complete Response (CR) Emesis

o Klassifizierung der Emesis nach Sigsgaard et al. [131]
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e Schweregrad der akuten und verzogerten Nausea und Emesis pro Zyklus

Als primédrer Outcome-Parameter dieser Studie wurde die Complete Response
(CR) Emesis gewahlt, die als kein Ereignis von Erbrechen oder Wiirgen tiber die

gesamten fiinf Tage Beobachtungszeit definiert wurde.

Als sekundédrer Outcome-Parameter wurde das Ansprechen auf die antiemetische
Prophylaxe mittels eines Klassifizierungssystems nach Sigsgaard et al. in vier

Stufen unterteilt [131]. Eine Ubersicht gibt Tab. 3-9.

Tab. 3-9  Klassifizierung des Ansprechens auf die antiemetische Prophylaxe nach

Sigsgaard et al. [131]

Endpunktbezeichnung Anzahl emetischer Ereignisse pro Zyklus

Complete Response (CR) 0
Major Response (MR) 1
Minor Response (mR) 2-4

Failure (F) 5 und mehr

Der Schweregrad der Emesis pro Behandlungszyklus war ein weiteres
sekundédres Outcome, um den Erfolg der Betreuung zu tiberpriifen. Hierbei
wurden die Summenscores der emetischen Ereignisse iiber den gesamten
Therapiezeitraum bestimmt, durch die Anzahl dokumentierter Zyklen dividiert
und nach akuter (24 h nach Therapie) und verzogerter Phase (Tag 2-5) getrennt
betrachtet. Auf dhnliche Weise wurde auch der Schweregrad der Nausea pro
Zyklus berechnet. Hierbei wurde die Summe der dokumentierten Schweregrade
der Nausea in der akuten und der verzogerten Phase iiber den gesamten
Therapiezeitraum berechnet und durch die Anzahl dokumentierter Zyklen

dividiert.

3.2.8.2 Lebensqualitat

Die Lebensqualitit wurde in dieser Studie mit zwei Messinstrumenten erhoben:

dem generischen EQ-5D- [31] und dem krankheitsspezifischen EORTC QLQ-C30-
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Fragebogen [33]. Die Messung erfolgte vor Beginn (to), in der Mitte (t1) und am
Ende der Chemotherapie (t2). Die genauen Messzeitpunkte fiir t; und t> zeigt Tab.
3-10.

Tab. 3-10 Zeitpunkte der Lebensqualitatsmessung

Anzahl der Zyklen t t
4 1 Woche nach 72 1 Woche nach 74
6 1 Woche nach Z3 1 Woche nach Z6
4+4 1 Woche nach 72 1 Woche nach 74

Die Berechnung der Global- und Subskalen des EORTC QLQ-C30 wurde bereits in
Kap. 3.1.5.3 erldutert. Fiir den EQ-5D ist eine solche Berechnung nicht erforderlich,
da die Skalenwerte hier direkt abgelesen werden konnen (s. Kap. 3.1.5.2).

Verdnderungen in der Lebensqualitdt im Laufe der Therapie wurden durch die
Differenz aus Mess- (t1 bzw. t2) und Ausgangswert (to) der Globalskala und der
Subskalen des EORTC QLQ-C30 ermittelt. Ebenso wurden die Differenzen fiir den
Aktuellen Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) und die nach Dolan [32] berechneten

Nutzwerte gebildet.

3.2.8.3 Patientenzufriedenheit

Die Patientenzufriedenheit wurde an zwei Messpunkten bestimmt: vor Beginn der
Chemotherapie (to)) und eine Woche nach dem letzten Zyklus (ti1). Bei einer
Kombinationstherapie aus 4+4 Zyklen erfolgte die letzte Messung bereits nach

dem vierten Zyklus.

Die genaue Auswertung des PS-CaTE-Fragebogens und seiner Subskalen wurde
bereits in Kap. 3.1.5.1 beschrieben. Es wurde eine absolute Darstellung fiir die
beiden Messzeitpunkte gewahlt. Um den Verlauf der Patientenzufriedenheit im
Therapiezeitraum zu ermitteln, wurde =zusdtzlich die Differenz aus den

Messwerten an t; und to gebildet.
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3.2.9 Statistische Datenanalyse

Die Outcome-Parameter wurden zundchst exploratorisch untersucht und
deskriptiv ausgewertet. Als konfirmatorische Auswertungsmethoden kamen im
vorliegenden Fall nichtparametrische Zwei-Stichproben-Vergleiche in Frage,
zusatzlich wurde eine nichtparametrische Varianzanalyse fiir longitudinale Daten

nach Brunner et al. [132] durchgefiihrt.

3.29.1 Hypothesen und Entscheidungsalgorithmus

Im Rahmen der Studie sollte gepriift werden, ob die Pharmazeutische Betreuung
das komplette Ansprechen auf die antiemetische Prophylaxe verbessert. Damit

waren folgende Hypothesen zu priifen:

HO (Nul].hypothese): CRKontroﬂe = CRIntervention, d.h. die Complete Response EmeSiS iSt
in beiden Gruppen gleich, gegen

H: (Alternativhypothese — zweiseitig): CRkontrolle 7 CRmtervention, d.h. die Complete

Response Emesis ist in beiden Gruppen unterschiedlich.

Mit einem a von 5% und einem oo = 0,50 ergibt sich ein kritischer Wert a1 = 0,0233

und ein ¢, = 0,0087.

Das fiihrt zu folgendem Entscheidungsalgorithmus:

e Ist der p-Wert p1 der internen Pilotstudie p1 = ao = 0,50, so wird die Studie mit

Annahme von Hy beendet.
e Istp1 < a1 =0,0233, so wird die Studie mit der Ablehnung von Hy beendet.

e Ist o1 < p1<ao, so wird die zweite Stufe der Studie (Hauptphase) durchgefiihrt.

In dieser wird Hy abgelehnt, falls p1.p2 < ¢, = 0,0087.

In der Pilotstudie ergab sich fiir den primdren Endpunkt Complete Response Emesis
ein pi-Wert von 0,146 (nichtparametrische Varianzanalyse nach Brunner). Da
dieser Wert kleiner oo=0,50, aber grofler als o1=0,0233 ist, wurde die
Entscheidung getroffen, die Hauptphase der Studie durchzufiihren. In dieser wird
Ho abgelehnt, wenn p1-p2 < ¢,=0,0087, d.h. wenn p2 < 0,06 ist.
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3.2.9.2 Fallzahlplanung fur die Hauptphase

Basierend auf den Ergebnissen der Pilotphase dieser Studie, wurde fiir die
Hauptphase wegen der groflen Streuung der Lebensqualitatsdaten die Complete
Response Emesis als primdrer Endpunkt gewdhlt und fiir diesen eine adaptive

Fallzahlplanung durchgefiihrt.

Da fiir die nichtparametrische Varianzanalyse nach Brunner noch keine Fallzahl-
schiatzungsalgorithmen bzw. -programme vorliegen, wurde die benétigte Fallzahl
durch Powersimulation ermittelt. Dazu wurden fiir verschiedene Kombinationen
der Gruppengrofie n, der Haufigkeit in der Kontrollgruppe p und dem erwarteten
Unterschied & jeweils 10 000 Simulationen durchgefiihrt und die Power bei einem
Fehler 1. Art a von 6 % berechnet. Die Simulationen wurden mit S-Plus® 2000

(MathSoft Inc., Cambridge, MA) durchgefiihrt.

Eine Fallzahl von 50 Patientinnen pro Gruppe und ein Fehler 1. Art o von 6 %
ergeben danach eine Power (1-B) von iiber 99 %, eine Erhéhung um 10 % () in der
Interventionsgruppe bei einer Haufigkeit (p) von 50 bzw. 60 % in der

Kontrollgruppe zu entdecken.

Berticksichtigt man die Drop-out-Rate von 10 %, ergibt sich eine Fallzahl von je 55

Patienten in der Kontroll- und Interventionsgruppe.

3.2.9.3 Auswertung des primaren Endpunktes

Der primdre Endpunkt Complete Response Emesis wurde auf zwei Weisen
ausgewertet: longitudinal tiber die gesamte Behandlungszeit und zyklenweise. Da
es sich bei dem Merkmal um ein nominales, dichotomes Merkmal handelt, das
zwischen zwei Stichproben verglichen werden soll, wurde die longitudinale
Auswertung mit Hilfe einer nichtparametrischen Varianzanalyse nach Brunner
und die zyklenweise Auswertung mit Hilfe des Exakt-Tests nach Fisher
durchgefiihrt. Fiir den Entscheidungsalgorithmus war hierbei das Ergebnis der
Varianzanalyse ausschlaggebend (p2), da auf ihrer Basis auch die Fallzahl

berechnet wurde (s. Kap. 3.2.9.2). Die deskriptive Darstellung erfolgte mittels
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eines Balkendiagramms, das die relativen Haufigkeiten der CR in den jeweiligen

Gruppen zyklenweise darstellt.

3.2.9.4 Auswertung der sekundaren Endpunkte

Nausea und Emesis

Die deskriptive Darstellung der Ergebnisse mit Hilfe des Klassifizierungssystems
nach Sigsgaard et al. erfolgte zyklenweise durch relative Haufigkeiten der
einzelnen Klassen. Da es sich bei den hier erhobenen Daten um ordinale handelt,
wurde fiir die longitudinale Analyse der Gruppenunterschiede ebenfalls die
nichtparametrische Varianzanalyse nach Brunner verwendet. Die Analyse der
Unterschiede in den einzelnen Zyklen erfolgte mit Hilfe des U-Tests nach Mann

und Whitney.

Die Darstellung des Schweregrads der akuten und verzogerten Emesis bzw.
Nausea erfolgte mit Hilfe von Boxplots der Summen emetischer Ereignisse bzw.
der Summenscores der Nausea dividiert durch die Anzahl verabreichter
Chemotherapie-Zyklen. Fiir die longitudinale Auswertung wurde wiederum die

nichtparametrische Varianzanalyse nach Brunner verwendet.

Generische Lebensqualitat (EQ-5D)

Um zu tberpriifen, ob sich die Ausgangswerte der Lebensqualitit zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe signifikant unterscheiden, wurde mit den
Ausgangswerten des Aktuellen Gesundheitszustands (EQ-5D-VAS) und den
Nutzwerten ein U-Test nach Mann und Whitney durchgefiihrt.

Der erste Teil des EQ-5D-Fragebogens wurde deskriptiv mit Hilfe der relativen
Haufigkeiten der Antworten zu den Zeitpunkten to, t1 und t> getrennt fiir Kontroll-
und Interventionsgruppe dargestellt. Ein statistischer Test wurde nicht

durchgefiihrt.

Zur Auswertung des zweiten Teils, des Aktuellen Gesundheitszustands (EQ-5D-
VAS), wurde die Verdnderung zwischen Ausgangswert und Messpunkt 1 bzw. 2

(t1 bzw. tz) als absolute Differenz der Werte in einem Boxplot deskriptiv
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dargestellt. Die longitudinale Datenanalyse erfolgte mit Hilfe der
nichtparametrischen Varianzanalyse nach Brunner, die getrennte Analyse fiir die

jeweiligen Messpunkte mittels des U-Tests nach Mann und Whitney.

Krankheitsspezifische Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Um zu iiberpriifen, ob sich die Ausgangswerte der Lebensqualitit zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe signifikant unterscheiden, wurde mit den
Ausgangswerten der Funktionalitits- und Symptomskalen sowie der Globalen

Gesundheit ein U-Test nach Mann und Whitney durchgefiihrt.

Die absoluten Verdnderungen der Skalen wurden deskriptiv mittels Median und
Quartilen fiir die erste Halfte und den gesamten Beobachtungszeitraum
dargestellt. Die longitudinale Datenanalyse erfolgte mit Hilfe der
nichtparametrischen Varianzanalyse nach Brunner, die getrennte Analyse fiir die

jeweiligen Messpunkte durch den U-Test nach Mann und Whitney.

Patientenzufriedenheit mit der Information (PS-CaTE)

Um zu tberpriifen, ob sich die Ausgangswerte der Lebensqualitit zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe signifikant unterscheiden, wurde mit den
Ausgangswerten der Subskalen und der Globalzufriedenheit ein U-Test nach
Mann und Whitney durchgefiihrt.

Die Zufriedenheitsdaten zu Beginn und am Ende der Therapie wurden als
Boxplots dargestellt. Die Differenzen zwischen Ausgangs- und Endzufriedenheit
fiir alle Skalen wurden deskriptiv durch Median und Quartile beschrieben. Als

konfirmatorischer Test wurde der U-Test nach Mann und Whitney verwendet.

3.2.9.5 Untersuchung des Einflusses von Aprepitant

Da im Laufe der Rekrutierungszeit dieser Studie mit dem Wirkstoff Aprepitant
eine neue Substanz zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie zugelassen
wurde, kam es moglicherweise durch das sequenzielle Studiendesign zu einem

Behandlungsbias, da mehr Patienten der Interventionsgruppe mit Aprepitant
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behandelt werden konnten als in der Kontrollgruppe. Daher sollte fiir den
primdren Endpunkt Complete Response Emesis analysiert werden, welcher Effekt
durch die Pharmazeutische Betreuung bzw. durch Aprepitant erzielt wurde, um

beide Einflussfaktoren voneinander trennen zu konnen.

Da es sich bei der Complete Response Emesis um eine dichotome Variable handelt,

wurde zu diesem Zweck eine logistische Regression mit Hilfe des Programms SAS

8.2% fiir UNIX (SAS Institute Inc., Cary, USA) durchgefiihrt.

Als abhdngige Variable wurde die Complete Response {iiber den gesamten
Behandlungszeitraum, also kein Ereignis von Erbrechen im gesamten
beobachteten Zeitraum, eingesetzt. Eine Therapie mit Aprepitant lag vor, wenn
der Patient in mindestens einem Zyklus Aprepitant erhalten hatte. Die Ergebnisse
wurden durch die Koeffizienten aus der Regressionsgleichung (a), das Odds Ratio

mit zugehorigem 95 %-Konfidenzintervall und den p-Wert beschrieben.

3.2.9.6 Subgruppenanalyse

Um eine Aussage dartiiber treffen zu konnen, welche Patienten besonders von
einer Pharmazeutischen Betreuung profitieren, wurden bestimmte krankheits-,
therapie- und personenspezifische Faktoren in einer Subgruppenanalyse

untersucht. Eine Ubersicht {iber die Einflussfaktoren zeigt Tab. 3-11.
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Tab. 3-11 Madgliche Einflussfaktoren auf Outcome-Parameter der Pharmazeutischen

Betreuung

Einflussfaktor

Krankheitsspezifisch Tumorentitat

Tumorstadium

Therapiespezifisch Therapieschema
Reihenfolge der Therapie (adjuvant vs. neoadjuvant)

Zahl verabreichter Therapiezyklen

Patientenspezifisch Alter
Familiensituation
Bildungsstand
Anzahl der Begleiterkrankungen
Anzahl chronisch eingenommener Arzneimittel

Lebensqualitit zu Beginn der Therapie

Die Zielvariablen fiir die Subgruppenanalyse waren zum einen die Complete
Response Emesis tiiber alle Zyklen der Chemotherapie und die Verdnderung der
Globalen Gesundheit (EORTC QLQ-C30) uber den gesamten
Beobachtungszeitraum (t>-to). Die unabhangigen Variablen wurden, wenn es sich
um nominal skalierte Merkmale handelte, in dichotome Dummy-Variablen
umgewandelt. So wurden beispielsweise aus der Variablen ,Therapieschemata”
eine entsprechende Anzahl dichotomer Variablen mit der Auspragung ja/nein

(z.B. Therapie mit FEC: ja/nein) gebildet.

Um mogliche Einflussfaktoren auf die Complete Response Emesis als dichotomes
nominales Merkmal zu untersuchen, wurde eine bindr logistische multiple
Regression durchgefiihrt. Hierbei wurde zundchst das Vorwarts-Verfahren
angewendet. Bei diesem Verfahren werden die wunabhdngigen Variablen
schrittweise in das Regressionsmodell aufgenommen, wobei als erstes die Variable
mit dem grofiten Einfluss auf die abhdngige Variable eingeschlossen wird.
Anschliefend wird in jedem weiteren Schritt eine weitere Variable

hinzugenommen und gepriift, ob durch Einschluss dieser Variablen die nicht
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erklarte Varianz entscheidend reduziert werden kann. Ist dies nicht der Fall, wird
die Variable wieder ausgeschlossen. Ist keine der unabhdngigen Variablen in der
Lage, die abhangige ausreichend vorherzusagen, wird fiir die Regression lediglich

eine Konstante angegeben.

In einem zweiten Verfahren (Einschluss-Methode) wurden alle Variablen in das
Modell eingeschlossen. Eine Variablenreduktion wie bei der Vorwarts-Methode
fand nicht statt. Die p-Werte machten eine Aussage iiber die Signifikanz des

beobachteten Zusammenhangs.

Um den Einfluss der unabhédngigen Variablen auf die Verdnderung der Globalen
Gesundheit zu untersuchen, wurde eine multiple lineare Regression durchgefiihrt.
Fiir nominale Merkmale wurden ebenfalls Dummy-Variablen gebildet. Die
Regression erfolgte nach dem schrittweisen Verfahren, bei dem sukzessive

unabhéngige Variablen in das Modell eingeschlossen werden.

Zur Ergebnisdarstellung werden die Koeffizienten der Geradengleichung sowie
ihre p-Werte bzw. im Fall, dass keine Variable einen Einfluss zeigt, die Konstante

des Modells berichtet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Voruntersuchung der Messinstrumente

4.1.1 Rucklaufquote

Von 540 versandten Fragebogen-Sets wurde 276 an die Universitit zuriick
geschickt. Dies entspricht gemdfS Gl. 3-1 einer Riicklaufquote von 51,1 %. Diese
Zahl stellt jedoch nur einen Richtwert dar, da nicht alle unausgefiillten
Fragebogen von den Zentren zuriick gesandt wurden. Die Riicklaufquote wére
somit moglicherweise hoher, wenn die hier als ,beim Patienten verblieben”

deklarierten Bogen in Wirklichkeit gar nicht vom Zentrum ausgeteilt worden sind.

4.1.2 Demographische Daten des Patientenkollektivs

Insgesamt waren 266 Fragebogen-Sets auswertbar. 10 Fragebogen-Sets wurden
von den Patienten unausgefiillt zuriickgesandt und gingen somit in die
Berechnung der Riicklaufquote, aber nicht in die Auswertung mit ein. Da fiir die
Bestimmung der Ja-Sage-Tendenz eine moglichst gleiche Anzahl normal- und
umcodierter Bogen vorhanden sein sollte und lediglich 114 umcodierte Sets
zuriick gesandt wurden, wurden aus den 152 ausgefiillten normal codierten Sets
114 zufallig ausgewahlt, die dann in der Auswertung beriicksichtigt wurden. Den
Ergebnissen der Untersuchung liegt demnach eine Fallzahl von 228 Patienten zu

Grunde. Die soziodemographischen Eigenschaften zeigt Tab. 4-1.
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Tab. 4-1  Soziodemographische Eigenschaften des Patientenkollektivs (n=228)

Soziodemographische Variable n %
Alter <40 Jahre 26 114
40-49 Jahre 38 16,7
50-59 Jahre 58 254
> 60 Jahre 101 443
k. A. 5 2,2
Geschlecht Weiblich 144 63,2
Mannlich 82 36,0
k. A. 2 09
Familienstand Verheiratet/Lebenspartner 169 74,1
Ledig 15 6,6
Geschieden 10 44
Verwitwet 30 13,2
k. A. 4 1,8
Aktuelle Wohnsituation Allein lebend 45 19,7
Mit Familie/Lebenspartner 180 78,9
k. A. 3 1,3
Ausbildung Volksschule 33 14,5
Hauptschule 31 13,6
Realschule 52 22,8
Lehre 32 14,0
Gymnasium 16 7,0
Meisterschule 25 11,0
Fachhochschule 10 44
Hochschule 14 6,1
Hoherer univ. Abschluss 8 3,5
k. A. 7 3,1

Fortsetzung auf néchster Seite
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Fortsetzung Tab. 4-1

Soziodemographische Variable n %
Beruf Hausfrau/-mann 36 15,8
Schiiler oder Student 4 1,8
Beamter 10 44
Rentner 80 35,1
Angestellter 65 28,5
Selbstandiger 16 7,0
Arbeiter 12 5,3
Handwerker 2 0,9
k. A. 3 1,3

k. A. = keine Angabe

Mehr als die Halfte der eingeschlossenen Patienten war &lter als 50 Jahre, wobei
das mittlere Alter bei 56 Jahren (Minimum 17, Maximum 83 Jahre) lag. Es wurden
mehr Frauen als Manner befragt. Die meisten waren verheiratet bzw. hatten einen
Partner und lebten auch mit diesem zusammen. Der Altersklasse entsprechend

waren mehr als die Hélfte der Patienten Rentner oder Angestellte.

Krankheitsspezifische Angaben sind in Tab. 4-2 zusammengefasst. 26,8 % der
Patienten hatten ein Mammakarzinom gefolgt von 12,3 % mit einem
gastrointestinalen Tumor und 11,8 % mit einem Lymphom. Bei der Mehrheit der
Patienten lag die Diagnose weniger als zwei Jahre zuriick. Etwa 75 % der
Patienten wurde ambulant behandelt, nur 14,9 % stationdr. Knapp 90 % waren

nicht in einer Selbsthilfegruppe aktiv.
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Tab. 4-2  Krankheitsspezifische Angaben zum Patientenkollektiv (n = 228)

n %
Krebsentitat Mammakarzinom 61 26,8
Gynadkologische Tumoren 12 5,3
Gastrointestinale Tumoren 28 12,3
Lymphome 27 11,8
Héamoblastosen 12 5,3
Kopf-Hals-Tumoren 3 1,3
Melanom 2 09
Bronchialkarzinom 4 1,8
Andere 19 8,3
k. A. 58 25,4
Zeitraum seit Diagnose < 6 Monate 92 40,4
> 6 Monate und < 2 Jahre 76 33,3
> 2 Jahre und < 5 Jahre 22 9,6
> 5 Jahre 27 11,8
k. A. 11 4,8
Therapieort Niedergelassener Onkologe 72 31,6
Krankenhaus — ambulant 98 43,0
Krankenhaus — stationéar 34 14,9
Hospiz 0 0,0
k. A. 24 10,5
Selbsthilfegruppe Ja 4 1,8
Nein 204 89,5
k. A. 20 8,8

k. A. = keine Angabe

4.1.3 Patientenzufriedenheit mit der Information (PS-CaTE)

4131 Itemgiite

Die Itemgiite wird charakterisiert durch die Trennschérfe (Item-Total-Korrelation)

und die Homogenitiat (Inter-Item-Korrelation) (s. Kap. 1.3.1). Beide Grofien
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wurden fiir den normal- und umcodierten Bogen getrennt betrachtet. Fiir die
Trennschérfe werden Werte > 0,5 als akzeptabel angesehen. Bei Werten < 0,2
sollte das Item aus dem Test entfernt werden. Eine Ubersicht iiber die
Trennscharfekoeffizienten beider Versionen zeigt Tab. 4-3. In die Auswertung

konnten jeweils 93 Bogen eingeschlossen werden.

Tab. 4-3  Trennscharfekoeffizienten fir die Items der normal und umcodierten

Fragebogenversion

Item-Nrr. Normal codierte Version Umcodierte Version
1 0,7211 0,6770
2 0,7250 0,6246
3 0,7484 0,3128
4 0,6870 0,5361
5 0,6768 0,5618
6 0,7556 0,5923
7 0,7561 0,4205
8 0,8071 0,6353
9 0,7447 0,5507
10 0,6769 0,3266
11 0,7132 0,5554
12 0,4912 0,6079
13 0,6281 0,6880
14 0,5942 0,2745

In der normal codierten Fragebogenversion liegt nur Item 12 knapp unter dem
geforderten Wert von 0,5. In der umcodierten Version hingegen weisen vier Items
(Nr. 3, 7, 10 und 14) Trennschéarfekoeffizienten < 0,5 auf, jedoch kein Item einen

Wert < 0,2, sodass der Fragebogen in der bestehenden Form belassen wurde.
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Die Homogenitéat ist fiir beide Fragebogen-Versionen sehr unterschiedlich.
Wahrend der normal codierte Fragebogen fiir 50 der insgesamt 91 Korrelationen
zufrieden stellende Korrelationskoeffizienten > 0,5 zeigt und nur eine Korrelation
einen Wert < 0,2 hat, sind diese Ergebnisse fiir den umcodierten Bogen deutlich
schlechter. Hier zeigen nur 12 der 91 Korrelationen einen Korrelations-
koeffizienten > 0,5. Die umcodierten Fragen wurden dabei vorher ins Positive
transformiert. Insgesamt zeigen sogar 22 Korrelationskoeffizienten Werte < 0,2
und messen somit den {ibergeordneten Aspekt der Zufriedenheit mit der
Information eher unzuverldssig. Auffallend ist, dass 19 der 22 niedrigen
Korrelationskoeffizienten bei den umcodierten Items auftreten und nur drei bei
normal codierten. Die vollstaindigen Ergebnisse fiir die Inter-Item-Korrelation sind

in Anhang E dargestellt.

4.1.3.2 Testgute (Reliabilitat)

Fiir die Bestimmung der Reliabilitit wurden die Split-Half-Reliabilitit nach
Spearman-Brown, die innere Konsistenz (Cronbachs Alpha) und die , Alpha-if-
item-deleted”-Werte jeweils fiir die normal und umcodierte Fragebogenversion
bestimmt. Tab. 4-4 zeigt die Split-Half-Relibilitdt und Cronbachs Alpha der beiden

Versionen.

Tab. 4-4  Split-Half-Reliabilitdt und Cronbachs Alpha

Split-Half-Reliabilitat Cronbachs Alpha

Normal codierte Version n =90 0,8925 0,9350
Umcodierte Version n=93 0,8907 0,8594

Reliabilitatskoeffizienten > 0,7 sind akzeptabel, Werte > 0,9 beschreiben eine sehr
gute Reliabilitat. Beide Fragebogenversionen zeichnen sich also in beiden Tests

durch eine gute Reliabilitét aus.

Die , Alpha-if-item-deleted”-Werte beider Fragebogenversionen zeigt Tab. 4-5. In

die Auswertung gingen jeweils 114 Fragebogen mit ein.
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Tab. 4-5 ,,Alpha-if-item-deleted**-Werte der normal und umcodierten Version

Item-Nrr. Normal codierte Version Umcodierte Version
1 0,9295 0,8435
2 0,9292 0,8461
3 0,9285 0,8626
4 0,9317 0,8486
5 0,9307 0,8471
6 0,9286 0,8453
7 0,9286 0,8551
8 0,9267 0,8428
9 0,9292 0,8479
10 0,9307 0,8634
11 0,9305 0,8485
12 0,9354 0,8452
13 0,9321 0,8410
14 0,9334 0,8631

Die Werte zeigen, dass in beiden Fragebogenversionen kein Item die Reliabilitadt
deutlich verschlechtert und daher besser aus dem Test eliminiert wiirde.
Insgesamt liegen die Werte der normal codierten Version etwas hoher als die der

umcodierten, beide sind jedoch deutlich grofer als 0,7 und somit ausreichend.

4.1.3.3 Ja-Sage-Tendenz

Zur Bestimmung der Ja-Sage-Tendenz wurden die Ergebnisse der normal
codierten Fragebogen mit denen der umcodierten, wie in Kap. 3.1.6.2 beschrieben,

verglichen. Die Ergebnisse zeigt Tab. 4-6.
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Tab. 4-6  Ja-Sage-Tendenz (JST) der einzelnen Items des PS-CaTE-Fragebogens

Item-Nr. n (normal codiert) n (umcodiert) p-Wert
1 114 108 0,638
2 113 103 0,357
3 112 108 0,002
4 105 101 0,260
5 108 103 0,047
6 114 109 0,043
7 109 110 0,686
8 110 110 0,095
9 107 107 0,207

10 108 110 0,003
11 109 111 0,133
12 108 107 0,026
13 106 104 0,675
14 103 109 0,617

Unterstrichene Items waren in der umcodierten Version gespiegelt.

Mit p-Werten < 0,05 (U-Test nach Mann und Whitney) unterschieden sich fiinf
Items (Item-Nr. 3, 5, 6, 10 und 12) in beiden Versionen signifikant. Bei den Items 3,
6, 10 und 12 handelte es sich um Items, die in der umcodierten Version des
Fragebogens gespiegelt waren. Es lag hier also eine Ja-Sage-Tendenz vor. Item 5

war in beiden Versionen gleich formuliert.

Wahrend p-Werte < 0,05 zunachst lediglich einen Unterschied in beiden Versionen
ausdriicken, kann anhand der mittleren Rénge der Einzelitems in den jeweiligen
Fragebogenversionen festgestellt werden, ob die Befragten eher zu einer
Zustimmung oder Ablehnung der Feststellung neigten. Die mittleren Range sind

in Anhang E dargestellt (fiir die umcodierten Items wurden die ins Positive
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transformierten Werte zur Berechnung der mittleren Rdnge verwendet). Sie
zeigen, dass die Werte fiir die normal codierte Fragebogenversion in der Regel
hoher lagen als in der umcodierten. Lediglich bei Item 9 nahmen die mittleren
Ridnge der umcodierten Version hohere Werte an als die der normal codierten.
Dies lasst den Schluss zu, dass die Befragten mit Ausnahme von Item 9 einer
Aussage eher zustimmen, als sie abzulehnen, somit kann man von einer

vorhandenen Ja-Sage-Tendenz sprechen.

4.1.3.4 Messung der Zufriedenheit mit der Information

Tab. 4-7 zeigt die Ergebnisse fiir die vier Subskalen sowie fiir die
Gesamtzufriedenheit des PS-CaTE-Fragebogens. Die itemgenaue Auswertung mit
den relativen Antworthdufigkeiten, Medianen und Quartilen ist in Anhang E

aufgefiihrt.

Tab. 4-7  Ergebnisse des PS-CaTE-Fragebogens

CT SE VC RS ov

n 197 202 200 217 181

Median 4,00 3,75 3,33 4,00 3,61
Quartile

25 3,40 3,00 2,67 3,50 3,26

75 4,40 4,25 4,00 5,00 4,21

Minimum 1,40 1,50 1,00 1,00 1,39

Maximum 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00

CT = Zufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung, SE = Zufriedenheit mit der
Information zu unerwiinschten Wirkungen, VC =Zufriedenheit mit der Information zu
komplementdren Therapieoptionen, RS = Zufriedenheit mit den Informationsquellen, OV =
Gesamtzufriedenheit

Die in Tab. 4-7 dargestellten Ergebnisse machen deutlich, dass die befragten
Patienten mit der Information zur Krebstherapie insgesamt zufrieden waren. Die
hochsten Zufriedenheitswerte konnten in der Subskala Informationsquellen und

Information zur Krebsbehandlung erreicht werden. Geringfiigig niedrigere Werte
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zeigte die Zufriedenheit mit Informationen zu unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen. Am schlechtesten war die Zufriedenheit mit Informationen zu

Vitaminen, pflanzlichen Arzneimitteln und Komplementdronkologie.

4.1.3.5 Informationsquellen

Im zweiten Teil des Zufriedenheitsfragebogens wurde nach den
Informationsquellen der Patienten gefragt. Hierbei sollte zwischen allen genutzten
(Mehrfachnennung méoglich) und der wichtigsten Quelle (Einfachnennung)
unterschieden werden. Da die meisten Befragten auch bei der zweiten Frage
Mehrfachnennungen vornahmen, werden hier nur die Ergebnisse der genutzten

Informationsquellen dargestellt (s. Abb. 4-1).

Onkologe/in

Hausarzt

Biicher 1

Internet ]

Chirurg/in ]

Fernsehen |

Familienmitglied
Radiologe/in
Tageszeitung

Krankenschwester

Freunde

Krankenhausinterne Bibliothek

Apotheker/in
Heilpraktiker/in

Ernahrungsberater/in

Sozialarbeiter /in

Selbsthilfegruppe

Reformhaus

Keine Information erhalten

— I

Keine Angabe

o

20 40 60 80 100 120 140 160

Anzahl der Nennungen

Abb. 4-1  Genutzte Informationsquellen der befragten Patienten (n = 228)
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Mit 148 Nennungen ist der Onkologe die von Patienten am meisten genutzte
Informationsquelle gefolgt vom Hausarzt. Andere Fachédrzte wie Chirurgen und
Radiologen werden an Platz 5 bzw. 8 genannt. Der zweithdufigste Bereich der
Informationsquellen sind die Medien. Biicher, Internet und Fernsehen sind auf
den Pldatzen 3, 4 und 6 zu finden. Tageszeitungen und eine krankenhausinterne
Patientenbibliothek werden auf dem 9. bzw. 12. Platz gefiihrt. Apotheker spielen
mit dem 13. Platz bisher nur eine untergeordnete Rolle als Informationsquelle. Die
Ergebnisse der wichtigsten Informationsquellen unterscheiden sich im

Wesentlichen nicht von den hier gezeigten. Sie sind in Anhang E zu finden.

4.1.4 Lebensqualitatsmessung mit dem EQ-5D-Fragebogen

4.1.4.1 Darstellung der Einzelfragen

Da der EQ-5D-Fragebogen nur aus 5 Fragen mit jeweils drei Auspriagungen
besteht, ist eine Darstellung mittels Median und Quartilen nicht sinnvoll. Tab. 4-8

zeigt daher die relativen Haufigkeiten der Antworten zu jedem Item.

Tab. 4-8  Ergebnisse des EQ-5D-Fragebogens

Item n Keine Einige Starke k. A.
Probleme Probleme Probleme

Mobilitat 213 68,4 % 25,0 % 0 % 6,6 %

Fiir sich selbst sorgen 211 82,9 % 8,8 % 0,9 % 7,4 %

Allgemeine Tatigkeiten 212 39,0 % 46,9 % 7,0 % 7,0 %

Schmerz 212 28,1 % 61,8 % 3,1 % 7,0 %

Angst/Depression 213 39,0 % 49,6 % 4,8 % 6,6 %

Die meisten befragten Patienten gaben an, keine Probleme zu haben, fiir sich
selbst zu sorgen. Auch hinsichtlich der Mobilitdt sagten immerhin 68,4 % der
Befragten, dass sie keine Probleme haben, sich zu bewegen. Knapp die Halfte gab

an, dass sie einige Probleme hat, den allgemeinen Tatigkeiten nachzugehen und



Ergebnisse 91

mafiig angstlich bzw. deprimiert ist. Die grofiten Beeintrachtigungen der Patienten
wurden in der Schmerzskala dokumentiert. Hier gaben 61,8 % der Patienten an,

mafiige Schmerzen oder korperliche Beschwerden zu haben.

4.1.4.2 Darstellung des Aktuellen Gesundheitszustands

Im zweiten Teil des Fragebogens wurde der Aktuelle Gesundheitszustand mittels
einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 100 erfasst. Im Median lag der Wert in
dieser Untersuchung bei 60 mit einer relativ geringen Streuung von 50 (25 %-

Quantil) bis 79,5 (75 %-Quantil). Die Ergebnisse sind in Abb. 4-2 dargestellt.

