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Einleitung 1

1. Einleitung

Jeder Mensch ist von einer Tumorerkrankung betroffen: als Patient, als Angehoriger oder als Mit-
glied der Gesellschaft [1]. Im Laufe des Lebens erkrankt jeder zweite Mann und jede zweite Frau in
Deutschland an einer Tumorerkrankung [2]. Allein im Jahr 2016 erlitten insgesamt 258.520 Manner
und 233.570 Frauen eine Tumorneuerkrankung [3]. Dabei lag das mittlere Erkrankungsalter bei
Diagnosestellung fur Manner bei 70 Jahren und fdr Frauen bei 69 Jahren [3].

Seit Anfang der siebziger Jahre verdoppelte sich nahezu die Anzahl der Tumorneuerkrankungen in
Deutschland [4]. Bei diesem Trend spielt die zunehmende Lebenserwartung der Bevolkerung und
die wachsende Anzahl alterer Menschen eine wesentliche Rolle [4]. Aber auch moderne Diagnose-
methoden, die zu einer fruheren oder haufigeren Diagnose fuhren kénnen, sowie Lebensstilveran-
derungen leisten einen entscheidenden Beitrag [4]. Trotz zunehmender Erkrankungsrate ist bei Tu-
morpatienten aufgrund von Fortschritten in der Therapie eine abnehmende Sterblichkeitsrate zu
verzeichnen [3, 4]. Folglich erhoht sich zwangslaufig die Anzahl der mit einer Tumorerkrankung
lebenden Menschen [4]. Nichtsdestotrotz gehorten Tumorerkrankungen im Jahr 2015 zur zweit-
haufigsten Todesursache in Deutschland, nach Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems [5]. Da
nicht nur mehr Menschen eine Tumortherapie erhalten, sondern die Nachsorge auch einen lange-
ren Zeitraum umfasst, bedeutet die Behandlung von Tumorerkrankungen eine enorme Herausfor-

derung fur das deutsche Gesundheitssystem [4].

1.1. Kopf-Hals-Karzinom

Das Kopf-Hals-Karzinom umfasst als heterogenes Krankheitsbild diverse Tumorlokalisationen. Dazu
zahlen Tumorerkrankungen im Bereich von Mundhohle, inklusive Lippen und Speicheldrisen, Ra-
chen (Pharynx, unterteilt in Nasopharynx, Oropharynx und Hypopharynx), Nase, inklusive Nasen-
nebenhohlen, sowie Kehlkopf (Larynx) [4, 6]. Die anatomische Lage der genannten Lokalisationen
veranschaulicht Abb. 1-1. Allein im Jahr 2016 erlitten in Deutschland insgesamt 9.720 Manner und
4.180 Frauen eine Tumorneuerkrankung im Bereich von Mundhodhle und Rachen [3]. Dabei lag das
mittlere Erkrankungsalter bei Diagnosestellung fir Manner bei 63 Jahren und fur Frauen bei
66 Jahren [3]. Demzufolge erkrankten Manner nicht nur friher, sondern auch haufiger als Frau-
en [3]. Histologisch sind bei Tumorerkrankungen im Bereich von Mundhohle und Rachen 87 %

Plattenepithelkarzinome und 4 % Adenokarzinome [3].
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Abb. 1-1  Haufige Tumorlokalisationen von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich; Bildnachweis:

Mit freundlicher Genehmigung von [7], Copyright Massachusetts Medical Society

Bedeutende Risikofaktoren mit synergistischem Effekt sind Tabak- und Alkoholkonsum [3, 6]. Bei
alleinigem chronischen Tabak- oder Alkoholkonsum besteht ein sechsfach erhohtes Risiko und bei
kombiniertem chronischen Tabak- und Alkoholkonsum ein dreiBigfach erhohtes Risiko fur das Auf-
treten einer Tumorerkrankung im Bereich von Mundhohle und Kehlkopf [8, 9]. Durch Tabakkon-
sum induzierte Plattenepithelkarzinome haben aufgrund der Feldkanzerogenese, definiert als das
Vorhandensein von Schleimhautbereichen mit tumorassoziierten genetischen oder epigenetischen
Veranderungen, eine schlechtere Prognose durch das lokale Rezidivrisiko [6, 10]. Neben Tabak-
und Alkoholkonsum gilt die Infektion mit humanen Papillomviren (HPV) des Hochrisikotyps 16 als
weiterer Risikofaktor, insbesondere fur das Oropharynxkarzinom [3, 6, 11, 12]. Dabei gehen HPV-
positive Plattenepithelkarzinome mit einer ginstigeren Prognose und einem jungeren Patienten-

alter einher als HPV-negative Plattenepithelkarzinome [6, 11, 13].
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Grundsatzlich sind Behandlung und Prognose des Kopf-Hals-Karzinoms weitestgehend abhangig
vom Tumorstadium bei Diagnosestellung [6, 8, 9, 14]. Allerdings weisen bereits 60 % der neudia-
gnostizierten Patienten ein lokal fortgeschrittenes Krankheitsstadium auf [13, 14], was die Fruher-
kennung von zentraler Bedeutung macht [8]. Als kurative Behandlungsmdglichkeiten stehen die
alleinige operative Tumorresektion, die alleinige Strahlentherapie, die simultane Radiochemothera-
pie oder die Kombination aus operativer Tumorresektion und simultaner Radiochemotherapie zur
Option [8, 13]. Dabei kommen die alleinigen Therapiemodalitaten bei Patienten mit frihem Krank-
heitsstadium und die kombinierten Therapiemodalitédten bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Krankheitsstadium zur Anwendung [6, 13, 14]. Ausgewahlte Therapieregime fur Plattenepithelkar-

zinome im Kopf-Hals-Bereich zeigt beispielhaft Tab. 1-1.

Tab.1-1  Ausgewahlte Therapieregime fir Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich [14-17]; PD-
L1 Programmed Cell Death-Ligand 1; CPS Combined Positive Score, MaB fur die Expression von
PD-L1 auf Tumorzellen und tumorinfiltrierenden Immunzellen [7]; TPS Tumor Proportion Score,

MaB fur die Expression von PD-L1 auf Tumorzellen [7]

Therapieansatz  Erstlinientherapie Zweitlinientherapie
Kurativ Primare Radiochemotherapie

Cisplatin +

Strahlentherapie

Carboplatin +
Fluorouracil +

Strahlentherapie
Cetuximab +
Strahlentherapie
Adjuvante Radiochemotherapie
Cisplatin +
Strahlentherapie

Palliativ Cetuximab + Nivolumab
Cisplatin/Carboplatin + (bei Progress wahrend oder
Fluorouracil nach platinbasierter Therapie)
Pembrolizumab + Pembrolizumab
Cisplatin/Carboplatin + (bei PD-L1-positiven Tumoren mit
Fluorouracil TPS > 50 % und Progress wahrend
(bei PD-L1-positiven oder nach platinbasierter Therapie)

Tumoren mit CPS > 1)
Pembrolizumab

(bei PD-L1-positiven
Tumoren mit CPS > 1)
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Aufgrund ihrer Komplexitat erfordert die Behandlung eine multiprofessionelle Herangehenswei-
se [14]. Laut aktuellen Empfehlungen gehéren neben Chirurgen, Pathologen, Onkologen und Ra-
diologen auch Dentisten, Logopaden, Ernahrungstherapeuten und Psychologen zum multipro-
fessionellen Behandlungsteam [8, 9, 14]. Obwohl fortschrittliche Therapietechniken angewendet
werden, beispielsweise die selektive Halslymphknotenausraumung unter Funktionserhalt wichtiger
nichtlymphatischer Strukturen oder die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie unter Dosisreduktion
an den Ohrspeicheldrisen [8], ist die Behandlung des Kopf-Hals-Karzinoms mit hoher lokaler und

systemischer Toxizitat verbunden [18].

1.2. Therapieassoziierte Risiken bei ambulanten Tumorpatienten

Das ambulante Therapiekonzept ist dadurch gekennzeichnet, dass der Patient die medikamentdse
Tumortherapie oder die strahlentherapeutische Behandlung in einer niedergelassenen Praxis oder
in einer onkologischen Ambulanz erhalt und danach ins hdusliche Umfeld entlassen wird. Dies be-
inhaltet neben dem Vorteil, dass der Patient eine wohnortnahe Behandlung erhalten und in ver-
trautem Umfeld verbleiben kann, auch mogliche Risiken. Denn der Patient tragt beim Erkennen in-
terventionsbedurftiger Symptome und beim Ergreifen adaquater TherapiemaBnahmen eine hohe
Eigenverantwortung. Bei einer multinationalen Studie berichteten lediglich 38 % der befragten Tu-
morpatienten, die Arzneimittel zur antiemetischen Prophylaxe nach Anweisung von Arzt oder Pfle-
gekraft anzuwenden [19]. Dabei war die mangelnde Einsicht, die verordneten Arzneimittel ohne
vorhandene Beschwerden einzunehmen, die haufigste Ursache fir Non-Adhérenz [19]. Ambulante
Tumorpatienten bedurfen also einer intensiven Aufklarung Uber die verordnete Arzneimittelthera-
pie und die therapiebedingten Nebenwirkungen zur Starkung der Patientenkompetenz im hausli-

chen Umfeld.

Die medikamentdse Tumortherapie zahlt neben der operativen Tumorresektion sowie der strah-
lentherapeutischen Behandlung zu den zentralen Therapiemdglichkeiten solider Tumoren [20]. Um
die Resistenzentwicklung zu verzoégern und eine Wirkungssteigerung zu erreichen, werden vor-
zugsweise mehrere Arzneistoffe mit verschiedenen Angriffspunkten kombiniert, die gleichzeitig
oder konsekutiv verabreicht werden kénnen [20]. Dies fihrt zu komplexen Therapieregimen mit
unterschiedlichen Dosierungsschemata der einzelnen Arzneistoffe [21]. Die meisten antitumoralen
Arzneistoffe richten sich unspezifisch gegen proliferierende Zellen [20]. Dadurch resultiert eine

ausgepragte Toxizitédt an Organstrukturen mit proliferierenden Zellen, beispielsweise dem Kno-
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chenmark mit Leukopenie oder Thrombopenie, den Schleimhauten mit Erbrechen oder Diarrhoe
sowie den Haarzellen mit Alopezie [20]. Die zielgerichtet wirksamen antitumoralen Arzneistoffe
richten sich gegen Schltsselproteine, welche die Zellproliferation oder das Zellwachstum steuern,
beispielsweise Proteinkinasen, Membranrezeptoren oder extrazellulare Botenstoffe [20]. Dazu zah-
len unter anderem Tyrosinkinaseinhibitoren, wie Erlotinib oder Afatinib, Antikdrper gegen den epi-
dermalen Wachstumsfaktorrezeptor, wie Cetuximab, sowie Immuncheckpointinhibitoren, wie Nivo-
lumab oder Pembrolizumab [20]. Allerdings ist auch eine zielgerichtete Tumortherapie nicht frei
von Toxizitat. Unter einer Monotherapie mit Nivolumab sind beispielsweise Hautausschlag, Juck-
reiz, Diarrhoe, Ubelkeit, Fatigue sowie immunvermittelte Entziindungsreaktionen haufige Neben-
wirkungen [17, 20]. Schlimmstenfalls kbnnen schwerwiegende Nebenwirkungen zu einer Dosis-
limitation oder zu einem Therapieabbruch fuhren und den angestrebten Therapieerfolg gefahrden
oder die gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeintrachtigen. Daher ist das leitliniengerechte
Management therapieinduzierter Nebenwirkungen oder tumorbedingter Symptome bei ambulan-

ten Tumorpatienten von grundlegender Bedeutung.

Neben der diagnostizierten Tumorerkrankung leiden ambulante Tumorpatienten oftmals an weite-
ren Begleiterkrankungen. Bei einer prospektiven niederlandischen Studie hatten 57 % der Patien-
ten mit peroral oder intravends applizierter Tumortherapie mindestens eine Begleiterkran-
kung [22]. Grundsatzlich steigt die Anzahl der Begleiterkrankungen mit dem Alter [23]. Dies ver-
deutlicht eine retrospektive Studie unter Teilnahme von 294 Tumorpatienten mit einem Alter
> 65 Jahren bei Einnahme von drei oder mehr dauerhaften Arzneimitteln [24]. Lediglich ein Patient
litt nicht an mindestens einer Begleiterkrankung [24].

Das Vorhandensein von Begleiterkrankungen resultiert bei ambulanten Tumorpatienten in einer
komplexen Arzneimitteltherapie. Patienten mit einem Alter > 65 Jahren nahmen in einer Quer-
schnittstudie bereits vor Tumortherapiebeginn durchschnittlich 7,3 Arzneimittel ein, wobei es bei
80 % der Patienten finf oder mehr Arzneimittel waren [25]. Die gleichzeitige Einnahme von funf
oder mehr Arzneimitteln wird als Polymedikation und die gleichzeitige Einnahme von zehn oder
mehr Arzneimitteln wird als Hyperpolymedikation bezeichnet [26]. Im weiteren Therapieverlauf
kommen dazu Arzneimittel zur Behandlung der aktuellen Tumorerkrankung, die sogenannte Tu-
mortherapie, sowie Arzneimittel zur Behandlung therapieinduzierter Nebenwirkungen und tumor-
bedingter Symptome, die sogenannte Supportivtherapie. Unter Berucksichtigung von Tumor- und
Supportivtherapie erhielten in einer prospektiven Studie 302 Patienten mit peroral oder intravenos

applizierter Tumortherapie im Median 10,0 Arzneimittel [22].
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Die Risiken von Komorbiditadt und Polymedikation bei &lteren Tumorpatienten sind bekannt: stei-
gendes Sturzrisiko, zunehmende Haufigkeit von Nebenwirkungen, erhéhte Wahrscheinlichkeit von
Interaktionen zwischen Arzneimitteln, abnehmende Therapieadharenz des Patienten und sinkende
Uberlebensrate [26-29]. Umso komplexer eine Arzneimitteltherapie ist, desto hoher ist das Risiko
far arzneimittelbezogene Probleme [30]. Darunter werden Ereignisse oder Umstéande bei der Ar-
zneimitteltherapie verstanden, die tatsachlich oder potentiell das Erreichen angestrebter Therapie-
ziele verhindern [31, 32]. Bei ambulanten Patienten mit soliden Tumoren dokumentierten Apothe-
ker durchschnittlich 3,7 arzneimittelbezogene Probleme [33]. Aus einer Studie unter Einschluss am-
bulanter Tumorpatienten mit einem Alter > 65 Jahren resultierte, dass 90,1 % der 294 Patienten
mindestens ein arzneimittelbezogenes Problem hatten, wobei es durchschnittlich 3,7 arzneimittel-
bezogene Probleme waren [24]. Dadurch, dass arzneimittelbezogene Probleme zu erhdhter Mor-
biditat sowie zu vermeidbaren Krankenhauseinweisungen fuhren kénnen [24], gefédhrden sie den
angestrebten Therapieerfolg einer Tumortherapie. Aus einer prospektiven Studie bei Tumorpatien-
ten resultierte, dass insgesamt 158 dokumentierte Krankenhauseinweisungen (12,4 %) auf arznei-
mittelbezogene Probleme zurickzufthren waren, wobei 52,4 % der arzneimittelbezogenen Pro-
bleme als wahrscheinlich oder definitiv vermeidbar galten [34]. Demnach haben ambulante Tu-

morpatienten ein hohes Risiko fur arzneimittelbezogene Probleme.

Dies gilt auch fur Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom. Die operative Tumorresektion fuhrt oftmals
zur Entfernung von Abschnitten der Zunge, des Gaumens, des Rachens, des Kiefers oder des Kehl-
kopfes mit beeintrachtigter Gesichtsasthetik und funktionellen Einschrénkungen. Die simultane Ra-
diochemotherapie ist mit einer ausgepragten Morbiditat verbunden [35], wobei Mundtrockenheit,
Geschmacksveranderungen, Appetitlosigkeit, Schmerzen, Schluckbeschwerden und Mukositis als
schwerwiegende Symptome dominieren [36]. Grundséatzlich fuhrt eine simultane Radiochemo-
therapie im Vergleich zu einer alleinigen Strahlentherapie zu einem signifikant héheren Symptom-
schweregrad [18, 36]. Um wahrend der Therapie eine adadquate Nahrungsaufnahme sicherzu-
stellen und einer drohenden Mangelerndhrung vorzubeugen, erfolgt oftmals die Anlage einer Er-
nahrungssonde. Bei einer Studie erhielten 74 % der alteren Patienten mit simultaner Radiochemo-
therapie und lokal fortgeschrittenem Kopf-Hals-Karzinom eine Erndhrungssonde nach Diagnose-
stellung [37]. Aufgrund der korperlichen und funktionellen Beeintrachtigungen leiden Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinom haufiger unter Depressionen als Patienten mit einer anderen Tumorerkran-
kung [38-41]. Neben haufigeren Therapieunterbrechungen und einem schlechteren Gesamttber-

leben bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom fuhren Depressionen mitunter zu Non-Adharenz bei




Einleitung 7

der Arzneimitteltherapie [41, 42]. Letztendlich erhdhen die Schluckstérung, welche geeignete Dar-
reichungsformen erfordert, die Arzneimittelgabe tber eine Erndhrungssonde, welche sondengan-
gige Arzneimittel und eine hohe Patientenkompetenz voraussetzt, sowie die Depression, welche
gezielte MaBBnahmen zur Adharenzférderung erfordert, das Risiko fur arzneimittelbezogene Pro-

bleme bei diesem Patientenkollektiv betrachtlich.

Grundsatzlich verlangen die beschriebenen Risiken besondere Manahmen zur Gewahrleistung ei-

ner sicheren und effektiven Arzneimitteltherapie bei ambulanten Tumorpatienten.

13. Arzneimitteltherapiesicherheit bei ambulanten Tumorpatienten

Unter Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) versteht man die Gesamtheit aller MaBnahmen zur
Gewahrleistung eines optimalen Medikationsprozesses [43]. Ubergeordnetes Ziel ist die Bewah-
rung des Patienten vor vermeidbaren Risiken durch Medikationsfehler bei der Arzneimittelthera-
pie [43]. Dabei gilt ein unbeabsichtigter Fehler im Medikationsprozess, der zu einer Schadigung

des Patienten fuhrt oder fuhren kann, definitionsgemal als Medikationsfehler [44].

