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Vorbemerkung
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Formulierungen schlieBen das weibliche Geschlecht mit ein.

Die Autorin dieser Arbeit hat sich dariber hinaus bemiht, die Urheberrechte aller

verwendeten Texte zu beachten.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Altere Krebspatienten

Aufgrund der demographischen Entwicklung nimmt die Zahl der Krebspatienten zu. Die
Krebsinzidenz in Deutschland wird im Jahr 2030 voraussichtlich bei ca. 23 % liegen [1]. Vor
allem bei den (iber 60-Jahrigen steigt die Zahl der Krebsneuerkrankungen an [1,2]. Aufgrund
moglicher Komorbiditdt und des beeintrachtigten funktionellen Status der alteren
Bevolkerung kann die Krebstherapie dieser Patientengruppe eine Herausforderung darstellen
[3,4]. Altere Krebspatienten sind in klinischen Studien im Allgemeinen unterreprésentiert. Dies
liegt vor allem an studienimmanenten Einschrankungen wie dem chronologischen Alter und
Begleiterkrankungen [5—7]. Bereits vor der Krebsdiagnose leiden altere Patienten haufig an
kardiovaskuldaren Erkrankungen wie Bluthochdruck, Herzinsuffizienz und koronarer
Herzkrankheit, aber auch die zerebrovaskuldaren Erkrankungen, Arthritis und Diabetes sind in
der dlteren Bevolkerung haufig verbreitet [8]. Im Laufe des Lebens und mit zunehmendem

Alter verandern sich verschiedene physiologische und pharmakokinetische Prozesse [9].

Mit steigendem Alter nimmt der Gesamtkorperfettanteil zu, die Muskelmasse und der Anteil
des Gesamtkorperwassers ab. Dadurch verandert sich die Verteilung von Arzneistoffen im
Korper [10]. Hydrophile Arzneistoffe weisen ein kleineres Verteilungsvolumen auf, was zu einer
Verstarkung der Wirkung fiihren kann. Lipophile Arzneistoffe werden durch den erhohten
Korperfettanteil verzégert ausgeschieden und reichern sich an [9]. Auch die Magenmotilitat
und Magensaftsekretion ist vermindert, was zu einer verzégerten Magenentleerung fiihrt und
den pH-Wert im Magen erh6ht. Dadurch kann es zu einer Beeinflussung der Pharmakokinetik
von Arzneistoffen kommen [9]. Aufgrund einer reduzierten homdostatischen Kapazitat und
physiologischer Reserven (z. B. Knochenmarkreserven) sind altere Patienten anfalliger fiir

chemotherapieassoziierte Toxizitat [11].

Eine der wichtigsten physiologischen Veranderungen, die auch die Arzneimittelwirkung
beeinflusst, ist die Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate, da sowohl der renale Blutfluss
als auch die Nierenmasse mit zunehmendem Alter abnehmen. Die daraus resultierende

Einschrdankung der Nierenfunktion fihrt zu einer Verlangerung der Halbwertszeit und damit zu



2 Einleitung

héheren Plasmakonzentrationen von Arzneistoffen und einer Wirkungsverstarkung bis hin zur

Toxizitat [11].

Dariber hinaus ist bei dlteren Menschen die hepatische Clearance vermindert, da sowohl die
Lebermasse als auch der hepatische Blutfluss abnehmen, was die Bioverfligbarkeit von
Arzneimitteln mit hohem First-Pass-Effekt erhoht, wahrend die Aktivierung von Prodrugs

vermindert sein kann [11].

Auch die Pharmakodynamik ist bei dlteren Patienten verandert, was die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Arzneimitteln beeinflusst. In vielen Fdllen erhéht sich die Sensitivitat
gegeniber  Arzneistoffen  durch  Veranderungen der Rezeptoraffinitaten, der
Signaltransduktion oder des Neurotransmittermetabolismus [12]. Bei alteren Patienten treten
haufiger unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf, was u. a. auf die erhohte Permeabilitat der
Blut-Hirn-Schranke zurlickzuflihren ist [12]. Anticholinerge Effekte treten haufiger auf, da die
Anzahl der cholinergen Neuronen abnimmt [12]. Das chronologische Alter ist jedoch nicht
immer ein Indikator fiir den physiologischen Abbau, da Altern ein sehr individueller und

multidimensionaler Prozess ist [13].

Mit zunehmendem Alter und der damit einhergehenden Komorbiditat steigt haufig die Anzahl
an Arzneimitteln, die Patienten bereits vor der Krebsdiagnose einnehmen. Rund 42 % der Gber
65-Jahrigen in Deutschland nehmen flinf oder mehr verschreibungspflichtige Arzneimittel ein.

Dabei sind rezeptfreie Arzneimittel noch nicht berticksichtigt [14].

1.2 Polymedikation und Arzneimittelrisiken bei dlteren Krebspatienten

Altere Krebspatienten werden zunehmend als Risikogruppe fiir Polymedikation angesehen
[15]. Polymedikation ist allgemein definiert als die Einnahme von flinf oder mehr Arzneimitteln
[16]. Sie ist ein weit verbreitetes Phanomen bei dlteren Krebspatienten, das mit zahlreichen
Risiken und Herausforderungen verbunden ist. Die Prdvalenz von Polymedikation bei
Krebspatienten ab 65 Jahren liegt zwischen 8 und 84 % [17]. Die Variabilitdt ist auf
inkonsistente Definitionen von Polymedikation in der Literatur zurlickzufiihren. In einer
deutschen Studie von Ortland et al. nahmen 52 % der Krebspatienten bereits vor Beginn der
Chemotherapie finf oder mehr Arzneimittel ein. Mehr als die Halfte der Patienten nahm
mindestens ein potenziell inaddquates Medikament (PIM) ein und bei ca. 33,3 % der Patienten

traten relevante potenzielle Arzneimittelinteraktionen auf [18]. Internationale Studien zeigen
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diese Entwicklung ebenfalls. Prithviraj et al. fanden eine Pravalenz von 80 % fiir Polymedikation
vor der Tumortherapie bei Patienten ab 65 Jahren mit einer Krebserkrankung [19]. In einer
prospektiven Pilotstudie von Nightingale et al. wurde eine Pravalenz von 84 % fir
Polymedikation festgestellt [20]. Bei Turner et al. lag die Pravalenz bei 57 % fiir Polymedikation
(funf oder mehr Arzneimittel) bei alteren Krebspatienten. Im Durchschnitt nahmen die
Patienten etwa sechs Arzneimittel ein [21]. Sowohl Polymedikation als auch PIM sind
unabhdngige Risikofaktoren fir das Auftreten von Stlrzen, chemotherapieassoziierter
Toxizitdat und funktionellen Beeintrachtigungen bei dlteren Krebspatienten [22,23]. In einer
niederlandischen Studie von Hamaker et al. war Polymedikation bei ambulanten
Krebspatienten signifikant mit dem Auftreten von chemotherapieassoziierter Toxizitat nach
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad 3-4 assoziiert [24]. Eine Studie

von Woopen et. al aus dem Jahr 2016 bekraftigt dieses Ergebnis [25].

Mit der Anzahl der Arzneimittel steigt auch das Risiko fiir arzneimittelbezogene Probleme
(ABP) [26—28]. Diese werden nach der Klassifizierung des Pharmaceutical Care Network
Europe (PCNE) als Ereignisse oder Umstdnde beschrieben, die im Rahmen einer
Arzneimitteltherapie auftreten und das Erreichen angestrebter Therapieziele tatsachlich oder
potenziell verhindern [29]. Unter diesen allgemeinen Begriff fallen die einzelnen Kategorien
der ABP wie Interkationen, (Pseudo-)Doppelmedikation, ungeeignetes bzw. unzweckmaRiges
Dosierungsintervall, ungeeigneter bzw. unzweckmaRiger Einnahmezeitpunkt,
Kontraindikationen aufgrund von Alter und Geschlecht, Anwendungsprobleme, Arznei- und
Nahrungsmittelinteraktionen, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen oder Nebenwirkungen,
ungeeignete oder unzweckmaRBige Arzneimittelauswahl, ungeeignete Dosierung, Arzneimittel
ohne Indikation, Indikation ohne Arzneimittel und Kontraindikationen aufgrund von

Erkrankungen und Allergien [30].

In Studien mit alteren Krebspatienten wurden die ABP-Kategorien Arzneimittelinteraktionen,
unerwinschte Arzneimittelwirkungen und Non-Adhéarenz als die haufigsten ABP identifiziert
[15,16,26,31]. In einer Studie von Puts et al. lag bei 62,1 % der untersuchten Patienten ein
potentiell schwerwiegendes ABP vor [15]. Ortland et al. konnten zeigen, dass
Arzneimittelinteraktionen bei dlteren Patienten unter Tumortherapie signifikant mit einer

CTCAE-Toxizitat > Grad 3 assoziiert sind [18]. Eine norwegische Studie deutet darauf hin, dass
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etwa 4 % der Todesfdlle bei Krebspatienten auf unerwiinschte Arzneimittelereignisse

zurtickzufihren sind [32].

1.3 Maedikationsanalyse und pharmazeutische Betreuung von dlteren Krebspatienten

Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) und die International Society of Geriatric
Oncology (SIOG) empfehlen daher eine Uberwachung und Bewertung der Medikation bei
dlteren Krebspatienten, um die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) zu erhéhen [33,34].
Etablierte Ansdtze zur Verbesserung der AMTS umfassen regelmaRige Medikationsanalysen
zur ldentifizierung von ABP [35]. Die Medikationsanalyse ist somit ein wesentliches Instrument
zur Verbesserung der AMTS und der Vertraglichkeit der Tumortherapie bei alteren
Krebspatienten mit Polymedikation. Durch eine Uberpriifung der Gesamtmedikation
insbesondere  durch  einen  Apotheker konnen potenzielle und tatsachliche
arzneimittelbezogene Probleme identifiziert werden [30]. Ein systematischer Review von
Coutsouvelis et al., in dem der Einfluss eines Apothekers auf ABP bei alteren Krebspatienten
untersucht wird, zeigt, dass pharmazeutische Interventionen zur Erkennung von
Medikationsfehlern und ABP beitragen [36]. Dieser Prozess ist integraler Bestandteil einer
umfassenden geriatrischen Bewertung alterer Krebspatienten um bereits bestehende
arzneimittelbezogene Probleme aufzudecken [15,37]. Studien haben gezeigt, dass eine
Medikationsanalyse die Anzahl arzneimittelbezogener Probleme pro Patient deutlich
reduzieren kann. Beispielsweise ergab eine Untersuchung von Nightingale et al., dass die
Anzahl der arzneimittelbezogenen Probleme durch eine Medikationsanalyse um 45,5 %
reduziert werden konnte [38]. Ahnliche Ergebnisse berichteten auch Edwards et al. [39]. Dacrsi
et al. untersuchten die Angemessenheit der eingenommenen Arzneimittel anhand des
Medication Appropriateness Index (MAI)-Scores vor und nach einer Medikationsanalyse. Der
Score konnte signifikant von 7,2 auf 5,4 gesenkt werden, was den Nutzen des Apothekers in

der Betreuung onkologischer Patienten verdeutlicht [40].

Die Einbindung von Apothekern in die Betreuung onkologischer Patienten wird mit einer
Verbesserung der klinischen Endpunkte in Verbindung gebracht und flihrt zu einem Riickgang
der Krankenhaussterblichkeit und Gesundheitskosten [41,42]. In einer Studie von Choukroun
et al. konnte eine signifikante Reduktion der PIM durch eine Medikationsanalyse erreicht

werden [43].
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1.4 Symptomberatung

Eine Tumortherapie ist oft mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) verbunden, die
insbesondere bei &lteren Patienten die Lebensqualitdt einschranken konnen. Das
Symptommanagement und die gezielte Beratung von Krebspatienten gewinnen daher
zunehmend an Bedeutung, um die Behandlungsergebnisse und die Lebensqualitit zu
verbessern [44,45]. In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Colombo et al. wurde
gezeigt, dass Interventionen wie die Aufklarung und Beratung von Krebspatienten Uber
unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) die Behandlungsergebnisse verbessern kdnnen.
Insbesondere wurden Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen, die Adhirenz bei oraler
Antitumortherapie und die Patientenzufriedenheit verbessert [46]. Mollaglou et al. flihrten
eine Studie durch, in der eine strukturierte Symptomberatung bei Krebspatienten zu
signifikanten Verbesserungen bei Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen und
psychischer Belastung flihrte [47]. Auch Aranda et al. und Caracuel et al. zeigten in ihren
Studien eine Verbesserung der Symptomkontrolle, insbesondere bei Ubelkeit und Erbrechen
[48,49]. Ummavathy et al. konnten in einer malaysischen Studie zeigen, dass die Beratung von
Krebspatienten in jedem Chemotherapiezyklus zu einer signifikanten Verbesserung von
Depression, Angst und Selbstvertrauen fiihrte [50]. Ebenso konnten Sikroskii et al. zeigen, dass
ein Symptommanagementsystem die Symptomschwere bei Krebspatienten reduzieren kann
[51]. Die Bedeutung psychoonkologischer Interventionen wurde von Faller et al. untersucht,
die in ihrem systematischen Review feststellten, dass verschiedene Interventionen einen
positiven Einfluss auf die emotionale Belastung und die Lebensqualitdat von Krebspatienten
haben kénnen. Bei der Interpretation dieser Studien ist jedoch Vorsicht geboten, da sie zum

Teil methodische Mangel aufweisen [52].

Die Betreuung alterer Krebspatienten bei der medikamentdsen Tumortherapie stellt aufgrund
ihrer Komplexitat, der verschiedenen oben beschriebenen Risikofaktoren und der damit
verbundenen unterschiedlichen Komponenten, die bei der Betreuung berlicksichtigt werden

miussen, eine Herausforderung dar, die eine interprofessionelle Zusammenarbeit erfordert.

1.5 Interprofessionelle Zusammenarbeit

Polymedikation und die damit verbundenen Risiken, die Vulnerabilitdt der Patientengruppe

sowie die Notwendigkeit der Aufklarung lGber mogliche Symptome, die wahrend einer
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Chemotherapie auftreten kénnen, machen eine interprofessionelle Betreuung alterer
Krebspatienten unabdingbar [53-55]. Ein interprofessionelles Team umfasst alle am
Gesundheitsprozess beteiligten Fachkrifte wie Arzte, Apotheker, Pflegefachpersonen und
gegebenenfalls  Ernahrungstherapeuten und Psychoonkologen [53]. Eine klare
Rollenverteilung und effektive Kommunikation innerhalb des interprofessionellen Teams ist
essentiell, um eine optimale Versorgung zu gewahrleisten [55]. Die interprofessionelle
Zusammenarbeit wird auch durch politische Mallnahmen wie den aktuellen Aktionsplan des
Bundesministeriums fiir Gesundheit zur Forderung der Arzneimitteltherapiesicherheit
unterstiitzt [56]. Gerade die Versorgung alterer Krebspatienten erfordert eine verbesserte
Zusammenarbeit zwischen Onkologen, Geriatern, Hausarzten und Pflegekraften, um sowohl
die Therapie als auch die Lebensqualitat der Patienten zu optimieren [57, 58]. Dieser Ansatz
sollte den Patienten als einen zentralen Aspekt beriicksichtigen und ein umfassendes
geriatrisches Assessment integrieren. Auf diese Weise wird eine patientenzentrierte

Versorgung ermoglicht, die den komplexen Bediirfnissen alterer Patienten gerecht wird [59].

1.6 Geriatrisches Assessment

Grundlage der interprofessionellen Betreuung alterer Krebspatienten sollte die Ermittlung des
individuellen Betreuungsbedarfs eines Patienten sein. Die physiologischen Verdnderungen
dlterer Krebspatienten gehen, wie oben beschrieben, haufig mit Komorbiditat einher. Wie
bereits erwahnt, erhéht Komorbiditdt das Risiko fiir chemotherapiebedingte Toxizitat,
Hospitalisierung und Mortalitat [60,61]. Allerdings leiden nicht alle Patienten an Komorbiditat,
bevor sie an Krebs erkranken. Das Alter allein ist kein Faktor fiir die schlechtere Vertraglichkeit
einer Tumortherapie, da die alternde Bevolkerung sehr heterogen ist [13]. Daher ist es wichtig,
die Risikofaktoren der Patienten zu kennen und bei der Betreuung und Tumortherapie

individuell zu berticksichtigen.

Das Geriatrische Assessment (GA) spielt eine entscheidende Rolle in der Betreuung alterer
Krebspatienten, da es dazu dient, die spezifischen Bediirfnisse und Herausforderungen dieser
Patientengruppe zu identifizieren. Ein GA ist ein wichtiges Instrument zur objektiven
Beurteilung des Gesundheitszustands alterer Menschen, das sich auf verschiedene Bereiche
wie korperliche Funktionen, Komorbiditat, kognitive Fahigkeiten, Erndhrung, psychosoziale
Aspekte und soziale Unterstiitzung konzentriert [62]. Defizite in diesen Bereichen sind haufig

mit schlechten Behandlungsergebnissen wie erhohter Toxizitdt einer Tumortherapie,
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vermehrten Komplikationen und einer reduzierten Lebensqualitat verbunden [37,63,64]. Ein
GA kann somit eine bessere Vorhersage der Toxizitat der Tumortherapie als das chronologische
Alter allein ermoglichen, um eine geeignete Therapie fiir jeden Patienten auszuwahlen und die

therapieassoziierte Toxizitdat sowie das Gesamtiiberleben zu verbessern [34,65].

Ein geriatrisches Assessment kann vielfaltige Auswirkungen auf die onkologische Behandlung
haben, indem es nicht nur zu nicht-onkologischen Interventionen fiihren und zu einer
verbesserten Kommunikation zwischen den am Gesundheitsprozess beteiligten Professionen

und dem Patienten beitragen kann, sondern auch die Therapieentscheidung beeinflusst.

Versteeg et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei mehr als der Halfte der dlteren Krebspatienten
durch ein GA geriatrische Probleme aufgedeckt wurden, von denen viele vorher nicht bekannt
waren. Zwischen 21 und 53 % der Chemotherapieschemata wurden aufgrund der Ergebnisse
des GA angepasst [66]. Die SIOG empfiehlt ein GA fiir altere Krebspatienten ab 70 Jahren zur

Individualisierung der Krebstherapie [67].

Li et al. zeigten in ihrer Studie eine signifikante Reduktion der Toxizitdat der Chemotherapie und
eine Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten durch eine Intervention, bei der ein
multidisziplindres Team die Ergebnisse der GA bewertete und Mallnahmen entsprechend der
identifizierten Risikofaktoren ergriff [68]. Eine &dhnliche Studie wurde von Kalsi et al.
durchgefihrt, in der altere Krebspatienten vor Beginn der Chemotherapie einem umfassenden
geriatrischen Assessment unterzogen wurden. Basierend auf den Ergebnissen des GA wurden
dann individualisierte Interventionen durchgefiihrt, um die patientenindividuell identifizierten
Risikofaktoren zu adressieren. Diese Interventionen fiihrten zu einer signifikanten Reduktion
der chemotherapieassoziierten Toxizitdt und zu einer Verbesserung der Vertraglichkeit der

Behandlung bei dlteren Krebspatienten [69].

Dariber hinaus haben Puts et al. gezeigt, dass das GA auch dazu beitragen kann, die
Lebensqualitat alterer Krebspatienten zu verbessern, indem es nicht nur medizinische,
sondern auch soziale und psychosoziale Faktoren berlicksichtigt. In dieser Studie wurden
dltere Krebspatienten einer umfassenden geriatrischen Beurteilung unterzogen und erhielten
daraufhin eine entsprechende Intervention, die auf ihre individuellen Bedirfnisse
zugeschnitten war. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat

bei den behandelten Patienten im Vergleich zur Standardbetreuung [70]. Die GERICO-Studie
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von Lund et al. zeigte, dass eine auf einem geriatrischen Assesment basierende Intervention
zu einem friilheren Behandlungsende, einer geringeren Toxizitat und einer verbesserten
Lebensqualitat fihrte [71]. In einem systematischen Review von Hamaker et al. konnte gezeigt
werden, dass in 60 % der Studien ein positiver Effekt des geriatrischen Assessments
beobachtet wurde, wobei eine Reduktion von Komplikationen und Toxizitdit wahrend der
Chemotherapie haufiger in Studien beobachtet wurde, in denen das GA in die
Entscheidungsfindung fiir die onkologische Therapie einbezogen wurde. Hervorzuheben ist,
dass die besten Ergebnisse hinsichtlich der Reduktion von Komplikationen und Toxizitat bei der

Bewertung des Patienten durch interprofessionelle Teams erzielt wurden [72].

Obwohl ein geriatrisches Assessment viele Vorteile fir die Behandlung und Betreuung alterer
Krebspatienten bietet und empfohlen wird, ist es auch sehr zeitaufwandig und nicht immer
problemlos in die klinische Routine zu integrieren [73]. Daher wurden kurze Screening-
Instrumente entwickelt, die die Moéglichkeit bieten, Patienten schneller zu beurteilen und zu
evaluieren, welche Patienten moglicherweise ein umfassendes geriatrisches Assessment
bendtigen oder bei welchen Patienten ein Risiko flir chemotherapieassoziierte Toxizitat

besteht [74].

1.7 Onkogeriatrische Scores

Zur Vorhersage des Toxizitatsrisikos einer Chemotherapie bei dlteren Krebspatienten wurden
zwei Screening-Instrumente, der CARG-Score (Cancer and Aging Research Group) und der
CRASH-Score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patients) [75,76] entwickelt.
Die SIOG empfiehlt den Einsatz von Screening-Tools im klinischen Alltag, um Patienten mit
einem erhohten Risiko fur chemotherapeutisch bedingte Probleme zu identifizieren [77]. In
der Leitlinie der American Society of Clinical Oncology (ASCO) fiir Geriatrische Onkologie
werden ebenfalls der Einsatz des CARG- oder des CRASH-Scores empfohlen [78].

CARG- und CRASH-Score enthalten Elemente eines geriatrischen Assessments, sind aber in der
klinischen Routine einfacher umzusetzen als ein umfassendes und zeitintensives geriatrisches
Assessment [75,76]. Der CARG-Score enthalt nur wenige kurze Fragen und ist in etwa flinf
Minuten durchfiihrbar. Er gibt ein allgemeines Gesamttoxizitatsrisiko nach CTCAE in drei
Risikokategorien an [75]. Daher ladsst er sich gut in die klinische Routine integrieren. Der
CRASH-Score umfasst vollstandige Bewertungsinstrumente aus dem geriatrischen Assessment

wie den IADL (Instrumental Activities of Daily Living), MMSE (Mini Mental State Examination)
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und MNA (Mini Nutritional Assessment) und ist daher zeitaufwandiger in der Umsetzung. Im
Ergebnis unterscheidet der CRASH-Score zwischen hamatologischer und nicht-
hamatologischer CTCAE-Toxizitdat und unterteilt in vier Kategorien [76]. Ortland et al. haben
die Vorhersagekraft der beiden Scores in einer deutschen Studie evaluiert und verglichen.
Beide Scores zeigten eine dhnliche Vorhersagekraft fiir chemotherapieassoziierte Toxizitat bei
Krebspatienten liber 70 Jahren [79]. Die Studie untersuchte auch die klinische Einschatzung
des Toxizitatsrisikos durch die behandelnden Arzte. Diese zeigten eine weniger genaue
Vorhersagekraft als die beiden onkogeriatrischen Scores [79]. Nie et al. kamen in ihrer Studie,
die allerdings nur Patienten mit Lungenkarzinom einschloss, zu einem ahnlichen Ergebnis [80].
Alibhai et al. zeigten, dass der CARG-Score bei dlteren Mdnnern mit Prostatakarzinom eine
Vorhersage der Toxizitat erlaubt [81]. Zu einem gegenteiligen Ergebnis kam eine Studie von
Moth et al., die weder durch den CARG-Score noch durch die klinische Beurteilung durch die
behandelnden Arzte eine geeignete Vorhersage der Toxizitit bei dlteren Krebspatienten unter
Chemotherapie zeigen konnten [82]. Dennoch deutet die vorliegende Evidenz darauf hin, dass
der CARG-Score ein geeignetes Vorhersageinstrument fiir chemotherapieassoziierte Toxizitat
bei dlteren Krebspatienten darstellt, da er sich einfacher als der CRASH-Score in die klinische
Routine implementieren lasst [79-81]. Durch die Identifizierung von Patienten mit einem
hohen Risiko fiir chemotherapieassoziierte Toxizitdt kann der behandelnde Arzt bei der
Therapieentscheidung unterstiitzt werden [18,83]. Dariber hinaus bietet sich die Moglichkeit,
Patienten mit hohem Risiko intensiver zu betreuen. Das Wissen um ein mogliches Risiko allein
kann das Toxizitatsrisiko eines Patienten jedoch nicht verandern. Dem Vorhersagemodell sollte
eine geeignete Intervention folgen, die den Patienten entsprechend ihrer individuellen

Risikofaktoren unterstitzt [84,85].

1.8 Risikoadaptierte Betreuung

Die Risikostratifizierung von Patienten durch Vorhersagemodelle fiir unerwiinschte Ereignisse
wahrend der Chemotherapie ermoéglicht es, gezielte Interventionen durchzufiihren, die den
Therapieerfolg der Patienten verbessern. Durch pradiktive Modelle kdnnen die Patienten
identifiziert werden, die eine intensivere Betreuung benétigen [86]. Osterman et al.
untersuchten in einem Review 13 Studien zu pradiktiven Modellen fir unerwiinschte

Ereignisse unter Tumortherapie. Sie kamen zu dem Schluss, dass ein Vorhersagemodell allein,
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wie oben erwahnt, nicht ausreicht, um das Risiko eines Patienten zu verdndern oder
unerwiinschte Wirkungen zu verhindern. Die Modelle missen mit gezielten MaRnahmen zur
Behandlung veranderbarer Risikofaktoren kombiniert werden [85]. Um unerwiinschte
Ereignisse wahrend der Chemotherapie zu vermeiden, muss das Vorhersagemodell gezielt
Patienten mit hohem Risiko identifizieren, gefolgt von einer geeigneten Intervention, die das
veranderbare Risiko reduziert. Das gesamte Modell muss praktikabel und in der klinischen
Routine umsetzbar sein [85]. In einer Studie von Manz et al. wurde ein druch kiinstliche
Intelligenz gestltztes System entwickelt, das in die elektronische Patientenakte integriert
wurde, um die Mortalitat bei ambulanten Patienten mit gynakologischen Krebserkrankungen
vorherzusagen, anschliefend wurde eine strukturierte Patientenberatung fiir Patienten mit
hohem Risiko flir Mortalitdat durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass die Kommunikation
der Patienten mit dem Gesundheitspersonal zunahm und damit die Versorgung verbessert
wurde [87]. Allerdings ist die Implementierung solcher Interventionen, die auf einer
Risikovorhersage beruhen, derzeit noch sehr begrenzt [85]. Sie kdnnten jedoch zukiinftig ein
wichtiges Mittel werden, um die Toxizitat von Patienten unter Chemotherapie zu verringern,
was letztlich zu weniger Krankenhauseinweisungen und Notfallbehandlungen,
Therapieabbriichen oder -verzégerungen und zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten fihren wirde [88,89]. Derzeit gibt es zwar Modelle zur Vorhersage des
Toxizitatsrisikos einer Chemotherapie, wie z.B. den CARG-Score, aber keine standardisierten,
auf der Vorhersage basierenden Interventionen, die das Toxizitatsrisiko der Patienten
verringern. Der Einsatz eines Risikostratifizierungsmodells erlaubt einen gezielten Einsatz der

Ressourcen im Gesundheitswesen, auch angesichts des zunehmenden Fachkraftemangels.

1.9 Ressourcen im Gesundheitswesen

Eine grolle Herausforderung besteht derzeit darin, dass sich die Schere zwischen steigenden
Patientenzahlen und begrenzten Ressourcen im Gesundheitswesen immer weiter 6ffnet [90].
Dies kann zu einer Uberlastung der Leistungserbringer fiihren und die Qualitit der Versorgung
beeintrachtigen [91,92]. Liegt der Versorgungsengpass heute bereits bei rund sieben Prozent,
so wird er im Jahr 2035 bei 35 Prozent liegen [93]. Ein systematischer Review aus dem Jahr
2017 zeigte, dass die durchschnittliche Zeit, die ein Arzt in Deutschland fiir die Behandlung
eines Patienten zur Verfigung hat, bei 7,5 Minuten liegt, was sich negativ auf die

Arbeitsbelastung des Arztes und die Qualitdt der Patientenversorgung auswirken kann [94]. Es
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gilt daher, wirksame Instrumente zu entwickeln, um die Versorgung der Patienten anzupassen
um eine bestmogliche Arzneimitteltherapiesicherheit zu gewadhrleisten und die vorhandenen
Ressourcen zielgerichteter einzusetzen. Wie eingangs beschrieben, gibt es Ansdtze, die
Betreuung und Therapie alterer Krebspatienten zu optimieren und die
Arzneimitteltherapiesicherheit zu erhéhen. Nur durch einen gezielten Einsatz der Ressourcen
und eine effiziente Organisation der Versorgung kann eine addquate Versorgung alterer
Krebspatienten gewadhrleistet werden, die ihren Bedirfnissen bestmdglich gerecht wird und

gleichzeitig das Gesundheitspersonal entlastet.
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2 Ziel

Ubergeordnetes Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines interprofessionellen
risikoadaptierten Medikationsmanagements bei dlteren Krebspatienten (IrMa) zur Reduktion
der Toxizitdit sowie Symptomlast bei alteren Krebspatienten mit hohem Risiko fir

unerwiinschte Ereignisse.

Dazu wurden die Machbarkeit und Akzeptanz eines interprofessionellen risikoadaptierten
Medikationsmanagements evaluiert und erste Wirksamkeitssignale des Modells und der an

das Toxizitatsrisiko angepassten Betreuung fiir Krebspatienten ab 70 Jahren untersucht.
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3 Methoden

Im Folgenden werden die Methoden zur Durchfiihrung und Evaluation der Studie zum
interprofessionellen risikoadaptierten Medikationsmanagement bei alteren Krebspatienten,

im Folgenden ,IrMa-Intervention” genannt, dargestellt.

3.1 Studienaufbau

Zu Beginn der IrMa-Intervention wurden Risikofaktoren fiir das Auftreten schwerer
chemotherapieassoziierter Toxizitdt identifiziert (siehe Kap. 3.2). Diese dienten dazu, das
individuelle Risiko eines Patienten fiir eine chemotherapieassoziierte Toxizitdt zu bestimmen
und die Patienten in risikoadaptierte Betreuungsgruppen zu stratifizieren. Je nach Gruppe
erhielten die Patienten ein an ihr individuelles Risiko angepasstes interprofessionelles

risikoadaptiertes Medikationsmanagement.

Die Studie diente primdr der Evaluation der Machbarkeit und Akzeptanz eines
interprofessionellen risikoadaptierten Medikationsmanagements bei Krebspatienten ab 70
Jahren. Ergdnzend wurden erste Wirksamkeitssignale der IrMa-Intervention untersucht. Diese
kdnnen zur Hypothesengenerierung fir eine konfirmatorische randomisierte kontrollierte
Studie genutzt werden. Die Studie wurde in Kooperation mit der Onkologie und Geriatrie am
Johanniter-Krankenhaus in Bonn durchgefiihrt. Die Studie schlieBt an die bereits
abgeschlossene Studie zur Evaluierung onkogeriatrischer Scores und Medikationsrisiken zur

Verbesserung der Krebstherapie alterer Patienten an [95].

3.2 Modellentwicklung

Um Risikofaktoren fiir das Auftreten von chemotherapieassoziierter Toxizitdt zu identifizieren
und als Stratifizierungsmerkmale fir eine risikoadaptierte Betreuung auszuwahlen, wurden
die Daten der historischen Kohorte der Vorlauferstudie von Ortland et al. mittels multipler
logistischer Regression analysiert [79]. Insbesondere wurde der Einfluss von CRASH-Score,
CARG-Score und Polymedikation analysiert (siehe Kap. 3.10). Ein hoher CARG-Score mit
mindestens 10 Punkten und das Vorliegen einer Polymedikation vor Beginn der
Chemotherapie konnten als Risikofaktoren flir das Auftreten einer chemotherapiassozierten

Toxizitat identifiziert werden.
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Nach der Identifizierung der Risikofaktoren fiir das Auftreten chemotherapieassoziierter
Toxizitat wurde eine Intervention entwickelt, die eine individuelle Betreuung der Patienten in
Abhangigkeit der vorliegenden Risikofaktoren ermdglicht. Diese Intervention wurde zunachst
durch fachliche Uberlegungen konzipiert und anschlieRend einer Expertengruppe, bestehend
aus Apothekern, vorgestellt. In einem weiteren Schritt erfolgte die Abstimmung mit den
verschiedenen an der Studie beteiligten Berufsgruppen aus Onkologie, Geriatrie und
Pharmazie. Die IrMa-Intervention ist in Abbildung 3-1 schematisch dargestellt. Patienten, die
keinen der Risikofaktoren, hoher CARG-Score mit mindestens 10 Punkten und/oder
Polymedikation vor Beginn der Chemotherapie aufwiesen, erhielten die Standardbetreuung
wahrend ihrer Chemotherapie. Patienten, die vor der Chemotherapie mindestens 5
Arzneimittel als Dauermedikation einnahmen, erhielten eine  strukturierte
Medikationsanalyse. Patienten mit einem hohen CARG-Score von mindestens 10 Punkten
erhielten eine Symptomberatung. Patienten mit Polymedikation und hohem CARG-Score
(mind. 10 Punkte) erhielten sowohl eine Medikationsanalyse als auch eine Symptomberatung.
Die Patienten wurden somit in vier verschiedene Interventionsgruppen eingeteilt, um ihnen

eine jeweils auf ihr individuelles Toxizitatsrisiko abgestimmte Betreuung anbieten zu kénnen.