100 - _
80
g 60
Q
9
2 40
< i
20 —
o
0 Q
n=197

AbDb. 4-2  Aktueller Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

4.1.4.3 Darstellung der Nutzwerte nach Dolan

Die fiinf Fragen des EQ-5D-Fragebogens konnen, wie in Kap. 3.1.5.2 beschrieben,
auflerdem in Nutzwerte umgerechnet werden. Nutzwerte nehmen in der Regel
Werte von 0 bis 1 an. In einigen Modellen, so auch in diesem, kénnen jedoch auch
negative Nutzwerte erreicht werden. Im Median weist das hier untersuchte
Patientenkollektiv einen Nutzwert von 0,725 auf. Die Streuung ist relativ gering
mit einem Interquartilsabstand von 0,192. Abb. 4-3 zeigt die Ergebnisse der

Nutzwertberechnung als Boxplot.
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Abb. 4-3  Darstellung der Nutzwerte nach Dolan

415 Lebensqualitatsmessung mit dem EORTC QLQ-C30-Fragebogen

4.15.1 Ergebnisse der Subskalen

Tab. 4-9 zeigt die Ergebnisse der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens.

Funktionsskalen konnen Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei 0 eine schlechte
Funktionalitit und 100 eine gute darstellt. Im Median war die kognitive
Funktionalitdt bei den Patienten am besten, gefolgt von der physischen
Funktionalitdt. @ Emotionale  Funktionalitat, soziale Funktionalitit und
Rollenfunktion waren in dem hier beobachteten Patientenkollektiv im Median

deutlich geringer.
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Tab. 4-9  Ergebnisse der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

Skala n Median Quartile  Minimum Maximum

Physische Funktionalitat 215 73,33 53,33 6,67 100,00
86,67

Rollenfunktion 214 50,00 33,33 0 100,00
66,67

Emotionale 215 58,33 33,33 0 100,00
Funktionalitit 75,00

Kognitive Funktionalitat 216 83,33 50,00 0 100,00
100,00

Soziale Funktionalitat 218 50,00 33,33 0 100,00
83,33

Neben Funktionsskalen konnen im EORTC QLQ-C30-Fragebogen auch
Symptomskalen ausgewertet werden. Hier reprasentieren — anders als bei den
Funktionsskalen — hohe Werte einen schlechteren Zustand, da sie mit stirkeren

Symptomen assoziiert sind. Tab. 4-10 zeigt die Ergebnisse der Symptomskalen.

Die Minima und Maxima aller Skalen sind 0 bzw. 100. Von den im Fragebogen
erfassten Symptomen war die Fatigue beim befragten Patientenkollektiv am
schwerwiegendsten. Dyspnoe, Schlaflosigkeit, finanzielle Probleme und Schmerz
folgten dahinter mit einem Median von 33,33. Appetitverlust, Obstipation,
Diarrho sowie Nausea und Emesis wurden kaum von den Patienten
dokumentiert. Betrachtet man neben dem Median auch die Quartilswerte, so sind

Nausea und Emesis die Symptome, die am wenigsten auftraten.
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Tab.4-10  Ergebnisse der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

Skala n Median Quartile

Fatigue 213 55,56 33,33
66,67

Nausea und Emesis 221 0 0
16,67

Schmerz 216 33,33 0
62,56

Dyspnoe 219 33,33 0
66,67

Schlaflosigkeit 219 33,33 0
66,67

Appetitverlust 223 0 0
66,67

Obstipation 223 0 0
33,33

Diarrho 222 0 0
33,33

Finanzielle Probleme 224 33,33 0
66,67

4.15.2 Globale Gesundheit

Die Globale Gesundheit, die im EORTC QLQ-C30-Fragebogen durch die Fragen
29 und 30 ermittelt wird, kann analog zu den o.g. Subskalen ebenfalls Werte von 0

bis 100 annehmen. Hierbei reprédsentieren hohe Werte einen besseren globalen

Gesundheitszustand. Die Globale Gesundheit zeigt Abb. 4-4.
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Abb. 4-4  Globale Gesundheit (EORTC QLQ-C30)

Im hier beobachteten Patientenkollektiv lag die mediane Globale Gesundheit bei

50,00, mit einer Streuung von 41,67 (25 %-Quantil) bis 66,67 (75 %-Quantil).

416 Zusammenhang zwischen Patientenzufriedenheit und

Lebensqualitat

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Patientenzufriedenheit mit
der Information und der Lebensqualitit zu untersuchen, wurden
Korrelationsanalysen des PS-CaTE- mit den verschiedenen Lebensqualitéts-
fragebogen durchgefiihrt. Samtliche Korrelationskoeffizienten wurden nach

Spearman berechnet.

4.1.6.1 Zusammenhang zwischen PS-CaTE- und EQ-5D-Fragebogen

Die Korrelationskoeffizienten der Zusammenhange zwischen PS-CaTE und EQ-5D
als generischem Instrument zur Messung der Lebensqalitdt zeigt Tab. 4-11. Die
grau unterlegten Werte zeigten statistisch signifikante Korrelationen bei einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %.
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Tab. 4-11 Korrelationskoeffizienten zwischen dem PS-CaTE- und dem EQ-5D-
Fragebogen

ov CT SE VvC RS

Aktueller Gesundheitszustand 0,097 0,174 0,148 0,131 0,036

Beweglichkeit/Mobilitat -0,031  -0,063 -0,136 0,027 -0,009
Fiir sich selbst sorgen 0,062 0,038 0,032 0,040 0,064
Allgemeine Tatigkeiten -0,080  -0,106 -0,106 -0,115  -0,020
Schmerzen -0,046  -0,092 -0,086 -0,092 0,002

Angst/Niedergeschlagenheit -0,086 -0,112 -0,089 -0,074  -0,076

CT = Zufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung, SE = Zufriedenheit mit der

Information zu unerwiinschten Wirkungen, VC = Zufriedenheit mit der Information zu
komplementaren Therapieoptionen, RS = Zufriedenheit mit den Informationsquellen, OV =

Gesamtzufriedenheit

Wie Tab. 4-11 zeigt, gab es nur zwei sehr geringe, jedoch signifikante
Korrelationen zwischen dem PS-CaTE und dem EQ-5D. Es korrelierten lediglich
die Zufriedenheit mit der Information zur Behandlung und zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen mit dem Aktuellen Gesundheitszustand, wenn man eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % ansetzt. Wegen multiplen Testens miisste man
jedoch eine a-Adjustierung nach Bonferoni vornehmen. Die korrigierte
Irrtumswahrscheinlichkeit bei insgesamt 30 Einzeltests betrdgt dann 0,17 %. Da
kein p-Wert <0,0017 ist, sind die beobachteten Korrelationen insgesamt nicht
signifikant. Die genauen Darstellungen der Korrelationskoeffizienten, der

zugehorigen p-Werte und der Fallzahl sind in Anhang E zu finden.

Den Zusammenhang der beiden {ibergeordneten Skalen zeigt Abb. 4-5

exemplarisch als Streudiagramm.
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Abb. 4-5 Zusammenhang von Aktuellem Gesundheitszustand (EQ-VAS) und Gesamt-

zufriedenheit

Analog Abb. 4-5 zeigten auch die Nutzwerte nach Dolan keinerlei Korrelation mit
der Gesamtzufriedenheit. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,092 und war mit

einem p-Wert von 0,239 ebenfalls nicht statistisch signifikant.

4.1.6.2 Zusammenhang zwischen PS-CaTE- und EORTC QLQ-C30-Fragebogen

Als zweites Instrument zur Messung der Lebensqualitit wurde in dieser
Untersuchung der EORTC QLQ-C30 als krebsspezifischer Fragebogen verwendet.
Auch hier sind Korrelationen mit der Patientenzufriedenheit vorstellbar. Die
Einteilung beider Fragebogen in Global- und Subskalen bietet verschiedene
Korrelationsmdoglichkeiten. Alle moglichen Korrelationskoeffizienten zwischen
den Subskalen des Patientenzufriedenheitsfragebogens und den Subskalen des
EORTC QLQ-C30 zeigt Tab. 4-12. Die grau unterlegten Werte zeigen wiederum
statistisch signifikante Korrelationskoeffizienten bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %. Die genaue Darstellung inkl. zu Grunde

liegender Fallzahl und exaktem p-Wert sind in Anhang E zu finden.
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Tab. 4-12 Korrelationskoeffizienten zwischen PS-CaTE- und EORTC QLQ-C30-

Fragebogen
ov CT SE VvC RS

Globale Gesundheit 0,228 0,306 0,208 0,162 0,159
Physische Funktionalitat 0,056 0,109 0,157 0,078 -0,011
Rollenfunktion 0,059 0,112 0,087 0,116  -0,006
Emotionale Funktionalitét 0,048 0,137 0,054 0,096 0,013
Kognitive Funktionalitat 0,149 0,213 0,175 0,078 0,066
Soziale Funktionalitat 0,248 0,287 0,223 0,251 0,131
Fatigue -0,031  -0,087 -0,103 -0,029 0,060
Nausea und Emesis 0,030 0,070 0,030 -0,066 0,051
Schmerzen -0,092  -0,174 -0,108 -0,025  -0,050
Dyspnoe -0,131  -0,202 -0,147 -0,134  -0,014
Schlaflosigkeit -0,040  -0,091 -0,127 -0,034  -0,037
Appetitverlust -0,071 -0,120 -0,102 -0,089 0,017
Obstipation -0,051 0,007 0,033 -0,121  -0,012
Diarrho -0,001  -0,026 0,009 0,078 0,064

Finanzielle Schwierigkeiten -0,022 -0,091 -0,083 -0,039  -0,023

Unter den Funktionsskalen wies lediglich die Skala Soziale Funktionalitét
geringe, aber signifikante Korrelation mit den Subskalen und der
Gesamtzufriedenheit des PS-CaTE auf. Vereinzelte schwache Korrelationen wie
z.B. zwischen der Physischen Funktionalitit und der Zufriedenheit mit der
Information zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren ebenfalls zu
beobachten. Im Wesentlichen korrelierten die Funktionsskalen jedoch nicht mit
der Patientenzufriedenheit. Unter den Symptomskalen waren lediglich schwache
Korrelationen zwischen den Symptomen Schmerzen bzw. Dyspnoe und der
Zufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung sowie zwischen Dyspnoe

und der Zufriedenheit mit der Information zu unerwiinschten Wirkungen
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festzustellen. Alle anderen Symptomskalen Kkorrelierten nicht mit der

Patientenzufriedenheit.

Auch bei diesen Korrelationsanalysen war eine a-Adjustierung nach Bonferoni
erforderlich, da wiederum multiple Tests durchgefithrt werden. Insgesamt
wurden 75 Korrelationen berechnet, sodass das korrigierte a” 0,067 % betragt. Legt
man diese Irrtumswahrscheinlichkeit zu Grunde, so erreichten lediglich drei
Korrelationen dieses Signifikanzniveau: Zufriedenheit mit der Information zur
Krebsbehandlung und Globale Gesundheit, Zufriedenheit mit der Information zur
Krebsbehandlung und Soziale Funktionalitit sowie Zufriedenheit mit der

Information zu komplementédren Therapien und Soziale Funktionalitat.

Abb. 4-6 zeigt exemplarisch den Zusammenhang zwischen Globaler Gesundheit

und Gesamtzufriedenheit als Streudiagramm.
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Abb. 4-6  Korrelation von Globaler Gesundheit und Gesamtzufriedenheit



100 Ergebnisse

Das Streudiagramm ldsst allenfalls eine schwache Korrelation zwischen Globaler
Gesundheit und der Gesamtzufriedenheit erkennen, die auch durch den

Korrelationskoeffizienten bestatigt wird.

4.1.7 Validierung des EQ-5D-Fragebogens zur Anwendung bei Krebs-

patienten

Da der EQ-5D-Fragebogen in der Hauptphase der Studie zur Pharmazeutischen
Betreuung von Mamma- und Ovarialkarzinompatientinnen als Messinstrument
zur Bestimmung der Lebensqualitét eingesetzt wurde, wurde in der vorliegenden
Untersuchung analysiert, in wie weit der EQ-5D bei Krebspatienten anwendbar
ist. Zu diesem Zweck wurde er parallel zum EORTC QLQ-C30, einem
krebsspezifischen Messinstrument, ausgegeben und auf Zusammenhénge gepriift.

Die Ergebnisse sind im Folgenden dargestellt.

4.1.7.1 Zusammenhang zwischen EQ-5D- und EORTC QLQ-C30-Fragebogen

Wie bei den Korrelationsanalysen zwischen der Patientenzufriedenheit und der
Lebensqualitat konnen auch hier Subskalen und Globalskalen verglichen werden.
Tab. 4-13 zeigt die Korrelationskoeffizienten samtlicher Skalen der beiden
Instrumente. Grau unterlegte Korrelationskoeffizienten wiesen einen p-Wert < o’
= 0,00056 auf (s. Kap.3.1.6.4). Die genaue Darstellung inkl. zu Grunde liegender
Fallzahl und exaktem p-Wert sind in Anhang E zu finden.
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Tab. 4-13 Korrelationskoeffizienten des EQ-5D mit dem EORTC QLQ-C30

EQ-5D- MO SC UA PA AD

VAS
Globale Gesundheit 0,675 -0316 -0,143 -0501 -0401 -0,330
Physische 0,600 -0565 -0379 -0573 -0433 -0,152
Funktionalitat
Rollenfunktion 0,558 -0,388 -0,313 -0578 -0416 -0,208
Emotionale 0,466 -0236 -0,243 -0295 -0,399 -0,657
Funktionalitat
Kognitive 0,394 -0,328 -0,142 -0,247 -0,319 -0422
Funktionalitat

Soziale Funktionalitat 0,442 -0304 -0,149 -0476 -0,339 -0,324

Fatigue -0,581 0438 0330 0445 0404 0274
Nausea und Emesis -0,288 0,162 0,149 0,188 0,218 0,230
Schmerzen -0,459 0414 0289 0378 0624 0,325
Dyspnoe -0,367 0265 0,129 0,338 0267 0,232
Schlaflosigkeit -0,232 0,119 0,047 0237 0304 0,403
Appetitverlust -0,424 0266 0161 028 0,180 0,208
Obstipation -0,121 0,042 0,105 -0,011 0,070 0,134
Diarrho -0,098 -0,015 -0,003 0066 0,132 0,179
Finanzielle -0,225 0,212 0,219 0,254 0,136 0,257
Schwierigkeiten

In Abb. 4-7 sind die Ergebnisse der Korrelation zwischen Globaler Gesundheit
(EORTC QLQ-C30) und dem aktuellen Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)
beispielhaft graphisch dargestellt. Es ldsst sich ein linearer Zusammenhang mit

einem Korrelationskoeffizienten von 0,675 mit einem p-Wert < 0,001 erkennen.
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Abb. 4-7  Korrelation der Globalen Gesundheit (EORTC QLQ-C30) mit dem aktuellen
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Einen dhnlichen linearen Zusammenhang erhdlt man auch bei der Korrelation der
Globalen Gesundheit mit den Nutzwerten nach Dolan. Hier betrug der
Korrelationskoeffizient 0,546 bei einem p-Wert < 0,001 und driickt somit ebenfalls

eine mittlere Korrelation aus.

Wie Tab. 4-13 deutlich macht, zeigten die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
und der Aktuelle Gesundheitszustand des EQ-5D allesamt signifikante
Korrelationen von mittlerer Stirke. Am starksten korrelierte die Physische
Funktionalitdt mit dem Aktuellen Gesundheitszustand. Von den Symptomskalen
korrelierten nur die Symptome Schlaflosigkeit, Obstipation und Diarrh6 nicht mit
dem Aktuellen Gesundheitszustand. Den hochsten Korrelationskoeffizienten wies

der Zusammenhang zwischen Fatigue und Aktuellem Gesundheitszustand auf.
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Vergleicht man die Subskalen des EORTC QLQ-C30 mit den Einzelitems des EQ-
5D, so findet man den stirksten Zusammenhang zwischen der Emotionalen
Funktionalitit und dem Item ,Angst/Niedergeschlagenheit”, gefolgt von der
Korrelation beider Schmerzskalen bzw. —items. Nausea und Emesis, Obstipation

und Diarrho scheinen am wenigsten durch den EQ-5D-Bogen erfasst zu werden.

Insgesamt ist der p-Wert bei vielen Tests niedriger als das nach Bonferoni
adjustierte a’, sodass man davon ausgehen kann, dass beide Bogen in dem, was sie

messen, vergleichbar sind.
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4.2 Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

4.2.1 Demographische Daten des Patientenkollektivs

Da die Rekrutierung der Patienten der Kontrollgruppe langsamer verlief, als die
der Interventionsgruppe, liegen dieser Auswertung 26 Kontroll- und 50
Interventionspatienten zu Grunde. Tab. 4-14 zeigt die ausfiihrlichen
soziodemographischen FEigenschaften des Patientenkollektivs der Hauptphase.
Das mittlere Alter der Kontrollgruppe betrug 57,6 Jahre (SD =9,96;
Minimum = 33, Maximum = 70 Jahre), das mittlere Alter der Interventionsgruppe
49,6 Jahre (SD=11,2; Minimum =24, Maximum =70 Jahre). Somit waren die
Patienten der Interventionsgruppe im Mittel 8 Jahre jiinger als die der

Kontrollgruppe.

Tab. 4-14 Charakteristika des Patientenkollektivs

Charakteristikum Kontrollgruppe Interventionsgruppe
n O/o n 0/0
Geschlecht  Weiblich 25 96,2 50 100
Mannlich 1 3,8 0 0
Tumor- Mammakarzinom 24 92,3 47 94,0
entitat Ovarialkarzinom 2 7,7 3 6,0
Therapie EC 5 19,2 10 20,0
FEC 5 19,2 15 30,0
EC-T 0 0 8 16,0
EC-Doc 2 7,7 7 14,0
EC-T (neoadj.) 0 0 1 2,0
EC-Doc (neoadj.) 0 0 1 2,0
AC 3 11,5 0 0
FEC-Doc 0 0 2 4,0
PC 2 7,7 3 6,0
k. A. 9 34,6 3 6,0
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Fortsetzung Tab. 4-14

Charakteristikum

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

n % n %
Therapieort Ambulant bei 11 42,3 2 4,0
niedergelassenem
Onkologen
Ambulant im 15 57,7 48 96,0
Krankenhaus
Familien- Verheiratet/Partner 20 76,9 43 86,0
stand Alleinstehend 1 3,8 3 6,0
Geschieden 2 7,7 8,0
Verwitwet 2 7,7 0
k. A. 1 3,8 0 0
Wohn- Alleine 4 15,4 5 10,0
situation Mit Familie /Partner 21 80,8 45 90,0
k. A. 1 3,8 0 0
Ausbildung Volksschule 5 19,2 3 6,0
Hauptschule 3 11,5 6 12,0
Realschule 3 11,5 17 34,0
Gymnasium 1 3,8 7 14,0
Lehre 6 23,1 7 14,0
Meisterschule 2 7,7 0 0
Fachhochschule 2 7,7 1 2,0
Hochschule 1 3,8 6 12,0
Hoherer univ. 1 3,8 3 6,0
Abschluss
k. A. 2 7,7 0 0
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Fortsetzung Tab. 4-14

Charakteristikum

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

n % n %
Beruf Hausfrau/-mann 6 23,1 10 20,0
Beamter 2 7,7 2 4,0
Rentner 9 34,6 8 16,0
Angestellter 4 15,4 25 50,0
Selbstandiger 1 3,8 4 8,0
Arbeiter 2 7,7 0 0
Handwerker 0 0 0 0
k. A. 2 7,7 1 2,0
Selbsthilfe- Ja 1 3,8 1 2,0
gruppe Nein 24 92,3 49 98,0
k. A. 1 3,8 0 0

k. A. = keine Angabe

4.2.2 Auswertung des primaren Endpunkts

Als primédrer Endpunkt wurde die Complete Response Emesis in Kontroll- und

Interventionsgruppe berechnet (s. Kap. 3.2.8.1). Abb. 4-8 zeigt zyklenweise den

Anteil Patienten jeder Gruppe, die eine Complete Response Emesis hatten.
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Abb. 4-8  Anteil der Patienten mit einer Complete Response Emesis

Die Abbildung zeigt, dass in der Interventionsgruppe deutlich mehr Patienten
eine Complete Response hatten als in der Kontrollgruppe. Der Anteil betrug in
jedem Zyklus =90%. Die Ilongitudinale Auswertung mittels der
nichtparametrischen Varianzanalyse nach Brunner zeigte eine hoch signifikante
Erhohung der Complete Response in der Interventionsgruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe (p2 = 0,003).

Gemafs dem in Kap. 3.29.1 erlduterten Entscheidungsalgorithmus muss die
Nullhypothese der Studie somit abgelehnt und die Alternativhypothese

angenommen werden, da p2 < 0,06 ist.

Betrachtet man die Complete Response Emesis zyklenweise, so zeigt sich, dass der
Betreuungseffekt mit Ausnahme des zweiten Zyklus vor allem zu Beginn der
Therapie deutlich wird. Beim fiinften und sechsten Zyklus unterscheiden sich die
beiden Gruppen nicht mehr signifikant voneinander, was jedoch vor allem auf die
geringere Zahl an Patienten, die einen fiinften und sechsten Zyklus
Chemotherapie erhielten, zuriickgefiihrt werden kann (pzykus1< 0,001,

PZyklus2 = 0,092, Pzyklus 3= 0,002, Pzyklus 4= 0,002, Pzyklus 5= 0,082, PzZyklus 6= 0,121,
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Exakt-Test nach Fisher). Eine Tabelle mit den Einzeldaten ist in Anhang F zu

finden.

4.2.3 Auswertung der sekundaren Endpunkte

4.2.3.1 Nausea und Emesis

Neben der CR Emesis als primérer Endpunkt wurden als sekundédre Endpunkte
auch andere Ergebnisdarstellungen der Emesis sowie der Schweregrad der

Nausea untersucht.

Klassifizierung nach Sigsgaard et al.

Die Ergebnisse dargestellt mit Hilfe des Klassifizierungssystems nach Sigsgaard
(s. Kap. 3.2.8.1) zeigt Tab. 4-15. Angegeben sind die relativen Haufigkeiten der

einzelnen Schweregrade im jeweiligen Zyklus

Tab. 4-15 Klassifizierung der Emesis nach Sigsgaard et al.

Z1 Z2 Z3 Z4 Z5 Z6

KG n 26 25 23 19 11 9

CR 53,8 % 720% 60,9 % 63,2 % 72,7 % 66,7 %
MR 11,5 % 4,0 % 13,0 % 21,1 % 18,2 % 22,2 %
mR 23,1 % 8,0 % 17,4 % 10,5 % 9,1% 0 %

F 11,5 % 16,0 % 8,7 % 5,3 % 0 % 11,1 %
IG n 48 49 46 45 24 23
CR 91,7%  898%  93,5% 95,6 % 95,8 % 91,3 %
MR 4,2 % 6,1 % 4,3 % 2,2 % 0 % 0 %
mR 0 % 4,1 % 2,2 % 2,2 % 0 % 4,3 %
F 4,2 % 0 % 0 % 0 % 4,2 % 4,3 %

Auch bei dieser Endpunktbetrachtung der Emesis zeigt sich die Uberlegenheit der
Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe. Die nichtparametrische

Varianzanalyse nach Brunner lieferte ebenfalls ein hoch signifikantes Ergebnis
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(p=0,003). Auch der zyklenweise Vergleich der beiden Gruppen zeigt ein
dhnliches Bild wie bei der Betrachtung des primdren Endpunktes, wobei hier
jedoch auch der zweite Zyklus signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen zeigt (pzykus1< 0,001, pzyxus2= 0,031, pzykusz= 0,001, pzykuss= 0,001,
Pzykius 5= 0,062, pzykuse= 0,111, U-Test nach Mann und Whitney). Die Lage- und
Streumafle fiir die jeweiligen Zyklen der Chemotherapie sind in Anhang F
dargestellt.

Schweregrad der akuten und verzdgerten Emesis

Zur Beurteilung des Schweregrad der akuten und verzdgerten Emesis wurde der
mittlere Summenscore der emetischen Ereignisse in einem Zyklus berechnet (Abb.
4-9). Patienten der Kontrollgruppe hatten im Median keine akute Emesis, jedoch
0,3 verzogerte emetische Ereignisse pro Behandlungszyklus (25 %-Quantil = 0;
75 %-Quantil = 0,63 bzw. 0,85). In der Interventionsgruppe betrugen beide

Mediane sowie samtliche Quartile 0.
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Abb. 4-9  Schweregrad der akuten und verzogerten Emesis pro Zyklus
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Der U-Test nach Mann und Whitney zeigte fiir beide Phasen signifikante Vorteile
der Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe (pakut <0,001;
Pverz. = 0,001). Die zyklenweise Darstellung des Schweregrads der akuten und

verzogerten Emesis ist in Anhang F zu finden.

Schwergrad der akuten und verzégerten Nausea

Zur Beurteilung des Schweregrads der akuten und verzogerten Nausea wurden
die Summen der einzelnen Schweregrade der Nausea pro beobachteten Zyklus

berechnet (Abb. 4-10).

70 ~
60

50
- Akute Nausea
Verzogerte Nausea

Summenscore der Nausea

Abb. 4-10 Schweregrad der akuten und verzdgerten Nausea pro Zyklus

Die Ergebnisse zeigen eine Tendenz zur Verbesserung der akuten und
verzogerten Nausea fiir die Patienten der Interventionsgruppe. Die Mediane und
die oberen Quartile lagen sowohl in der akuten als auch in der verzdgerten Phase
unterhalb der Kontrollgruppe. Der Unterschied zwischen Kontroll- und

Interventionsgruppe war in beiden Phasen jedoch nicht statistisch signifikant
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(pakut = 0,087; pverz. = 0,108). Die zyklenweise Darstellung des Schweregrads der

akuten und vezogerten Nausea ist in Anhang F zu finden.

4.2.3.2 Generische Lebensqualitat (EQ-5D)

Tab. 4-16 zeigt die relativen Haufigkeiten der im ersten Fragebogenteil gegebenen

Antworten in Kontroll- und Interventionsgruppe fiir die Zeitpunkte to, t1 und to.

Tab. 4-16 Relative Haufigkeiten der Antworten in den finf Dimensionen des EQ-5D

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
to t t to t t
n 24 23 16 48 47 42

Mobilitat 0 91,7%  826% 813% 875% 872% 95,2 %
1 83% 17,4 % 188%  125% 128 % 4,8 %

2 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 %
Farsichselbst 0 1000% 957 % 100,0%  854% 97,9 % 97,6 %
sorgen 1 0 % 4,3 % 0 % 14,6 % 2,1 % 2,4 %

2 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 %

Allgemeine 0 542% 435% 375% 604%  532% 57,1 %
Tatigkeiten 1 458 % 56,5%  625%  354% 42,6 % 42,9 %
2 0 % 0 % 0 % 4,2 % 4,3 % 0 %

Schmerzen 0 54,2 % 39,1 % 25,0 % 45,8 % 46,8 % 46,3 %
1 458 % 56,5 % 750%  521% 532 % 48,8 %

2 0 % 4,3 % 0 % 2,1 % 0 % 4,9 %
Angst 0 458 % 609 %  625%  583% 59,6 % 80,5 %

1 500% 381% 375% 375% 404 % 19,5 %

2 4,2 % 0 % 0 % 4,2 % 0 % 0 %

0 = keine Probleme, 1 = einige Probleme, 2 = starke Probleme

Vor Beginn der Therapie zeigten beide Gruppen dhnliche Ergebnisse. Die grofiten
Probleme wurden bei der Angst-, der Schmerz-, und der Allgemeine Tatigkeiten-
Skala dokumentiert. Die beiden anderen Skalen zeigten kaum Einschrankungen.
Im Verlauf zeigte die Kontrollgruppe bei der Mobilitit, den , Allgemeinen

Tatigkeiten” und den Schmerzen eine stetige Verschlechterung. In der
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Interventionsgruppe blieb die Mobilitat zundchst stabil und verbesserte sich zum
letzten Messpunkt hin. Die Werte der Schmerz-Skala blieben iiber den gesamten
Zeitraum stabil, die ,Allgemeinen Aktivitdten” verschlechterten sich zundchst
leicht, zeigten aber zum letzten Messzeitpunkt hin wieder bessere Werte. ,Fiir sich
selbst sorgen” blieb in der Kontrollgruppe bei hohen Werten stabil, wahrend die
Interventionsgruppe mit leicht niedrigeren Werten startete, dann jedoch dhnlich
hohe Werte wie die Kontrollgruppe erreichte. Die Werte der Angstskala
verbesserten sich in der Kontrollgruppe stetig, wéhrend sie in der
Interventionsgruppe zunichst stabil blieben und erst zum letzten Messzeitpunkt

eine deutliche Verbesserung zeigten.

Abb. 4-11 zeigt die Verdnderungen im Aktuellen Gesundheitszustand (EQ-5D-

VAS) zwischen to und t; fiir Kontroll- und Interventionsgruppe als Boxplot.
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Abb. 4-11 Veranderungen des Aktuellen Gesundheitszustand zwischen to und t;

Wihrend sich die Kontrollgruppe im Median nicht verdnderte, verschlechterte
sich der Aktuelle Gesundheitszustand der Patienten der Interventionsgruppe in
der ersten Beobachtungsphase um fiinf Punkte bei vergleichbarer Streuung. Dieser

Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,599, Mann-Whitney U).
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Abb. 4-12 zeigt Verdnderungen im Aktuellen Gesundheitszustand zwischen to und

t> fiir Kontroll- und Interventionsgruppe als Boxplot.
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Abb. 4-12 Veranderungen des Aktuellen Gesundheitszustand zwischen to und tz

Im gesamten Beobachtungszeitraum verschlechterte sich der Aktuelle
Gesundheitszustand der Kontrollgruppe im Median um 20, der Median der
Interventionsgruppe allerdings nur um fiinf Punkte. Aufgrund der grofieren
Streuung der Daten und der geringeren Zahl an Patienten in der Kontrollgruppe
war dieser Unterschied jedoch nicht statistisch signifikant (p =0,285, Mann-
Whitney U). Die longitudinale Auswertung mit Hilfe der nichtparametrischen
Varianzanalyse nach Brunner zeigte ebenfalls, dass der gemessene Unterschied
zwischen den Gruppen nicht signifikant war (p = 0,929). Die absoluten Werte des
Aktuellen Gesundheitszustands an to, t1 und t2 sind in Anhang F dargestellt.

Nutzwerte nach Dolan

Wie in Kap. 3.1.5.2 beschrieben, lassen sich aus dem ersten Teil des EQ-5D-
Fragebogens zusédtzlich Nutzwerte berechnen. Die Veranderung der Nutzwerte im

ersten Beobachtungszeitraum zeigt Abb. 4-13.
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Abb. 4-13 Verdnderung der Nutzwerte von to bis t1

Die Nutzwerte beider Gruppen blieben im Median {iiber den ersten
Beobachtungszeitraum stabil und unterschieden sich bei dhnlicher Streuung nicht

signifikant voneinander (p = 0,369).

Abb. 4-14 =zeigt die Verdnderung der Nutzwerte {iiber den gesamten

Beobachtungszeitraum.
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Abb. 4-14 Verdnderung der Nutzwerte von to bis t;
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Uber den gesamten Beobachtungszeitraum verschlechterte sich der Median der
Nutzwerte in der Kontrollgruppe um 0,0345, wahrend er in der
Interventionsgruppe konstant blieb. Obwohl die Streuung in beiden Gruppen
relativ gering war, war der beobachtete Unterschied nicht statistisch signifikant
(p=0,090, Mann-Whitney U). Die longitudinale Auswertung zeigte ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied (p = 0,110, Brunner). Die absoluten Nutzwerte

an to, t1 und t2 sind in Anhang F dargestellt.

4.2.3.3 Krankheitsspezifische Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Globale Gesundheit und Funktionalitatsskalen

Tab. 4-17 zeigt die Lage- und Streumafle der absoluten Differenzen der Werte der
Globalen Gesundheit (GH) und der Funktionalitatsskalen vom ersten bis zum
zweiten Messpunkt (ti-to) mit den dazugehorigen p-Werten aus dem U-Test nach
Mann und Whitney. Positive Werte entsprechen hierbei einer Verbesserung zum

Ausgangsmesspunkt, negative einer Verschlechterung.

Nur im Fall der Globalen Gesundheit war der beobachtete Unterschied zwischen
beiden Gruppen statistisch signifikant. Wahrend die Globale Gesundheit der
Kontrollgruppe im Median abnahm, blieben die Werte der Interventionsgruppe

stabil.

Bei der Emotionalen Funktionalitit (EF) zeigte sich im Median zwar eine
Verbesserung der Interventionsgruppe, jedoch war der Unterschied nicht
statistisch  signifikant, da die Werte stark streuen. Bei den {ibrigen
Funktionalitdatsskalen blieben die Werte iiber den ersten Beobachtungszeitraum
stabil. Unterschiede zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe liefien sich nicht

feststellen.
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Tab. 4-17 Veranderungen der Globalen Gesundheit und der Funktionalitatsskalen von to

bis t1
Kontrollgruppe Interventionsgruppe
n Median Quartile n Median Quartile p-Wert
Globale Gesundheit 25  -8,33 -33,33 49 0 -16,67 0,021
0,00 8,33
Physische 23 0 -20,00 47 0 -13,33 0,427
Funktionalitat 0 6,67
Rollenfunktion 23 0 -50,00 47 0 -33,33 0,316
0 16,67
Emotionale 23 0 -8,33 47 8,33 -8,33 0,860
Funktionalitat 41,67 25,00
Kognitive 24 0 -16,67 48 0 -29,17 0,941
Funktionalitat 0 0
Soziale 24 0 -29,17 48 0 -16,67 0,051
Funktionalitat 0 16,67

Tab. 4-18 zeigt die Verdnderungen der Globalen Gesundheit und der

Funktionalitdatsskalen vom ersten bis zum dritten Messpunkt (t2-to).

Fiir die Globale Gesundheit blieben die Werte der Interventionsgruppe im Median
stabil, wahrend die Werte der Kontrollgruppe im Median um 16,67 abnehmen.
Zwar war dieser Unterschied grofier als im ersten Beobachtungszeitraum, jedoch
moglicherweise aufgrund der Streuung und der geringeren Patientenzahl nicht

signifikant.

Auch bei der Physischen Funktionalitat wies die Interventionsgruppe im Median
keine Veranderung zum Ausgangswert auf, wahrend sich die Kontrollgruppe
leicht verschlechterte. Bei der Rollenfunktion und der Sozialen Funktionalitat
blieben beide Gruppen im Median stabil. Bei der Emotionalen Funktionalitét
verschlechterten sich beide Gruppen im Median etwa gleich, wahrend sich bei der

Kognitiven Funktionalitdt im Median bessere Werte in der Kontrollgruppe fanden.
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Samtliche hier beschriebenen Unterschiede waren jedoch nicht statistisch

signifikant.