Dazu veroffentlichte das Bundesministerium fir Gesundheit im Jahr 2007 den ersten Aktionsplan
2008/2009 zur Verbesserung der AMTS in Deutschland [45]. Der aus insgesamt 49 MaBnahmen
bestehende Aktionsplan setzte besondere Schwerpunkte bei der Etablierung einer besseren Si-
cherheitskultur, der Verbesserung der Informationen tber Arzneimittel, der Entwicklung von Stra-
tegien zur Risikoreduktion bei der Arzneimittelanwendung sowie der Férderung der Forschung auf
diesem Gebiet [45]. Dass der Aktionsplan bereits viermal fortgeschrieben wurde, verdeutlicht den
Stellenwert dieses Themas im deutschen Gesundheitssystem. Der aktuelle Aktionsplan 2016-2019
zur Verbesserung der AMTS in Deutschland sieht die Forderung der interprofessionellen Zusam-
menarbeit aller Heilberufler als eine Strategie zur Erhéhung der Sicherheit im Medikationspro-
zess [46].

Da insbesondere die Versorgungssituation von Tumorpatienten vor wachsenden Herausforderun-
gen steht, wurde im Jahr 2008 der Nationale Krebsplan in Deutschland mit zentralen Handlungs-
feldern und entsprechenden Zielen herausgegeben [47]. Der aus insgesamt 13 Zielen bestehende
Krebsplan setzte besondere Schwerpunkte bei der Weiterentwicklung der Krebsfriiherkennung, der
Weiterentwicklung der Versorgungsstrukturen und Qualitdtssicherung sowie der Starkung der Pa-
tientenorientierung. Dabei ist auch hier die Verbesserung der berufsgruppenubergreifenden Ver-

netzung zur Gewahrleistung einer integrierten onkologischen Versorgung ein wichtiges Ziel [47].
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Als vielversprechendes Konzept zur Sicherstellung einer angemessenen Arzneimitteltherapie gilt
die Pharmazeutische Betreuung, welche den apothekerlichen Beitrag zur Optimierung der Arznei-
mitteltherapie und zur Verbesserung der Behandlungsergebnisse im Rahmen der Patientenbetreu-
ung beschreibt [48]. Dienstleistungen, die auf einer Pharmazeutischen Betreuung aufbauen, sind
die Medikationsanalyse und das Medikationsmanagement. Das Grundsatzpapier zur Medikations-
analyse und zum Medikationsmanagement der Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbénde
(ABDA) gibt einen Uberblick tber die verschiedenen Konzepte beider Dienstleistungen als apothe-
kerliche Tatigkeit [32].

Unter einer Medikationsanalyse versteht man die strukturierte Analyse der Gesamtmedikation eines
Patienten zur Erkennung und L&sung arzneimittelbezogener Probleme [32, 49]. Sie umfasst insge-
samt vier Hauptschritte, namlich das Zusammentragen von Informationen aus identifizierten Da-
tenquellen, die Evaluation potentieller und manifester arzneimittelbezogener Probleme, die Erar-
beitung maoglicher Losungen sowie die Vereinbarung von MaBnahmen mit dem Patienten und
dem behandelnden Arzt [32]. In Abhangigkeit der verwendeten Informationsquellen unterscheidet

man die folgenden Typen der Medikationsanalyse [32, 49]:

o  Einfache Medikationsanalyse (Typ 1)
o  Erweiterte Medikationsanalyse (Typ 2a bzw. Typ 2b)
e Umfassende Medikationsanalyse (Typ 3)

Die einfache Medikationsanalyse (Typ 1) stdtzt sich auf Medikationsdaten und Basispatientendaten,
beispielsweise Alter und Geschlecht. Darauf aufbauend basiert die erweiterte Medikationsanalyse
entweder auf einem Patientengesprach (Typ 2a) oder auf klinischen Daten (Typ 2b) als zusatzliche
Informationsquelle. Zu den klinischen Daten zahlen beispielsweise Diagnosen sowie Vitaldaten und
Laborparameter. Die umfassende Medikationsanalyse (Typ 3) beruht auf allen genannten Informa-
tionsquellen. Abhangig vom Typ der Medikationsanalyse erfolgt durch einen Apotheker die syste-
matische Prifung auf die in Tab. 1-2 dargestellten arzneimitteloezogenen Probleme [32].

Unter einem Medikationsmanagement versteht man die anfangliche Durchfiihrung einer Medika-
tionsanalyse sowie die anschlieBende Betreuung des Patienten durch ein multiprofessionelles
Team [32]. Dazu gehort die fortlaufende Aktualisierung eines Medikationsplans [32]. Die konti-
nuierliche Betreuung erlaubt die Nachverfolgung und Anpassung vereinbarter MalBnahmen und
angestrebter Therapieziele [32]. Demnach erfordert ein Medikationsmanagement die koordinierte
Zusammenarbeit von Arzt, Apotheker, Pflegekraft oder weiteren Heilberuflern sowie die Einbezie-

hung des Patienten und dessen Angehorigen [32]. GesetzmaBig obliegen bei einem Medikations-
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management in der Apotheke die Bewertung der Analyse und die Beratung des Patienten einem
Apotheker [50]. Daher gehéren Medikationsanalyse und Medikationsmanagement zu den Dienst-

leistungen des Apothekers zur Minimierung von Arzneimittelrisiken [32].

Tab.1-2  Arzneimittelbezogene Probleme in Abhangigkeit vom Typ der Medikationsanalyse [32]

Medikationsanalyse

Typ 1 Typ 2a Typ 2b Typ 3

Interaktion zwischen

[ ] [ ] [ ] [ ]
Arzneistoffen
(Pseudo-) Doppelmedikation . . . °
Ungeeignetes bzw. unzweck- . . . .
maliges Dosierungsintervall
Ungeeigneter bzw. unzweck- . . . .
maBiger Einnahmezeitpunkt
Kontraindikation aufgrund von . . . .
Alter und Geschlecht
Anwendungsprobleme . J
Non-Adharenz (mangelnde . .
Therapie- und Einnahmetreue)
Ungeeignete bzw. unzweck- . .
malige Darreichungsform
Interaktion zwischen Arznei- . .
stoffen und Nahrungsmitteln
Nebenwirkung . .
Ungeeignete bzw. unzweck- . .
malige Arzneimittelauswahl
Ungeeignete Dosierung J .
Arzneimittel ohne Indikation . o
Indikation ohne Arzneimittel . .
Kontraindikation aufgrund von . .
Erkrankungen und Allergien
Ungeeignete bzw. unzweck- . .

maBige Therapiedauer




10 Einleitung

Bereits mehrere Studien untersuchten den Nutzen einer Pharmazeutischen Betreuung anhand ver-
schiedener Endpunkte in der ambulanten onkologischen Versorgung. Bei einem systematischen
Review mit elf eingeschlossenen Studien adressierten Apotheker arzneimittelbezogene Probleme
bei ambulanten Tumorpatienten durch diverse MaBnahmen, beispielsweise durch Patientenbera-
tung anhand entwickelter Informationsmaterialien, durch Anpassung der Supportivtherapie an-
hand standardisierter Protokolle oder durch Empfehlungen zu einer evidenzbasierten Arzneimittel-
therapie [51]. Dabei fuhrte die Pharmazeutische Betreuung zu einer signifikanten Reduktion von
Nebenwirkungen und Symptomen sowie zu einer signifikanten Erhéhung von Patientenzufrieden-
heit und Lebensqualitat [51]. Den Einfluss einer Pharmazeutischen Betreuung auf die Adharenz
ambulanter Patienten unter peroral applizierter Tumortherapie mit Capecitabin untersuchten zwei
nationale Studien [52, 53]. Bei der ersten Studie erhohte die Pharmazeutische Betreuung signifi-
kant die tagliche Adharenz sowie die mogliche Therapiedauer bei Patienten mit Mammakarzinom
und Kolorektalkarzinom [52]. Dabei umfasste die Pharmazeutische Betreuung die Besprechung des
Einnahmeschemas der Tumortherapie, die Beratung zu haufigen Nebenwirkungen und entspre-
chenden TherapiemalBnahmen, die Durchfihrung eines Interaktionschecks inklusive Anpassung
der Arzneimitteltherapie sowie die Ausstellung eines Medikationsplans [52]. Bei der zweiten Studie
sorgte eine Pharmazeutische Betreuung bei initial non-adharenten Patienten fur die Erhéhung der

Adhérenz durch ein zuséatzliches Adharenzmanagement im Studienzeitraum [53].

Dennoch gehort die Pharmazeutische Betreuung ambulanter Tumorpatienten in Deutschland bis-
lang nicht zu einer vertragsmaBig honorierten und flachendeckend etablierten Gesundheitsdienst-
leistung. Demnach besteht auf diesem Gebiet weiterer Forschungsbedarf, wobei insbesondere
strukturierte Untersuchungen zu einer effizienten Gestaltung des komplexen Betreuungsprozesses

und einer bedarfsgerechten Ausrichtung auf risikobehaftete Patientenkollektive fehlen.
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2. Ziel

Diese Arbeit besteht aus zwei Projekten zur Weiterentwicklung eines multiprofessionellen Medika-
tionsmanagements flr ambulante Tumorpatienten in der Onkologischen Tagesklinik des Centrums

fur Integrierte Onkologie (CIO) am Universitatsklinikum Bonn.

Ziel des ersten Projektes war die Untersuchung der Machbarkeit eines multiprofessionellen Medi-
kationsmanagements allgemein fur ambulante Patienten mit soliden Tumoren. Der Fokus lag dabei
auf der Umsetzungstreue und der Integrierbarkeit in den Versorgungsalltag. Von besonderem In-
teresse war die Akzeptanz unter den teilnehmenden Patienten und den mitwirkenden Heilberuf-
lern. Anhand eigens dafur entwickelter Fragebodgen sollten Eindricke Uber den strukturellen Auf-
bau, den teamorientierten Ansatz, die praktische Durchfihrung und den mdéglichen Nutzen eines

multiprofessionellen Medikationsmanagements erhoben werden.

Ziel des zweiten Projektes war die Ermittlung des Bedarfs fur ein multiprofessionelles Medikations-
management speziell fur ambulante Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom. Dabei sollte wahrend des
Therapieverlaufs zunachst untersucht werden, welche potentiellen arzneimittelbezogenen Proble-
me auftreten, wie sich die Arzneimitteltherapie in ihrer Komplexitat verandert und welche Sympto-
me bei diesem Patientenkollektiv.dominieren. Basierend auf den Ergebnissen sollten inhaltliche
Schwerpunkte und praktische Vorgehensweisen fur ein auf Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom zu-

geschnittenes multiprofessionelles Medikationsmanagement abgeleitet werden.
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3. Projekt I Machbarkeit eines multiprofessionellen Medikationsmanagements fur ambu-

lante Patienten mit soliden Tumoren

3.1. Patienten und Methoden

Bei der nachfolgend beschriebenen Studie bestand das Studienziel in der Untersuchung der Mach-
barkeit eines multiprofessionellen Medikationsmanagements als Dienstleistung im Gesundheitswe-
sen und nicht in der Untersuchung von Wirksamkeit oder Unbedenklichkeit der eingesetzten Ar-
zneimittel [54]. Somit handelte es sich nicht um eine genehmigungspflichtige klinische Prifung
nach §4 und § 40 des Arzneimittelgesetzes [54]. Die gesetzlichen Verantwortlichkeiten entspra-
chen denen im Ublichen Versorgungsalltag. Die Behandlung der Patienten erfolgte mit zugelasse-
nen Fertigarzneimitteln sowie individuell hergestellten Rezepturarzneimitteln, wobei die Verord-
nung der Arzneimittel gemal § 1 der Arzneimittelverschreibungsverordnung ausschlief3lich einem
Arzt oblag [55]. Die angebotenen pharmazeutischen Tatigkeiten erfolgten nach § 1a und § 3 sowie
§ 20 der Apothekenbetriebsordnung [50]. Demnach ist der Apotheker damit betraut, Patienten
und Arzte hinreichend tber Arzneimittel zu informieren und zu beraten, insbesondere zu Aspek-
ten der Arzneimittelsicherheit [50]. Durch die Beratung des Apothekers erfuhren die Arzte in ihren
Therapieentscheidungen keine Beeintrachtigung. Die Empfehlungen des Apothekers folgten den
Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin. Die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn erteilte unter der laufenden Nummer 065/14

ein positives Votum.

311 Studiendesign

Um die Machbarkeit des multiprofessionellen Medikationsmanagements flr ambulante Patienten
mit soliden Tumoren zu untersuchen, wurde eine monozentrische, interventionelle Studie in der
Onkologischen Tagesklinik des CIO am Universitatsklinikum Bonn durchgefuhrt. Um im vorgese-
henen Rekrutierungszeitraum von drei Monaten moglichst viele Studienteilnehmer der Intervention

zuzufuhren, wurde auf eine Randomisierung verzichtet.

Das Universitatsklinikum Bonn verflgt Gber 33 Fachkliniken mit insgesamt 1300 Betten [56]. Das
Onkologische Zentrum im CIO am Universitatsklinikum Bonn wurde durch die Deutsche Krebsge-
sellschaft e.V. zertifiziert und erfullt definierte Qualitatskriterien [57]. In der Onkologischen Tages-

klinik wurden im Studienzeitraum Patienten der drei folgenden Fachkliniken behandelt:
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e Gynakologie und Gynakologische Onkologie (Gyn)
e Medizinische Klinik und Poliklinik T — Allgemeine Innere Medizin (Med I)
o Medizinische Klinik und Poliklinik Il — Innere Medizin (Med III)

Jede Fachklinik verfugte Uber zwei bis drei Behandlungszimmer, in denen zeitgleich jeweils drei
Patienten ambulant ihre intravends applizierte Tumortherapie erhalten konnten. Dabei betreute in
der Regel eine Pflegekraft die Patienten eines Behandlungszimmers.

Die Intervention in Form des multiprofessionellen Medikationsmanagements wurde von einem
Studienteam ausgefihrt, bestehend aus den behandelnden Arzten der Fachkliniken (im Folgenden
Studienarzte genannt), den verantwortlichen Pflegekraften (im Folgenden Studienpflegekrafte ge-
nannt) und der Autorin dieser Arbeit als externe Apothekerin aus dem Bereich Klinische Pharmazie

des Pharmazeutischen Institutes der Universitat Bonn (im Folgenden Studienapothekerin genannt).

3.1.2.  Patienten und Rekrutierung
Die Patientenauswahl erfolgte anhand von Ein- und Ausschlusskriterien.

Als Einschlusskriterien wurden definiert:

o Diagnose eines soliden Tumors

e Medikamentdse Tumortherapie des Patienten im CIO am Universitatsklinikum Bonn
e Alter > 18 Jahre

o Schriftliches Einverstandnis des Patienten

o  Patient hat ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

o Krankheiten mit der Konsequenz, dass der Patient die Informationen zu Art und Inhalt der
Studie nicht versteht oder die Fragebdgen nicht versteht oder nicht allein ausfullen kann (z.B.
Morbus Alzheimer)

e Absicht, in der nachsten Zeit den Therapieort zu wechseln

Fur die Rekrutierung der Patienten war ein Zeitraum von drei Monaten vorgesehen. Der dienst-
habende Studienarzt der jeweiligen Fachklinik meldete der Studienapothekerin mdndlich Patienten,
die ihre medikamentdse Tumortherapie in der Onkologischen Tagesklinik begannen. Die Studien-
apothekerin Uberprufte die Patienten anschlielend auf Eignung. Durch Rucksprache mit den Stu-

dienpflegekréften informierte sich die Studienapothekerin vor dem Aufklarungsgesprach tber die
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Einwilligungsfahigkeit des Patienten. Daraufhin wurde der Patient von der Studienapothekerin in
einem ausfuhrlichen Gesprach mundlich und schriftlich Gber den Hintergrund, die Ziele und den
Ablauf der Studie informiert. Dabei konnte der Patient offene Fragen klaren und er erhielt eine an-
gemessene Bedenkzeit. Erst nach schriftlicher Einwilligung, die dem Patienten als Kopie ausgehan-
digt wurde und die als Kopie der elektronischen Patientenakte beigefigt wurde, galt der Patient als
Studienteilnehmer. Durch einen Aufkleber auf der Patientenakte wurde dies fur alle Mitarbeiter ge-

kennzeichnet.

3.13.  Aufbau des multiprofessionellen Medikationsmanagements

Beim multiprofessionellen Medikationsmanagement handelt es sich um eine komplexe Intervention
aus mehreren interagierenden Einzelkomponenten [58]. Das Konzept dieser Intervention als Best-
Practice-Modell fir die Betreuung ambulanter Tumorpatienten entstand erstmals bei einem Pro-
jekt in der Onkologischen Ambulanz des Johanniter-Krankenhauses in Bonn [59]. Ubertragen auf
das Gesundheitswesen bedeutet der Begriff ,Best Practice” die Optimierung eines Versorgungs-
prozesses fur einzelne Patienten oder Patientengruppen anhand einer evidenzbasierten Entschei-
dungsfindung zur nachhaltigen Qualitatssicherung [60, 61]. Die Arbeit von Wilmer beschreibt de-
tailliert die theoretische Entwicklung und die praktische Evaluation des multiprofessionellen Medi-
kationsmanagements als Best-Practice-Modell im oben genannten Setting [59].