Diagnose Krebspatient 2
& 70 Jahre
1
1 1
Arzneimittelanzahl [ < 5 Arzneimittel ] [ > 5 Arzneimittel ]
<10 (Nledrlge 210 (Hohe <10 (Nledrlge 210 (Hohe
CARG-Score Toxizitét Toxizitét Toxizitat Toxizitat
erwartet) erwartet) erwartet erwartet)
|
Symptom-
Risikoadaptierte Standard- Symptom- Medikations- beratung und
Intervention betreuung beratung analyse Medikations-
analyse

Abbildung 3-1: Schematische Darstellung des IrMa-Modells

Sowohl in der Vorgangerstudie von Ortland et al. als auch in der IrMa-Studie wurde
Polymedikation als die gleichzeitige Einnahme von mindestens 5 Arzneimitteln definiert.
Dieser Grenzwert wird haufig mit dem Auftreten von UAE bei dlteren Erwachsenen verbunden

[96].
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3.3 Rekrutierung

Nach der Diagnosestellung durch den Onkologen wahlte dieser zunachst eine fiir den
Patienten addquate Therapie entsprechend der (iblichen arztlichen Praxis aus. Patienten, die
alle Einschlusskriterien erfiillten, wurden von den behandelnden Arzten der onkologischen
Stationen des Johanniter-Krankenhauses Bonn angesprochen und UGber Art und Inhalt des
Projektes informiert. Zusatzlich erhielten sie eine Patienteninformation (Anhang A). Nach
schriftlicher Einwilligung in Form einer Einverstandniserklarung (Anhang A) nahmen die
Patienten an der IrMa-Studie teil und erhielten weitere Informationen zum Ablauf. Die

Patienten wurden anhand folgender Einschlusskriterien rekrutiert:

Stationdre Behandlung der Patienten im Johanniter-Krankenhaus Bonn
Alter 2 70 Jahre
Diagnose einer malignen Erkrankung

1
2
3
4. Behandlung mit mindestens einem Chemotherapeutikum geplant
5. Schriftliches Einverstandnis des Patienten

6

Ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache
Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

1. Erkrankung mit der Konsequenz, dass der Patient die Informationen zu Art und Inhalt
der Studie nicht versteht oder die Messinstrumente nicht versteht oder nicht alleine
ausfillen kann (z.B. Demenz, Morbus Alzheimer)

2. Bereits begonnene systemische antitumorale Therapie

3.4 Dokumentation

Von den Studienteilnehmern wurden demographische Daten (z.B. Alter, Geschlecht, Gewicht,
Grolie), potentielle Einflussfaktoren auf die Arzneimitteltherapie (z.B. Komorbiditat), relevante
krankheitsassoziierte Daten (z.B. Diagnose, Art und Anzahl von Operationen),
Medikationsdaten (z.B. samtliche mit der Krebserkrankung in Zusammenhang stehende
Therapien, Arzneimittel zur Therapie von Komorbiditdt) und Daten fiir das onko-geriatrische
Assessment (CARG-Score) erhoben. Darliber hinaus wurden Vitaldaten und Laborparameter,
Art, Haufigkeit und Schweregrad von auftretender Toxizitdt, Therapieabbriiche und der

klinische Verlauf der Patienten erfasst. Die Datenerhebung erfolgte mittels Durchsicht der
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Patientenakte, Patientengesprachen und vorliegenden Medikationsdaten (z.B. aktuellen

Verordnungen oder bereits bestehenden Medikationsplanen).

3.5 Datenschutz, Datenverarbeitung und rechtliche Aspekte

GemadR § 4 Arzneimittelgesetz (AMG) und den Empfehlungen des Bundesinstituts fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und des Paul-Ehrlich-Instituts (PEl) zur Planung,
Durchfiihrung und Auswertung von Anwendungsbeobachtungen handelt es sich bei dieser
Studie um eine nicht-interventionelle Studie, da die Behandlung der Tumorpatienten
einschlieRlich Diagnostik und Uberwachung nicht nach einem festgelegten Priifplan, sondern
ausschlieBlich nach der Ublichen arztlichen Praxis erfolgt [97,98]. Die Ethikkommission an der
Medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn erteilte unter der
laufenden Nummer 069/20 ein positives Votum. Im Rahmen der IrMa-Studie wurden alle
geltenden deutschen und europaischen Rechtsvorschriften, einschliellich der Datenschutz-
Grundverordnung (DSGVO) eingehalten [99]. Die IrMa-Studie ist im Deutschen Register flr
Klinische Studien (DRKS00021278) registriert. Im Rahmen der Dokumentation wurden die
Patientendaten pseudonymisiert, dabei wurden weder Initialen noch Geburtsdatum der
Patienten verwendet. Es wurde ein elektronisches Zuordnungsverzeichnis erstellt, das
Rickschliisse auf die vergebene Patientennummer zulieB. Das Zuordnungsverzeichnis wurde
sicher verwahrt und war nur autorisierten Studienbeteiligten zuganglich. Nach Abschluss der
Datenerhebung wurden die Daten durch Vernichtung der Zuordnungsliste anonymisiert. Die
Daten werden nicht an Dritte weitergegeben und nur in anonymisierter Form veroffentlicht.

Die anonymisierten Daten werden bis zu 10 Jahre aufbewahrt.

3.6 Studienablauf

Nachdem die Patienten ihr Einverstandnis zur Teilnahme gegeben hatten, wurden vor Beginn
der Chemotherapie der CARG-Score und die Anzahl der eingenommenen Arzneimittel
erhoben. Alle fiir die Arzneimittelanamnese und den CARG-Score notwendigen Informationen
wurden zundchst der Patientenakte entnommen. In einem anschlieRenden Erstgesprach mit
dem Patienten wurden weitere Informationen zur Vervollstandigung erhoben. AnschlieBend
konnten die Patienten entsprechend ihres individuellen Risikos in die Betreuungsgruppen
stratifiziert werden (siehe Abbildung 3-1). Die IrMa-Intervention wurde von einem

Studienteam durchgefiihrt, bestehend aus den behandelnden Arzten der onkologischen
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Stationen im Johanniter-Krankenhaus (im Folgenden ,Studiendrzte” genannt), den
verantwortlichen Pflegefachpersonen (im Folgenden ,Studienpflegende” genannt), einer
externen Apothekerin der Kronen-Apotheke Marxen in Wesseling (im Folgenden
»Studienapothekerin” genannt), einer wissenschaftlichen Mitarbeiterin, die im Rahmen dieser
Studie ihre Masterarbeit anfertigte (Masterstudentin und Apothekerin) und der Autorin dieser
Arbeit als Apothekerin der Abteilung Klinische Pharmazie des Pharmazeutischen Instituts der

Universitdt Bonn (im Folgenden ,Studienkoordinatorin® genannt).

Zusatzlich wurden vor Beginn der Chemotherapie die Symptomlast sowie die
gesundheitshezogene Lebensqualitat der Patienten erhoben. Alle Patienten wurden Uber
maximal 6 Therapiezyklen beobachtet. Dabei wurden einmal pro Zyklus die
chemotherapieassoziierte Toxizitdt, die patientenberichtete Symptomlast und die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (siehe Kap. 3.9.2) erhoben.

Zur Beurteilung der Akzeptanz der IrMa-Intervention (siehe Kap. 3.9.1) wurden nach Abschluss
der Nachbeobachtung der ersten zehn Patienten acht semi-strukturierte Interviews mit finf
Patienten, zwei Arzten und einer onkologischen Fachpflegerin durchgefiihrt. Der Ablauf der

Studie sowie die Erhebung der einzelnen Endpunkte ist in Abbildung 3-2 dargestellt.

Therapie- [ ] [ ] [ }
entscheidung [ Zyklus 1 ] [ Zyklus 2 ] [ Zyklus 3 ] Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6

CARG-Score Chemo- Chemo- Chemo- Chemo- Chemo- Chemo-
therapie- therapie- therapie- therapie- therapie- therapie-
L assozierte assozierte assozierte assozierte assozierte assozierte
Arzneimittel- Toxizitat Toxizitst Toxizitit Toxizitiit Toxizitiit Toxizitat
anzahl (CTCAE) (CTCAE) (CTCAE) (CTCAE) (CTCAE) (CTCAE)
Symptomlast Symptomlast Symptomlast Symptomlast Symptomlast Symptomlast Symptomlast
(PRO-CTCAE) (PRO-CTCAE) (PRO-CTCAE) (PRO-CTCAE) (PRO-CTCAE) (PRO-CTCAE) (PRO-CTCAE)
Lebens- Lebens- Lebens- Lebens- Lebens- Lebens- Lebens-
qualitat qualitat qualitat qualitat qualitat qualitat qualitat
(EQ-5D-5L) (EQ-5D-5L) (EQ-5D-5L) (EQ-5D-5L) (EQ-5D-5L) (EQ-5D-5L) (EQ-5D-5L)

Abbildung 3-2: Zeitlicher Ablauf der Rekrutierung, Intervention und Endpunkterhebung
(CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events, PRO-CTCAE = Patient-Reported
Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events, EQ-5D-5L =
European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version)
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3.7 Patientenstratifizierung
Arzneimittelanamnese

Um die Anzahl der Arzneimittel zu ermitteln, wurde die Medikation jedes in die Studie
eingeschlossenen Patienten vor Beginn der Chemotherapie von der Studienkoordinatorin aus
der Patientenakte erhoben und durch ein Patientengesprach erganzt und gezahlt. Dabei wurde
primdr die Anzahl der Arzneimittel berilicksichtigt. Kombinationspraparate mit mehreren
Arzneistoffen wurden als ein Arzneimittel gezahlt. Homoopathika, Phytopharmaka und
Nahrungsergdanzungsmittel wurden nur gezahlt, wenn ein vergleichbares Fertigarzneimittel
existierte. Die Patienten hatten die Moglichkeit, im Rahmen der Arzneimittelanamnese
bestehende Probleme und Symptome im Zusammenhang mit ihrer Medikation zu dul3ern.
Patienten mit Polymedikation vor Chemotherapie erhielten eine umfassende strukturierte

Medikationsanalyse.
CARG-Score

Der CARG-Score ist ein Instrument zur Vorhersage von Toxizitdat unter Chemotherapie vom
Grad > 3 gemaR CTCAE [100]. Er wurde 2011 von Hurria et al. entwickelt und 2016 validiert.
2019 wurde er erstmals in Deutschland von Ortland et al. evaluiert und mit dem CRASH-Score

hinsichtlich seiner Vorhersagekraft in der klinischen Routine verglichen [79,101].

In die prosepektive multizentrische Entwicklungsstudie von Hurria et al. wurden 500 Patienten
im Alter von > 65 Jahren eingeschlossen. Alle Patienten litten an soliden Tumoren und standen
vor dem Beginn einer Chemotherapie. Die Patienten litten hauptsachlich an
Lungenkarzinomen (29 %) und gastrointestinalen Tumoren (27 %). Verschiedene geriatrische
Bewertungsparameter, Labordaten sowie tumor- oder behandlungsbezogene onkologische
Variablen wurden auf Zusammenhange mit schwerer Toxizitat untersucht. Aus insgesamt elf
Variablen dieser Kategorien resultierte der CARG-Score. Er besteht aus flunf Items zur
geriatrischen Beurteilung der Patienten, aus drei klinischen Elementen und drei onkologischen
Elementen und berlicksichtigt das Alter der Patienten. Die Items des Scores sowie die
entsprechenden Punkte, die jedes Item erreichen kann, sind in Tabelle 3-1 dargestellt [101].
Die Punkte der Items werden zu einem Score addiert. Dieser kann zwischen 0 und 23 Punkten
liegen. Je hoher der Score, desto hoher ist das Risiko flir den Patienten, unter einer
Chemotherapie eine schwere Toxizitat Grad > 3 nach CTCAE zu erleiden. Liegt der Score

zwischen 0 und 5 Punkten, ist das Risiko einer chemotherapieassoziierten Toxizitat als gering
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einzustufen. Ein Score von 6 bis 9 Punkten gilt als mittleres Risiko fiir den Patienten. Ein Score
> 10 Punkte bedeutet, dass der Patient ein hohes Risiko fiir eine schwere

chemotherapieassoziierte Toxizitat hat [75].

Sowohl in der Entwicklungs- als auch in der Validierungsstudie von Hurria et al. konnte gezeigt
werden, dass der Score eine bessere Vorhersagekraft flir Toxizitat hat als der Karnofsky-
Performance-Status. In der Studie von Ortland et al. zeigte sowohl der CARG-Score eine
moderate Vorhersagekraft fir das Auftreten chemotherapieassoziierter Toxizitdt verglichen

mit der arztlichen Einschatzung [75,79].

Der CARG-Score ist im Vergleich zu einem umfassenden geriatrischen Assessment wie oben
beschrieben einfacher und schneller in die klinische Routine zu implementieren, da er einzelne
Fragen aus verschiedenen geriatrischen Assessmentinstrumenten verwendet, anstatt diese
vollstandig zu nutzen. Beispielsweise wird aus dem IADL nur eine Frage zur
Arzneimitteleneinnahme verwendet [75]. Dadurch kann der CARG-Score schnell durchgefiihrt
werden und benétigt weniger als 5 Minuten [78]. Er teilt jedoch nur in drei verschiedene
Risikokategorien ein und bietet keine Vorhersage fiir spezifische Arten der Toxizitat.

Stattdessen liefert er eine Risikoabschatzung fir die Gesamttoxizitat [75].

Der CARG-Score wurde fiir jeden Patienten vor Beginn der Chemotherapie errechnet. Die
Fragen zur Erhebung der geriatrischen Parameter wurden auf der Basis der englischen
Originalversion des CARG-Scores [75] ins Deutsche libersetzt. Die Tumorentitdt wurde nach
der Definition des National Cancer Institute (NCI) [103] klassifiziert. Um zu bestimmen, ob der
Patient eine antitumorale Poly- oder Monotherapie erhielt, wurden alle antineoplastischen
Wirkstoffe gezahlt, einschlieBlich zielgerichteter Therapien oder Immuntherapien, wenn diese

zusatzlich zur Chemotherapie verabreicht wurden.

Der CARG-Score wurde fir diese Studie als Risikofaktor fiir das Auftreten einer schweren
Toxizitdt unter Chemotherapie identifiziert und als Stratifizierungsmerkmal fir die
Durchfihrung einer Symptomberatung verwendet. Zur Berechnung des Scores wurde der
CARG-Score-Online-Rechner verwendet (https://www.mycarg.org, letzter Zugriff 24.06.2025)
[101]. Patienten mit einem Score-Ergebnis von mindestens 10 Punkten und damit einem

hohen Toxizitatsrisiko erhielten eine Symptomberatung. Patienten mit einem Score von
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weniger als 10 Punkten wurden als weniger gefdhrdet eingestuft und erhielten keine

Symptomberatung.

Tabelle 3-1: Kategorien des CARG-Scores und zugehdérige Punkte [101]

Kategorie Item Antwort Punkte
Patienten- > 72 Jahre 2
L. Alter
charakteristika <72 Jahre 0
Gastrointestinal oder
Tumor- Tumorentitat urogenital
u
charakteristika 8
Andere 0
. Standard 2
Dosierung .
Reduziert 0
Therapieregime
Anzahl Polychemotherapie 2
der Chemotherapeutika Monochemotherapie 0
<10 g/dL (w), 3
) . <11 g/dL (m)
Hamoglobin
>10g/dL (w), 0
Laborwerte >11g/dL (m)
o ) < 34 mL/min 3
Kreatinin-Clearance (Jeliffe)[102] )
>34 mL/min 0
N . . Angemessen/schlecht 2
Horen Horvermogen
gut/exzellent 0
Anzahl der Stiirze (in den letzten6 =>1 3
Monate) 0 0
Hilfe bei der Bendtigt Unterstliitzung 1
Arzneimitteleneinnahme Keine Unterstlitzung 0
Funktionaler
Status Fahigkeit, um einen Block zu FuR Limitiert 2
zu gehen Nicht limitiert 0
Verminderte soziale Aktivitat Manchmal / meistens /
aufgrund von kérperlicher / die ganze Zeit
emotionaler Gesundheit Ein wenig / gar nicht 0

w = weiblich, m = mdnnlich
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3.8 Interventionskomponenten

In Abhangigkeit von den Risikofaktoren ergaben sich unterschiedliche Interventionsoptionen
fur die Patienten. Patienten ohne Polymedikation und mit einem CARG-Score unter 10
erhielten die Standardbetreuung. Patienten mit einem CARG-Score Ergebnis ab 10 Punkten
erhielten eine Symptomberatung, Patienten mit Polymedikation erhielten eine umfassende
Medikationsanalyse und Patienten mit hohem CARG-Score und Polymedikation erhielten

sowohl eine Symptomberatung als auch eine Medikationsanalyse.
Medikationsanalyse

Bei der Medikationsanalyse wurde basierend auf einer strukturierten Uberpriifung der
aktuellen Gesamtmedikation der Patienten erhoben, ob arzneimittelbezogene Probleme

vorlagen.

Die Medikation der Patienten wurde prospektiv erhoben. Patienten, die auller der geplanten
Chemotherapie und Supportivtherapie fiinf oder mehr Arzneimittel dauerhaft einnahmen,
erhielten vor der Einleitung der Chemotherapie eine strukturierte Medikationsanalyse. Die
Medikationsanalyse beschriankte sich auf die Dauermedikation vor Chemotherapie und
umfasste weder Tumortherapeutika noch Supportivtherapie. Wie oben beschrieben wurden
die Medikationsdaten aus den Patientenakten entnommen und durch das initiale
Patientengesprach erganzt, bei dem die Patienten ebenfalls Symptome und Beschwerden
dauBern konnten. Darliber hinaus wurden die Labordaten der Patienten in die Analyse mit
einbezogen. Somit handelt es sich um eine umfassende Medikationsanalyse vom Typ 3 [30].
Unglinstige oder unzweckmaRige Einnahmezeitpunkte, Dosierungsintervalle, Therapiedauer
und Auswahl der Arzneimittel, (Pseudo-)Doppelmedikationen, Nebenwirkungen,
Kontraindikationen aufgrund von Erkrankungen, Allergien und Geschlecht sowie Arzneimittel
ohne Indikationen und Indikationen ohne Arzneimittel wurden mithilfe der aktuellen Leitlinien
der Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) [104] und den
Fachinformationen der Arzneimittel, sowie durch Patientengesprache identifiziert.
Anwendungsprobleme und Non-Adhadrenz wurden im Gesprach mit den Patienten ermittelt
und Losungsvorschlage unverziglich mit diesen besprochen. Bei einer glomerularen
Filtrationsrate (GFR) unter 60 ml/min wurde Uberprift, fir welche Arzneimittel eine

ungeeignete Dosierung vorlag und somit eine Dosisanpassung erforderlich war. Hierfiir
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wurden die Fachinformationen der Arzneimittel sowie die vom Universitatsklinikum
Heidelberg entwickelte Datenbank www.dosing.de genutzt, die literaturbasierte
Empfehlungen fiir GFR-abhangige Dosisanpassungen bietet [105]. Zur Identifizierung von
potentiell inadaquater Medikation wurden die FORTA (Fit for The Aged)- und die PRISCUS-Liste
1.0 verwendet [106,107]. Die ABDA-Datenbank? des ABDATA Pharma-Daten-Service (AVOXA —
Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH) wurde fir den Interaktionscheck verwendet

[108].

Alle potenziellen arzneimittelbezogenen Probleme (pABP) wurden erfasst und auf ihren
Interventionsbedarf der an der Studie beteiligten Apothekerinnen tberprift. Falls ein pABP als
interventionsbediirftig (iABP) eingestuft wurde, wurde entweder direkt auf Patientenebene
eine MaRnahme erarbeitet oder den behandelnden Arzten eine Lésung vorgeschlagen. Diese
Mafnahmen wurden in der Patientenakte dokumentiert. AnschlieRend wurde Uberpriift, ob

die ergriffenen MaRnahmen zur Losung des iABP geflihrt haben.

Im Rahmen der IrMa-Studie entstand die Masterarbeit ,,Medikationsanalysen bei alteren
Krebspatient*innen im Rahmen  eines interprofessionellen, risikoadaptierten
Medikationsmanagements” von Lara Hansen. Diese umfasst die vollstandige Analyse der

Medikation im Detail und die umfassende Bewertung der ABP und ihrer Losungen [109].
Symptomberatung

Die Symptomberatung wurde von einer onkologischen Fachpflegerin durchgefiihrt. Diese war
sowohl als Krankenpflegerin auf der Station tatig, als auch zusatzlich fir die Symptomberatung

von onkologischen Patienten zustandig.

Wahrend der Beratung wurden den Patienten zunachst allgemeine Informationen Uber
Symptome vermittelt, die wahrend der Chemotherapie auftreten kénnen, wie zum Beispiel
Fatigue, Mundtrockenheit und Mubkositis. Zusatzlich wurden das Nebenwirkungspotential der
ausgewahlten Chemotherapie und die Symptome, die die Patienten im Initialgesprach
benannt hatten, beriicksichtigt. Bei Therapieregimen mit einem besonders hohen Risiko fiir
Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe, Alopezie, Hand-FuR-Syndrom oder
Neuropathien wurden diese Symptome explizit angesprochen. Alle Patienten, die mit
platinhaltigen Substanzen, Doxorubicin, Dacarbazin oder Cyclophosphamid behandelt
wurden, erhielten eine spezielle Beratung zu Ubelkeit und Erbrechen. Patienten, die mit

Doxorubicin, Vincaalkaloiden oder Taxanen behandelt wurden, erhielten eine Beratung zu



Methoden 23

moglichen Nervenschadigungen. Patienten, die Doxorubicin oder Docetaxel erhielten, wurden
zu Hand-FuB-Syndrom und Alopezie beraten, und Patienten, die mit den Therapieregimen
FOLFIRI (Fluorouracil, Folinat, Irinotecan) oder FLOT (Fluorouracil, Folinat, Oxaliplatin,
Docetaxel) behandelt wurden, wurden zu moéglichen therapiebedingte Diarrhoen beraten. Die
onkologische Fachpflegerin orientierte sich bei ihrer Beratung an der S3-Leitlinie ,,Supportive
Therapie bei onkologischen Patienten” und Informationen, die von der Deutschen Krebshilfe

(Patientenleitlinie, ,,Blaue Ratgeber”) bereitgestellt werden [110].

Die Broschiiren ,Blaue Ratgeber” der Deutschen Krebshilfe wurden den Patienten
mitgegeben, um die Informationen spater noch einmal nachlesen zu kénnen. Wahrend der
Beratung hatten die Patienten die Moglichkeit, Fragen zu stellen, wenn sie etwas nicht

verstanden.

3.9 Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war die Evaluierung der Machbarkeit und Akzeptanz des
interprofessionellen, risikoadaptierten Medikationsmanagements bei dlteren Krebspatienten

in einem Mixed-Methods Ansatz.

Sekunddre Endpunkte waren das Auftreten einer schweren chemotherapieassoziierten
Toxizitdt nach CTCAE-Grad > 3, das Auftreten einer schweren Symptomlast nach PRO-CTCAE
(Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events)
Grad 3, die Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und das Auftreten von

Therapieabbriichen wahrend der ersten sechs Therapiezyklen.

3.9.1 Primarer Endpunkt
Machbarkeit

Zur  Beurteilung der Machbarkeit des interprofessionellen risikoadaptierten
Medikationsmanagements wurden (iber den gesamten Beobachtungszeitraum spezifische
Prozessparameter erhoben. Die Prozessevaluation erlaubt im Rahmen von Pilotstudien
Rickschllsse auf die Umsetzbarkeit, Anwendbarkeit und Verbesserungsmoglichkeiten einer

eingeflhrten Intervention [111]. Folgende Prozessparameter wurden erhoben:

- Umsetzungsrate und Dauer der initialen Patientengesprache zur Erhebung der CARG-

Score-Parameter und Arzneimittelanamnese
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- Umsetzungsrate der Medikationsanalyse

- Umsetzungsrate der Symptomberatung

- Dauer der Medikationsanalyse

- Dauer der Patientengesprache im Rahmen der Symptomberatung

- Umsetzungsrate der Losungsvorschlage zu indentifizierten iABP

Die Umsetzungsrate gibt an, inwieweit die einzelnen Komponenten der IrMa-Intervention wie

geplant durchgefiihrt wurden [112-114].

Die Konformitadt der Umsetzung der einzelnen Interventionskomponenten wurde mit Hilfe von

Gleichung 3-1 bestimmt:

Umsetzungsrate [ %]

_ Anzahl durchgefiihrte Interventionskomponenten 100 Gleichung 3-1

~ Anzahl erforderliche Interventionskomponenten

Die Messung der Dauer einer MaRnahme gibt Aufschluss dariiber, ob die Intervention in der
geplanten Zeit durchgefiihrt werden kann. Die Dauer kann auch als Indikator fir die Effizienz
der Intervention dienen, da lange Interventionszeiten einen hoheren Ressourcenverbrauch

nach sich ziehen oder die Motivation der Durchfiihrenden verringern kénnen.
Akzeptanz

Zur Beurteilung der Akzeptanz wurden im Rahmen einer qualitativen Evaluation einmalig nach
Abschluss der Beobachtung der ersten zehn Patienten semistrukturierte Akzeptanzinterviews
mit den Patienten sowie den am Versorgungsprozess beteiligten Professionen (Studienarzte
und Studienpflegende) durchgefiihrt. Qualitative Interviews sind eine geeignete Methode, um
die subjektiven Perspektiven und Meinungen der Beteiligten eines Projekts zu erfassen und zu
analysieren [115]. Semistrukturierte Interviews bieten die Maoglichkeit, fokussierte
Befragungen zu spezifischen Aspekten durchzufiihren. Dabei wird ein vorgefertigter Interview-

Leitfaden verwendet, der jedoch Raum fiir individuelle Riickfragen zulasst [116,117].

Der jeweilige Interviewleitfaden enthielt offene Fragen zu den Erfahrungen und Meinungen
der Beteiligten mit der IrMa-Intervention (Anhang B). Er diente hierbei als Gesprachsrahmen.
Ziel des Interviews war es, gegebenenfalls Anpassungen an der IrMa-Intervention
vorzunehmen und dadurch die Elemente des Modells nach der Pilotphase zu verbessern. Die

elektronisch gespeicherten Interviewdaten der Patienten wurden vollstindig gemalR den
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Transkriptionsregeln von Kuckartz transkribiert und durch eine qualitative Inhaltsanalyse nach
Mayring ausgewertet [118,119]. Die Interviews mit Arzten und Pflegefachpersonen wurden
nicht aufgezeichnet, sondern wahrend des Gesprachs inhaltlich protokolliert und anschlieRend
einer qualitativen Inhaltsanalyse unterzogen [118,119]. Es wurden Kernaussagen zur
Akzeptanz und Machbarkeit des Modells und der Modellelemente gebildet und
zusammengefasst. Diese Evaluation diente dazu, den weiteren Verlauf der Studie zu

optimieren.

Das Ziel der qualitativen Inhaltsanalyse besteht darin, bestimmte Themen und Inhalte aus dem
gesammelten Material herauszufiltern und zusammenzufassen. Hierfir wird ein
Kategoriensystem entwickelt, in das alle relevanten Aussagen eingeordnet und
zusammengefasst werden, um die Meinungen und Empfindungen der Befragten lbersichtlich
wiederzugeben. Dazu werden relevante Aussagen und Textpassagen markiert und codiert, d.h.
mit Oberbegriffen versehen. AnschlieBend werden mehrere Codes zu Sub- und
Hauptkategorien zusammengefasst, um die wesentlichen Textinhalte und damit die Aussagen
der Befragten herauszufiltern und zu ordnen. Die Struktur des Kategoriensystems wird grob
durch die in den Interviewleitfaden integrierten Themenkomplexe vorgegeben. Die Codierung
der Texte erfolgte in zwei getrennten Arbeitsschritten. Zunachst erfolgt eine induktive
Kodierung der Transkripte im Rahmen der vorgegebenen Hauptkategorien, d.h. einzelne
relevante Textaussagen werden ohne vorgegebenes Konzept aus dem Kontext heraus kodiert
und anschlieBend zu Haupt- und Subkategorien zusammengefasst. Nach der Erstcodierung
aller Transkripte wurden in einem zweiten Arbeitsschritt alle Codierungen Uberprift, ggf.
umcodiert, einem anderen Code zugeordnet, geldscht, gekiirzt oder erweitert. Die Kategorien
werden dementsprechend Ulberarbeitet, umbenannt, zusammengefasst oder neu gebildet

[119].
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3.9.2 Sekundare Endpunkte
Toxizitdit

Die chemotherapieassoziierte Toxizitdt wurde anhand der CTCAE-Kriterien bewertet. Die
CTCAE-Kriterien wurden vom NCI als standardisierte Terminologie zur Meldung und
Bewertung unerwiinschter Ereignisse entwickelt [100]. Unerwiinschte Ereignisse werden in
Schweregraden von 1 (leicht) bis 5 (todlich) dargestellt [100]. Die allgemeine Definition der
Grade ist in Tabelle 3-2 dargestellt. Als schwere Toxizitat wurde, analog zur Entwicklungsstudie
des CARG-Scores und der Vorgangerstudie von Ortland et al., CTCAE Grad >3 definiert (Anhang
B) [79,101].

Die Auswahl der erhobenen Symptome erfolgte analog zur Studie von Ortland et al. [79]. Eine
Ubersicht der erfassten Symptome ist in Tabelle 3-3 dargestellt. In der Studie von Ortland et
al. wurde auch Bluthochdruck als Symptom erfasst. Allerdings wurde das Symptom nicht in die
spatere Analyse einbezogen, da die Definitionen der CTCAE-Kriterien fiir dltere Patienten, bei
denen Bluthochdruck haufig als Begleiterscheinung auftritt, nicht geeignet sind. Die strikte
Definition nach CTCAE fiihrte zu einer hohen Ausgangspravalenz von Bluthochdruck Grad 2 3.
Die Einbeziehung von Bluthochdruck in die Analyse hatte somit zu einer Verzerrung der
Ergebnisse durch ,schwere” unerwiinschte Ereignisse ohne kausalen Zusammenhang zur

Tumortherapie gefiihrt.

Tabelle 3-2: Allgemeine Definitionen der CTCAE-Grade gemdfs dem National Cancer Institute
[91]

Geringfligige; asymptomatisch oder leichte Symptome; nur klinische oder

Grad 1
diagnostische Beobachtungen; keine Intervention erforderlich
Grad 2 Moderate; minimaler, lokaler oder nichtinvasiver Eingriff erforderlich
Schwerwiegend oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar
Grad 3 lebensbedrohlich; Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des
ra

Krankenhausaufenthalts erforderlich; Behinderung; Einschrankung der
Selbstversorgung im tédglichen Leben

Grad 5 Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Grade, die fiir diese Studie als "schwere Toxizitdt" definiert wurden, sind fett gedruckt,

Semikolon bedeutet ,, oder”
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Tabelle 3-3: Erfasste Arten von Toxizitéit im Verlauf der Therapie [95]

Hamatologische Andmie, febrile Neutropenie, Neutropenie, Leukopenie,
Toxizitat Thrombozytopenie

Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz, thromboembolisches Ereignis,
Aspartat-Aminotransferase (AST) erh6ht, Alanin-Aminotransferase
(ALT) erhoht, Gamma-Glutamyl-Transpeptidase (GGT) erhoht,

Nicht Bilirubin erhéht, Kreatinin erhéht, Proteinurie, Kurzatmigkeit,
icht-

. ) Erythrodermie, Urtikaria, palmar-plantares Erythrodysasthesie-
Hamatologische

Toxizitst Syndrom, gastrointestinale Blutungen, Infektionen, Dehydratation,
Hyponatriamie, Hypokaliamie, Schluckbeschwerden,
Mundtrockenheit, Mukositis, Schmerzen, Appetitlosigkeit,
Verstopfung, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Schlaflosigkeit,

Miudigkeit, periphere sensorische Neuropathie.