Tab. 4-18 Veranderungen der Globalen Gesundheit und der Funktionalitatsskalen von to

bis t,
Kontrollgruppe Interventionsgruppe
n  Median Quartile n  Median Quartile p-Wert

Globale 18 -16,67 -35,42 44 0 -16,67 0,103
Gesundheit 10,42 14,58

Physische 18 -3,33 -33,33 41 0 -10,00 0,228
Funktionalitat 10,00 10,00

Rollenfunktion 15 0 -50,00 44 0 -29,17 0,207
16,67 16,67

Emotionale 17 -63,67 -80,96 44 -64,29 -81,52 0,504
Funktionalitat -18,33 -47,25

Kognitive 18 0 -33,33 44 -16,67 -16,67 0,307

Funktionalitat 16,67 0

Soziale 18 0 -37,50 44 0 -16,67 0,505

Funktionalitat 20,83 16,67

Die nichtparametrische Varianzanalyse nach Brunner zeigte fiir keine Skala einen

signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe. Die p-

Werte zeigt Tab. 4-19.
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Tab. 4-19 p-Werte der nichtparametrischen Varianzanalyse nach Brunner fur die Globale

Gesundheit und die Funktionalitatsskalen des EORTC QLQ-C30

Skala p-Wert
Globale Gesundheit 0,116
Physische Funktionalitat 0,198
Rollenfunktion 0,220
Emotionale Funktionalitat 0,143
Kognitive Funktionalitét 0,884
Soziale Funktionalitat 0,096

Symptomskalen

Tab. 4-20 zeigt die Lage- und Streumafle der absoluten Differenzen der Werte der
Symptomskalen vom ersten bis zum zweiten Messpunkt (ti-tp) mit den
dazugehorigen p-Werten aus dem U-Test nach Mann und Whitney. Positive
Werte entsprechen hierbei einer Verschlechterung zum Ausgangsmesspunkt,

negative einer Verbesserung.

Zwei der Symptomskalen zeigten signifikante Vorteile fiir die Interventions-
gruppe: die Schmerz- und die Appetitmangel-Skala. Zwar war im Falle der
Schmerz-Skala der Median in beiden Gruppen gleich, jedoch unterschied sich die
Streuung mafigeblich voneinander. Bei der Appetitmangel-Skala blieb die
Interventionsgruppe stabil, wahrend die Kontrollgruppe sich um 33,33 Punkte

verschlechterte.

Die anderen Symptomskalen zeigten keine signifikanten Unterschiede. Betrachtet
man nur die Mediane, so =zeigte auch die Fatigue-Skala tendenzielle
Verbesserungen in der Interventionsgruppe. Nimmt man auch die Quartile hinzu,
gilt dies auch fiir die Nausea und Emesis-, Schlaflosigkeit- und die Finanzielle
Schwierigkeiten-Skala. Bei den f{ibrigen Skalen waren die Lage- wund

Streuungsmafle der Kontroll- bzw. Interventionsgruppe gleich.
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Tab. 4-20 Veranderungen der Symptomskalen von to bis t;

Kontrollgruppe Interventionsgruppe

n  Median Quartile n Median Quartile p-Wert

Fatigue 22 22,22 0 49 11,11 0 0,385
47,22 44 44
Nausea/Emesis 25 16,67 0 49 16,67 0 0,111
58,33 16,67
Schmerz 24 0 0 49 0 -33,33 < 0,001
33,33 0
Dyspnoe 21 0 0 49 0 0 0,245
33,33 33,33
Schlaflosigkeit 24 0 0 48 0 -33,33 0,531
25,00 0
Appetitmangel 25 33,33 0 49 0 0 0,012
66,67 33,33
Obstipation 24 0 0 48 0 0 0,308
33,33 33,33
Diarrho 25 0 0 49 0 0 0,924
0 0
Finanzielle 25 0 0 47 0 0 0,059
Schwierigkeiten 33,33 0

Tab. 4-21 zeigt die Verdanderung der Symptomskalen iiber den gesamten

Beobachtungszeitraum (t>-to).
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Tab. 4-21 Veranderungen der Symptomskalen von to bis t2

Kontrollgruppe Interventionsgruppe

n  Median Quartile n Median Quartile p-Wert

Fatigue 18 22,22 -2,78 44 16,67 0 0,446
58,33 33,33
Nausea/Emesis 18 33,33 12,50 44 16,67 0 0,012
50,00 33,33
Schmerz 17 0 -16,67 42 -8,33 -33,33 0,150
25,00 16,67
Dyspnoe 16 33,33 0 44 16,67 0 0,352
66,67 33,33
Schlaflosigkeit 17 0 -16,67 44 0 -33,33 0,398
33,33 33,33
Appetitmangel 18 50,00 0 44 0 -25,00 0,013
100,00 33,33
Obstipation 18 33,33 0 44 0 0 0,344
66,67 33,33
Diarrho 18 0 0 44 0 0 0,716
0 0
Finanzielle 17 0 0 42 0 0 0,544
Schwierigkeiten 33,33 0

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum zeigten die Nausea und Emesis- sowie
die Appetitmangel-Skala signifikante Vorteile fiir die Interventionsgruppe. Alle
anderen beobachteten Unterschiede waren nicht statistisch signifikant, es lieflen
sich jedoch ebenfalls tendenzielle Verdnderungen feststellen. So zeigte die
Interventionsgruppe im Median in der Fatigue-, der Schmerz-, der Dyspnoe- und
der Obstipation-Skala bessere Werte als die Kontrollgruppe. Betrachtet man auch
die Quartile, so beobachtet man hinsichtlich der Schlaflosigkeit- und der

Finanzielle ~Schwierigkeiten-Skala eine Verbesserung zu Gunsten der
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Interventionsgruppe. In der Diarrho-Skala unterschieden sich beide Gruppen

weder im Median noch in den Quartilen.

Die nichtparametrische Varianzanalyse nach Brunner zeigte fiir die Schmerz- und
die Appetitmangel-Skala einen signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und

Interventionsgruppe. Die p-Werte zeigt Tab. 4-22.

Tab. 4-22 p-Werte der nichtparametrischen Varianzanalyse nach Brunner fur die

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Skala p-Wert
Fatigue 0,426
Nausea/Emesis 0,107
Schmerz 0,023
Dyspnoe 0,725
Schlaflosigkeit 0,487
Appetitmangel 0,009
Obstipation 0,223
Diarrho 0,989
Finanzielle Schwierigkeiten 0,220

In Anhang F sind zusétzlich die Verldufe der Mediane der Skalen tiber alle drei
Messpunkte sowie die in Tab. 4-17 und 4-18 sowie Tab. 4-20 und 4-21 gezeigten
Daten als Boxplots dargestellt. Durch die Darstellung der Mediane der absoluten
Werte und der Mediane der Differenzen der absoluten Werte konnen sich auf den
ersten Blick widerspriichlich erscheinende Werte ergeben. Rechnerisch sind diese

Unterschiede jedoch moglich.
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4.2.3.4 Patientenzufriedenheit mit der Information

Die Patientenzufriedenheit mit der Information wurde zu Beginn und am Ende
der Therapie erhoben. Die Ergebnisse der beiden Messpunkte sind als Boxplots in

Abb. 4-15 und Abb. 4-16 dargestellt.
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Abb. 4-15 Patientenzufriedenheit mit der Information am Messpunkt to

Man erkennt, dass sowohl Kontroll- als auch Interventionsgruppe mit relativ
hohen Zufriedenheitswerten die Therapie begannen. Dabei sieht man, dass in der
Kontrollgruppe die Zufriedenheit mit der Information zur komplementdren
Therapie am schlechtesten bewertet wurde. Die Streuung war jedoch bei allen
Skalen sehr grofi. Die Interventionsgruppe zeigte im Median zu Beginn der
Therapie leicht hohere Zufriedenheiten als die Kontrollgruppe, jedoch streuten
auch hier die Daten iiber einen groflen Bereich. Die Zufriedenheit mit der
Information zu komplementdren Therapieoptionen zeigte wiederum die

schlechtesten Werte, jedoch deutlich bessere als in der Kontrollgruppe. Die
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Unterschiede in allen Skalen waren jedoch nicht statistisch signifikant (pcr = 0,144,

psk = 0,235, pvc = 0,593, prs = 0,163, pov = 0,129).

5,00 _
l T
— = W cT
4,00 - — ] SE
Clvc
RS
L O
2,00
1,00
I T
KG IG

Abb. 4-16 Patientenzufriedenheit mit der Information am Messpunkt t:

Am Ende der Therapie zeigten sich in der Kontrollgruppe fiir die Zufriedenheit
mit der Information zur Behandlung, zu unerwiinschten Wirkungen sowie in der
Gesamtzufriedenheit &dhnliche Werte wie zu Beginn der Therapie. Die
Zufriedenheit mit den Informationsquellen zeigte im Median eine Verbesserung
um 0,5 Punkte. Die grofite mediane Verbesserung zeigte die Zufriedenheit mit den
Informationen zur komplementdren Therapie. In der Interventionsgruppe blieb
die Zufriedenheit mit den Informationsquellen stabil, wdhrend alle anderen
Skalen im Median eine Verbesserung zeigten. Die Streuung aller Daten war zwar
insgesamt wiederum grof3, jedoch in der Kontrollgruppe fiir die Zufriedenheit mit
der Information zur Krebsbehandlung, zur komplementdren Therapie und der
Zufriedenheit mit den Informationsquellen geringer als bei der ersten Messung.
Vergleicht man die Zufriedenheiten in Kontroll- und Interventionsgruppe
miteinander, so zeigte die Zufriedenheit mit der Information zu unerwiinschten

Wirkungen signifikant hohere Werte in der Interventionsgruppe (p = 0,035). Die
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anderen Skalen unterschieden sich nicht signifikant voneinander (pcr=0,077,

pvc = 0,279, prs = 0,268, pov = 0,116).

Da sich die Werte zu Beginn zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe nicht
signifikant unterschieden, sind in Tab. 4-23 die absoluten Differenzen zwischen
Ausgangs- und Endwert dargestellt. AufSerdem ist der p-Wert aus dem U-Test
nach Mann und Whitney fiir jede Skala angegeben. Da bei dieser Darstellung die
Mediane aus den Differenzen gebildet wurden, konnen die Werte von der

Darstellung in Abb. 4-15 und Abb. 4-16 abweichen.

Tab. 4-23 Veranderung der Patientenzufriedenheit zwischen Ausgangs- und Endwert

Kontrollgruppe Interventionsgruppe

n Median Quartile n Median Quartile p-Wert

Gesamt- 18 0,071 -0,697 44 0 -0,143 0,465
zufriedenheit 0,503 0,530
Krebs- 18 -0,025 -0,800 44 0 -0,400 0,365
behandlung 0,250 0,400
Unerwinschte 18 0 -1,063 44 0 -0,250 0,277
Wirkungen 0,500 0,500
Komplemen- 18 0,500 -1,000 39 0,333 0 0,717
téare Therapie 1,083 1,000
Informations- 18 0 -0,500 44 0 0 0,838
quellen 0,500 0,500

Die  Verdnderungen in der Zufriedenheit {iber den  gesamten
Behandlungszeitraum unterschieden sich in Kontroll- und Interventionsgruppe
nicht signifikant voneinander. Die Kontrollgruppe zeigte eine etwas deutlichere
Verbesserung der Zufriedenheit mit der Information zur komplementdren

Therapie als die Interventionsgruppe.
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Informationsquellen

Im zweiten Teil des Fragebogens wurden die Patienten zu den von ihnen
genutzten Informationsquellen befragt. Abb. 4-17 zeigt die relative Haufigkeit der

Nennungen in Kontroll- und Interventionsgruppe.
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Abb. 4-17 Von Patienten genutzte Informationsquellen

4.2.4 Untersuchung des Einflusses von Aprepitant

Wie in Kap. 3.2.9.5 beschrieben, wurde der Einfluss der Gruppenzugehorigkeit
und der Therapie mit Aprepitant auf die abhdngige Grofie Complete Response
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Emesis zundchst getrennt voneinander analysiert. Der X2-Test zeigte einen hoch
signifikanten Einfluss der Gruppenzugehorigkeit (p <0,001), widhrend der
Einfluss des Aprepitants — die Gruppenzugehorigkeit aufier Acht gelassen — nicht
signifikant war (p = 0,234).

Obwohl in der getrennten Analyse kein Einfluss von Aprepitant gezeigt werden
konnte, wurden beide unabhingigen Variablen in einer logistischen Regression
miteinander verkniipft. Die Ergebnisse der Regressionsmodelle, dargestellt durch
die Koeffizienten der Geradengleichung (a), das Odds Ratio mit zugehorigem

95 %-Konfidenzintervall, sowie den p-Wert zeigt Tab. 4-24.

Durch schrittweise Selektion der Einflussvariablen wurde schliefslich ein Modell
erhalten, das die abhédngige Variable am besten beschreibt:

CR = 1,964 - Gruppenzugehorigkeit — 2,570

Das zugehorige Odds-Ratio betrug 7,130, sein 95 %-Konfidenzintervall 2,073-
24,523 bei einem p-Wert von 0,002. Somit erhoht sich die Chance auf eine Complete
Response Emesis tiber alle Zyklen der Chemotherapie um den Faktor 7,130, wenn
die Patienten von der Kontroll- in die Interventionsgruppe wechseln. Die Therapie
mit Aprepitant beeinflusste die Complete Response nicht signifikant. Es kann also
davon ausgegangen werden, dass der beobachtete positive Effekt allein auf die
Pharmazeutische Betreuung zuriickzufiihren ist. Die unterschiedlichen Zahlen im
Vergleich zu Tab. 4-24 kommen dadurch zustande, dass im zweiten Fall alle
Variablen gleichzeitig in der Berechnung berticksichtigt wurden, bei dem Modell

oben jedoch nur die Variable , Gruppenzugehorigkeit”.
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Tab. 4-24 Ergebnisse der logistischen Regression

Gruppen- Therapie mit  Gruppenzugehoérigkeit -
zugehorigkeit Aprepitant Therapie mit Aprepitant
a 2,131
Odds Ratio 8,426
95 %-KI (OR) [2,504; 28,352] ) )
p-Wert < 0,001
o -0,657
Odds Ratio 0,519
95 %-KI (OR) ) [0,175; 1,540] )
p-Wert 0,237
o 0,446
Odds Ratio n.b.
95 %-KI (OR) i i n.b.
p-Wert 0,185
a 1,932 -0,0932
Odds Ratio 6,906 0,911
95 %-KI (OR) [1,872; 25476]  [0,258; 3,215] )
p-Wert 0,004 0,885
o 2,043 -0,081
Odds Ratio n.b. n.b.
95 %-KI (OR) n.b. ) nb.
p-Wert 0,005 0,829
a -1,998 1,127
Odds Ratio n.b. n.b.
95 %-KI (OR) ] n.b. n.b.
p-Wert 0,010 0,008
o 2,477 0,490 -0,357
Odds Ratio n.b. n.b. n.b.
95 %-KI (OR) n.b. n.b. n.b.
p-Wert 0,251 0,830 0,789

n. b. = nicht bestimmt
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4.25 Subgruppenanalyse

Die Subgruppenanalyse sollte dazu dienen, patienten- oder therapiespezifische
Faktoren zu identifizieren, die vorhersagen, welche Patienten moglicherweise
mehr von einer Pharmazeutischen Betreuung profitieren und welche weniger. Als
abhédngige Variable wurde als erstes die Complete Response Emesis {iber alle Zyklen

bestimmt, verwendet.

Die schrittweise binar logistische Regression, bei der nach dem Vorwdérts-
Verfahren die verschiedenen Variablen gemeinsam im Modell getestet wurden,
konnte fiir keine Variable einen signifikanten Zusammenhang mit der CR Emesis
zeigen. Die Analyse wurde unter Angabe einer Konstanten abgebrochen. Die
Ergebnisse der Einschluss-Methode, bei der alle unabhédngigen Variablen
gleichzeitig ins Regressionsmodell eingeschlossen wurden, sind in Tab. 4-25
dargestellt. Auch die Analyse nach der Einschluss-Methode ergab keinen Einfluss

einer unabhangigen Variablen auf die Complete Response Emesis.

Der Einfluss der unabhdngigen Variablen auf die Verdnderung der Globalen
Gesundheit zwischen erstem und letztem Messwert wurde mit Hilfe einer
schrittweisen multiplen linearen Regression analysiert. Bei der schrittweisen
Regression wurden drei Variablen in das Modell aufgenommen: Globale
Gesundheit zu Beginn der Therapie, Therapie mit der Kombination EC und die
Anzahl der verabreichten Chemotherapiezyklen. Die genauen Ergebnisse lassen
sich anhand folgender Geradengleichung darstellen:

Veranderung der Globalen Gesundheit = 37,020 - 0,680 - Globale Gesundheit (to) —
22,83 - Therapie mit EC — 5,604 - Anzahl der verabreichten Zyklen
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Tab. 4-25 Koeffizienten und p-Werte der binédr logistischen Regression (Einschluss-

Methode) fur die abhdngige Variable CR Emesis

Unabhangige Variable Koeffizient p-Wert

Alter 0,73 0,999

Tumorgrofie -42,75 0,998

Nodalstatus -135,39 0,995

Therapieschema

EC -114,83 1,000

FEC -175,54 0,997

EC-Doc -184,85 0,998

Anzahl Begleiterkrankungen -1,18 1,000

Anzahl Arzneimittel 7,28 1,000

Wohnsituation -58,96 0,999
Ausbildung

Volksschule 247 91 0,999

Hauptschule 350,94 0,998

Realschule 120,28 0,998

Lehre 141,68 0,999

Abitur 58,74 0,998

Hochschule 336,26 0,998

Lebensqualitit zu Beginn

Aktueller Gesundheitszustand (EQ-VAS) -3,75 1,000

Globale Gesundheit (EORTC QLQ-C30) -2,20 1,000

Konstante 700,71 0,997

Es zeigt sich also, dass bei Patienten mit einer hoheren Globalen Gesundheit zu
Beginn der Therapie die Globale Gesundheit im Verlauf weniger verbessert
werden kann. Umgekehrt konnen bei Patienten mit einer geringeren
Lebensqualitit zu Beginn grofiere Verbesserungen erzielt werden. Die Anzahl
verabreichter Chemotherapiezyklen korrelierte ebenfalls negativ mit der
Verdnderung der Lebensqualitdt. Je mehr Zyklen die Patienten erhalten hatten,

desto kleiner wurde die Differenz zwischen Ausgangs- und Endwert der Globalen
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Gesundheit. Auch die Therapie mit der Kombination aus Epirubicin und

Cylcophosphamid scheint einen negativen Einfluss zu haben.

4.2.6 Arzneimittelbezogene Probleme und Interventionen des

Apothekers

Nach jedem Betreuungsgespriach sollten die arzneimittelbezogenen Probleme
sowie die Interventionen des Apothekers mit Hilfe des PI-Doc®-Systems
klassifiziert werden. Tab. 4-26 zeigt die aufgetretenen arzneimittelbezogenen
Probleme mit ihren absoluten Haufigkeiten fiir alle durchgefiihrten

Betreuungsgesprache.

Tab. 4-26 Klassifizierte arzneimittelbezogene Probleme

Arzneimittelbezogenes Problem Anzahl

UnzweckmaRige Wahl eines Arzneimittels

Arzneimittel fiir die Indikation ungeeignet 1
Kontraindikation durch Begleiterkrankung nicht berticksichtigt 1

Unzweckmallige Anwendung durch Patienten / Compliance
Mangelndes Wissen iiber korrekte Applikation 2
Patient wendet empfohlenes Arzneimittel nicht an 4
Selbstandige Verdnderung der empfohlenen Dosis 4
Unzweckmafiige Dauer der Anwendung 1
unzweckmafliger Anwendungszeitpunkt 3

UnzweckmaRige Dosierung
Patient kennt seine Dosierung nicht 2
Unterdosierung 2
Unerwinschte Arzneimittelwirkung
Angst vor unerwiinschten Arzneimittelwirkungen 8
Symptome einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung 39
Sonstige Probleme

Begrenztes Wissen tiiber die Art der Erkrankung 2

Unspezifische Angst vor der Anwendung von Arzneimitteln

Unzufriedenheit mit der gegenwartigen Behandlung 3
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Die Zahl der dokumentierten Gesprache variierte von Patient zu Patient zwischen

0 und 6. Von 44 Patienten lag mindestens ein Gespréachsprotokoll vor.

Die beiden hdufigsten arzneimittelbezogenen Probleme traten in der Klasse
,Unerwiinschte Arzneimittelwirkung” auf, wobei das , Symptom einer UAW* das
mit Abstand hdufigste Problem war. Dahinter folgten Anwendungsprobleme
durch den Patienten bzw. Noncompliance mit insgesamt 14 Nennungen, wobei
die Patienten in vier Fallen das Arzneimittel nicht angewendet und in ebenfalls
vier Féllen die empfohlene Dosis selbstindig verdndert hatten. Ein
unzweckmafliger Anwendungszeitpunkt wurde in drei Féllen beobachtet. Sechs
dokumentierte Ereignisse traten bei ,Sonstige Probleme” auf, wobei in drei Féllen
eine Unzufriedenheit mit der Behandlung beobachtet wurde. Die anderen

Probleme traten in zwei oder weniger Fillen auf.

Tab. 4-27 zeigt die aus den arzneimittelbezogenen Problemen resultierenden

pharmazeutischen Interventionen.

Es ist zu beachten, dass die Interventionen vor Beginn der Therapie nicht
eingeschlossen wurden, da sie im Wesentlichen immer gleich waren. Es handelte
sich hierbei vor allem um Information des Patienten zur Dosierung, zum

Anwendungszeitpunkt sowie zur Behandlungsmoglichkeit von Beschwerden.

An erster Stelle stand die Befragung und Beratung des Patienten, gefolgt von der
Erfassung von Symptomen einer UAW. In 28 Fallen wurde ein Arzneimittel
empfohlen, in 24 Fillen erfolgte eine Kontaktaufnahme mit dem behandelnden
Arzt. Hinweise zur Erndhrung, zu Behandlungsmoglichkeiten von Beschwerden
und zu korperlicher Bewegung nehmen die Plitze 5-7 ein. In 18 dokumentierten
Gesprachen wurden Informationen zu komplementaren Maffnahmen gegeben, in

15 Fallen eine Arzneimittelinformationsrecherche durchgefiihrt.
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Tab. 4-27 Pharmazeutische Interventionen

Pharmazeutische Intervention Anzahl

Allgemeine Interventionen

Befragung und Beratung des Patienten 44
Kontaktaufnahme mit dem Arzt 24
Vermittlung des Patienten an andere Heilberufler 3
Gesprach mit Angehorigen des Patienten 2
Empfehlung eines Medikaments 28
Empfehlung einer vorbeugenden Mafinahme 20
Informationen zu komplementiaren MafSinahmen 18
Arzneimittelinformation Recherche 15
Empfehlung nichtmedikamentdser Mafinahmen 7

Intervention bei unzweckmaRiger Wahl eines Arzneimittels
Auswahl bzw. Klarung der fiir die Indikation geeigneten 1

Arzneimittel

Intervention bei unkorrekter Anwendung durch Patienten / Compliance

Hinweis zur korrekten Applikation 5
Klarung der Ursachen einer primaren Noncompliance 2
Klarung der Ursachen fiir eine verdnderte Dosierung 2
Beratung beziiglich optimaler Anwendungsdauer 5
Beratung beziiglich optimalem Anwendungszeitpunkt 13
Intervention bei unzweckmaRiger Dosierung
Information des Patienten {iber die Dosierung 10
Klarung beziiglich einer Unterdosierung 2
Intervention bei unerwinschter Arzneimittelwirkung
Beratung des Patienten bei Angst vor UAW 7
Erfassung von Symptomen einer UAW 33

Fortsetzung auf nachster Seite
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Fortsetzung Tab. 4-27

Pharmazeutische Intervention Anzahl

Intervention bei sonstigen Problemen

Aufklarung tiber die Art der Erkrankung 10

Abbau von Angst und Vorurteilen vor Arzneimitteln 5
Klarung von Ursachen einer Unzufriedenheit 1

Hinweise zur Erndhrung 23

Hinweise zu korperlicher Bewegung 21

Klarung der Unterschiede zwischen altem und neuem Arzneimittel 3
Beratung zu Behandlungsmoglichkeiten von Beschwerden 22
Erlduterung von Zusammenhdngen, Abbau von Fehlurteilen 15

4.2.7 Gesprachszeiten

Jedes Gesprach des Apothekers mit den Patienten der Interventionsgruppe wurde
auch hinsichtlich der Dauer des Gesprachs und der Nachbearbeitungszeit
dokumentiert. Tab. 4-28 zeigt die mittlere, mediane, minimale und maximale

Dauer der Gesprache.

Tab. 4-28 Gesprachsdauer [min]

Mittelwert Median Minimum Maximum
Vor Zyklus 1 54 45 20 120
Zyklus 1 33 30 5 100
Zyklus 2 18 15 5 50
Zyklus 3 19 15 5 65
Zyklus 4 17 15 5 60
Zyklus 5 15 15 5 30
Zyklus 6 20 15 5 60

Es wird deutlich, dass die Gesprache vor Zyklus 1 die meiste Zeit in Anspruch

nahmen. Hierbei wurden die moglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
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der Chemotherapie sowie deren Management ausfiihrlich mit den Patienten
besprochen. Des Weiteren wurde den Patienten Informationsmaterial

ausgehandigt und die Einnahme der antiemetischen Prophylaxe erldutert.

Die Dauer der Folgegesprache variierte je nach Bedarf der Patienten. Wahrend sie
nach dem ersten Zyklus noch ca. 30 Minuten betrug, schwankte die Dauer der
restlichen Gesprache zwischen 15 und 20 Minuten. Die Streuung der Daten zeigt

Abb. 4-18 als Boxplot.
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Die Dauer der Nachbearbeitung ist in Tab. 4-29 deskriptiv dargestellt.

Tab. 4-29 Nachbearbeitungszeit [min]

Mittelwert Median Minimum Maximum
Vor Zyklus 1 4 0 0 15
Zyklus 1 7 5 0 30
Zyklus 2 4 5 0 15
Zyklus 3 4 3 0 30
Zyklus 4 3 0 0 20
Zyklus 5 3 0 0 10
Zyklus 6 3 0 0 10
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Die Nachbearbeitung der Betreuungsgespriache nahm in der Regel nur wenig Zeit
in Anspruch. Die Werte fiir die jeweiligen Zyklen lagen bei ca. 4 Minuten. In
Fallen, wo Arzneimittelinformationsrecherchen 0.4. notwendig waren, konnte die

Nachbearbeitungszeit langer ausfallen. Dies spiegelt sich in den Maxima wieder.
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5 DISKUSSION

5.1 Voruntersuchung der Messinstrumente

5.1.1 Psychometrische Eigenschaften des PS-CaTE-Fragebogens

5.1.1.1 Itemgute

Als Parameter zur Bestimmung der Itemgiite wurden in der vorliegenden Arbeit
die Trennscharfe und die Homogenitat sowohl fiir die normale als auch fiir die

umcodierte Fragebogenversion ermittelt.

Hierbei zeigte die normal codierte Version vergleichbare Werte mit denen der
ersten Untersuchung des Messinstruments [127]. Hinsichtlich der Trennschérfe
und der Homogenitat lagen die Werte in der vorliegenden Arbeit jedoch
geringfligig unter denen der vorausgegangen, konnen aber dennoch als
akzeptabel angesehen werden. Diese Unterschiede sind mdoglicherweise auf eine
etwas andere  Zusammensetzung des  befragten  Patientenkollektivs

zuriickzufiihren.

Die Trennscharfekoeffizienten der umcodierten Version, die formell wegen der
Reversion der Hailfte der Items als neues Messinstrument angesehen werden
muss, lagen wiederum unterhalb derer des normal codierten Fragebogens. Den
niedrigsten Koeffizienten zeigte Item 14, das jedoch auch in dieser Version normal
codiert war. Dahinter folgten die beiden umgepolten Items 3 und 10. Die
Trennscharfe gibt an, wie gut ein Item zwischen Patienten mit verschiedenen
Eigenschaftsauspragungen unterscheiden kann [133]. Item 3, 10 und 14 sind somit
nur unzureichend in der Lage, diese Unterschiede widerzuspiegeln. Da sich bei
Items 3 und 10 auch eine Ja-Sage-Tendenz zeigte, konnten beide Effekte
miteinander zusammen hangen. Mogliche Griinde hierfiir werden in Kap. 5.1.1.3

diskutiert.

Auch in der Homogenitéat macht sich die Umpolung bemerkbar. Hier waren die

Werte deutlich schlechter als bei der normal codierten Version, und 22



Diskussion 137

Korrelationen unterschritten sogar den kritischen Wert von 0,2. Mit Ausnahme
von drei Féllen, traten die niedrigen Korrelationskoeffizienten immer bei
Einbeziehung von umgepolten Items auf. Bei den tibrigen drei Fillen war Item 14
beteiligt, das schon bei der Trennschdrfe den schlechtesten Wert lieferte. Es
handelt sich hierbei um das letzte Item des Fragebogens, das eine relativ
komplizierte Formulierung besitzt. Kompliziert formulierte Items bewirken, dass
Befragte unabhédngig vom Inhalt der Frage eher dazu neigen, diese zu bejahen. Ein
solcher Effekt konnte auch hier vorliegen, allerdings verwenden Items 12 und 13
ahnliche Formulierungen, weisen jedoch keine schlechte Itemgiite auf.
Konsequenterweise miisste Item 14 vom Test ausgeschlossen werden. Um jedoch
eine mogliche Ja-Sage-Tendenz untersuchen zu konnen, wurden alle 14 Items des
Fragebogens beibehalten. In jedem Fall wird schon bei der Untersuchung der
Itemgiite deutlich, dass die Umpolung einiger Items einen Einfluss auf die

Aussagekraft des Fragebogens hat.

5.1.1.2 Testgute

Die Reliabilititswerte der normal codierten Fragebogenversion zeigen dhnlich
hohe Werte, wie in der ersten Untersuchung. Dabei liegt der Wert der Split-Half-
Reliabilitdt geringfiigig niedriger als Cronbachs Alpha. Auch die , Alpha-if-item-
deleted”-Werte weisen kein Item aus, dessen Eliminierung aus dem Test die
Reliabilitdt erhohen wiirde. Insgesamt zeichnet sich der Fragebogen also durch

eine hohe Reliabilitat aus.

Auch die umcodierte Fragebogenversion wurde auf Reliabilitdt getestet. Hierbei
zeigen sich wiederum etwas geringere Werte als in der normal codierten Version.
Insgesamt ist die Reliabilitit aber immer noch hoch und wiirde durch die
Eliminierung bestimmter Items nicht entscheidend verbessert. Die Umcodierung
scheint also auf die Testgiite einen deutlich geringeren Einfluss zu haben als auf

die Itemgiite.
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5.1.1.3 Ja-Sage-Tendenz

Eine Ja-Sage- oder Zustimmungstendenz, also die Tendenz, eine Frage mit Ja zu
beantworten unabhidngig von deren Inhalt, konnte durch Vergleich der normal
und umcodierten Fragebogenversion fiir Items 3, 5, 6, 10 und 12 gezeigt werden.
Item 5 war in beiden Versionen gleich gepolt, sodass hier der Unterschied
wahrscheinlich zufallig ist. Da sich die Patienten, die den normal codierten
Fragebogen ausgefiillt haben, hinsichtlich ihrer demographischen Charakteristika
nicht von denen, die den umcodierten Fragebogen ausgefiillt haben,
unterschieden, ist eine Verzerrung der Ergebnisse durch Patientencharakteristika
unwahrscheinlich. Wahrscheinlich hitte sich dies auch in mehr als einem gleich
gepolten Item widergespiegelt. Da Item 4 ebenfalls positiv formuliert war, konnte
der Befragte auch keine negative Formulierung erwartet haben, was wiederum fiir

eine zufdllige Beobachtung spricht.

Besonders grofie Unterschiede zwischen den beiden Versionen zeigen Item 3 und
10. Item 3 war das erste umgepolte Item im Fragebogen, sodass sich durch zwei
vorangegangene positiv gepolte Items bereits eine gewisse Erwartungshaltung des
Befragten aufgebaut haben konnte. Zudem erfolgte die Umpolung bei Item 3 und
10 lediglich durch Verdnderung des Adverbs von ,zufrieden” in , unzufrieden”.
Moglicherweise wurde diese Vorsilbe von den Befragten {iiberlesen. Dies wird
durch die grofiten Trennscharfedifferenzen dieser Items zwischen normaler und
umcodierter Version unterstrichen. Um ein zufélliges Uberlesen der Umcodierung
zu vermeiden, enthielt der Fragebogen jedoch im Patientenanschreiben einen
Hinweis darauf, dass sich einige Aussagen auf die Unzufriedenheit beziehen. Eine
Formulierung mit ,nicht zufrieden” wiirde dennoch die negative Polung dieser

Items deutlicher machen.

Bei den Items 7, 9 und 13, die in der umcodierten Version verdndert waren,
konnten keine Unterschiede zwischen den beiden Versionen festgestellt werden.
Item 7 und 9 wiesen dabei die gleiche Art der Umpolung auf. Hier wurde das
Wort ,ausreichend” in ,,unzureichend” verandert. Aufierdem war die Umpolung

schon zu Beginn des Satzes ersichtlich und nicht, wie bei anderen Items, erst am
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Ende. Dies konnte dazu beigetragen haben, dass die befragte Person die negative
Polung besser wahrgenommen hat. Da Item 12 in der Formulierung Item 13 sehr
ahnlich ist, 1asst sich der vorhandene Unterschied in Item 12 nicht tiber die Art der
Umpolung erkldren. Ob der Inhalt der Frage, ndmlich die Zufriedenheit mit der

Information zur Behandlung, einen Einfluss hat, bleibt offen.

Um zu entscheiden, wie gravierend die Ja-Sage-Tendenz ist und ob der
Fragebogen in der bestehenden Form weiter verwendet werden kann, wurden die
mittleren Réange der Einzelitems ndher betrachtet. Hierbei wird deutlich, dass bis
auf Item 9 alle Items eine Ja-Sage-Tendenz zeigen, da die mittleren Range der
normal codierten Version grofier als die der umcodierten Version sind. Lediglich
Item 9 zeigte hohere Werte fiir die umcodierte Version, der Unterschied war hier
jedoch nicht statistisch signifikant. Die Unterschiede sind allerdings nicht so grofs,
dass der Fragebogen nicht mehr verwendet werden konnte. Fiir die weitere
Anwendung in der Hauptphase der Studie zur Pharmazeutischen Betreuung
wurde der normal codierte Fragebogen daher unverdndert eingesetzt. Um den
Einfluss der Ja-Sage-Tendenz zu minimieren, wurde der Fragebogen zu zwei
Zeitpunkten ausgegeben, um einen Verlauf und nicht absolute Werte darstellen zu
konnen. Die Acquieszenz-Effekte miissten sich hierdurch aufheben, da sie an
beiden Messpunkten gleich sind und somit bei der Betrachtung der Differenzen

nicht ins Gewicht fallen.