Um das multiprofessionelle Medikationsmanagement fir den Versorgungsalltag praktikabel und
flexibel zu gestalten, bildet ein modulbasierter Ansatz das Grundgerust. Daher besteht das multi-
professionelle Medikationsmanagement aus verschiedenen Modulen, namlich einem Basismodul
mit zentralen Komponenten einer Medikationsanalyse (siehe Abschnitt 3.1.3.1) sowie Erganzungs-
modulen zum Nebenwirkungsmanagement von Nausea und Emesis, Mukositis sowie Fatigue (sie-
he Abschnitt 3.1.3.2). Das Basismodul wird bei jedem Patienten angewendet, wohingegen die Er-
ganzungsmodule bei jedem Patienten individuell auf Basis des therapiebedingten Risikos oder der
tatsachlichen Symptomlast angewendet werden. Dadurch entsteht eine bedarfsgerechte und effi-
ziente Betreuung. Fur die Module wurden auf der Ebene des Personals, der Therapie und des Pa-

tienten folgende qualitatssichernde MaBnahmen fur den Versorgungsalltag erarbeitet [59, 61, 62]:
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e  Betreuungsalgorithmus zur Definition von Prozessschritten und zur Zuordnung von Aufgaben
und Verantwortlichkeiten zwischen Arzt, Apotheker und Pflegekraft

o Evidenzbasierte Handlungsempfehlungen zu Arzneimittelanamnese, Interaktionscheck und
Supportivtherapie anhand von Leitlinien und aktueller Literatur

o  Patienteninformationsbroschire zur Aufklarung und Schulung des Patienten inklusive Tage-

buch zur Dokumentation von Symptomen

Die Bearbeitung der Betreuungsalgorithmen erfolgte anhand der Software Microsoft® Office Vi-
sio® 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, USA). Durch seinen Aufbau verwirklicht das multipro-
fessionelle Medikationsmanagement die in einem Diskussionspapier definierten Thesen zur inter-
professionellen Zusammenarbeit hinsichtlich Aufgabenverteilung, Prozessablauf, Standardisierung
und Verantwortung im Versorgungsalltag [63].

Im Fokus dieser Arbeit lag die Anpassung und Erprobung des multiprofessionellen Medikations-
managements im speziellen Setting einer hochspezialisierten Universitatsklinik. Um die Machbar-
keit einer Intervention in einer bestimmten Umgebung realitdtsnah zu untersuchen, sollen die an
der Umgebung beteiligten Personen in die Entwicklung und Konzeption der Intervention miteinbe-
zogen werden [64]. Daher wurden der strukturelle Aufbau und der theoretische Inhalt des Basis-
moduls und der Erganzungsmodule Nausea und Emesis, Mukositis sowie Fatigue aus der Arbeit
von Wilmer tbernommen [59]. Jedoch erfolgte eine Anpassung an die individuellen Versorgungs-
strukturen der Onkologischen Tagesklinik des CIO am Universitatsklinikum Bonn. Zunachst wurden
die Ubernommenen Module anhand einer systematischen Literaturrecherche zum jeweiligen The-
ma von der Autorin dieser Arbeit aktualisiert, wobei insbesondere aktuelle nationale und interna-
tionale Leitlinien, systematische Reviews sowie Originalpublikationen herangezogen wurden. An-
schlieBend wurden die Module innerhalb vier einstindiger Qualitatszirkel im Zeitraum vom 24. Ja-
nuar 2014 bis 14. Marz 2014 gemeinsam von vier Arzten, drei Apothekern, zwei Pflegekraften
sowie zwei Patientenlotsen angeglichen und optimiert. Hierbei wurden die Prozessschritte in den
Betreuungsalgorithmen angepasst und die Verantwortlichkeiten Uberarbeitet, die Therapiemdg-
lichkeiten in den evidenzbasierten Handlungsempfehlungen hinsichtlich der Arzneimittelauswahl
und der Therapieschemata erweitert sowie weitere nichtmedikamentdse MalBnahmen in die Pa-
tienteninformationsbroschuren aufgenommen und konkrete Kontakte fur die Bereiche Psycho-
onkologie und Erndhrungsberatung erganzt. Somit wurde das multiprofessionelle Medikations-

management auf das Vorgehen und die Bedurfnisse der Onkologischen Tagesklinik zugeschnitten.
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3.1.3.1. Basismodul

Das Basismodul lag hauptsachlich im Verantwortungsbereich der Studienapothekerin. Anhand der
verfugbaren Patientenakte und eines strukturierten Patientengesprachs fuhrte die Studienapo-
thekerin im ersten Schritt eine ausfihrliche Arzneimittelanamnese durch, bei der Medizinprodukte,
Nahrungserganzungsmittel sowie verschreibungspflichtige, apothekenpflichtige und freiverkauf-
liche Arzneimittel systematisch erfasst wurden. Zudem wurde explizit nach kurzlich abgesetzten
Arzneimitteln sowie nach Arzneimitteln mit besonderer Darreichungsform oder seltenem Einnah-
meschema gefragt. Das Patientengesprach diente neben der Vervollstandigung der Arzneimittel-
anamnese auch zur Erfassung potentieller Einflussfaktoren auf die Arzneimittelvertraglichkeit, bei-
spielsweise Alkoholkonsum, Raucherstatus und Allergien, sowie zur Aufnahme aktueller Symptome
und Beschwerden, besonders im Hinblick auf die Module Nausea und Emesis, Mukositis sowie Fa-
tigue. Das Patientengesprach fand wahrend der intravendsen Applikation der Tumortherapie im
Behandlungszimmer statt. Die schriftliche Dokumentation der erhobenen Informationen erfolgte
mittels Patientenstammblatt und Dokumentationsblatt (siehe Anhang A I).

Nach abgeschlossener Informationssammlung und Datenerfassung wurde die Gesamtmedikation
des Patienten, inklusive der medikamenttdsen Tumortherapie und der bedarfsgerechten Supportiv-
therapie, von der Studienapothekerin anhand einer umfassenden Medikationsanalyse auf poten-
tielle arzneimittelbezogen Probleme (pABP) Uberprift. Dabei standen Interaktionen, Indikationen,
Kontraindikationen, Dosierungen, Nebenwirkungen sowie Non-Adhdrenz im Fokus. Der Interak-
tionscheck erfolgte mit dem blicherweise in offentlichen Apotheken in Deutschland vorhandenen
Interaktionsmodul der ABDA-Datenbank (ABDATA Pharma-Daten-Service, Eschborn, Deutsch-
land) [65]. Das malBnahmenorientierte achtstufige Klassifikationssystem des Interaktionsmoduls ver-

anschaulicht Tab. 3-1 [65].
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Tab. 3-1  Klassifikationssystem des Interaktionsmoduls der ABDA-Datenbank [65]

Klassifikation

Erlauterung

Schwerwiegende Folgen
wahrscheinlich — kontraindiziert

Schwerwiegende Folgen
wahrscheinlich — in bestimmten
Fallen kontraindiziert

Schwerwiegende Folgen
maoglich — vorsichtshalber
kontraindiziert

Gleichzeitige Anwendung
nicht empfohlen

Uberwachung bzw.
Anpassung notig

In bestimmten Fallen Uber-
wachung bzw. Anpassung nétig

Die Interaktionspartner ddrfen nicht gleichzeitig angewendet
werden, da schwerwiegende Folgen dokumentiert sind.

Die Interaktionspartner ddrfen nicht gleichzeitig angewendet
werden, sofern bekannte Risikofaktoren vorliegen.

Die Interaktionspartner ddrfen nicht gleichzeitig angewendet
werden, da auf theoretischer Grundlage schwerwiegende Fol-
gen angenommen werden mussen.

Die gleichzeitige Anwendung ist laut Produktinformation zu
vermeiden, aber die Empfehlung hat nicht die Bedeutung ei-
ner Gegenanzeige.

MaBnahmen sind in jedem Fall erforderlich.

MaBnahmen sind erforderlich, sofern bekannte Risikofaktoren
vorliegen.

Die Interaktion ist theoretisch maglich, aber bisher nicht doku-
mentiert, oder sie tritt nur in Einzelféllen auf, ohne dass Risiko-
faktoren bekannt sind, oder sie fuhrt nur zu etwas verstarkten
Nebenwirkungen.

Vorsichtshalber Uberwachen

Die Interaktion ist vielfach in Fachinformationen und Lehrbu-
chern aufgefuhrt, aber klinisch nicht relevant. Monografie zur
umfassenden Information.

In der Regel keine
MaBnahmen erforderlich

Die wahrend der Arzneimittelanamnese spontan erkannten potentiellen arzneimittelbezogenen
Probleme mit Interventionsbedarf (iIABP) wurden direkt mit dem Studienarzt bzw. der Studienpfle-
gekraft besprochen und durch gemeinsam vereinbarte MalBnahmen gel6st. Die umfassende Medi-
kationsanalyse erfolgte in der Regel am selben Werktag im Pharmazeutischen Institut. Fur alle po-
tentiellen Interaktionen wurde die individuelle Relevanz fur den einzelnen Patienten bewertet. Ba-
sierend auf den in den Interaktionsmonografien empfohlenen MaBBnahmen wurden angemessene
Losungsvorschlage erarbeitet. Der Studienarzt erhielt die Ergebnisse der Medikationsanalyse durch
die im Zyklusblatt eingetragenen iABP und den fir den Patienten erstellten Medikationsplan zum
schnellstmaglichen Zeitpunkt (siehe Anhang A D). Nach schriftlicher Kenntnisnahme legte der Stu-
dienarzt das Zyklusblatt zurlick in das Postfach der Studienapothekerin. Jeweils eine Kopie von
Zyklusblatt und Medikationsplan verblieb zudem in der papierbasierten Patientenakte. Der Patient
wurde von der Studienapothekerin bei seinem nachsten Termin in der Onkologischen Tagesklinik

anhand des erstellten Medikationsplans zu speziellen Aspekten der Arzneimitteltherapie beraten.
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3.1.3.2. Ergadnzungsmodule

Die drei Erganzungsmodule Nausea und Emesis, Mukositis sowie Fatigue lagen im Verantwor-
tungsbereich von Studienarzten, der Studienapothekerin und den Studienpflegekraften. Die inner-
halb eines Erganzungsmoduls erfolgten Prozessschritte und ergriffenen MaBnahmen wurden vom

Studienteam auf einem Modulblatt dokumentiert (sieche Anhang A I).

Nausea und Emesis

Wurde das Modul Nausea und Emesis bei therapiebedingtem Risiko oder bei bestehenden Symp-
tomen aktiviert, bestand der erste Schritt in der Einstufung des emetogenen Potentials der intrave-
nos applizierten Tumortherapie. Entsprechend dieser Einstufung erfolgte die Auswahl der antieme-
tischen Prophylaxe. Das evidenzbasierte Vorgehen zur Antiemese orientierte sich dabei an der
Leitlinie der Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) und der Furopean
Society for Medical Oncology (ESMQO) sowie an der Leitlinie des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) [66, 67]. Nach jedem Therapiezyklus wurde die antiemetische Prophylaxe eva-
luiert und bei Nichtansprechen erfolgte die Behandlung der auftretenden Durchbruchemesis bzw.
die Anpassung der antiemetischen Prophylaxe fur den Folgezyklus. Die Patienten erhielten im Rah-
men des Moduls eine Patienteninformationsbroschire. Diese bestand aus Informationen zu den
verschiedenen Arten von Nausea und Emesis, den medikamentdsen Therapiemdoglichkeiten, den
nichtmedikamentdsen MaBnahmen zur Prophylaxe von Nausea und Emesis sowie einem Tage-

buch zur Dokumentation der ersten zehn Tage eines Therapiezyklus.

Mukositis

Das Modul Mukositis wurde ebenfalls bei therapiebedingtem Risiko oder bei bestehenden Symp-
tomen aktiviert. Dabei wurde entsprechend Tab. 3-2 das anhand von Literaturangaben definierte
Risiko > 10 % fur eine orale Mukositis Grad 3-4 als therapiebedingtes Risikos von oraler Mukositis

unter medikamentéser Tumortherapie definiert [68—71].
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Tab.3-2  Therapieregime mit einem Risiko > 10 % fur eine orale Mukositis Grad 3-4 [68-71]

Therapieregime Risiko fur eine orale Mukositis Grad 3-4 [%)]
Cyclophosphamid + Doxorubicin (wochentlich) 13,6
Anthracycline 10,0
Anthracycline + Docetaxel 11,0
Anthracycline + Docetaxel/Cyclophosphamid 11,0
Anthracycline + Docetaxel/Fluorouracil 66,0
Anthracycline + Docetaxel/Platin 12,0
Anthracycline + Paclitaxel 11,0
Docetaxel 13,0
Docetaxel + Andere 18,0
Docetaxel + Strahlentherapie 98,0
Docetaxel/Fluorouracil 46,0
Docetaxel/Platin + Strahlentherapie 20,0
Docetaxel/Platin/Fluorouracil 43,0
Fluorouracil/Leucovorin 14,0
Fluorouracil/Leucovorin/Mitomycin C 15,0
Fluorouracil/Leucovorin/Taxan 41,0
Fluorouracil/Platin 18,0
Fluorouracil/Platin + Strahlentherapie 38,0
Fluorouracil (kontinuierliche Infusion) 14,0
Irinotecan/Fluorouracil + Strahlentherapie 36,0
Oxaliplatin + Strahlentherapie 31,0
Paclitaxel + Andere 13,0
Paclitaxel + Strahlentherapie 48,0
Paclitaxel/Fluorouracil + Strahlentherapie 75,0
Paclitaxel/Platin + Strahlentherapie 60,0
Paclitaxel/Platin/Fluorouracil 27,0
Platin + Strahlentherapie 11,0
Platin/Methotrexat/Leucovorin 18,0
Platin/Taxan + Strahlentherapie 64,0

Nach Aktivierung des Moduls erfolgte zundchst eine ausfuhrliche Aufklarung der Patienten zur
Prophylaxe einer Mukositis mittels Patienteninformationsbroschtre. Besondere Schwerpunkte bil-
deten dabei die sorgfaltige Mundpflege, die regelmaBige Inspektion der Mundhohle sowie die An-
wendung schleimhautschitzender Praparate. Nach jedem Therapiezyklus wurden Prophylaxe bzw.

Therapie der Mukositis evaluiert und bei Nichtansprechen erfolgte die Therapieintensivierung ge-
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mal der evidenzbasierten Handlungsempfehlung. Diese beruhte unter anderem auf der Zusam-
menfassung der europaischen Leitlinie der MASCC und der International Society of Oral Oncology
(ISOQ) [72]. Fur drei Therapiezyklen enthielt die Patienteninformationsbroschire zudem ein Tage-

buch zur wochenweisen Dokumentation von Beschwerden und Schmerzen im Mundraum.

Fatigue

Da keine Literaturangaben zum therapiebedingten Risiko von Fatigue bei medikamentdser Tumor-
therapie existierten, fand dieses Erganzungsmodul nur bei bestehenden Symptomen Anwendung.
Demnach hatte das regelmaBige Screening auf Fatigue in jedem Therapiezyklus einen wichtigen
Stellenwert. Zur Prophylaxe von Fatigue erhielten alle Patienten unabhangig bestehender Sympto-
me die Patienteninformationsbroschire mit Informationen zu Symptomen und Ursachen sowie ei-
nem Tagebuch fir drei Therapiezyklen. Wahrend des regelméaBigen Screenings wurden die Symp-
tome Erschopfung, Mudigkeit und Mattigkeit auf einer numerischen Analogskala (NAS) von O (kei-
ne Erschopfung) bis 10 (schlimmste vorstellbare Erschépfung) erfragt. Bei moderater bis schwerer
Fatigue (NAS 4-10) aktivierte das Studienteam das aus einem mehrstufigen Vorgehen bestehende
Modul. Im ersten Schritt wurde Gberpruft, ob die Symptome maoglicherweise einer anderen Ursa-
che entstammen, beispielsweise einer unzureichend behandelten Andmie oder Depression. Wur-
den derartige Ursachen erkannt, war deren angemessene Behandlung das primére Ziel. Bei fehlen-
der Ursache kamen im nachsten Schritt nichtmedikamentdse Malnahmen, beispielsweise psycho-
soziale Interventionen oder korperbasierte Therapien, zum Einsatz. Der letzte Schritt bestand dann
im Einsatz von Psychostimulantien. Bei jedem Schritt erfolgte im Anschluss an die MaBnahme eine
Erfolgskontrolle durch ein Screening. Die Handlungsempfehlungen orientierten sich dabei an der

Leitlinie des NCCN [73].

3.14.  Studienablauf

Der Ablauf der Studie und der Einsatz der Messinstrumente orientierten sich an der von Wilmer
durchgefuhrten Evaluationsstudie zum multiprofessionellen Medikationsmanagement fur ambulan-

te Tumorpatienten [59].

Der Studienzeitraum umfasste maximal sechs aufeinanderfolgende Therapiezyklen. Die Patienten

erhielten am ersten Tag des jeweiligen Therapiezyklus mehrere Fragebogen. Der letzte Erhebungs-
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zeitpunkt war dabei spatestens der erste Tag des sechsten Therapiezyklus. Bei Patienten, deren
medikamenttse Tumortherapie weniger als sechs Therapiezyklen umfasste, verkurzte sich entspre-
chend der Studienzeitraum. Da die Zykluslange in Abhangigkeit vom jeweiligen Therapieregime
zwischen 7 und 28 Tagen variierte, ergab sich fur jeden Patienten ein individueller Studienzeit-
raum. Bei Therapieveranderungen, beispielsweise wenn die Tumortherapie aufgrund schwerwie-
gender Nebenwirkungen aufgeschoben wurde, verlangerte sich entsprechend der Studienzeit-
raum. Der Einsatz der Messinstrumente erfolgte gemal3 Abb. 3-1 in Anlehnung an das jeweilige

Therapieregime.

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6
Studieneinschluss 7 bis 28 Tage Studienende
to tl tz tg t4 t5
PRO-CTCAE PRO-CTCAE PRO-CTCAE PRO-CTCAE PRO-CTCAE PRO-CTCAE

EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30

EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L

PS-CaTE PS-CaTE
Akzeptanz-
fragebogen

Abb. 3-1  Einsatz der Messinstrumente; t Zeitpunkt; PRO-CTCAE Fragebogen zur symptomatischen Toxizi-
tat;, EORTC QLQ-C30 Krankheitsspezifischer Fragebogen zur Lebensqualitat; EQ-5D-3L Generi-
scher Fragebogen zur Lebensqualitat; PS-CaTE Fragebogen zur Patientenzufriedenheit; Bild-

nachweis: Webalys Minicons [74]

Am ersten Tag der jeweils sechs Therapiezyklen (t bis ts) erhielten die Patienten einen Fragebogen
zur symptomatischen Toxizitat (PRO-CTCAE, siehe Abschnitt 3.1.5.3) sowie zwei Fragebogen zur
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-3L, siehe Abschnitt 3.1.5.4). Diese Fragebdgen er-
fassten retrospektiv die Symptome bzw. die Lebensqualitat im vorherigen Therapiezyklus. Dadurch
ergab sich ein Beobachtungszeitraum von maximal finf aufeinanderfolgenden Therapiezyklen. Am
ersten Tag des ersten und letzten Therapiezyklus (t, und ts) beantworteten die Patienten zudem
einen Fragebogen zur Patientenzufriedenheit (PS-CaTE, siehe Abschnitt 3.1.5.5). Am ersten Tag
des letzten Therapiezyklus (ts) bekamen die Patienten abschlieBend den Akzeptanzfragebogen

(siehe Abschnitt 3.1.5.2).
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Die Patienten erhielten die papierbasierten Fragebdgen unmittelbar nach Ankunft im Behand-
lungszimmer und vor Erhalt der intravends applizierten Tumortherapie in gleicher Reihenfolge auf
einem Klemmbrett von der Studienapothekerin oder den Studienpflegekraften. Die Patienten be-
antworteten die Fragebdgen ohne Beobachtung wéhrend der intravendsen Applikation der Tu-
mortherapie im Behandlungszimmer. Den Akzeptanzfragebogen erhielten die Patienten bei Studi-

enende separat in einem verschliebaren Briefumschlag.