Die Patientenakten wurden retrospektiv einmal pro Zyklus auf Toxizitat (iberprift. Dabei wurde
fir jede Art der Toxizitat der hochste CTCAE-Grad wahrend des Zyklus dokumentiert. Falls
keine Angaben zum Schweregrad der Toxizitdit gemacht wurden, wurde CTCAE-Grad 1
angenommen. Es wurde keine weitere Kausalitatsbewertung durchgefiihrt, alle festgestellten
Symptome wurden bericksichtigt. Wenn ein Patient die Behandlung in einer Ambulanz oder
onkologischen Praxis fortsetzte, die nicht am Johanniter-Krankenhaus Bonn angesiedelt war,
wurde die Klinik oder Praxis kontaktiert, um medizinische Berichte und Labordaten zu
erhalten. Falls die Behandlung ganzlich abgebrochen oder auf ein neues Therapieregime
umgestellt wurde, wurden die Patienten bis vier Wochen nach dem letzten Zyklus beobachtet.
Flr die Toxizitatsanalyse wurde ausschliefSlich schwere Toxizitat (Grad > 3) beriicksichtigt. Die
Gesamttoxizitat, die hamatologische und die nicht-hamatologische Toxizitdt wurden separat
analysiert. Es wurde die kummulative Inzidenz schwerer Toxizitat fir jeden Patienten (in %)
wahrend des gesamten Therapieverlaufs sowie fur den ersten Zyklus bewertet, da schwere

Toxizitat haufig innerhalb des ersten Zyklus auftritt [120].
Symptomlast

Um eine umfassendere Erfassung der Symptomlast der Patienten zu erreichen, kénnen
patientenberichtete Endpunkte (Patient-Reported Outcomes, PRO) eine wichtige Erganzung zu
arztlich berichteter Toxizitdat darstellen [121]. Der PRO-CTCAE-Fragebogen ist ein
standardisiertes Instrument zur Messung von Symptomen wahrend einer Krebstherapie aus

Patientensicht, das vom NCI entwickelt wurde [122]. Der PRO-CTCAE-Fragebogen wurde fiir
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die deutsche Sprache validiert (Anhang B) [123] und besteht aus 78 Symptomen, welche
hinsichtlich verschiedener Merkmale wie beispielsweise Haufigkeit und Schweregrad bewertet
werden [124]. Aus diesem PRO-CTCAE-ltempool kénnen die Items entsprechend den
Erfordernissen der Studie ausgewahlt werden. Sowohl in der Vorgangerstudie als auch in der
IrMa-Studie wurden die PRO-CTCAE-Items auf der Grundlage eines allgemeinen Kernitemsets
ausgewahlt, welches die relevante Toxizitdat wahrend einer Krebstherapie abdeckt [125]. 13
Symptome wurden in Bezug auf 21 Attribute bewertet, die Schweregrad, Haufigkeit oder

Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten umfassen (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: PRO-CTCAE Items mit zugehdrigen Attributen

Symptom Attribute

Schluckbeschwerden Schweregrad

Mundtrockenheit Schweregrad

Mukositis Schweregrad, Beeintrachtigung
Schmerz Schweregrad, Beeintrachtigung, Haufigkeit
Appetitlosigkeit Schweregrad, Beeintrachtigung
Verstopfung Schweregrad

Diarrhoe Haufigkeit

Ubelkeit Schweregrad, Haufigkeit
Erbrechen Schweregrad, Haufigkeit
Schlaflosigkeit Schweregrad, Beeintrachtigung
Fatigue Schweregrad, Beeintrachtigung
Kurzatmigkeit Schweregrad

Periphere sensorische Neuropathie Schweregrad, Beeintrachtigung

Die Patienten bewerteten die PRO-CTCAE-Items auf einer 5-stufigen Likert-Skala, die von Null

(Uberhaupt nicht; nie) bis vier (sehr; fast immer) (Anhang B) reicht.

Derzeit gibt es vom NCI noch keine Leitlinien dafiir, wie Attribute zu einem einzigen Score
kombiniert werden oder wie PRO-CTCAE-Daten am besten im Langsschnitt analysiert werden
kdnnen [122]. In dieser Studie wurden die zusammengesetzten Grade der Symptome in
Anlehnung an die von Basch et al. entwickelte Methode aus den einzelnen Attributen erstellt

[126]. Bei dieser Methode wurden in einem flinfstufigen Verfahren alle méglichen Attribut-
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Kombinationen der Symptome von 20 klinischen Priifern subjektiv bewertet. Die Symptome
mit geringer Ubereinstimmung wurden den Priifern erneut zur Bewertung vorgelegt. Der
resultierende Algorithmus wurde mittels grafischer und tabellarischer Verfahren verfeinert
und in zwei Phase-llI-Studien (NCT02066181 und NCT01522443) auf Validitat, Reliabilitdt und
Sensitivitdit  bewertet [127,128]. Das Ergebnis war ein zusammengesetzter
Bewertungsalgorithmus, der einzelne Grade (1 = mild, 2 = moderat, 3 = schwer) flr die

patientenberichtete Symptomlast liefert [126].

Der PRO-CTCAE-Fragebogen wurde einmalig, zur Erfassung der bestehenden Symptome vor
Chemotherapie erhoben. Diese Methode ist wichtig, um zu erkennen, ob es sich bei spater
gemeldeten Symptomen um behandlungsbedingte Symptome handelt oder ob die Symptome
bereits vor der Therapie bestanden [129]. Anschliefend wurde der PRO-CTCAE-Fragebogen
einmal pro Therapiezyklus erfasst. Dabei wurde er den Patienten ausgehandigt, wenn sie im
Johanniter-Krankenhaus zum nachsten Zyklus erschienen. Wurden die Patienten ambulant
weiter behandelt, wurde der Fragebogen telefonisch abgefragt. In einer Studie von Bennett et
al. wurden verschiedene Befragungs- und Antwortmodi fiir den PRO-CTCAE-Fragebogen
untersucht und als gleichwertig bewertet, so dass in der Auswertung kein Unterschied

zwischen telefonischer und papierbasierter Befragung gemacht wurde [130].

Fiir die Analyse der PRO-CTCAE-Daten wurde das von Basch et al. entwickelte Verfahren zur
Adjustierung der ,Composite Grades” verwendet, mit dem nur unerwiinschte Ereignisse
erfasst werden, die wahrend der Behandlung schlechter waren als der Ausgangswert
(Baselineadjustierung) [129]. Wenn beispielsweise ein Patient vor Beginn der Behandlung an
Ubelkeit mit Grad 2 litt und sein schlechtester Grad nach der Behandlung 1 oder 2 betrug,
wurde fiir diesen Patienten das Symptom Ubelkeit nicht erfasst (d.h. Grad 0). Wenn jedoch bei
diesem Patienten der schlechteste Grad nach der Befragung vor Chemotherapie bei 3 lag,

wurde dieses Symptom mit Grad 3 flir den Patienten erfasst [129].

Um die Ubereinstimmung zwischen patientenberichteter Symptomlast und arztberichteter
Toxizitdt vom Grad = 3 zu analysieren, wurde die Kappa-Statistik verwendet (siehe Gleichung
3-2). Verglichen wurden die Symptome, die sowohl nach PRO-CTCAE als auch nach CTCAE

erfasst wurden.
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Die Kappa-Statistik wird als der Goldstandard zur Bewertung von Ubereinstimmungen
angesehen. Diese Statistik beriicksichtigt auch die Méglichkeit, dass eine Ubereinstimmung
zufallig auftritt [131,132].

= Po-ee Gleichung 3 - 2
1-pe

k = Kappa-Koeffizient

p0 = Anteil der beobachteten Ubereinstimmung

pe = Anteil der zufilligen Ubereinstimmung

Nach Landis und Koch bedeuten Kappa-Werte zwischen 0,21 und 0,40 eine ausreichende,
zwischen 0,41 und 0,60 eine moderate und zwischen 0,61 und 0,80 eine wesentliche
Ubereinstimmung. Werte von 0,81 bis 1,00 werden sogar als anndhrend perfekte

Ubereinstimmung gewertet [133].
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde der von der EuroQol-Group
entwickelte Fragebogen EQ-5D-5L verwendet [134,135]. Der Fragebogen besteht aus zwei
Teilen (Anhang B). Im ersten Teil werden fiinf Dimensionen zur Beschreibung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abgefragt: Beweglichkeit/Mobilitat, Selbstversorgung,
Alltagliche Aktivitaten, Schmerzen/korperliche Beschwerden und
Angst/Niedergeschlagenheit. Die Antworten konnen auf einer 5-stufigen Likert-Skala von 1

(keine Probleme) bis 5 (extreme Probleme) angegeben werden.

Die fiir jede Dimension des EQ-5D-Fragebogens gegebenen Antworten kénnen zu einem
flnfstelligen Code kombiniert werden. Zum Beispiel bedeutet 11111, der sogenannte Health
State, keine Probleme in jeder Dimension. Der Code hat allerdings keine arithmetische
Eigenschaft. Man kann nicht davon ausgehen, dass ein Zustand von 21111 besser ist als ein
Zustand von 13111. Insgesamt kdnnen 3125 mogliche Gesundheitszustande (Health-State)
kombiniert werden. Die verschiedenen Gesundheitszustande kdnnen zu einer Zahl (Index)
zusammengefasst werden, die angibt, wie gut oder schlecht der Gesundheitszustand des
Patienten ist. Der EQ-5D-Index wird durch eine Formel berechnet, die jeder Dimension
gewichtete Werte zuordnet. Diese gewichteten Werte werden fiir jede Dimension von 1

(bester Gesundheitszustand) subtrahiert und dann zu einem Index addiert [134,136].
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Die zur Wichtung genutzten Werte (Dekremente) stammen aus der Studie von Ludwig et al.,
in der ein deutsches Werte-Set nach dem EQ-5D-5L-Bewertungsprotokoll 2.0 entwickelt wurde
[136]. Es wird empfohlen, den deutschen EQ-5D-5L-Wertesatz, der auf Grundlage von
kombinierten Daten aus einem Composite Time Trade-Off- und Discrete Choice-Experiment in
einem Hybridmodell basiert, zu verwenden [136]. Tabelle 3-5 stellt eine Ubersicht fiir den

Wertesatz zur Berechnung des Index dar.

Die Indexwerte des EQ-5D-5L-Fragebogens kénnen von -0,661 bis 1 reichen. Ein Score von 1
entspricht dem besten Gesundheitszustand, wahrend ein Score von -0,661 dem schlechtesten

Gesundheitszustand entspricht.

Im zweiten Teil des Fragebogens wird der aktuelle Gesundheitsstatus auf einer visuellen
Analogskala (VAS) von 0 (schlimmster vorstellbarer Zustand) bis 100 (bester vorstellbarer

Zustand) bewertet.

Die Lebensqualitat wurde vor Beginn der Chemotherapie und einmal pro Zyklus erhoben
(Abbildung 3-2). Sie wird im Mittel fiir die verschiedenen Gruppen und den Verlauf der

Therapie dargestellt und analysiert.

Tabelle 3-5: Dimensionen des EQ-5D-5L-Fragebogens mit zugehdérigen Dekrementen zur

Berechnung der Indexwerte [126]

Dimension Dekrement
Mobilitat 2 0,026
Mobilitat 3 0,042
Mobilitat 4 0,139
Mobilitat 5 0,224
Selbstversorgung 2 0,05
Selbstversorgung 3 0,056
Selbstversorgung 4 0,169
Selbstversorgung 5 0,26
Alltagliche Aktivitaten 2 0,036
Alltagliche Aktivitdten 3 0,049

Alltagliche Aktivitaten 4 0,129
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Tabelle 3-5: Fortsetzung

Dimension Dekrement
Alltagliche Aktivitaten 5 0,209
Schmerzen/koérperliche Beschwerden 2 0,057
Schmerzen/koérperliche Beschwerden 3 0,109
Schmerzen/koérperliche Beschwerden 4 0,404
Schmerzen/korperliche Beschwerden 5 0,612
Angst/Niedergeschlagenheit 2 0,03
Angst/Niedergeschlagenheit 3 0,082
Angst/Niedergeschlagenheit 4 0,244
Angst/Niedergeschlagenheit 5 0,356

3.10 Datenanalyse

Die Datenerfassung und statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel® 2019 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA), SPSS® Statistics, Version 28.0 fir Windows (IBM Corporation,
Armonk, USA) und R, Version 4.0.5 (The R Foundation for Statistical Computing, Wien,
Osterreich). Die Analysen mit R, Version 4.0.5 wurden vom Institut fir Medizinische Biometrie,

Informatik und Epidemiologie (IMBIE) des Universitatsklinikums Bonn durchgefiihrt.

Fiir die Datenanalyse wurden alle Patienten mit einem hohen Risiko flir schwere
chemotherapieassoziierte Toxizitat als Hochrisikopatienten bezeichnet und in den Ergebnissen
zusammengefasst, unabhangig davon, ob sie ein hohes Risiko aufgrund einer bestehenden
Polymedikation oder eines hohen CARG-Scores hatten. Patienten mit einem geringen Risiko
fir chemotherapieassoziierte Toxizitdt (weder Polymedikation noch hoher CARG-Score)
werden als Niedrigrisikopatienten bezeichnet. Die Gruppe der Niedrigrisikopatienten wird mit

der Gruppe der Hochrisikopatienten verglichen.

3.10.1 Deskriptive Statistik

Eine deskriptive Statistik wurde zur Darstellung der Patientenmerkmale, Risikofaktoren, und
Endpunkte durchgefiihrt. Mittelwerte mit Standardabweichungen (SA) oder Medianwerte mit
Interquartilsabstanden (IQA) wurden je nach Bedarf berechnet. Haufigkeiten wurden in Zahlen

und Prozentsdtzen angegeben.
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3.10.2 Wirksamkeit der Intervention
Auswahl und Evaluation der Risikofaktoren

Um Risikofaktoren fir das Auftreten schwerer chemotherapieassoziierter Toxizitdt zu
identifizieren, wurde, wie bereits erwahnt, eine multiple logistische Regressionsanalyse mit
den Daten aus der Vorgangerstudie durchgefiihrt [95]. Als Kovariaten wurden aufgrund
fachlicher Uberlegungen im Projektteam die Variablen hoher CARG-Score, hoher CRASH-Score,
Body-Mass-Index (BMI) und Polymedikation ausgewahlt und deren Zusammenhang mit dem
Auftreten chemotherapieassoziierter Toxizitdt untersucht. Die identifizierten Risikofaktoren,
ein hoher CARG-Score mit mindestens 10 Punkten sowie das Vorliegen einer Polymedikation
vor Beginn der Chemotherapie, dienten als Stratifizierungsmerkmale fiir die IrMa-Intervention

zur Einteilung der Patienten in risikoadaptierte Interventionsgruppen (siehe Kap. 3.2).

Nach Abschluss der Studie wurden die im Rahmen der IrMa-Studie erhobenen Daten einer
logistischen Regressionsanalyse unterzogen, um die zuvor identifizierten Risikofaktoren zu
reevaluieren und eine geeignete Hypothese abzuleiten, die in einer konfirmatorischen Studie
getestet werden konnte. Es wurde der Zusammenhang zwischen der abhangigen Variable des
Auftretens chemotherapieassoziierter Toxizitdat und den unabhangigen Variablen hoher CARG-
Score (mindestens 10 Punkte) sowie dem Vorliegen einer Polymedikation vor Beginn der
Chemotherapie untersucht. Sollten die zur Individualisierung der Intervention
herangezogenen Kriterien in der abschlieBenden Regressionsanalyse nicht mehr als
signifikante  Einflussfaktoren identifizierbar sein, koénnte dies ein vorldufiges
Wirksamkeitssignal der Intervention darstellen. Denn dies wiirde bedeuten, dass bei
Patienten, flr die zu Beginn der Therapie ein hohes Risiko prognostiziert wurde, durch die

Intervention keine hdhere Toxizitdat beobachtet wurde als bei Patienten mit niedrigem Risiko.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Es wurden 95 %

Konfidenzintervalle (KI) berechnet.
Nicht-Unterlegenheitsanalyse

Zur ldentifizierung eines vorlaufigen Wirksamkeitssignals wurde neben der logistischen
Regressionsanalyse mit Reevaluation der Risikofaktoren eine Nicht-Unterlegenheitsanalyse
durchgefiihrt. Ziel dieser Analyse war es, herauszufinden ob, die Patienten trotz

unterschiedlicher Voraussetzungen durch die individualisierte Intervention keine Unterschiede
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in Toxizitat und der Symptomlast aufwiesen. Die logistische Regression untersucht somit die
Bedeutung einzelner Risikofaktoren, wahrend die Nicht-Unterlegenheitsanalyse untersucht,
ob die Intervention verhindern kann, dass bei Patienten mit hohem Risiko tatsachlich eine

hohere Toxizitat bzw. Symptomlast auftritt.

Die Nicht-Unterlegenheitsanalyse wurde mit der Methode von Farrington-Manning
durchgefiihrt [137]. Dabei werden Konfidenzintervalle fiir den Unterschied zwischen zwei
Gruppen berechnet. Das Verfahren berlicksichtigt die StichprobengrofRe sowie die
Nichtunterlegenheitsgrenze und vergleicht die Raten der aufgetretenen Toxizitat bzw.
patientenberichteten  Symptomlast bei  Hochrisikopatienten mit  denen  bei
Niedrigrisikopatienten. Die Nichtunterlegenheitsgrenze & wurde auf-0,1 (-10 %) festgelegt. Die
Nichtunterlegenheitsgrenze gibt an, wie weit die Ereignisraten 8 voneinander abweichen
dirfen, um noch eine Nichtunterlegenheit der Intervention fiir Hochrisikopatienten gegentiiber
der flr Niedrigrisikopatienten anzunehmen. Fir die formulierten Hypothesen in Bezug auf die
Wirksamkeit der Studie, ergeben sich damit folgende Aussagen (siehe Gleichung 3-3):

Ho: 0 Niedrigrisikopatienten — 0 Hochrisikopatienten <6
Gleichung 3-3

H1: O Niedrigrisikopatienten — © Hochrisikopatienten > &

Eine negative Differenz bedeutet, dass die Ereignisrate bei den Hochrisikopatienten héher ist
als bei den Niedrigrisikopatienten. Ist die Differenz der Ereignisraten positiv, ist die Ereignisrate
in der Niedrigrisikogruppe hoher als in der Hochrisikogruppe. Da es hier um das Auftreten von
schwerer Toxizitdt oder schwerer Symptomlast geht, ist eine niedrige Ereignisrate in der
Gruppe der Hochrisikopatienten wiinschenswert. Um Nicht-Unterlegenheit anzunehmen,
sollte die Rate in der Gruppe der Hochrisikopatienten nicht nennenswert (6 = 10 %) hoher sein

als in der Gruppe der Niedrigrisikopatienten.

Bei einem Konfidenzintervall (KI) von 95 % wurde der p-Wert auf dem Niveau a = 0,025

verglichen (einseitiger Test).
Verallgemeinerte Schitzgleichung

Zur longitudinalen Untersuchung der Risikofaktoren auf das Auftreten von Toxizitdt und
Symptomlast wurde eine logistische Regression unter Bericksichtigung von
Messwiederholungen berechnet. Das Modell basiert auf der Methode der verallgemeinerten

Schéatzgleichungen (generalized estimating equations (GEE)), und ermdoglicht die Schatzung
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von Mittelwerten, Odds Ratios oder anderen Effekten bei gleichzeitiger Berlicksichtigung der
Korrelationen zwischen wiederholten Messungen. In diese Analyse wurden wiederholte
Messungen der abhangigen Variablen wie das Auftreten schwerer chemotherapieassoziierter
Toxizitat und patientenberichtete Symptomlast pro Patient fir sechs Therapiezyklen
einbezogen. Die Auswahl der unabhangigen Variablen erfolgte ausschlieflich nach fachlichen

Uberlegungen und umfasste Hochrisikopatienten, Therapiezyklus, Alter und Geschlecht.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Es wurden 95 %
Konfidenzintervalle (KI) berechnet. Die Ergebnisse der Modelle werden in Form von Odds

Ratios dargestellt.

3.10.3 Fallzahlplanung

Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgefiihrt, da diese Studie als Machbarkeits- und
Akzeptanzstudie konzipiert war. Gemall methodischen Leitlinien liegt der Fokus solcher
Studien nicht auf dem Nachweis statistisch signifikanter Effekte, sondern auf der Bewertung
zentraler Aspekte wie Akzeptanz und Umsetzbarkeit. In Ubereinstimmung mit entsprechenden
Empfehlungen [138,139] wurde eine Fallzahl von 100 Patienten als ausreichend festgelegt, um
die Machbarkeit und Akzeptanz bewerten zu kénnen und erste Hinweise auf eine potenzielle

Wirksamkeit zu erhalten.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die im Rahmen der IrMa-Studie erhobenen Daten und Ergebnisse
dargestellt. Bei der Darstellung der Patientendaten und in den statistischen Analysen wurden
diejenigen Patienten zusammengefasst, die eine Uber die Standardbetreuung hinausgehende
Betreuung im Rahmen der IrMa-Intervention erhielten. Diese Patienten werden als
»,Hochrisikopatienten” bezeichnet und umfassen alle Patienten der Gruppen, die eine
Medikationsanalyse, eine Symptomberatung oder eine Medikationsanalyse und
Symptomberatung erhalten haben. Diese werden den ,Niedrigrisikopatienten”

gegenubergestellt. Die Niedrigrisikopatienten wiesen keine Risikofaktoren fiir das Auftreten

einer Toxizitat auf und erhielten daher die Standardbetreuung.

4.1 Entwicklung des IrMa-Modells

Zur Ermittlung der Risikofaktoren flir das Auftreten einer schweren chemotherapieassoziierten
Toxizitat nach CTCAE = Grad 3 wurde ein multiples logistisches Regressionsmodell berechnet.
Die Daten zur Bestimmung der Risikofaktoren stammen aus der Vorgangerstudie [79]. Als
Kovariaten wurden zunichst aufgrund fachlicher Uberlegungen im Projektteam die Variablen
hoher hdamatologischer und nicht-hamatologischer CRASH-Score, hoher CARG-Score und
Polymedikation ausgewahlt und deren Zusammenhang mit dem Auftreten einer
Chemotherapie-assoziierten Toxizitdt untersucht. Die Chance, wahrend der Chemotherapie
eine CTCAE-Toxizitdt = Grad 3 zu erleiden, war bei hohem CARG-Score um das 3,62-fache
erhoht, bei Polymedikation vor der Chemotherapie um das 1,72-fache, bei hamatologischem
CRASH-Score um das 2,99-fache und bei nicht-hamatologischem CRASH-Score um das 1,81-
fache. Aufgrund dieser Ergebnisse wurden ein hoher CARG-Score und Polymedikation vor der
Chemotherapie als unabhangige Variablen berlcksichtigt und in einem neuen multiplen
logistischen Regressionsmodell berechnet, um maogliche Einfliisse der anderen Variablen in der
Bestimmung zu eliminieren. Obwohl der hdamatologische CRASH-Score eine signifikante
Erh6hung des Toxizitatsrisikos zeigt, ist er in der Praxis nicht einfach zu implementieren und
sehr zeitaufwandig. Da jedoch auch Polymedikation einen nachgewiesenen Einfluss auf das
Auftreten von Toxizitat hat, wurde dieses Merkmal als Risikofaktor ausgewdhlt. Die Ergebnisse

des multiplen logistischen Regressionsmodells sind in Tabelle 4-1 dargestellt.
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Tabelle 4-1: Multiple logistische Regression zur Beschreibung des Einflusses von Kovariaten

auf das Auftreten einer schweren chemotherapieassoziierten Toxizitdt CTCAE > Grad 3

Variable Odds ratio 95 % KI p*
CARG-Score = 10 Punkte 3,26 1,16 10,78 0,035*
Polymedikation 1,72 0,65 4,73 0,281

KI = Konfidenzintervall, # Wald-Test, * p < 0,05

Es zeigte sich, dass ein hoher CARG-Score (= 10) einen signifikanten Einfluss (p = 0,035) auf das
Auftreten von chemotherapieassoziierter Toxizitat hat. Die Chance eine schwere Toxizitat zu
erleiden, ist bei Patienten mit einem hohen CARG-Score um den Faktor 3,26 erhoht. Patienten
mit Polymedikation vor Beginn der Chemotherapie zeigen ebenfalls eine um den Faktor 1,72-
fach erh6hte Chance, eine schwere Toxizitdt unter Chemotherapie zu erleiden. Diese Variable
ist nicht signifikant. Da beide Variablen jedoch ein erhohtes Risiko fir
chemotherapieassoziierte Toxizitat aufwiesen, wurden sie als Stratifizierungsmerkmale fir die

IrMa-Intervention ausgewahlt.

4.2 Rekrutierung und Stratifizierung der Patienten

Die Patienten wurden zwischen Juni 2020 und Februar 2022 im Johanniter-Krankenhaus in
Bonn rekrutiert. Die Nachbeobachtung und Datenerhebung erfolgte bis Juni 2022. Der

Rekrutierungsprozess ist in Abbildung 4-1 dargestellt.

Insgesamt wurden 142 Patienten auf ihre Eignung zur Teilnahme an der Studie gescreent. Neun
dieser Patienten erfiillten die Einschlusskriterien nicht und 32 Patienten lehnten die Teilnahme
an der Studie ab. 101 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Finf der
eingeschlossenen Patienten waren aufgrund ihres schlechten Gesundheitszustandes nicht in
der Lage, am Erstgesprach zur Erhebung des CARG-Scores und zur Vervollstandigung der
Arzneimittelanamnese teilzunehmen. Fiir diese Patienten konnte daher weder der CARG-
Score noch die Anzahl der vor der Chemotherapie eingenommenen Arzneimittel ermittelt
werden. Sie konnten nicht in eine Interventionsgruppe stratifiziert werden und wurden von
der Teilnahme an der Intervention ausgeschlossen. Somit gingen 96 Patienten in die
Auswertungen ein. 40 dieser Patienten wiesen vor der Chemotherapie keine Risikofaktoren fiir

eine chemotherapieassoziierte Toxizitdt auf und wurden in die Standardbetreuungsgruppe
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stratifiziert. 11 Patienten hatten einen hohen CARG-Score und erhielten vor der
Chemotherapie eine Symptomberatung, 17 Patienten nahmen vor der Chemotherapie eine
Polymedikation ein und erhielten eine Medikationsanalyse. Fiir 28 Patienten ergab sich sowohl
ein hoher CARG-Score als auch eine Polymedikation, sodass sie eine Symptomberatung und

eine Medikationsanalyse erhielten.

Uberpriifung der Patienten (n=142)

Nicht eingeschlossen (n=41)
* Teilnahme abgelehnt (n=32)
*  Einschlusskriterien nicht erfillt (n=9)

A4

Einschluss

Eingeschlossen (n=101)

/\

Standardbetreuung ( n=40)
Symptomberatung (n=11) Stratifizierung nicht
Medikationsanalyse (n=17) erfolgt (n=5)

Symptomberatung und Medikationsanalyse (n=28)

l l

Stratifikation

Analysiert (n=96)
Analyse «  Niedrigrisikopatienten (n=40) Von Datenanalyse ausgeschlossen

i

*  Hochrisikopatienten (n=56) (n=5 )

Abbildung 4-1: Flussdiagramm zur Patientenrekrutierung

4.3 Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika der Niedrigrisiko- und Hochrisikopatienten sind in Tabelle 4-2
dargestellt. Das Alter aller Patienten bei Einschluss betrug im Mittel 75,8 Jahre (SA: 5,1, Spanne
70-88). Insgesamt waren 42,7 % aller Patienten Frauen. Fur 40,6 % (39/96) der Patienten ergab
der CARG-Score eine Punktzahl von mindestens 10 Punkten. Insgesamt 46,9 % (45/96) der
Patienten nahmen bereits vor Beginn der Krebstherapie 5 oder mehr Arzneimittel ein. 19 von
ihnen nahmen sogar 10 oder mehr Arzneimittel vor der Chemotherapie ein. In Tabelle 4-3 sind
die Patientencharakteristika in Bezug auf die Krebsdiagnose aufgefiihrt. Mehr als die Halfte
aller Patienten litten an hdmatologischen Tumoren (62,5 %). Bei 16,7 % aller Patienten wurden
Metastasen festgestellt. Das haufigste Therapieschema war (R)-CHOP ((Rituximab)-
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Predniso(lo)n (29/96, 30,2 %).
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Tabelle 4-2: Patientencharakteristika der Niedrigrisikopatienten (n = 40) und der

Hochrisikopatienten (n = 56)

39

Niedrigrisikopatienten Hochrisikopatienten

Kategorie

g (n = 40) (n = 56)

n % n %

Altersklassen in Jahren
70-74 24 60,0 25 44,6
75-79 7 17,5 19 33,9
80-84 3 7,5 7 12,5
> 85 6 15,0 5 8,9
Geschlecht
Frauen 19 47,5 22 39,3
Manner 21 52,5 34 60,7
BMI; WHO
Untergewicht (< 18,5 kg/m?) 2 5,0 0 0,0
Normalgewicht (18,5-24,9 kg/m?) 26 65,0 18 32,1
Ubergewicht (= 25 kg/m?) 12 30,0 38 67,9
CARG-Score
Mittel-niedrig 40 100 17 30,4
Hoch 0 0,0 39 69,6
Polymedikation (Dauermedikation vor
Beginn der Chemotherapie)
Keine Polymedikation (< 5) 40 100 11 19,6
Polymedikation (= 5-9) 0 0,0 45 80,4
Hyperpolymedikation (= 10) 0 0,0 19 33,9

BMI = Body Mass Index, WHO = World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation),

CARG (Cancer and Aging Research Group)
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Tabelle 4-3: Krebsbezogene Patientencharakteristika der Niedrigrisikopatienten (n = 40) und

der Hochrisikopatienten (n = 56)

Niedrigrisikopatienten

Hochrisikopatienten

Kategorie (n = 40) (n = 56)

n % n %
Tumorart
Solide Tumore 11 27,5 25 44,6
Hamatologische Tumore 29 72,5 31 55,4
Tumorentitat
Gastrointestinal 2 5,0 13 23,2
Hamatologisch 29 72,5 31 55,4
Respiratorisch 20,0 4 7,1
Urogenital 1 2,5 3 5,4
Andere 0,0 5 8,9
Metastasen
Nein 7 17,5 12 21,4
Ja 4 10,0 12 21,4
Nicht zutreffend/fehlend 29 72,5 31 55,4
Rezidiv
Nein 36 90,0 47 83,9
Ja 4 10,0 9 16,1
Krebsstadium
I 5 12,5 4 7,1
Il 8 20,0 4 71
1 3 7,5 11 19,6
\% 18 45,0 23 41,1
Nicht zutreffend 6 15,0 14 25,0
Tumortherapie
Monotherapie 9 22,5 14 25,0
Polytherapie 31 77,5 42 75,0
Therapieregime
(R)-CHOP 17 42,5 12 21,4
Bendamustin/Rituximab 5 12,5 3 5,4
Decitabine 3 7,5 4 7,1
Carboplatin/Etoposid 4 10,0 5 8,9
Andere 11 27,5 32 57,1

(R)-CHOP = ((Rituximab)- Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Predniso(lo)n
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4.3.1 Arzneimittel

Insgesamt nahmen alle Patienten vor der Chemotherapie im Mittel 5,4 Arzneimittel ein (SA:
3,9, Spanne 0-20). Fir die 45 Patienten, die > 5 Arzneimittel vor der Chemotherapie
einnahmen, wurde eine Medikationsanalyse durchgefiihrt. Im Durchschnitt nahmen diese 45
Patienten 8,8 Arzneimittel ein (SA: 3,1; Spannweite: 5-20). Insgesamt wurden 397
verschiedene Arzneimittel erfasst. Die Verteilung der Arzneimittel nach ATC-Code Ebene 1 und
2 (Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem) ist in Tabelle 4-4 dargestellt.
Insgesamt wurden unter den 397 Arzneimitteln 122 verschiedene Arzneistoffe identifiziert. Die
16 haufigsten Arzneistoffe machen 49,6 % aller Arzneimittel aus und sind in Tabelle 4-5

dargestellt.