Neben der Ja-Sage-Tendenz konnen auch andere Verzerrungen im Antwort-
verhalten der Befragten auftreten, die nicht immer voneinander abgegrenzt
werden konnen. So ist beispielsweise die Soziale Erwinschtheit eine
Verhaltensweise, die Personen unbewusst das ankreuzen ldsst, was sie fiir
erwiinscht halten. Im vorliegenden Fall konnten Patienten mdglicherweise dazu
tendieren, hohe Zufriedenheitswerte anzukreuzen, da sie negative Folgen fiir ihre
Behandlung befiirchten. Dies sollte jedoch durch eine Gewdhrleistung der
Anonymitdt und durch die Fragebogen-Instruktionen vermieden werden. Eine

weitere Moglichkeit, diese Verzerrung zu umgehen, ist eine indirekte
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Formulierung des Iteminhalts [27], da der wahre Inhalt der Frage hierdurch nur

unterbewusst wahrgenommen wird.

Um genau ermitteln zu konnen, ob ein sozial erwiinschtes Antwortverhalten
vorliegt, kann man es durch speziell entwickelte Skalen mit erfassen. Anwendung
findet hier z.B. die Social Desirability Scale von Crowne und Marlowe [134].
Weiterhin ist es moglich, den gleichen Fragebogen in einem definierten zeitlichen
Abstand zweimal zu verteilen. Beim ersten Mal sollen die Befragten die fiir sie
tatsachlich zutreffende Antwort geben, beim erneuten Ausfiillen die Antwort
ankreuzen, von der sie meinen, dass sie erwiinscht sei. Beim Vergleich der Fragen
werden dann Items eliminiert, die durchgidngig bei beiden Befragungen gleich
ausgefiillt werden. Man geht dann entweder davon aus, dass ein sozial
erwiinschtes Antwortverhalten vorliegt oder dass man einen Ceiling-Effekt
beobachtet und das untersuchte Item nicht mehr verbessert werden kann [28].
Wollte man fiir den PS-CaTE-Fragebogen die Ja-Sage-Tendenz von der sozialen
Erwiinschtheit trennen, miisste man eine von beiden Methoden verwenden. In der
vorliegenden Untersuchung wurde jedoch darauf verzichtet, da die Patienten
zusdtzlich zwei weitere Fragebdgen zur Lebensqualitit ausfiillen sollten und
somit eine weitere Befragung moglicherweise die Bereitschaft zur Teilnahme

durch den grofier werdenden Arbeitsaufwand reduziert hatte.

Da Befragte bei schwierig formulierten Items eher zu einer Bejahung als zu einer
Verneinung tendieren konnen (Reaktionstendenz) [27], miisste die Formulierung
der Items noch einmal sorgfidltig gepriift und ggf. verdndert werden. Auch wenn
dadurch ein gewisser Unterschied zur englischen Originalversion zustande kdame,
hitte man moglicherweise ein fiir den deutschen Sprachgebrauch leichter
zugangliches Instrument und die Ja-Sage-Tendenz und vor allem die Itemgiite der

umcodierten Fragebogenversion konnte verbessert werden.

5.1.2 Messung der Patientenzufriedenheit

Die Messung der Patientenzufriedenheit mit dem PS-CaTE-Fragebogen zeigte,

dass die Mehrzahl der Patienten mit der Information zufrieden war. Dabei hatten
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die Skalen ,Zufriedenheit mit der Information zur Behandlung” und die
,Zufriedenheit mit den verwendeten Informationsquellen” mit einem Median von
4,0 die hochsten Werte. Dahinter lagen die , Zufriedenheit mit der Information zu
unerwiinschten Wirkungen” mit einem Median von 3,75 und die ,Zufriedenheit
mit der Information zu komplementdren Therapieoptionen” mit einem Median

von 3,33.

Die Interpretation der Ergebnisse ist jedoch nur mit Einschrankungen moglich.
Zum einen ist die Riicklaufquote mit 51,1 % sehr gering. Zwar ist sie unter
Vorbehalt zu sehen, da moglicherweise einige der versandten Fragebdgen nicht an
die Patienten ausgegeben wurden und in den Zentren verblieben sind, jedoch
konnten sich auch systematische Verzerrungen ergeben haben, die die Ergebnisse
beeinflusst haben. Eine genauere Untersuchung der Riicklaufquote ware fiir die
Zukunft wiinschenswert. Des Weiteren entspricht das Patientenkollektiv nicht in
allen demographischen Eigenschaften der normalen Verteilung bei Krebspatienten
[38]. So sind Frauen mit einem Anteil von rund 63 % tiiberreprésentiert. Als Folge
finden sich auch ein hoherer Anteil von Mammakarzinomen und ein geringerer
Anteil gastrointestinaler Tumoren im Patientenkollektiv. Auch der Einsatz des
umcodierten Fragebogens hatte einen Einfluss auf die Ergebnisse. Durch das
Vorhandensein einer Ja-Sage-Tendenz wéren die Ergebnisse moglicherweise noch
positiver ausgefallen, wenn nur der normal codierte Fragebogen eingesetzt

worden wire.

Im Wesentlichen spiegelt die vorliegende Untersuchung jedoch die Ergebnisse der
ersten Untersuchung wider. Auch hier erreichte die Zufriedenheit mit den
verwendeten Informationsquellen die hochsten Zufriedenheitswerte, wiahrend die
Zufriedenheit mit den Informationen zu komplementdren Therapieoptionen die
schlechtesten Werte lieferte [127]. Allerdings lagen die Mediane in der
vorangegangenen Untersuchung etwas niedriger als in dieser. Dies ldsst sich
vermutlich dadurch erkldaren, dass die Verteilung der beteiligten Zentren etwas
unterschiedlich war: bei der ersten Erhebung wurden die Fragebogen auch iiber

Selbsthilfegruppen, in denen hauptsichlich Mammakarzinom-Patientinnen
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organisiert sind, verteilt. Dies resultierte in einem noch hoheren Anteil an
Mammakarzinom-Patientinnen (53,9 % im Vergleich zu 26,8 % in dieser
Untersuchung) und einem hoheren Anteil an Patienten, die in einer
Selbsthilfegruppe aktiv sind (16,8 vs. 1,8 %). Da beide Charakteristika in der
vorangegangenen Untersuchung als negative Einflussfaktoren auf die
Zufriedenheit ermittelt wurden, lassen sich die niedrigeren Zufriedenheiten in der

vorangegangenen Untersuchung hierdurch moglicherweise erkldren.

Die Ergebnisse bestitigen zudem andere Arbeiten zur Patientenzufriedenheit mit
der Information. So zeigten Thomas et al., dass Krebspatienten am meisten mit der
Erklarung zur Erkrankung, gefolgt von Informationen zu Behandlungsoptionen,
zufrieden waren. Auch mit den Informationen zu unerwiinschten Wirkungen
waren die Patienten zufrieden, wahrend deutliche Defizite bei den Informationen
zu komplementdren Behandlungsoptionen bestanden. Der in dieser Untersuchung
verwendete Fragebogen wurde jedoch vor der Anwendung nicht auf seine
Testgiitekriterien untersucht, daher sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren [135]. Auch in der Untersuchung von Davidson et al. zeigte sich
eine hohe Zufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung und eine
geringe Zufriedenheit mit Informationen, die die Zeit nach der Behandlung

umfassten [136].

Patienten sind dann zufrieden, wenn sie individuelle, praktische und zeitgerechte
Informationen bekommen [137]. Auf die Informationsbediirfnisse von

Krebspatienten wird in Kap. 5.2.4 ndher eingegangen.

Die Frage nach den genutzten Informationsquellen betreffend, konnten auch hier
die Ergebnisse der ersten Befragung bestitigt werden. Der Apotheker wird nach
wie vor von Krebspatienten kaum als hilfreiche Informationsquelle
wahrgenommen. Die {iberwiegenden Informationsquellen sind der Onkologe, der
Hausarzt, Biicher und das Internet. Ahnliche Ergebnisse wurden auch von Rutten
et al. berichtet. In ihrem systematischen Review {iber die Informationsbediirfnisse
von Krebspatienten waren die meisten genannten Informationsquellen die

Heilberufler =~ (wobei eine ndhere Unterteilung fehlte), gedrucktes
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Informationsmaterial und die Medien [138]. Eine weitere Studie fand heraus, dass
andere Patienten eine wichtige Informationsquelle fiir Patienten darstellen. Diese
Antwortmoglichkeit fehlte jedoch auf dem PS-CaTE-Fragebogen, sodass es

empfehlenswert wére, diese Quelle in Zukunft mit aufzufiihren [137].

5.1.3 Messung der Lebensqualitat

Die  Einschriankungen in der Interpretation der Ergebnisse der
Patientenzufriedenheit, die in Kap. 5.1.2 diskutiert wurden, gelten auch fiir die
Ergebnisse der Lebensqualitatsmessung. Zudem wurde in der Untersuchung nicht
erhoben, in welcher Phase der Therapie sich die Patienten befinden, ob sie
beispielsweise adjuvant oder palliativ behandelt werden. Beides hat jedoch einen
groflen Einfluss auf die Lebensqualitét, da bei adjuvanten Therapieregimen wegen
der Aussicht auf eine Heilung der Erkrankung meist eine hohere Toxizitat in Kauf
genommen wird. Bei der palliativen Therapie stehen hingegen die Linderung der
Symptome sowie die Verbesserung bzw. der Erhalt der Lebensqualitit im
Vordergrund, sodass hier meist geringere Dosen eingesetzt werden, die weniger
unerwiinschte Wirkungen verursachen. Um die Lebensqualitit genauer
untersuchen zu konnen, hédtte man bei den therapieassoziierten Parametern
zusatzlich die Art der Behandlung und die eingesetzten Arzneistoffe erfassen
sollen. Das hier betrachtete Kollektiv ist daher sehr heterogen zusammengesetzt,

was die Aussagekraft limitiert.

5.1.3.1 Messung der Lebensqualitat mit Hilfe des EQ-5D-Fragebogens

Die Ergebnisse des EQ-5D-Fragebogens zeigen, dass die Patienten insgesamt eine
eher hohe Lebensqualitat haben. Die meisten Patienten gaben an, keine Probleme
zu haben, fiir sich selbst zu sorgen. Auch die Beweglichkeit war bei knapp 70 %
der Patienten nicht eingeschriankt. Bei der Frage nach der Einschriankung
allgemeiner Tatigkeiten, Schmerzen und Angst bzw. Niedergeschlagenheit wurde
die Antwort ,Einige Probleme” am haufigsten angegeben (46,9 %, 61,8 % bzw.

49,6 %). Die Nutzwerte, die nach Dolan aus den Antworten der fiinf Items des
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ersten Teils des Fragebogens bestimmt wurden, zeigten entsprechend einen

medianen Wert von 0,725.

Der Aktuelle Gesundheitszustand, gemessen durch den zweiten Teil des
Fragebogens, zeigte einen Median von 60,0 auf einer Skala von 0 bis 100. Hierin
gehen auch Bewertungen der Lebensqualitdt mit ein, die nicht durch die ersten
fiinf Items abgebildet werden [139]. Anhand des Unterschieds zwischen Nutzwert
und Aktuellem Gesundheitszustand in dieser Untersuchung, lasst sich dies auch
tiir die Anwendung des EQ-5D bei Krebspatienten bestétigen. Dartiber hinaus gibt
es Hinweise darauf, dass Scores einer VAS nicht die gleichen Ergebnisse liefern,
wie ein Time-trade-off (ITTO)-Ansatz, der fiir die Berechnung der Nutzwerte
verwendet wurde. Selbsteinschdtzungsinstrumente, wie der erste Teil des EQ-5D

liegen jedoch ndher an den Ergebnissen eines TTO [31].

Eine Studie aus Italien, die die Lebensqualitit von Patienten mit Nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom in allen Therapiephasen erhoben hat, zeigte fiir
dieses Patientenkollektiv einen mittleren VAS-Score von 58 und einen Nutzwert
von 0,58 [140]. Hinsichtlich des VAS-Scores ist die vorliegende

Patientenpopulation vergleichbar, der Nutzwert weicht jedoch deutlich ab.

Der Vorteil generischer Fragebogen ist die Vergleichbarkeit zum einen mit
Patienten anderer Krankheitsbilder, zum anderen mit der gesunden
Normalbevolkerung. Betrachtet man z.B. eine Studie, in der die Lebensqualitit
von Patienten mit Asthma bronchiale ermittelt wurde, so findet man hier fiir die
Gesamtbefragten einen VAS-Score von 74,58 und einen Nutzwert von 0,78. Bei
Patienten, die respiratorische Symptome aufwiesen, sank der VAS-Score auf 65,37
und der Nutzwert auf 0,67. Letzterer ist damit niedriger als bei den
Krebspatienten in der vorliegenden Untersuchung [141]. Der VAS-Score der

Asthma-Patienten ist geringfiigig hoher als in dieser Untersuchung.

Eine Untersuchung zur Lebensqualitat von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
in Grofibritannien zeigte abhédngig von der Altersklasse der Patienten Nutzwerte
von 0,69 bis 0,73. Hierbei handelte es sich um einen Querschnitt durch alle

Diabetes-Patienten einer Region [142]. Dies zeigt, dass die Lebensqualitat von
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Krebspatienten durchaus mit der Lebensqualitit anderer Patienten mit

chronischen Erkrankungen vergleichbar ist.

Da generische Fragebogen auch bei der gesunden Normalbevolkerung
angewendet werden konnen, analysierte die Euroqol-Gruppe die
durchschnittlichen VAS-Scores und das Antwortverhalten auf die fiinf Items des
ersten Fragebogenteils in 15 verschiedenen Landern, darunter auch Deutschland.
Insgesamt lag der VAS-Score iiber alle Altersgruppen hinweg und unabhéngig
vom Geschlecht der Befragten bei 82,22 (n = 828). Dabei zeigte sich eine Abnahme
des VAS-Scores mit zunehmendem Alter [143]. Es zeigt sich also, dass
erwartungsgemafs die VAS-Scores der befragten Krebspatienten deutlich
unterhalb der Werte der Normalbevdlkerung lagen, wenngleich der Unterschied

geringer ausfiel als moglicherweise erwartet.

5.1.3.2 Messung der Lebensqualitit mit Hilfe des EORTC QLQ-C30-

Fragebogens

Die Lebensqualitit gemessen mit dem EORTC QLQ-C30-Fragebogen wurde fiir
die Funktions- und Symptomskalen getrennt ausgewertet. Unter den
Funktionsskalen zeigten die Kognitive und Physische Funktionalitdt die besten
Werte. Dahingegen waren die Emotionale und Soziale Funktionalitiat sowie die
Rollenfunktion stdrker eingeschrankt. Es wird deutlich, dass die Skalen, die die
Interaktion mit anderen Menschen beinhalten, schlechter bewertet werden, als
Skalen, die sich auf den objektiven Gesundheitszustand beziehen. Allerdings
streuen die Daten sehr stark, sodass es grofle Uberlappungsbereiche bei den
einzelnen Skalen gibt. Dies ldsst sich auf die beschriebene Heterogenitit des
Patientenkollektivs  zuriickfiihren und macht die Ergebnisse schwer

interpretierbar.

Bei den Symptomskalen zeigten die Patienten die starksten Einschrankungen in
der Fatigue-Skala. An zweiter Stelle folgen Atembeschwerden, Schlaflosigkeit und

Appetitmangel. Nur geringe Einschrankungen zeigten sich dahingegen bei den
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Skalen Obstipation und Diarrho, die besten Werte erreichte die Nausea und

Emesis Skala.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Untersuchungen zu den sich
verandernden Wahrnehmungen der unerwiinschten Wirkungen durch die
Patienten. Wahrend in den 1980er Jahren noch Nausea, Emesis und Haarverlust
von den Patienten als besonders beeintrachtigende Symptome genannt wurden
[100], zeigte eine dhnlich angelegte Untersuchung im Jahr 2002, dass durch bessere
Moglichkeiten in der Supportivtherapie nun vor allem psychosoziale Aspekte, wie
die Beeintrachtigung des Familienlebens, an erster Stelle genannt werden. Auf den
Platzen zwei und drei folgen Haarverlust und Fatigue. Nausea und Emesis
werden nur noch auf den hinteren Pliatzen genannt [99]. Eine psychoonkologische
Betreuung der Patienten und medikamentdse Mafinahmen gegen die Fatigue, wie
z.B. der Einsatz von Erythropoetin-Praparaten sind somit fiir die Zukunft von
ahnlich grofler Bedeutung wie eine addquate Prophylaxe und Therapie von

Nausea und Emesis.

Das iibergeordnete Merkmal des EORTC QLQ-C30, die Globale Gesundheit,
zeigte im Median einen Wert von 50,0 und spiegelt somit eine mittlere
Lebensqualitat wider. Der Wert liegt zudem unterhalb des Wertes der VAS des
EQ-5D, wobei beide Merkmale nicht direkt miteinander vergleichbar sind.
Betrachtet man die letzten beiden Items des EORTC QLQ-C30, aus denen die
Globale Gesundheit berechnet wird, so findet man mehrere Aspekte, die unter
fragebogentheoretischen Gesichtspunkten unzureichend sind. Zum einen sind die
letzten beiden Items anders gepolt als die 28 vorangegangenen. Wahrend bis zu
diesem Zeitpunkt ein niedriger Wert einen besseren Zustand charakterisierte, sind
auf dieser Skala niedrigere Werte gleichbedeutend mit einem schlechteren
Zustand. Dies kann zu Verzerrungen im Antwortverhalten gefiihrt haben, da sich
bei den Patienten bereits eine gewisse Erwartungshaltung zur Polung der Fragen
aufgebaut hat. Zudem wird meist empfohlen, die iibergeordneten Merkmale
zuerst zu erfassen und dann die Detailfragen anzufiigen, damit die Patienten nicht

zu sehr durch genauere Uberlegungen zu den Teilfragen beeinflusst werden.
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Auch dies wurde hier nicht beriicksichtigt. Dennoch stellt der EORTC QLQ-C30

ein valides Messinstrument dar, das international angewendet wird.

Die EORTC stellt fiir die Auswertung des QLQ-C30-Fragebogens Referenzwerte
zur Verfligung, die Daten zur Lebensqualitit von Patientenpopulationen mit
unterschiedlichen Krebsentitaten aus verschiedenen Regionen wiedergeben [144].
Da die Referenzwerte allerdings nicht mit der Version 3.0 des EORTC QLQ-C30
ermittelt wurden und die Vorgidngerversionen z. T. unterschiedliche Skalen
hatten, lassen sich die Werte nur schwer miteinander vergleichen. Zudem sind die
Referenzwerte getrennt nach Krebsentitit erhoben worden. Querschnittsdaten
tiber ein heterogenes Patientenkollektiv wie in dieser Untersuchung werden nicht

aufgefiihrt. Ein Vergleich der Daten erscheint somit nicht sinnvoll.

5.14 Kaorrelation zwischen Patientenzufriedenheit und Lebensqualitat

Item- und Testgiite sind nur zwei Qualitdtskriterien, die ein Fragebogen erfiillen
muss. Das wichtigste Kriterium ist jedoch die Validitdt, die angibt, ob ein
Instrument das misst, was es messen soll. Fiir den PS-CaTE-Fragebogen konnte in
der ersten Untersuchung gezeigt werden, dass er die sog. ,face-validity”, also die
Augenscheingiiltigkeit besitzt [127]. Hierbei handelt es sich jedoch um die
schwiéchste Form der Validitdt. Weitere Formen der Validitit wurden daher in

dieser Untersuchung tiberpriift.

Die starkste Form der Validitat ist die kriterienbezogene Validitat. Hierbei
vergleicht man die Ergebnisse des neuen Instruments mit denen eines bereits
bestehenden validen Instruments, das das gleiche Konstrukt misst. Da es in
Deutschland zum Zeitpunkt der Untersuchung jedoch kein weiteres Instrument
zur Messung der Patientenzufriedenheit mit der Information gab, konnte diese
Form der Validitat nicht bestimmt werden. Der PASCOQ-Fragebogen, der ein
valides Instrument darstellt, war noch nicht publiziert und auch auf Nachfrage bei
den Urhebern nicht erhiltlich. Zudem misst er neben der Zufriedenheit mit der

Information auch andere Zufriedenheitsbereiche und ist sehr umfangreich [35].
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Eine weitere aussagekraftige Form der Validitat ist die Konstruktvaliditat, bei der
anhand von Hypothesen, die das zu Grunde liegende Konstrukt beschreiben,
uberpriift werden soll, ob der Fragebogen diese erfasst. Das Konstrukt der
Patientenzufriedenheit ist jedoch nicht ausreichend geklart und manche Autoren
empfehlen sogar, die Patientenzufriedenheit deshalb nicht als Outcome-Parameter
zu verwenden [23]. Eine mogliche Hypothese, die zur Ermittlung der
Konstruktvaliditat aufgestellt werden kann, ist, dass die Patientenzufriedenheit
mit der Lebensqualitit korreliert, d. h. dass Patienten mit einer hdoheren
Lebensqualitat auch zufriedener mit der Information sind und umgekehrt. Wiirde
ein enger Zusammenhang zwischen beiden Parametern bestehen, wire die
Messung der Patientenzufriedenheit als eigenstandiger Outcome-Parameter nicht
sinnvoll, da sie bereits durch die Lebensqualitat mit erfasst wiirde. Dies sollte in
der vorliegenden Arbeit fiir beide Instrumente zur Messung der Lebensqualitat

untersucht werden.

Bei den Korrelationen des PS-CaTE mit dem EQ-5D zeigten sich bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% zwei signifikante, jedoch sehr geringe
Zusammenhdnge: der Aktuelle Gesundheitszustand Kkorrelierte mit der
Zufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung und zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen. Nach entsprechender Adjustierung der
Irrtumswahrscheinlichkeit aufgrund multiplen Testens fand sich jedoch keine

signifikante Korrelation, sodass die Merkmale insgesamt nicht korrelieren.

Der Vergleich des PS-CaTE mit dem EORTC QLQ-C30 zeigte hauptsédchlich bei
den Funktionsskalen Zusammenhidnge. Besonders die Globale Gesundheit und die
Soziale Funktionalitédt korrelierten sehr gering mit allen Skalen des PS-CaTE. Auch
nach einer Adjustierung der Irrtumswahrscheinlichkeit bleiben drei
Korrelationskoeffizienten signifikant, sodass insgesamt gesagt werden kann, dass

die Merkmale in sehr geringem Ausmafd miteinander korrelieren.

Diese leicht widerspriichlichen Ergebnisse finden sich auch in der Literatur
wieder. Auch hier besteht keine Einigkeit dariiber, ob die Patientenzufriedenheit

mit der Lebensqualitat korreliert. So findet man zum einen Studien, die bestdtigen,
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dass Information bzw. die Zufriedenheit mit der Information nicht mit einer
besseren oder schlechteren Lebensqualitat oder Symptomatik einhergeht [145, 146,
147, 148]. Andere Untersuchungen weisen jedoch auch darauf hin, dass beide
Parameter miteinander korrelieren [24, 25, 35]. Verstarkt werden diese Ergebnisse
durch Studien, die die Auswirkungen einer an den Bediirfnissen der Patienten
angepassten Information beobachtet haben. Hier zeigte sich, dass besser
informierte Patienten weniger schwere Symptome hatten und weniger stark in
ihren taglichen Aktivititen eingeschrankt waren [137]. Aufilerdem halten sich
zufriedene Patienten eher an die Empfehlungen des Arztes als unzufriedene [149].
Dies alles sind Punkte, die sich eigentlich in einer verbesserten Lebensqualitat
widerspiegeln miissten. Durch das nach wie vor ungeklarte Konstrukt der
Patientenzufriedenheit und die daraus resultierenden Schwierigkeiten bei der
Entwicklung von Messinstrumenten sind diese Widerspriiche jedoch
nachvollziehbar. Je nach eingesetztem Fragebogen werden unter Umstanden mehr
oder weniger Bereiche der Lebensqualitit im Rahmen der Zufriedenheits-

bestimmung mit erfasst.

Insgesamt ldsst sich aber sagen, dass beide Konstrukte in der vorliegenden
Untersuchung nicht miteinander Kkorrelierten, da die beobachteten
Korrelationskoeffizienten trotz statistischer Signifikanz sehr gering waren. Die
Messung sowohl der Lebensqualitdt als auch der Patientenzufriedenheit mit der
zur Behandlung erhaltenen Information durch den PS-CaTE-Fragebogen erscheint
also sinnvoll, um den Nutzen einer Pharmazeutischen Betreuung umfassend

analysieren zu konnen und lieferte keine redundanten Informationen.

5.1.5 Kaorrelation der beiden Lebensqualitatsfragebdgen

Da in der Hauptphase der Studie zur Pharmazeutischen Betreuung onkologischer
Patienten der EQ-5D-Fragebogen als zweites Instrument zur Messung der
Lebensqualitdt eingesetzt werden sollte, wurden in der Voruntersuchung der EQ-
5D und der EORTC QLQ-C30 miteinander verglichen, um Aussagen iiber die

Zusammenhdnge beider Messinstrumente treffen zu kénnen.
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In der Analyse zeigte sich, dass die Ergebnisse beider Fragebogen signifikant
miteinander korrelieren. Betrachtet man zundchst die Korrelationen der
iibergeordneten Merkmale, so zeigte sich ein grofserer Korrelationskoeffizient fiir
den Zusammenhang zwischen Globaler Gesundheit und Aktuellem
Gesundheitszustand (EQ-VAS) als fiir die Korrelation mit den Nutzwerten. Dies
kommt wahrscheinlich dadurch zustande, dass die Nutzwerte die Ergebnisse der
fiinf Dimensionen des ersten Fragebogenteils widerspiegeln, wahrend in die VAS
auch Bewertungen der Lebensqualitat eingehen, die nicht durch die ersten Items
erfasst werden. Der EORTC QLQ-C30 hingegen besitzt mehr Items, die ein
breiteres Spektrum der Lebensqualitdt von Krebspatienten abfragen. Somit ist die
VAS moglicherweise in der Lage, die Gesamtlebensqualitdt von Krebspatienten

besser abbilden zu konnen.

Auch die Untersuchung der Subskalen der beiden Messinstrumente zeigen
signifikante Korrelationen, die auch inhaltlich nachvollziehbar sind. So zeigt
beispielsweise die Korrelation des Angst/Depression-Items des EQ-5D mit der
Emotionalen  Funktionalitit des EORTC QLQ-C30 den zweithochsten
Korrelationkoeffizienten von -0,657, gefolgt von der Korrelation der beiden
Schmerzskalen (r = 0,624). Dass hier keine hoheren Werte beobachtet werden, liegt
vermutlich an der unterschiedlichen Skalierung der Antworten. So lasst der EQ-
5D drei Antwortmoglichkeiten zu, der EORTC QLQ-C30 jedoch vier. In den
meisten Skalen des EORTC QLQ-C30 sind zudem mehrere Items

zusammengefasst, wahrend der EQ-5D fiir jeden Aspekt nur ein Item besitzt.

Keine signifikanten Korrelationen lassen sich vor allem bei den Subskalen
Obstipation und Diarrho des EORTC QLQ-C30 beobachten. Diese Aspekte
scheinen durch den EQ-5D nicht erfasst zu werden. Auch die Nausea/Emesis-
Skala korreliert lediglich mit der VAS des EQ-5D, jedoch mit keinem der

Einzelitems.

Die Ergebnisse konnten theoretisch durch die Reihenfolge der Fragebdgen bei der
Beantwortung durch den Patienten verzerrt sein. So konnte ein Patient, der zuerst

den EORTC QLQ-C30 ausgefiillt hat, bereits ein genaueres Empfinden fiir seine
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Lebensqualitat haben und den EQ-5D anders austiillen, als wenn er zuerst das
generische Instrument bearbeitet hdtte. Durch eine unterschiedliche Reihenfolge
der Fragebogen sollte dies verhindert werden. Es wurde jedoch kein signifikanter
Unterschied im Antwortverhalten in Abhédngigkeit von der Fragebogenreihen-

folge beobachtet [150].

Die hier beschriebenen Ergebnisse finden sich auch in der Literatur wieder. Eine
Studie von Norum, in die Patienten mit Morbus Hodgkin und Kolorektalkarzinom
eingeschlossen ~wurden, konnte ebenfalls einen hochst signifikanten
Zusammenhang zwischen EQ-5D und EORTC QLQ-C30 zeigen [151]. Jedoch
beschrankten sich die Korrelationen hierbei auf die iibergeordneten Merkmale der
VAS und der Globalen Gesundheit. Korrelationskoeffizienten wurden nicht

berichtet.

Eine weitere Studie an Patienten mit Lebermetastasen untersuchte das
Antwortverhalten beider Fragebogen, um festzustellen, ob der EQ-5D-Fragebogen
Verdnderungen im gleichen Mafle abbilden kann, wie der EORTC QLQ-C30. Auch
hier zeigte sich, dass die Ergebnisse beider Instrumente hoch korrelieren und sich
auch in der Abbildung von Verdnderungen und somit ihrer Sensitivitdt nicht

unterscheiden [152].

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass die Ergebnisse beider Fragebogen
gut miteinander korrelieren und somit der EQ-5D-Fragebogen in der Lage ist, die

Lebensqualitdt von Krebspatienten abzubilden.
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5.2 Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Gemaf der Definition von Hepler und Strand hat die Pharmazeutische Betreuung
eine Verbesserung oder den Erhalt der Lebensqualitit durch die Optimierung der
Arzneimitteltherapie zum Ziel [1]. Bei onkologischen Patienten bedeutet dies vor
allem die Vermeidung chemotherapieassoziierter unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen. Wiahrend die Chemotherapieprotokolle fiir die
entsprechenden Krebsentititen meist etabliert sind und leitliniengerecht
umgesetzt werden, wird vor allem im Bereich der Supportivtherapie oftmals nicht
gemaf’ Leitlinien therapiert, bzw. es existieren keine evidenzbasierten Leitlinien.
Modelle zur Pharmazeutischen Betreuung von Krebspatienten sollten daher ihren
Schwerpunkt auf die Verbesserung der Supportivtherapie legen. Dabei waren
neben der Umsetzung einer leitliniengerechten Supportivtherapie vor allem die
Information der Patienten zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Tipps zum
Selbstmanagement  dieser = Probleme sowie individuelle schriftliche
Einnahmehinweise der antiemetischen Prophylaxe Kernelemente der

Pharmazeutischen Betreuung im Rahmen dieser Studie.

Nachdem in der Pilotphase bereits die Durchfiihrbarkeit der Pharmazeutischen
Betreuung bei Mamma- und Ovarialkarzinom-Patienten, signifikante
Verbesserungen der Patientenzufriedenheit mit der Information sowie eine
tendenzielle Verbesserung anderer Outcome-Parameter wie Emesis gezeigt
werden konnte [114], hatte die Hauptphase das Ziel, den Effekt der
Pharmazeutischen Betreuung an einer grofleren, statistisch geplanten
Patientenzahl weiter zu untersuchen. Wegen der hohen Streuung der
Lebensqualitdatsdaten in der Pilotphase, wurde in der Hauptphase die Complete
Response Emesis als primdrer Endpunkt festgesetzt. Dartiiber hinaus sollte durch
die Analyse von Subgruppen ein Eindruck gewonnen werden, welche Patienten
moglicherweise besonders von Pharmazeutischer Betreuung profitieren, um so die
Ressourcen moglichst gezielt einsetzen zu konnen. Die Ergebnisse werden im

Folgenden einzeln diskutiert.
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5.2.1 Demographische Daten

Bei der Betrachtung der soziodemographischen Eigenschaften des
Patientenkollektivs zeigten sich einige Unterschiede zwischen Kontroll- und der
Interventionsgruppe. Die vermutlich bedeutendsten — neben der geringeren
Patientenzahl in der Kontrollgruppe — sind das im Mittel hohere Alter in der
Kontrollgruppe, der hohere Anteil des FEC-Regimes in der Interventionsgruppe,
die ungleiche Verteilung zwischen den verschiedenen Therapieorten sowie der

hohere Bildungsstand der Interventionspatienten.

Diese Verzerrungen sind vermutlich durch die fehlende Randomisierung der
Patienten zustande gekommen. Durch das sequenzielle Design wurden die
Patienten an neuen Zentren chronologisch zunéachst in die Kontroll- und dann in
die Interventionsgruppe aufgenommen. Bei Zentren, die an der Pilotstudie
teilgenommen hatten, wurden nur Patienten fiir die Interventionsgruppe
rekrutiert, um eine Verzerrung der Daten der Kontrollgruppe durch mdgliche
Lerneffekte bei Arzten oder Pflegenden zu vermeiden. Dies fiihrte dazu, dass nur
ein Zentrum sowohl Patienten fiir die Kontroll- als auch die Interventionsgruppe
rekrutiert hat. Die im Vergleich zur Pilotphase deutlicheren Gruppenunterschiede

konnten dadurch verstarkt worden sein.

Die meisten Patienten wurden von der Universitdtsfrauenklinik Bonn in die
Interventionsgruppe eingebracht. Da hier vergleichsweise mehr Patienten
behandelt wurden als in den Zentren, die die Kontrollgruppe rekrutierten,
konnten bis zum Ende der Untersuchung fast doppelt so viele Interventions- wie
Kontrollpatienten eingeschlossen werden. Es wire jedoch wiinschenswert, gleich
grofse Gruppen zu betrachten, sodass die Kontrollpatienten der Pilotphase (n = 20)
in die Endauswertung der Daten, die in einem wissenschaftlichen Journal
verdffentlicht werden soll, mit einbezogen werden. Dies hdtte auch den Vorteil,
dass in die Auswertung auch Kontrollpatienten der Universitdtsklinik eingehen.
Mogliche zentrenbedingte Verzerrungen (s. u.) konnten hierdurch minimiert

werden.
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Die grofsere Zahl der Patienten aus der Universitdtsklinik macht sich vermutlich
auch beim Altersunterschied der Patienten sowie beim Bildungsstand bemerkbar.
Jiingere Patienten, die in einer hoheren Risikosituation sind als altere, werden
wahrscheinlich eher an eine Universitatsklinik tiberwiesen als an ein anderes
Krankenhaus oder einen niedergelassenen Onkologen. Patienten, die selbst eine
universitire Ausbildung haben, drdngen moglicherweise ebenfalls héufiger

darauf, in einer Universitatsklinik behandelt zu werden.

Der Unterschied in den Therapieschemata lasst sich zum einen ebenfalls durch die
Unterschiede zwischen Universitdtsklinik und anderen Therapieorten erkldren,
zum anderen muss man die hohe Zahl fehlender Angaben in der Kontrollgruppe
berticksichtigen, die durch mangelnde Dokumentation der externen Zentren

zustande gekommen ist.

Die Einfliisse der hier genannten Unterschiede im Patientenkollektiv auf den

jeweiligen Outcome-Parameter werden einzeln diskutiert.