Nach Studieneinschluss erfuhren die Patienten das multiprofessionelle Medikationsmanagement
fur einen festgelegten Zeitraum von maximal sechs aufeinanderfolgenden Therapiezyklen. Der
letzte Betreuungszeitpunkt war dabei spatestens der erste Tag des sechsten Therapiezyklus. Den
allgemeinen Ablauf zeigt Abb. 3-2 in Form eines Betreuungsalgorithmus.

Am ersten Tag der jeweils sechs Therapiezyklen (to bis ts) erhielten die Patienten das Basismodul,
inklusive Arzneimittelanamnese, Medikationsanalyse und Patientenberatung, von der Studienapo-
thekerin (siehe Abschnitt 3.1.3.1). Dadurch, dass nach dem ersten Tag des sechsten Therapiezyklus
bei Abschluss der Tumortherapie in der Onkologischen Tagesklinik in der Regel kein Patientenkon-
takt mehr bestand, enthielt das Basismodul zu diesem Zeitpunkt (ts) nur Arzneimittelanamnese und
Patientenberatung ohne umfassende Medikationsanalyse. Auf Wunsch erhielten einzelne Patienten
den aktualisierten Medikationsplan nach Abschluss der Tumortherapie auf dem Postweg.

Die Erganzungsmodule Nausea und Emesis, Mukositis sowie Fatigue wurden hingegen nur dann
angewendet, wenn der Patient ein hohes therapiebedingtes Risiko hatte oder wenn der Patient
bereits unter einem dieser Symptome litt (siehe Abschnitt 3.1.3.2). Waren die Bedingungen erfullt,
konnten die Module von jedem Mitglied des Studienteams am ersten Tag der jeweils sechs Thera-

piezyklen (t; bis ts) aktiviert werden.
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4 Erlauterungen

Ablauf des multiprofessionellen Medikationsmanagements

Primare Endpunkte dieser Studie waren Umsetzung und Akzeptanz des multiprofessionellen Medi-

kationsmanagements, ermittelt anhand von Prozessparametern und Akzeptanzfragebdgen. Se-
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kundare Endpunkte waren die patientenberichtete Toxizitét, die gesundheitsbezogene Lebensqua-

litét sowie die Patientenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehandlung.

3.1.5.1. Umsetzung des multiprofessionellen Medikationsmanagements

Die Umsetzungstreue wird als MaBstab verwendet, inwieweit eine beschriebene Intervention wie
vorgesehen umgesetzt wurde [75-77]. Die Darstellung der Umsetzungstreue ist Bestandteil der
Prozessevaluation einer Intervention [78]. Bei Studien mit pilotierendem Charakter erlaubt eine
Prozessevaluation mogliche Rickschlusse auf die Machbarkeit und Anwendbarkeit aber auch auf
die Verbesserungsfahigkeit der eingefuhrten Intervention [78, 79]. Um in dieser Studie die Um-
setzung des multiprofessionellen Medikationsmanagements als komplexe Intervention zu beschrei-

ben, wurden im Studienzeitraum vereinfacht folgende Prozessparameter erhoben:

o Umsetzungstreue der Patientengesprache im Basismodul
o  Dauer der Patientengesprache im Basismodul

o Dauer der Nachbereitung im Basismodul

e Umsetzungstreue der Medikationsplane im Basismodul

e Anzahl der Patienten mit aktiviertem Erganzungsmodul

Die Umsetzungstreue der durchgefuhrten Patientengesprache und der erstellten Medikationsplane

wurde anhand der folgenden Gleichungen ermittelt:

Umsetzungstreue der B Anzahl der durchgefihrten Gesprache 100 Gl 3-1
Patientengesprache [%] "~ Anzahl der erforderlichen Gesprache '
Umsetzungstreue der Anzahl der erstellten Medikationspléne

— : B — - 100 Gl. 3-2
Medikationsplane [%] Anzahl der erforderlichen Medikationsplane

3.1.5.2. Akzeptanz des multiprofessionellen Medikationsmanagements

Die Akzeptanz wurde sowohl bei den Empfangern des multiprofessionellen Medikationsmanage-
ments, den Patienten als Studienteilnehmer, als auch bei den Erbringern des multiprofessionellen
Medikationsmanagements, den Heilberuflern als Studienarzt oder Studienpflegekraft, untersucht.
Um bei beiden Zielgruppen individuelle Aspekte zu adressieren, wurden zwei verschiedene Akzep-
tanzfragebogen entwickelt, einer fur Patienten und einer fur Heilberufler. Inhaltlich orientierten sich

die Akzeptanzfragebdgen an den Interviewleitfaden zur Akzeptanzanalyse in der Arbeit von Wil-
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mer [59]. Da die Studienapothekerin sowohl das multiprofessionelle Medikationsmanagement er-
brachte als auch die wissenschaftliche Auswertung durchfihrte, wurden bewusst keine Interviews
zur Akzeptanzanalyse herangezogen. Denn Fragebogenerhebungen sind anonymer und schaffen
mehr Distanz zum Untersucher [80]. Dies erleichtert insbesondere das offene Antworten bei heik-
len Fragestellungen [80].

Die entwickelten Akzeptanzfragebdgen bestanden sowohl aus Aufgaben mit gebundenem Ant-
wortformat als auch aus Aufgaben mit freiem Antwortformat [81]. Bei den Aufgaben mit gebunde-
nem Antwortformat handelte es sich um Auswahlaufgaben mit dichotomem Antwortformat (ja,
nein), um Beurteilungsaufgaben mit vierstufiger verbaler Ratingskala (trifft nicht zu, trifft eher nicht
zu, trifft eher zu, trifft zu), um Beurteilungsaufgaben mit funfstufiger verbaler Ratingskala (keiner,
geringer, maliger, hoher, sehr hoher) sowie um Beurteilungsaufgaben mit sechsstufiger numeri-
scher Ratingskala in Form von Schulnoten [81]. Die vierstufige verbale Ratingskala wies bewusst
keinen neutralen Skalenmittelpunkt auf, um ein richtungsweisendes Urteil hinsichtlich der Aussagen
zum multiprofessionellen Medikationsmanagement zu erhalten [80]. Des Weiteren wurde auf die
Antwortmaoglichkeit ,weil3 ich nicht” verzichtet, da angenommen wurde, dass die Teilnehmer zu
den Aussagen eine ausgepragte Meinung haben [81]. Bei den Aufgaben mit freiem Antwortformat
handelte es sich um Kurzaufsatzaufgaben [81]. Die einzelnen Items wurden maglichst einfach und
eindeutig formuliert und jedes Item erfragte nur einen einzigen Sachverhalt [80]. Individuell inter-
pretierbare Ausdricke wie ,immer”, ,alle”, ,keiner” und ,niemals” wurden bei der Itemformulierung
vermieden [80]. Um keine unklaren Antwortmuster zu erzeugen, enthielten die Items keine dop-
pelten Verneinungen [81].

Die zusammengestellten Fragebdgen wurden von einer Expertengruppe auf Verstandlichkeit, Voll-
standigkeit und Zweckdienlichkeit Gberprift. Die dabei anhand logischer und fachlicher Uberle-

gungen entstandenen Empfehlungen wurden bei der Fragebogenentwicklung bertcksichtigt.

Akzeptanzfragebogen fir Patienten

Die an der Studie teilnehmenden Patienten erhielten den Akzeptanzfragebogen persénlich von
der Studienapothekerin in einem verschlieBbaren Briefumschlag bei Studienende. Der Fragebogen
wurde am ersten Tag des letzten Therapiezyklus ausgegeben, nachdem das multiprofessionelle
Medikationsmanagement fdr den jeweiligen Patienten abgeschlossen war. Dabei wurden die Pa-
tienten mundlich darauf hingewiesen, dass ehrliche Antworten erwtinscht sind und alle Antworten

streng vertraulich behandelt werden.
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Der Akzeptanzfragebogen fur Patienten begann mit einem kurzen Anschreiben und bestand aus

insgesamt vier Teilen mit folgenden inhaltlichen Schwerpunkten (siehe Anhang A II):

e Umsetzung des multiprofessionellen Medikationsmanagements inklusive Bewertung der ins-
gesamt erhaltenen Betreuung auf einer Schulnotenskala (7 Items)

o Nutzen des multiprofessionellen Medikationsmanagements inklusive Angabe eines entschei-
denden Grundes zur Studienteilnahme (10 Items)

e Zukunft des multiprofessionellen Medikationsmanagements (2 Items)

o  Freie Kommentare zu positiven und negativen Aspekten beim multiprofessionellen Medika-

tionsmanagement sowie weitere Anmerkungen (3 Items)

Aus Grunden der Verstandlichkeit fir den Patienten wurde der Ausdruck ,Multiprofessionelles Me-
dikationsmanagement” ausschlieBlich im Studientitel genannt und der Begriff ,Betreuung” stattdes-
sen im Fragebogen verwendet. Sobald der Patient den Akzeptanzfragebogen wahrend der intra-
venosen Applikation der Tumortherapie im Behandlungszimmer vollstandig beantwortet hatte,
konnte er diesen der Studienapothekerin oder den Studienpflegekraften im verschlossenen Brief-
umschlag aushandigen. Um die Ausfuhrungsgleichheit des multiprofessionellen Medikationsma-
nagements durch die Studienapothekerin zu gewahrleisten, wurden die Akzeptanzfragebdgen in

den Briefumschlégen belassen und erst nach Studienabschluss ausgewertet.

Akzeptanzfragebogen fur Heilberufler

Die am multiprofessionellen Medikationsmanagement beteiligten Studienarzte und Studienpflege-
krafte der drei Fachkliniken erhielten den Akzeptanzfragebogen fur Heilberufler von der Studien-
apothekerin nach Studienabschluss. Zu diesem Zeitpunkt war das multiprofessionelle Medikations-
management bei allen Patienten abgeschlossen. Auch die Studienarzte und Studienpflegekrafte
wurden mundlich darauf hingewiesen, dass nur ehrliche Antworten das multiprofessionelle Medi-
kationsmanagement gewinnbringend weiterentwickeln kénnen und alle Antworten streng vertrau-

lich behandelt werden.

Der Akzeptanzfragebogen fur Heilberufler enthielt ein kurzes Anschreiben und beinhaltete insge-

samt funf Teile mit folgenden thematischen Schwerpunkten (siehe Anhang A I):

o Durchfuhrung des multiprofessionellen Medikationsmanagements inklusive Angabe des zu-

satzlichen Arbeitsaufwandes (7 Items)
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e Teamansatz im multiprofessionellen Medikationsmanagement inklusive Bewertung der Zu-
sammenarbeit von Arzt, Apotheker und Pflegekraft auf einer Schulnotenskala (4 Items)

e Hindernisse bei der Durchfuhrung des multiprofessionellen Medikationsmanagements (1 Item)

e Zukunft des multiprofessionellen Medikationsmanagements (3 Items)

e  Freie Kommentare zu Anmerkungen oder Ideen (1 Item)

Die vollstandig beantworteten Akzeptanzfragebdgen wurden in der Onkologischen Tagesklinik ge-
sammelt und der Studienapothekerin bei einem Besuch gebindelt ausgehandigt. Dieses Vorgehen
sollte einen direkten Ruckschluss auf die teilnehmenden Studienarzte und Studienpflegekréfte er-

schweren.

3.1.5.3. Patientenberichtete Toxizitat

Die symptomatische Toxizitdt wahrend der Tumortherapie wurde anhand der vom National Can-
cer Institute (NCI) entwickelten und validierten Patient-Reported Outcomes version of the Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE™) erhoben [82, 83]. Durch ein Material
Transter Agreement mit dem NCI erfolgte die Einholung einer Nutzungserlaubnis.

Die PRO-CTCAE-Itembibliothek Version 1.0 umfasst insgesamt 124 Items zu 78 Symptomen. Jedes
Symptom wird dabei individuell durch Items zu einem oder mehreren Attributen charakterisiert,
beispielsweise zu Haufigkeit, Schweregrad oder Beeintrachtigung taglicher Aktivitdten. Die Beant-
wortung der Items erfolgt auf einer funfstufigen verbalen Ratingskala von nie (0) bis fast immer (4)
fur das Attribut Haufigkeit sowie von gar nicht (0) bis sehr (4) fur die Attribute Schweregrad und
Beeintrachtigung taglicher Aktivitdten. Die Antwort bezieht sich dabei immer auf die schlimmste
Auspragung wahrend der letzten sieben Tage. Die Symptome und ihre dazugehérigen Items kon-
nen bedarfsgerecht aus der PRO-CTCAE-Itembibliothek zu einem individuellen Fragebogen zu-
sammengestellt werden [82].

Die deutschsprachige PRO-CTCAE-Itembibliothek entstand durch Vorwérts-Ruckwarts-Uberset-
zung der englischsprachigen PRO-CTCAE-Itembibliothek inklusive linguistischer Validierung bei
Patienten nach allogener Stammzelltransplantation [84]. Ein Kernitemset der deutschsprachigen
PRO-CTCAE-Itembibliothek, das sich am empfohlenen Kernitemset fir erwachsene Tumorpatien-
ten in klinischen Studien orientiert, wurde zusatzlich hinsichtlich der drei Gutekriterien Itemqualitét,

Reliabilitat und Validitat evaluiert [85, 86]. Der in dieser Studie eingesetzte PRO-CTCAE-Frage-
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bogen bestand gemal Tab. 3-3 aus elf Symptomen des validierten deutschsprachigen Kernitem-

sets (sieche Anhang A 1I).

Tab. 3-3  Aufbau des PRO-CTCAE-Fragebogens [82, 87]

Skala Anzahl der Items Attribute
regammniae L e
Mundtrockenheit 1 Schweregrad
Wunde oder offene Stellen in ) Schweregrad, Beeintrachtigung
Mund oder Hals (Mukositis) taglicher Aktivitaten

Haufigkeit, Schweregrad,
Schmerzen 3 Beeintrachtigung

taglicher Aktivitaten
Appetitmangel (Appetitlosigkeit) 2 J[S'a.cghl\i/ée\reergAraki;/iE;eel:tréchtlgung
Verstopfung (Obstipation) 1 Schweregrad
Durchfall (Diarrhoe) 1 Haufigkeit
Ubelkeit 2 Haufigkeit, Schweregrad
Erbrechen 2 Haufigkeit, Schweregrad
Probleme beim Schlafen 5 Schweregrad, Beeintrachtigung
(Schlafprobleme) taglicher Aktivitaten
Mudigkeit, Erschopfung oder ) Schweregrad, Beeintréchtigung

fehlende Energie (Fatigue)

taglicher Aktivitaten

Die Berechnung der Symptomskalen erfolgte analog zur Berechnung der Symptomskalen im
EORTC QLQ-C30-Fragebogen (siehe Abschnitt 3.1.5.4). Anhand von Gl. 3-3 wurde zunachst der
Raw Score (RS) berechnet und anschlieBend mittels Gl. 3-4 linear auf Zahlenwerte von 0 bis 100
transformiert. Hohe Zahlenwerte entsprechen demnach einer hohen Auspréagung des Symptoms.
Range bezeichnet die Differenz zwischen dem Maximal- und Minimalwert der vorhandenen Ant-

wortskala (0 bis 4) [88].

(L+L+ .. +1)

Raw Score RS = - Gl. 3-3
[ ltemwert; n Anzahl der Items einer Skala
RS
Symptomskala Score = { Range} -100 Gl. 3-4
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3.1.5.4. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét als sekundarer Endpunkt erfolgte durch
Einsatz zwei verschiedener Fragebogen. Fur beide Fragebogen erfolgte durch Registrierung die

Einholung einer Nutzungserlaubnis.

EORTC QLQ-C30

Zum einen wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand der deutschsprachigen Uber-
setzung des validierten Quality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) Version 3.0 der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) erfasst (siehe Anhang A TI) [89].

Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen, der speziell fir den
Einsatz bei Tumorpatienten in klinischen Studien entwickelt wurde. Der Fragebogen umfasst ent-
sprechend Tab. 3-4 insgesamt 30 Items und besteht dabei aus funf Funktionsskalen, neun Symp-

tomskalen sowie der Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitat [88].

Tab. 3-4  Aufbau des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0 [88]

Skala Anzahl der Items Nummer der Items

Globaler Gesundheitszustand

bzw. Lebensqualitat 2 29, 30
Funktionsskalen

Physische Funktion 5 1,2,3,45
Rollenfunktion 2 6,7
Emotionale Funktion 4 21,22,23,24
Kognitive Funktion 2 20, 25
Soziale Funktion 2 26,27
Symptomskalen

Fatigue 3 10,12, 18
Ubelkeit und Erbrechen 2 14,15
Schmerzen 2 9,19
Dyspnoe 1 8
Schlafprobleme 1 11
Appetitlosigkeit 1 13
Obstipation 1 16
Diarrhoe 1 17
Finanzielle Schwierigkeiten 1 28




Projekt I 31

Zur Beantwortung der Items der Funktions- und Symptomskalen steht eine vierstufige verbal-nu-
merische Ratingskala von Uberhaupt nicht (1) bis sehr (4) sowie zur Beantwortung der Items der
Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitat eine siebenstufige verbal-numerische Ra-
tingskala von sehr schlecht (1) bis ausgezeichnet (7) zur Verfligung.