Tabelle 4-4: Arzneimittelklassen vor Beginn der Tumortherapie nach Ebene 1 und 2 des ATC-

Systems (n=397)

ATC-Code Anzahl (n) Anteil (%)
A - Alimentares System und Stoffwechsel 93 23,4
Ulcustherapeutika (A02) 30 7,6
Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen (A03) 2 0,5
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit (A04) 1 0,3
Laxantien (A06) 12 3,0
Antidiarrhoika (A07) 1 0,3
Antidiabetika (A10) 26 6,6
Vitamine (A11) 11 2,8
Mineralstoff (A12) 10 2,5
B - Blut und blutbildende Organe 48 12,1
Antithrombotika (B01) 40 10,1
Antianamika (BO3) 8 2,0
C - Kardiovaskuldres System 139 35,0
Antiarrhythmika/Herztherapie (C01) 5 1,3
Antihypertensiva (C02) 5 1,3
Diuretika (C03) 27 6,8
Betablocker (C07) 23 5,8
Calcium-Kanal-Blocker (C08) 13 3,3
Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System (C09) 36 9,1

Lipidsenker (C10) 30 7,6
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Tabelle 4-4: Fortsetzung
ATC-Code Anzahl (n) Anteil (%)
G - Urogenitalsystem und Sexualhormone 5 1,3
Urologika (G04) 5 1,3
H - Hormone, systemisch (ohne Sexualhormone) 22 5,5
Corticosteroide (H02) 7 1,8
Schilddrisentherapeutika (HO3) 15 3,8
M - Muskel- und Skelettsystem 19 4,8
Antiphlogistika und Antirheumatika (M01) 2 0,5
Gichtmittel (M04) 14 3,5
Mittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen (MO5) 3 0,8
N — Nervensystem 61 15,4
Analgetika (N02) 32 8,1
Antiepileptika (N03) 12 3,0
Antiparkinsonmittel (N04) 5 1,3
Psycholeptika (NO5) 3 0,8
Psychoanaleptika (NO6) 9 2,3
R — Respirationstrakt 7 1,8
Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (R03) 7 1,8
L - Antineoplastische + immunmodulierende Substanzen 3 0,8
Antimetabolite (LO1B) 3 0,8

Tabelle 4-5: Die 16 hdufigsten Arzneistoffe vor Beginn der Tumortherapie (n=197)
Wirkstoff ATC-Code (Ebene 2) Anzahl (n) Anteil (%)
Pantoprazol A02 24 6,0
Acetylsalicylsaure BO1 17 4,3
Torasemid Cco3 15 3,8
Simvastatin C10 15 3,8
Bisoprolol co7 14 3,5
Ramipril Cco9 14 3,5
Candesartan C09 14 3,5
L-Thyroxin HO3 13 3,3
Allopurinol MO04 12 3,0
Metamizol NO2 10 2,5
Metformin A10 10 2,5
Amlodipin cos 9 2,3
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Tabelle 4-5: Fortsetzung

43

Wirkstoff ATC-Code (Ebene 2) Anzahl (n) Anteil (%)
Metoprolol Co7 8 2,0
Atorvastatin C10 8 2,0
Rivaroxaban BO1 7 1,8
Apixaban BO1 7 1,8

4.3.2 CARG-Score

Der CARG-Score lag fir alle Patienten im Mittel bei 9,0 (SA 3,4, 6, Spanne 2-19). Die meisten

Patienten wurden in die Kategorie mittleres Toxizitatsrisiko (46/96, 47,9 %) oder hohes

Toxizitatsrisiko (40,6 %) eingestuft. Lediglich 11 (11,5 %) aller Patienten wurden als niedrig

eingestuft. Die Ergebnisse des CARG-Scores sind in Abbildung 4-2 dargestellt. Die Ergebnisse

der einzelnen Kategorien und darunterfallenden Iltems des CARG-Scores fiir die Gruppen der

Niedrigrisikopatienten und Hochrisikopatienten sind in Tabelle 4-6 dargestellt.

20 ~

[E
(2]
L

Patientenzahl
[EEY
o
(Vo)

1 23 456 7 8 91011121314151617 1819 20212223

CARG-Score

Abbildung 4-2: Verteilung des CARG-Scores zur Vorhersage der Toxizitdit in der gesamten

Patientenkohorte (n = 96); hellgrau: geringes Risiko; dunkelgrau: mittleres Risiko; schwarz:

hohes Risiko
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Tabelle 4-6: CARG-Score-Kategorien der Niedrigrisikopatienten und Hochrisikopatienten

Niedrigrisikopatienten = Hochrisikopatienten

Kategorie (n = 40) (n = 56)

n % n %
Soziodemographische Daten
Alter in Jahren
>72 28 70,0 44 78,6
<72 12 30,0 12 21,4
Tumor-/Behandlungsvariablen
Krebsart
Gl/GU-Tumor 3 7,5 16 28,6
Andere 37 92,5 40 71,4
Dosis
Reduziert 3 7,5 9 16,1
Standard 37 92,5 40 71,4
Anzahl der Therapeutika
Monotherapie 9 22,5 14 25,0
Polytherapie 31 77,5 42 75,0
Laborparameter
Hamoglobin [g/dL]
>10(f), 211 (m,) 20 50,0 25 44,6
<10(f), <11 (m,) 20 50,0 31 55,4
Kreatinin-Clearance nach Jeliffe [mL/min] [85]
<34 2 5,0 7 12,5
>34 38 95,0 49 87,5
Variablen zur geriatrischen Beurteilung
Horvermogen
Gut/ausgezeichnet 31 77,5 33 58,9
MittelmaRig/schlecht 9 22,5 23 41,1
Stiirze in den letzten sechs Monaten
0 39 91,5 41 73,2
>1 1 2,5 15 26,8
Arzneimitteleinnahme
Keine Unterstitzung 39 97,5 47 83,9
Bendtigt Hilfe 1 2,5 9 16,1
Einschrankung beim Gehen
Uberhaupt nicht eingeschrankt 30 75,0 23 41,1
Begrenzt eingeschrankt 10 25,0 33 58,9
Verminderte soziale Aktivitdt aufgrund von gesundheitlichen/emotionalen Problemen
Wenig oder keine 28 70,0 17 30,4
Einige, die meiste oder die ganze Zeit 12 30,0 39 69,6

Gl = Gastrointestinal, UG = Urogenital



Ergebnisse 45

4.4 Interventionskomponenten
Medikationsanalyse

Im Rahmen der 45 durchgefiihrten Medikationsanalysen wurden insgesamt 319 potentiell
arzneimittelbezogene Probleme (pABP) identifiziert. Im Durchschnitt hatte jeder Patient 7,1
pABP (SA: 3,8, Spanne 2-19). Primér gehorten die pABP den Kategorien Interaktionen (38,8 %),
Kontraindikationen aufgrund von Alter und Geschlecht (19,1 %) sowie Indikationen ohne
Arzneimittel (16,0 %) an. Da nicht jedes pABP einen negativen Einfluss auf die Therapieziele
oder die Arzneimitteltherapiesicherheit der Patienten hat, ist eine Intervention nicht immer
notwendig. Daher wurde die Notwendigkeit einer Intervention fir jedes pABP einzeln von
einer der an der Studie beteiligten Apothekerinnen geprift und bewertet. Daraus ergaben sich
230 interventionsbediirftige arzneimittelbezogene Probleme (iABP). 72,1 % der pABP wurden
als interventionsbedirftig eingestuft. Im Durchschnitt wurden 5,1 iABP (SA: 2,9, Spanne 2-17)

pro Patient identifiziert. Die iABP-Kategorien und ihre Verteilung sind in Tabelle 4-7 aufgefiihrt.

Insgesamt wurden 53 Arzneimittelinteraktionen identifiziert, die eine Intervention
erforderten. Besonders haufig waren Antithrombotika, Psychoanaleptika und Analgetika
beteiligt. Antithrombotika interagierten vor allem mit anderen Antithrombotika, den
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) Sertralin und Citalopram sowie mit
Kortikosteroiden. Weitere haufige iABP wurden durch die Kombination von Opioiden mit
Psychoanaleptika oder Psycholeptika sowie durch die gleichzeitige Einnahme von Lipidsenkern

und Kalziumkanalblockern verursacht.

Mehr als die Halfte der 61 identifizierten potentiell inaddaquaten Medikamente (PIM) gehorten
zur ATC-Gruppe N (Nervensystem), obwohl dies nur die am dritthdaufigsten verordnete
Arzneimittelgruppe war (siehe Tabelle 4-4). 27,9 % der PIM gehorten zur Gruppe C (Herz-
Kreislauf-System). Die restlichen 22,9 % verteilten sich auf Arzneimittel fir das
Respirationssystem, das Muskel- und Skelettsystem, das Verdauungssystem sowie den
Stoffwechsel und die blut- und blutbildenden Organe. Die am haufigsten verordneten PIM
waren die Antiepileptika Pregabalin und Gabapentin mit einem Anteil von 24,4 %. Diese
Wirkstoffe werden auch bei neuropathischen Schmerzen und generalisierten Angststérungen
eingesetzt. 34 der 51 iABP der Kategorie Indikation ohne Arzneimittel konnten in den

Patientengesprachen identifiziert werden und umfassten Probleme wie Schlafstorungen,
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Schmerzen, Verstopfung, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen. Bei den iibrigen 17 iABP dieser
Kategorie handelte es sich um nicht oder nicht ausreichend leitliniengerecht behandelte
koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterinamie, rheumatoide Arthritis und Barrett-
Osophagitis. In 10,4 % der Fille war eine Dosisanpassung wegen anhaltender Symptomlast
(z. B. Schmerzen) oder Laborwerten auBerhalb des Normbereichs (z. B. erhohte HbAlc- oder
Blutdruckwerte) erforderlich. Protonenpumpeninhibitoren waren fir 13 der insgesamt 15
identifizierten Arzneimittel ohne Indikation verantwortlich, wobei Pantoprazol am haufigsten

beteiligt war.

Tabelle 4-7: Interventionsbediirftige ABP (n = 230) nach Kategorien [30]

ABP-Kategorien iABP
Anzahl (n) Anteil (%)

Interaktionen 53 23,0
Kontraindikationen aufgrund von Alter und Geschlecht 61 26,5
Indikation ohne Arzneimittel 51 22,2
Ungeeignete Dosierung 24 10,4
Ungeeignetes bzw. unzweckmaliges 9 39
Dosierungsintervall ’
Arzneimittel ohne Indikation 15 6,5
Kontraindikationen aufgrund von Erkrankungen und ; 30
Allergien ’
Nebenwirkungen 4 1,7
(Pseudo-)Doppelmedikation 3 1,3
Ungeeigneter bzw. unzweckmaRiger 0 0.0
Einnahmezeitpunkt ’
Non-Adharenz 2 0,9
Ungeeignete bzw. unzweckmaRige Arzneimittelauswahl 1 04

(Evidenz)

ABP = arzneimittelbezogene Probleme, iABP = interventionsbediirftige arzneimittelbezogene

Probleme
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Symptomberatung

39 Patienten hatten einen hohen CARG-Score und wurden daher der Hochrisikogruppe
zugeordnet. Sie sollten eine Symptomberatung erhalten. Bei 29 Patienten fand die
Symptomberatung vor der Chemotherapie statt. Tabelle 4-8 zeigt die Therapieregime der

Patienten, die eine Symptomberatung erhalten haben.

Bereits vor der Chemotherapie gaben 75,9 % der 29 Patienten nach PRO-CTCAE (Grad > 0) an,
unter Schlaflosigkeit und Fatigue zu leiden. Davon berichteten 24,1 % von schwerer Fatigue
(Grad 3). Das zweithdufigste Symptom war Mundtrockenheit (72,4 %). Alle berichteten
Symptome wurden beriicksichtigt und explizit in der Symptomberatung angesprochen, um
eine Verschlechterung der Symptomatik unter Chemotherapie zu vermeiden. Die berichteten
Symptome und die daraus resultierende Fokussierung in der Symptomberatung sind in Tabelle

4-9 aufgefiihrt.

Tabelle 4-8: Therapieregime und angepasste Symptomberatung der Patienten (n = 29) mit

hohem CARG-Score (2 10 Punkte), die eine Symptomberatung erhielten

Anzahl

Therapieregime Symptomberatung .
Patienten

Ubelkeit, Erbrechen, Neuropathien,
(R)-CHOP . 7
Hand-FuB-Syndrom, Alopezie

Neuropathien, Hand-FuB-Syndrom,
FOLFOX/FLOT . . 5
Alopezie, Diarrhoe

IMVP Neuropathien 3

Platinhaltige-Therapien

. . , Ubelkeit, Erbrechen 5
(Cisplatin/Carboplatin)

Andere Verschiedene Symptome 9

(R)-CHOP = (Rituximab)-Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin, Predniso(lo)n,
FOLFOX / FLOT = Fluorouracil, Folinat, Oxaliplatin / Fluorouracil, Folinat, Oxaliplatin,
Docetaxel, IMVP = Ifosfamid, Methotrexat, Procarbacin, Vincristin
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Tabelle 4-9: Patientenberichtete Symptomlast vor Tumortherapie (Baseline) nach PRO-CTCAE

Composite Grades (n = 29) fiir alle Patienten mit Symptomberatung

Variable Grad21 Grad 22 Grad =3
n % n % n %

Mundtrockenheit 21 72,4 11 37,9 4 13,8
Schluckbeschwerden 8 27,6 4 13,8 1 3,4
Mukositis 2 6,9 1 3,4 1 3,4
Appetitlosigkeit 15 51,7 9 31,0 6 20,7
Ubelkeit 1 379 5 172 3 103
Erbrechen 4 13,8 2 6,9 1 3,4
Verstopfung 12 41,4 6 20,7 2 6,9
Diarrhoe 7 241 3 103 1 3,4
Kurzatmigkeit 14 48,3 9 31,0 2 6,9
Periphere sensorische Neuropathie 7 24,1 2 6,9 0 0,0
Schmerzen 17 58,6 10 34,5 6 20,7
Schlaflosigkeit 22 75,9 9 31,0 2 6,9
Fatigue 22 759 15 51,7 7 241

Therapieverlauf

Der Beobachtungszeitraum der Patienten endete nach Abschluss aller geplanten

Therapiezyklen, spitestens jedoch nach 6 Zyklen. Einen Uberblick (iber den Therapieverlauf

der Gruppen gibt Tabelle 4-10.

Tabelle 4-10: Beobachtung von Niedrigrisikopatienten und Hochrisikopatienten:

Therapieabschluss, Therapieabbruch, Verlust fiir die Nachbeobachtung und Mortalitéit

Niedrigrisikopatienten

Hochrisikopatienten

(n = 40) (n=56)
n % n % p#
Therapie wie geplant beendet 22 55,0 20 35,7 0,06
Therapieabbruch 6 15,0 21 37,5 0,016*
Lost to follow up 7 17,5 10 17,9 0,964
Verstorben 5 12,5 5 8,9 0,572

# Chi-Quadrat-Test, * p < 0.05
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4.5 Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war die Evaluierung der Machbarkeit und Akzeptanz des

interprofessionellen, risikoadaptierten Medikationsmanagements bei alteren Krebspatienten.

Sekundare Endpunkte waren das Auftreten einer schweren chemotherapieassoziierten
Toxizitat nach CTCAE-Grad > 3, das Auftreten einer schweren Symptomlast nach PRO-CTCAE-
Grad 2 3, die Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und das Auftreten von

Therapieabbriichen.

4.5.1 Primarer Endpunkt
Machbarkeit

Um die Umsetzung des interprofessionellen, risikoadaptierten Medikationsmanagements zu
beschreiben, wurden Prozessparameter definiert, die nachfolgend anhand ihrer Ergebnisse

dargestellt werden.

Das von der Studienkoordinatorin gefiihrte Patientengesprach, vor Beginn der Chemotherapie,
diente der Erfassung von Kriterien des CARG-Scores und der Vervollstindigung der
Arzneimittelanamnese. Potentielle Einflussfaktoren auf die Arzneimittelvertraglichkeit sowie
aktuelle Symptome und Beschwerden wurden ebenfalls in dem Gesprach abgefragt und spater
fir die Analyse der Medikation genutzt. Nach Stratifizierung der Patienten in die
verschiedenen risikoadaptierten Interventionsgruppen wurden die entsprechenden
Interventionskomponenten umgesetzt. Anhand der Umsetzungsrate der erforderlichen
Komponenten kénnen Riickschliisse auf die Machbarkeit der IrMa-Intervention gezogen
werden. Die erforderlichen und tatsachlich durchgefiihrten Interventionskomponenten, aus

denen sich die Umsetzungsrate ergibt, sind in Tabelle 4-11 dargestellt.

Tabelle 4-11: Umsetzung der Interventionskomponenten: Erstgespréich, Medikationsanalyse

und Symptomberatung
Erforderlich (n) Durchgefiihrt (n) Umsetzungsrate [%]
Erstgesprach 101 96 95,0
Medikationsanalyse 45 45 100

Symptomberatung 39 29 74,0
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Im Studienzeitraum waren insgesamt 101 Patientengesprache zur Erhebung des CARG-Scores,
sowie der Vervollstandigung der Arzneimittelanamnese vorgesehen, davon wurden 96
Patientengesprache (95,0 %) durchgefiihrt. Finf Patientengesprache (5,0 %) konnten nach
Rekrutierung nicht durchgefiihrt werden. Der Grund dafir war in vier Fallen, dass sich der
Allgemeinzustand der Patienten so verschlechterte, dass sie nicht mehr in der Lage waren, die
Fragen fir die Basiserhebung zu beantworten. Bei einem Patienten konnte das Gesprach

aufgrund von Zeitmangel nicht mehr vor der Chemotherapie stattfinden.

Insgesamt wurden 45 Patienten in die Gruppe der Medikationsanalyse stratifiziert. Es wurde
fur jeden dieser 45 Patienten eine Medikationsanalyse vom Typ 3 durchgefiihrt. Die

Umsetzungsrate erreicht somit 100 %.

Flr insgesamt 39 Patienten war eine Symptomberatung vor Chemotherapie vorgesehen. Diese
wurde in 29 Fallen durchgefiihrt und erreicht somit eine Umsetzungstreue von 74,0 %. In zwei
Fallen (5,2 %) wurden die Patienten falschlicherweise in die niedrige CARG-Kategorie
stratifiziert und das Symptommanagement somit nicht angefordert. Bei fiinf Patienten (12,8
%) war eine Symptomberatung aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustands nicht moglich. In
drei Fillen (7,7 %) konnte die Beratung aufgrund von Zeitmangel der onkologischen

Fachpflegerin nicht stattfinden.

Die Dauer der Patientengespriache fiir die Erhebung des CARG-Scores und
Arzneimittelanamnese, sowie die Dauer der Symptomberatung und die Dauer der

Durchfihrung der Medikationsanalysen zeigt Tabelle 4-12.

Tabelle 4-12: Dauer (in Minuten) der Interventionskomponenten: Erstgesprdéich;

Medikationsanalyse; Symptomberatung

Dauer in Minuten Mittelwert (SA) Median (IQA) Spanne
Erstgesprach 19,7 (6,4) 18 (9) 11-39
Medikationsanalyse 43,2 (17,9) 41 (29) 15-92
Symptomberatung 26,2 (7,8) 26 (11) 10-49

SA = Standardabweichung, IQA = Interquartilsabstand

Die grofSen Spannweiten der Dauer der einzelnen Interventionskomponenten ergaben sich aus
dem unterschiedlichen Beratungs- und Gesprachsbedarf der Patienten. Die
Medikationsanalysen wurden fiir alle Patienten mit Polymedikation durchgefiihrt. Dabei ist

allerdings zu beachten, dass fiir die Analyse der Medikation zwischen fiinf und 20 Arzneimittel
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bericksichtigt wurden. Durchschnittlich dauerte die Medikationsanalyse pro Arzneimittel 5,27

(SA: 2,21) Minuten.

Als weiterer Prozessparameter wurde die Umsetzungsrate der Losungsvorschlage von
interventionsbedirftigen arzneimittelbezogenen Problemen (iABP) herangezogen. Die
Losungsvorschlage wurden im Rahmen der Medikationsanalyse erarbeitet. Dabei ergaben sich
Losungsvorschldage, die einen Arztkontakt erforderten und LOsungsvorschlage, die auf

Patientenebene erfolgen konnten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-13 dargestellt.

Tabelle 4-13: Umsetzungsrate der Lésungsvorschlége fiir iABP

Erarbeitete Umgesetzte
e . v . Umsetzungsrate
Losungsvorschlage  Losungsvorschlage %]
(1)
(n) (n)
iABP gesamt 230 170 73,9
iABP mit erforderlichem
190 130 68,4
Arztkontakt
iABP ohne erforderlichen
40 40 100,0
Arztkontakt

Insgesamt wurden 230 iABP detektiert. Davon konnten insgesamt 170 (73,9 %) gel6st werden.
190 ABP (82,6 %) erforderten einen Arztkontakt, der immer erfolgte. Es wurden 130 (68,4 %)
Losungsvorschlige durch die Arzte umgesetzt. In 40 Fillen konnten die ABP im direkten

Gesprach zwischen Apothekerin und Patient gel6st werden.
Akzeptanz

Zur Untersuchung der Akzeptanz wurden nach Abschluss der Nachbeobachtung der ersten
zehn Patienten insgesamt fiinf semistrukturierte Patienteninterviews durchgefiihrt. Insgesamt
erklarten sich acht Patienten zu einem Interview bereit. Davon verstarben zwei Patienten vor
Ende des Beobachtungszeitraums. Bei einem Patienten verschlechterte sich der
Allgemeinzustand so stark, dass er nicht mehr an dem Interview teilnehmen konnte. Von den
befragten Patienten befanden sich zwei in der Gruppe der Standardbetreuung und jeweils ein
Patient in der Gruppe fir die Symptomberatung, die Medikationsanalyse und sowohl
Symptomberatung als auch Medikationsanalyse. Die Gesamtdauer der Patienteninterviews

betrug durchschnittlich 19 Minuten (Spanne 13-23).
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Die Interviews wurden von einem Klinischen Pharmazeuten durchgefiihrt, der zwar nicht
direkt an der Studie beteiligt war, jedoch Uber ein umfangreiches Hintergrundwissen im
Bereich der Onkologie verfligte. Durch seine Teilnahme konnte die Objektivitdit der
Gesprachsfihrung gewahrleistet werden, wahrend gleichzeitig das notwendige Fachwissen
vorhanden war, um gezielte Nachfragen zu stellen. Das Kategoriensystem mit der Anzahl der
Einzelcodes, das sich aus der Codierung der Transkripte der fiinf Patienteninterviews ergab, ist
in Anhang C vollstandig dargestellt. Als Hauptkategorien wurde die Art der Betreuung, der
Nutzen der Informationen, die Betreuung durch den Arzt, die Pflege, den Apotheker sowie die

personliche Bewertung der Intervention identifiziert.

Insgesamt empfanden alle Patienten die Betreuung als hilfreich und wiirden sich diese Art der
Betreuung auch in Zukunft wiinschen. Die erhaltenen Informationen wurden insgesamt als
ausreichend bewertet, ebenso die Betreuung durch das Pflegepersonal und die Apothekerin.
Einige Patienten empfanden die Intervention als besonders gewinnbringend und waren mit
der Durchfiuhrung zufrieden. Verbesserungsvorschlage wurden hinsichtlich der Intensitat der
Betreuung gemacht. Diese Patienten fiihlten sich nach der Diagnosestellung nicht ausreichend
beraten. Dies betraf vor allem die Patienten unter Standardbetreuung, die keine zusatzliche
Intervention erhielten. Sie wiinschten sich fur die Zukunft Verbesserungen, wie z.B. eine

bessere Prophylaxe von Nebenwirkungen und mehr Informationen Gber ihre Arzneimittel.

Mit zwei Arzten und einer onkologischen Fachpflegerin wurde jeweils ein halbstrukturiertes
Interview anhand des Interviewleitfadens gefilihrt. Das Gesprach wurde nicht aufgezeichnet,
sondern protokolliert. Aus den Gesprachsprotokollen konnten jedoch ebenfalls Hinweise auf
die Akzeptanz und Machbarkeit der Intervention abgeleitet werden. Die inhaltlich sortierten
Kernaussagen der Protokolle sind in Anhang C dargestellt. Die Hauptkategorien sind Vorteile,

Machbarkeit, Nutzen, interprofessionelle Zusammenarbeit und Verbesserungsvorschlage.

Die Einteilung der Patienten in risikostratifizierte Gruppen wurde von den Arzten als niitzlich
erachtet, um direkt zu wissen, wer ein hoheres Risiko flir das Auftreten von
chemotherapieassoziierter Toxizitat aufwies. Die Verwendung eines standardisierten
Instruments, wie z.B. des CARG-Scores, fiir die Gruppeneinteilung und auch das
Vorhandensein von Polymedikation wurde als einfach zu handhaben und praktikabel in der
Umsetzung angesehen. Die Durchfiihrung der standardisierten Instrumente wurde als schnell
und einfach empfunden und kann auch zukiinftig im klinischen Alltag erfolgen. Es wurde

jedoch betont, dass eine Koordination durch eine verantwortliche Person notwendig ist, um



Ergebnisse 53

die Gruppenzugehorigkeit der Patienten zu bestimmen und sicherzustellen, dass
entsprechende MalRnahmen ergriffen werden kénnen. Die Medikationsanalysen wurden als
nitzlich angesehen, da sie einen besseren Uberblick erméglichen. Direkte Anderungswiinsche
an der Intervention wurden nicht geduRert. Die Symptomberatung wurde als sinnvoll erachtet,
da sie dazu beitragt, dass die Patienten besser informiert sind und bei Problemen direkt selbst

handeln kbénnen.

Die onkologische Fachpflegerin sah in der Einteilung der Patienten in bestimmte Risikogruppen
eine Moglichkeit, die Beratung zielgerichteter zu gestalten und insbesondere die Patienten zu
beraten, bei denen eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer
chemotherapieassoziierten Toxizitat besteht. In Zeiten personeller und zeitlicher Engpasse auf
der Station sin die Voraussetzungen fiir ausfiihrliche Patientengesprache jedoch nicht immer
gegeben. Zudem kann es vorkommen, dass nicht alle Beratungen durchgefiihrt werden

kdnnen, da der Patient bereits entlassen wurde, bevor eine Beratung stattfinden konnte.

Als struktureller Verbesserungsvorschlag wurde eine direkte elektronische Anforderung der
Symptomberatung durch eine koordinierende Person gewiinscht. Idealerweise sollte die
Anforderung auch Informationen liber die Anamnese und die bereits erfolgte Therapie des
Patienten enthalten, um das Gesprach gezielter fihren zu kénnen. Ziel sollte es sein, dass
durch die gezielte Beratung in der Folge weniger Fragen auftauchen und die Patienten sich
selbst besser helfen kdnnen. Die Zusammenarbeit innerhalb des Teams verlief reibungslos und
es gab keine groReren Probleme oder Konflikte. Es gab keine konkreten

Verbesserungsvorschlage fiir die IrMa-Intervention.

Durch die Auswertung der Interviews im Rahmen der Akzeptanzanalyse konnte die IrMa-
Intervention aus Sicht der Patienten und der beteiligten Fachkrafte betrachtet werden.
Potenzielle Vor- und Nachteile sowie mogliche Hindernisse und Probleme bei der Umsetzung
wurden evaluiert. Fiir den weiteren Verlauf der Studie ergaben sich daraus keine Anderungen.
Das Risikostratifizierungsmodell und die Interventionskomponenten wurden beibehalten. Um
ein erstes Wirksamkeitssignal des interprofessionellen, risikoadaptierten
Medikationsmanagements zu erkennen, wurden nach Abschluss der Studie die sekundaren

Endpunkte Toxizitat, patientenberichtete Symptomlast und Lebensqualitat untersucht.
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4.6 Sekundare Endpunkte

4.6.1 Toxizitat

86 der 96 Patienten (89,6 %) erlitten mindestens eine schwere Toxizitat nach CTCAE Grad > 3
wahrend ihrer gesamten Behandlungszeit. Himatologische Toxizitat trat bei insgesamt 72,9 %
und nicht-hamatologische Toxizitat bei 74,0 % aller Patienten auf. Die Gesamttoxizitatsrate
betrug 87,5 % bei Patienten mit niedrigem Risiko und 91,1 % bei Patienten mit hohem Risiko.
Der Unterschied bei der hamatologischen Toxizitdt betrug 70,0 % in der Niedrigrisikogruppe
gegenliber 75,0 % in der Hochrisikogruppe. Bei 67,5 % der Niedrigrisikopatienten trat
mindestens einmal im Therapieverlauf eine nicht-hdmatologische Toxizitdt auf, bei den
Hochrisikopatienten lag die Toxizitatsrate bei 78,6 %. Die vorherrschende hdamatologische
Toxizitat bei Niedrigrisikopatienten war Neutropenie (57,7 %). In der Gruppe der
Hochrisikopatienten war die haufigste Toxizitdit Andamie (55,4 %). Bei der nicht-
hamatologischen Toxizitat waren Infektionen mit 30,0 % bei Niedrigrisikopatienten und 35,7 %

bei Hochrisikopatienten am haufigsten.

75,0 % aller Patienten erlitten bereits kurz nach Beginn der Krebstherapie im ersten Zyklus eine
schwere Toxizitat. Davon waren 67,5 % Niedrigrisikopatienten und 80,4 % Hochrisikopatienten.
51,0 % aller Patienten erlitten im ersten Therapiezyklus eine hdmatologische Toxizitat und
54,2 % eine nicht-hdamatologische Toxizitat. Jeweils 42,5 % der Niedrigrisikopatienten erlitten
hdamatologische und nicht-hdamatologische Toxizitat. Bei den Hochrisikopatienten traten bei
57,1 % hamatologische und bei 62,5 % nicht-hamatologische Toxizitdat auf. Die hadufigste
hdamatologische Toxizitat im ersten Therapiezyklus bei Niedrigrisikopatienten war Neutropenie
(32,5 %). Unter den Hochrisikopatienten wies ein Anteil von 37,5 % eine Anamie als haufigste
schwere Toxizitat auf. Bei der nicht-hdmatologischen Toxizitdt waren Infektionen im ersten
Zyklus wie in allen Zyklen am haufigsten. Insgesamt erlitten 19,6 % der Hochrisikopatienten
und 10,0 % der Niedrigrisikopatienten Infektionen. Bei den Niedrigrisikopatienten trat Fatigue
vom CTCAE-Grad > 3 im ersten Therapiezyklus ebenfalls in 10,0 % der Fdlle auf. Die
kummulative Inzidenz der einzelnen Toxizitdatsarten im ersten Zyklus sind in Tabelle 4-14, die

Uber den gesamten Therapieverlauf in Tabelle 4-15 dargestellt.
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Tabelle 4-14: Kummulative Inzidenz der Toxizitdt mit CTCAE-Grad = 3 bei

Niedrigrisikopatienten und Hochrisikopatienten im ersten Therapiezyklus

55

Niedrigrisikopatienten Hochrisikopatienten

(n =40) (n=56)
n % n %

Gesamttoxizitat 27 67,5 45 80,4
Hamatologische Toxizitat 17 42,5 32 57,1
Anamie 6 15,0 21 37,5
Febrile Neutropenie 12 30,0 17 30,4
Neutropenie 13 32,5 18 32,1
Leukopenie 8 20,0 12 21,4
Thrombopenie 9 22,5 14 25,0
Nicht-hdmatologische Toxizitéit 17 42,5 35 62,5
Vorhofflimmern 1 2,5 1 1,8
Herzinsuffizienz 0 0,0 2 3,6
Thromboembolisches Ereignis 0 0,0 1 1,8
ALT 1 2,5 2 3,6
GGT 0 0,0 9 16,1
Bilirubin 2 5,0 0 0,0
Kreatinin 0 0,0 5 8,9
Proteinurie 1 2,5 5 8,9
Kurzatmigkeit 3 7,5 5 8,9
Erythrodermie 1 2,5 0 0,0
Urtikaria 0 0,0 1 1,8
Palmar-plantares Erythrodysasthesie- 0 0 0 0
Syndrom

Infektionen 4 10,0 11 19,6
Dehydrierung 1 2,5 3 5,4
Hyponatriamie 1 2,5 4 7,1
Hypokaliamie 1 2,5 2 3,6
Schluckbeschwerden 0 0 3 5,4
Mundtrockenheit 1 2,5 2 3,6
Mukositis 0 0,0 3 5,4
Schmerzen 1 2,5 7 12,5
Appetitlosigkeit 1 2,5 3 5,4
Verstopfung 2 5,0 0 0,0
Diarrhoe 1 2,5 2 3,6
Ubelkeit 3 7,5 7 12,5
Erbrechen 0 0,0 5 8,9
Schlaflosigkeit 1 2,5 0 0,0
Fatigue 4 10,0 8 14,3
Periphere sensorische Neuropathie 0 0,0 2 3,6

ALT = Alanin-Aminotransferase, GGT = Gamma-Glutamyltransferase
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Tabelle 4-15: Kummulative Inzidenz der Toxizitdt mit CTCAE-Grad 2 3 bei

Ergebnisse

Niedrigrisikopatienten und Hochrisikopatienten liber den gesamten Therapieverlauf

Niedrigrisikopatienten Hochrisikopatienten

(n =40) (n=56)
n % n %

Gesamttoxizitat 35 87,5 51 91,1
Hamatologische Toxizitat 28 70,0 42 75,0
Anamie 16 40,0 31 55,4
Febrile Neutropenie 22 55,0 25 44,6
Neutropenie 23 57,5 27 48,2
Leukopenie 17 42,5 18 32,1
Thrombopenie 18 45,0 21 37,5
Nicht-hdmatologische Toxizitéit 27 67,5 44 78,6
Vorhofflimmern 1 2,5 2 3,6
Herzinsuffizienz 0 0,0 3 5,4
Thromboembolisches Ereignis 0 0,0 1 1,8
ALT 5 12,5 2 3,6
GGT 1 2,5 9 16,1
Bilirubin 2 5,0 0 0,0
Kreatinin 1 2,5 6 10,7
Proteinurie 1 2,5 8 14,3
Kurzatmigkeit 8 20,0 8 14,3
Erythrodermie 1 2,5 1 1,8
Urtikaria 0 0,0 2 3,6
Palmar-plantares Erythrodysasthesie- 0 0 0 0
Syndrom

Infektionen 12 30,0 20 35,7
Dehydrierung 2 5,0 5 8,9
Hyponatriamie 7 17,5 5 8,9
Hypokaliamie 6 15,0 4 7,1
Schluckbeschwerden 2 5,0 6 10,7
Mundtrockenheit 1 2,5 3 5,4
Mukositis 3 7,5 7 12,5
Schmerzen 3 7,5 8 14,3
Appetitlosigkeit 3 7,5 6 10,7
Verstopfung 4 10,0 2 3,6
Diarrhoe 3 7,5 4 7,1
Ubelkeit 6 15,0 8 14,3
Erbrechen 3 7,5 6 10,7
Schlaflosigkeit 1 2,5 0 0,0
Fatigue 9 22,5 11 19,6
Periphere sensorische Neuropathie 1 2,5 4 71

ALT = Alanin-Aminotransferase, GGT = Gamma-Glutamyltransferase
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4.6.2 Patientenberichtete Symptomlast

Fir jedes Symptom wurde ein ,Composite Grade” ermittelt und alle Symptome wurden
baselineadjustiert [126,129]. Bereits vor Beginn der Chemotherapie berichteten insgesamt
15,6 % aller Patienten sowohl tiber Appetitlosigkeit als auch Giber Mundtrockenheit vom Grad
3. In Tabelle 4-16 ist die Pravalenz aller berichteten PRO-CTCAE-Symptome (Grad 1, 2 und 3)

vor Beginn der Chemotherapie dargestellt.