5.2.2 Nausea und Emesis

Im Rahmen einer zytostatischen Chemotherapie kommt es zu einer Vielzahl
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Zwei der héaufigsten Symptome sind
Nausea und Emesis. Zwar hat sich die Prophylaxe und Therapie in den letzten 15
Jahren vor allem durch die Zulassung der 5-HTs-Antagonisten und die
Entwicklung evidenzbasierter Therapieleitlinien deutlich verbessert, allerdings
werden immer noch recht hohe Raten an nicht addquat durchgefiihrter
antiemetischer Prophylaxe berichtet. So zeigte eine italienische Studie, dass bei
58 % der Patienten, die eine moderat emetogene Chemotherapie erhielten, keine
leitliniengerechte Therapie verabreicht wurde [153]. Kaiser diskutiert, dass die
Implementierung von Leitlinien zur antiemetischen Prophylaxe und somit eine
Anderung des drztlichen Handelns ein schwieriger und langwieriger Prozess ist.
Leitlinien sollten prazise, evidenzbasiert und auf akute Probleme ausgerichtet
sein, um eine schnelle Umsetzung in die Praxis zu gewdhrleisten [154]. Durch

Interventionen des Apothekers, wie zum Beispiel im Rahmen einer
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Pharmazeutischen Betreuung, kann die Implementierung jedoch vorangetrieben
werden. So zeigten Dranitsaris et al. eine Verbesserung der FEinhaltung
antiemetischer Leitlinien auf 88 % durch u. a. den Beitrag des Apothekers [110].
Fiir diese Studie wurde somit die Hypothese aufgestellt, dass durch
Pharmazeutische Betreuung die Inzidenz von Nausea und vor allem Emesis

reduziert werden kann.

5.2.2.1 Emesis

Fiir den primdren Endpunkt Complete Response (CR) Emesis konnte durch die
Pharmazeutische Betreuung eine signifikante Verbesserung erzielt werden.
Wiahrend in der Kontrollgruppe iiber alle Zyklen gemittelt rund 65 % der
Patienten eine CR aufwiesen, waren es in der Interventionsgruppe 93 %. Es zeigt
sich also, dass durch das Bemiihen um eine leitliniengerechte Therapie sowie die
intensive Information der Patienten in miindlicher und vor allem schriftlicher
Form beziiglich der Anwendung der Antiemetika deutlich weniger Emesis

auftritt.

Die zyklenweise Betrachtung zeigte, dass die Unterschiede im ersten, dritten und
vierten Zyklus signifikant waren, im zweiten, fiinften und sechsten jedoch nicht.
Bei den letzten beiden ldsst sich dies vermutlich durch die geringere Zahl an
Patienten, bei denen sechs Zyklen beobachtet werden konnten, erkldaren (KG: 9,
IG: 23). Die nicht signifikanten Unterschiede im zweiten Zyklus sind nicht

erklarbar.

Wie bereits in Kap. 5.2.1 beschrieben, gibt es soziodemographische Unterschiede
zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe, die die Ergebnisse verzerrt haben
konnten. Schaut man sich diese im Detail an, so kommt man jedoch zu dem
Schluss, dass sie sich eher zu Gunsten der Kontrollgruppe bemerkbar machen
miissten. So weifs man beispielsweise, dass jlingere Patienten ein grofieres
individuelles Risiko fiir Emesis haben, als dltere [155]. Auch der grofiere Anteil der
Dreierkombination FEC in der Interventionsgruppe im Vergleich zu EC bzw. AC

in der Kontrollgruppe fiithrt eher zu einer Erh6hung des emetogenen Potenzials
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als zu einer Erniedrigung, da Fluorouracil selbst auch ein geringes emetogenes

Potenzial hat [89].

Als weitere Einschrankung ist die z. T. nicht einheitlich durchgefiihrte
antiemetische Prophylaxe in der Interventionsgruppe zu sehen. Der
Therapiealgorithmus, von dem in der Pilotphase aufgrund der rechtlichen
Einstufung als klinische Studie bei den Interventionspatienten nur in begriindeten
Fallen abgewichen wurde, war in dieser Untersuchung lediglich als Empfehlung
zu sehen, da der Status einer Anwendungsbeobachtung es ausschliefst, dass die
Therapiefreiheit des behandelnden Arztes durch ein Protokoll eingeschrankt wird.
So wurde beispielsweise Dexamethason in der verzdgerten Phase von Nausea und
Emesis wahrend des ersten Zyklus nur sehr zuriickhaltend eingesetzt. Erst wenn
sich zeigte, dass die Patienten Probleme mit Nausea oder Emesis hatten, wurde
fiir die weiteren Zyklen Dexamethason verordnet. Dahingegen wurden die 5-HT3-
Antagonisten haufiger auch in der verzogerten Phase verabreicht. Betrachtet man
die klinischen Endpunkte, so findet man hinsichtlich der Emesis eine sehr gute
Kontrolle der Symptome in der Interventionsgruppe. Unter
pharmakodkonomischen Gesichtspunkten hédtte man jedoch, wie einige Studien
bereits zeigen konnten, durch einen geringeren FEinsatz der 5-HT3-Antagonisten
und eine vermehrte Gabe von Dexamethason das Kosten-Effektivitatsverhaltnis

verbessern konnen [110, 156].

Als weitere Quelle der Verzerrung soll die Zulassung von Aprepitant diskutiert
werden. Durch das sequenzielle Kontrollgruppendesign, nach dem die Patienten
zeitversetzt in Kontroll- bzw. Interventionsgruppe eingeschlossen wurden, stand
mehr Patienten der Interventionsgruppe die neue Substanz zur Verfiigung.
Aufierdem wurde sie von den verschiedenen Zentren sehr unterschiedlich
eingesetzt. Wéahrend an der Universitatsfrauenklinik seit Aufnahme von
Aprepitant in die aktuell giiltigen Leitlinien der MASCC alle Patienten das
Praparat zur Prophylaxe erhielten, wurde es in anderen Zentren, trotz bestehender
Behandlungsalgorithmen fiir Nausea und Emesis, seltener eingesetzt. Es ist also

moglich, dass die Verbesserung, die in der Interventionsgruppe gezeigt werden
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konnte, nicht allein auf die Pharmazeutische Betreuung sondern auch auf
Aprepitant zuriickzufiihren ist. Die logistische Regressionsanalyse, die den
Einfluss von Aprepitant vom Einfluss der Betreuung trennen sollte, zeigte jedoch,
dass allein die Betreuung, nicht aber der Einsatz von Aprepitant fiir die
Verbesserung der CR Emesis in der Interventionsgruppe verantwortlich war (s.
Kap. 4.2.4). Das Odds Ratio von 7,130 gibt dabei an, dass die Patienten eine rund
siebenfach hohere Chance haben, eine CR zu erreichen, wenn sie von der Kontroll-
in die Interventionsgruppe wechseln. Der Einfluss von Aprepitant war hier nicht

signifikant.

Eine weitere Einschrankung ist in der insgesamt geringen und vor allem in beiden
Gruppen unterschiedlichen Fallzahl zu sehen. Nach der Fallzahlplanung hétten,
die moglichen Dropouts aufier Acht gelassen, 100 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden sollen. Wéahrend die Interventionsgruppe komplett
rekrutiert werden konnte, wurden in der Kontrollgruppe lediglich 26 Patienten
beobachtet, die z. T. die Studie vorzeitig abbrachen und keine Fragebogen mehr
zuriicksendeten. Die zu geringe Fallzahl insgesamt ist hierbei nicht unbedingt als
Qualitdtsmangel zu sehen. Zwar mindert sie die Power, jedoch kann dies nach
Meinung von Schulz und Grimes durch sorgféltiges Berichten der Ergebnisse und
Vermeidung von Verzerrungen aufgewogen werden [157]. Dagegen ist die
Ungleichheit beider Gruppen kritischer zu betrachten. Zwar konnte man
diskutieren, dass es sich bei der Pharmazeutischen Betreuung nicht um eine
Alternative zu einer Standardbehandlung handelt, sondern um ein zusédtzliches
Angebot zur Standardbehandlung. In einem solchen Fall waire es durchaus

legitim, eine grofiere Interventionsgruppe zu untersuchen.

Vergleicht man die hier gefundenen Ergebnisse mit denen der Pilotstudie, so fallt
auf, dass in der Pilotstudie fiir beide Gruppen im Mittel geringere CR-Raten
gefunden wurden (KG: 55 %, IG: 71 %) [114]. Betrachtet man dabei nur die
Kontrollgruppe, so ldsst dies den Schluss zu, dass sich grundsitzlich die
antiemetische Prophylaxe und Therapie seitdem verbessert hat. Die

unterschiedlichen  Ergebnisse der Interventionsgruppe bediirfen einer
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sorgfaltigeren Betrachtung, da sich die Grundelemente der Betreuung, wie die
Beratung der Patienten zur Einnahme der Antiemetika, die Aushdndigung eines
individuellen Einnahmeplans und die an Leitlinien orientierte Therapie im
Vergleich zur Pilotstudie grundsatzlich nicht gedndert haben. Einige Unterschiede
lassen sich dennoch ausmachen: zum einen wurde der Therapiealgorithmus nach
der Pilotphase aktualisiert und auch bei moderat emetogenen Therapieschemata
Dexamethason zur Prophylaxe der verzogerten Emesis empfohlen, jedoch gelten
hier die oben gemachten Einschrdnkungen zur Anwendung des Algorithmus.
Zum anderen hat sich mittlerweile die Einschdtzung des emetogenen Potenzials
der anthrazyklinhaltigen Therapie des Mammakarzinoms gedndert. Nach neuen
Einschédtzungen wird sie nun als hoch und nicht moderat emetogen angesehen
[89]. Danach hatten die Patientinnen der Pilotphase auch bereits Dexamethason
zur Prophylaxe der verzdgerten Emesis erhalten miissen, was vermutlich zu einer
Verbesserung der Complete Response gefiihrt hatte. Die Unterschiede zwischen

Pilot- und Hauptphase sind also nachvollziehbar.

Schaut man sich andere Studien zur antiemetischen Therapie an, so sind sie im
Einklang mit den hier gefundenen Ergebnissen. Grunberg et al. fanden zum
Beispiel bei einer moderat emetogenen Chemotherapie (hauptsiachlich die
Kombination aus Cyclophosphamid und einem Anthrazyklin) heraus, dass trotz
antiemetischer Prophylaxe mit einem 5-HTs;-Antagonisten und einem
Glucocorticoid 13 % der Patienten unter akuter und 27 % unter verzogerter Emesis
litten [158]. Zwar darf man diese Werte nicht einfach addieren, um die Complete
Response iiber das gesamte Therapieintervall zu berechnen, jedoch berichten die
Autoren, dass einige Patienten beide Formen der Emesis hatten, andere jedoch
entweder akute oder verzogerte. Somit lag die Complete Response vermutlich in
etwa im Bereich der hier beobachteten Kontrollgruppe. Dartiber hinaus wurde in
einer Studie zum Einsatz von Aprepitant bei Brustkrebspatienten unter moderat
emetogener Chemotherapie im Aprepitant-Arm eine Complete Response Emesis
von 51 % beobachtet, die sogar unterhalb der Werte Kontrollgruppe in der
vorliegenden Untersuchung lag [96]. Die CR von tiiber 90% in der

Interventionsgruppe kann also, wie auch durch die logistische Regression belegt,
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nicht allein durch den Einsatz von Aprepitant begriindet werden, sondern muss

ein Effekt der Pharmazeutischen Betreuung sein.

Als sekundarer Outcome-Parameter wurde ein Klassifizierungssystem zur
genaueren Einteilung des Ansprechens auf die antiemetische Prophylaxe
angewendet. Hier zeigten sich vergleichbare Ergebnisse wie bei der Complete
Response, allerdings waren hier auch die Ergebnisse im zweiten Zyklus signifikant.
Das Klassifizierungssystem ist also durch die genauere Abstufung der Patienten,
die keine CR hatten, moglicherweise besser in der Lage, die Effekte der
Pharmazeutischen Betreuung abzubilden. In weiteren Studien zu diesem Thema

konnte es daher als Alternative zur CR als primarer Endpunkt eingesetzt werden.

5.2.2.2 Nausea

Die Nausea wurde ebenfalls als sekundédrer Outcome-Parameter betrachtet. Auch
hier zeigten sich sowohl in der akuten als auch in der verzogerten Phase
Verbesserungen fiir die Interventionsgruppe, die jedoch nicht statistisch
signifikant waren. In beiden Gruppen zeigten die Werte eine grofse Streuung, die
wahrscheinlich durch die Subjektivitat der Nausea zu erkldren ist. Wahrend die
Anzahl emetischer Ereignisse einen vergleichsweise harten klinischen Endpunkt
darstellt, kann der Schweregrad der Nausea von den Patienten unterschiedlich
wahrgenommen und nur durch die Patienten selbst dokumentiert werden [159].
So bewerten moglicherweise Patienten, die zuvor stark unter Emesis gelitten
haben, Nausea als weniger gravierend, als Patienten, die nur Nausea haben. Auch
vorangegangene Erfahrungen mit Nausea in der Schwangerschaft oder

Reisetibelkeit konnen die subjektive Wahrnehmung der Patienten beeintrachtigen.

Die Ergebnisse zeigen, dass Pharmazeutische Betreuung zwar in der Lage war,
Nausea tendenziell zu verbessern, ein signifikanter Vorteil jedoch nicht erreicht
werden konnte. Dies ldsst sich moglicherweise auf den zurtickhaltenden Einsatz
von Dexamethason durch die behandelnden Arzte zuriickfiihren. Wéhrend die
Leitlinien der MASCC und als Folge der Therapiealgorithmus dieser Studie den

Einsatz von Dexamethason als Mittel der Wahl in der verzogerten Phase von



160 Diskussion

Nausea und Emesis empfehlen, wurde bei den hier beobachteten
Interventionspatienten meist ein 5-HT3-Antagonist in Kombination mit
Metoclopramid und kein Dexamethason eingesetzt. Die behandelnden Arzte
fiirchteten typische unerwiinschte Wirkungen der Glucocorticoide, wie das
iatrogene Cushing-Syndrom. Eine Verdnderung dieses Verhaltens konnte auch
durch Ubermittlung von Originalliteratur und weiteren Informationen durch den
Studienapotheker nicht erreicht werden. Nur wenn die Patienten massive

Probleme mit Nausea hatten, wurde Dexamethason zusatzlich verabreicht.

Hierin liegt wahrscheinlich das grofite Potenzial fiir zukiinftige Projekte auf
diesem Gebiet. Der Fokus der antiemetischen Therapie und auch der
Pharmazeutischen Betreuung sollte mehr auch auf der Kontrolle der Nausea
liegen, wenngleich dieser Ansatz einige Schwierigkeiten birgt. Foubert et al.
diskutieren in einem Review, dass die Behandlung der Nausea im klinischen
Alltag zu stark vernachldssigt wird, obwohl sie zu den gleichen, wenn nicht
starkeren Einschrankungen des tdglichen Lebens fiihrt wie die Emesis [160]. Vor
allem miissen schon akute Symptome vermieden werden, da dann die Prophylaxe
der verzogerten Nausea am effektivsten ist [161, 162]. Durch den in weiten Teilen
ungekldrten Pathomechanismus der Nausea und den stdarkeren Fokus der
Therapieleitlinien auf die Emesis, ist eine evidenzbasierte Therapie der Nausea
jedoch schwierig. Der Einsatz von Dexamethason als Mittel der Wahl zur
Prophylaxe von verzogerter Nausea und Emesis kann einen Beitrag zur
Verbesserung der Nausea leisten und sollte daher konsequenter umgesetzt
werden, da gravierende unerwiinschte Wirkungen, wie das Cushing-Syndrom
oder ein Glucocorticoid induzierter Diabetes mellitus erst nach langerer Gabe
auftreten. Somit ist die kurzzeitige Anwendung des Glucocorticoids iiber 2-3 Tage
eine relativ sichere Therapieoption [55]. Eine Studie, die Effekte von
Dexamethason zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie untersuchte, fand in
der ersten Woche mnach Chemotherapie vor allem Schlaflosigkeit,
Verdauungsprobleme und einen gesteigerten Appetit als unerwiinschte
Wirkungen [163]. Eine retrospektive Studie an Ovarialkarzinompatienten konnte

zudem einen gewissen protektiven Effekt von Dexamethason auf das
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Knochenmark feststellen. Patienten hatten hohere Leukozytenzahlen am Nadir
und am Tag der ndchsten Chemotherapie [164]. Die Ergebnisse sind jedoch
aufgrund des retrospektiven Studiendesigns mit Vorsicht zu interpretieren.

Prospektive Daten zu dieser Fragestellung existieren derzeit noch nicht.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zu Nausea und Emesis, dass die Emesis durch
die Betreuung signifikant verbessert werden konnte und eine weitere
Verbesserung durch die relative hohe Rate an CR hier schwierig ist. Daher sollte
im Rahmen einer Pharmazeutischen Betreuung in Zukunft ein grofierer
Schwerpunkt auf die Vermeidung von Nausea gelegt werden, um auch hier

deutlichere Verbesserungen erreichen zu kénnen.

5.2.3 Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt wurde in der Hauptphase der Studie auf zwei verschiedene
Weisen bestimmt: mit dem generischen EQ-5D- und dem krankheitsspezifischen
EORTC QLQ-C30-Fragebogen. Wie die Voruntersuchung gezeigt hat, ist auch der
EQ-5D bei Krebspatienten anwendbar.

Da sich bereits in der Pilotphase andeutete, dass die Daten aus der
Lebensqualititsmessung weit streuen und ein Effekt der Pharmazeutischen
Betreuung daher schwer abzubilden ist, wurde die Lebensqualitit in der
Hauptphase als sekundédrer Endpunkt betrachtet. Es wurde hierbei eine
Verbesserung bzw. ein Erhalt der Lebensqualitit durch Pharmazeutische

Betreuung erwartet.

Die Messung der Lebensqualitat mit dem EQ-5D-Fragebogen zeigte tendenzielle,
jedoch statistisch nicht signifikante Verbesserungen sowohl des Aktuellen
Gesundheitszustands als auch der Nutzwerte fiir die Interventionsgruppe. Dabei
zeigten sich vor allem bei der Betrachtung des Aktuellen Gesundheitszustands
tiber den gesamten Beobachtungszeitraum im Median die grofiten Vorteile fiir die
Interventionsgruppe. Allerdings streuen die Werte auch hier sehr stark, sodass es

grole Uberlappungsbereiche beider Gruppen gibt. Bei den Nutzwerten streuen
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die Daten zwar weniger, jedoch liegen die Mediane beider Gruppen sehr dicht

beieinander.

Es gibt zwei Moglichkeiten, dieses Ergebnis zu interpretieren. Zum einen koénnte
man sagen, dass die Pharmazeutische Betreuung nicht zu einer Verbesserung der
Lebensqualitdt gefiihrt hat. Zum anderen konnte es sein, dass der EQ-5D
moglicherweise nicht in der Lage ist, die durch die Pharmazeutische Betreuung

erreichten Veranderungen abzubilden, da seine Sensitivitdt nicht ausreichend ist.

Dass die Pharmazeutische Betreuung nicht zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat gefiihrt hat, scheint durch den Einfluss vor allem auf die Emesis
zundchst unwahrscheinlich, da andere Studien einen Zusammenhang zwischen
Nausea und Emesis und der Lebensqualitdt zeigen konnten [165, 166]. Es scheint
also eher so zu sein, dass der EQ-5D nicht in der Lage war, die Unterschiede
zwischen beiden Gruppen abzubilden. Aufgrund der Tatsache, dass die VAS im
zweiten Teil des Fragebogens auch die subjektiven Wahrnehmungen von
Gesundheit ausdriickt, die vom ersten Teil des Fragebogens nicht erfasst werden,
ist es wahrscheinlicher, hier einen Unterschied zu sehen. Zwar gibt es eine
deutliche Differenz zwischen den Medianen beider Gruppen, jedoch streuen die

Daten aufgrund der Subjektivitat mehr.

Der EORTC QLQ-C30 hingegen ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur
Lebensqualititsmessung und besteht aus 30 Items, die bestimmte Zustdnde und
Symptome wiahrend einer Krebstherapie abfragen. Dadurch ist dieser Fragebogen
moglicherweise eher in der Lage, durch Pharmazeutische Betreuung erreichte

Anderungen zu detektieren.

Betrachtet man die Ergebnisse, so zeigt die nichtparametrische Varianzanalyse
nach Brunner fiir den Verlauf der Einzelwerte {iber die gesamte Zeit fiir keine
Funktionalitdtsskala signifikante Unterschiede zwischen Kontroll- und
Interventionsgruppe. Bei den Symptomskalen unterscheiden sich die Schmerz-
und die Appetitmangel-Skala signifikant. Etwas anders stellen sich die Ergebnisse

dar, wenn man die Differenzen zwischen Ausgangswert und Wert am zweiten



Diskussion 163

bzw. dritten Messpunkt einzeln betrachtet. Hier wurde fiir eine hohere Anzahl an

Skalen signifikante Verbesserungen fiir die Interventionsgruppe gezeigt.

Im ersten Beobachtungszeitraum zeigten sich in der Interventionsgruppe
signifikant weniger Schmerzen als in der Kontrollgruppe, wobei zu Beginn der
Untersuchung kein Unterschied bestand. Dies ldsst sich moglicherweise durch die
Beratung und Information der Patienten zum Gebrauch von Analgetika erklaren.
Die Patienten dufierten sich im ersten Betreuungsgesprdch sehr zurtickhaltend,
was den Gebrauch von weiteren Arzneimitteln in der Zeit der Chemotherapie
betraf. Ohne weitere Informationen hitten sie bei Schmerzen wahrscheinlich kein
Arzneimittel eingenommen. Im Betreuungsgesprach wurde den Patienten jedoch
erlautert, welches Analgetikum gut und welches weniger gut geeignet war, was
moglicherweise zu einem sichereren Umgang und hdufigeren Gebrauch dieser

Arzneimittel und somit zu geringeren Symptomen gefiihrt hat.

Weiterhin sieht man iiber den gesamten Beobachtungszeitraum eine signifikante
Verbesserung der Symptome Nausea und Emesis. Diese Ergebnisse bestitigen die
durch den Nausea und Emesis-Fragebogen gefundenen Daten. Griinde fiir die

Verbesserung wurden bereits in Kap. 5.2.2 diskutiert.

In beiden Beobachtungszeitraumen zeigten sich signifikante Verbesserungen fiir
die Skala Appetitmangel. Dies ist als direkte Folge der besseren Kontrolle von

Nausea und vor allem Emesis zu sehen und lasst sich daher leicht erklaren.

Eine signifikante Verbesserung der Globalen Gesundheit konnte fiir die
Interventionsgruppe lediglich im ersten Beobachtungszeitraum belegt werden.

Uber die gesamte Zeit war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant.

Mit Hilfe des EORTC QLQ-C30 scheint es also besser moglich zu sein, Effekte der
Pharmazeutischen Betreuung auf die Lebensqualitdt abzubilden als mit dem EQ-
5D. Zwar ergab eine Untersuchung zur Empfindlichkeit des EQ-5D im Vergleich
zum EORTC QLQ-C30 vergleichbare Werte fiir beide Fragebogen, jedoch zeigte
sich auch hier, dass die Nutzwerte weniger empfindlich waren, als der Aktuelle

Gesundheitszustand [152]. Es sollte also zur Lebensqualititsmessung weiterhin

der EORTC QLQ-C30 verwendet werden.
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Im Vergleich zur Pilotphase, in der bei den meisten Skalen aufgrund der kleineren
Fallzahl und der grofien Streuung der Daten lediglich Trends eines positiven
Effekts der Betreuung gezeigt werden konnten [114], macht sich bei der
vorliegenden Untersuchung die grofiere Fallzahl deutlich bemerkbar. Die
Betreuungsinhalte waren in beiden Phasen vergleichbar. Lediglich hinsichtlich der
Obstipation, fiir die in der Pilotphase ein deutlich positiver Trend der
Pharmazeutischen Betreuung dargestellt werden konnte, fallen die Ergebnisse der
Hauptphase anders aus. Der positive Trend konnte hier nicht bestatigt werden.
Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass die Obstipation starker auch von
den behandelnden Arzten wahrgenommen wurde. So erhielten die meisten
Patienten — egal ob Kontroll- oder Interventionsgruppe — bereits wiahrend des
ersten Zyklus der Chemotherapie ein Laxans wie z.B. Lactulose-Sirup, das sie bei

Bedarf einnehmen sollten.

Bei Instrumenten zur Messung der Lebensqualitit wird hdufig zwischen sog.
,kausalen Variablen” und , Indikatorvariablen” unterschieden. Erstere beziehen
sich auf Ereignisse oder Symptome, die eine Verdnderung der Lebensqualitit
hervorrufen, wahrend letztere das Niveau der Lebensqualitit anzeigen. So kann
beispielsweise durch das Vorhandensein von Nausea und Emesis die
Lebensqualitit beeinflusst sein, allerdings kann von einer beeinflussten
Lebensqualitat nicht auf das Vorhandensein von Nausea und Emesis geschlossen
werden. Hierbei handelt es sich um eine kausale Variable. Dahingegen stellt die
Emotionale Funktionalitdt eine Indikatorvariable dar: eine schlechtere Emotionale
Funktionalitdt bedeutet eine schlechtere Lebensqualitat, umgekehrt kann man
jedoch auch von einer schlechteren Lebensqualitat auf eine schlechtere Emotionale
Funktionalitat schliefSen. Fiir den EORTC QLQ-C30 konnten die Funktionsskalen
als Indikatorvariablen und die Symptomskalen als kausale Variablen ausgemacht
werden [167]. Somit miisste eine Verbesserung der Symptomatik im Rahmen einer
Pharmazeutischen Betreuung einen direkten Einfluss auf die Lebensqualitat

haben.
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Die Lebensqualitit wird zusdtzlich durch verschiedene patientenspezifische
Faktoren und Einstellungen beeinflusst. So ist zum Beispiel die Grundeinstellung
des Patienten, ob er eher optimistisch oder pessimistisch ist, entscheidend fiir die
Lebensqualitdt [168, 169, 170]. Auch die verschiedenen Coping-Strategien, also die
Art und Weise wie Patienten die Krankheit bewailtigen, wirken sich
unterschiedlich auf die Lebensqualitat aus. So haben beispielsweise Patienten, die
der Diagnose mit Kampfgeist begegnen eine bessere Lebensqualitét, als Patienten,
die  mit  Hoffnungslosigkeit  reagieren  [171]. Das  Feld  der
Lebensqualitatsbestimmung ist also sehr komplex und von vielen Faktoren
abhédngig, die nicht direkt mit Pharmazeutischer Betreuung assoziiert werden

konnen.

5.2.4 Patientenzufriedenheit

Die Patientenzufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung wurde in
der vorliegenden Untersuchung als sekundédrer Endpunkt mit dem PS-CaTE-
Fragebogen gemessen. Die Hypothese hierbei war, dass mit Hilfe der
Pharmazeutischen Betreuung durch eine an den Bediirfnissen der Patienten
orientierte, mafigeschneiderte Information, die Zufriedenheit der Patienten mit

der Information verbessert werden kann.

Die Informationsbediirfnisse von Krebspatienten sind vielfdltig und verdndern
sich im Laufe der Behandlung bzw. mit der Zeit. Zundchst miissen Patienten die
Diagnose bewiltigen, dann moglicherweise Behandlungsentscheidungen treffen.
Anschlieflend werden sie behandelt und miissen sich schliefSlich auf die Zeit nach
der Behandlung einstellen [172, 173]. Daher ist es notig, die Informationen
zeitgerecht anzupassen. Die meisten Patienten, deren Diagnosestellung erst kurze
Zeit vor der Befragung erfolgte und die ambulant therapiert werden, wiinschen
sich vor allem Informationen tiiber die Wirkung der Therapie, mogliche
unerwiinschte Wirkungen, vorbeugende Mafinahmen und Konsequenzen der

Behandlung fiir das Familienleben [174].
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Betrachtet man in dieser Studie allein die Differenzen zwischen Ausgangs- und
Endzufriedenheit, konnte die Pharmazeutische Betreuung die
Patientenzufriedenheit mit der Information nicht verbessern. Fiir keine Skala des
PS-CaTE-Fragebogens zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Kontroll-
und Interventionsgruppe. Die Zufriedenheit mit der Information zu
komplementdren Therapien verbesserte sich in der Kontrollgruppe sogar
tendenziell stiarker als in der Interventionsgruppe, was aber wohl vor allem auf
die im Vergleich zu den anderen Skalen niedrigen Ausgangswerte in der
Kontrollgruppe zuriickgefiihrt werden kann. Absolut gesehen sind die Patienten
der Interventionsgruppe sowohl zu Beginn als auch am Ende der Therapie jedoch
zufriedener mit den Informationen zu komplementdren Therapien als Patienten

der Kontrollgruppe.

Betrachtet man die beiden Messpunkte der Zufriedenheit einzeln, so zeigen sich
vor Beginn der Therapie fiir beide Gruppen bereits sehr hohen
Zufriedenheitswerte, wenngleich die Daten sehr weit streuen. Eine Verbesserung
solch hoher Werte ist nur schwer zu erreichen und wiirde vermutlich eine grofiere

Fallzahl benétigen.

Die Patientenzufriedenheit mit der Information nach Beendigung der Therapie
zeigte im Median bessere Werte in der Interventions- als in der Kontrollgruppe.
Bei der Zufriedenheit mit der Information zu unerwiinschten Wirkungen war der
Unterschied statistisch signifikant. Da die Pharmazeutische Betreuung vor allem
auf die Minimierung unerwiinschter Wirkungen abzielt und eine diesbeziigliche
Information des Patienten im Vordergrund stand, ist eine Verbesserung in dieser
Skala nachvollziehbar. Komplementédre Therapiemoglichkeiten wurden hingegen
nicht aktiv in den Betreuungsgesprachen angesprochen. Lediglich Hinweise zu
einem gesundheitsfordernden Lebensstil (v. a. zu Erndhrung und Bewegung)
wurden den Patienten aktiv vermittelt. Weitere komplementdre Optionen, wie
Natriumselenit oder die Misteltherapie, wurden nur auf Nachfrage der Patienten

erlautert.
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Bei den von den Patienten genutzten Informationsquellen wurde der Apotheker in
der Interventionsgruppe zwar haufiger genannt als in der Kontrollgruppe und der
Voruntersuchung der Messinstrumente, jedoch auch hier nur von 58 % der
betreuten Patienten. Dies macht deutlich, dass die betreuenden Apotheker von
den Patienten moglicherweise nicht als Apotheker wahrgenommen wurden. Die
Tatsache, dass die Betreuung aufserhalb der offentlichen Apotheke — meist in der
Klinikambulanz oder bei den Patienten zu Hause — stattfand und die Apotheker
dabei keine berufstypische Kleidung, wie z.B. einen Kittel trugen, konnten hierzu
beigetragen haben. Fiir die Zukunft sollte daher auf dem PS-CaTE-Fragebogen bei
den Antwortmoglichkeiten auch die Quelle ,Studienapotheker” bzw.
,Betreuender Apotheker” mit aufgenommen werden, um eine genauere

Unterscheidung zu ermoglichen.

Ein Vergleich der hier gefundenen Ergebnisse mit denen der Pilotphase ist nur
eingeschrankt moglich, da die Patientenzufriedenheit in der Pilotphase lediglich
am Ende der Therapie gemessen wurde. Ein Verlauf wurde nicht dargestellt. Bei
alleiniger Betrachtung des zweiten Messpunkts zeigt sich jedoch, dass die
Ergebnisse der Interventionsgruppe in beiden Phasen durchaus vergleichbar sind.
Lediglich die Zufriedenheit mit den genutzten Informationsquellen wies in der
Pilotphase einen deutlich hoéheren Median auf. Die Kontrollgruppe zeigte
hingegen in der vorliegenden Hauptphase vor allem bei der Zufriedenheit mit den
Informationen zu komplementaren Therapiemdoglichkeiten und bei den genutzten
Informationsquellen leicht hohere Werte. Die Zufriedenheit mit der Information
zur Krebsbehandlung und zu unerwiinschten Wirkungen in der Kontrollgruppe
erreichte demgegentiber leicht niedrigere Werte als in der Pilotphase. Es muss also
vermutlich an der Streuung der Daten gelegen haben, dass kein statistisch
signifikantes Ergebnis erreicht werden konnte. Die teilweise besseren Ergebnisse
der Kontrollgruppe verglichen mit der Pilotphase kénnen durch Unterschiede in
der Zusammensetzung der Studienzentren zustande gekommen sein. So war das
Johanniter-Krankenhaus Bonn, indem ein grofier Teil der Kontrollpatienten
behandelt wurde, an der Pilotphase der Studie nicht beteiligt. Moglicherweise

werden die Patienten von &rztlicher oder pflegerischer Seite dort anders informiert
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als in den Studienzentren der Pilotphase. Die Betreuungsinhalte und die Art und
Weise der Informationsiibermittlung in der Interventionsgruppe waren in beiden
Phasen vergleichbar. Lediglich die Gesprachsumgebung war eine andere, da in
der Pilotphase die Betreuungsgesprdache meist bei den Patienten zu Hause
stattfanden, wéahrend sie in der Hauptphase hauptséachlich in der onkologischen
Ambulanz durchgefithrt wurden. Ob dies jedoch einen Effekt auf die

Zufriedenheit hatte, kann anhand der Daten nicht belegt werden.

Die Patientenzufriedenheit ist ein Outcome-Parameter, der von vielen
verschiedenen Faktoren beeinflusst werden kann. Zwar konnte in der
Voruntersuchung kein Einfluss der Lebensqualitit auf die Zufriedenheit gezeigt
werden, jedoch gibt es Faktoren, wie zum Beispiel das Informationsbediirfnis, die
die Zufriedenheit entscheidend beeinflussen konnen. So wird in der Literatur
beispielsweise zwischen sog. ,,Monitors” und ,Blunters” unterschieden. Wahrend
erstere aktiv nach Informationen suchen, um Angste zu reduzieren und die
Kontrolle iiber ihr Leben zuriickzugewinnen, nehmen letztere eine passive Rolle
ein und vermeiden jegliche Information zur Erkrankung [175]. Dariiber hinaus
konnen auch Coping-Strategien das Informationsbediirfnis beeinflussen. Patienten,
die sich als ,an Krebs Sterbende” sehen, mochten keine Informationen und
vermeiden diese sogar, wiahrend Patienten, die die Einstellung haben, dass sie
,mit Krebs leben”, aktiv nach Informationen suchen [176]. Um in Zukunft das
Informationsbediirfnis der betreuten Patienten besser einschitzen zu konnen,
sollte daher herausgefunden werden, zu welchem Patiententyp sie jeweils
gehoren. So liefert zum Beispiel die einfache Frage, ob Patienten aktiv an den ihre
Therapie betreffenden Entscheidungen beteiligt sein mochten, einen guten
Eindruck des Informationsbediirfnisses. Antwortet der Befragte mit ,ja”, so
mochte er in der Regel viele Informationen. Verneint er die Frage, so hat er ein nur
geringes Informationsbediirfnis und empfindet zusdtzliche Information

moglicherweise als belastend [176].
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5.2.5 Subgruppenanalyse

Die Subgruppenanalyse sollte dazu dienen, patienten- oder therapiespezifische
Faktoren aufzudecken, die mitbestimmen, wie stark die Patienten von einer
Pharmazeutischen Betreuung profitieren. Zu diesem Zweck wurde die

Interventionsgruppe weiter analysiert.