Die Fragebogenauswertung erfolgte gemaB £ORTC QLQ-C30 Scoring Manual. Zur Berechnung
aller Skalen wurde zunachst anhand von Gl. 3-5 der Raw Score (RS) berechnet, also der Mittelwert
aus allen Itemwerten einer Skala. Waren dabei > 50 % der Itemwerte einer Skala nicht vorhanden,
so galt die gesamte Skala als fehlender Wert. AnschlieBend wurde der RS gemé&B Art der Skala
mittels Gl. 3-6 bis Gl. 3-8 linear auf Zahlenwerte von 0 bis 100 transformiert. Hohe Zahlenwerte
entsprechen demnach fur die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitét einer hohen
Lebensqualitét, fur die Funktionsskalen einem hohen Funktionsniveau sowie fur die Symptomskalen
einer hohen Symptomauspragung. Range bezeichnet dabei die Differenz zwischen dem Maximal-

und Minimalwert der vornandenen Antwortskala (1 bis 4 bzw. 1 bis 7) [88].

(L+L+ .. +1)

Raw Score RS = - Gl. 3-5

[ Itemwert; n Anzahl der Items einer Skala

i RS-1
Globaler Gesundheitszustand Score { ( ) } 100 Gl 3-6
bzw. Lebensqualitat Range

(RS-1)
Funktionsskala Score = {1 - Range } -100 Gl. 3-7
_((RS-1)

Symptomskala score - | e 100 Gl 3-8
EQ-5D-3L

Zum anderen wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels der deutschsprachigen
Ubersetzung des FuroQol-5 Dimension-3 Level (EQ-5D-3L) der FuroQol Group erhoben (siehe
Anhang A TI) [90].

Der EQ-5D-3L-Fragebogen ist ein standardisierter generischer Fragebogen zur Anwendung bei ei-
nem breiten Spektrum von Gesundheitszustanden und Krankheitsbehandlungen [90, 91]. Der erste
Teil des Fragebogens besteht aus einem deskriptiven System mit den funf Dimensionen Beweg-

lichkeit bzw. Mobilitat, fur sich selbst sorgen, alltédgliche Tatigkeiten, Schmerzen bzw. kérperliche
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Beschwerden und Angst bzw. Niedergeschlagenheit [91]. Die Beurteilung der Dimensionen erfolgt
durch drei Level, namlich keine Probleme (Level 1), einige Probleme (Level 2) und extreme Proble-
me (Level 3) [91]. Der zweite Teil des Fragebogens enthalt eine vertikale visuelle Analogskala (VAS)
zum aktuellen Gesundheitszustand von 0 (schlechtester denkbarer Gesundheitszustand) bis 100
(bester denkbarer Gesundheitszustand) [91].

Die Fragebogenauswertung orientierte sich am £Q-5D-3L User Guide. Die Ergebnisse wurden hin-
sichtlich der funf Dimensionen durch die Angabe der relativen Haufigkeit pro Level sowie hinsicht-

lich der VAS durch die Angabe geeigneter Lage- und Streuungsmale dargestellt [91].

3.1.5.5. Patientenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehandlung

Die Patientenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehandlung wurde anhand der deutsch-
sprachigen Ubersetzung des von der kanadischen British Columbia Cancer Agency entwickelten
Patient Satistaction with Cancer Treatment Education (PS-CaTE) erfasst [92].

Der urspringlich Ubersetzte PS-CaTE-Fragebogen Version 1.0 wurde in Kooperation mit dem
Lehrstuhl fur Psychologie Ill der Universitat Mannheim zur besseren Verstandlichkeit fur die Patien-
ten weiter angepasst [93]. Dabei wurden einzelne Items umformuliert und zwei Items einer Skala
zu jeweils zwei separaten Items aufgeteilt [93]. Der in dieser Studie verwendete PS-CaTE-Frage-
bogen Version 1.1 bestand demnach gemal3 Tab. 3-5 aus 16 Items und vier Skalen (siehe An-
hang A Tl) [93]. Zur Beantwortung der einzelnen Items steht eine verbal-numerische Ratingskala

von trifft auf keinen Fall zu (1) bis trifft voll zu (5) zur Verflgung.

Tab. 3-5  Aufbau des PS-CaTE-Fragebogens Version 1.1 [93]

Skala Anzahl der Items Nummer der Items

Zufriedenheit mit der Information

4 5 1,568 14
zur Tumortherapie
Zufr|edenh§|t mit der Information 4 23915
zu Nebenwirkungen
Zufriedenheit m'|.t derInformann 3 410,16
zu komplementaren Therapien
Zufriedenheit mit den verfigbaren 4 711,12, 13

Informationsquellen

Anhand von Gl. 3-9 wurden die Scores der einzelnen Subskalen berechnet, also der Mittelwert aus

allen Itemwerten einer Subskala [93]. Zusatzlich wurde die Gesamtzufriedenheit durch erneute Mit-
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telwertbildung aus den Scores der einzelnen Subskalen ermittelt [93]. Analog zur Berechnung der
Skalen im EORTC QLQ-C30-Fragebogen wurden die Subskalen nur dann ermittelt, wenn mindes-

tens > 50 % der Itemwerte vorhanden waren (siehe Abschnitt 3.1.5.4) [88].

(L+L+ .. +1))
n

Gl. 3-9

Subskala Score =

[ ltemwert; n Anzahl der Items einer Skala

3.1.6. Datenanalyse

Das Datenmanagement erfolgte anhand einer mittels der Software Microsoft® Office Access® 2007
(Microsoft Corporation, Redmond, USA) entwickelten Datenbank. Die Datenanalyse und Ergebnis-
darstellung basierte auf der Software IBM® SPSS® Statistics Version 25 (IBM Corporation, Armonk,
USA) sowie der Software GraphPad PRISM® Version 6.01 (GraphPad Software, San Diego, USA).

Aufgrund der geringen Fallzahl und des pilotierenden Charakters der Studie wurden die Daten
deskriptiv unter Angabe der absoluten und relativen Haufigkeit oder unter Verwendung der Male
Mittelwert und Median fur die zentrale Tendenz sowie der Mafe Standardabweichung (SA), Inter-
quartilsabstand (IQA) und Spannweite fur die Variabilitét evaluiert [94-97].

Bei der Analyse der erhobenen Medikationsdaten wurden verschreibungspflichtige, apotheken-
pflichtige und freiverkaufliche Arzneimittel eingeschlossen, jedoch keine Tragerlésungen und Mittel
zur Volumensubstitution. Dartber hinaus wurden Nahrungsergéanzungsmittel, Medizinprodukte
sowie pflanzliche, hom&opathische und anthroposophische Praparate als Arzneimittel bertcksich-
tigt, sofern ein vergleichbares zugelassenes Arzneimittel existierte. Die Arzneimittelanzahl wurde
arzneimittelbezogen ermittelt, das heil3t Praparate mit mehreren Arzneistoffen zahlten als ein Arz-
neimittel und Praparate mit gleichen Arzneistoffen bei unterschiedlicher Arzneimittelstarke oder
Darreichungsform zahlten als zwei Arzneimittel. Da keine Unterscheidung hinsichtlich des Dosie-
rungsintervalls erfolgte, enthalt die Arzneimittelanzahl sowohl Dauermedikation als auch Bedarfs-
medikation. Die Arzneimittelanzahl wurde vor dem ersten Therapiezyklus sowie jeweils fur den ers-
ten Tag der sechs Therapiezyklen ermittelt. Die erhobenen Medikationsdaten wurden pro Arznei-
mittel anhand des anatomisch-therapeutisch-chemischen Index (ATC-Index) fur Deutschland aus
dem Jahr 2017 klassifiziert, wobei Monopraparate und Kombinationspréparate in der Regel einen

ATC-Index gemal der wesentlichen therapeutischen Anwendung ihres Hauptarzneistoffs erhiel-
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ten [98, 99]. Lediglich individuell zubereitete Tumortherapeutika und Rezepturarzneimittel wurden
arzneistoffbezogen klassifiziert, um einen héheren Informationsgehalt des ATC-Index zu erzielen.
Bei der Analyse der erhobenen Fragebdgen wurden sowohl vollstandig als auch unvollstandig be-
antwortete Fragebogen bertcksichtigt. Waren allerdings > 50 % der Items unbeantwortet, dann
wurde der gesamte Fragebogen aus der Datenanalyse ausgeschlossen. Konnte einem Item eine
Antwortmaoglichkeit nicht eindeutig zugeordnet werden oder wurde ein Item durch zwei markierte
Antwortmaoglichkeiten beantwortet, so galt die Antwort als fehlender Wert [91]. Inhaltlich negativ
formulierte Items wurden fur die Auswertung positiv umformuliert. Folglich tragen diese Items das
Symbol (-) als Markierung. Wurde bei Aufgaben mit offenem Antwortformat das Freitextfeld
durchgestrichen, dann wurde als Antwort ,keine Angabe” verzeichnet und es handelte sich nicht
um einen fehlenden Wert. Traten innerhalb der Freitextfelder persénliche Angaben dber an der
Studie beteiligte Personen auf, so wurden diese Angaben aus datenschutzrechtlichen Grtinden bei
der Datenauswertung zensiert.

Nahmen Patienten nicht Uber den kompletten Studienzeitraum von sechs Therapiezyklen an der
Studie teil, beispielsweise bei Therapieende oder bei Therapieabbruch, dann wurden die bis dahin

erhobenen Daten trotzdem bei der Datenauswertung bertcksichtigt.
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3.2 Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die beiden primaren Endpunkte Umsetzung und Akzeptanz des multi-
professionellen Medikationsmanagements dargestellt. Die Ergebnisse der sekundaren Endpunkte
patientenberichtete Toxizitat (PRO-CTCAE-Fragebogen), gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30-Fragebogen und EQ-5D-3L-Fragebogen) sowie Patientenzufriedenheit mit der

Information zur Tumorbehandlung (PS-CaTE-Fragebogen) befinden sich in Anhang A IIL

3.21.  Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte innerhalb des vorgesehenen Zeitraums von drei Monaten
in der Onkologischen Tagesklinik des CIO am Universitatsklinikum Bonn. Die gesamte Studien-

dauer betrug dabei sechs Monate. Einen Uberblick Gber den Rekrutierungsprozess gibt Abb. 3-3.

Erster Patient 08.04.14, letzter Patient 11.07.14, letzte Dokumentation 27.10.14

Uberprufte Patienten (n = 52)

Ausschluss (n = 31)

e Einschlusskriterien nicht erfillt (n = 13)
e Einverstandnis nicht erteilt (n = 6)

o Patient nicht erreichbar (n = 12)

Einschluss

Eingeschlossene Patienten (n = 21)

Follow-Up N Ausschluss (n = 0)

Analyse > Ausschluss (n = 0)

Ausgewertete Patienten (n = 21)

Abb. 3-3  Flussdiagramm zur Patientenrekrutierung

Vom 08. April 2014 bis 15. Juli 2014 wurden 52 Patienten auf ihre Eignung Gberpruft, von denen
21 Patienten (40,4 %) in die Studie eingeschlossen wurden. Dabei wurden 31 Patienten von der

Studie ausgeschlossen, weil 13 Patienten (41,9 %) die Einschlusskriterien nicht erfdllten, sechs Pa-
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tienten (19,4 %) ihr Einverstandnis nicht erteilten und zwolf Patienten (38,7 %) nicht erreichbar wa-
ren. Grunde fur nichterfullte Einschlusskriterien waren unzureichende Kenntnisse der deutschen
Sprache, ein reduzierter korperlicher Allgemeinzustand sowie eine unklare medikamentdse Tumor-
therapie zum Zeitpunkt der Rekrutierung. Diejenigen Patienten, die ihr Einverstandnis nicht erteil-
ten, taten dies aus Sorge vor emotionalem Stress durch die Studienteilnahme. Grinde fur die
Nichterreichbarkeit eines Patienten waren abgesagte Termine, ein stationarer Therapiebeginn so-
wie quarantanebedurftige Erkrankungen. Letztlich wurden 21 Patienten in die Auswertung einbe-
zogen, wobei der Studienzeitraum bei zwei Patienten (9,5 %) lediglich vier Therapiezyklen betrug,

begrindet durch ein friheres Therapieende sowie einen progressionsbedingten Therapieabbruch.

3.22.  Studienpopulation

Insgesamt erhielten 21 Patienten das multiprofessionelle Medikationsmanagement. Eine ausfuhr-
liche Darstellung der soziodemographischen Patientencharakteristika liefert Tab. 3-6. Das durch-
schnittliche Alter der Patienten betrug 57,6 Jahre (SA 9,6; Median 57,0; IQA 15,5; Spannweite 37-
72 Jahre). Dabei bildeten sechs Patienten (28,6 %) das Kollektiv der alteren Patienten mit einem Al-
ter > 65 Jahren. Dartber hinaus waren doppelt so viele Frauen wie Manner unter den Studienteil-

nehmern.

Tab. 3-6  Soziodemographische Charakteristika der Studienpopulation (n = 21)

Anzahl Anteil [%]

Fachklinik

Gyn 9 42,9
Med I 6 28,6
Med III 6 28,6
Alter in Jahren

< 45 2 9,5
45-54 7 33,3
55-64 6 28,6

> 64 6 28,6
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Tab.3-6  Fortsetzung

Anzahl Anteil [%)]
Geschlecht
Mannlich 7 33,3
Weiblich 14 66,7
Alkoholabusus
Ja, aktuell 0,0
Nein, nicht mehr 4 19,0
Nein, noch nie 17 81,0
Raucherstatus
Ja, aktuell 3 14,3
Nein, nicht mehr 12 57,1
Nein, noch nie 6 28,6
Beziehungsstatus
Verheiratet bzw. Lebensgemeinschaft 10 47,6
Geschieden 4 19,0
Ledig 4 19,0
Verwitwet 2 9,5
Keine Angabe 1 4,8
Wohnsituation
Allein lebend 8 381
Mit Familie bzw. Lebenspartner lebend 13 61,9
In Institution lebend (z.B. Altenheim) 0 0,0
Hochster Bildungsabschluss
Hauptschulabschluss 0 0,0
Volksschulabschluss 4 19,0
Mittlere Reife (Fachhochschulreife) 5 23,8
Abitur (Hochschulreife) 2 9,5
Gesellenprifung 5 23,8
Meisterschule 2 9,5
Fachhochschulabsolvent 1 4,8
Hochschulabsolvent 2 9,5
Hoherer universitarer Abschluss 0 0,0
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Tab.3-6  Fortsetzung

Anzahl Anteil [%)]
Beschaftigungsverhéltnis
Schuler 0 0,0
Hausfrau bzw. Hausmann 2 9,5
Arbeiter 1 4,8
Handwerker 1 4,8
Selbststandiger 0 0,0
Angestellter 7 333
Beamter 0 0,0
Rentner 9 42,9
Keine Angabe 1 4,8
Mitglied einer Selbsthilfegruppe
Ja 0 0,0
Nein 21 100,0

Die krankheitsbezogenen Patientencharakteristika zeigt Tab. 3-7. Die haufigste Tumorlokalisation
waren die Ovarien bei funf Patienten (23,8 %). Die haufigste Tumorentitét hingegen bildete das
Kopf-Hals-Karzinom bei sechs Patienten (28,6 %), reprasentiert durch die Tumorlokalisationen Hy-
popharynx, Oropharynx und Zungenrand. Demnach war die bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom
eingesetzte simultane Radiochemotherapie mit Cisplatin das haufigste Therapieregime. Im Thera-
pieverlauf erhielten drei Patienten (14,3 %) eine Therapieumstellung aufgrund von schwerwiegen-
der Nebenwirkung oder verzeichnetem Progress. Bei Studieneinschluss litten die Patienten durch-
schnittlich an 1,3 aktuellen Begleiterkrankungen (SA 1,5; Median 1,0; IQA 2,0; Spannweite 0-5 aktu-
elle Begleiterkrankungen). Bei sieben Patienten (33,3 %) waren es zwei oder mehr aktuelle Begleit-
erkrankungen. Vor Tumortherapiebeginn wendeten die Patienten durchschnittlich 3,4 Arzneimittel
an (SA 3,0; Median 3,0; IQA 3,5; Spannweite 0-10 Arzneimittel). Hierzu zéhlten jegliche Arzneimit-
tel unabhangig von Darreichungsform oder Dosierungsintervall. Dabei waren es bei vier Patienten

(19,0 %) funf oder mehr dauerhaft angewendete Arzneimittel.
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Tab.3-7  Krankheitsbezogene Charakteristika der Studienpopulation (n = 21)

Anzahl Anteil [%)]
Tumorlokalisation
Ovarien 5 23,8
Mamma 4 19,0
Hypopharynx 3 14,3
Pankreas 2 9,5
Weitere 7 33,3
Rezidivsituation
Ja 4 19,0
Nein 17 81,0
Zeit seit Erstdiagnose der Tumorerkrankung
0-6 Monate 16 76,2
7-12 Monate 0 0,0
> 12 Monate 5 23,8
Tumortherapieintention
Neoadjuvant 1 4,8
Adjuvant 14 66,7
Palliativ 6 28,6
Tumortherapieregime
Cisplatin + Strahlentherapie 6 28,6
Fluorouracil + Epirubicin + 5 9c
Cyclophosphamid '
Cisplatin + Gemcitabin 2 9,5
Weitere 11 524
Aktuelle Begleiterkrankungen
0 8 381
1-2 9 429
3-4 3 14,3
>5 1 4,8
Art der aktuellen Begleiterkrankungen
Arterielle Hypertonie 6 22,2
Hypothyreose 3 111
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 2 74

Weitere 16 59,3
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Tab.3-7  Fortsetzung
Anzahl Anteil [%)]

Arzneimittel vor Tumortherapiebeginn
0 3 14,3
1-5 14 66,7
6-10 19,0
> 10 0 0,0
Art der Arzneimittel vor Tumortherapiebeginn
Analgetika (NO2) 6 8,5
Antiphlogistika und Antirheumatika (M01) 9 12,7
Antithrombotische Mittel (B01) 6 8,5
Diuretika (C03) 2 2,8
Mineralstoffe (A12) 7 9,9
Mittel bei obstruktiven 5 )8
Atemwegserkrankungen (R03) '
Fkangen (02 | : 113
Mittel gegen Obstipation (A06) 3 4,2
Mittel mit Wirkung auf das 5 )8
Renin-Angiotensin-System (C09) '
Mittel, die dgn Lipidstoff- 5 53
wechsel beeinflussen (C10) '
Psycholeptika (NO5) 3 4,2
Schilddrusentherapie (HO03) 6 8,5
Vitamine (A11) 2 2,8
Weitere 13 18,3

3.23.  Umsetzung des multiprofessionellen Medikationsmanagements

Um die Umsetzung des multiprofessionellen Medikationsmanagements zu beschreiben, wurden

Prozessparameter definiert, die nachfolgend anhand ihrer Ergebnisse dargestellt werden (siehe

Abschnitt 3.1.5.1).