Tabelle 4-16: Prdvalenz der patientenberichteten Symptome nach PRO-CTCAE bei allen

Patienten vor Chemotherapie (n = 96)

Symptom Grad 21 Grad 22 Grad =3
n % n % n %
Mundtrockenheit 48 50,0 23 24,0 15 15,6
Schluckbeschwerden 15 15,6 5 5,2 2 2,1
Mukositis 4 4,2 2 2,1 2 2,1
Appetitlosigkeit 51 53,1 29 30,2 15 15,6
Ubelkeit 26 27,1 11 11,5 6 6,2
Erbrechen 7 7,3 2 2,1 1 1,0
Verstopfung 29 30,2 13 13,5 4 4,2
Diarrhoe 16 16,7 5 5,2 2 2,1
Kurzatmigkeit 45 46,9 25 26,0 11 11,5
Periphere sensorische Neuropathie 29 30,2 8 8,3 2 2,1
Schmerzen 39 40,6 21 21,9 12 12,5
Schlaflosigkeit 54 56,2 24 25,0 5 5,2
Fatigue 55 57,3 34 354 12 12,5

Meist traten die Symptome bei den Patienten bereits kurz nach Therapiebeginn im ersten
Zyklus auf. Bereits 32,3 % aller Patienten berichteten wahrend des ersten Therapiezyklus tber
Fatigue vom Grad 3. Appetitlosigkeit wurde von 19,8 % aller Patienten bereits wahrend des
ersten Zyklus berichtet. Tabelle 4-17 gibt einen Uberblick tiber die kummulative Inzidenz der

von patientenberichteten Symptomlast wahrend des ersten Zyklus.

Die kummulative Inzidenz der einzelnen Symptome mit PRO-CTCAE-Grad 3 im gesamten
Therapieverlauf ist in Tabelle 4-18 dargestellt. Hochrisikopatienten gaben Uber den gesamten
Therapieverlauf eine hohere Rate an Symptomlast des Schweregrades 3 an. 79,2 % aller
Patienten berichteten (iber mindestens ein schweres Symptom nach PRO-CTCAE-Grad 3
wahrend des gesamten Therapieverlaufs. In der Niedrigrisikogruppe lag die Rate der

Gesamtsymptomlast bei 72,5 %, in der Hochrisikogruppe bei 83,9 %.
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Tabelle 4-17:Kummulative Inzidenz der Symptomlast wéihrend des ersten Therapiezyklus nach

PRO-CTCAE-Grad 3, baseline-adjustierte ,Composite-Grades”

Niedrigrisikopatienten = Hochrisikopatienten

(n =40) (n =56)
n % n %
Gesamtsymptomlast 22 55,0 36 64,3
Mundtrockenheit 3 7,5 9 16,1
Schluckbeschwerden 2 5,0 9 16,1
Mukositis 2 5,0 2 3,6
Appetitlosigkeit 5 12,5 14 25,0
Ubelkeit 2 5,0 4 7,1
Erbrechen 1 2,5 2 3,6
Verstopfung 7 17,5 5 8,9
Diarrhoe 0 0,0 1 1,8
Kurzatmigkeit 3 7,5 6 10,7
Periphere sensorische Neuropathie 2 5,0 6 10,7
Schmerzen 3 7,5 10 17,9
Schlaflosigkeit 6 15,0 9 16,1
Fatigue 10 25,0 21 37,5

Tabelle 4-18: Kummulative Inzidenz der Symptomlast wéhrend des gesamten

Therapieverlaufs nach PRO-CTCAE-Grad 3, baseline-adjustierte ,,Composite-Grades”

Niedrigrisikopatienten  Hochrisikopatienten

(n = 40) (n=56)
n % n %
Gesamtsymptomlast 29 72,5 47 83,9
Mundtrockenheit 7 17,5 14 25,0
Schluckbeschwerden 6 15,0 13 23,2
Mukositis 4 10,0 5 8,9
Appetitlosigkeit 9 22,5 20 35,7
Ubelkeit 5 12,5 6 10,7
Erbrechen 4 10,0 6 10,7
Verstopfung 9 22,5 10 17,9
Diarrhoe 2 5,0 1 1,8
Kurzatmigkeit 7 17,5 12 21,4
Periphere sensorische Neuropathie 7 17,5 12 21,4
Schmerzen 5 12,5 14 25,0
Schlaflosigkeit 10 25,0 14 25,0
Fatigue 18 45,0 28 50,0
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Alle Patienten berichteten bereits im ersten Zyklus durchschnittlich von 1,5 schweren
Symptomen (SD: 1,6, Spanne 0-6). Bei den Niedrigrisikopatienten waren es im Mittel 1,1 (SD:
1,3, Spanne 0-4) und bei den Hochrisikopatienten im Mittel 1,8 Symptome pro Patient (SD: 1,8,
Spanne 0-6). Tabelle 4-19 zeigt die mittlere Anzahl an Symptomen pro Zyklus pro
Patientengruppe. Fir den ersten Zyklus unterschied sich die Anzahl der Symptome in beiden
Gruppen signifikant (p =0,029). In den anderen Zyklen waren die Unterschiede in der mittleren

Anzahl schwerer Symptome nicht signifikant.

Tabelle 4-19: Mittlere Anzahl schwerer Symptome von Niedrigrisikopatienten und

Hochrisikopatienten nach PRO-CTCAE-Grad 3 im Verlauf der Therapie

Niedrigrisikopatienten Hochrisikopatienten
(n = 40) (n =56)
Mittelwert SA Mittelwert SA p#
Zyklus 1 1,1 1,3 1,8 1,8 0,029*
Zyklus 2 1,1 1,3 1,2 1,2 0,745
Zyklus 3 0,8 1,2 1,2 1,3 0,26
Zyklus 4 0,9 1,4 1 1 0,791
Zyklus 5 1,1 1,5 0,8 1,4 0,563
Zyklus 6 0,9 1,4 1,3 1,9 0,503

#t-Test, * p < 0.05
Ubereinstimmung von Toxizitéit und Symptomlast

AuBer bei Mukositis, Ubelkeit und Diarrhoe wurde eine schwere Symptomlast hiufiger von
Patienten (PRO-CTCAE-Grad > 3) als von Arzten (CTCAE-Grad > 3) berichtet. Ein Vergleich
zwischen der von den Patienten berichteten schweren Symptomlast und der von den Arzten
berichteten schweren Toxizitat ist in Abbildung 4-3 dargestellt. Besonders deutlich waren die
Unterschiede bei den Symptomen Schlaflosigkeit, Neuropathie, Appetitlosigkeit und
Mundtrockenheit. So wurde beispielsweise schwere Schlaflosigkeit von den Arzten nur ein Mal

berichtet. Von den Patienten wurde sie dagegen 25 Mal genannt.
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Bei den Symptomen Mukositis, Ubelkeit und Erbrechen sowie Kurzatmigkeit zeigten die Kappa-
Werte dagegen eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen PRO-CTCAE und CTCAE (Tabelle 4-
20).
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Abbildung 4-3: Vergleich der patientenberichteten schweren Symptomlast (PRO-CTCAE-Grad = 3)
und der von Arzten berichteten schweren Toxizitit (CTCAE-Grad > 3; n = 96)

Tabelle 4-20: Kappa-Werte fiir die Ubereinstimmung zwischen Toxizitét (CTCAE-Grad > 3) und
Symptomlast (PRO-CTCAE-Grad = 3)

Symptom Kappa
Mundtrockenheit 0,269
Schluckbeschwerden 0,538
Mukositis 0,942
Appetitlosigkeit 0,386
Ubelkeit 0,862
Erbrechen 0,942
Verstopfung 0,425
Diarrhoe 0,582
Kurzatmigkeit 0,895
Periphere sensorische Neuropathie 0,364
Schmerzen 0,688
Schlaflosigkeit 0,061

Fatigue 0,445
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4.6.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit dem EQ-5D-5L-Fragebogen ermittelt. Fir
jeden Patienten wurde der EQ-5D-Health State Index (-0,661 bis 1) errechnet. Daraus wurde
der Mittelwert fiir jede Gruppe pro Zyklus ermittelt. Die Lebensqualitat wurde auch vor Beginn

der Chemotherapie erhoben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-21 dargestellt.

Tabelle 4-21: Mittelwerte und Standardabweichung des ,,EQ-5D Health State Index” von

Niedrigrisikopatienten und Hochrisikopatienten (iber die verschiedenen Behandlungszyklen

Niedrigrisikopatienten Hochrisikopatienten
(n = 40) (n=56)
n Mittelwert SA n Mittelwert SA p*
Zyklus 0** 40 0,865 0,168 56 0,741 0,257 0,009*
Zyklus 1 40 0,798 0,181 56 0,710 0,254 0,062
Zyklus 2 31 0,850 0,136 34 0,753 0,222 0,040*
Zyklus 3 26 0,857 0,144 25 0,800 0,137 0,154
Zyklus 4 21 0,793 0,137 21 0,737 0,248 0,370
Zyklus 5 16 0,794 0,121 16 0,787 0,168 0,896
Zyklus 6 16 0,737 0,272 16 0,784 0,168 0,564

SA = Standardabweichung, * t-Test, * p < 0.05, **Zyklus 0: vor Beginn der Chemotherapie

Vor Beginn der Chemotherapie sowie im zweiten Therapiezyklus unterschied sich die
Lebensqualitat der beiden Gruppen nach EQ-5D signifikant (p = 0,009; p = 0,040). In der
Gruppe der Niedrigrisikopatienten wurde im Mittel ein héherer Index beobachtet als in der
Gruppe der Hochrisikopatienten. Generell sind die Indexwerte der Niedrigrisikopatienten in
jedem Zyklus etwas hoher als die der Hochrisikopatienten, bleiben aber in beiden Gruppen

nahezu konstant.

Zusatzlich zu den Einzelfragen enthélt der EQ-5D-5L-Fragebogen eine visuelle Analogskala, auf
der die Patienten ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) angeben kdnnen. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 4-22 dargestellt.
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Tabelle 4-22: Mittelwerte und Standardabweichung des ,,EQ-5D VAS-Scores” von

Ergebnisse

Niedrigrisikopatienten und Hochrisikopatienten (iber die verschiedenen Behandlungszyklen

Niedrigrisikopatienten

Hochrisikopatienten

(n = 40) (n=56)
n Mittelwert SA n Mittelwert SA p*
Zyklus 0** 40 62,7 19,4 56 54,2 25,1 0,065
Zyklus 1 40 64,9 19,9 56 56,6 24,0 0,069
Zyklus 2 31 63,4 17,7 34 58,5 22,8 0,339
Zyklus 3 26 66,0 19,4 25 58,8 22,2 0,228
Zyklus 4 21 60,7 16,4 19 57,1 25,0 0,597
Zyklus 5 16 61,9 18,0 16 61,6 23,0 0,966
Zyklus 6 16 71,0 16,5 16 66,9 23,1 0,571

SA = Standardabweichung, # t-Test, * p < 0.05, **Zyklus 0: vor Beginn der Chemotherapie

Bei der Beurteilung des Gesundheitszustandes auf der visuellen Analogskala gibt es keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Allerdings steigt der mittlere VAS-Wert in

beiden Gruppen bis zum dritten Zyklus kontinuierlich an. Im vierten Zyklus sinkt er in beiden

Gruppen, steigt aber bis zum sechsten Zyklus wieder an und erreicht im sechsten Zyklus in

beiden Gruppen auch den héchsten Wert Gber alle Zyklen.

4.7 Wirksamkeit der Intervention

4.7.1 Evaluation der Risikofaktoren

Die bei der Entwicklung der IrMa-Intervention identifizierten Risikofaktoren, CARG-Score = 10

Punkte und Polymedikation, wurden in einer logistischen Regressionsanalyse reevaluiert, um

zu Uberprifen, ob sie weiterhin als Risikofaktoren identifizierbar sind. Die Ergebnisse sind im

Vergleich in Tabelle 4-23 dargestellt.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalysen zur Ermittlung von
Risikofaktoren fiir das Auftreten chemotherapieassoziierter Toxizitdt unter Verwendung von

Daten aus der historischen Kohorte und der IrMa-Kohorte im Vergleich

. Odds Odds 95 %
Variable . 95 % KI p . p*
ratio ratio Ki
Historischer Kohorte IrMa-Modell Kohorte

CARG-Score (= 10
Punkte)

Polymedikation 1,27 0,65 4,73 0,281 0,95 0,23 4,29 0,944

3,26 1,16 10,78 0,0035* 2,94 0,61 21,7 0,216

KI = Konfidenzintervall, # Wald-Test, * p < 0.05

Beide Variablen zeigen in der IrMa-Kohorte keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
einer chemotherapieassoziierten Toxizitdt. Die Chance, eine schwere Chemotherapie-
assoziierte Toxizitat zu erleiden, ist flir einen hohen CARG-Score mit 2,94 etwas geringer als im
urspriinglichen Modell. Polymedikation verschwindet als Risikofaktor mit einer Odds Ratio von

0,95.

4.7.2 Nicht-Unterlegenheitsanalyse

Zusatzlich wurde eine Nicht-Unterlegenheitsanalyse durchgefiihrt. Durch die Stratifizierung
der Patienten in risikoangepasste Betreuungsgruppen sollte sichergestellt werden, dass
Patienten mit einem hoheren Risiko flir chemotherapieassoziierte Toxizitdat durch die
individualisierte Intervention nicht mehr Toxizitat erfahren als Patienten mit einem
urspriinglich geringeren Toxizitatsrisiko. Daher kann die Nichtunterlegenheit in Bezug auf die
Toxizitat als Wirksamkeitssignal der IrMa-Intervention interpretiert werden. Tabelle 4-24 zeigt
die Nichtunterlegenheitsanalysen fiir den Endpunkt Toxizitat CTCAE Grad > 3. Dabei wurde das
Auftreten der Gesamttoxizitat flir den ersten Therapiezyklus sowie hamatologische und nicht-

hamatologische Toxizitat fir alle Therapiezyklen getrennt betrachtet.
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Tabelle 4-24: Vergleich der Nichtunterlegenheit in der Gesamttoxizitit, hdmatologischen
Toxizitdt und nicht-hdmatologischen Toxizitét nach CTCAE Grad > 3 zwischen Zyklus 1 und

dem gesamten Therapieverlauf

Variable Differenz 95 % Kl p Differenz 95 % Kl p#
Zyklus 1 Gesamter Therapieverlauf
Gesamttoxizitat -12,86  -30,88 4,63 0,624 -3,57 -18,33 9,04 0,176

Hamatologische
-14,64  -33,70 5,60 0,674 -5,00 -23,48 12,68 0,296
Toxizitat
Nicht
hamatologische -20,00 -38,72 0,22 0,835| -11,07 -29,29 6,45 0,546

Toxizitat

Differenz = Differenz des prozentualen Anteils des Auftretens schwerer Toxizitdt (CTCAE-Grad >
3) bei Niedrig- und Hochrisikopatienten, KI = Konfidenzintervall, # Farrington-Manning-Test,

*p < 0,025

Sowohl im ersten Zyklus als auch liber den gesamten Therapieverlauf konnte keine Nicht-
Unterlegenheit in Bezug auf das Auftreten von Toxizitdt zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden. Uber den gesamten Therapieverlauf betrachtet, sind die Unterschiede in
den Toxizitatsraten fiir die Gesamttoxizitat sowie die hamatologische Toxizitat zwar kleiner als
das gewahlte Delta von 10 % (6 = 0,1), aber die breiten Konfidenzintervalle Gberschreiten mit
ihrer Untergrenze die 10 %-Marke. Im ersten Behandlungszyklus weichen die Toxizitatsraten

um mehr als 10 % voneinander ab

Da sich die patientenberichtete Symptomlast von der vom Arzt berichteten Toxizitat, wie in
Kap. 4.6.2 beschrieben, unterscheidet, wurde die Nicht-Unterlegenheit auch fir die
patientenberichtete Symptomlast mit PRO-CTCAE-Grad 3 fiir den ersten Therapiezyklus sowie

den gesamten Therapieverlauf untersucht (Tabelle 4-25).
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Tabelle 4-25: Vergleich der Nichtunterlegenheit in der patientenberichteten Symptomlast mit
PRO-CTCAE-Grad 3 zwischen Zyklus 1 und dem gesamten Therapieverlauf

Variable Differenz 95 % KI p Differenz 95 % KiI p#
Zyklus 1 Gesamter Therapieverlauf

Mund-

) -8,57 -21,72 5,71 0,412 -7,50 -23,39 9,89 0,381
trockenheit
Schluck-

-11,07 -23,76 2,27 0,571 -8,21 -23,55 8,61 0,411

beschwerden
Mukositis 1,43 -7,92 13,34 0,011* 1,07 -11,09 15,25 0,036
Appetitlosigkeit -12,50 -27,55 4,02 0,625 -13,21  -30,37 5,62 0,636
Ubelkeit -2,14 -12,87 10,18 0,066 1,79 -11,27 16,76 0,038
Erbrechen -1,07 -10,01 9,66 0,025* -0,71 -13,32 13,68 0,070
Verstopfung 8,57 -4,93 24,20 0,004* 4,64 -11,30 21,91 0,036
Diarrhoe -1,79 -9,45 7,04 0,020* 3,21 -5,12 14,92 0,004*
Kurzatmigkeit -3,21 -15,36 10,45 0,126 -3,93 -19,50 13,12 0,224
Periphere
sensorische -5,71 -17,39 7,02 0,217 -2,86 -17,60 13,42 0,170
Neuropathie
Schmerzen -10,36 -23,77 4,12 0,522 -12,50 -27,55 4,02 0,625
Schlaflosigkeit -1,07 -15,56 15,01 0,112 0,00 -17,02 18,19 0,127
Fatigue -12,50 -30,04 6,66 0,604 -5,00 -24,54 15,06 0,313

Differenz = Differenz des prozentualen Anteils des Auftretens schwerer Symptomlast bei

Niedrig- und Hochrisikopatienten, K|

*p < 0,025

Konfidenzintervall, # Farrington-Manning-Test,

Im ersten Therapiezyklus konnte eine Nicht-Unterlegenheit fiir Mukositis, Erbrechen,

Verstopfung und Diarrhoe vom Grad 3 gezeigt werden. Uber den gesamten Therapieverlauf

hinweg erwies

sich Diarrhoe Grad 3 bei

Hochrisikopatienten

im Vergleich

Zu

Niedrigrisikopatienten als signifikant nicht-unterlegen (p = 0,004). Die Niedrigrisikopatienten

berichteten tber eine héhere Symptombelastung durch Mukositis, Ubelkeit und Verstopfung

im Vergleich zu den Hochrisikopatienten, die im Rahmen der Studie eine Intervention

erhielten.
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4.7.3 \Verallgemeinerte Schatzgleichung

Zur Untersuchung des Einflusses der ausgewahlten Risikofaktoren auf das Auftreten schwerer
chemotherapieassoziierter Toxizitdt (ber den gesamten Therapiezeitraum hinweg wurden
lineare gemischte Modelle verwendet, die die Zeitabhangigkeit berlicksichtigen. Dabei wurden
alle Messzeitpunkte (Therapiezyklen) berlicksichtigt. Als Referenzkategorie diente die Gruppe
der Niedrigrisikopatienten. In Modell A (Tabelle 4-26) wurden die Gruppen Patienten mit
Symptomberatung, Patienten mit Medikationsanalyse sowie Patienten mit Symptomberatung
und Medikationsanalyse als eine Variable ,Hochrisikopatienten” zusammengefasst. Somit
kann nicht unterschieden werden, welcher der Risikofaktoren einen Einfluss hat, sondern nur,
dass die Patienten mindestens einen Risikofaktor fir das Auftreten einer
chemotherapieassoziierten Toxizitat aufwiesen. Fir das Modell B wurde jede Gruppe als

einzelne Variable aufgenommen, so dass die Risikofaktoren unterschieden werden kénnen.

Tabelle 4-26: Logistische Regression mittels verallgemeinerter Schdatzgleichung: Modell A zur

Identifizierung von Risikofaktoren fiir das Auftreten schwerer (Toxizitét CTCAE-Grad > 3) im

Therapieverlauf
Risikofaktoren Odds Ratio 95 % KI p*
Hochrisikopatienten 1,52 0,72 3,19 0,268
Zyklusnummer 0,94 0,81 1,09 0,398
Alter 1,03 0,96 1,10 0,447
Geschlecht [weiblich] 2,30 1,07 4,96 0,034%*

Patientenanzahl n = 96, Beobachtungen n = 314, KI = Konfidenzintervall, # Omnibus-Test,

*p < 0,05

Das 0Odds Ratio weist darauf hin, dass Hochrisikopatienten im Vergleich zu
Niedrigrisikopatienten (= Referenzgruppe) eine 1,52-fach héhere Chance auf das Auftreten
einer Toxizitdat aufwiesen. Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant. Des
Weiteren zeigte sich flr Frauen eine signifikant (p = 0,034) erh6hte Chance fiir das Auftreten

einer chemotherapieassoziierten Toxizitat, die sich auf das 2,3-fache belief.

Bei Betrachtung der Gruppen als einzelne Variablen in Modell B (Tabelle 4-27) zeigt sich
anhand des Odds Ratios, dass Patienten mit Symptomberatung (d. h. mit einem hohen CARG-

Score) und Patienten, die sowohl einen hohen CARG-Score als auch eine Polymedikation vor
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der Chemotherapie aufwiesen und somit sowohl eine Symptomberatung als auch eine
Medikationsanalyse erhielten, eine hohere Chance fiir das Auftreten einer schweren Toxizitat
hatten als Patienten ohne Risikofaktoren (= Referenzgruppe). Die Analyse der Daten zeigt, dass
die Gruppe der Patienten, die eine Symptomberatung und Medikationsanalyse erhielten, eine
statistisch signifikante (p = 0,030), 2,99-fach hoéhere Chance aufwies, eine schwere
chemotherapieassoziierte Toxizitat zu entwickeln. Im Vergleich dazu ist die Chance, eine
Toxizitat zu erleiden, bei Patienten, die lediglich eine Medikationsanalyse erhielten, geringer.
Dieser Einfluss ist jedoch statistisch nicht signifikant. Des Weiteren ldsst sich, auch hier eine

signifikant hohere Chance (p = 0,011) fiir Frauen ableiten, eine schwere Toxizitat zu erleiden.

Tabelle 4-27: Logistische Regression mittels verallgemeinerter Schdtzgleichung: Modell B zur

Identifizierung von Risikofaktoren fiir das Auftreten schwerer (Toxizitdt CTCAE-Grad = 3) im

Therapieverlauf

Risikofaktoren Odds Ratio 95 % K p#
Patienten mit Symptomberatung 3,35 0,64 17,43 0,151
Patienten mit Medikationsanalyse 0,55 0,22 1,37 0,197
Patienten mit Symptomberatung und

Medikationsanalyse 29 111803 0,0307
Zyklusnummer 0,95 0,81 1,10 0,480
Alter 1,04 09 1,12 0,352
Geschlecht [weiblich] 2,82 1,27 6,27 0,011*

Patientenanzahl n = 96, Beobachtungen n = 314, KI = Konfidenzintervall, # Omnibus-Test,

*p < 0,05

In Modell C wurde die patientenberichtete Symptomlast PRO-CTCAE-Grad 3 als abhangige
Variable in einem linearen gemischten Modell mit Messwiederholungen untersucht, um den
Einfluss verschiedener Variablen auf das Auftreten einer schweren patientenberichteten
Symptomlast zu untersuchen. Die Ergebnisse sind in den Tabelle 4-28 und Tabelle 4-29

dargestellt. In Modell D werden die Patientengruppen analog zu Modell B zusammengefasst.

Das Odds Ratio in Modell C weist auf eine 1,54-fach hohere Chance fiir Hochrisikopatienten
im Vergleich zu Niedrigrisikopatienten (= Referenzgruppe) hin, eine schwere Symptomlast

PRO-CTCAE Grad 3 zu entwickeln. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant.
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Bei Betrachtung der Gruppen als einzelne Variablen in Modell D ldsst sich anhand des Odds
Ratios ableiten, dass sowohl Patienten, die eine Symptomberatung erhielten, als auch
Patienten, die sowohl eine Symptomberatung als auch eine Medikationsanalyse erhielten,
eine hohere Chance fiir das Auftreten einer schweren Symptomlast aufwiesen als Patienten,
die die Standardbetreuung erhielten (= Referenzgruppe). Der Einfluss ist jedoch statistisch

nicht signifikant.

Tabelle 4-28: Logistische Regression mittels verallgemeinerter Schdtzgleichung: Modell C zur

Identifizierung von Risikofaktoren fiir das Auftreten schwerer (Toxizitdt CTCAE-Grad = 3) im

Therapieverlauf
Risikofaktoren Odds Ratio 95 % K p#
Hochrisikopatienten 1,54 0,78 3,07 0,215
Zyklusnummer 0,94 0,81 1,09 0,395
Alter 1,06 1,00 1,13 0,065
Geschlecht [weiblich] 1,43 0,71 2,86 0,315

Patientenanzahl n = 96, Beobachtungen n = 320, KI = Konfidenzintervall, # Omnibus-Test,

*p < 0,05

Tabelle 4-29: Logistische Regression mittels verallgemeinerter Schditzgleichung: Modell D zur

Identifizierung von Risikofaktoren fiir das Auftreten schwerer (Toxizitdt CTCAE-Grad > 3) im

Therapieverlauf
Risikofaktoren Odds Ratio 95 % KI p*
Patienten mit Symptomberatung 2,81 0,91 8,65 0,072
Patienten mit Medikationsanalyse 0,91 0,39 2,10 0,819
Patienten mit Symptomberatung
und Medikationsanalyse 1,92 0.81 4,53 0,138
Zyklusnummer 0,94 0,82 1,09 0,438
Alter 1,07 1,00 1,14 0,045*
Geschlecht [weiblich] 1,60 0,79 3,23 0,190

Patientenanzahl n = 96, Beobachtungen n = 320, KI = Konfidenzintervall, # Omnibus-Test,

*p < 0,05
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5 Diskussion

Eine sichere und effektive Krebstherapie bei dlteren Patienten erfordert eine
interprofessionelle Betreuung, welche die individuellen Risikofaktoren der Patienten
bericksichtigt. Im Rahmen der IrMA-Studie wurde ein interprofessionelles, risikoadaptiertes
Medikationsmanagement fiir dltere Krebspatienten entwickelt, um die Sicherheit und
Vertraglichkeit der Chemotherapie zu verbessern und dessen Machbarkeit und Akzeptanz
evaluiert. Die Ergebnisse zeigen, dass das Modell in der klinischen Routine umsetzbar ist und
das Potenzial hat, die Sicherheit und Vertraglichkeit der Chemotherapie fiir die Patienten zu

verbessern.

5.1 Aufbau der Studie

5.1.1 Modellentwicklung

Basierend auf einer historischen Kohorte aus der Studie von Ortland et al. [79] wurden
Risikofaktoren fiir eine schwere chemotherapieassoziierte Toxizitat identifiziert und darauf
aufbauend ein Modell mit Betreuungselementen entwickelt. Die Risikofaktoren wurden durch
eine multiple logistische Regressionsanalyse bestimmt und zeigten, dass ein hoher CARG-Score
mit einer 3,26-fach erhohten Chance fir Patienten assoziiert war, eine schwere Toxizitat
wahrend der Chemotherapie zu entwickeln. Der ermittelte Risikofaktor erwies sich als
signifikant und wurde folglich in der IrMa-Intervention bericksichtigt. Polymedikation erhdhte
die Chance fiir das Auftreten einer schweren chemotherapieassoziierten Toxizitdat um das 1,72-
fache, war aber kein signifikanter Risikofaktor. Die Tatsache, dass Polymedikation hier keinen
signifikanten Einfluss auf die Toxizitat hatte, konnte auf Limitationen der Vorgangerstudie
zurlickzufihren sein, deren Daten zur Entwicklung der Intervention verwendet wurden.
Insbesondere ist hier die retrospektive und dadurch moglicherweise nicht vollstandige
Datenerhebung aus Krankenakten sowie die begrenzte Stichprobengréfle zu nennen [79].
Dennoch wurde die Polymedikation als Einflussfaktor fiir schwere chemotherapieassoziierte
Toxizitat als Stratifizierungsmerkmal in die IrMa-Intervention aufgenommen, da Daten aus der
Literatur auf einen Zusammenhang zwischen Arzneimittelinteraktionen und schwerer Toxizitat

wahrend der Tumortherapie hinweisen [22,23,25,140]. Auch die Studie von Ortland et al.
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unterstiitzt diese Hypothese, da auch hier eine signifikante Assoziation zwischen

Arzneimittelinteraktionen und einer CTCAE-Gesamt-Toxizitdt = Grad 3 ermittelt wurde [18].

Das Stratifizierungsmodell mit anschlieBender risikoadaptierter Intervention ist nach unserem
Kenntnisstand das erste Modell, das zwei unterschiedliche Risikofaktoren fiir eine
chemotherapieassoziierte  Toxizitdit kombiniert und somit eine individualisierte

Patientenbetreuung ermoglicht.

5.1.2 Studiendesign

Diese Studie evaluiert erstmals in Deutschland die Machbarkeit und Akzeptanz eines
interprofessionellen, risikoadaptierten Medikationsmanagements zur Verbesserung der
Vertraglichkeit von Chemotherapie bei éalteren Krebspatienten. Zusatzlich wurde das
Medikationsmanagement auf vorldufige Hinweise zur Wirksamkeit untersucht. Altere
Krebspatienten sind haufig von Komorbiditat betroffen und nehmen begleitende Arzneimittel
ein, die das Risiko chemotherapieassoziierter Toxizitdt erhohen. Die Relevanz eines
interprofessionellen Ansatzes in der Betreuung von Krebspatienten wurde bereits in mehreren
Studien hervorgehoben [71,141]. Durch die Beriicksichtigung des individuellen Risikos jedes
Patienten schlieRt die Studie eine Liicke in der ressourceneffizienten Versorgung von
Krebspatienten, wodurch die Betreuung jedes Einzelnen gezielt optimiert werden kann.
Aufgrund des Pilotcharakters der Studie handelt es sich nicht um eine randomisierte
kontrollierte Studie, jedoch kdnnen die gewonnenen Erkenntnisse zur Hypothesengenerierung
fir eine nachfolgende randomisierte kontrollierte Studie genutzt werden. Eine
Randomisierung sollte hierbei angestrebt werden, um die Strukturgleichheit zwischen

Interventions- und Kontrollgruppe sicherzustellen [142,143].

Vor Beginn der Rekrutierung wurde eine Fallzahl von 100 Patienten festgelegt. Eine statistische
Fallzahlplanung ist fur Pilotstudien nicht zwingend erforderlich [138,139]. Eine Pilotstudie
kann wesentliche Erkenntnisse zur Machbarkeit und Akzeptanz eines neu entwickelten
Modells liefern, wodurch der Erfolg einer nachfolgenden Hauptstudie potenziell erhéht wird.
Der Vorteil einer solchen Untersuchung besteht in der Mdglichkeit, potenzielle Probleme in
den Bereichen Prozess, Ressourcen und Management zu identifizieren und zu beheben. Damit

wird die Wahrscheinlichkeit erhoht in der Hauptstudie valide Ergebnisse zu erhalten [144,145].

Die Datenerhebung der Endpunkte erfolgte durchgehend durch dieselbe Person unter

Verwendung standardisierter Dokumentationsbégen, um Verzerrungen durch divergierende
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Bewertungen oder Datenerfassungen zu vermeiden. Einige Daten wurden jedoch aus
Patientenakten entnommen, die von verschiedenen Arzten ausgefiillt wurden. Des Weiteren
wurden Daten aus ambulanten Praxen einbezogen, in denen die Patienten weiterbehandelt
wurden, und in die Auswertungen einbezogen. Die Dokumentation in ambulanten Praxen
unterliegt jedoch gewissen Schwankungen und weist nicht immer eine vollstandige

Standardisierung auf, was die Vergleichbarkeit der Daten potenziell einschranken kann.