Die bindr logistische Regression zeigte, dass sowohl nach der Vorwarts- als auch
nach der Einschluss-Methode fiir keine unabhdngige Variable ein signifikanter
Einfluss auf die Complete Response Emesis der Interventionsgruppe gezeigt werden
konnte. Eine Differenzierung von Patienten, die mehr oder weniger von einer
Pharmazeutischen Betreuung profitieren, ist hier also nicht moglich. Parameter
wie das Alter, die in anderen Untersuchungen einen Einfluss auf das Auftreten
von Nausea und Emesis gezeigt haben [155], scheinen durch die Betreuung nicht
mehr relevant zu sein. Auch scheint es fiir die CR Emesis keine Rolle zu spielen,
ob die Patienten eine Zweierkombination aus Epirubicin und Cyclophosphamid
oder eine Dreierkombination aus Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid,
die ein geringfiigig hoheres emetogenes Potenzial besitzt, erhalten. Diese Effekte
werden durch die bedarfsgerechte Pharmazeutische Betreuung moglicherweise

reduziert.

Der Einfluss auf die Verdnderung der Globalen Gesundheit zwischen erstem und
letztem Messpunkt wurde mit Hilfe einer multiplen linearen Regressionsanalyse
untersucht. Hierbei konnte je nach Vorzeichen der Differenz der Globalen
Gesundheit beider Werte ein positiver FEinfluss eine Verbesserung der
Lebensqualitat oder eine geringere Verschlechterung ausdriicken. Die Parameter
Globale Gesundheit zu Beginn der Therapie, Therapie mit der Kombination EC
sowie die Anzahl der verabreichten Zyklen zeigten einen negativen Einfluss auf
die Veranderung der Globalen Gesundheit. Das bedeutet z.B., dass Patienten mit
einer schlechten Lebensqualitdt zu Beginn der Therapie moglicherweise mehr von
einer Pharmazeutischen Betreuung profitieren als Patienten mit einer initial hohen
Lebensqualitdt. Dartiber hinaus scheint bei Patienten, die eine Therapie nach dem

EC-Schema erhalten, die Veranderung der Lebensqualitit geringer auszufallen als
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bei den anderen Therapieregimen. Bei Patienten, die eine grofiere Anzahl an
Chemotherapiezyklen erhalten, wurde ebenfalls eine geringere Verdnderung der
Lebensqualitat festgestellt. Wiirde man zur Auswertung der Daten Subgruppen
entsprechend der identifizierten Einflussfaktoren bilden, liee sich dadurch
moglicherweise die Streuung der Lebensqualititsdaten verringern, sodass
Unterschiede zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe deutlicher werden

konnten.

Die Regressionsanalysen sind jedoch durch die z. T. geringe Patientenzahl in den
einzelnen Subgruppen limitiert. Fine Untersuchung einer deutlich grofieren
Patientenzahl wére hier noétig, um die Ergebnisse zu untermauern. Die
Hinzunahme der Interventionspatienten der Pilotphase schien hier nicht sinnvoll,
da vor allem die Complete Response Emesis in der Pilotphase deutlich geringer war

und es so zu Verzerrungen gekommen wiére.

Eine Vorhersage iiber das Ansprechen eines Patienten auf Pharmazeutische
Betreuung wire wiinschenswert, da das Angebot der Betreuung dann gezielt
denjenigen angeboten werden konnte, die den grofsten Bedarf haben. In Zeiten der

Ressourcenknappheit wire dies ein sinnvolles Vorgehen.

5.2.6 Arzneimittelbezogene Probleme und Interventionen des

Apothekers

Wie in der Pilotphase zdhlten auch in der Hauptphase die meisten
arzneimittelbezogenen Probleme zu der Gruppe der unerwiinschten Wirkungen
der Arzneimitteltherapie. Die haufigsten Interventionen waren ebenfalls dhnlich,
wobei der Schwerpunkt auf der Befragung und Beratung der Patienten lag, gefolgt
von der Erfassung von Symptomen einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung.
Anhand der hohen Anzahl an Kontaktaufnahmen mit den behandelnden Arzten
wird deutlich, dass der interdisziplindre Ansatz in dieser Studie erfolgreich
umgesetzt werden konnte und die Kommunikation zwischen Arzt und Apotheker

moglich war.
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Sowohl die dokumentierten Probleme als auch die Interventionen sind im Kontext
einer zytostatischen Chemotherapie und einer Pharmazeutischen Betreuung
nachvollziehbar. Das zur Dokumentation verwendete PI-Doc®-System [7] eignete
sich gut zur Klassifizierung der Probleme und Interventionen, war jedoch fiir eine
alleinige Dokumentation der Betreuung nicht ausreichend. Genauere schriftliche
Informationen waren nétig, um die Betreuungsinhalte ausreichend darzustellen.
Bei der zukiinftigen Umsetzung in die Apothekenpraxis sollten unbedingt weitere
Schritte unternommen werden, den Dokumentationsaufwand zu minimieren, da
sonst leicht Defizite in der Dokumentation auftreten konnen. Ein Beispiel fiir ein
vereinfachtes System stellen die in Schottland verwendeten Care Plans dar [124].
Die moglichen Betreuungsinhalte bei Krebspatienten sind auf dem Bogen bereits
festgehalten, sodass der Apotheker diese der Reihe nach abarbeiten kann und
durch kurze Notizen eventuell auftretende Probleme einfach dokumentieren
kann. Zudem gewdhrleistet ein solches Vorgehen, dass die Betreuung strukturiert
durchgefiihrt wird und auch zwischen verschiedenen betreuenden Apothekern
anndhernd gleich ist. Eine deutsche Fassung eines Care Plans wird derzeit in einem
anderen Projekt im Bereich Klinische Pharmazie der Universitat Bonn entwickelt,
sodass ein solches Hilfsmittel in zukiinftigen Untersuchungen zur Dokumentation

eingesetzt werden kann.

Hinsichtlich der Dauer der Betreuungsgesprache findet man in der Hauptphase
im Median geringere Zeiten als in der Pilotphase. Dies ist vermutlich darauf
zuriick zu fiithren, dass die meisten Betreuungsgesprache in der Hauptphase der
Studie in der Klinikambulanz und nicht beim Patienten zu Hause durchgefiihrt
wurden. Moglicherweise waren die Gesprache dadurch fokussierter, da die
Patienten moglicherweise weniger zu ausschweifenden Erzdhlungen als im
heimischen Umfeld neigten. Hierdurch wurde ein praxisndheres Setting erreicht
als in der Pilotphase. Fiir die Zukunft wére es wiinschenswert, die Betreuung in
einem separaten Raum in der ndhe der Therapieraume durchfiihren zu kénnen,
um die Privatsphdre der Patienten besser wahren zu konnen. Zwar waren die
meisten Patienten diesbeziiglich sehr offen und driickten keine Vorbehalte

dagegen aus, dass andere Patienten im Raum anwesend waren, dennoch konnte



172 Diskussion

eine vertraulichere Atmosphdre dazu beitragen, die Betreuungsgesprache

effizienter zu gestalten.

5.2.7 Einschrankungen und Ausblick

Die von Liekweg in der Diskussion der Ergebnisse der Pilotphase angefiihrten
Einschrankungen der Forschung auf dem Gebiet der Pharmazeutischen
Betreuung, wie z.B. das Fehlen von Forschungsstandards, die Verfdlschung der
Ergebnisse durch den sog. ,Hawthorne-Effekt” und die Problematik der , Placebo-
Betreuung” [114] gelten auch fiir die Hauptphase der Studie und sollen hier nicht
weiter diskutiert werden. Finige Aspekte der Hauptphase bieten jedoch die

Moglichkeit einer weitergehenden Betrachtung.

Durch die Einbeziehung von offentlichen und Krankenhausapotheken in die
Hauptphase dieser Studie wurde ein erster Versuch unternommen, das Konzept
der Pharmazeutischen Betreuung von Mamma- und Ovarialkarzinom-Patienten
regional und {iberregional zu implementieren. Die grundsatzliche Akzeptanz fiir
das Konzept war hierbei vorhanden, wie aus den zahlreichen Anrufen von
interessierten Apothekern nach dem Aufruf zur Beteiligung an der Studie deutlich
wurde. Dennoch gelang es nur in zwei Apotheken, Patienten fiir die Studie zu
rekrutieren. Dies kann hauptsichlich auf die FEinschrankungen und
Anforderungen des Studienprotokolls zuriickgefiihrt werden. So war das grofste
Hindernis, dass bereits vor dem ersten Zyklus der Chemotherapie die Patienten in
die Studie eingeschlossen und die ersten Fragebdgen ausgefiillt werden mussten.
Hierzu war ein guter Kontakt des Apothekers zum behandelnden Onkologen
notig, der in den meisten Faillen nur bei zytostatikaherstellenden Apotheken
gegeben war. Fiir die anderen Apotheken war es schwer, den Kontakt zum

Onkologen aufzubauen.

Die Implementierung der Pharmazeutischen Betreuung auflerhalb einer
wissenschaftlichen Studie konnte durch die weniger standardisierten
Bedingungen jedoch einfacher durchzufiihren sein. Patienten konnten in jeder

Phase der Therapie in ein Betreuungsprogramm aufgenommen werden. Hat der
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betreffende Patient in die Betreuung durch den Apotheker eingewilligt, ist
dariiber hinaus der Informationsaustausch mit dem behandelnden Arzt
vermutlich einfacher. Eine erfolgreiche Umsetzung der Pharmazeutischen
Betreuung onkologischer Patienten konnte in einigen Apotheken in Deutschland

bereits erreicht werden [177].

Auflerhalb des Indikationsgebietes Onkologie hat vor allem das Konzept der
Pharmazeutischen Betreuung von Patienten mit Asthma bronchiale gezeigt, dass
eine Implementierung in der oOffentlichen Apotheke in Deutschland {iber
wissenschaftliche Projekte hinaus moglich ist. Die ABDA schldgt hierbei ein
dreistufiges Vorgehen vor [178]: in der ersten Stufe sollten kontrollierte
Interventionsstudien durchgefiihrt werden, mit denen eine Aussage iiber den
Nutzen fiir die Patienten im Sinne der , Wirksamkeit” moglich ist. In der zweiten
Stufe sollte in nicht kontrollierten Interventionsstudien die Effektivitat untersucht
werden. Hierbei sollten auch pharmakotkonomische Parameter erhoben werden.
Als dritte Stufe werden eine nationale Implementierung und eine Entlohnung der
Dienstleistung {tiber vertraglich geregelte Vereinbarungen vorgeschlagen. Am
Beispiel der Pharmazeutischen Betreuung von Asthma-Patienten wurden alle drei
Schritte erfolgreich absolviert [13, 179, 180]. Im Rahmen des Hausarzt- und
Hausapothekenkonzepts unterzeichneten die Barmer Ersatzkasse, der Deutsche
Hauséarzteverband und der Deutsche Apothekerverband einen
Integrationsvertrag, durch den Apotheker erstmals fiir die Dienstleistung der
Pharmazeutischen Betreuung entlohnt werden konnen. Im ersten Schritt wurden
vor allem Asthma- und COPD-Patienten in den sog. ,Barmer Serviceapotheken”
intensiv  betreut. Weitere landesweite Konzepte anderer gesetzlicher
Krankenkassen fokussieren dagegen z.B. auf Patienten mit Diabetes mellitus.
Langfristig soll iiber solche Konzepte ein Beitrag des Apothekers zur Integrierten
Versorgung und eine Einbindung in Disease-Management-Programme ermdoglicht

werden.

Mit der vorliegenden Arbeit wurde die erste Studie zum Nutzen der

Pharmazeutischen Betreuung von Krebspatienten in Deutschland abgeschlossen.
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Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich ein signifikanter Nutzen der
betreuten Patienten hinsichtlich der Emesis sowie einigen Aspekten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Gemdfs dem dreistufigen Modell der
ABDA sollte nun eine Untersuchung der Effektivitit im Rahmen einer nicht
kontrollierten Interventionsstudie unter Einbeziehung pharmakodkonomischer
Outcomes durchgefiihrt werden. Der Versuch einer pharmakotkonomischen
Analyse bereits in der vorliegenden Hauptphase der Studie scheiterte aufgrund
der Schwierigkeit der Erhebung der 6konomischen Daten (direkte und indirekte
Kosten). Die Dokumentation der Patienten zu verordneten Arzneimitteln erschien
zu liickenhaft und ungenau, um hieraus die Kosten fiir die Arzneimitteltherapie
berechnen zu konnen. Dariiber hinaus gelang es nicht, beispielsweise Daten iiber
die Kosten fiir Arztbesuche oder Krankenhausaufenthalte von den jeweiligen
Stellen (Gesetzliche Krankenkasse bzw. Kassendrztliche Bundesvereinigung) zu
erhalten. Ein eigenes Projekt, das den Schwerpunkt ausschliefllich auf
pharmakookonomische Endpunkte legt, konnte ein nédchster sinnvoller Schritt hin
zur nationalen Implementierung der Pharmazeutischen Betreuung onkologischer
Patienten sein. Schnittstellen zur Integrierten Versorgung und zu Disease-
Management-Programmen sind, dhnlich wie bei Patienten mit Asthma bzw.
COPD, klar vorhanden, sodass langfristig eine Integrierung der Pharmazeutischen

Betreuung in diese Programme fiir Krebspatienten sinnvoll und moglich erscheint.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In der in dieser Arbeit beschriebenen Hauptphase einer Studie zur
Pharmazeutischen Betreuung von Mamma- und Ovarialkarzinom-Patienten sollte
der Einfluss der Pharmazeutischen Betreuung auf klinische und subjektive
Outcomes untersucht werden. Dariiber hinaus sollten in der Pilotphase
entwickelte Betreuungsmodelle weiter verbessert werden. Im Vordergrund der
Betreuung standen die Information der Patienten zu moglichen unerwiinschten
Wirkungen der zytostatischen Chemotherapie und die Optimierung der
supportiven Therapie mit besonderem Schwerpunkt auf der antiemetischen
Prophylaxe. Dariiber hinaus wurde die Arzneimitteltherapie der Patienten genau
dokumentiert und auf potenzielle oder  tatsdchlich  vorhandene

arzneimittelbezogene Probleme, wie Interaktionen, hin untersucht.

Die Hauptphase der Studie war multizentrisch und prospektiv angelegt und
folgte dem sog. ,,sequenziellen Kontrollgruppendesign”. Rechtlich wurde sie vom
BfArM bzw. der Bezirksregierung Koln als Anwendungsbeobachtung eingestuft,
da u. a. die Therapiefreiheit des Arztes nicht durch ein Studienprotokoll
eingeschrankt war. Eingeschlossen wurden Mamma- und Ovarialkarzinom-
Patienten, die ihre erste adjuvante Chemotherapie in einem ambulanten Setting
erhielten. Um die Praxistauglichkeit des in der Pilotphase entwickelten
Betreuungsmodells zu untersuchen, wurden in der Hauptphase weitere Offizin-
bzw. Krankenhausapotheker an der Studie beteiligt, die die Betreuung nach
Schulung am Pharmazeutischen Institut eigenstindig in der Apothekenpraxis

umsetzen sollten.

Die Complete Response Emesis, also kein Ereignis von Erbrechen bis 120 h nach
Therapie, wurde fiir die Hauptphase als primdrer Endpunkt gewahlt. Nausea,
Lebensqualitit, = gemessen =~ mit  einem  generischen @ und  einem
krankheitsspezifischen Fragebogen, sowie Patientenzufriedenheit mit der
Information wurden als sekunddre Endpunkte analysiert. Durch eine

Regressionsanalyse  sollte  herausgefunden werden, welche Patienten
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moglicherweise besonders von einer Pharmazeutischen Betreuung profitieren.
Basierend auf den Ergebnissen der Pilotphase wurde fiir die Hauptphase eine

statistische Fallzahlschatzung durchgefiihrt.

Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Verbesserung des primédren Endpunkts
Complete Response (CR) Emesis in der Interventionsgruppe. Wahrend in der
Kontrollgruppe im Mittel lediglich etwa 65 % der Patienten eine CR zeigten,
waren es in der Interventionsgruppe rund 93 % (p = 0,003, nichtparametrische
Varianzanalyse nach Brunner). Mit Hilfe einer logistischen Regression, die den
Einfluss der Pharmazeutischen Betreuung vom Einfluss des neu zugelassenen und
in der Interventionsgruppe hdufiger eingesetzten Wirkstoffs Aprepitant auf die
CR differenzieren sollte, wurde deutlich, dass vor allem die Pharmazeutische
Betreuung, jedoch weniger die Einnahme von Aprepitant einen Einfluss hatte. Die
Messung der Lebensqualitit mit dem generischen EQ-5D-Fragebogen zeigte
lediglich tendenziell bessere Ergebnisse in der Interventionsgruppe, die jedoch
nicht statistisch signifikant waren. Mit Hilfe des krankheitsspezifischen EORTC
QLQ-C30-Fragebogens konnten fiir einige Skalen signifikante Verbesserungen in
der Interventionsgruppe erreicht werden. Hier =zeigten vor allem die
Symptomskalen Schmerz und Appetitmangel Vorteile fiir die Interventionsgruppe
(p=0,023 bzw. p =0,009, U-Test nach Mann und Whitney). Der Verlauf der
Patientenzufriedenheit mit der Information von Beginn bis Ende der Therapie
zeigte keine Unterschiede zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe. Bei
alleiniger Betrachtung der zweiten Messpunkts am Ende der Therapie waren die
Patienten der Interventionsgruppe signifikant zufriedener mit der Information zu
unerwiinschten Wirkungen der Therapie (p =0,035, U-Test nach Mann und
Whitney).

Die Subgruppenanalyse zeigte fiir die Zielvariable Complete Response Emesis
keinen Einfluss der unabhédngigen Variablen (z.B. Tumorgrofie, Therapieschema,
Bildungsstand). Auf die Veranderung der Globalen Gesundheit zwischen erstem

und letztem Messzeitpunkt zeigten drei Variablen einen negativen Einfluss:



Diskussion 177

Globale Gesundheit zu Beginn der Therapie, Therapie mit dem EC-Schema und
Anzahl der verabreichten Zyklen.

Die Hauptphase der Studie zeigte, dass Mamma- und Ovarialkarzinom-Patienten
von Pharmazeutischer Betreuung hinsichtlich einer besseren antiemetischen
Prophylaxe sowie einer teilweise verbesserten Lebensqualitit und
Patientenzufriedenheit profitieren. Um die erarbeiteten Betreuungsmodelle weiter
zu verbreiten, miissten nun unkontrollierte Interventionsstudien initiiert werden,
die neben den klinischen und subjektiven Outcomes auch 6konomische und damit
die Kosten-Effektivitit der Pharmazeutischen Betreuung bewerten. Dies konnte
ein weiterer Schritt in Richtung einer Integration in bestehende

Versorgungskonzepte wie die Disease-Management-Programme sein.
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Anhang A

ANHANG A

FRAGEBOGEN

Normal codierter PS-CaTE-Fragebogen

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit mit der Information zur

Information zur Zufriedenheit

Krebsbehandlung

Bitte kreuzen Sie bei jeder der folgenden Aussagen eine Zahl an. Sie driickt aus, wie stark
Sie mit der jeweiligen Aussage iibereinstimmen oder nicht iibereinstimmen.
Bitte teilen Sie uns Ihre Meinung iiber all die Information mit, die Sie bis zum heutigen

Tage erhalten haben.

Datum:

trifft auf
keinen
Fall zu

trifft eher
nicht zu

unsicher

trifft zu

trifft voll
Zu

1) Mit der Information, die ich
zu meiner Krebsbehandlung

erhalten habe, bin ich zufrieden.

2) Mit der Information zu den
moglichen Nebenwirkungen
meiner Behandlung bin ich
zufrieden.

3) Mit der Information dartber,
was ich im Falle eintretender
Nebenwirkungen machen soll,
bin ich zufrieden.

4) Mit den Antworten auf meine
Fragen bezuglich Vitaminen,
pflanzlichen Préparaten und
ergdnzenden Therapien bin ich
zufrieden.

(Erganzende Therapien
schlieRen Akupunktur,
Antioxidantien, Homdopathie,
Naturheilkunde und
anthroposophische
Heilmethoden mit ein.)

5) Mit den Erklarungen zu
mdoglichen Wechselwirkungen
zwischen meiner verordneten
Krebsbehandlung und anderen
Medikamenten, die ich bereits
einnehme oder gedenke

einzunehmen, bin ich zufrieden.

6) Mit der Art und Weise, in
welcher mir die Informationen
Uber meine Krebsbehandlung
vermittelt werden, bin ich
zufrieden. Sie ist klar und
einfach zu verstehen.
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trifft auf
keinen
Fall zu

trifft eher
nicht zu

unsicher

trifft zu

trifft voll
zu

7) Ich habe ausreichend
Gelegenheit bekommen, Fragen
zu meiner Krebsbehandlung
stellen zu kénnen.

8) Ich habe ausreichend
Gelegenheit bekommen, Fragen
dariber zu stellen, wie ich mich
im Falle auftretender
Nebenwirkungen verhalten soll.

9) Ich habe ausreichend
Gelegenheit bekommen, Fragen
zu dem Gebrauch von
Vitaminen, pflanzlichen
Praparaten und ergédnzenden
Therapien stellen zu kénnen.

10) Mit den Informationsquellen,
die mir zur Verfiigung stehen,
also Patienteninformationen,
Broschtiren und Personal,

bin ich zufrieden.

11) Alles in allem bin ich mit der
Art und Weise in der ich
informiert werde zufrieden.
Man begegnet mir freundlich,
respektvoll und
unvoreingenommen.

12) Ich bin zufrieden damit, in
der Lage zu sein, begriindete
Entscheidungen Gber meine
Krebsbehandlung treffen zu
kénnen.

13) Ich bin zufrieden damit, in
der Lage zu sein, begriindete
Entscheidungen zur Behandlung
der eintretenden
Nebenwirkungen treffen zu
kénnen.

14) Ich bin zufrieden damit, in
der Lage zu sein, begriindete
Entscheidungen zum Gebrauch
von Vitaminen, pflanzlichen
Praparaten und ergédnzenden
Therapien treffen zu kdnnen.
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Bitte beantworten Sie hier kurz ein paar Fragen zu den von Ihnen verwendeten
Informationsquellen.

1) Woher haben Sie bisher Information zu Krebsbehandlungen erhalten?

(bitte markieren Sie alle Moglichkeiten, die auf Sie zutreffen)

U Hausarzt/ Hausdrztin QO Tageszeitung

O Familienmitglied Q  Fernsehen

U Freund/in U Krankenschwester

U Internet O  Erndhrungsberater/in
Q Biicher O  Onkologe/in

U Heilpraktiker/in O  Apotheker/in

U Sozialarbeiter/in QO Radiologe/in

Q Selbsthilfegruppe Q  Chirurg/in

U krankenhausinterne Patientenbibliothek O Reformhaus

U Ich habe keine Information erhalten

2) Was oder wer war bisher lhre wichtigste Quelle fiir Informationen zu lhrer
Krebsbehandlung? (bitte hier nur eine Antwort ankreuzen!)

U Hausarzt/ Hausérztin QO Tageszeitung

QO Familienmitglied Q  Fernsehen

Q Freund/in O Krankenschwester

Qd Internet QO  Erndhrungsberater/in
Q Biicher O  Onkologe/in

O Heilpraktiker/in QO  Apotheker/in

Q Sozialarbeiter/in O Radiologe/in

O Selbsthilfegruppe Q  Chirurg/in

U krankenhausinterne Patientenbibliothek O Reformhaus

U Ich habe keine Information erhalten
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Dieser Teil des Fragebogens beschéftigt sich mit allgemeinen Daten.

1) Lebensalter in Jahren :

2) Geschlecht ( Zutreffendes bitte ankreuzen)

O weiblich U  maénnlich
3) Familienstand ( Zutreffendes bitte ankreuzen)

Q verheiratet/ Lebensgemeinschaft Q ledig

O geschieden O verwitwet

4) Aktuelle Wohnsituation  ( Zutreffendes bitte ankreuzen)
Q allein lebend QO  mit Familie/ Lebenspartner lebend
Q in Institution lebend (z.B.: Altenheim/ Pflegeheim...)

5) Ausbildungsabschluss: ( Zutreffendes bitte ankreuzen)

Q Volkschulabschluss QO Hauptschulabschluss
O Mittlerer Reife (Fachhochschulreife) O  Gesellenpriifung

O  Abitur (Hochschulreife) U  Meisterschule

Q Fachhochschulabsolvent U Hochschulabsolvent
U Hoherer Universitdrer Abschluss ( Doktor, Priv.Doz., Prof...)

6) Beruf:  (Zutreffendes bitte ankreuzen)

U Hausfrau/ mann U Schiiler/in /Student/in
Q Beamte/r Q Rentner/in

O Angestellte/r O  Selbstindige/r

QO Arbeiter/in O Handwerker/in

7) Man hat bei mir folgende Krebsart festgestellt:

8) Ich weil3 seit von meiner Erkrankung.

8) Ich befinde mich wegen meiner Krankheit  ( Zutreffendes bitte ankreuzen)

Q instationdrer Behandlung
U in ambulanter Behandlung bei einem niedergelassenen Onkologen
Q in ambulanter Behandlung eines im Krankenhaus tdtigem Onkologen

9) Ich bin in einer Selbsthilfegruppe aktiv  ( Zutreffendes bitte ankreuzen)
Q ja u nein

Wir sind jederzeit dankbar fir weitere Kommentare und Vorschlage.
Vielen Dank fir die Zeit, die Sie sich hiermit genommen haben. Sie dient lhnen und
anderen Patientinnen und Patienten!

Rheinische-Friedrich-Wilhelms Universitat Bonn

Pharmazeutisches Institut

Klinische Pharmazie
Prof. Dr. U. Jaehde
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Umcodierter PS-CaTE-Fragebogen

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit mit der Information zur

Information zur Zufriedenheit

Krebsbehandlung

Bitte kreuzen Sie bei jeder der folgenden Aussagen eine Zahl an. Sie driickt aus, wie stark
Sie mit der jeweiligen Aussage iibereinstimmen oder nicht tibereinstimmen.
Bitte teilen Sie uns Ihre Meinung iiber all die Information mit, die Sie bis zum heutigen
Tage erhalten haben. Bitte beachten Sie, dass Sie bei der Hélfte der Fragen nach Ihrer
Unzufriedenheit und nicht nach der Zufriedenheit gefragt werden und bertcksichtigen

Sie dies bei lhren Antworten!

Datum:

trifft auf
keinen
Fall zu

trifft eher
nicht zu

unsicher

trifft zu

trifft voll
zZu

1) Mit der Information, die ich
zu meiner Krebsbehandlung

erhalten habe, bin ich zufrieden.

2) Mit der Information zu den
moglichen Nebenwirkungen
meiner Behandlung bin ich
zufrieden.

3) Mit der Information dartber,
was ich im Falle eintretender
Nebenwirkungen machen soll,
bin ich unzufrieden.

4) Mit den Antworten auf meine
Fragen beziglich Vitaminen,
pflanzlichen Praparaten und
ergédnzenden Therapien bin ich
zufrieden.

(Ergénzende Therapien
schlieflen Akupunktur,
Antioxidantien, Homdopathie,
Naturheilkunde und
anthroposophische
Heilmethoden mit ein.)

5) Mit den Erklarungen zu
moglichen Wechselwirkungen
zwischen meiner verordneten
Krebsbehandlung und anderen
Medikamenten, die ich bereits
einnehme oder gedenke

einzunehmen, bin ich zufrieden.

6) Mit der Art und Weise, in
welcher mir die Informationen
uber meine Krebsbehandlung
vermittelt werden, bin ich
unzufrieden. Sie ist unklar und
schwierig zu verstehen.
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trifft auf
keinen
Fall zu

trifft eher
nicht zu

unsicher

trifft zu

trifft voll
zu

7) Ich habe unzureichend
Gelegenheit bekommen, Fragen
zu meiner Krebsbehandlung
stellen zu kénnen.

8) Ich habe ausreichend
Gelegenheit bekommen, Fragen
dariber zu stellen, wie ich mich
im Falle auftretender
Nebenwirkungen verhalten soll.

9) Ich habe unzureichend
Gelegenheit bekommen, Fragen
zu dem Gebrauch von
Vitaminen, pflanzlichen
Praparaten und ergédnzenden
Therapien stellen zu kénnen.

10) Mit den Informationsquellen,
die mir zur Verfiigung stehen,
also Patienteninformationen,
Broschtiren und Personal,

bin ich unzufrieden.

11) Alles in allem bin ich mit der
Art und Weise in der ich
informiert werde zufrieden.
Man begegnet mir freundlich,
respektvoll und
unvoreingenommen.

12) Ich bin unzufrieden damit, in
der Lage zu sein, begriindete
Entscheidungen Gber meine
Krebsbehandlung treffen zu
kénnen.

13) Ich bin unzufrieden damit, in
der Lage zu sein, begriindete
Entscheidungen zur Behandlung
der eintretenden
Nebenwirkungen treffen zu
kénnen.

14) Ich bin zufrieden damit, in
der Lage zu sein, begriindete
Entscheidungen zum Gebrauch
von Vitaminen, pflanzlichen
Praparaten und ergédnzenden
Therapien treffen zu kdnnen.
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EQ-5D-Fragebogen

Bitte geben Sie an. welche Aussagen Ihren heutigen Gesundheitszustand am besten
beschreiben, indem Sie ein Kreuz in ein Kéastchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen

Ich habe einige Probleme herumzugehen

(M Wiy N

Ich bin ans Bett gebunden

Flir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, flr mich selbst zu sorgen

Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen

UodU

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Allgemeine Téatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium,
Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitdten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltédglichen Téatigkeiten nachzugehen

Ich habe einige Probleme, meinen alltdglichen Tétigkeiten nachzugehen

Uo0

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltdglichen Téatigkeiten nachzugehen

Schmerzen/Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe méafkige Schmerzen oder Beschwerden

UDDU

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Angst/iNiedergeschlagenheit

Ich bin nicht &angstlich oder deprimiert

Ich bin méfRig angstlich oder deprimiert

UoU

Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert

2
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Um Sie bei der Einschitzung. wie gut oder wie
schlecht IThr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen.
haben wir eine Skala gezeichnet, #hnlich einem
Thermometer. Der best denkbare Gesundheitszustand
ist mit einer *“100” gekennzeichnet, der schlechteste
mit “0”.

Wir méchten Sie nun bitten. auf dieser Skala zu
kennzeichnen. wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht nach
Ihr personlicher Gesundheitszustand heute ist. Bitte
verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten mit
dem Punkt auf der Skala. der Ihren heutigen
Gesundheitszustand am besten wiedergibt.

Thr heutiger

Gesundheitszustand

Best
denkbarer
Gesundheitszustand

100

0

Schlechtest
denkbarer
Gesundheitszustand
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EORTC QLQ-C30-Fragebogen

A

EORIC QLQ—C3O (version 3.0)

GEEMAN

Wi smd an emugen Angaben mteressiert, cie Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die
folgenden Fragen selbst, mdem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft Es gibt keine

“richtigen”™ oder “falschen™ Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Batte tragen Sie Ihre Initialen em: I .|
Thr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): L 1 |
Das heutige Datum (Tag. Monat, Jahr): 31 1 [ |
Uberhaupt
nicht Wenig Miissig Sehr

1.  Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich kérperlich anzustrengen

(z.B. eine schwere Emkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4
2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, emen langeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Berettet es Ihnen Schwierigkerten, eine lauze

Strecke ausser Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Missen Sie tagsiiber im Bett liegen oder i einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5.  Brauchen Sie Hilfe beim Essen. Anziehen Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wiihrend der letzten Woche: TUberhaupt

nicht Wenig Missig Sehr

6. Waren Sie bet Threr Arbeit oder bet anderen

tagtiglichen Beschiftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie be1 Thren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschéftigungen emgeschrankt? 1 2 3 4
8  Waren Sie kurzatnug? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13, Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14, War Imen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden
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GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht  Wenig DMEissig Sehr

16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltaghchen Leben beemtrachtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierighkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24, Fihlten Sie sich ntedergeschlagen? 1 2 3 4
25, Hatten Sie Schwierigkeiten sich an Dinge zu eriinern? 1 2 3 4
26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizimsche

Behandlung Ihr Familienleben beemtrachtigt? 1 2 3 4
27. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische

Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre gememsamen

Unternehmungen nut anderen Menschen beemntrachtigt? 1 2 3 4
28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie msgesamt Ihren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche emnschétzen?
1 2 3 4 5 6 7

selir schlecht ausgezeichnet

30, Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche emnschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

& Copynght 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten.  Version 3.0
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Nausea/Emesis-Tagebuch

Rheinische-Friedrich-Wilhelms
Universitat Bonn

Pharmazeutisches Institut
Klinische Pharmazie '1
Prof. Dr. U. Jaehde universitatbonn

Sehr geehrte Patientin,

die Chemotherapie, die Sie bekommen wird haufig von Ubelkeit und Erbrechen begleitet.

Um diesen sehr unangenehmen Nebenwirkungen vorzubeugen, hat Ihnen Ihr behandelnder
Arzt einige Medikamente verordnet, die, wenn sie in der vorgesehenen Art und Weise
eingenommen werden, eine optimale Wirkung erzielen, damit Sie auch wiahrend Ihrer
Therapie ein Leben mit Lebensqualitét fithren kénnen.

Um einen Eindruck zu bekommen, wie gut die ausgewédhlte Therapie bei Ihnen Wirkung zeigt
und ob es eventuell sinnvoll ist, Verdnderungen vorzunehmen, bitten wir Sie, diesen

Fragebogen sorgfaltig auszufiillen.

1. Tragen Sie bitte in der Zeile ,Erbrechen” in Form einer Strichliste ein, wie oft Sie sich
iibergeben bzw. wiirgen mussten.
(Einzelne Ereignisse liegen etwa 1 Minute auseinander. Wenn Sie ldnger als 5 Minuten
kontinuierlich erbrechen und/oder wiirgen miissen, wird ab 5 Minuten ein neues
Ereignis gezdhlt. Beispiel: 7 Minuten = 2 Ereignisse)
Beriicksichtigen Sie bitte die Uhrzeit, zu der das Ereignis eingetreten ist und machen Sie
in der entsprechenden Spalte einen Strich.

2. In Folge der Chemotherapie muss es nicht zwingend zum Erbrechen kommen.
In den ersten Tagen nach der Behandlung kann es allerdings gelegentlich zu Gefiihlen
von Ubelkeit kommen.

Die Starke der Ubelkeit kann unterschiedlich ausgepréagt sein.

1 Die empfundene Ubelkeit ist nur leicht und beeintrachtigt mich nicht in
meinem normalen Tagesablauf

2 Die empfundene Ubelkeit ist maRig und beeintrdchtigt mich in meinem
normalen Tagesablauf.

3 Die empfundene Ubelkeit ist schwer und beeintrdchtigt mich in meinem
normalen Tagesablauf

4 Die empfundene Ubelkeit ist schwer und macht einen normalen
Tagesablauf unmoglich.

3. Alle unmarkierten Felder werden als ereignisfrei gewertet.
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ANHANG B MATERIAL ZUR PATIENTENAUFKLARUNG

Patienteninformation

Was Sie Uber diese Studie wissen sollten!