Das von der Studienapothekerin innerhalb des Basismoduls durchzufuhrende Patientengesprach

diente der Vervollstandigung der Arzneimittelanamnese, der Erfassung potentieller Einflussfaktoren

auf die Arzneimittelvertraglichkeit sowie der Aufnahme aktueller Symptome und Beschwerden (sie-

he Abschnitt 3.1.3.1.). Einen Uberblick tber die anhand von Gl. 3-1 berechnete Umsetzungstreue

der Patientengespréche gibt Tab. 3-8.
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Tab. 3-8  Umsetzungstreue der Patientengesprache im Basismodul

Zyklus 1 2 3 4 5 6

(Anzahl der Patienten) (21) (21) (21) (21) (19) (19)
An;ahl der erquderllchen 71 1 1 1 19 19
Patientengesprache

An;ahl der durshgefuhrten 1 18 13 16 16 18
Patientengesprache

Umsetzungstreue der 1000 857 857 762 842 947

Patientengesprache [%]

Im Studienzeitraum waren insgesamt 122 Patientengesprache vorgesehen, davon wurden 107 Pa-

tientengesprache (87,7 %) durchgefuhrt. Demnach fanden 15 Patientengesprache (12,3 %) auf-

grund von Terminverpflichtungen der Studienapothekerin sowie reduziertem korperlichen Allge-

meinzustand des Patienten nicht statt. Bei neun Patienten fehlte jeweils ein Patientengesprach und

bei drei Patienten fehlten jeweils zwei Patientengesprache im gesamten Studienzeitraum. Die Um-

setzungstreue der Patientengesprache erreichte im ersten Therapiezyklus mit 100,0 % ihr Maxi-

mum und im vierten Therapiezyklus mit 76,2 % ihr Minimum.

Die Dauer der Patientengespréche und die Dauer der Nachbereitung zeigt Tab. 3-9. Die Nach-

bereitungsdauer beinhaltet die Durchfuhrung der Medikationsanalyse, die Ausstellung des Medika-

tionsplans sowie die Dokumentation im Basismodul.

Tab. 3-9  Dauer der Patientengesprache und der Nachbereitung im Basismodul

Zyklus 1 2 3 4 5 6
(Anzahl der Patienten) (21) (21) (21) (21) (19) (19)
Gesprachsdauer in Minuten

Mittelwert 18,7 181 20,1 151 16,6 16,8
(SA) (6,7) (82) 9,2) (7,2) (7,8) 9,1)
Median 20,0 16,0 17,5 14,0 15,5 18,0
(IQA) (10,5) (10,5) (14,5) 9,3) (6,8) (11,3)
Spannweite 8-34 8-35 9-41 6-34 8-41 3-39
Nachbereitungsdauer in Minuten

Mittelwert 56,7 40,7 32,1 31,1 34,1 11,6
(SA) (21,7) (14,6) (14,3) (10,5) (13,8) (8,6)
Median 59,0 39,0 30,0 31,0 33,0 8,0
(IQA) (37,5) (17.5) (12,8) (14,5) (23,5) (6,8)
Spannweite 26-105  21-78 15-79 11-49 9-53 4-35
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Durchschnittlich dauerten die Patientengesprache von 15,1 Minuten im vierten Therapiezyklus bis
20,1 Minuten im dritten Therapiezyklus und die Nachbereitung von 56,7 Minuten im ersten Thera-
piezyklus bis 11,6 Minuten im sechsten Therapiezyklus. Wahrend die Gesprachsdauer im Therapie-
verlauf anndhrend konstant blieb, zeigte sich bei der Nachbereitungsdauer im Therapieverlauf ein

abnehmender Trend.

Der von der Studienapothekerin innerhalb des Basismoduls zu erstellende Medikationsplan diente
als Grundlage fur die Beratung des Patienten zu speziellen Aspekten der Arzneimitteltherapie beim
jeweils néchsten Termin (siehe Abschnitt 3.1.3.1.). Dadurch, dass nach dem letzten Therapiezyklus
bei Abschluss der Tumortherapie in der Onkologischen Tagesklinik in der Regel kein Patientenkon-
takt mehr bestand, erforderte das Basismodul zu diesem Zeitpunkt keinen Medikationsplan. Daher
existieren fur die anhand von Gl. 3-2 berechnete und in Tab. 3-10 dargestellte Umsetzungstreue

der Medikationsplane keine Werte fur den jeweils letzten Therapiezyklus.

Tab. 3-10  Umsetzungstreue der Medikationsplane im Basismodul

Zyklus 1 2 3 4 5 6
(Anzahl der Patienten) (21) (21) (21) (21) (19 (19)
Anzahl Qer erfprderllchen o1 ol 21 19 19 -
Medikationsplane

Anzahl der erstellten ol 19 18 16 17 .

Medikationsplane

Umsetzungstreue der

Medikationsplane [%] 1000 20,5 857 84,2 89,5 i

Im gesamten Studienzeitraum waren 101 Medikationspléne erforderlich, davon wurden 91 Medi-
kationsplane (90,1 %) erstellt. Bei acht Patienten fehlte jeweils ein Medikationsplan und bei einem
Patienten fehlten zwei Medikationsplane. Die Umsetzungstreue der Medikationsplane erreichte im
ersten Therapiezyklus mit 100,0 % ihr Maximum und im vierten Therapiezyklus mit 84,2 % ihr Mini-
mum. Auf Wunsch erhielten zusatzlich sechs Patienten einen Medikationsplan nach Abschluss der

Tumortherapie auf dem Postweg.

Litt ein Patient bereits unter Symptomen oder hatte der Patient ein hohes therapiebedingtes Risiko,
fanden bedarfsgerecht die drei Erganzungsmodule Nausea und Emesis, Mukositis sowie Fatigue
Anwendung (siehe Abschnitt 3.1.3.2). Einen Uberblick Uber die Anzahl der Patienten mit aktivier-

tem Erganzungsmodul im Studienzeitraum gibt Abb. 3-4.
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Abb. 3-4  Anzahl der Patienten mit aktiviertem Erganzungsmodul

Bedingt durch das emetogene Potential der Tumortherapie erhielten zu Therapiebeginn alle
21 Patienten (100,0 %) das Modul Nausea und Emesis. Bei 13 Patienten (61,9 %) wurde das Modul
Mukositis aufgrund des therapiebedingten Risikos aktiviert. Nur drei Patienten (14,3 %) erhielten
wegen bereits bestehender Symptome das Modul Fatigue. Bedingt durch die im Therapieverlauf
auftretenden Symptome fanden insbesondere das Modul Fatigue sowie das Modul Mukositis bei
weiteren Patienten Anwendung. Dabei erhielten im gesamten Studienzeitraum zwolf Patienten
(57,1 %) alle drei Erganzungsmodule, gefolgt von acht Patienten (38,1 %) mit zwei Erganzungsmo-

dulen sowie einem Patient (4,8 %) mit einem Erganzungsmodul.
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3.24.  Akzeptanz der Patienten

Bei Studienende erhielten 21 Patienten einen Akzeptanzfragebogen (siehe Abschnitt 3.1.5.2). Ins-
gesamt beantworteten diesen 19 Patienten (90,5 %). Die Bewertung der Umsetzung des multipro-

fessionellen Medikationsmanagements durch die Patienten beinhaltet Tab. 3-11.

Tab. 3-11 Bewertung der Umsetzung des multiprofessionellen Medikationsmanagements durch die Patien-

ten

Trifft nicht zu Trifft eher nicht zu Trifft eher zu Trifft zu
n  Anzahl Anteill [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%]

Gut betreut fuhlte ich mich von den Arzten.

18 0 0,0 0 0,0 3 16,7 15 83,3
Gut betreut fuhlte ich mich von der Apothekerin.

17 0 0,0 0 0,0 0 0,0 17 100,0
Gut betreut fuhlte ich mich von den Pflegekraften.

17 0 0,0 0 0,0 1 59 16 94,1
Die Gesprache mit der Apothekerin fanden nicht zu selten statt. (-)

12 2 16,7 1 83 2 16,7 7 58,3
Die Gesprache mit der Apothekerin waren in ihrer Zeitdauer ausreichend.

18 1 56 1 56 0 0,0 16 88,9
Die Gesprache mit der Apothekerin fanden nicht an einem unpassenden Ort statt. (-)

11 1 91 1 91 2 18,2 7 63,6

Alle Patienten fuhlten sich vom multiprofessionellen Studienteam, bestehend aus Arzt, Apotheker
und Pflegekraft, gut betreut. Hinsichtlich der Patientengesprache mit der Studienapothekerin em-
pfanden einige Patienten die Haufigkeit als zu selten, die Zeitdauer als unzureichend und den
Gesprachsort als unpassend. Die Gesamtbewertung der in der Onkologischen Tagesklinik erhalte-

nen Betreuung zeigt Abb. 3-5.

Bitte bewerten Sie die in der Tagesklinik im CIO
insgesamt erhaltene Betreuung auf einer
Notenskala von 1 (sehr gut) bis 6 (ungentgend). (n = 17)

I T T T T 1

0 20 40 60 80 100
Anteil [%]
Sehr gut Gut Befriedigend Ausreichend Mangelhaft Ungentgend

Abb. 3-5  Bewertung der erhaltenen Betreuung durch die Patienten
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Die insgesamt erhaltene Betreuung beurteilten 14 Patienten (82,4 %) Uberaus positiv. Allerdings
vergaben zwei Patienten (11,8 %) eine befriedigende Note und ein Patient (5,9 %) vergab eine
mangelhafte Note. Die Bewertung des Nutzens des multiprofessionellen Medikationsmanage-

ments durch die Patienten befindet sich in Tab. 3-12.

Tab. 3-12  Bewertung des Nutzens des multiprofessionellen Medikationsmanagements durch die Patienten

Trifft nicht zu Trifft eher nicht zu Trifft eher zu Trifft zu
n  Anzahl Anteill [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%]

Die Gesprache mit der Apothekerin waren fur mich hilfreich.

19 0 0,0 1 53 2 10,5 16 84,2
Meine Fragen konnten von der Apothekerin ausreichend beantwortet werden.
19 0 0,0 1 53 3 15,8 15 78,9

Durch die Teilnahme an der Studie fuhle ich mich hinsichtlich der Einnahme meiner Arzneimittel
sicherer.

19 0 0,0 1 53 4 211 14 73,7

Mit eventuell auftretenden unerwiinschten Wirkungen der Chemotherapie kann ich durch die
erhaltenen Informationen besser umgehen.

19 0 0,0 1 53 1 53 17 89,5
Durch den Medikamentenplan werde ich bei der Einnahme meiner Arzneimittel unterstutzt.
19 0 0,0 0 0,0 2 10,5 17 89,5

Bei Arztterminen oder bei einem Besuch in der Apotheke habe ich den Medikamentenplan
vorgezeigt.

17 4 23,5 2 11,8 2 11,8 9 52,9
Die Tipps aus den Patienteninformationen waren einfach verstandlich.
18 0 0,0 0 0,0 4 22,2 14 77,8
Die Tipps aus den Patienteninformationen waren fir mich hilfreich. (-)
9 1 11,1 2 22,2 1 11,1 5 55,6
Die Tipps aus den Patienteninformationen konnte ich aktiv umsetzen.
11 0 0,0 0 0,0 7 63,6 4 36,4

Alle Patienten fuhlten sich durch den Medikationsplan bei der Arzneimitteleinnahme unterstdtzt,
wobei die Patienten mehrheitlich den Medikationsplan bei einem Arzttermin oder Apothekenbe-
such nutzten. Die prophylaktischen und therapeutischen MaBnahmen aus den Patienteninforma-
tionsbroschuren waren einfach verstandlich und konnten aktiv umgesetzt werden, waren allerdings
nicht fur alle Patienten hilfreich. Die von den Patienten angegebenen Grunde zur Studienteilnahme

befinden sich ausfuhrlich in Anhang A IIl. Insgesamt nannten 15 Patienten (78,9 %) einen Grund far
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die Studienteilnahme. Dabei standen insbesondere Aspekte wie Informationsbedarf, Neugierde
sowie Mithilfe im Vordergrund.

Weiterhin sollte das maogliche Potential des multiprofessionellen Medikationsmanagements als
routinemaBige Dienstleistung erfasst werden. Fur die Zukunft winschten sich 18 Patienten (94,7 %)
eine Betreuung im Rahmen eines multiprofessionellen Medikationsmanagements. Lediglich ein Pa-
tient (5,3 %) verneinte diese Aussage. Von den 18 Patienten, die eine dauerhafte EinfUhrung des
multiprofessionellen Medikationsmanagements befurworteten, waren jedoch zehn Patienten
(58,8 %) nicht dazu bereit, diese Dienstleistung durch einen finanziellen Beitrag zu honorieren. Le-

diglich sieben Patienten (41,2 %) teilten diese Meinung nicht.

Die von den Patienten als Freitext angegebenen positiven und negativen Aspekte beim multipro-
fessionellen Medikationsmanagement sowie weitere Anmerkungen befinden sich tabellarisch in

Anhang A IIL

3.25.  Akzeptanz der Heilberufler

Bei Studienabschluss erhielten zwei Studienarzte und sieben Studienpflegekrafte einen Akzeptanz-
fragebogen (siehe Abschnitt 3.1.5.2). Zum Erhebungszeitpunkt waren funf Studienarzte aufgrund
von Personalrotation oder Abwesenheit durch Krankheit oder Urlaub nicht erreichbar. Ein Frage-
bogen wurde bei der Datenanalyse ausgeschlossen, da > 50 % der Items unbeantwortet waren,
sodass letztendlich die Fragebdgen von zwei Studienarzten (25,0 %) und sechs Studienpflegekraf-
ten (75,0 %) in die Akzeptanzanalyse eingingen. Die Bewertung der Durchfuhrung des multiprofes-

sionellen Medikationsmanagements durch die Heilberufler befindet sich in Tab. 3-13.
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Tab. 3-13  Bewertung der Durchfuhrung des multiprofessionellen Medikationsmanagements durch die Heil-

berufler

Trifft nicht zu Trifft eher nicht zu Trifft eher zu Trifft zu
n  Anzahl Anteill [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%]
Das Medikationsmanagement l&sst sich gut in den téglichen Arbeitsablauf integrieren.
8 0 0,0 0 0,0 2 25,0 6 75,0

Den Algorithmus (Betreuungsablauf) der einzelnen Module habe ich verwendet, um den Modul-
ablauf und die Verantwortlichkeiten nachzuvollziehen.

8 3 37,5 2 25,0 3 37,5 0 0,0
Ich habe die Méglichkeit genutzt, bei einem Patienten Module zu initiieren.
8 5 62,5 2 25,0 0 0,0 1 12,5

Bei meiner Arbeit habe ich die Zusammenfassung zur evidenzbasierten Therapie der einzelnen
Module verwendet.

8 3 37,5 2 25,0 0 0,0 3 37,5
Ich habe die Mdéglichkeit genutzt, Patienteninformationsbroschiren auszugeben.

8 5 62,5 2 25,0 1 12,5 0 0,0
Die Dokumentationsmaterialien (Zyklusblatt, Modulblatt) sind einfach verstandlich.

8 1 12,5 0 0,0 2 25,0 5 62,5

Alle Studienarzte und Studienpflegekréfte bestétigten, dass sich das multiprofessionelle Medika-
tionsmanagement gut in den taglichen Arbeitsablauf integrieren l&sst, wobei nur wenige Studien-
arzte und Studienpflegekrafte durch Verwendung der Betreuungsalgorithmen, Initiierung von Mo-
dulen, Anwendung der evidenzbasierten Handlungsempfehlungen sowie Ausgabe von Patienten-
informationsbroschuren das multiprofessionelle Medikationsmanagement eigenstandig erweiter-
ten. Lediglich ein Teilnehmer hielt Zyklusblatt und Modulblatt nicht fur einfach verstandlich, wobei
keine Verbesserungen als Freitext vorgeschlagen wurden. Die Bewertung des zusatzlichen Ar-

beitsaufwandes durch die Heilberufler zeigt Abb. 3-6.

Wie schatzen Sie den zusatzlichen
Arbeitsaufwand bei der Durchfuhrung des
Medikationsmanagements ein? (n = 7)

T T T T T 1

0 20 40 60 80 100
Anteil [%]

Keiner MaBRiger Hoher Sehr hoher

Abb. 3-6  Bewertung des zusatzlichen Arbeitsaufwandes durch die Heilberufler
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Uber 70 % der Teilnehmer verbanden einen maBigen zusatzlichen Arbeitsaufwand mit der Durch-
fuhrung des multiprofessionellen Medikationsmanagements. Dabei entschied sich ein Teilnehmer
(14,3 %) fur keinen und ein Teilnehmer (14,3 %) fur einen hohen zusatzlichen Arbeitsaufwand. Ge-
rade bei einer multiprofessionellen Dienstleistung ist die Zusammenarbeit der beteiligten Berufs-
gruppen von besonderem Interesse. Die Bewertung des Teamansatzes und der Zusammenarbeit

durch die Heilberufler enthalten Tab. 3-14 und Abb. 3-7.

Tab. 3-14 Bewertung des Teamansatzes im multiprofessionellen Medikationsmanagement durch die Heil-

berufler

Trifft nicht zu Trifft eher nicht zu Trifft eher zu Trifft zu
n  Anzahl Anteill [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%]

Ein Apotheker kann neben Arzt und Pflegekraft die Betreuung der Patienten bereichern.

8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 8 100,0
Die Kommunikation zwischen Arzt, Apotheker und Pflegekraft erfolgte auf kollegialer Ebene.
8 0 0,0 0 0,0 1 12,5 7 87,5

Der Informationsaustausch zwischen Arzt, Apotheker und Pflegekraft im Rahmen des Projektes
konnte zu einer besseren Betreuung des Patienten beitragen.