5.1.3 Patientenpopulation

Die Einschlusskriterien der Studie waren weit gefasst. Alle Patienten mit einer malignen
Erkrankung konnten eingeschlossen werden, was zu einer Heterogenitdt der Tumorentitaten
fihrte. Entsprechend heterogen sind auch die Therapieregime der Patienten. Allerdings
spiegelt eine heterogene Patientenkohorte auch die reale Patientenpopulation wider und
ermoglicht so eine bessere Ubertragbarkeit der Ergebnisse in die klinische Routine.
Hamatologische Tumorerkrankungen waren mit 62,5 % die haufigste maligne Erkrankung, was
nicht der normalen onkologischen Patientenpopulation entspricht. In der Regel treten am
haufigsten bei alteren Krebspatienten ein Mammakarzinom bei Frauen und ein
Prostatakarzinom bei Mannern auf [1]. Dass viele Patienten mit hamatologischen
Tumorerkrankungen eingeschlossen wurden, ist darauf zurlckzufihren, dass die Studie
wahrend der COVID-19-Pandemie durchgefiihrt wurde und die Rekrutierung nur auf wenigen,
hauptsachlich hamato-onkologischen Stationen stattfinden konnte. Insgesamt wurden mehr
Manner als Frauen in die Studie aufgenommen, was zu erwarten war, da Manner mit

zunehmendem Alter haufiger an Krebs erkranken [1].

Insgesamt nahmen die Patienten vor Beginn der Chemotherapie durchschnittlich 5,4
Arzneimittel ein, was den Literaturwerten von durchschnittlich 3,0-9,2 Arzneimitteln pro
Patient entspricht [15,19-21,146-149]. 46,9 % der Patienten nahmen finf oder mehr
Arzneimittel vor Beginn der Chemotherapie ein. In der Vorgangerstudie von Ortland et al.
wiesen 52 % der Patienten eine Polymedikation auf [18]. Insgesamt liegt die durchschnittliche
Arzneimittelanzahl sowie der Anteil der Patienten mit Polymedikation im unteren Bereich im
Vergleich zu dhnlichen Patientenkohorten aus der Literatur [19-21]. Es ist zu bericksichtigen,
dass die Erfassung der Arzneimittel in den vergleichbaren Studien nicht durchgingig nach

einheitlichen Kriterien erfolgte, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse potenziell einschrankt.
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In anderen Studien wurden teilweise auch supportiv oder chemotherapeutisch wirksame
Arzneimittel in die Anzahl der erfassten Arzneimittel einbezogen. In der IrMa-Patientenkohorte
wurde die Arzneimittelanzahl jedoch ausschlielRlich fir Arzneimittel ohne Tumor- und
Supportivtherapie ermittelt. Dies war erforderlich, um die Patienten fir die risikoadaptierte
Betreuung in entsprechende Gruppen einzuteilen. Die Pravalenz der Hyperpolymedikation
betrug 42,2 %, was in etwa dem von Kaag et al. ermittelten Wert von 40,0 % entspricht. Dieser
Wert liegt jedoch leicht unter der von Nightingale et al. ermittelten Pravalenz von 51,3 %

[20,150].

Der CARG-Score der Patienten lag im Median bei 8,5. Fiir 40,6 % der Patienten ergab sich ein
hoher CARG-Score mit mindestens 10 Punkten. In der Studie von Ortland et al. hatten 43,3 %
der Patienten einen hohen CARG-Score im Vergleich zu 23,5 % in der Evaluationsstudie des
CARG-Scores [75,79]. 47,9 % der Patienten hatten einen mittleren CARG-Score im Vergleich zu
50,8 % in der Vorgdngerstudie von Orland et al. und 48,9 % in der Evaluationsstudie [75,79].
Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass in der Evaluationsstudie zum CARG-Score Patienten ab
einem Alter von 65 Jahren eingeschlossen wurden. In der IrMa-Studie sowie in der Studie von
Ortland et al. lag das Einschlussalter bei 70 Jahren, was letztlich zu einem héheren CARG-Score
fuhrt, da ein Alter von 72 Jahren und &lter in einem CARG-Gesamtscore von +2 Punkten
resultiert [75]. Fur nur 11,5 % der Patienten ergab sich ein niedriger CARG-Score von maximal
5 Punkten. Dieser Wert liegt in etwa im mittleren Bereich der CARG-Score-Evaluationsstudie
mit 27,6 % und der Vorgangerstudie mit 5,8 % [75,79]. In der vorliegenden Studie wie auch in
der Studie von Ortland et al. wurden alle Patienten mit niedrigem oder mittlerem CARG-Score
zusammengefasst und als Patienten ohne Risikofaktor fiir das Auftreten einer schweren

chemotherapieassoziierten Toxizitat betrachtet.

5.1.4 Therapieverlauf

In der IrMa-Studie brachen Hochrisikopatienten die Therapie signifikant haufiger vorzeitig ab
als Niedrigrisikopatienten (37,5 % vs. 15,0 %). Diese Unterschiede kdnnten auf eine schlechtere
Vertraglichkeit oder Wirksamkeit der Therapie bei Hochrisikopatienten hindeuten, wie sie
durch Risikofaktoren flir chemotherapieassoziierte Toxizitdt vorhergesagt wurden. Dies kdnnte
darauf hindeuten, dass die Betreuung in einigen Fallen nicht hinreichend wirksam war.
Interessanterweise verstarben in der Niedrigrisikogruppe jedoch prozentual mehr Patienten

als in der Hochrisikogruppe (12,5 % vs. 8,9 %).
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Im Vergleich zur Vorgangerstudie von Ortland et al. in der 27 % der Patienten, ohne
Risikostratifizierung, die Therapie aufgrund von Toxizitat vorzeitig abbrachen, zeigt sich in der
IrMa-Studie eine niedrigere Gesamtabbruchrate, insbesondere in der Niedrigrisikogruppe
[79]. In einer Studie von Kalsi et al., in der ein umfassendes geriatrisches Assessment mit der
Standardbetreuung alterer Krebspatienten verglichen wurde, zeigte sich ein nicht signifikanter
Trend zu weniger vorzeitigen Behandlungsabbrichen in der Interventionsgruppe mit 40,0 %
im Vergleich zu einer Abbruchrate von 51,4 % in der Kontrollgruppe [69]. Magnuson et al.
untersuchten in einer Pilotstudie, ob eine individuelle Intervention nach einem umfassenden
geriatrischen Assessment im Vergleich zur Standardbetreuung die Abbruchrate wegen
schwerer Toxizitdt bei dlteren Krebspatienten verbessert. Ca. 20 % der Patienten in der
Kontrollgruppe und ca. 30 % der Patienten in der Interventionsgruppe brachen die Therapie
vorzeitig ab [151]. Nadaraja et al. stellte eine Abbruchrate von 48 % in der Interventionsgruppe
und 54 % in der Kontrollgruppe fest [152]. Die niedrigeren Abbruchraten in der IrMa-
Niedrigrisikogruppe (15,0 %) im Vergleich zu anderen Studien kénnten ein Indikator fiir die
Wirksambkeit der Risikostratifizierung sein. Dies wiirde bedeuten, dass die Standardbetreuung
bei niedrigem Risiko ausreichend ist, um schwerwiegende Toxizitdten und damit

Therapieabbriiche zu vermeiden.

5.2 Interventionskomponenten

5.2.1 Maedikationsanalyse

Fir 45 Patienten mit Polymedikation vor Chemotherapie wurde eine umfassende
Medikationsanalyse durchgefiihrt. Im Rahmen der 45 Medikationsanalysen wurden insgesamt
319 potenzielle arzneimittelbezogene Probleme identifiziert (durchschnittlich 7,1 pABP pro
Patient). Von den 319 identifizierten pABP wurden 230 als interventionsbediirftig eingestuft
(durchschnittlich 5,1 iABP pro Patient). Die haufigsten iABP gehorten zu den Kategorien
Kontraindikationen aufgrund von Alter und Geschlecht sowie Interaktionen. Es ist jedoch zu
bericksichtigen, dass in dieser Analyse auch potenziell inaddaquate Medikamente (PIM) den
Kontraindikationen aufgrund von Alter und Geschlecht zugeordnet wurden, was uniiblich ist.
Dies hat moglicherwise die Haufigkeit in dieser Kategorie erhoht. Da 68,9 % der Patienten vor
Chemotherapie mindestens ein PIM einnahmen. 55,6 % der Patienten hatten eine

interventionsbedirftige Interaktion. Die Werte liegen tiber den durchschnittlichen Werten der
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Literatur bei dlteren Krebspatienten. In zwei Studien, die PIM anhand der Beers-Kriterien
untersuchten, lag die Pravalenz alters- und geschlechtsbezogener Kontraindikationen bei
24,0 % bzw. 56,9 % [20,22]. Die Pravalenz von Arzneimittelinteraktionen kann zwischen 30,9 %
und 75,4 % variieren [26, 153]. Es ist wichtig zu beachten, dass die Medikationsanalyse im
Rahmen der IrMa-Studie ausschlielRlich bei Patienten mit Polymedikation durchgefiihrt wurde.
Diese Patientengruppe ist nicht direkt mit den Populationen in den genannten Studien
vergleichbar, da dort alle Patienten unabhéangig von ihrer Arzneimittelanzahl beriicksichtigt
wurden, was zu einer geringeren Anzahl an ABP fuhrt, da Polymedikation ein Risikofaktor flr

ABP ist [26—-28].

Ortland et al. fanden in einem dhnlichen Setting im selben Krankenhaus eine Pravalenz von
30,9 % der Patienten mit mindestens einer interventionsbedirftigen Interaktion, wobei
Polymedikation in dieser Arbeit kein Einschlusskriterium war [18]. Der in der IrMa-Studie
ermittelte Anteil ist fast doppelt so hoch und liegt auch Uber den Werten anderer
Literaturdaten. Dies kann dadurch erklart werden, dass das Auftreten von Interaktionen mit
der Anzahl der eingenommenen Arzneimittel korreliert. Darliber hinaus wurden in anderen
Studien unterschiedliche Softwareprogramme zur Erkennung von Wechselwirkungen
verwendet, da die ABDA-Datenbank speziell flir Deutschland entwickelt wurde. Diese
Unterschiede in der Wahl der Software kénnen ebenfalls zu unterschiedlichen Ergebnissen

fuhren [154,155].

Die hohe Anzahl der identifizierten ABP pro Patient zeigt, dass die Arzneimitteltherapievor
Beginn der Chemotherapie haufig mit Risiken verbunden ist. Dies unterstreicht die Bedeutung
einer umfassenden Medikationsanalyse, um die Sicherheit und Wirksamkeit der Therapie zu
gewdhrleisten. Die hohe Interaktionsrate unterstreicht die Komplexitat der gleichzeitigen
Anwendung mehrerer Arzneimittel und die Notwendigkeit einer sorgfiltigen Uberwachung,
um potenzielle unerwiinschte Ereignisse zu vermeiden. Patienten kdnnten von einer aktiven
Intervention profitieren, um potenzielle Risiken zu minimieren und die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit der Therapie zu verbessern. Dies legt nahe, dass Medikationsanalysen ein
wichtiger Bestandteil der onkologischen Patientenversorgung sein sollten, insbesondere bei
Patienten mit Polymedikation, die ein héheres Risiko fiir eine schlechte Vertraglichkeit der

Tumortherapie haben.
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5.2.2 Symptomberatung

29 Patienten mit hohem CARG-Score erhielten vor Beginn der Chemotherapie eine
Symptomberatung. Dabei wurde bei der Beratung auch auf Symptome eingegangen, die die
Patienten bereits vor der Chemotherapie angegeben hatten. Die meisten Patienten
berichteten vor Chemotherapie lber Schlafstérungen, Mundtrockenheit oder Schmerzen.
Dariber hinaus wurden die Patienten je nach geplantem Therapieregime zu speziellen
Symptomen und insbesondere zu Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe und Alopezie beraten.
Friihere Studien haben bereits den Nutzen einer gezielten Symptomberatung von Patienten
vor einer Chemotherapie gezeigt. So zeigen Molassiotis et al., dass eine gezielte
Symptomberatung bei Patienten mit oraler Chemotherapie zu einer Reduktion der
chemotherapieassoziierten Symptome fiihren kann, indem die Patienten besser auf die
bevorstehenden Nebenwirkungen vorbereitet und ihnen Bewadltigungsstrategien vermittelt
werden [156]. Auch Kamen et al. berichten, dass eine strukturierte Aufklarung Gber mogliche
Nebenwirkungen wie antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen die Symptomlast von Patienten

verbessern kann [157].

In der vorliegenden Studie war die Symptomberatung an der,,S3-Leitlinie Supportive Therapie
bei onkologischen Patienten” [110] orientiert, es gab jedoch kein spezifisches
Beratungsprotokoll pro Symptom. Die Intensitdt der Beratung im Rahmen der IrMa-
Intervention variierte in ihrer Auspragung und folgte keinem einheitlichen und
standardisierten Vorgehen. Stattdessen orientierte sie sich an den spezifischen Bedirfnissen,
die sich aus den Gesprachen mit den Patienten ergaben. Dies konnte dazu gefiihrt haben, dass
bestimmte Informationen im Rahmen des Beratungsgesprachs gegebenenfalls vergessen
wurden oder nicht stets in einer dem Laien verstandlichen Weise formuliert wurden. Es
besteht die Moglichkeit, dass Unterschiede in der Informationsvermittlung und -aufnahme der
Patienten die Beratungseffekte beeinflusst und zu einer unvollstindigen Wirksamkeit in der
Pravention beziehungsweise Bewaltigung der Symptomlast gefiihrt haben. Fir zukinftige
Studien ist es sinnvoll, ein standardisiertes Modulset fiir einzelne Nebenwirkungen fiir die

Patientenberatung zu verwenden.
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5.3 Primdrer Endpunkt

5.3.1 Machbarkeit

Die Machbarkeit der IrMa-Intervention wurde anhand definierter Prozessparameter bewertet.
In der Literatur sind keine einheitlich vordefinierten Referenzwerte fiir diese Prozessparameter
zu finden, die eine exakte Aussage Uber die Machbarkeit des Modells erlauben wiirden. Daher
erfolgt eine empirische Bewertung der Machbarkeit der IrMa-Intervention anhand der

Prozessparameter.

Das von der Studienkoordinatorin vor Beginn der Chemotherapie durchgefiihrte
Patientengesprach zur Erfassung geriatrischer Parameter des CARG-Scores und zur
Vervollstandigung der Arzneimittelanamnese weist mit einer Umsetzungsrate von 95 % auf
eine gute Durchflihrbarkeit hin. Griinde fiir die Nichtdurchfliihrung des Patientengesprachs
waren in den meisten Fallen die Verschlechterung des Allgemeinzustandes der Patienten, so
dass sie nicht mehr in der Lage waren, an einem Gesprach teilzunehmen. Da dieses Gesprach
jedoch notwendig ist, um die Patienten in ihre Risikogruppen zu stratifizieren, sollte es so bald
wie moglich nach der Krankenhausaufnahme der Patienten stattfinden. Bei einem Patienten
musste das Gesprach aufgrund von Zeitmangel der Studienkoordinatorin ausfallen. Fir diesen
Fall sollte immer eine Vertretung eingeplant werden, die das Patientengesprach durchfihrt.
Zu beachten ist, dass die Studienkoordinatorin nicht fest angestellt auf der Station arbeitete,
sondern extern angestellt war und somit nicht immer auf der Station anwesend war. Fir die
erfolgreiche Umsetzung des Modells ist es sehr wichtig, dass eine koordinierende Person
standig auf der Station anwesend ist, um das Patientengesprach unmittelbar vor der

Chemotherapie durchfiihren zu kénnen.

Die Studienkoordinatorin hat ihren Aufgaben, die Patientengesprache zu fiihren und die Studie
zu koordinieren, hohe Prioritat eingerdumt. Diese hohe Umsetzungsrate ist daher nicht
vollstandig auf die klinische Routine (ibertragbar, in der die an der IrMa-Studie beteiligten
Professionen auch andere Aufgaben im klinischen Alltag haben. In einer Machbarkeitsstudie
von Vucur et al., in der ebenfalls die Machbarkeit einer komplexen Intervention evaluiert
wurde, wurde unter anderem ebenfalls die Umsetzungsrate von Patientengesprachen zur
Bewertung der Machbarkeit herangezogen. In dieser Studie wurden Umsetzungsraten von

> 80 % erreicht [158].
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Die Durchfiihrung der Medikationsanalysen zeigt eine perfekte Umsetzungsrate von 100 %.
Dies konnte auf die volle Fokussierung und Priorisierung dieser Aufgabe durch das
Studienteam, das die Medikationsanalysen durchfiihrte, zurlickzufihren sein. Die
Koordination der Medikationsanalysen erfolgte durch die Studienkoordinatorin, wobei die
entsprechenden Daten an die durchfihrende Studienapothekerin weitergeleitet wurden.
Auch diese hat ihre Aufgabe mit hoher Prioritat behandelt, allerdings konnte sie nicht in jedem
Fall eine unmittelbare Umsetzung der Medikationsanalyse gewahrleisten. Die
Studienkoordinatorin besprach die vorgeschlagenen Loésungen mit den Patienten oder sprach
mit dem Arzt, wenn interventionsbedirftige Probleme auftraten, die einen Arztkontakt

erforderten.

Die Einbindung externer Projektbeteiligter, die nicht in der Regelversorgung tatig sind, stellt
somit eine wesentliche Limitation der Studie dar. Die Beurteilung der Machbarkeit sollte
idealerweise unter realen Alltagsbedingungen in der klinischen Routine erfolgen, um eine
Beeinflussung der Ergebnisse durch artifizielle Bedingungen auszuschlieBen. Zukiinftige
Studien sollten daher unbedingt die Einbeziehung von Stationsapothekern zum Ziel haben
[142]. Diese in der klinischen Versorgung fest verankerten Apotheker ermdglichen eine

realistischere Einschatzung der Machbarkeit und Wirksamkeit des Medikationsmanagements.

Die Durchfuhrungsrate der Symptomberatung ist mit 74,0 % vergleichsweise niedrig. Griinde
fir die Nichtdurchfilhrung der Symptomberatung waren Zeitmangel der onkologischen
Fachpflegerin und die Verschlechterung des Allgemeinzustandes der Patienten. Hier kdnnte
eine bessere Umsetzung erreicht werden, wenn die Symptomberatung schneller nach der
Stratifizierung der Patienten in die Betreuungsgruppen erfolgen wiirde. Sowohl die
Gruppeneinteilung als auch die Symptomberatung sollten innerhalb eines Tages vor Beginn
der Chemotherapie erfolgen. Aufgrund anderweitiger Verpflichtungen der onkologischen
Fachpflegerin, die in der klinischen Routine tatig war, konnte die Symptomberatung auf der
Station nicht durchgangig gewahrleistet werden. Daher ist die Einplanung einer Vertretung fir
diese Aufgabe unerlasslich, da die Symptomberatung auch im klinischen Alltag nicht nur von

einer Person geleistet werden kann.

Die Dauer der Patientengesprache zur Erhebung des CARG-Scores und der
Arzneimittelanamnese sowie die Dauer der Symptomberatung und die Zeit fir die

Durchfihrung der Medikationsanalyse wurden ebenfalls erhoben und als Prozessparameter
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ausgewertet. Das Erstgesprach dauerte im Mittel 19,7 Minuten, in einer Studie von Wilmer et
al. dauerte ein Patientengesprach unter ahnlichen Bedingungen durchschnittlich 16 Minuten
[159]. Bei Vucur et al. waren es 17,7 Minuten [158]. Dies lasst den Schluss zu, dass die
Gesprachsdauer in der IrMa-Studie als adaquat zu betrachten ist. Allerdings ist die Spannweite
der Patientengespriache zwischen 11 und 39 Minuten sehr groR. Grinde fir diese
Abweichungen konnen in den unterschiedlichen Gesprachsbediirfnissen und Kenntnissen der
Patienten Uber ihre Arzneimitteltherapie liegen. Darliber hinaus hangt die Dauer des

Gesprachs in erster Linie von der Anzahl und Art der Arzneimittel ab.

Um die Interviewdauer in einem angemessenen Rahmen zu halten, ist es erforderlich, ein
semistrukturiertes Interview zu fihren und einen Leitfaden fiir die Arzneimittelabfrage zu
verwenden. Die Durchfiihrung der Medikationsanalyse dauerte im Durchschnitt 43,2 Minuten
(Spanne 15-92 Minuten). Diese groRen Unterschiede lassen sich durch die Komplexitat der
Medikationsanalyse und die Routine der durchfiihrenden Person erkldren. Je routinierter eine
Medikationsanalyse durchgefihrt wird, desto kiirzer ist die benotigte Zeit. Die mittlere Dauer
der Medikationsanalyse von 43,2 Minuten ist vergleichbar mit der mittleren Dauer der
Medikationsanalyse von Vucur et al. von 52,7 Minuten. Allerdings wurde bei Vucur et al.
zusatzlich zur Medikationsanalyse ein Medikationsplan fiir den Patienten erstellt, was die
langere Dauer erklart [158]. Die durchschnittliche Beratungsdauer betrug 26,2 Minuten mit
einer Spannweite von 10 bis 49 Minuten, wobei auch hier die unterschiedliche Dauer auf den
Gesprachsbedarf der Patienten zurickzufihren war. Wie beim Erstgesprach ist die
Verwendung eines Gesprachsleitfadens unerlasslich, um das Gesprach strukturiert zu fihren
und nicht durch andere Themen der Patienten von der Beratung abzuweichen. Bei der
Symptomberatung wurde jedoch auch auf die genannten Symptome vor der Chemotherapie
der Patienten eingegangen. 75,9 % der Patienten berichteten Gber Symptome. Dies erklart die
unterschiedliche Dauer der Gesprache. Bei Patienten ohne Symptome erfolgte vor allem eine
allgemeine Beratung lGber mogliche Nebenwirkungen der Chemotherapie, die weniger Zeit in

Anspruch nahm.

Es ist zu beachten, dass bei der realistischen Vorstellung, dass mehrere Patienten gleichzeitig
an einem Behandlungstag eine Betreuung bendtigen, ein erheblicher Zeitaufwand fiir den
Betreuenden entsteht. Diese Leistung kann daher nicht ohne sorgfiltig geplante Freistellung

von den Ublichen Aufgaben und ausreichende Einarbeitungszeit nebenbei erbracht werden.
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Als weiterer Prozessparameter wurde die Umsetzungsrate von Losungsvorschlagen fiir iABP
herangezogen. Diese lag bei 73,9 %. In 17,4 % der Fdlle konnte eine Losung auf Patientenebene
erarbeitet werden, die in 100 % der Falle auch mit dem Patienten besprochen wurde. 82,6 %
der iABP erforderten einen Arztkontakt, welcher in 68,4 % der Falle erfolgte. Die Hauptgriinde
fir nicht geloste ABP waren die vorzeitige Entlassung der Patienten, da die Medikationsanalyse
teilweise nur mit zeitlicher Verzogerung durchgefiihrt werden konnte, sowie eine
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, die eine Intervention unmoglich machte. Dariber
hinaus gab es Falle, in denen keine geeignete Alternative zu bestimmten Arzneimitteln

gefunden werden konnte, so dass die Therapie fortgesetzt wurde.

Im Vergleich zu einer Studie von Gohl et al. zeigte sich eine Diskrepanz hinsichtlich der
Notwendigkeit von Arztkontakten flr iABP. In dieser Studie war der Anteil der iABP mit 59,6 %,
die auf Patientenebene gelost werden konnten, deutlich hoher [146]. Dies konnte auf
Unterschiede in der Erkennung und Klassifizierung der ABP zurilickzufiihren sein. Die
durchschnittliche Anzahl von 5,1 interventionsbediirftigen ABP pro Patient sowie die hohe
Umsetzungsrate unterstreichen die Bedeutung von Medikationsanalysen bei alteren
Krebspatienten. Auch hier zeigt sich, dass eine rasche und koordinierte Umsetzung der
Malnahme wesentlich flir den Erfolg der Implementierung ist. Dazu ist es notwendig, dass
jederzeit geschulte Fachkrafte vor Ort sind, die die Medikationsanalyse zeitnah und vor Beginn

der Chemotherapie durchfiihren und die ABP direkt ansprechen bzw. I6sen kdnnen.

Die Ergebnisse zeigen, dass die IrMa-Intervention machbar ist, jedoch einige
Herausforderungen in der praktischen Umsetzung bestehen. Die hohe Umsetzungsrate des
Patientengesprachs zur Erfassung der geriatrischen Parameter und des CARG-Scores deutet
auf eine gute Umsetzbarkeit hin, wenngleich zeitliche und personelle Engpdsse zu
Einschrankungen fiihren kénnten. Die hohe Umsetzungsrate der Medikationsanalyse und der
Symptomberatung zeigt eine erfolgreiche Implementierung der Prozesse, allerdings werden
Verbesserungen hinsichtlich der zeitlichen Planung und der Verfligbarkeit von Fachpersonal

empfohlen.

5.3.2 Akzeptanz

Um die Akzeptanz der IrMa-Intervention bei den Patienten zu evaluieren, wurden insgesamt

finf semistrukturierte Patienteninterviews durchgefiihrt. Die Interviews wurden von einem
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Klinischen Pharmazeuten mit umfassendem onkologischem Hintergrundwissen durchgefiihrt.
Eine Verzerrung der Antworten konnte somit reduziert werden, da die Patienten den
Interviewer nicht kannten und somit offen ihre Meinung duBern konnten. Die Ergebnisse
zeigen eine Uberwiegend positive Resonanz. Die Tatsache, dass alle befragten Patienten die
Betreuung als hilfreich empfanden und sich diese Art der Betreuung auch fiir die Zukunft
winschten, unterstreicht die Bedeutung und den Nutzen des risikoadaptierten

Medikationsmanagements in der onkologischen Versorgung.

Die Studienkoordinatorin flihrte ein Akzeptanzinterview mit zwei an der Studie beteiligten
Stationsarzten und der onkologischen Fachpflegerin durch. Die Einteilung der Patienten in
risikostratifizierte Gruppen wurde von den Arzten und der Fachpflegerin als sinnvoll erachtet.
Der Einsatz von standardisierten Instrumenten wie dem CARG-Score wurde als praktikabel
angesehen. Die Einteilung der Patienten in Risikogruppen wurde von den Arzten und der
Fachpflegerin als praktisches Instrument zur gezielten Beratung und Betreuung der Patienten
wahrgenommen. Die Medikationsanalysen wurden als niitzlich erachtet, um einen besseren
Uberblick tiber die Medikation der Patienten zu erhalten und mégliche Probleme friihzeitig zu
erkennen. Die Symptomberatung wurde als hilfreich empfunden, um die Patienten besser
informieren und zur Selbsthilfe befdhigen zu koénnen. Es wurden auch
Verbesserungsvorschlage gedulert, insbesondere hinsichtlich einer direkten elektronischen
Anforderung einer Symptomberatung durch eine koordinierende Person, um den Prozess
weiter zu optimieren. Insgesamt zeigten die Interviews keine gréReren Probleme oder
Konflikte im Rahmen der Umsetzung der IrMa-Intervention auf. Die reibungslose
Zusammenarbeit innerhalb des interprofessionellen Teams unterstreicht die Machbarkeit und

Akzeptanz des Modells in der klinischen Praxis.

Die Akzeptanz der Intervention sowohl bei den Patienten als auch bei den beteiligten
Fachkraften ist Uberwiegend positivy wobei die geringe Anzahl der Befragten zu

berlicksichtigen ist, die eine Verallgemeinerung der Aussagen erschwert.

5.4 Sekundare Endpunkte

5.4.1 Toxizitat

Von insgesamt 96 Patienten erlitten 89,6 % mindestens eine schwere Toxizitdt nach

CTCAE-Grad > 3 wahrend der Behandlung. In der Studie von Ortland et al. trat bei 81,4 % der
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Patienten schwere Toxizitat auf [79]. Im Vergleich dazu waren es in der Entwicklungsstudie
des CARG-Scores nur 53 % der Patienten [75]. Diese Diskrepanz lasst sich moglicherweise auf
die unterschiedlichen Einschlusskriterien und Endpunkterhebungen der CARG-Studie, der
vorliegenden Studie sowie der Studie von Ortland et al. zurlckfihren. Im Gegensatz zu den
Einschlusskriterien der IrMa-Studie sowie denen von Ortland et al. wurden in der CARG-
Entwicklungsstudie ausschlieflich Patienten ab 65 Jahren mit soliden Tumoren
eingeschlossen. Aullerdem wurde schwere Toxizitat in der CARG- Entwicklungsstudie nur

beriicksichigt, wenn zwei Arzte diese als therapieassoziiert eingestuft hatten [75].

Bereits im ersten Therapiezyklus trat bei 67,5 % der Niedrigrisikopatienten und bei 80,4 % der
Hochrisikopatienten schwere Toxizitat auf. Interessanterweise glichen sich die Toxizitatsraten
Uber den gesamten Behandlungszeitraum an. Die Toxizitdtsraten waren mit 87,5 % bei
Niedrigrisikopatienten und 91,1 % bei Hochrisikopatienten dhnlich. Im Vergleich zu anderen
Studien waren die Toxizitatsraten jedoch hoher. In einer Studie von Magnuson et al. traten
bei 61 % der Patienten in der Kontrollgruppe und bei 57 % der Patienten in der
Interventionsgruppe schwere Toxizitdt auf [151]. Ahnlich ergab die cluster-randomisierte
Studie von Mohile et al., dass 51 % in der Interventionsgruppe und 71 % in der Kontrollgruppe
schwere Toxizitat erlitten [160]. Auch Kalsi et al. zeigten Toxizitatsraten von 43,8 % in der
Interventionsgruppe und 52,9 % in der Kontrollgruppe [69]. Die Unterschiede in den
Toxizitatsraten konnten auf Unterschiede in der Kohorte, wie z.B. hohere Komorbiditat,
zurickzufihren sein. Aulerdem wurden in diesen Studien nur Patienten mit soliden Tumoren
eingeschlossen, was auch unterschiedliche Therapieregime bedingt, die zu unterschiedlichen
Schweregraden der Toxizitat gefihrt haben konnten. Die Angleichung der Toxizitatsraten tGber
den gesamten Behandlungszeitraum konnte auf die Abbruchrate aufgrund von Toxizitat
zurlickzufiihren sein. In der Hochrisikogruppe war die Abbruchrate aufgrund schwerer
Toxizitat hoher als in der Niedrigrisikogruppe. Dies kdnnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse
in den spateren Zyklen gefihrt haben, da Patienten, die die Therapie aufgrund schwerer
Nebenwirkungen vorzeitig abbrachen, moglicherweise das Gesamtergebnis positiv
beeinflussten. Ein weiterer Aspekt, der beriicksichtigt werden muss, ist die mogliche
Verzogerung in der Wirksamkeit der Intervention. Die Symptomberatung wurde
moglicherweise erst dann sichtbar, als im Verlauf tatsachlich Symptome auftraten, die durch

die Symptomberatung gezielt adressiert wurden. Auch bei der Medikationsanalyse ist zu
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bericksichtigen, dass die ABP zum Teil erst mit Verzogerung geldst werden konnten und diese
sich daher erst in spateren Zyklen ausgewirkt haben koénnte. Insgesamt wiesen die
Hochrisikopatienten im Vergleich zu den Niedrigrisikopatienten sowohl eine héhere Rate an
hamatologischer Toxizitat (70,0 % vs. 75,0 %) als auch nicht-hamatologischer Toxizitat (67,5 %
vs. 78,6 %) Uber den gesamten Behandlungszeitraum auf. Wie in der CARG-
Entwicklungsstudie, der Vorgangerstudie von Ortland et al. und der Studie von Kalsi et al. war
in der IrMa-Studie bei den Niedrigrisikopatienten Neutropenie das haufigste hamatologische
Symptom, wahrend Infektionen und Fatigue die haufigsten nicht-hdmatologischen Symptome
waren [69,75,79]. Bei Hochrisikopatienten hingegen war Andmie das haufigste
hdamatologische Symptom. Die haufigsten nicht-hdmatologischen Symptome waren

Infektionen und Fatigue.

Da es sich bei der Hochrisikogruppe und der Niedrigrisikogruppe nicht um Kontrollgruppen
handelt, in denen die statistische Uberlegenheit einer Behandlung gegeniiber der
Standardbehandlung gezeigt werden sollte, sondern jeder Patient individuell nach seinem
Toxizitatsrisiko betreut wurde, sollte die Hochrisikogruppe nicht mehr Toxizitat erfahren als
die Niedrigrisikogruppe. Ebenso wenig sollten die Hochrisikopatienten jedoch den
Niedrigrisikopatienten statistisch signifikant Uberlegen sein, was bedeuten wiirde, dass die
Niedrigrisikogruppe mehr Toxizitat erfahren hatte und somit die Standardbetreuung auch fir
die Niedrigrisikogruppe nicht ausreichend ware, sondern auch diese Gruppe eine speziell
angepasste Betreuung benétigt hatte. Daher wurde eine Nicht-Unterlegenheitsanalyse

durchgefiihrt.