Patientinneninformation

Studie
zur Pharmazeutischen Betreuung
onkologischer Patienten vor, wdhrend und nach
ambulanter Chemotherapie

Prospektive, kontrollierte, multizentrische Studie
zu Durchfiihrbarkeit und Nutzen
Pharmazeutischer Betreuung
von Tumorpatienten.

Pharmazeutisches Institut f
Klinische Pharmazie . L
Prof. Dr. Ulrich Jaehde universitatbonn
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Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Einfithrung
Sehr geehrte Patientin,

sie sind dabei, eine Chemotherapie zu beginnen. Sie sind im Moment sicher besorgt
iiber das, was nun auf Sie zukommen mag. In der kommenden Zeit wird sich ein
Team aus Arzten, Pflegenden und anderen besorgten Menschen um Sie kiimmern,

um Thre Behandlung mdoglichst gut und belastungsarm zu gestalten.

Wir mochten in dieser Studie herausfinden, ob es sinnvoll ist,
Chemotherapiepatientinnen rund um ihre Therapie zusitzlich durch einen
Apotheker zu betreuen und zu informieren; ob diese neue Form der Unterstiitzung
den Patientinnen wirklich niitzt oder sie eher belastet.

Um dies herauszufinden, sind wir auf Ihre Hilfe angewiesen.

In dem Thnen vorliegenden Informationsmaterial wird Ihnen die geplante Studie
genau vorgestellt. Es wird beschrieben, welche Uberlegungen zur Planung der
Studie gefiihrt haben, wie die Studie ablaufen soll und was eine Teilnahme fiir Sie

als Patientin ganz praktisch bedeuten wiirde.

Nehmen Sie sich fiir das Lesen ruhig viel Zeit. Legen Sie die Unterlagen
zwischendurch beiseite, um dariiber nachzudenken. Machen Sie sich tiberall im Heft
Notizen zu den Dingen, die Sie gerne noch mit uns klaren wiirden.

Sollte Ihnen wahrend des Lesens irgendetwas unklar erscheinen oder Fragen
aufwerfen, so scheuen Sie sich nicht, Ihren behandelnden Arzt, oder den
verantwortlichen Apotheker anzusprechen.

Vielen Dank fiur Ihr Interesse und lhre Miihe und
viel Erfolg bei Ihrer Behandlung!

Martina Westfeld
(Studienapothekerin)
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Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Hintergriinde und Ziele

1. Hintergriinde und Ziele des Projektes

Diese Studie ist ein Projekt der Arbeitsgruppe ,Klinische Pharmazie” der
Universitat Bonn. Pharmazie ist das Fach, welches Apotheker fiir ihren Beruf
ausbildet. Klinische Pharmazie ist ein relativ neues Gebiet innerhalb der Pharmazie.
Durch die Entwicklung des Gesundheitssystems haben sich neue Anforderungen an
den Apothekerberuf ergeben. Die Rolle des Patienten und auch seine Bedjiirfnisse
haben sich gewandelt. Das Fach Klinische Pharmazie soll daher dazu beitragen, die
Ausbildung und Berufsausiibung der Apotheker verstarkt im Dienste der Patienten
auszurichten. In diesem Zusammenhang werden Untersuchungen durchgefiihrt,
anhand derer der Nutzen und die Durchfiihrbarkeit patientenorientierter
Leistungen des Apothekers unter Beweis gestellt werden sollen.

In Deutschland sind heute ca. 45.000 zugelassene Arzneimittel am Markt erhéltlich.
Mit der wachsenden Zahl an Medikamenten gehen verschiedene Probleme einher.
Zum einen wird es immer schwieriger, das Angebot zu {iiberblicken und alle
Neuerungen kritisch zu bewerten, zum anderen steigt die Gefahr, Medikamente zu
kombinieren, die sich in ihrer Wirkung gegenseitig beeinflussen, was
moglicherweise zu unerwiinschten Wirkungen fiihren kann.

Diese Entwicklung macht es notwendig, dass alle an einer Therapie Beteiligten, also
sowohl Sie als Patientin, wie auch die Arzte und Apotheker, moglichst gut

zusammenarbeiten, um eine optimale Therapie zu erreichen.

Die Hauptaufgabe des Apothekers besteht darin, Sie rund wum Ihre
Arzneimitteltherapie zu informieren und zu beraten. Gerade in einer Dauertherapie
ist es wichtig, dass der Patient durch den Apotheker begleitet wird und
moglicherweise aufkommende Fragen und Probleme zu den Medikamenten direkt
beantwortet und beseitigt werden konnen.

Die Realitit der gegenwértigen Apothekenpraxis sieht jedoch haufig anders aus.
Patienten erwerben die vom Arzt verordneten oder selbst gewdhlten
freiverkduflichen Arzneimittel in der Apotheke und erhalten zu den Medikamenten
Einnahme- oder Anwendungshinweise. Danach besteht jedoch oft wochenlang kein
Kontakt mehr zum behandelnden Arzt oder Apotheker.
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Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Hintergriinde und Ziele

Um dieser Aufgabe gerecht zu werden, wurde das Konzept der Pharmazeutischen
Betreuung entwickelt. Durch eine fortlaufende Betreuung soll der Apotheker eine
sinnvolle und sichere Arzneimitteltherapie fiir Sie als Patientin gewé&hrleisten.

Da die Idee der Pharmazeutischen Betreuung noch recht jung ist, werden derzeit
zahlreiche Studien durchgefiihrt, die Durchfiihrbarkeit und Nutzen dieser
erweiterten Apotheker-Dienstleistung fiir verschiedene Patientengruppen ermitteln
sollen.

Fir die Gruppe der Krebspatienten — und hier speziell fiir Brust- und
Eierstockkrebs-Patientinnen - hat es in der Bonner Arbeitsgruppe bislang eine
Pilotstudie mit einer kleinen Patientenzahl gegeben, die einen Nutzen hinsichtlich
eines besseren Schutzes vor Ubelkeit und Erbrechen, sowie hinsichtlich der
Lebensqualitat und der Zufriedenheit mit der Information zur Behandlung gezeigt
hat. Diese Ergebnisse sollen im Rahmen dieser Untersuchung an einer gréfleren
Patientenzahl bestétigt werden.

Ziel dieser Untersuchung ist es:

0 die Qualitat und Sicherheit der Arzneimitteltherapie zu erhhen

0 die Lebensqualitdt der Krebspatientinnen zu steigern

0 die Zusammenarbeit von Arzt, Patient und Apotheker zu verbessern

0 die Patientenbetreuung in Apotheken und Krankenhdusern weiter zu
entwickeln

0 eine wirtschaftliche Analyse der Dienstleistung durchzufiihren

Was bedeutet das konkret fiir Sie als Krebspatientin?

In Threm Fall ist eine Chemotherapie - nach dem heutigen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse - Teil einer optimalen Behandlung Ihrer
Erkrankung. Ublicherweise wird die Chemotherapie mit einer Kombination
verschiedener Arzneimittel durchgefiihrt.

Es ist schwierig, die Wirkung der Krebsbehandlung auf die Krebszellen
allein zu beschranken. Das hat zur Folge, dass auch gesunde Zellen
geschddigt werden, was zu unangenehmen Nebenwirkungen fithren kann.

Das Ausmafi der Nebenwirkungen bei der einzelnen Patientin bei
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Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Hintergriinde und Ziele

Das bedeutet, dass Apotheker sich mehr als bisher iiblich in die Gestaltung und
Durchfiihrung der Therapie einbringen und durch ihr Wissen Ihnen als Patientin
einen weiteren Nutzen bringen sollen.

Wenn im Zusammenhang mit dieser Studie von ,Therapieverbesserung”
gesprochen wird, so ist damit vor allem die sogenannte ,Supportivtherapie”
gemeint. ,Supportiv” bedeutet im eigentlichen Sinne ,unterstiitzend”. Auf die
Therapie einer Krebserkrankung bezogen sind damit alle Behandlungsmafsnahmen
gemeint, die zur Vorbeugung und/oder Therapie von unerwiinschten Wirkungen,
die mit der eigentlichen Therapie der Krebserkrankung einhergehen kénnen (z. B.
Ubelkeit und Erbrechen), eingesetzt werden. Auf diese unterstiitzenden Therapien
soll besonderes Augenmerk gerichtet werden.

Es soll an dieser Stelle ausdriicklich darauf hingewiesen werden, dass es sich bei der

geplanten Studie nicht um eine klinische Priifung von Arzneimitteln handelt. Es
werden also keine neuen, noch nicht erprobten Arzneimittel zum Einsatz kommen.
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Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Konzept der Studie

2. Konzept der Studie
a. Studiendesign

Der Ausdruck ,Studiendesign” beschreibt, welche Untersuchungsmethode der
Studie zugrunde liegt und auf welche Weise die Ergebnisse zustande kommen
sollen.

Diese Studie basiert auf dem sogenannten ,, sequenzierten Kontrollgruppen-Design®.

P~ 10T

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
Ergebnisqualitats-Messung Ergebnisqualitats-Messung
+ Pharmazeutische Betreuung

Dieser Ausdruck bedeutet, wie auch aus der oben gezeigten Grafik hervorgeht, dass
zundchst nur eine Gruppe Patientinnen in die Studie aufgenommen wird, bei der
die Therapie wie bisher {iiblich durchgefiihrt wird. Die Patientinnen dieser
~Kontrollgruppe” werden gebeten, bestimmte Fragebogen (siehe 3.b.) zu festgelegten
Zeitpunkten auszufiillen. Dieses Verfahren ist notwendig, um Vergleichswerte zu
erhalten, die es spater ermoglichen, Verdnderungen, die durch die neu eingesetzte

Betreuungsmafinahme eingetreten sein kdnnten, zu messen.

Sobald diese Vergleichswerte vorliegen, wird die nidchste Gruppe Patientinnen in
die Studie aufgenommen. Diese Patientinnen gehoren der , Interventionsgruppe” an.
Diese Patientinnen werden zusitzlich durch einen Apotheker betreut. Eine genaue
Beschreibung des Betreuungsablaufes finden Sie unter Punkt 3. dieses Heftes. Auch
diese Patientinnen werden gebeten, die gleichen Fragebogen zu den gleichen
Zeitpunkten im Laufe ihrer Therapie auszufiillen, wie vorher die Patientinnen in der

Kontrollgruppe.
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Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Konzept der Studie

Abschliefiend werden die Ergebnisse der Fragebogen und Aufzeichnungen beider
Gruppen verglichen. Dieser Vergleich wird dann zeigen, ob die zusitzliche
Betreuung durch einen Apotheker fiir Krebspatientinnen einen Nutzen hat oder
nicht.

b. Kommunikation

Rund um die Therapie Ihrer Erkrankung sind viele Menschen in sehr
unterschiedlichen Funktionen darum bemiiht, Ihnen die bestmogliche Versorgung
zukommen zu lassen. Im Zusammenhang mit dieser Studie sind es mehr Personen
als in der allgemeinen Praxis iiblich.

Es ist daher angestrebt, alle an Ihrem Betreuungsprozess Beteiligten in ein
Kommunikationsnetzwerk einzubinden (siehe Grafik).

Pflegende N

Patientin Arzte

Apotheker %

Dadurch soll gewahrleistet werden, dass keine wichtigen Informationen verloren

R

Familie/
Freunde

jt

¢

gehen, die fiir Ihre Behandlung von Bedeutung sein konnten.
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Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten

Ablauf der Studie

3. Ablauf der Studie

Die Betreuung findet im Rahmen Ihrer Chemotherapie statt.

Die Studien-Apotheker stehen zur Beantwortung aller aufkommenden
arzneimittelbezogenen Fragen zur Verfiigung und werden versuchen, die Therapie
in Abstimmung mit dem Arzt und Ihnen als Patientin zu verbessern.

Eine fortlaufende Dokumentation der aktuellen Medikation ist erforderlich, um

einen Uberblick zu bekommen, wie die Arzneimittel vertragen werden.

Die Daten werden stiandig verarbeitet und ausgewertet, so dass eine bestmdogliche
Therapiegestaltung erfolgen kann.

Der Nutzen der durchgefiihrten Betreuung soll durch einen Vergleich mit der
bisherigen Betreuungssituation gezeigt werden. Hierzu soll die Qualitdt der
durchgefiihrten Betreuung mit verschiedenen Fragebdgen zu Lebensqualitit,
Arzneimittelnebenwirkungen und Patienten-Zufriedenheit iiberpriift werden (siehe
3.b.).

Auflerdem soll eine sog. ,pharmakodkonomische” Analyse der Betreuungsleistung
durchgefiihrt werden. Hierbei stehen wirtschaftliche Fragen im Vordergrund wie:
,Kann man durch die Pharmazeutische Betreuung die Arzneimittel kosteneffektiver
einsetzen?”. Hierbei sollen nicht nur die Kosten fiir die Krankenkassen betrachtet
werden, sondern auch Ihre Arzneimittel-Ausgaben im Rahmen Ihrer Erkrankung.

Der Kontakt zu den betreuenden Apothekern wird iiber Ihren behandelnden Arzt
hergestellt, der Sie auch {iiber die Moglichkeit informiert hat, an dieser Studie
teilzunehmen.

a. Studienverlaufsplan

Die Betreuung soll sich dadurch auszeichnen, dass sie Ihren individuellen
Bediirfnissen gerecht wird. Einen Eindruck, wie Sie sich den Ablauf dieser Studie in
etwa vorstellen kénnen, soll der folgende Studienverlaufsplan vermitteln.
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Ablauf der Studie

Im Aufklarungsgesprach werden Sie von dem betreuenden Apotheker iiber
die Ziele und Hintergriinde der geplanten Studie informiert.
0 In diesem Gesprich sollte Ihnen vermittelt werden, was Sie von der
Studie erwarten kénnen und was als Patientin auf Sie zukommt.
¢ Sie erhalten Informationsmaterial zur Studie, welches Sie zu Hause in
Ruhe lesen konnen, bevor Sie eine Entscheidung iiber Ihre Teilnahme
treffen.
Im Verlauf dieses Gespréaches haben Sie die Gelegenheit, Fragen zu stellen und
sich Dinge erlautern zu lassen, die Ihnen unklar erscheinen.

Im folgenden Gespréch konnen Sie Ihre Entscheidung mitteilen, ob Sie bereit
sind, an der Studie teilzunehmen oder lieber davon absehen méchten. Zuvor
besteht die Moglichkeit, weitere Fragen zu klédren.
Falls Sie bereit sind, an der Studie teilzunehmen
0 werden Sie gebeten, Ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie
schriftlich zu bestatigen.
0 werden Sie gebeten, Ihr Einverstdndnis zur Speicherung Ihrer
personlichen Daten schriftlich zu bestatigen.
0 werden Ihnen die Studienunterlagen (z.B. Fragebogen) ausgehandigt
und vollstandig erlautert sowie Ihre Fragen diesbeziiglich
beantwortet.

=Die Patientinnen der Kontrollgruppe werden von diesem Gespréach an
hauptsachlich telefonisch mit dem Studien-Apotheker in Kontakt stehen,
wenn es zum Beispiel um das Ausfiillen der Fragebogen geht. Aufierdem
werden auch von ihnen bestimmte personenbezogene Daten erhoben (z.
B. Alter usw.)

=Fiir die Patientinnen der Interventionsgruppe verlauft der Betreuungsplan
etwa wie folgt:

0 Zunéchst wird ein Termin und der Ort fiir das erste
Betreuungsgesprach vereinbart.
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Das erste Betreuungsgesprach sollte vor dem ersten Therapiezyklus stattfinden.

Wenn dies nicht moglich sein sollte, wird ein anderer passender Termin

gesucht. Wahrend des Gespréches ist geplant

0 Thre personlichen Daten, die fiir die Betreuung sinnvoll sind (z.B. Alter u.a.)
aufzunehmen.

0 eine Ubersicht iiber die Arzneimittel, die Sie regelméRig einnehmen, zu
erstellen.

0 Fragen zur Arzneimitteltherapie zu kldren.

0 Thre personlichen Ziele und Hoffnungen verbunden mit der
Arzneimitteltherapie zu erortern und daraus gemeinsam einen Plan zu
erstellen.

Fiir die jeweils verabredeten Termine wird Ihnen ein Terminplan mitgegeben.

Die folgenden Betreuungsgesprache sollten moglichst mindestens ein Mal

zwischen den Therapiezyklen stattfinden. Wahrend dieser Gesprache werden

0 inder Zwischenzeit aufgekommene Fragen zur Arzneimitteltherapie
geklart.

0 Probleme und Wiinsche im Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie
gemeinsam erortert.

0 Ziele gesteckt, um Ihren Bediirfnissen bestmoglich gerecht zu werden.

0 Sie liber zusdtzliche Mafinahmen informiert, die Sie zur Vermeidung von
Nebenwirkungen, die moglicherweise eintreten konnen, ergreifen konnen
(z.B. gegen Ubelkeit und Erbrechen).

Die Betreuung im Rahmen der Studie endet nach dem letzten Zyklus der derzeit
verordneten Chemotherapie.
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b. Ergebnisqualititsmessungen

Die im Folgenden vorgestellten Fragebogen stellen die ,Messinstrumente”

dar, mit denen ermittelt werden soll, ob die Pharmazeutische Betreuung in

diesen Punkten eine Verbesserung herbeifiihren kann. Die Fragebogen sind

so konzipiert, dass Sie von den Patientinnen selbstindig ausgefiillt werden

konnen.

ii.

Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat

Man stellt immer wieder fest, dass die Lebensqualitat der
Patientinnen fiir den Therapieverlauf von entscheidender Bedeutung
ist. Um einen Eindruck zu bekommen, inwieweit die Therapie
Einfluss auf die Lebensqualitét hat, sollen zu dieser Fragestellung
zwei Fragebogen ausgefiillt werden. Der eine Fragebogen wurde
speziell fiir Krebspatienten entwickelt, widhrend der andere ein
unspezifisches Instrument ist. Wahrend der Studienphase werden die
Fragebogen zu drei Zeitpunkten ausgefiillt (siehe Verlaufsplan).

Fragebogen zur Messung von Ubelkeit und Erbrechen

Da die Nebenwirkungen bei jeder Patientin unterschiedlich sein
kénnen und auch anders empfunden werden, soll mit Hilfe eines
Fragebogens zu Ubelkeit und Erbrechen ermittelt werden, wie gut in
jedem einzelnen Fall die Mafinahmen zur Vermeidung dieser
Nebenwirkungen greifen. Dieser Fragebogen soll nach jedem Zyklus
tiber 5 Tage (wie eine Art Tagebuch) gefiihrt werden. Dadurch soll
erfasst werden, ob sowohl das akute Erbrechen (innerhalb der ersten
24 Stunden nach Beginn eines Therapiezyklusses), als auch das
verzogerte Erbrechen (Tag 2 bis 5 nach Beginn eines
Therapiezyklusses) zufriedenstellend behandelt wird. Die Eintrége
erfolgen strichlistenartig, so dass kein allzu grofser Zeitaufwand zu
befiirchten ist. AuSerdem soll erfasst werden, in wie weit Sie auf Ihre
Notfallmedikation zuriickgreifen mussten.
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iii. Patiententagebuch
Mit Hilfe des Patiententagebuchs sollen weitere Nebenwirkungen erfasst
werden, die im Laufe Ihrer Chemotherapie auftreten konnen. Sie werden
gebeten, eventuell auftretende unerwiinschte Wirkungen mit Datum und
Beschreibung der Symptome zu dokumentieren. Der Bogen wird erst am
Ende der Chemotherapie eingesammelt.

iv. Fragebogen zu den verordneten Arzneimitteln
Um die Kosten Ihrer Arzneimitteltherapie abschiatzen zu kdnnen, sollen die
zu jedem Zyklus verordneten Arzneimittel aufgelistet werden. Um Ihnen
die Handhabung des Bogens zu erleichtern, haben wir die Arzneimittel
nach Tabletten und Tropfen unterteilt und einige gebrauchliche aufgelistet.
Sie sollen das betreffende Mittel ankreuzen, sowie die Stirke,
Packungsgrofie und Dosierung angeben. Diese Angaben finden Sie auf der
Verpackung.

v.  Fragebogen zur Ermittlung der Kosten fiir Selbstmedikation
Neben den verordneten Arzneimitteln haben Krebspatienten hdufig den
Wunsch, ergdnzende Mafinahmen zu ihrer Therapie zu unternehmen.
Hierzu gehoren Angebote wie Vitamine, Spurenelemente, Enzyme usw.
Da diese Praparate hdufig nicht durch die Arzte verordnet werden, in der
Apotheke aber durch die Patienten selbst erworben werden kénnen, sollen
auch diese Medikamente im Rahmen der wirtschaftlichen Analyse mit
erfasst werden. Der hierfiir vorgesehene Fragebogen ist dem Fragebogen
zu den verordneten Arzneimitteln dhnlich.

vi. Fragebogen zur Messung der Patientenzufriedenheit mit der Information
zur Behandlung
Nicht zuletzt ist auch Thre Zufriedenheit ein Ziel der Studie. Es ist das
Anliegen der Apotheker, die Betreuung moglichst nach Ihren Bediirfnissen
zu gestalten. Um die Qualitat der Betreuung festzustellen, soll vor Beginn
und nach Beendigung der Studie die Patientenzufriedenheit ermittelt
werden. Hierbei wird ein besonderes Augenmerk auf die Information
gelegt, die Sie zu Ihrer Behandlung erhalten. Anhand der ermittelten
Ergebnisse konnen Strategien entwickelt werden, wie Patienten gemaf3
ihrer individuellen Bed{irfnisse informiert werden sollten.

vii. Verlaufsplan — Ergebnisqualititsmessung
Der Verlaufsplan gibt Ihnen eine Ubersicht iiber die verschiedenen
Ergebnisqualitdtsmessungen iiber den gesamten Zeitraum der Studie.
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4. Schutz der Patientin

Die Teilnahme an dieser Studie birgt fiir Sie keine zusatzlichen Risiken.

Sie haben selbstverstandlich das Recht, jederzeit und ohne Angabe von Griinden

von der Teilnahme an der Studie zuriickzutreten. Es entstehen Thnen dadurch

keine Nachteile in Ihrer Behandlung.

a. Patienteneinverstandnis

Wenn Sie dieses Informationsmaterial eingehend gelesen haben und die

Ihnen aufgekommenen Fragen beantwortet wurden, konnen Sie frei tiber die

Teilnahme an der Studie entscheiden. Ihre Teilnahme bestitigen Sie

schriftlich mit einer sogenannten Patienten-Einverstandniserklarung.

b. Datenschutz
Die Information, die Sie bisher iiber diese Studie erhalten haben, ldsst schon

vermuten, dass eine Vielzahl von Daten tiber Ihre Person im Zusammenhang

mit dieser Studie erfasst werden sollen. Das geschieht allerdings erst, wenn

Ihr schriftliches Einverstandnis dazu vorliegt.

i

ii.

iii.

Zum einen sollen bestimmte, fiir die Betreuung notwendige Daten
aus Threr vom Arzt gefithrten Patientenakte iibertragen werden
(z.B. Laborwerte u.a.).

Dann sollen hilfreiche Informationen, die gemeinsam mit Ihnen im
Gesprach  erortert ~ werden, gespeichert werden  (z.B.
Schwierigkeiten oder Unsicherheiten mit der Arzneimittelthera-
pie).

Aufierdem sollen Daten gespeichert werden, die neben Ihrer
Betreuung speziell zur Auswertung der Studie bendtigt werden.
Das sind zum Beispiel die Ergebnisse der Fragebogen.

Alle Informationen, die zu Ihrer Person erfasst werden sollen, werden in einer

computergestiitzten Datenbank gespeichert. Diese Datenbank wurde speziell fiir

diese Studie entwickelt und unterstiitzt die Apotheker bei ihrer Aufgabe, Sie

umfassend zu betreuen. Die Ergebnisse der Studie sollen mit einem

Statistikprogramm (SPSS ®©) ausgewertet werden.
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Dadurch soll auch in Zahlen dargestellt werden kénnen, ob die Betreuung durch
Apotheker einen Nutzen gezeigt hat.

Die im Zusammenhang mit dieser Studie erhobenen Daten unterliegen den
Bestimmungen des Datenschutzes und werden ausschliefllich zum Zweck der
Durchfiihrung der Studie erhoben und ausgewertet. Das bedeutet, dass Sie der
Verwendung Ihrer Daten fiir Studienzwecke zustimmen mdiissen, bevor mit der
Dokumentation begonnen wird. Aufilerdem ist gewdhrleistet, dass aus
Veroffentlichungen der in der Studie erhobenen Daten Thr Name nicht
hervorgeht. Die Ergebnisse der Studie werden anonymisiert verdffentlicht und
stehen IThnen dann selbstverstandlich auf Anfrage zur Verfiigung.

Nach dem Landesdatenschutzgesetz ist die Durchfithrung einer solchen Studie
jedoch nur zuldssig, wenn Sie sich mit der Aufzeichnung Ihrer Krankheitsdaten
und deren Weitergabe an die zentrale Auswertungsstelle einverstanden
erklaren. Die zentrale Anlaufstelle dieser Studie ist die Abteilung Klinische
Pharmazie an der Universitat Bonn. Dort werden alle fiir Ihre Betreuung und fiir
die abschlieffende Auswertung der Studie notwendigen Daten zusammenlaufen.

Sollten Sie nach der Lektiire dieser Informationen weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte jederzeit an Thren behandelnden Arzt, oder Thren betreuenden
Apotheker.
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Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

Pharmazeutisches Institut
Klinische Pharmazie "
Professor Dr. U. Jaehde universitatbonn

Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten
vor, wahrend und nach ambulanter Chemotherapie

Patienten-Einverstandniserklarung

Hiermit erkldre ich, , an der oben genannten Studie
teilzunehmen.

Ich bestétige, dass ich von Dr. med. und der/dem
Apotheker(in) in Anwesenheit des
Zeugen iber diese Studie aufgeklart wurde.

Mir wurde ausreichend Zeit fiir die Entscheidung iiber die Teilnahme an der Studie

eingerdumt.

Ich bin bereit, die an mich ausgegebenen Fragebdgen zu "Lebensqualitit”, "Ubelkeit und
Erbrechen" und , Patientenzufriedenheit” ordnungsgemafs auszufiillen und die

Beratungstermine mit der Priifapothekerin wahrzunehmen.

Ich wurde dartiber aufgeklart, dass ich die Teilnahme an dieser Untersuchung ablehnen
kann und dass mir aus der Ablehnung keine Nachteile fiir die weitere Therapie
entstehen.

Ich habe ein Exemplar des Aufklarungsbogens und dieser Einwilligungserkldrung
erhalten. Die Aufklarung iiber die Studie war mir in allen Punkten verstandlich.

,den
Ort Datum Unterschrift der Patientin

Name in Druckbuchstaben

Unterschrift des Arztes ~ Unterschrift des Apothekers  Unterschrift des Zeugen

Name in Druckbuchstaben Name in Druckbuchstaben Name in Druckbuchstaben
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Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn

Pharmazeutisches Institut :
Klinische Pharmazie ) " "
Professor Dr. U. Jachde universitatbonn

Pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten
vor, wahrend und nach ambulanter Chemotherapie

Datenschutz-Erklérung

Ich, , erklare mich damit einverstanden, dass meine

im Rahmen des Projektes erhobenen Krankheitsdaten (Studiendaten) aufgezeichnet
und zur Uberpriifung an die Studienzentrale zur Auswertung weitergegeben werden.
Ich bin damit einverstanden, dass vom Projektleiter bevollméachtigte Personen meine
originalen Krankenakten sowie die originalen Studiendaten beim Priifarzt einsehen.

Ich erkldre auflerdem, dass ich mit der im Rahmen der Studie erfolgenden
Aufzeichnungen von Krankheitsdaten/Studiendaten und ihrer anonymisierten
Weitergabe zur Uberpriifung an die zustindige Uberwachungsbehérde und, soweit es
sich um personenbezogene Daten handelt, mit deren Einsichtnahme durch zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte oder der Behorden einverstanden bin.

Hierbei wird §4, Abs. 3 des Landesdatenschutzgesetzes beriicksichtigt.

,den
Ort Datum Unterschrift der Patientin

Name in Druckbuchstaben

Studienzentrale:

Abteilung Klinische Pharmazie
Universitat Bonn

Ansprechpartnerin: Martina Westfeld
An der Immenburg 4

53121 Bonn
Tel.: 0228 — 735229
Fax: 0228 — 739757

e-mail: m.westfeld@uni-bonn.de
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Aufklarungsgesprach
Zeitpunkt: vor Beginn der Chemotherapie (mindestens 24 Stunden!)

Dauer: etwa 30 Minuten

Inhalt:

In dem Aufkldrungsgesprach sollen der Patientin die Hintergriinde der Studie und der
Arbeitsaufwand durch die Studie ndher erldutert werden. Weiterhin sollen ihr die
Fragebogen und der Ablauf erklart werden. Das Aufkldrungsgespréch soll folgende
Punkte ansprechen:

Vorstellung der eigenen Person und der Projektgruppe

Frage nach bereits vorhandenen Informationen iiber die Studie

Erlduterung des Hintergrunds der Studie:

v Idee der Pharmazeutischen Betreuung

v Ziel der Pharmazeutischen Betreuung (Vermeidung bzw. Identifizierung und
Behandlung arzneimittelbezogener Probleme, Verbesserung/Erhaltung der
Lebensqualitat)

v Ziel der Studie (Untersuchung der Durchfiihrbarkeit und des Nutzens bei
Patientinnen mit Brust- und Ovarialkrebs)

v' Bedeutung fiir die Patientin (Versuch der Verbesserung der Supportivtherapie
durch den Beitrag des Apothekers)

Studiendesign
v" Erklarung von Kontroll- und Interventionsgruppe
v Begriindung fiir die Wahl eines solchen Designs (Feststellung des Ist-
Zustandes mit der Kontrollgruppe, um Anderungen durch die Intervention
feststellen zu konnen.)
v Erlauterung der Graphik tiber das Kommunikationsnetzwerk
(s. Patienteninformation)

Erlduterung des Ablaufplans

v' Aufklarungsgesprach (Information tiber Ziele und Hintergriinde des
Projektes)

v Folgegesprach (Moglichkeit, Fragen zum Studienablauf zu stellen und
Mitteilung der Entscheidung beziigl. der Teilnahme an der Studie,
Unterzeichnung von Einverstdndnis- und Datenschutzerkldrung, Aufnahme
von personlichen Daten)

v" Kontrollgruppe: kein weiterer Kontakt zu den Apothekern, ausgenommen
methodische Fragen, wie das Ausfiillen der Fragebogen etc.

v Interventionsgruppe: Betreuungsgesprache vor Beginn der Chemotherapie und
dann jeweils zwischen den einzelnen Chemotherapie-Zyklen, nach vorheriger
Terminabsprache; Erlduterung des Inhaltes der Betreuungsgesprache
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e Erlduterung der Fragebogen

v Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

v Visuelle Analogskala zur Messung der Lebensqualitdt (Hinweis, dass die erste
Skala wieder ausgehdndigt wird und alle weiteren Angaben im Vergleich zum
Wert vor Beginn der Therapie gemacht werden sollen.)

v Fragebogen zur Messung der Patientenzufriedenheit mit der zur Behandlung
erhaltenen Information

v’ Fragebogen zur Messung von Ubelkeit und Erbrechen (Hinweis, dass Tag 1
der Tag der Chemotherapie ist und Bogen tiber 5 Tage ausgefiillt werden
muss)

v Fragebogen zur Erhebung der verordneten Arzneimittel

v" Fragebogen zur Erhebung der selbst erworbenen Arzneimittel
(Selbstmedikation)

v Patiententagebuch (Hinweis, dass Tagebuch tiber alle Zyklen ausgefiillt
werden soll und mit den letzten Unterlagen eingesammelt wird)

v Erlduterung des Verlaufsplans

e Erlduterung des Patientenschutzes
v" Erklarung der Einverstdndniserklarung (Hinweis darauf, dass Patientin die
Teilnahme auch zwischendurch jederzeit widerrufen kann, ohne dass ihr
therapeutische Nachteile dadurch entstehen)
v" Erkldrung der Datenschutzerklarung (Hinweis auf Schweigepflicht der
Apotheker und anonymisierte Datenveroffentlichung)

e Erklarung des Aufbaus der Patientenmappe

Material
e Erklarung anhand der Patienteninformation in der Patientenmappe
o Die Fragebogen sollen der Patientin gezeigt und dann praktisch erldutert werden

(s.0.)

Sonstiges:

Zwischen Aufklarungs- und Folgegesprach miissen mindestens 24 Stunden liegen, in
denen die Patientin die Teilnahme an der Studie tiberlegen kann.

Die Patientenmappe verbleibt in diesem Zeitraum bei der Patientin.
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Folgegesprach

Zeitpunkt: frithestens 24 Stunden nach Aufklarungsgesprach; kann bei
Interventionsgruppe mit 1. Betreuungsgesprach zusammenfallen.