8 0 0,0 0 0,0 1 12,5 / 87,5

Studienarzte und Studienpflegekréfte stimmten zu, dass die Patientenbetreuung durch die Zusam-
menarbeit mit einem Apotheker sowie durch den Informationsaustausch zwischen den Berufs-
gruppen bereichert wird. Dabei erfolgte die Kommunikation im multiprofessionellen Team laut
Teilnehmern auf kollegialer Ebene.

Bitte bewerten Sie die Zusammenarbeit van Arzt, Apotheker

und Pflegekraft im Rahmen des Projektes auf einer
Notenskala von 1 (sehr gut) bis 6 (ungentgend). (n = 8)

0 20 40 60 80 100
Anteil [%]
Sehr gut Gut Befriedigend Ausreichend Mangelhaft Ungentgend

Abb. 3-7  Bewertung der multiprofessionellen Zusammenarbeit durch die Heilberufler

Die berufsgruppentbergreifende Zusammenarbeit beurteilten sieben Teilnehmer (87,5 %) auBerst
positiv. Jedoch vergab ein Teilnehmer (12,5 %) eine befriedigende Note. Die von den Teilnehmern
genannten Hindernisse bei der Durchfuhrung des multiprofessionellen Medikationsmanagements

sind ausfthrlich in Anhang A 1l dargestellt. Insgesamt benannten sechs Teilnehmer (75,0 %) diver-
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se Hindernisse. Dabei wiederholte sich lediglich Zeitmangel als bestehendes Hindernis. Die Bewer-
tung der zukdnftigen Ausrichtung des multiprofessionellen Medikationsmanagements durch die

Heilberufler zeigt Tab. 3-15.

Tab. 3-15 Bewertung der Zukunft des multiprofessionellen Medikationsmanagements durch die Heilberuf-

ler

Trifft nicht zu Trifft eher nicht zu Trifft eher zu Trifft zu
n  Anzahl Anteill [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%] Anzahl Anteil [%]

In Zukunft warde ich mir eine Einflhrungsveranstaltung mit Teilnahme aller am Projekt
Beteiligten wunschen.

8 2 25,0 0 0,0 1 12,5 5 62,5

In Zukunft wdrde ich mir eine intensivere Einbeziehung in das Medikationsmanagement
wanschen.

8 2 25,0 0 0,0 3 37,5 3 37,5

Die Teilnehmer befurworteten mehrheitlich die anfangliche Durchfuhrung einer Einfihrungsveran-
staltung sowie die intensivere Einbeziehung in das multiprofessionelle Medikationsmanagement.
Jeweils zwei Teilnehmer verneinten diese Aussagen.

Abschlielend wunschten sich alle Studienarzte und Studienpflegekrafte unabhangig der Studie ei-
ne dauerhafte Einfihrung des multiprofessionellen Medikationsmanagements fur die Patienten der

Onkologischen Tagesklinik.

Die von den Teilnehmern als Freitext angegebenen Anmerkungen und Ideen zum multiprofessio-

nellen Medikationsmanagement befinden sich tabellarisch in Anhang A 1IL.
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3.3. Diskussion

In dieser Studie wurde die Machbarkeit eines multiprofessionellen Medikationsmanagements fur
ambulante Patienten mit soliden Tumoren im speziellen Setting einer hochspezialisierten Universi-
tatsklinik untersucht. Die dabei erzielten Studienergebnisse werden nun vor dem Hintergrund rele-

vanter Literatur diskutiert, insbesondere im Hinblick auf die zu beachtenden Limitationen.

3.3.1.  Studienaufbau

Bei der durchgefuhrten Machbarkeitsstudie handelte es sich um eine monozentrische, interventio-
nelle Studie. Die Intervention bestand aus der Anwendung des multiprofessionellen Medikations-

managements.

Generell dienen Machbarkeitsstudien dazu, erste Erkenntnisse zu gewinnen, ob die geplante Inter-
vention einem Wirksamkeitsnachweis zugefthrt werden soll [64]. Als Schwerpunkte stehen dabei
die Praktikabilitat, Integrierbarkeit, Implementierung und Akzeptanz der Intervention im Fokus der
Forschung [64]. Die beiden in dieser Studie herangezogenen primaren Endpunkte berucksichtigen
anhand der definierten Prozessparameter und entwickelten Akzeptanzfragebdgen diese Schwer-
punkte. Dies spricht fur eine angemessene Endpunktauswahl im Sinne einer Machbarkeitsstudie.
Da das multiprofessionelle Medikationsmanagement aus verschiedenen interagierenden Einzel-
komponenten besteht, handelt es sich hierbei um eine komplexe Intervention [58]. Bei der Ent-
wicklung und Erprobung komplexer Interventionen ist die Durchfihrung von Machbarkeitsstudien
und Prozessevaluationen ein grundlegender Bestandteil [58, 79]. In dieser Entwicklungsphase die-
nen Prozessevaluationen zum Verstandnis der Machbarkeit und zur Optimierung der Gestaltung
einer Intervention [79]. Dabei muss die Machbarkeitsstudie kein maBstabgetreues Modell der ge-
planten Evaluationsstudie sein, vielmehr steht die Untersuchung wesentlicher Unsicherheiten im
Vordergrund [58]. Aus personellen und praktikablen Grinden handelte es sich daher bei der
durchgefuhrten Machbarkeitsstudie mit pilotierendem Charakter nicht um eine randomisierte und
kontrollierte Studie.

Bei einer sich anschlieBenden kontrollierten Evaluationsstudie sollte eine Randomisierung zur Ge-
wahrleistung von Strukturgleichheit zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe immer in Be-
tracht gezogen werden [58, 100]. Beim vorliegenden monozentrischen Studiendesign kénnte aller-
dings ein Kontaminationseffekt, der durch die edukativen Bestandteile des multiprofessionellen

Medikationsmanagements entsteht, die Aussagekraft einer randomisierten und kontrollierten Stu-
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die herabsetzen. Unter Kontamination versteht man, dass die fur Patienten der Interventionsgrup-
pe vorgesehene Intervention auch Patienten der Kontrollgruppe erreicht [101]. Bezugnehmend auf
das multiprofessionelle Medikationsmanagement konnte dies durch den direkten Informationsaus-
tausch unter den Patienten beider Studiengruppen oder durch das indirekte Mithéren eines Bera-
tungsgespraches im gemeinsamen Behandlungszimmer geschehen. Aber auch das Studienteam
konnte durch die gleichzeitige Betreuung beider Studiengruppen unbewusst den Patienten der
Kontrollgruppe TherapiemaBBnahmen aus den evidenzbasierten Handlungsempfehlungen oder
Therapiehinweise aus den Patienteninformationsbroschtren zukommen lassen. Der Kontamina-
tionseffekt lasst sich bei einer multizentrischen Studie minimieren, indem nicht individuelle Patien-
ten eines Studienzentrums, sondern alle Patienten eines Studienzentrums in eine Studiengruppe
randomisiert werden [101-103]. Bei einer sogenannten Cluster-Randomisierung sind jedoch ein
maoglicher auftretender Selektionsbias und eine hohe erforderliche Fallzahl abzuwagende nachteili-
ge Faktoren [101-103]. Neben der Randomisierung ist auch die Verblindung eine bedeutende Me-
thode zur Biasreduktion in klinischen Studien [100]. Bezugnehmend auf die kontrollierte Evalua-
tionsstudie ware eine Verblindung auf Ebene der Empfanger und Erbringer des multiprofessionel-
len Medikationsmanagements jedoch aufgrund der undbersehbaren Betreuung mittels entwickel-
ter Studienmaterialien durch das Studienteam nicht moglich. Bei offenen klinischen Studien wird
demnach die Auswahl moglichst objektiver Endpunkte empfohlen [104]. Damit das Studienteam
keinen Einfluss auf die Endpunkterhebung nehmen kann, ist vor allem eine strikte Trennung von

Dienstleister und Wissenschaftler ein wesentliches Erfordernis.

Die Pharmazeutische Betreuung innerhalb des multiprofessionellen Medikationsmanagements
wurde ausschlieBlich von der Studienapothekerin erbracht, namlich von der Autorin dieser Arbeit.
Die Ubersichtlichen Betreuungsalgorithmen und evidenzbasierten Handlungsempfehlungen er-
laubten dabei ein strukturiertes Vorgehen innerhalb der Module. Zudem dienten die vorgefertig-
ten Studienformulare als einheitliche Vorgabe (siehe Anhang A 1). Demnach ergaben sich in der
Pharmazeutischen Betreuung der Patienten und in der berufsgruppentbergreifenden Zusammen-
arbeit keine Unterschiede zwischen den Patienten der einzelnen Fachkliniken.

Neben der Durchfuhrung der Pharmazeutischen Betreuung war die Studienapothekerin zudem
verantwortlich fur die Erhebung und Auswertung der Studienendpunkte. Die fehlende Trennung
von Dienstleister und Wissenschaftler fuhrte dabei moglicherweise zu Interessenkonflikten und im-
plizierte Verzerrungen im Antwortverhalten hinsichtlich der Fragebdgen bei Patienten und Heilbe-

ruflern. Denn innerhalb der Akzeptanzfragebdgen bewerteten Patienten und Heilberufler auch die
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Leistung und Kompetenz der Studienapothekerin. Dabei war die Studienapothekerin fiur die Pa-
tienten eine Betreuungsperson und fur die Heilberufler eine Kollegin. Dieser personliche Kontakt
fuhrte moglicherweise bei den Befragten zu sozial erwtnschtem Antwortverhalten. Darunter ver-
steht man, dass Befragte insbesondere solche Meinungen auBern, die mit den angenommenen
Werten der Gesellschaft Gbereinstimmen, aber nicht der Wahrheit entsprechen [81]. Um einer sol-
chen Verzerrung im Antwortverhalten vorzubeugen, hilft die Aufklarung Uber den Untersuchungs-
gegenstand sowie die Zusicherung von Anonymitat [81]. Ersteres erfolgte durch das kurze An-
schreiben der Akzeptanzfragebdgen und durch die mdndliche Einweisung der Studienapothekerin
mit der Bitte um ehrliches Antwortverhalten. Letzteres gewahrleisteten die vorab festgelegten Er-
hebungsbedingungen, beispielsweise das Sammeln aller Akzeptanzfragebodgen bis zum Studien-
abschluss zur erschwerten Rickverfolgbarkeit. Dartber hinaus haben einige befragte Studiendrzte
und Studienpflegekrafte das Konzept des multiprofessionellen Medikationsmanagements als Qua-
litétszirkelteilnehmer mitgestaltet. Dadurch ware denkbar, dass sich gerade diese Befragten stark
mit der gemeinsamen Intervention identifizierten, was das sozial erwlnschte Antwortverhalten
maoglicherweise noch verstarkte. Da aus personellen und finanziellen Grinden eine strikte Tren-
nung von Dienstleister und Wissenschaftler bei der vorliegenden Studie nicht realisierbar war, wur-
den jegliche Bemuhungen zur objektiven und verlasslichen Endpunkterhebung ergriffen. Die Erhe-
bung und Auswertung der Fragebogen erfolgte durch die Studienapothekerin konsequent nach
vorab festgelegten Kriterien. Dabei beantworteten die Patienten die Fragebogen eigenstandig
wahrend der intraventsen Applikation der Tumortherapie im Behandlungszimmer. Nur in duferst
seltenen Fallen unterstitzte die Studienapothekerin die Patienten, beispielsweise durch Erklarung-
en bei Verstandnisproblemen einzelner Fragen. Bei kontroversen Antworten innerhalb der Frage-
bogen diskutierten und beschlossen Experten aus dem Bereich Klinische Pharmazie der Universitat
Bonn mehrheitlich das angemessene Vorgehen. Somit lag die Entscheidungsgewalt nicht aus-
schlieBlich im Bereich der Studienapothekerin.

Werden patientenberichtete Endpunkte in klinischen Studien verwendet, so sollen die dafur vorge-
sehenen Messinstrumente in gleichbleibender Reihenfolge eingesetzt werden [105, 106]. Dartber
hinaus sollen Messinstrumente, welche die Patienten wahrend eines Krankenhausbesuches erhal-
ten, vor anderen klinischen Beurteilungen ausgefullt werden, vorzugsweise unmittelbar nach der
Ankunft [105-107]. In der vorliegenden Studie konnte gewahrleistet werden, dass die Patienten die
Fragebogen unmittelbar nach Ankunft im Behandlungszimmer in gleicher Reihenfolge erhielten,

jedoch nicht immer vor méglichen Gesprachen mit Studienpflegekraft oder Studienarzt. Durch ein
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solches Gesprach konnte jedoch die ursprungliche Wahrnehmung des Patienten beeinflusst wor-
den sein, beispielsweise durch Aufklarung des Patienten und damit einhergehender Relativierung
eines Symptoms anhand der erhaltenen dritten Meinung.

Praktisch wird nahezu jede klinische Studie mit fehlenden Daten konfrontiert und einem mog-
licherweise daraus resultierendem Verzerrungspotential [104]. Auch in der vorliegenden Studie tra-
ten bei den Erhebungszeitpunkten vereinzelt fehlende Werte wegen einzelner nicht beantworteter
Items oder vollstandig nicht beantworteter Fragebodgen auf. Bei zwei Patienten (9,5 %) endete der
Studienzeitraum bereits nach vier Therapiezyklen, begrindet durch ein friheres Therapieende
sowie einen progressionsbedingten Therapieabbruch. Eine Herangehensweise im Umgang mit ein-
zelnen nicht beantworteten Items in klinischen Studien ist eine Festlegung der maximal fehlenden
[temwerte zur angemessenen Berechnung der Skala eines Fragebogens [105]. Waren demnach
> 50 % der Itemwerte einer Skala nicht vorhanden, so galt die gesamte Skala als fehlender
Wert [88]. Waren ebenso > 50 % der Items eines Fragebogens nicht vorhanden, so erfolgte der
Ausschluss des Fragebogens von der Datenanalyse. Nach Moglichkeit wurden trotz einzelner nicht
beantworteter Items oder vollstandig nicht beantworteter Fragebdgen zu einem Erhebungszeit-
punkt alle weiteren Patientendaten berdcksichtigt. Dieses Vorgehen erlaubte den groBtmoglichen

Einbezug aller vorhandenen Daten bei der Auswertung Uber den Studienzeitraum.

Bei der Evaluation komplexer Interventionen ist die Wirksamkeit der Intervention unter Alltags-
bedingungen eine Kernfrage [58]. Darauf aufbauend wurden bereits bei der Machbarkeitsstudie
bewusst weitgefasste Einschlusskriterien verwendet. Durch den Einschluss von Patienten mit unter-
schiedlicher Tumorentitat sowie mit verschiedenen Therapieregimen entstand ein heterogenes Pa-
tientenkollektiv basierend auf der Versorgungssituation in der Onkologischen Tagesklinik. Lediglich
Patienten mit malignen Erkrankungen des blutbildenden Systems wurden aufgrund der unter-
schiedlichen Behandlungssituation im Vergleich zu Patienten mit solider Tumorerkrankung ausge-
schlossen. Insgesamt ermoglichte dieses Vorgehen bei monozentrischem Studiendesign eine ho-
here Fallzahl im vorgesehenen Rekrutierungszeitraum von drei Monaten als bei Festlegung auf ei-
ne bestimmte Tumorentitat mit definierten Therapieregimen.

Der erste Rekrutierungsschritt bestand darin, dass der diensthabende Studienarzt der jeweiligen
Fachklinik der Studienapothekerin mundlich Patienten mit beginnender medikamentdser Tumor-
therapie meldete. Bei unvollstandiger Meldung fihrte dieses Vorgehen maglicherweise zu einer
Vorauswahl der Patienten durch den Studienarzt. Dartber hinaus kénnten sich vornehmlich Pa-

tienten mit hoher Motivation und stabilem Gesundheitszustand zur Studienteilnahme bereit erklart
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haben. Da die Anzahl aller Patienten mit beginnender medikamentéser Tumortherapie im Studien-
zeitraum und die Charakteristika aller Patienten mit ablehnender Haltung gegendber einer Stu-
dienteilnahme nicht erfasst wurden, bestehen diese Einflusse folglich in unbekanntem AusmaR.

Die geringe Fallzahl hinsichtlich rekrutierter Patienten und beteiligter Heilberufler gilt als eine vor-
herrschende Limitation der Machbarkeitsstudie. Rekrutierungsprobleme innerhalb randomisierter
Studien ergeben sich bekanntermalBen dadurch, dass weniger Patienten die Einschlusskriterien er-
fullen, dass weniger Patienten ein Einverstandnis erteilen und dass geeignete Patienten verpasst
werden [108]. In dieser Studie erfullte ein grol3er Teil der ausgeschlossenen Patienten nicht die Ein-
schlusskriterien aufgrund unzureichender Kenntnisse der deutschen Sprache und ein geringer Teil
der ausgeschlossenen Patienten erteilte kein Einverstandnis aufgrund von Sorge vor emotionalem
Stress durch die Studienteilnahme. Ahnliche Rekrutierungsprobleme zeigten sich auch in der Eva-
luationsstudie von Wilmer in der Onkologischen Ambulanz des Johanniter-Krankenhauses in

Bonn [59].

Da es sich bei dieser Studie um eine Machbarkeitsstudie handelt, steht die Generalisierbarkeit der
Studiendaten und die Reprasentativitat der Studienpopulation nicht vornehmlich im Fokus. Bei
einer Machbarkeitsstudie zahlt das Umsetzungsergebnis bezuglich der Rekrutierung, der Ausfuh-
rungsqualitét der Intervention sowie der Erhebung der Prozessparameter in einem definierten
Studiensetting und nicht der Wirksamkeitsnachweis [97]. Dennoch werden die erhaltenen Studien-

ergebnisse nachfolgend vor dem Hintergrund aktueller Literatur diskutiert.

3.3.2.  Studienpopulation

Im festgelegten Rekrutierungszeitraum von drei Monaten erhielten innerhalb der Machbarkeits-

studie insgesamt 21 Patienten das multiprofessionelle Medikationsmanagement.

Das mediane Alter der Patienten betrug bei Studieneinschluss 57,0 Jahre. Im Jahr 2016 lag in
Deutschland das mittlere Erkrankungsalter, ermittelt bei Diagnosestellung der malignen Erkran-
kung einschlieBlich der Lymphome und Leukamien, flr Frauen bei 69 Jahren und fir Manner bei
70 Jahren [3]. Die vorhandene Diskrepanz ergibt sich vermutlich durch den fehlenden Einbezug
maligner Erkrankungen des blutbildenden Systems sowie durch die abweichende Verteilung der
Tumorlokalisationen innerhalb der vorliegenden Studie. Eine ahnliche Altersstruktur mit einem me-

dianen Alter von 56,5 Jahren in der Interventionsgruppe und von 57,0 Jahren in der Kontroll-
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gruppe erreichte die mit vergleichbaren Einschlusskriterien durchgefuhrte Evaluationsstudie von

Wilmer [59].