Die Nicht-Unterlegenheitsanalyse zeigte beziiglich der Toxizitat keine nicht Unterlegenheit der
Hochrisikogruppe gegeniiber der Niedrigrisikogruppe. Moglicherweise war die Intervention
hinsichtlich der Verbesserung der Toxizitat nicht spezifisch genug. Die Toxizitat kénnte durch
die Beratung oder die Medikationsanalyse nicht ausreichend beeinflusst worden sein, da das
Therapieregime durch die Beratung nicht beeinflusst wurde. Bei einigen Symptomen zeigt sich
jedoch, dass diese in der Niedrigrisikogruppe haufiger auftreten als in der Hochrisikogruppe.
Febrile Neutropenie, Leukopenie und Thrombopenie traten bei Niedrigrisikopatienten
haufiger auf als bei Hochrisikopatienten. Mdoglicherweise wirkte sich die Betreuung nur auf
bestimmte Arten der Toxizitdt aus. Auch bei der nicht-hdmatologischen Toxizitdt waren
Hochrisikopatienten den Niedrigrisikopatienten nicht nicht-unterlegen. Hierbei ist zu

beachten, dass diese Toxizitdtsarten von den behandelnden Arzten anhand der CTCAE-
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Kriterien berichtet wurden. Dabei ist die geringe Fallzahl der Patienten mit nicht-
hamatologischer Toxizitat zu bericksichtigen. Moglicherweise wurde die Toxizitat nicht
einheitlich dokumentiert oder die Patienten haben ihre Symptome nicht vollstandig an den
Arzt berichtet. Bei einzelnen Toxizitatsarten wie Kurzatmigkeit, Hyponatriamie, Hypokaliamie,
Verstopfung, Diarrhoe, Ubelkeit und Fatigue waren jedoch prozentual mehr
Niedrigrisikopatienten als Hochrisikopatienten betroffen. Dies deutet darauf hin, dass die
Betreuung moglicherweise nur flr bestimmte Arten der Toxizitdt wirksam war, wahrend
andere Arten durch die gewahlten Betreuungselemente nicht beeinflusst werden konnten.
Die groRen Konfidenzintervalle deuten darauf hin, dass die Ergebnisse moglicherweise
aufgrund einer zu geringen Fallzahl nicht ausreichend prazise sind. Es ist zu beachten, dass es
sich hierbei um eine Machbarkeitsstudie handelt, die lediglich ein vorlaufiges

Wirksambkeitssignal evaluieren sollte.

5.4.2 Symptomlast

Die Erfassung der patientenberichteten Symptomlast ist eine Starke der IrMa-Studie, um das
Betreuungsmodell umfassend evaluieren zu kénnen. Die alleinige Betrachtung der Toxizitat
nach CTCAE bietet keine vollstandige Darstellung der unerwiinschten Ereignisse wahrend einer
Krebstherapie. Es besteht das Risiko, dass subjektive unerwiinschte Ereignisse von Arzten
moglicherweise nicht erfasst werden [161]. In diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass
Patienten selbst friiher und haufiger Gber Symptome berichten als der behandelnde Arzt

[121,162].

Der Vergleich der schweren Toxizitdit nach CTCAE und der schweren patientenberichteten
Symptomlast nach PRO-CTCAE zeigt fiir einzelne Symptome wie Mukositis, Ubelkeit, Erbrechen
und Kurzatmigkeit eine gute Ubereinstimmung. Bei anderen Symptomen war die
Ubereinstimmung méaRig. Dies stimmt mit den Ergebnissen eines systematischen Reviews von
Atkinson et al. (iberein [163]. Das Symptom Diarrhoe wurde von Arzten hiufiger berichtet als
von Patienten. Ein moglicher Grund hierflir kdnnte in der telefonischen Befragung von
Patienten, welche ambulant weiterbehandelt wurden und daher nicht im Krankenhaus
angetroffen werden konnten, liegen. Es ist denkbar, dass diese Patienten das Symptom

Diarrhoe als beschamend empfunden haben und es deshalb nicht dulerten.
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Dariber hinaus wurde wie in der Studie von Ortland et al. festgelegt, dass die Belastung der
Patienten geringgehalten werden sollte und der PRO-CTCAE-Fragebogen nur einmal pro Zyklus
erhoben werden sollte. Idealerweise sollten die Patienten ihre Symptome wdchentlich
berichten [122]. Diese Einschriankung kénnte zu einer Verzerrung der Symptomberichte

geflihrt haben, da sich die Patienten moglicherweise nicht mehr an alle Symptome erinnerten.

Vor Beginn der Chemotherapie berichteten 90,6 % der Patienten Uber mindestens ein
Symptom. Das haufigste Symptom war Fatigue. Dies entspricht auch der Studie von Culakova
et al., die eine Sekundaranalyse der Studie von Mohile et al. [160] durchflihrten und den Effekt
einer Intervention nach einem umfassenden geriatrischen Assessment auf die von den
Patienten berichtete Symptomlast bei dlteren Krebspatienten untersuchten [164]. Nach dem
ersten Therapiezyklus berichteten bereits 60,4 % aller Patienten in unserer Studie Gber eine
schwere Symptomlast. Dabei litten Hochrisikopatienten durchschnittlich an 1,8 Symptomen

und Niedrigrisikopatienten an 1,1 Symptomen.

79,2 % der Patienten berichteten lUber mindestens ein schweres Symptom wahrend des
gesamten Therapieverlaufs. Ortland et al. ermittelten ebenfalls eine Rate von 79 % mit
mindestens einem schweren Symptom [95]. Die am haufigsten berichteten Symptome waren
Fatigue und Appetitlosigkeit was sowohl mit den Daten von Ortland et al. als auch Culakova et
al. Gbereinstimmt [95,164]. Insgesamt berichteten mehr Hochrisikopatienten (83,9 %) als
Niedrigrisikopatienten (72,5 %) liber schwere Symptomlast wahrend der gesamten Therapie.
In der Studie von Culakova et al. wurde ein nicht-signifikanter Unterschied von 74,3 % der
Patienten in der Kontrollgruppe und 68,2 % in der Interventionsgruppe festgestellt [164].
Mukositis, Ubelkeit, Verstopfung und Diarrhoe wurden von Niedrigrisikopatienten haufiger
berichtet als von Hochrisikopatienten, was, wie oben beschrieben, auch darauf hindeuten

kdnnte, dass die Behandlung nur bei spezifischen Symptomen wirksam war.

Die Ergebnisse der Nicht-Unterlegenheitsanalyse zeigen, dass Hochrisikopatienten im ersten
Zyklus bei Mukositis, Erbrechen, Verstopfung und Diarrhoe den Niedrigrisikopatienten zwar
nicht-unterlegen waren, jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen eine Ubertragbarkeit dieser
Ergebnisse nur eingeschrankt moglich ist. Da es sich vornehmlich um Symptome handelt, die
im Rahmen der Symptomberatung thematisiert wurden, erscheint es plausibel, dass der Effekt
nach dem ersten Zyklus am starksten ist, da die Patienten die praventiven Hinweise aus der

Symptomberatung direkt umsetzen konnten.
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Uber den gesamten Therapieverlauf waren die Hochrisikopatienten den Niedrigrisikopatienten
hinsichtlich der schweren Symptomlast Grad 3 insgesamt nicht nicht-unterlegen. Eine Nicht-
Unterlegenheit der Hochrisikopatienten war lediglich fiir Diarrhoe gegeben. Moglicherweise
ist die Fallzahl zu klein, um einen Effekt fiir die schwere Symptomlast Grad 3 zu zeigen. Ein
weiterer Grund koénnte auch sein, dass die Beratung nicht eindeutig genug war (siehe Kap.
5.2.2), um die Symptomlast Grad 3 in der Hochrisikogruppe ausreichend zu reduzieren, da sie
nicht vollstandig standardisiert war. Dariber hinaus wurden die Symptomberatung und
Medikationsanalyse nur einmal vor Beginn der Chemotherapie durchgefiihrt, so dass die
Intervention bei schwerer Toxizitdat, die erst im spateren Verlauf der Therapie auftrat,

moglicherweise nicht mehr wirksam war.

Die hohe Inzidenz von Fatigue und Appetitlosigkeit vor Beginn der Chemotherapie legt nahe,
dass diese Symptome spezifische Behandlungsansatze erfordern. Darliber hinaus unterstreicht
die frilhe Manifestation der Symptome bereits im ersten Therapiezyklus die Bedeutung einer
praventiven symptomatischen Behandlung von Beginn an. Es st sinnvoll, die
Symptomberatung (iber den geplanten Therapiezeitraum fortzusetzen und weiterhin an die
berichteten Symptome anzupassen. Eine wochentliche Erfassung der Symptome mittels PRO-
CTCAE kann die Lebensqualitat der Patienten verbessern. Es ist entscheidend, relevante
Symptome zeitnah zu erfassen und rechtzeitig geeignete Interventionen einzuleiten, wie die
Anpassung der Medikation oder die Einleitung unterstiitzender MaRBnahmen [165,166].
Dariber hinaus hat sich die Erhebung der PRO-CTCAE-Fragebogen in Papierform als nicht
praktikabel erwiesen. Dies liegt vor allem an dem erheblichen Dokumentationsaufwand, der
mit dieser Methode verbunden ist. Die papierbasierten Daten mussten nachtraglich manuell
in elektronische Systeme Ubertragen werden, was zusatzliche Ressourcen und Zeit fiir die
Datenverarbeitung und -auswertung erforderte. In Zukunft sollte der PRO-CTCAE-Fragebogen
elektronisch erhoben werden. Elektronische Systeme reduzieren den administrativen
Aufwand und erhohen die Effizienz und Genauigkeit der Datenerhebung und —analyse. Die
Daten konnten zudem direkt in die elektronische Patientenakte integriert werden. Das
ermoglicht eine sofortige Benachrichtigung des behandelnden Personals und fordert somit

eine proaktive Versorgung [167,168].
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5.4.3 Lebensqualitit

Die Lebensqualitat der Niedrigrisikopatienten war im Vergleich zu den Hochrisikopatienten
sowohl vor Beginn der Chemotherapie als auch im zweiten Zyklus signifikant héher. Generell
war der EQ-5D-5L-Indexwert bei Niedrigrisikopatienten bis zum flinften Zyklus geringfiigig
hoher als bei Hochrisikopatienten, jedoch verschlechterte sich der Indexwert der
Niedrigrisikopatienten nach dem dritten Zyklus, wahrend er bei Hochrisikopatienten nahezu
konstant blieb. Bei der visuellen Analaogskala (VAS) zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen, jedoch berichteten die Niedrigrisikopatienten im Durchschnitt eine
bessere Lebensqualitat als die Hochrisikopatienten. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Niedrigrisikopatienten initial eine bessere Lebensqualitdt aufwiesen, diese jedoch mit
fortschreitender = Chemotherapie = abnahm, wahrend die Lebensqualitdit der
Hochrisikopatienten relativ konstant blieb. Dass sich die Lebensqualitdt in den Gruppen
anglich, konnte auf eine verzogerte Wirksamkeit der Betreuung hindeuten. Allerdings ist, wie
oben beschrieben, auch eine Verzerrung durch Therapieabbriiche der Patienten mit
schlechterer Lebensqualitdt zu berilicksichtigen. Andere Studien haben gezeigt, dass ein
geriatrisches  Assessment sowie Medikationsanalysen die Lebensqualitat alterer
Krebspatienten effektiv verbessern konnen, indem sie spezifische Bedirfnisse und
arzneimittelbezogene Probleme berlicksichtigen [63,70,169]. Dariiber hinaus deutet der in der
IrMa-Studie beobachtete Trend, dass sich die Lebensqualitdt im Laufe der Zeit anglich, darauf
hin, dass die IrMa-Intervention bereits positive Auswirkungen hatte. Dies weist darauf hin,
dass eine groRere konfirmatorische Studie moglicherweise signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen aufzeigen konnte und unterstiitzt die Notwendigkeit weiterer Forschung, um die

Wirksamkeit dieser Intervention zu bestatigen.

5.4.4 Evaluation der Risikofaktoren

Mittels einer multiplen logistischen Regression wurden die zuvor fiir die IrMa-Intervention
ausgewahlten Risikofaktoren hoher CARG-Score und Polymedikation erneut Uberprift. Im
Ausgangsmodell zeigte sich ein Trend fiir eine erhohte Chance fir das Auftreten von
chemotherapieassoziierter Toxizitat fiir Polymedikation, der jedoch nicht statistisch signifikant
war. Im neuen Modell verschwand Polymedikation als Risikofaktor. Interessanterweise blieb
der CARG-Score als Risikofaktor, obwohl die Chance fiir schwere Toxizitdt im Vergleich zum

Ausgangsmodell reduziert wurde. In den linear gemischten Modellen hatte nur die Variable
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weibliches Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer Chemotherapie-
assoziierten Toxizitat. Obwohl das Geschlecht auch in die Berechnung des CARG-Scores
eingeht und dementsprechend bei der Stratifizierung hatte berlcksichtigt werden miissen,
scheint die Intervention nicht ausgereicht zu haben, um diesen Einflussfaktor zu reduzieren. In
Modell A zeigt sich, dass Hochrisikopatienten eine hohere Chance (1,52-fach) auf Toxizitat
haben als Niedrigrisikopatienten. In Modell B wird zwischen den einzelnen
Betreuungselementen unterschieden. Es zeigt sich, dass Patienten mit Medikationsanalyse,
wenn auch nicht statistisch signifikant, eine geringere Chance (0,55-fach) hatten, eine Toxizitat
zu erleiden. Patienten, die eine Symptomberatung erhielten, hatten jedoch immer noch eine
3,35-fach erhohte Chance, eine schwere Toxizitdt zu erleiden. Im Vergleich zum
Ausgangsmodell (3,26-fach bei hohem CARG-Score, 1,27-fach bei Polymedikation) wurde die
Chance einer schweren Toxizitdt durch die angepasste Betreuung mittels Medikationsanalyse
reduziert. Fiir Patienten mit hohem CARG-Score, die eine Symptomberatung erhielten, blieb

sie aber immer noch erhoht.

Die Ergebnisse deuten auf ein vorldaufiges Wirksamkeitssignal des IrMa-Modells hin.
Insbesondere zeigt die Medikationsanalyse einen positiven Einfluss bei Patienten mit
Polymedikation vor der Chemotherapie. Dies konnte auf die hohe Umsetzungsrate der
Medikationsanalyse (100 %) und die Losungsrate der iABP (73,9 %) zurlickzufiihren sein, die
moglicherweise zu einer besseren Therapievertraglichkeit gefihrt haben kdnnten. Mogliche
Griinde dafir, dass die Symptomberatung nicht zu einem vollstéandigen Verschwinden des
CARG-Scores als Einflussfaktor fiihrte bzw. dass Patienten, die anschliellend eine
Symptomberatung erhielten, weiterhin ein hohes Risiko flir eine chemotherapieassoziierte
Toxizitdt aufwiesen, konnten darin liegen, dass in den CARG-Score auch krebsbezogene
Parameter und Laborwerte einflieBen, die durch die Beratung nicht addressiert werden
konnten. Auch die nicht standardisierte Symptomberatung sowie die geringere
Umsetzungsrate (74,0 %) der erforderlichen Symptomberatungen kdnnte zu Verzerrungen

gefiihrt haben.

Die linearen gemischten Modelle, die die von den Patienten berichtete Symptomlast als
abhangige Variable berlicksichtigen, zeigen ahnliche Ergebnisse. Auch hier hatten
Hochrisikopatienten eine hohere Chance, eine schwere Symptomlast zu erleiden. Betrachtet

man die Betreuungselemente getrennt, so zeigt sich, dass Patienten, die eine
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Medikationsanalyse erhielten, eine geringere Chance auf eine schwere Symptomlast hatten

als Patienten, die eine Symptomberatung erhielten.

Die Medikationsanalyse hatte einen positiven Einfluss sowohl auf die schwere Toxizitat als
auch auf die schwere Symptomlast der Patienten, was die Bedeutung und den Nutzen der
pharmazeutischen Betreuung alterer Krebspatienten unterstreicht. Obwohl Patienten, die eine
Symptomberatung erhalten haben, immer noch eine héhere Chance fiir das Auftreten von
Toxizitat oder Symptomlast haben, zeigt sich auch hier ein positiver Trend fir diese
risikoadaptierte Intervention, was die Bedeutung dieser Art der Betreuung unterstreicht. Die
Symptomberatung sollte jedoch besser an die Bedirfnisse der Patienten angepasst werden.
Es ist moglich, dass Patienten mit einem hohen CARG-Score nicht nur eine Symptomberatung,
sondern auch andere geriatrische Interventionen wie eine Physiotherapie oder
Erndhrungsberatung benodtigen. So zeigen andere Studien, die eine angepasste standardisierte
Intervention nach einem umfassenden geriatrischen Assessment mit der Standardversorgung

vergleichen, dass dltere Krebspatienten von einer umfassenden Versorgung profitieren [63].
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5.5 Ausblick

Die interprofessionelle, risikoadaptierte Betreuung alterer Krebspatienten stellt einen
wichtigen Fortschritt dar, um Patienten zielgerichtet und ressourceneffizient zu versorgen und
gleichzeitig die Arzneimitteltherapiesicherheit und Vertraglichkeit der Chemotherapie zu
verbessern. In der IrMa-Studie wurden erstmals zwei unterschiedliche Risikofaktoren fir das
Auftreten von chemotherapieassoziierter Toxizitat kombiniert. Das Modell ermoglichte eine
Stratifizierung der Patienten in verschiedene Risikogruppen, die eine ihrem individuellen
Risiko angepasste Intervention erhielten. Die IrMa-Intervention erwies sich als machbar und

in der klinischen Routine gut umsetzbar.

Das vorlaufige Wirksamkeitssignal der Studie zeigt einen positiven Trend, aber auch, dass
diese Art der risikoadaptierten Betreuung nicht bei allen Symptomen oder Toxizitatsarten
wirksam ist. Um die Ergebnisse zu optimieren, kann es notwendig sein, die Betreuung weiter
zu spezifizieren. In der IrMa-Studie erhielten Patienten mit Polymedikation eine
Medikationsanalyse und Patienten mit einem hohen CARG-Score eine Symptomberatung. Der
CARG-Score enthalt jedoch auch Elemente, die durch diese beiden Betreuungselemente nicht
beeinflusst werden konnten. Studien, die ein geriatrisches Assessment untersuchten, zeigen
einen Nutzen spezifischer Interventionen fir geriatrische Krebspatienten [68—71]. Diese
Interventionen beinhalten oft spezifische MaBnahmen, wie Beratung zu einzelnen
Symptomen, Ernadhrungsberatung oder Physiotherapie, je nach den Einschrankungen der
Patienten [72]. Flr zukiinftige Studien ware es daher wichtig, die Risikofaktoren fiir bestimmte
Arten der Toxizitat zu spezifizieren und die Versorgung entsprechend anzupassen. Auflerdem
bietet eine kontinuierliche Betreuung wahrend der gesamten Behandlungsdauer einen
groBen Mehrwert, da sich die Bediirfnisse der Patienten im Laufe der Behandlung andern
konnen. In der vorliegenden Studie wurde eine einmalige Symptomberatung bzw.
Medikationsanalyse vor Beginn der Chemotherapie durchgefiihrt. Danach wurden die
Patienten nicht mehr entsprechend der auftretenden Symptome betreut. Fiir zuklnftige
Studien sollte daher eine kontinuierliche und angepasste Betreuung (iber den gesamten

Therapiezeitraum fir Hochrisikopatienten vorgesehen werden.

Die interprofessionelle Versorgung spielt dabei eine wichtige Rolle, da eine umfassende und
kontinuierliche Betreuung eines Patienten nur im interprofessionellen Team mit allen am

Versorgungsprozess Beteiligten gelingen kann. Ein wichtiges Ziel des Aktionsplans AMTS des
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Bundesministeriums fur Gesundheit zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit in
Deutschland ist die Starkung und flachendeckende Umsetzung der interprofessionellen
Zusammenarbeit [56]. Diese sollte bereits in der Ausbildung der Gesundheitsberufe eine Rolle
spielen, um im klinischen Alltag eine gute Basis fir die gemeinsame Kommunikation und

Aufgabenteilung zu schaffen.

Der Apotheker spielt bei der Medikationsanalyse eine zentrale Rolle. Eine der wichtigsten
Aufgaben des Apothekers ist die Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit. Die
Medikationsanalyse dient dazu, arzneimittelbezogene Probleme zu erkennen und zu l6sen
[30]. Die IrMa-Studie hat gezeigt, dass ein solcher Ansatz realisierbar ist. Die Identifizierung
zahlreicher arzneimittelbezogener Probleme verdeutlicht die Risiken der Arzneimitteltherapie
und die Notwendigkeit einer sorgfiltigen Uberwachung und Beratung. Im Idealfall arbeitet der
Apotheker direkt auf der Station oder im Krankenhaus, in dem die Patienten behandelt
werden. Stationsapotheker sind in Deutschland jedoch noch nicht ausreichend etabliert.
Durch eine Reform des Krankenhausgesetzes in Niedersachsen sind seit Januar 2022
Stationsapotheker als Prasenzberater in Krankenhausern vorgeschrieben [170]. Allerdings gilt
dies bisher nur in Niedersachsen, die anderen Bundeslander haben noch keine Verpflichtung

flr Stationsapotheker in ihren Landeskrankenhausgesetzen verankert.

Ein weiterer Meilenstein zur Starkung des heilberuflichen Charakters der Apothekerschaft war
das Vor-Ort-Starkungsgesetz. Seit Juni 2022 dirfen Apotheken in Deutschland
pharmazeutische Dienstleistungen erbringen und abrechnen [171]. Somit kénnen Apotheker
unabhangig von der Arzneimittelabgabe in der offentlichen Apotheke zusatzliche

Dienstleistungen anbieten, die die Qualitat der Patientenversorgung weiter verbessern.

Nicht zuletzt spielt die Digitalisierung eine entscheidende Rolle fiir eine effiziente und
ressourcenschonende Patientenversorgung, um die Behandlung von Krebspatienten zu
optimieren. Elektronische Systeme wie die elektronische Patientenakte (ePA) und der
bundeseinheitliche elektronische Medikationsplan (eMP) erméglichen eine genauere und
schnellere Dokumentation und Analyse von Medikationsplanen [172]. Diese digitalen
Werkzeuge verbessern die Kommunikation zwischen den Gesundheitsberufen und tragen
dazu bei, Medikationsfehler zu vermeiden. Um die Vorteile der Digitalisierung voll
ausschopfen zu konnen, missen die technischen Voraussetzungen in Apotheken und

Gesundheitseinrichtungen weiter verbessert werden. Dazu gehort die flachendeckende
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Implementierung elektronischer Systeme zur Optimierung der Kommunikation und

Dokumentation.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die interprofessionelle, risikoadaptierte Betreuung
dlterer Krebspatienten ein vielversprechender Ansatz ist, die Patientensicherheit zu erhohen
und die Behandlungsergebnisse zu verbessern. Durch die starkere Einbindung von Apothekern
und den Einsatz digitaler Technologien kann die Qualitdt der Patientenversorgung weiter
verbessert werden. In Anbetracht des sich verscharfenden Fachkraftemangels im
Gesundheitswesen ist die weitere Evaluierung innovativer Versorgungsmodelle wie der IrMa-
Intervention von grolRer Bedeutung. Eine multizentrische randomisierte, kontrollierte Studie
konnte die bisherigen positiven Ansdtze bestatigen und wertvolle Erkenntnisse dariber
liefern, wie eine risikoadaptierte und individualisierte Patientenbetreuung effektiv umgesetzt
werden kann. Eine derartige Studie wiirde nicht nur die wissenschaftliche Basis fiir den Einsatz
der IrMa-Intervention starken, sondern auch wesentliche Impulse fiir eine zukunftsorientierte
und ressourcenschonende Patientenversorgung setzen. Damit ware gewahrleistet, dass jeder

Patient auch in Zeiten des Fachkrdaftemangels optimal betreut wird.
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6 Zusammenfassung

Altere Krebspatienten haben aufgrund chronischer Begleiterkrankungen, die meist zu einer
Polymedikation flihren, haufig ein erhdhtes Risiko fiir arzneimittelbezogene Probleme. Diese
kénnen die Vertraglichkeit und Sicherheit onkologischer Therapien beeintrachtigen und somit
das Risiko fiir chemotherapieassoziierte Toxizitdt erhdhen. Eine Medikationsanalyse kann
diese Probleme reduzieren und somit die Arzneimitteltherapiesicherheit verbessern. Zudem
eignen sich onkogeriatrische Scores zur Vorhersage chemotherapieassoziierter Toxizitat. Einen
Nutzen fiir die Patienten kdnnen diese Scores jedoch nur haben, wenn die ermittelten Risiken

auch zu Konsequenzen fiihren.

Ziel dieser Studie war die Entwicklung und Evaluation eines interprofessionellen,
risikoadaptierten Medikationsmanagements (IrMa), das darauf abzielte, die durch
arzneimittelbezogene Probleme verursachte chemotherapieassoziierte Toxizitat und

Symptomlast bei alteren Krebspatienten zu verringern.

Der Ansatz sah eine individualisierte Betreuung vor, bei der die Intensitat der MalRnahmen an
das jeweils ermittelte Toxizitatsrisiko der Patienten angepasst wurde. Dieses Risiko wurde vor
Beginn der Tumortherapie mithilfe des Cancer and Aging Research Group (CARG)-Scores sowie
unter Berlicksichtigung der bestehenden Polymedikation bestimmt. Basierend auf ihrem
individuellen Risiko wurden die Patienten in unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Wahrend
Patienten mit geringem Risiko eine Standardbetreuung erhielten, wurden Hochrisikopatienten
zusatzlich durch eine Symptomberatung, eine Medikationsanalyse oder eine Kombination
beider MaBnahmen unterstiitzt. Machbarkeit und Akzeptanz der Intervention wurden als
primarer Endpunkt untersucht. Sekundare Endpunkte umfassten die
chemotherapieassoziierte Toxizitdt, die patientenberichtete Symptomlast sowie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Zur Einschatzung einer potenziellen Wirksamkeit wurde
eine Nichtunterlegenheitsanalyse durchgefiihrt. Dabei wurde geprift, ob Hochrisikopatienten
trotz unglinstiger Ausgangssituation keine héheren Toxizitatsraten oder starkere Symptomlast

aufwiesen als Patienten mit geringem Risiko.

Die Intervention erwies sich als gut umsetzbar und wurde von den Patienten (iberwiegend
positiv angenommen. Von 101 eingeschlossenen Patienten konnten 96 erfolgreich einer
Risikogruppe zugeordnet werden. Die Umsetzungsrate betrug 100% fur die

Medikationsanalyse und 74 % fir die Symptomberatung. Von den identifizierten
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arzneimittelbezogenen Problemen mit Interventionsbedarf konnten 73,9 % erfolgreich gelost

werden.

Im ersten Therapiezyklus wiesen 67,5 % der Patienten in der Niedrigrisikogruppe und 80,4 %
der Patienten in der Hochrisikogruppe mindestens eine schwerwiegende Toxizitat (CTCAE-
Grad > 3) auf. Erste Hinweise auf eine Wirksamkeit der Intervention zeigten sich bei den
patientenberichteten Symptomen Mukositis, Erbrechen, Obstipation und Diarrhoe. Fir

schwerwiegende Toxizitat (Grad = 3) ergab sich jedoch kein Wirksamkeitssignal.

Zusammenfassend stellt das interprofessionelle, risikoadaptierte Medikationsmanagement
(IrMa) einen praktikablen Ansatz zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit bei
dlteren Krebspatienten dar. Die patientenberichteten Ergebnisse liefern erste Hinweise auf
eine Wirksamkeit in Bezug auf die Reduktion bestimmter, durch supportive MalRnahmen

beeinflussbarer Symptome.
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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Zurzeit werden Sie im Johanniter-Krankenhaus aufgrund lhrer Krebserkrankung behandelt. Dabei
werden Sie wihrend Ihrer Behandlung von einem interprofessionellen Team bestehend aus Arzten,
Apothekern und Pflegefachkraften betreut. Gemeinsam mit der Universitdit Bonn mochten wir
untersuchen, ob eine personliche, auf lhre Situation zugeschnittene Betreuung machbar ist und

wie sie sich auf die Vertraglichkeit Ihrer Therapie auswirkt.
Dabei sind wir auf lhre Hilfe angewiesen.

In dem lhnen vorliegenden Informationsmaterial wird lhnen das geplante Projekt genau
vorgestellt. Es wird beschrieben, welche Uberlegungen zur Planung der Studie gefiihrt haben, wie
das Projekt ablaufen soll und was eine Teilnahme fiir Sie als Patientin oder Patient ganz praktisch

bedeuten wirde.

Nehmen Sie sich fiir das Lesen ruhig viel Zeit. Legen Sie die Unterlagen zwischendurch beiseite, um
dariiber nachzudenken. Machen Sie sich Uberall in dieser Information 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, lhren behandelnden Arzt, oder den verantwortlichen wissenschaftlichen

Mitarbeiter anzusprechen.

Wir danken lhnen im Voraus fiir lhr Interesse an unserer Studie.

Prof. Dr. Andreas Jacobs Prof. Dr. Yon-Dschun Ko
(Arztlicher Leiter) (Arztlicher Leiter)
Apothekerin Julia Thevissen Prof. Dr. Ulrich Jaehde

(Wissenschaftlicher Mitarbeiterin) (Projektleiter)
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Warum wird dieses Projekt durchgefiihrt?

Je alter ein Mensch wird, desto hoher ist das Risiko an Krebs zu erkranken. Viele altere Patienten
kdnnen heutzutage eine Chemotherapie erhalten und davon profitieren. Eine Chemotherapie
richtet sich gegen Zellen in Ihrem Korper, die sich hadufig teilen und sich dadurch erneuern. Die
verwendeten Arzneistoffe kénnen zumeist nicht zwischen kranken und gesunden Zellen
unterscheiden. Das kann zu Nebenwirkungen fiihren. Einige dieser unerwiinschten Wirkungen, wie
z.B. Ubelkeit und Erbrechen, kdnnen heutzutage sehr gut mit Medikamenten therapiert werden.
Diese Behandlung von Chemotherapie-bedingten Nebenwirkungen nennt man Supportivtherapie
(,Supportiv” bedeutet im eigentlichen Sinne ,unterstiitzend“). Um die auftretenden
Nebenwirkungen bestmdglich vermeiden oder lindern zu kénnen, ist eine optimale Einstellung der
Supportivtherapie und eine umfassende Betreuung und Uberwachung des Krebspatienten (d.h.
von lhnen) notig.

Um dem Arzt die Einschdtzung des Therapierisikos einer Chemotherapie bei dlteren Patienten zu
erleichtern, kann man ein ,onkogeriatrisches Assessment”“ vor Beginn der Chemotherapie
durchflhren. Ein ,onkogeriatrisches Assessment” steht hierbei fiir die Beurteilung (englisch
»assessment”) der personlichen Situation eines Patienten vor dem Hintergrund seines Lebensalters
und der Tumorbehandlung (Onkologie). Zur Beurteilung wird ein Punkte-System verwendet, das
die die Vertraglichkeit einer Chemotherapie bei dlteren Patienten strukturiert abschatzt.

Hinzu kommt, dass vor allem altere Patienten neben der Krebserkrankung haufig noch an weiteren
Erkrankungen leiden (z.B. Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz), fur die schon vor der
Krebstherapie Medikamente eingenommen werden miissen. Die Kombination aus Chemotherapie,
Supportivtherapie und weiteren Medikamenten fiihrt zu einer Vielzahl von Medikamenten, die
gleichzeitig eingenommen werden miussen. Leider steigt mit der Anzahl der eingenommenen
Medikamente auch das Risiko flir das Auftreten von Nebenwirkungen, Wechselwirkungen oder
Einnahmefehlern.

Durch die Komplexitat der Therapie ist es sinnvoll, dass lhre gesamte Medikation regelmalig
Uberprift wird. Dies geschieht auch jetzt schon standardmaRig in der klinischen Routine. Neu ist
der Ansatz eines strukturierten ,,Medikationsmanagements”, das von Ihren Arzten, Apothekern
und Pflegefachkraften gemeinsam durchgefiihrt wird und auch eine erweiterte Information,
Beratung und Mitarbeit der Patienten beinhaltet. Da noch nicht bekannt ist, ob diese neue Form
der Zusammenarbeit auch tatsachlich zu einer besseren Vertraglichkeit der Therapie flhrt, wurde
dieses Projekt vom Johanniter-Krankenhaus Bonn gemeinsam mit der Universitdt Bonn konzipiert.

Im Rahmen dieses Projekts wird der Nutzen eines fachiibergreifenden, strukturierten und an lhr
personliches Nebenwirkungsrisiko angepasstes Medikationsmanagement untersucht.
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Was bedeutet eine Teilnahme an dieser Studie konkret fiir Sie?