Dauer: etwa 15 Minuten

Inhalt:

In dem Folgegesprach hat die Patientin die Moglichkeit, Fragen zum
Aufklarungsgesprach, zur Durchfithrung der Studie etc. zu stellen. Des Weiteren teilt
sie ihre Entscheidung, ob sie an der Studie teilnehmen mdochte, mit. Eckpunkte dieses
Gespréchs sind folgende:

e Fragen der Patientin zu Erklarungen wahrend des Aufklarungsgesprachs

¢ Klédrung sonstiger Fragen beziiglich der Durchfiihrung und dem Design der Studie

Erklarung tiber die Teilnahme an der Studie. Falls ja:
v Unterschrift der Einverstandniserklarung
v Unterschrift der Datenschutzerklarung

Riickfluss der Fragebogen, die vor Beginn der Chemotherapie ausgefiillt werden
sollen (Lebensqualitit, Patientenzufriedenheit)

Material:

¢ FEinverstandnis- und Datenschutzerklarung aus der Patientenmappe

e EORTC QLQ-C30-Fragebogen, EQ-5D, Fragebogen zur Patientenzufriedenheit aus
der Patientenmappe (1. Zyklus)

Sonstiges:

Das Folgegesprach kann mit dem ersten Betreuungsgesprach zusammenfallen. Fiir die
Kontrollgruppe ist dieses Gesprach der letzte geplante personliche Kontakt zu den
Studienapothekern. Die Patienten sollen die Fragebdgen ab diesem Zeitpunkt
selbstandig ausfiillen.
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ANHANG C BETREUUNGSMATERIAL
Hilfreiche Informationsquellen

Hilfreiche Informationsquellen zum Thema Brustkrebs
Literatur

e L. Berg. Brustkrebs-Wissen gegen Angst - Das Handbuch. 2000; Goldmann Verlag
Miinchen

e W.Eiermann, S. Bottger. Brustkrebs wirksam behandeln. 2001; Midena Verlag
Miinchen

e H. Delbriick. Brustkrebs. 2002; Verlag W. Kohlhammer Stuttgart
¢ Blaue Reihe der Deutschen Krebsgesellschaft
J. Beuth. Krebs ganzheitlich behandeln. 2004; TRIAS Verlag Stuttgart

Interessante Internet Links

Fachgesellschaften

www .krebsinformation.de/ vom Deutschen Krebsforschungszentrum
Heidelberg

www krebsgesellschaft.de/ Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

www.tumorbio.uni-freiburg.de/ Klinik fiir Tumorbiologie Freiburg

www.medizin.uni-tuebingen.de/itz /itztllon.html

Therapieempfehlungen
www.dkfz-heidelberg.de/ Deutsches Krebsforschungszentrum
Heidelberg
www krebsinfo.de/ Tumorzentrum Miinchen
www krebsgesellschaft.de/ Deutsche Krebsgesellschaft
www krebshilfe.de Deutsche Krebshilfe
www.mammakarzinom.de Interessante Informationen zu Brustkrebs
www.onkologie.de Forum fiir unterschiedliche Krebsarten
Patienteninitiativen
www.mamazone.de Mamazone e.V. — Frauen und Forschung
gegen Brustkrebs
www.frauenselbsthilfe.de Frauenselbsthilfe nach Krebs
www.inkanet.de Das Informationsnetz fiir Krebspatienten

und ihre Angehorigen
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Anhang D

ANHANG D DOKUMENTATIONSMATERIAL

Patientenstammblatt

Rheinische Friedrich-Wilhelms- Universitat Bonn

Pharmazeutisches Institut
Klinische Pharmazie '.1
Prof. Dr. U. Jaehde universitdtbonn
Patientenstammblatt
Name Geburtsdatum
Stral3e Telefon (privat)
PLZ /Ort Telefon (geschéftl.)
Mobil
e-mail:
Kontaktperson
Name Telefon (privat)
StraRe Telefon (geschéftl.)
PLZ /Ort Mobil
e-mail:
Hausarzt
Name Telefon (geschaftl.)
Strale Mobil
PLZ/Ort e-mail:
Apotheke
Name Telefon (geschaftl.)
Strale Mobil
PLZ/Ort e-mail:
Nationalitat Familienstand
Muttersprache Beruf

Religionszugehorigkeit

Krankenversicherung
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Anamnese

Diagnose
Krebsart ICD 10

TNM-Klassifikation

Grunderkrankungen

Familiare Erkrankungen

Allergien
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Basisdaten

Datum Koérpergrofle Korpergewicht

3 3 3 3

kg
kg
kg
kg

Korperoberflache

mZ
m2
m2

m?2

Lebensgewohnheiten

Korperliche Gesellschaftsdrogen

Erttichtigung
Hobbies Rauchen
Haustiere Alkoholkonsum

Kaffee-/ Teekonsum

Art der Erndhrung

Wie viele Hauptmahlzeiten isst der Patient pro 1
Tag?

Lebensmittelauswahl ja
Milchprodukte (taglich)

Hiilsenfriichte/Eier (wOchentlich)

Fleisch, Fisch, Gefliigel (taglich)

Obst, Gemiise (zweimal taglich)

Fliissigkeitszufuhr <3

Glaser/Tag

nein

3-5
Glaser/Tag

>5
Glaser/Tag
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Medikationsdatei

Préparat

Wirkstoffe

Starke

Dosierung

Indikation

Therapie-
zeitraum

Packungs-
groRe

Reichdauer

Bemerkung

Bemerkung

Bemerkung

Bemerkung

Bemerkung

Bemerkung

Bemerkung

Medikationsprofil

Arzneimittel/
Starke

Dosierung

Bemerkung
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Betreuungsplan
Datum | S o A P Beobachtungspara-
Subjektive Objektive Problemanalyse Empfehlung meter
Beschwerden Parameter
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Gesprachsprotokoll

Gesprachsprotokoll

Patientin Patientencode

Apotheker(in) Datum / /200

Arzneimittelbezogene Probleme Interventionen

PI PI
Doc® Doc®

Dauer des Gesprachs Dauer der Nachbereitung
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PI-Doc®-System

udjuBIEJ USYDSTe] Uap Iy 233[0j10 SunupIorop 1IS UDI[I9PIOFId oM “SurIojiuoly Sni(q saypsunadelayy) SopusypIaInzZun 1apo urey 8D
aw|qo.ad ayasnsiBo| pun syasiuyos | prundyrezsSunpusmuy redigeunpomzun D
UI919IqUES}IPUNSID) USISPUE UOA UOT}RUWLIOJU] J9}ICTRIOA UDSTe) IS Sunpuamuy a8ueinz o
Sunpusmuy 9z Nz e
Suarmps nz ist FeqagsSunspeJ 19p 1x3, IS Sunpuemuy 19p 1one(] a3gFeunpomzun 9D
uabozagsuomeyIuNwwoy Suniarsoq ususyojduus 19p Sunispuera A ASIpueisqras D
[PRIWIBUZIY UL UOLEIPU] IoPUae}saq Z)01} JEYIS jushied 9dS
uapunydwa ypoy Nz sfe usprom Junjyeznyz ‘mzq sLIJ e
U[9SD0M JUDTU [PTUIPUZIY SOSIISYSI] UIds 9)UDQW Jusne Gds MV us[qerdozsie PPIU NZ 9)IYNJ NV Sep o
udJToyeSd JYDOTU UsjusTIe ] SOp SUNUISIA UPRU JEY AV SEP
udjudnEJ SAp [ISSULG] IeJrgrunpomzun ¥dS (souerdwo)-uop arewrid) ue Jyoru [eRTUIBUZIY sdus[yojdurs jJopusm jusneJ )
Sunypueyag
uadnremuadagd 1ap W I UIPALYNZU) UTowRITe €dsS S[ONTWITSUZIY SUTd DN BIGYIIA 19}nmaq
AV U9S1QUUM SaUTS PNEIGan) BIJnmaqun
UPHIWIAUZIY UoA Sunpusmuy 1ap 104 }s3uy aypsyrzadsun 7ds Uk uonesIpu] 9pua3aIIoA SUYO [PPIWIDUZIY 19PUSM JUSL e ] o)
Sunyuen{Ig 19p 31y SIp I9qnN USSSIA S3)Zu2139q 1dS aw[qords3ungeypuer] s[[NpPIAIPUT o
uaBozaquajuaned uajrysuoneyddy jiw sws[qor] e
awa|qo.d abnsuos S udjuaneJ Ssap swqoidsdungeypuer] )
Yy SenIeAun usiqeidozye JUdIu Joure punic) Jne dojssuonesIpaA N uonerddy a3a1103 STp I UISSIAL SOpURSUEW D
SUNIIMPHIUIBUZIY UsppsunmIsun our swoldudg n aouel|dwod/uaualled yaunp Bunpuamuy abigeuwsioamzun o]
URSUNNIIM[PHTWIDUZIY U} PSUnNMISUN IOA USJUdn e J sap 1sSuy n [PpURL] JogNe PPIWIUZIY [TV
BundIM[SRIWIBUZIY 31YISUNMIBUN n SUSWRUS[SPUEL] SOP 9SIOMIDIYDS dYdS[e  OTV
uonyeIIU] JOUTS I0A USJUSNEJ Sap 1sSuy M ago13sSunyeJ adrgeunpomzun 6V
uon eI Joure swoydudg M wiIoysunypIaLIe(] 33Igeunomzun '\’
INJeISTT SIP YDINP U0 LISIU SUTIS Jne SIDMUTE] IM TBIG AUDSTEJ IV
uomp{elalulaIWIBUZIY M uarysuoneddy spusiyay '\’
areArRUIsSuNIaIso(] AZIgeunpomzun sa addni8gyorssyaipy uaypre[d 1ap sne Sunupirorsajpddo(q a18uypisqeaqun gV
Buniarsopiajun 7a SHOISYIIM U I3 sap Sunupiozaapddoq 933y yprsqesqun PV
Buniatsopiaqn) el 13uypIsypNIag JUdTU Sunyuenjsys[Sag yomp eV
uagaZadue axIe)g aurey a 1SnYRISONIag IYdIU uoh exIpurenuoy aypsidoforsAyd v
JyoTU SUNISISO(] SUTSS JUULDY JudTe ] a jouSeadun uoneNIpu] SIp I [PHIWISUZIY v
Bunuaisoq abigewdamzun a S|aNIWIBUZAY Sauld [YepA abigewoamzun v




Anhang D

1Z1y USp U UOLJBULIOJU] ‘JA/(LL SOUIS USISIIITU] 8DI

Bunzjesyioyarderay, ussorsSungrar 1ap Sunrepy 91SI prundyrazsGunpuamuy 1do ‘[3nzeq Sunjersg £D1

*3)2195) AP[AJIP ‘USULIOJIDUZIY I)JEpPeyds Z)esI GISI 1eneps3unpuamuy sarewndo yordnzaq Sunjerag 901

UaBUNJJeYdSagIapUOg INJ USUIRUS e $ISI Suniaiso ajIapuERIaA UaDesI) Juniery *®)}

1dazay weymyedsne yorfrasa[uN 19po Srpuelsoaun 1oq Suniery ¢ISI souerdwo)-uoN “wrid 1oure uaydesin 1ap Suniepy DI

assexuayUeIy] 19p J1ur dyderdsyony 1SI “MUB-JATY “Io3"PUL “U JOUTS USSR Jaqn Suniepny €I

jusneJ pun SUNUPIOISA UOA JEIRUSP] I9p Suniery 1ISI uonyey1[ddy usap[aLI0y I8p uoHEHSUOWS 201

rarmpssSunSrpuelsiop Tyoerds roq Suniamerag ST uoneyrddy uspjarIoy Mz asromury 121

a1l neqqy ‘a8ueyusururesny Sunianerag ISI [opUuBL] Iagne [9)IMUIBUZIY uuam ‘Gundiosiap usjenbepe 1ourd yor8nzaq Sunreryy 1IVI

33eyrags3unsyoe  1op Suniaynerig ISI SUSUIBUS[PURE] SIP ISIOMIDIYDG Iap Sunreryy 0IVI

*030 USSUNISPURISAPNPOIL] 19qN JZIY USP Uk OJu[ 1VSI 9g013s3unydeJ uapya1Ioy 1op Sunprurrg 6VI

uaprampsag ‘[SowsSunpueyag nz Sunjerog 9dSI uroysunypIaLIe( UL 1IN 18P Sunnruiry 8VI

[ONIWIBUZIY SINJU pun saj[e aparydsiapun) Suniery GdSI {ILIG USP{D1I0Y ISP Sunprunryg V1
BunZamag 1ayor[radiQy Nz asToMUTE] QpISI

Sunayeury mz asromury] eFJSI uayry1ddy “unppemzun -mzq 1opusyay zaq Suniepy| 9VI

udjuUBN B ] SIP [HSSUSGY] USPUIIPIQJS}ISYPUNSID) $dSI DM 1yo1a[8 sne Sunupiroreapddoq soure Suniepy SVI

JIDYUSPALYNZU ) JSUTS UdYDesi) Uoa Suniery ¢dSI SM udyIa[3 sap Sunupioraajaddo seure Suniepy VI

JAV I0A US[ISJNIOA pun js8uy UoA neqqy ZdsI Sunyuenjzaps[3ag yomp 1Y yordnzaq Suniepy VI

Sunyuenfig 19p 11y a1p 1oqn Sunrepymy 1dSI I 1ayost3otorsAyd yor8nzaq Suniepy vl

U3Ze[YOSNZIOA [3SUO2MSUOTIENIPIJA “UONSISA 201 NV ua3audread puy Iy 1op Suniepy ‘Mzq [yemsny VI

1ZIy Wap I Suniery Iourd YonsIap NI USWRUSEIA] Jasojuduresipauydru Sunyyajdug 2191rer

MV 1oure uswoidwAg uoa Junssejig 01 UDISYDIY UOTIEULIOJUI[OPTWIdUZIY 1191re1

MV 104 3s8uy 19q Usjuane] sop Sunjerog NI uswyeugeA UdIgiusuwa[duroy Nz uonewLIojuy 018111

usureugeuruadan) pun | [Souwr Suniaynerry FMI aureuge uspuadnaqioa raure Sunpyaydurg 631rer

1 19ure 104 Js8uy 19q USIULIIE] SOp Sunjerag EMI sjuawreIpaJA soure Sunyyayduryg 83rer

1z1y Suniepy yonsiap ‘awroydurds-1 Sunyyoeqoag TMI ody Iap UT XOqUAUSW BIPIJA] IUIS USNINISag £311e1

[FINV 19p ZUeAS[3Y "UId[Y I9p Sunigly] Inz Yyonsiap TMI udjuarie sap uaBrioyaduy jru yoeidsan 931Te1

J[[earUusunIsiso wLrgeunamzun “zaq Suniepy sar uaddniayryisqros ue usjusn e Sap SunpuIa A G3rer

SBuniarsopiajun) 1aurd Yo1dnzaq Sunreryy el IS[JNISQ[ISH ISPUE Uk USJUSN e SOp SUN[IMUIoA F3[rer

Bunistsopiaqy) reure yordnzeq Sunrery ear 1ZIY Usp Ue Usjusiie] saure Sunsemiagn) ¢3rer

SYIIS USPPIIOY 13p Sunpruarg (el ZIY WP T SW e eR[ejuod] 28mmer

Sumniatso(q 31p 19N USR] SIP UOTIRULIOJU] 1ar udjuane sap Sunjerag pun Sunderag 19111




Anhang E

ANHANG E ERGEBNISSE DER VORUNTERSUCHUNG

Inter-Item-Korrelation des normal codierten Fragebogens (n=90)

1 2 3 4 5 6 7
1 1,000
2 0,738 1,000
3 0,586 0,757 1,000
4 0,439 0,548 0,623 1,000
5 0,469 0,603 0,578 0,541 1,000
6 0,691 0,666 0,563 0,448 0,600 1,000
7 0,687 0,609 0,561 0,409 0,573 0,815 1,000
8 0,646 0,583 0,661 0,510 0,563 0,659 0,787
9 0,446 0,494 0,576 0,835 0,559 0,510 0,552
10 0,540 0478 0,506 0,439 0,410 0,550 0,535
11 0,647 0,508 0,498 0,393 0,556 0,683 0,687
12 0,409 0,267 0,292 0,179 0,364 0,396 0,427
13 0,467 0,383 0,521 0,408 0,334 0,435 0,423
14 0,321 0,349 0,416 0,659 0,386 0,360 0,328
8 9 10 11 12 13 14
8 1,000
9 0,638 1,000
10 0,578 0,523 1,000
11 0,688 0,452 0,697 1,000
12 0,467 0,279 0,461 0,500 1,000
13 0,577 0,444 0,512 0,424 0,626 1,000

14 0,447 0,666 0,432 0,305 0,352 0,623 1,000
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Inter-Item-Korrelation des umcodierten Fragebogens (n=93)

1 2 3 4 5 6 7

1 1,000

2 0,658 1,000

3 0,149 0,264 1,000

4 0,350 0,383 0,091 1,000

5 0,453 0,536 0,207 0,506 1,000

6 0,464 0,403 0,310 0,245 0,254 1,000

7 0,385 0,202 0,107 0,160 0,189 0,422 1,000
8 0,516 0,586 0,221 0,393 0,484 0,519 0,350
9 0,412 0,339 0,255 0,376 0,243 0,371 0,496
10 0,253 0,086 0,190 0,262 0,195 0,269 0,280
11 0,459 0,413 0,122 0,345 0,479 0,444 0,230
12 0,511 0,451 0,174 0,354 0,399 0,364 0,230
13 0,498 0,519 0,257 0,483 0,487 0,449 0,274
14 0,244 0,182 0,171 0,320 0,130 0,182 0,004

8 9 10 11 12 13 14

8 1,000

9 0,238 1,000
10 0,065 0,406 1,000
11 0,489 0,245 0,122 1,000
12 0,505 0,292 0,224 0,448 1,000
13 0,584 0,280 0,196 0,543 0,795 1,000
14 0,208 0,331 0,017 0,166 0,155 0,127 1,000

grau unterlegte Felder zeigen Korrelationen mit mindestens einem umcodierten Item.
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Mittlere Range der normal bzw. umcodierten Fragebogenversion

Item-Nr. Codierung n Mittlerer Rang
1 normal 114 113,32
umcodiert 108 109,58
2 normal 113 114,58
umcodiert 108 107,25
3 normal 112 123,39
umcodiert 108 97,13
4 normal 105 107,96
umcodiert 101 98,86
5 normal 108 113,72
umcodiert 103 97,90
6 normal 114 120,14
umcodiert 109 103,49
7 normal 109 111,62
umcodiert 110 108,40
8 normal 110 117,32
umcodiert 110 103,68
9 normal 107 102,29
umcodiert 107 112,71
10 normal 108 121,65
umcodiert 110 97,57
11 normal 109 116,39
umcodiert 111 104,71
12 normal 108 116,81
umcodiert 107 99,11
13 normal 106 107,15
umcodiert 104 103,82
14 normal 103 108,57
umcodiert 109 104,54
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Itemgenaue Auswertung des normalcodierten PS-CaTE-Fragebogens

Item- n 1 2 3 4 5 Median Quartile

Nr. [%0] [%0] [%0] [%] [%]

1 114 2,6 6,1 16,7 49,1 25,4 4,00 3,00

5,00

2 113 3,5 8,8 17,7 45,1 24,8 4,00 3,00

4,50

3 112 4,5 6,3 28,6 37,5 23,2 4,00 3,00

4,00

4 105 16,2 17,1 16,2 34,3 16,2 4,00 2,00

4,00

5 108 2,8 12,0 15,7 49,1 20,4 4,00 3,00

4,00

6 114 0,9 7,0 14,0 45,6 32,5 4,00 4,00

5,00

7 109 1,8 6,4 9,2 46,8 35,8 4,00 4,00

5,00

8 110 2,7 11,8 12,7 43,6 29,1 4,00 3,00

5,00

9 107 11,2 20,6 19,6 29,9 18,7 3,00 2,00

4,00

10 108 2,8 1,9 13,9 50,9 30,6 4,00 4,00

5,00

11 109 0,9 1,8 4,6 43,1 49,5 4,00 4,00

5,00

12 108 0,9 0,9 13,0 53,7 31,5 4,00 4,00

5,00

13 106 0,9 5,7 23,6 49,1 20,8 4,00 3,00

4,00

14 103 3,9 13,6 28,2 36,9 17,5 4,00 3,00

4,00
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Itemgenaue Auswertung des umcodierten PS-CaTE-Fragebogens

Item- n 1 2 3 4 5 Median Quartile

Nr. [%0] [%0] [%0] [%0] [%]

1 108 0,9 8,3 16,7 52,8 21,3 4,00 3,00

4,00

2 108 0 9,3 21,3 55,6 13,9 4,00 3,00

4,00

3 108 6,5 25,9 27,8 20,4 19,4 3,00 2,00

4,00

4 101 12,9 19,8 29,7 28,7 8,9 3,00 2,00

4,00

5 103 5,8 16,5 23,3 37,9 16,5 4,00 3,00

4,00

6 109 3,7 15,6 19,3 32,1 294 4,00 3,00

5,00

7 110 6,4 7,3 9,1 40,0 37,3 4,00 4,00

5,00

8 110 2,7 16,4 20,0 38,2 22,7 4,00 3,00

4,00

9 107 6,5 20,6 224 20,6 29,9 4,00 2,00

5,00

10 110 10,0 20,9 11,8 29,1 28,2 4,00 2,00

5,00

11 111 0,9 4,5 8,1 45,0 414 4,00 4,00

5,00

12 107 1,9 9,3 24,3 34,6 29,9 4,00 3,00

5,00

13 104 1,0 10,6 27,9 32,7 27,9 4,00 3,00

5,00

14 109 9,2 12,8 22,0 42,2 13,8 4,00 3,00

4,00
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Wichtigste Informationsquellen der Patienten

Informationsquelle Anzahl der Nennung
Onkologe 117
Hausarzt 55

Biicher 26
Internet 20
Chirurg 37
Fernsehen 6
Familienmitglied 19
Radiologe 12
Tageszeitung 6

Krankenschwester 15

Freunde 8

Krankenhausinterne Bibliothek 4
Apotheker 4
Heilpraktiker 4
Erndhrungsberater 3
Sozialarbeiter 5
Selbsthilfegruppe 3
Reformhaus 1

keine Information erhalten 3
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Korrelation zwischen PS-CaTE und EQ-5D

ov CT SE VvC RS

EQ-VAS n 159 172 178 173 188
r 0,097 0,174 0,148 0,131 0,036
p-Wert 0,223 0,022 0,048 0,087 0,627

MO n 170 184 190 186 202
r -0,031 -0,063 -0,136 0,027 -0,009
p-Wert 0,691 0,398 0,062 0,719 0,894

SC n 169 183 189 185 201
r 0,062 0,038 0,032 0,040 0,064
p-Wert 0,420 0,613 0,658 0,591 0,369

UA n 170 184 190 186 201
r -0,080 -0,106 -0,106 -0,115 -0,020
p-Wert 0,297 0,150 0,146 0,119 0,780

PA n 169 183 189 185 201
r -0,046 -0,092 -0,086 -0,092 0,002
p-Wert 0,553 0,216 0,237 0,215 0,978

AD n 171 184 191 186 202
r -0,086 -0,112 -0,089 -0,074 -0,076

p-Wert 0,262 0,131 0,220 0,314 0,280
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Korrelation zwischen PS-CaTE und EORTC QLQ-C30

Zusammenhang zwischen den Skalen des PS-CaTE und den Funktionsskalen

der EORTC QLQ-C30

ov CT SE VvC RS
GH n 176 191 196 194 210
r 0,228 0,306 0,208 0,162 0,159
p-Wert 0,002 1,66-10-° 0,003 0,024 0,021
PF n 173 188 193 191 205
r 0,056 0,109 0,157 0,078 -0,011
p-Wert 0,460 0,135 0,029 0,284 0,876
RF n 170 185 190 188 204
r 0,059 0,112 0,087 0,116 -0,006
p-Wert 0,448 0,129 0,235 0,114 0,933
EF n 172 186 191 190 205
r 0,048 0,137 0,054 0,096 0,013
p-Wert 0,534 0,061 0,458 0,186 0,854
CF n 172 186 191 189 206
r 0,149 0,213 0,175 0,078 0,066
p-Wert 0,051 0,004 0,016 0,285 0,348
SF n 173 188 193 191 207
r 0,248 0,287 0,223 0,251 0,131

p-Wert 0,001 6,38:10-° 0,002 4,70-104 0,060




Anhang E

Zusammenhang zwischen den Skalen des PS-CaTE und den Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30

oV CT SE VC RS
FA n 172 186 191 189 203
r -0,031 -0,087 -0,103 -0,029 0,060
p-Wert 0,689 0,235 0,154 0,692 0,391
NV n 176 191 196 194 210
r 0,030 0,070 0,030 -0,056 0,051
p-Wert 0,693 0,337 0,678 0,440 0,458
PA n 174 188 194 191 206
r -0,092 -0,174 -0,108 -0,025 -0,050
p-Wert 0,229 0,017 0,133 0,734 0473
DY n 175 190 195 193 209
r -0,131 -0,202 -0,147 -0,134 -0,014
p-Wert 0,084 0,005 0,040 0,063 0,840
SL n 175 189 194 193 208
r -0,040 -0,091 -0,127 -0,034 -0,037
p-Wert 0,595 0,214 0,079 0,636 0,596
AP n 178 193 198 196 212
r -0,071 -0,120 -0,102 -0,089 0,017
p-Wert 0,345 0,098 0,151 0,214 0,803
CcO n 178 193 198 196 212
r -0,051 0,007 0,033 -0,121 -0,012
p-Wert 0,499 0,924 0,643 0,092 0,859
DI n 177 192 197 195 211
r -0,001 -0,026 0,009 0,078 0,064
p-Wert 0,984 0,719 0,896 0,277 0,351
FI n 179 194 199 197 213
r -0,022 -0,091 -0,083 -0,039 -0,023

p-Wert 0,770 0,205 0,246 0,584 0,741




Anhang E

Zusammenhang zwischen dem EQ-5D und dem EORTC QLQ-C30

Zusammenhang zwischen den Skalen des EQ-5D und den Funktionsskalen des

EORTC QLQ-C30

EQ VAS MO SC UA PA AD

GH n 194 209 208 208 208 209
r 0,675 -0,316 -0,143 -0,501 -0,401 -0,330
p-Wert 1-10 3-10-¢ 0,039 1-106 1-10¢ 1-106

PF n 189 204 203 203 203 204
r 0,600 -0,565 -0,379 -0,573 -0,433 -0,152
p-Wert 1-10-6 1-10-¢ 1-10-¢ 1-10-¢ 1-10-¢ 0,030

RF n 189 203 201 201 201 202
r 0,558 -0,388 -0,313 -0,578 -0,416 -0,208
p-Wert 1-10-¢ 1-10-¢ 6-10¢ 1-10-¢ 1-10-¢ 0,003

EF n 188 203 202 202 202 203
r 0,466 -0,236 -0,243 -0,295 -0,399 -0,657
p-Wert 1-10-¢ 0,001 5-104 2-105 1-10¢ 1-10-¢

CF n 188 204 203 203 203 204
r 0,394 -0,328 -0,142 -0,247 -0,319 -0,422
p-Wert 1-10 2-10-6 0,043 4104 4-106 1-106

SF n 190 206 205 205 205 206
r 0,442 -0,304 -0,149 -0,476 -0,339 -0,324

p-Wert 1-10-¢ 9106 0,033 1-10-¢ 1-10-¢ 2-106




Anhang E

Zusammenhang zwischen den Skalen des EQ-5D mit den Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30

EQ VAS MO SC UA PA AD

FA n 189 204 203 203 203 204
r -0,581 0,438 0,330 0,445 0,404 0,274
p-Wert 1-10-¢ 1-10-¢ 2:10¢ 1-10-¢ 1-10-¢ 7:10°

NV n 193 209 208 208 208 209
r -0,288 0,162 0,149 0,188 0,218 0,230
p-Wert 510 0,019 0,032 0,007 0,002 0,001

PA n 189 204 203 203 203 204
r -0,459 0,414 0,289 0,378 0,624 0,325
p-Wert 1-10¢ 1-10 3-10° 1-106 1-106 2-10-¢

DY n 192 207 206 206 206 207
r -0,367 0,265 0,129 0,338 0,267 0,232
p-Wert 1-10-¢ 1-10+4 0,065 1-10-¢ 1-10+4 0,001

SL n 191 207 206 206 206 207
r -0,232 0,119 0,047 0,237 0,304 0,403
p-Wert 0,001 0,087 0,498 0,001 9106 1-10-¢

AP n 195 211 210 210 210 211
r -0,424 0,226 0,161 0,285 0,180 0,208
p-Wert 1-10¢ 0,001 0,020 3-10% 0,009 0,002

CO n 196 211 210 210 210 211
r -0,121 0,042 0,105 -0,011 0,070 0,134
p-Wert 0,090 0,539 0,131 0,877 0,311 0,052

DI n 194 210 209 209 209 210
r -0,098 -0,015 -0,003 0,066 0,132 0,179

p-Wert 0,175 0,829 0,966 0,343 0,057 0,009

FI n 196 212 211 211 211 212
r -0,225 0,212 0,219 0,254 0,136 0,257
p-Wert 0,001 0,002 0,001 2:104 0,048 2:104




ANHANG F ERGEBNISSE DER PHARMAZEUTISCHEN

BETREUUNG ONKOLOGISCHER PATIENTEN

Nausea und Emesis

Zyklenweise Darstellung der relativen Haufigkeiten der Complete Response

(CR) Emesis

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
n CR keine CR n CR keine CR  p-Wert
[%] [%] [%] [%]
Z1 26 53,8 46,2 48 91,7 8,3 < 0,001
Z2 25 72,0 28,0 49 89,8 10,2 0,092
Z3 23 60,9 39,1 46 93,5 6,5 0,002
Z4 19 63,2 36,8 45 95,6 44 0,002
Z5 11 72,7 27,3 24 95,8 4,2 0,082

Z26 9 66,7 33,3 23 91,3 8,7 0,121




Zyklenweise Auswertung des Ansprechens auf die antiemetische Prophylaxe

mit Hilfe des Klassifizierungssystems nach Sigsgaard et al.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
n Median Quartile n Median Quartile p-Wert
Z1 26 1,00 1,00 48 1,00 1,00 < 0,001
3,00 1,00
Z2 25 1,00 1,00 49 1,00 1,00 0,031
2,50 1,00
Z3 23 1,00 1,00 46 1,00 1,00 0,001
3,00 1,00
Z4 19 1,00 1,00 45 1,00 1,00 0,001
2,00 1,00
Z5 11 1,00 1,00 24 1,00 1,00 0,062
2,00 1,00
Z6 9 1,00 1,00 23 1,00 1,00 0,111
2,00 1,00

1,00 =CR, 2,00 = MR, 3,00 =mR, 4,00 = F



Zyklenweise Auswertung des Schweregrads der Emesis

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

n Median Quartile n Median Quartile p-Wert
Akute Emesis
Z1 26 0 0 48 0 0 0,004
0,25 0
Z2 25 0 0 49 0 0 0,074
0 0
Z3 23 0 0 46 0 0 0,001
0 0
Z4 19 0 0 45 0 0 0,002
0 0
Z5 11 0 0 25 0 0 0,031
0 0
Z6 9 0 0 23 0 0 0,104
1,00 0
Verzogerte Emesis
Z1 26 0 0 49 0 0 0,012
1,00 0
Z2 25 0 0 49 0 0 0,022
0,50 0
Z3 23 0 0 46 0 0 0,002
1,00 0
Z4 20 0 0 45 0 0 0,014
0,75 0
Z5 11 0 0 24 0 0 0,596
0 0
Z6 9 0 0 23 0 0 0,484
0 0




Zyklenweise Auswertung des Schweregrads der Nausea

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

n Median Quartile n Median Quartile p-Wert
Akute Nausea
Z1 26 2,00 0 43 2,00 0 0,729
7,75 6,00
Z2 25 2,00 0 43 1,00 0 0,200
9,50 5,00
Z3 22 2,00 0 41 2,00 0 0,886
8,00 6,50
Z4 19 2,00 0 38 0 0 0,129
11,00 3,00
Z5 11 1,00 0 22 1,50 0 0,841
4,00 4,00
Z6 9 2,00 0 20 0 0 0,263
9,00 2,75
Verzogerte Nausea
Z1 26 7,00 2,00 44 4,50 0 0,392
24,75 18,00
Z2 23 14,00 0 45 4,00 0 0,141
27,00 19,50
Z3 21 8,00 0 45 8,00 0 0,541
32,00 26,00
Z4 19 22,00 0 44 1,00 0 0,101
44,00 23,75
Z5 11 4,00 0 24 1,00 0 0,426
24,00 21,00
Z6 9 3,00 0 22 0 0 0,600
24,50 17,75




Aktueller Gesundheitszustand an den Messpunkten to, t; und t> (EQ-

5D-Fragebogen)

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
n Median Quartile n Median Quartile p-Wert

to 24 74,50 50,75 47 80,00 60,00 0,774
90,00 85,00

t1 21 60,00 50,00 45 70,00 50,00 0,332
75,00 80,00

to 16 65,00 57,00 39 70,00 50,00 0,550
75,00 80,00

Nutzwerte an den Messpunkten to, t; und t, (EQ-5D-Fragebogen)

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
n Median Quartile n Median Quartile p-Wert
to 24 0,830 0,699 48 0,796 0,689 0,721
0,874 0,962
t1 23 0,760 0,689 47 0,796 0,725 0415
0,883 1,000
to 16 0,760 0,690 40 0,796 0,760 0,064

0,835 1,000




Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30-Fragebogen)
Globale Gesundheit
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Abb. F-1  Veranderung der Mediane der Globalen Gesundheit (QL2)
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Abb. F-2  Boxplots der Veranderungen der Globalen Gesundheit von to bis t; bzw. t;



Physische Funktionalitat
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Abb. F-3  Verénderung der Mediane der Physischen Funktionalitat (PF)
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Abb. F-4  Boxplots der Verdnderungen der Physischen Funktionalitét von to bis t1 bzw.
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Rollenfunktion
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Abb. F-5  Verédnderung der Mediane der Rollenfunktion (RF)
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Abb. F-6  Boxplots der Verédnderungen der Rollenfunktion von to bis t1 bzw. t>



Emotionale Funktionalitat
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Abb. F-7  Verénderung der Emotionalen Funktionsfahigkeit (EF)
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Abb. F-8  Boxplots der Veranderungen der Emotionalen Funktionalitdt von to bis t1 bzw.
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Kognitive Funktionalitat
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Abb. F-9  Veradnderung der Kognitiven Funktionalitat (CF)
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Abb. F-10 Boxplots der Verdnderungen der Kognitiven Funktionalitat von to bis t1 bzw.
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Soziale Funktionsfahigkeit
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Abb. F-11 Verénderung der Sozialen Funktionsfahigkeit (SF)
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Abb. F-12 Boxplots der Verdnderungen der Sozialen Funktionalitat von to bis t; bzw. t;



Fatigue
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Abb. F-13 Verédnderung der Fatigue (FA)
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Abb. F-14 Boxplots der Veranderungen der Fatigue von to bis t1 bzw. t;



Nausea und Emesis
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Abb. F-15 Verénderung von Nausea und Emesis (NV)
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Abb. F-16 Boxplots der Verdnderungen der Nausea und Emesis von to bis t; bzw. t2



Schmerz
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Abb. F-17 Verénderung des Schmerzes (PA)
50
(o)
~ 50 7 —e— o
2 @ 25
= -
E 5
> > 0 -
SEE S
g g
< <
£ 50 — g
> S50 7
(o)
-75
-100 T T T
n= 24 49 n= 17
KG 1G KG

Abb. F-18 Boxplots der Veranderungen des Schmerzes von to bis t; bzw.

42
1G

%)



Atembeschwerden
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Abb. F-19 Verénderung der Atembeschwerden (DY)
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Abb. F-20 Boxplots der Verédnderungen der Atembeschwerden von to bis t; bzw. t;



Schlaflosigkeit
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Abb. F-21 Verénderung der Schlaflosigkeit (SL)
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Abb. F-22 Boxplots der Veranderungen der Schlaflosigkeit von to bis t1 bzw. t;



Appetitmangel
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Abb. F-23 Verénderung des Appetitmangels (AP)
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Abb. F-24 Boxplots der Veranderungen des Appetitmangels von to bis t1 bzw. t2




Obstipation
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Abb. F-25 Verénderung der Obstipation (CO)
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Abb. F-26 Boxplots der Veranderungen der Obstipation von to bis t1 bzw. t;
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Diarrho
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Abb. F-27 Verénderung der Diarrho (DI)
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Abb. F-28 Boxplots der Verdnderungen der Diarrho von to bis t1 bzw. t;
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Finanzielle Schwierigkeiten
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Abb. F-29 Verénderung der Finanziellen Schwierigkeiten (FI)
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Abb. F-30 Boxplots der Verédnderungen der Finanziellen Schwierigkeiten von to bis t;

bzw. to