Die Teilnahme an dieser Studie ist selbstverstandlich freiwillig. Wenn Sie einer Teilnahme
zustimmen, wird bei lhnen ein ,,onkogeriatrisches Assessment” durchgefiihrt. Hierzu wird anhand
Ihrer Daten ein Punkte-System angewendet. Die Ergebnisse werden die arztliche Therapieauswahl
nicht beeinflussen, sollen uns jedoch einen Hinweis geben, wie wahrscheinlich es ist, dass unter
Ihrer Therapie Nebenwirkungen auftreten. Dadurch haben wir die Moglichkeit, Sie vor und
wadhrend der Therapie passend zu lhrer Situation zu beraten und zu unterstiitzen. Das
»onkogeriatrische Assessment” findet nur ein einziges Mal zu Beginn der Studie statt.

Zusatzlich findet vor Beginn der Tumortherapie eine Uberpriifung lhrer Medikamente statt.
Nehmen Sie bereits fiinf oder mehr Medikamente regelmaRig ein, fihrt die wissenschaftliche
Mitarbeiterin der Universitdt Bonn als approbierte Apothekerin eine strukturierte Analyse lhrer
Medikation durch. An die Analyse der Medikation schlief3t sich eine Therapiebegleitung an. Das
bedeutet, dass ihre Medikation regelmaRig erhoben und Uberprift wird. Werden Probleme
gefunden, werden diese im Team (Arzte, Pflegekrifte, Apotheker) besprochen und gelést.

Auf diese Weise wird Ihre Betreuung an lhren persénlichen Bedarf angepasst. Einen Uberblick tiber
den Ablauf gibt Ihnen das folgende Schema:

Krebspatient
Diagnose > 70 Jahre

Auftreten von
Nebenwirkungen
unwahrscheinlich

Auftreten von

Anwendung des Punkte-Systems Nebenwirkungen
moglich

25 <5
Arzneimittel Arzneimittel

25 <5
Arzneimittel Arzneimittel

Uberpriifung Ihrer Medikamente

Analyse der
Medikation und Individuelle Anal d Standard
Personliche Therapiebegleitung individuelle Beratung zu nayyse der andard-

Medikation betreuung

Beratung zu Nebenwirkungen
Nebenwirkungen

Die Teilnahme an der Studie endet fiir Sie nach dem letzten oder spatestens nach dem sechsten
Zyklus lhrer verordneten Therapie. Natirlich kénnen Sie die Teilnahme auch jederzeit abbrechen,
wenn Sie dies winschen. In diesem Fall entstehen Ihnen keinerlei Nachteile hinsichtlich lhrer
Therapie. Es besteht die Moglichkeit, Ihre bereits erhobenen personenbezogenen Daten auf
Wunsch zu |6schen.
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Welche Daten werden von lhnen erhoben?

Die Informationen, die Sie bisher tber diese Studie erhalten haben, lassen schon vermuten, dass
eine Vielzahl von Daten tiber Ihre Person erfasst werden sollen. Dies geschieht allerdings erst dann,
wenn dazu lhre schriftliche Einwilligung vorliegt.

Personliche Daten

Im Rahmen dieser Studie werden |hre persénlichen Daten (z.B. Alter, Geschlecht, Gewicht, GroRe),
Informationen zu Therapie und Krankheit (z.B. Diagnosen, Therapiewechsel oder
Therapiedanderungen), sowie vorhandene Begleiterkrankungen erfasst. Ebenso werden fir die
Einschatzung lhrer Erkrankung und auftretenden Nebenwirkungen relevante Daten aus lhren
Patientenakten im Johanniter-Krankenhaus Bonn und ggf. in der weiterbehandelnden
onkologischen Praxis entnommen (z.B. Laborwerte). Es werden auch Arzneimittel zur Therapie
anderer Krankheiten miterfasst.

Personliches Gesprach

Flr das ,,onkogeriatrische Assessment” werden verschiedene Angaben zu lhrer Gesundheit oder
Ihren taglichen und sozialen Aktivitaten benotigt. Die Laborwerte werden dabei Ihrer Krankenakte
sowie vorhandenen Laborausdrucken entnommen.

Das hierzu erforderliche Gesprach findet wahrend lhres Aufenthaltes im Johanniter-Krankenhaus
statt und hat eine voraussichtliche Zeitdauer von 15-20 Minuten.

Wahrend des Gesprachs stellen wir lhnen zusatzlich Fragen zu lhren aktuellen Arzneimitteln,
beispielsweise wie Sie mit der Anwendung und Einnahme zurechtkommen oder ob bereits
Nebenwirkungen aufgetreten sind. Mit dem resultierenden Wert lasst sich die Vertraglichkeit einer
Chemotherapie im Voraus abschatzen.

Fragebogen zur Erfassung von Nebenwirkungen und Lebensqualitat

Um die bei Ihnen tatsachlich aufgetretenen Nebenwirkungen zu erfassen, werden Sie gebeten, den
Schweregrad bestimmter Nebenwirkungen mittels eines Fragebogens einzustufen. Hierzu befragen
wir Sie vor Beginn der Therapie und einmal pro Zyklus. AuRerdem bitten wir Sie vor Beginn der
Therapie und einmal pro Zyklus anhand einiger Zusatzfragen Ihre aktuelle Lebensqualitat
einzuschatzen.

Das Ausfiillen der Fragebogen dauert etwa 10-15 Minuten. Sie kdnnen die Fragen entweder
wahrend lhres liblichen Aufenthaltes im Johanniter-Krankenhaus oder gegebenenfalls
telefonisch beantworten.

Einstellung zur Therapiebegleitung

Ihre Zufriedenheit ist natlirlich auch ein wichtiges Ziel des Projektes. Um die Betreuung stetig zu
verbessern, moéchten wir Sie nach dem Ende des sechsten Therapiezyklus zu Ihren persénlichen
Erfahrungen mit dem an ihr  personliches  Nebenwirkungsrisiko  angepassten
Medikationsmanagement interviewen. Das Gesprach dauert etwa 10 Minuten. Gerne wiirden wir
dazu am Ende lhres letzten Therapiezyklus einen Termin mit lhnen ausmachen. Dieser kann
wahrend eines liblichen Aufenthaltes im Johanniter-Krankenhaus oder gegebenenfalls
telefonisch sein. Die Gesprache fuhrt ein wissenschaftlicher Mitarbeiter der Universitat Bonn. Der
wissenschaftliche Mitarbeiter ist approbierter Apotheker und unterliegt selbstverstandlich auch
der Schweigepflicht. Er erhalt fir das Gesprach nur die erforderlichen Daten von lhnen.
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Wie werden lhre Daten geschiitzt?

Die von Ihnen gemachten Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Ihre persoénlichen Daten werden pseudonymisiert, d.h. Ihrem Namen und Geburtsdatum wird eine
Patientennummer zugeordnet. lhre personlichen Daten und das Pseudonym werden in einem
Dokument hinterlegt. Ohne Einsicht in dieses Dokument ist kein Riickschluss auf lhre Identitat
moglich. Es wird nach Ende der Studie vernichtet, sodass ab diesem Zeitpunkt die Auswertung der
Daten anonymisiert erfolgt. Zur Verarbeitung lhrer personlichen Daten, benétigen wir gemaR
Datenschutz-Grundverordnung (Art. 6 Nr. 1) lhre Unterschrift auf der beiliegenden
Einwilligungserklarung.

Selbstverstiandlich kénnen Sie lhre Einwilligung, volistandig oder teilweise, zu einem spateren
Zeitpunkt ohne Angabe von Griinden widerrufen. lhre Daten werden dann umgehend gel6scht
und nicht weiterverwendet, es sei denn, Sie erlauben dies ausdriicklich in schriftlicher Form.
Dabei konnen Sie auch eine Einsicht, sowie die Berichtigung oder das Ldschen lhrer
personenbezogenen Daten jederzeit verlangen. Auf Wunsch wird lhnen eine unentgeltliche
Kopie lhrer Daten zur Verfiigung gestellt.

Nach Abschluss der Datenerhebung, etwa sechs Monate nach Studienbeginn, werden die Daten
anonymisiert. Damit wird verhindert, dass Ihre Daten mit lhrer Person in Verbindung gebracht
werden konnen. Ab diesem Zeitpunkt ist jedoch auch eine Einsicht, eine Berichtigung oder eine
Loschung lhrer Daten nicht mehr moglich. Die anonymisierten Daten werden noch bis zu 10 Jahre
aufbewahrt.

Der Landesbeauftragte flir Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen gilt als
zustandige Aufsichtsbehorde. Bei VerstoRen gegen das Datenschutzrecht haben Sie das Recht,
Beschwerde bei der Aufsichtsbehdorde, sowie bei einem der anderen zustandigen
Datenschutzbeauftragten einzulegen. Die Kontaktdaten der zustandigen Behdrden und Personen
finden Sie am Ende dieser Patienteninformation.

Ob Sie an der Studie teilnehmen oder nicht, hat keinerlei Auswirkungen auf lhre derzeitige und
zukiinftige Behandlung.

Fir Ihre Mihe und Ihre Mitarbeit danken wir lhnen sehr herzlich!
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Kontaktdaten der zustandigen Datenschutzaufsichtsbehérden und - verantwortlichen:
Fiir die Datenverarbeitung in diesem Projekt verantwortliche Person

Prof. Dr. Ulrich Jaehde

Pharmazeutisches Institut der Universitat Bonn

An der Immenburg 4

53121 Bonn

Tel.: 0228/735252

E-Mail: u.jaehde@uni-bonn.de

Landesbeauftragte fiir Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen
Postfach 20 04 44

40102 Dusseldorf

Tel.: 0211/384240

Fax: 0211/3842410

E-Mail: poststelle@Idi.nrw.de

Datenschutzbeauftragter der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Dr. J6rg Hartmann

Genscherallee 3

53113 Bonn

Tel: 0228/736758

E-Mail: joerg.hartmann@uni-bonn.de

Datenschutzbeauftragter des Johanniter-Krankenhauses Bonn
Peter Lutzer

Johanniterstr. 3-5

53113 Bonn
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UNIVERSITAT
nlE RHEINISCHE Pharmazeutisches
FRIEDRICH-WILHELMS- Institut
JOHA“"'TER ’ UNIVERSITAT BONN Klinische Pharmazie
AUS Llebe zum Leben Prof. Dr. Ulrich Jaehde Ansprechpartner:
Julia Thevissen Apothekerin Julia Thevissen

An der Immenburg 4
53121 Bonn
Tel: 0228/73-5217

Einwilligungserklarung

E-Mail: j.thevissen@uni-bonn.de

Vorname, Name:

Geburtsdatum:

Das Original dieser Einwilligungserklarung verbleibt bei den Unterlagen. Eine Kopie der
Einwilligungserklarung wird dem Patienten ausgehandigt.
Hiermit erklare ich, dass ich die Patienteninformation zur wissenschaftlichen Untersuchung

Interprofessionelles, risikoadaptiertes Medikationsmanagement
bei dlteren Krebspatienten (IrMa)

und diese Einwilligungserkldarung in Kopie erhalten habe.

O Ich wurde ausreichend mundlich und schriftlich Uber die wissenschaftliche
Untersuchung informiert.

O Ich weil}, dass ich jederzeit meine Einwilligung, ohne Angaben von Griinden,
widerrufen kann, ohne dass dies fiir mich nachteilige Folgen hat. Beim Widerruf meiner
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, habe ich das Recht, die L6schung aller meiner
bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu verlangen.

O Ich weiR, dass ich das Recht habe, Auskunft iber meine persdnlichen Daten zu erhalten,
sowie gegebenenfalls deren Berichtigung zu verlangen. Auf Wunsch kann ich eine
unentgeltliche Kopie meiner Daten erhalten.

O Mir ist bewusst, dass meine Daten am Ende der Erhebung, in spatestens sechs
Monaten, anonymisiert werden und dass danach die Zuordnung zu meiner Person und
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damit eine Auskunft Uber die Daten, deren Berichtigung oder Loschung nicht mehr
moglich ist.

O Mir ist bekannt, dass ich bei VerstoBen gegen das Datenschutzrecht ein
Beschwerderecht bei der Landesdatenschutzbeauftragten fiir Datenschutz und
Informationsfreiheit des Landes Nordrhein-Westfalen habe.

O Ich bin damit einverstanden, dass meine Angaben, Krankheitsdaten und
personenbezogenen Daten, im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung in
pseudonymer Form durch eine wissenschaftliche Mitarbeiterin der Universitdt Bonn
erhoben und ausgewertet werden. Zu diesem Zweck entbinde ich meine
behandelnden Arzte von ihrer &rztlichen Schweigepflicht, soweit dies fiir die
Studiendurchfiihrung notwendig ist. Es wird gewdhrleistet, dass meine persénlichen
Daten nicht an Dritte weitergegeben werden. Ich willige ein, dass diese Daten im
Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung verschliisselt und bis zu 10 Jahre
gespeichert werden. Bei der Ver6ffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift
wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer an dieser Untersuchung teilgenommen
hat. Meine personlichen Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz.

O Ich bin damit einverstanden, dass in von einem wissenschaftlichen Mitarbeiter der
Universitat Bonn zum Zweck eines Interviews einmalig befragt und gegebenenfalls
angerufen werde. Dieser erhdlt nur die notwendigen personenbezogenen Daten und
wird diese streng vertraulich behandeln. (gilt nur fiir die ersten zehn Patienten)

O Mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und bestatige
dies mit meiner Unterschrift.

, den
(Ort) (Datum) (Unterschrift Patient)

Name Wissenschaftliche Mitarbeiterin (Unterschrift Wissenschaftliche Mitarbeiterin)



122

DIE
JOHANNITER.

Aus Liebe zum Leben

UNIVERSITAT

Julia Thevissen

<k
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Pharmazeutisches
Institut
Klinische Pharmazie

RHEINISCHE
FRIEDRICH-WILHELMS-
UNIVERSITAT BONN

Ansprechpartner:
Apothekerin Julia Thevissen
An der Immenburg 4
53121 Bonn

Tel: 0228/73-5217

E-Mail: j.thevissen@uni-bonn.de

Interprofessionelles, risikoadaptiertes Medikationsmanagement

bei dlteren Krebspatienten

CARG — Chemotherapie-Toxizitatskalkulator

Patientennummer Datum
Parameter
1. Geschlecht (Akte) D mannlich
[ ] weiblich
2. Alter (Akte) Jahre
3. GroRe (Akte) cm
4. Gewicht (Akte) kg
[ ] Gastrointestinal
5. Krebsart (Akte) |:| Urogenital Krebsart:
[ ] Andere
6. Dosierung (Akte) L] Standa.lrd
[ ] Reduziert
7. Anzahl [_] Polychemotherapie Anzahl an

Chemotherapeutika (Akte)

[ ] Monochemotherapie

Chemotherapeutika:

8. Hamoglobin (Akte)

[ ]<10g/dL (w) /<11 g/dL (m)

[]>10g/dL(w)/>11g/dL
(m)

Wert:
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9. Wie ist Ihr Hérvermdégen
(mit einer Horhilfe, wenn
notig)?

[ ] sehrgut

|:| Gut

[ ] Ausreichend
[ ] Schlecht
[ ] Vollkommen taub

10. Wie oft sind Sie in den
letzten 6 Monaten gestiirzt?

[]=1
[]o

Anzahl Stirze:

11. Kbnnen Sie lhre eigenen
Medikamente einnehmen?

[ ] Ohne Hilfe (richtige Dosierung zur richtigen Tageszeit);
oder

[ ] Mit etwas Hilfe (Sie konnen Ihre Medikamente
einnehmen, wenn jemand sie fiir Sie vorbereitet und/oder
Sie daran erinnert); oder

|:| Sie kénnen |hre Medikamente nicht mehr eigenstandig
einnehmen

12. Schrankt lhr
Gesundheitszustand Sie ein,
wenn Sie eine kurze Strecke
gehen?

[ ] Sehr eingeschrankt
[ ] Ein bisschen eingeschrankt
[ ] Oberhaupt nicht eingeschrankt

13. Wahrend der letzten 4
Wochen: wie oft haben lhr
korperlicher Gesund-
heitszustand oder lhre
seelischen Probleme |hre
sozialen Aktivitdten
beeintrachtigt (z.B. sich mit
Freunden oder Verwandten
treffen, usw.)?

|:| Immer

|:| Meistens
[ ] Manchmal

[ ] selten
|:| Nie

14. Serumkreatinin (Akte):

mg/dL

Ergebnisse

Kreatininclearance (Jelliffe)

Toxizitatsscore

Risiko Chemotherapie
Toxizitat

%

Toxizitatskategorie
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Arzneimittelanamnese Dokumentationsformular

Interprofessionelles, risikoadaptiertes Medikationsmanagement
bei dlteren Krebspatienten

Nachname Vorname Geburtsdatum

Station Telefonnummer Datum

&< >3 .

Patientennummer Datum

Alter Geschlecht Grofe Gewicht BMI GFR-Jelliffe
Jahre | OmOw(Od cm kg kg/m? mL/min

Aktuelle Tumorerkrankung und Tumortherapie

Diagnose

Metastasierung Ola (O Nein

Rezidiv Ola (O Nein
Therapieintention (O Kurativ O Palliativ

Art der Therapie (O Chemotherapie (O Targeted Therapie
Therapieregime und

Zyklus

Wirkstoff(e) und

Dosierung

:Itrgillt::tierapie Ola ONein

Operation OlJa (O Nein
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Nachname

Vorname

Geburtsdatum

Qo

>3.

Arzneimittel

Wirkstoff und
Handelsname

Starke

Arzneiform

Dosierung

Indikation

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19
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Nachname

Vorname

Geburtsdatum

Qe

>3.

Krankheitsverlauf (Begleiterkrankungen, Operationen, akute Beschwerden)

Datum Diagnose-Problembeschreibung

Bekannte Arzneimittelallergien:

Alkoholkonsum:

Zigarettenkonsum:
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Vitaldaten und Laborparameter
Parameter (Einheit) Wert [Referenzwert] Parameter (Einheit) Wert [Referenzwert]

Blutdruck (mm/HG)

Natrium (mmol/I)

Puls

Kalium (mmol/I)

Temperatur (°C)

Calcium (mmol/l)

Leukozyten (G/L)

Kreatinin (mg/dl)

Erythrozyten (T/L)

MDRD/GFR (ml/min)

Hamoglobin (g/dl)

Bilirubin (mg/dl)

Hamatokrit (%) AST/GOT (U/L)
Thrombozyten (G/L) ALAT/GPT (U/L)
Lymphozyten (%) G-GT (U/L)

LDH (U/L)

Neutrophile abs. (G/L)

INR

Protein (Urin)
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Pharmazeutisches
Institut
Klinische Pharmazie

Ansprechpartnerin:
Apothekerin Julia Thevissen
An der Immenburg 4

53121 Bonn

Dokumentation arzneimittelbezogener Probleme (ABP)

im Rahmen des IrMa-Projektes

Patient:

Geburtsdatum:

ABP*

Beschreibung und

MalRnahme
Bewertung

Bewertung

[] ABP gelost

(] ABP nicht gelost,
Grund:

[] ABP gelost

(] ABP nicht gelost,
Grund:

[] ABP gelost

(] ABP nicht gelost,
Grund:

[] ABP gelost

(] ABP nicht gelost,
Grund:

Durchflihrender Apotheker: Datum der Analyse:

Unterschrift Apotheker:

*ABP-Kategorien: Interaktion, Kontraindikation, unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW), (Pseudo-

)Doppelmedikation, ungeeignete Selbstmedikation, Arzneimittel ohne Indikation, Indikationen ohne
Arzneimittel, falsche Darreichungsform, Anwendungsprobleme, Non-Adharenz, Uber-/ Unterdosierung,
falscher Anwendungszeitpunkt, falsches Dosierungsintervall, unsachgemal3e Lagerung.
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Ruckfrage zu arzneimittelbezogenen Problemen (ABP)
im Rahmen des IrMa-Projektes
Patient: Geburtsdatum:
Beschreibung des arzneimittelbezogenen Problems:
Bewertung und Lésungsvorschlag (Apotheker):
Getroffene MaBRnahme (Arzt):
[1 Medikament abgesetzt
[1 Medikament verordnet
[0 Dosierung von angepasst:
O Uberwachung folgender Laborparameter:
] Sonstiges:
Durchfiihrender Apotheker: Datum der Medikationsanalyse: Unterschrift Apotheker:
Behandelnder Arzt: Datum der MaBnahme: Unterschrift Arzt:

Bewertung: | [0 ABP gelost 1 ABP nicht gelost, Grund:
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Anhang B

Messinstrumente



Anhang

DIE
JOHANNITER.

Aus Liebe zum Leben

o, -
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Prof. Dr. Ulrich Jaehde  Ansprechpartner:
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53121 Bonn

Interprofessionelles, risikoadaptiertes Medikationsmanagement

bei dlteren Krebspatienten

Interviewleitfaden zur Patientenbefragung

Patientennummer

Datum

Interventionsgruppe

BegriRung

Kurze Einflihrung bzw. Erlduterung des Projekts

Wichtig: Vor Interview kldren, ob der Patient mit der Aufzeichnung einverstanden ist! Kurz
anfangs bei eingeschaltetem Diktiergerat noch mit "Ja" bestatigen lassen.

Leitfragen

1. Welche Art der Betreuung haben Sie erfahren?

Wenn ein Symptommanagement durchgefiihrt wurde:
a) Wie beurteilen Sie die Informationen, die Sie beziiglich moglicher Nebenwirkungen
erhalten haben? (Patientenindividuelle Ergidnzung mdéglich)
b) Haben Sie ausreichende Informationen zum Umgang mit Ihren Nebenwirkungen
bekommen? Hatten Sie sich noch mehr Informationen gewiinscht?

Wenn eine Medikationsanalyse durchgefiihrt wurde:
a) Wie beurteilen Sie die regelmaRige Uberpriifung Ihrer Medikation?
b) Konnten alle Probleme geldost werden? Haben Sie ausreichende Informationen
bezliglich lhrer Medikation bekommen? Hatten Sie sich noch mehr Informationen
gewlnscht? (Patientenindividuelle Ergidnzung mdéglich)

2. Wie haben Sie die Betreuung durch Arzte, Pflegekrifte und Apotheker wihrend des

Projektes insgesamt empfunden?
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Wenn ein Symptommanagement durchgefiihrt wurde:
a) Wie haben Sie die Gesprache mit der Apothekerin zu moéglichen Nebenwirkungen
empfunden?
b) Wie haben Sie die Beratung der Arzte, Pflegekrifte und Apotheker empfunden?
c) Mit wem haben Sie hauptsachlich ber Probleme wahrend der Therapie
gesprochen? Hatten Sie einen festen Ansprechpartner?

3. Wo sehen Sie Verbesserungsbedarf fiir die Betreuung?

4. Wiirden Sie sich fiir die Zukunft eine Betreuung in ahnlicher Art wiinschen?
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Interviewleitfaden Heilberufe

Datum

Gesprachsbeginn Gesprachsende

Begriilung

Kurze Einflihrung bzw. Erlduterung des Projekts

Leitfragen

1. Empfinden Sie die Einteilung der Patienten in verschiedene Risikogruppen als sinnvoll?

a)
b)
c)
d)

Lasst sich das Modell gut in Ihren Arbeitsalltag integrieren?

Was funktioniert beim Ablauf des Modells noch nicht optimal?

Wie schatzen Sie den Zeit- und Arbeitsaufwand des Modells ein?

Haben Sie das Gefiihl, dass der Betreuungsaufwand einzelner Patienten durch die
Risikostratifizierung optimiert werden kann?

2. Empfinden Sie eine interprofessionelle Betreuung der Patienten als sinnvoll?

a)

b)

Wie empfanden Sie die Zusammenarbeit / Kommunikation mit den
Arzten/Apothekern/Pflegekriften im Rahmen des Modells?

Wie kénnte man die Zusammenarbeit / Kommunikation zwischen den einzelnen
Beteiligten optimieren?

3. Wo sehen Sie Verbesserungsbedarf fiir die Umsetzung des Modells?

4. Haben Sie noch Fragen, Anregungen oder Ideen zu dem Projekt?
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Zyklus:

Parameter (Einheit)

Blutdruck (mm/HG)
Puls

Temperatur (°C)
Leukozyten (G/L)
Erythrozyten (T/L)
Hamoglobin (g/dl)
Hamatokrit (%)
Thrombozyten (G/L)
Lymphozyten (%)
Neutrophile abs. (G/L)
INR

CTCAE-Toxizitatserfassug

Wert
[Referenzwert]

Anhang
Patientennummer: Datum:
Parameter (Einheit) Wert
[Referenzwert]

Natrium (mmol/I)
Kalium (mmol/I)
Calcium (mmol/I)
Kreatinin (mg/dl)
MDRD/GFR (ml/min)
Bilirubin (mg/dl)
AST/GOT (U/L)
ALT/GPT (U/L)

G-GT (U/L)

LDH (U/L)

Protein (Urin)

Vorhofflimmern
Herzinsuffizienz
Thromboembolie

Erythrodermie
Haut)
Urtikaria (Ausschlag)

(rote

Hand-Fuf3-Syndrom

Gastrointestinale
Blutungen
Dehydration

Infektionen
Mundtrockenheit

Dysphagie (Schlucken)

Mukositis
Appetitmangel
Ubelkeit

Erbrechen

Verstopfung
Durchfall

Kurzatmigkeit

Neuropathie
Schmerzen
Schlaflosigkeit

Fatigue
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PRO-CTCAE-Fragebogen

Patientennummer Datum

PRO-CTCAE: Fragebogen zu Symptomen bei Krebspatienten mit Chemotherapie

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen zu haufig vorkommenden Symptomen wahrend
einer Krebstherapie selbst, indem Sie die Antwort ankreuzen, die fiir Sie am besten zutrifft.
Bitte beziehen Sie sich bei der Antwort immer auf die schwerste Auspragung des jeweiligen

Symptoms in den letzten 7 Tagen (gemeint ist nicht der Durchschnittswert).

1. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK waren lhre Schwierigkeiten beim Schlucken im
schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
d d d a a

2.  Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK war Ihre Mundtrockenheit im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
a a a a a

3. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK hatten Sie wunde oder offene Stellen in Mund oder
Hals im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
d d d a a
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4. Waihrend der letzten 7 Tage: wie SEHR haben wunde oder offene Stellen in Mund oder Hals
Sie in ihren taglichen Aktivititen GESTORT?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
Q Q Q a a

5. Waéhrend der letzten 7 Tage: wie HAUFIG hatten Sie Schmerzen?

Nie Selten Gelegentlich Haufig Fast immer

d d d a a
6. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK waren lhre Schmerzen im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
a a a a a

7. Wahrend der letzten 7 Tage: wie SEHR haben Schmerzen Sie in lhren taglichen Aktivitaten

GESTORT?
Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
d d d a a

8. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK war |hr Appetitmangel im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
a a a a a

9. Wahrend der letzten 7 Tage: wie SEHR hat Ihr Appetitmangel Sie in lhren taglichen Aktivitaten

GESTORT?
Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
a a a a a

10. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK war lhre Verstopfung im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
d d d a a

11. Wihrend der letzten 7 Tage: wie HAUFIG hatten Sie Durchfall?

Nie Selten Gelegentlich Haufig Fast immer
a a a a a

12. Wiéhrend der letzten 7 Tage: wie HAUFIG hatten Sie Ubelkeit?

Nie Selten Gelegentlich Haufig Fast immer
Q Q Q a a
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13. Wiéhrend der letzten 7 Tage: wie STARK war lhre Ubelkeit im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
Q Q Q a a

14. Wihrend der letzten 7 Tage: wie HAUFIG mussten Sie erbrechen?

Nie Selten Gelegentlich Haufig Fast immer

Q Q Q Q Q

15. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK war lhr Erbrechen im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
a a a a a
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16. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK waren lhre Probleme beim Schlafen (wie z.B.
Schwierigkeiten beim Einschlafen, Durchschlafen oder zu friihes Aufwachen) im schlimmsten

Fall?
Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
d d d a a

Wahrend der letzten 7 Tage: wie SEHR haben Probleme beim Schlafen (wie z.B. Schwierigkeiten
17. beim Einschlafen, Durchschlafen oder zu friihes Aufwachen) Sie in Ihren taglichen Aktivitdten

GESTORT?
Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
d d d o o

18. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK war |lhre Miidigkeit, Ersch6pfung oder fehlende

Energie im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
d d d a a

19. Wahrend der letzten 7 Tage: wie SEHR haben Miidigkeit, Erschopfung oder fehlende Energie

Sie in lhren téglichen Aktivititen GESTORT?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
a a a a a

20. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK war lhre Kurzatmigkeit im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
a Q Q a a
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21. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK waren Taubheit oder Kribbeln in Hinden oder FiiRen
im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
Q Q Q a a

22. Wahrend der letzten 7 Tage: wie SEHR hat Sie Taubheit oder Kribbeln in Hinden oder Fiien
in Ihren taglichen Aktivitidten GESTORT?

Gar nicht Ein wenig MaRig Ziemlich Sehr
d d d a a

Die PRO-CTCAE Fragen wurden von der Division of Cancer Control and Population Sciences des NATIONAL
CANCER INSTITUTE am NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH in Bethesda, Maryland, U.S.A. entwickelt und
sind dessen Eigentum. Es kann keine Gewdhr fiir die Ergebnisse libernommen werden.
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EQ-5D-5L Fragebogen

Patientennummer Datum

Der vollstindige EQ-5D-5L-Fragebogen kann aus urheberrechtlichen Griinden nicht
abgedruckt werden. Informationen und einsehbare Versionen sind verfligbar unter:

https://euroqol.org/register/obtain-eq-5d/available-versions/
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Anhang C

Ergebnisse
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Codesystem Interviewtranskripte Patienten

Zahlen in eckigen Klammern geben die Anzahl der Codierungen pro Kategorie an.
Patienten [51]
Art der Betreuung

Standardbetreuung [2]
Medikationsanalyse [1]
Symptomberatung [1]

0O O O O

Medikationsanalyse und Symptomberatung [1]
Nutzen der erhaltenen Informationen

Ausreichend [3]

Nicht ausreichend [1]
Offene Fragen [0]

Keine offenen Fragen [1]

o O O O

Betreuung Arzt/Apotheker/Pflege

- Betreuung gesamt

o Ausreichend [3]

o Nicht ausreichend [1]

o Aktives Nachfragen notig [4]
Betreuung Arzte

o Ausreichend [1]

o Nicht ausreichen [3]

o Kein Kontakt [3]
Betreuung Pflege

o Ausreichend [2]

o Nicht ausreichen [1]

o Kein Kontakt [3]
Betreuung Apothekerin

o Ausreichend [4]

o Nicht ausreichen [0]

o Kein Kontakt [1]

Personliche Bewertung

- Betreuung zukinftig gewiinscht [8]
- Kritik

o Verbesserungen [3]

o Zufrieden [4]
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Protokoll zum Interview nach der Pilotphase zur Akzeptanzanalyse der Intervention

14.10.2020

Teilnehmer: Assistenzdrzte (Studiendrzte)

Ja, Einteilung ist sinnvoll. Man weil direkt, wer Nebenwirkungen bekommt. Kann man
auch eigentlich gut selber einschatzen.

Aber durch standardisiertes Instrument ist ,Ahnung” auch valide.

Kann man auch gut nebenbei machen, Medikamente sind ja klar (kann man schnell
zahlen) und CARG ist schnell und einfach zu machen.

Geht alles nebenbei.

Klappt auch alles gut, aber man braucht schon jemanden, der das ganze koordiniert
und dann sagt, in welcher Gruppe der Patient ist und was mit dem zu tun ist.

Das mit den Medikationsanalysen ist schon gut, da hat man einen besseren
Gesamtuberblick.

Keine Anderungswiinsche, aber mehr Aufwand ist auch nicht moglich aktuell. Wenn
sich jemand drum kiimmert, das alles lauft, kbnnen wir beachten, was uns gesagt wird
und vielleicht umsetzen.

Praktisch, dass Patienten vorher schon beraten wurden, dann kennen die sich vielleicht

besser aus und konnen bei Problemen direkt etwas selber tuen.
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Protokoll zum Interview nach der Pilotphase zur Akzeptanzanalyse der Intervention

14.10.2020

Teilnehmerin: Onkologische Fachpflegerin

Durch die Einteilung der Patienten kann ich die Beratung gezielter angehen und genau
die Patienten beraten, die es vor allem notig haben.

Die Beratung habe ich ja schon immer, aber eher ungezielt, gemacht. Wenn Engpass
auf der Station ist, habe ich natiirlich keine Zeit mich lange mit den Patienten zu
unterhalten, aber an meinen ,Blrotagen” gehe ich gerne hin.

Optimal wére, wenn ich direkt eine Anforderung im System sehe, dass der Patient eine
Beratung bekommen soll. Vielleicht auch schon, was er im Anamnesegesprach gesagt
hat und welche Therapie, dann kann man das Gesprach gezielter fiihren.

Man beschéaftigt sich mit den Patienten jetzt schon mehr, die auch schlimme
Nebenwirkungen bekommen sollen. Aber wenn jemand was braucht, dann kiimmern
wir uns natdrlich, egal welche Gruppe.

Aber dadurch, dass die Patienten vorher schon gezielter beraten wurden, treten spater
weniger Fragen auf und man muss nicht alles so oft erklaren.

Die Zusammenarbeit klappt gut, keine Probleme

Keine Verbesserungsvorschlage