Die haufigsten Tumorentitaten bildeten das Kopf-Hals-Karzinom, das Ovarialkarzinom und das
Mammakarzinom. Dass dabei das seltener auftretende Kopf-Hals-Karzinom dominierte, lag mog-
licherweise am Behandlungsschwerpunkt in der Onkologischen Tagesklinik. Generell ist zu beach-
ten, dass ein Rekrutierungszeitraum von drei Monaten womaglich keine aussagekraftigen Daten zu

Patientenkollektiv und Behandlungssituation fur das Studienzentrum bereitstellt.

Bei Studieneinschluss litten die Patienten durchschnittlich an 1,3 aktuellen Begleiterkrankungen,
wobei die arterielle Hypertonie dominierte. Weiterhin wendeten die Patienten vor Tumortherapie-
beginn durchschnittlich 3,4 Arzneimittel an. In einer australischen Studie nahmen Patienten mit
einem Alter > 70 Jahren vor Tumortherapiebeginn durchschnittlich 5,7 Arzneimittel ein, wobei wie
in der vorliegenden Studie komplementére und alternative Praparate sowie verschreibungspflich-
tige, apothekenpflichtige und freiverkaufliche Arzneimittel unabhéngig ihres Dosierungsintervalls
bertcksichtigt wurden [26]. Die haufigste Begleiterkrankung war auch in diesem Fall die arterielle
Hypertonie bei 225 von 385 Patienten (58,4 %) [26]. Der erhohte Arzneimittelgebrauch im Ver-

gleich zur vorliegenden Studie beruht vermutlich auf dem bestehenden Altersunterschied [28].

3.3.3.  Umsetzung des multiprofessionellen Medikationsmanagements

Die Umsetzung des multiprofessionellen Medikationsmanagements wurde anhand funf definierter
Prozessparameter beurteilt (siehe Abschnitt 3.1.5.1). Da fur die Prozessparameter keine Referenz-

werte existieren, erfolgt lediglich eine empirische Bewertung.

Uber den Studienzeitraum von sechs Therapiezyklen war die Umsetzungstreue der Patientenge-
sprache mit > 80 % durchaus hoch, lediglich im vierten Therapiezyklus erreichte diese mit 76 % ein
Minimum. Fur den Ausfall von Patientengesprachen ware das vermehrte Auftreten schwerwiegen-
der Nebenwirkungen, die einen reduzierten Allgemeinzustand begunstigen oder einen stationaren
Aufenthalt erfordern und folglich die Verfugbarkeit des Patienten fur ein Patientengesprach beein-
trachtigen, eine denkbare Erklarung. In der vorliegenden Studie waren allerdings Terminverpflich-
tungen der Studienapothekerin der hauptséchliche Grund fur den Ausfall von Patientengesprachen
im vierten Therapiezyklus. Daher sollte zukunftig ein stellvertretender Studienapotheker eingeplant
werden, um die Pharmazeutische Betreuung im multiprofessionellen Medikationsmanagement

permanent gewahrleisten zu kénnen.
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Durchschnittlich erhielt jeder Patient 5,1 Patientengesprache im gesamten Studienzeitraum. In der
Evaluationsstudie von Wilmer waren es durchschnittlich 2,5 Patientengesprache pro Patient der
Interventionsgruppe im gesamten Studienzeitraum [59]. Da in der genannten Studie die Pharma-
zeutische Betreuung von einer Apothekerin aus der krankenhausversorgenden Apotheke unter All-
tagsbedingungen durchgefuhrt wurde, erforderte dabei jedes Patientengesprach die Freistellung
der Apothekerin sowie einen Anfahrtsweg von ungefahr 20 Kilometern [59]. Da in der vorliegen-
den Studie die Pharmazeutische Betreuung nicht von einem Apotheker aus der Krankenhausapo-
theke des Universitatsklinikums Bonn unter Alltagsbedingungen erbracht wurde, sondern von einer
externen Apothekerin aus dem Bereich Klinische Pharmazie der Universitat Bonn, erforderte jedes
Patientengesprach einen Anfahrtsweg von ungefahr sechs Kilometern. Dartber hinaus legte die
Studienapothekerin durch ihr Mitwirken bei der Rekrutierung und Auswertung hohe Prioritat auf
die Studiendurchfuhrung. Dies erklart womaglich die unterschiedliche Umsetzungsrate der Patien-
tengesprache in beiden Studien.

Ferner bedeutet die Einbindung einer externen Studienapothekerin, deren Anstellung in der Regel-
versorgung nicht existiert, eine weitere Limitation der Studie. Denn die Machbarkeit des multipro-
fessionellen Medikationsmanagements sollte nicht in Abhangigkeit der additiven Leistung der ex-
ternen Studienapothekerin erfasst werden, sondern vielmehr unter realen Alltagsbedingungen [58].
Demnach ist die Beteiligung von Apothekern aus der Krankenhausapotheke ein unverzichtbares
Ziel fur zukunftige Studien zum multiprofessionellen Medikationsmanagement in der Onkologi-

schen Tagesklinik.

Im Betreuungsverlauf blieb die Dauer der Patientengesprache nahezu konstant, wobei ein Patien-
tengesprach durchschnittlich 17,7 Minuten pro Patient und Therapiezyklus dauerte. Dies ist ver-
gleichbar mit der durchschnittlichen Gesprachsdauer von 16,0 Minuten in der Evaluationsstudie
von Wilmer [59]. Uberraschenderweise dauerte das erste Patientengesprach trotz ausfihrlicher
Anamnese bei Erstkontakt nicht l&nger als die folgenden Patientengesprache. Dabei muss bertck-
sichtigt werden, dass die Patienten aus methodischen Grinden erst ab dem zweiten Therapie-
zyklus von der Studienapothekerin anhand des erstellten Medikationsplans zu speziellen Aspekten
der Arzneimitteltherapie beraten wurden. Womaoglich sorgten wahrend der Tumortherapie auftre-
tende Symptome und empfohlene TherapiemaBnahmen der Studienapothekerin bei den folgen-
den Patientengesprachen ebenso fur eine langere Gesprachsdauer.

Die Dauer der Nachbereitung nahm im Betreuungsverlauf zunehmend ab, wobei die Nachberei-

tung durchschnittlich 35,1 Minuten pro Patient und Therapiezyklus dauerte. Demnach erforderten
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die Durchfihrung der Medikationsanalyse, die Ausstellung des Medikationsplans sowie die Doku-
mentation im Basismodul im ersten Therapiezyklus einen héheren Zeitaufwand als bei den folgen-
den Therapiezyklen. Die Zeitersparnis bei den folgenden Therapiezyklen kommt dadurch zustan-
de, dass die bereits im ersten Therapiezyklus erstellen Formulare als geeignete Vorlage dienten.

Insgesamt verwendete die Studienapothekerin auf Patientengesprach und Nachbereitung durch-
schnittlich 52,7 Minuten pro Patient und Therapiezyklus. Bei der realitatsnahen Vorstellung, dass
gleichzeitig mehrere Patienten an einem Behandlungstag eine Pharmazeutische Betreuung beno-
tigen, entsteht flr den betreuenden Apotheker ein beachtlicher Zeitaufwand. Diese Dienstleistung
lasst sich demnach nicht einfach nebenbei von einem Apotheker aus der Krankenhausapotheke
ohne sorgféltig geplante Freistellung von dblichen Aufgaben und ausreichende Einarbeitungszeit

erbringen.

Uber den Studienzeitraum von finf Therapiezyklen war die Umsetzungstreue der Medikations-
plane mit > 80 % durchweg hoch, wobei sich auch hier mit 84 % ein Minimum im vierten Thera-
piezyklus abzeichnete, dhnlich zur Umsetzungstreue der Patientengesprache. Dies l&sst sich da-
durch erklaren, dass nur in seltenen Fallen ein Medikationsplan ohne erfolgtes Patientengesprach
aufgrund fehlender Angaben zur aktuellen Arzneimittelanwendung durch den Patienten erstellt

wurde.

Die Anzahl der Patienten mit aktiviertem Ergénzungsmodul variierte im Therapieverlauf individuell
gemal therapiebedingtem Risiko oder auftretenden Symptomen. Mehrheitlich erhielten die Pa-
tienten gleichzeitig alle drei Erganzungsmodule. Vor Therapiebeginn wurde das Modul Nausea
und Emesis aufgrund des therapiebedingten Risikos am haufigsten aktiviert, im Therapieverlauf
hingegen das Modul Fatigue aufgrund auftretender Symptome. Grundsatzlich schien kein Ergan-
zungsmodul Uberflussig zu sein, dafur spricht die hohe Aktivierungsrate bei allen drei Erganzungs-
modulen. Auch in der Evaluationsstudie von Wilmer erhielten die Patienten der Interventionsgrup-
pe mehrheitlich zwei bis vier Erganzungsmodule [59]. Allerdings ist hier ein direkter Vergleich nicht
maoglich, da in der genannten Evaluationsstudie insgesamt vier Erganzungsmodule erprobt wur-
den, ndmlich zuséatzlich das Modul Schmerz [59]. Dartber hinaus ist die Modulaktivierung auch
indirekt vom Nebenwirkungsrisiko der verabreichten Tumortherapie abhangig, was bei einem Ver-
gleich von Patientenkollektiven mit unterschiedlich haufig vorkommenden Tumorentitaten bertck-

sichtigt werden muss.
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3.34.  Akzeptanz der Patienten

Hinsichtlich der Umsetzung des multiprofessionellen Medikationsmanagements waren die Patien-
ten mit der Betreuung durch die einzelnen Heilberufler im multiprofessionellen Studienteam sehr
zufrieden. Uber 80 % der Patienten bewerteten die insgesamt erhaltene Betreuung mit einer sehr
guten oder guten Note. Lediglich ein Patient fhlte sich mangelhaft betreut, wobei dieser mog-
licherweise die Skalenendpunkte verwechselte, denn mehrere Items zur Betreuung erhielten zuvor
eine positive Bewertung.

Wenige Patienten wunschten sich haufigere und léngere Gesprache mit der Studienapothekerin.
Ersteres thematisierte einer der Patienten auch in einem freien Kommentar (siehe Anhang A II).
Dabei ist zu beachten, dass bei vier der Patienten mindestens ein Patientengesprach nicht statt-
finden konnte. Im Studienzeitraum waren insgesamt sechs Patientengesprache vorgesehen, nam-
lich jeweils ein Patientengesprach am ersten Tag im Therapiezyklus. Da die Zykluslange je nach
Therapieregime zwischen 7 und 28 Tagen variierte, resultierte folglich ein individueller Abstand
zwischen den Patientengesprachen. Wenn ein Therapieregime die Applikation der Tumortherapie
an verschiedenen Tagen vorsah, dann besuchten die Patienten die Onkologische Tagesklinik an
mehreren Tagen in einem Therapiezyklus. Allerdings erfolgte lediglich am ersten Tag im Therapie-
zyklus ein Patientengesprach mit der Studienapothekerin. Diese Aspekte konnten dazu gefuhrt
haben, dass die Patientengesprache als selten und kurz wahrgenommen wurden. Um zukunftig
den individuellen Bedurfnissen der Patienten besser gerecht zu werden, kénnten neben den sechs
vorgesehenen Gesprachsterminen zusatzliche Gesprachstermine angeboten werden. In der Eva-
luationsstudie von Wilmer wird einmal wochentlich eine telefonische Beratungssprechstunde in der
Apotheke oder eine personliche Beratungssprechstunde im Krankenhaus vorgeschlagen [59]. Bei
einer zukunftigen Pharmazeutischen Betreuung durch einen Apotheker der Krankenhausapotheke
waren auch bedarfsgerecht vereinbarte Gesprachstermine an weiteren Therapietagen in der On-
kologischen Tagesklinik eine geeignete Losung.

Weiterhin hielten einige Patienten das Behandlungszimmer fir einen unpassenden Gesprachsort.
Dadurch, dass in einem Behandlungszimmer drei Patienten ambulant ihre intravents applizierte
Tumortherapie erhalten konnten, bestand demnach nur eine eingeschrénkte Privatsphare. In
einem freien Kommentar winschte sich einer der Patienten explizit einen ruhigeren Gesprachsort
(siehe Anhang A T). Auch in der Evaluationsstudie von Wilmer galt die fehlende Privatsphare im
Patientengesprach als Kritikpunkt [59]. Aus platztechnischen Grinden stand in der Onkologischen

Tagesklinik kein separater Beratungsraum fur die Patientengespréache zur Verfigung. Fur einen rei-
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bungslosen Therapieablauf war dies allerdings von Vorteil. Denn sobald der Patient das Behand-
lungszimmer fur die Gesprachsdauer verlassen hatte, hatten Studienarzt und Studienpflegekraft
ihn nicht uneingeschrankt zur TherapiefortfUhrung erreichen kénnen, beispielsweise zur Blutent-
nahme oder zum Infusionswechsel. Sollte zukinftig ein separater Beratungsraum eingerichtet wer-

den, dann benétigt das Patientengesprach ein fest eingeplantes Zeitfenster im Therapieablauf.

Grundsatzlich sahen die Patienten einen Nutzen durch das multiprofessionelle Medikationsma-
nagement. Uber 90 % der Patienten konnten mit auftretenden Nebenwirkungen der Tumorthera-
pie besser umgehen und fuhlten sich bei der Einnahme ihrer Arzneimittel sicherer. Diesen Eindruck
untermauern auch positive Aussagen Uber die zugeschnittene Betreuung, Uber die ausfuhrliche
Aufklarung und Gber den schriftlichen Medikationsplan innerhalb der freien Kommentare (siehe
Anhang A III).

Allerdings zeigten 35 % der Patienten den Medikationsplan nicht bei einem Arzttermin oder Apo-
thekenbesuch. Dass Patienten ihren ausgestellten Medikationsplan haufig vergal3en, wurde bei
einem Pilotprojekt zum bundeseinheitlichen Medikationsplan in Deutschland von Arzten und Apo-
thekern als problematisch beurteilt [109]. Weshalb einige Patienten den Medikationsplan in der
vorliegenden Studie nicht vorzeigten, geht aus der Akzeptanzanalyse nicht hervor.

Die prophylaktischen und therapeutischen Empfehlungen aus den Patienteninformationsbroschu-
ren erhielten insgesamt eine positive Bewertung. Generell haben Tumorpatienten einen ausge-
pragten krankheitsspezifischen Informationsbedarf [110]. Bei einer Befragung von Patienten und
Angehorigen in Deutschland war das direkte Arztgesprach die bedeutsamste Informationsquel-
le [110]. Der hohe Informationsbedarf zeigte sich in der vorliegenden Studie bei den Grinden zur
Studienteilnahme. Mehrere Patienten erhofften sich durch die Studienteilnahme zusatzliche Infor-
mationen zur Tumortherapie von einem weiteren Ansprechpartner (siehe Anhang A IIl). Ein Patient
wunschte sich neben den Patienteninformationsbroschuren der drei Module eine verstandliche
Patienteninformationsbroschure zu den Wirkungsmechanismen der einzelnen Tumortherapeutika

(siehe Anhang A III).

Auch in Zukunft wurden sich tUber 90 % der Patienten eine Betreuung im Rahmen eines multipro-
fessionellen Medikationsmanagements widnschen, wobei 41 % der Patienten diese Dienstleistung
durch einen finanziellen Beitrag honorieren wirden. Daher ware zukunftig eine angemessene Ho-
norierung durch die Krankenkassen wunschenswert, wie sie bislang in Deutschland allerdings nur

innerhalb von Forschungsprojekten zu pharmazeutischen Dienstleistungen erbracht wird.
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Bei der Interpretation der dargestellten Ergebnisse sollte stets sozial erwinschtes Antwortverhalten
als Limitation bertcksichtigt werden (siehe Abschnitt 3.3.1). Bemerkenswert ist, dass insbesondere
bei inhaltlich negativ formulierten Items haufig Antworten fehlten. Méglicherweise implizierte die
invertierte Fragestellung, die eigentlich die Aufmerksamkeit des Patienten bei der Beantwortung
erhohen sollte, ein generelles Verstandnisproblem. Dies stellt folglich auch die vorhandenen Ant-
worten hinsichtlich ihrer Richtigkeit in Frage. Demnach sollten zukutnftig ausschlieBBlich positiv for-

mulierte Items innerhalb des Akzeptanzfragebogens verwendet werden [81].

3.3.5.  Akzeptanz der Heilberufler

Die Akzeptanzanalyse beruhte auf Fragebdgen von zwei Studienarzten und sechs Studienpflege-
kraften. Da zum Erhebungszeitpunkt finf beteiligte Studienarzte nicht erreichbar waren, reprasen-

tieren die zwei befragten Studienarzte nur bedingt die drei angebundenen Fachkliniken.

Die Akzeptanzanalyse lieferte erste Anhaltspunkte zu Schwierigkeiten bei der Durchfihrung des
multiprofessionellen Medikationsmanagements. Zwar beurteilten Studienarzte und Studienpflege-
krafte mehrheitlich, dass sich das multiprofessionelle Medikationsmanagement gut in den taglichen
Arbeitsablauf integrieren lasst und dass ein maBiger zusatzlicher Arbeitsaufwand bei der Durchfih-
rung entsteht. Aber nur wenige Studienarzte und Studienpflegekrafte erweiterten das multiprofes-
sionelle Medikationsmanagement eigenstandig, beispielsweise durch die Initierung von Modulen
oder die Ausgabe von Patienteninformationsbroschuren. Demnach sorgte vornehmlich die Stu-
dienapothekerin fur die Einhaltung des vorgesehenen Betreuungsablaufs und fur die Dokumenta-
tion der ergriffenen MaBnahmen. Maglicherweise fuhlten sich Studienarzte und Studienpflegekréaf-
te mit den Erganzungsmodulen nicht ausreichend vertraut, was die zurtickhaltende eigenstandige
Beteiligung erkldren kénnte. Denn aus organisatorischen Grinden war es nicht moglich, dass alle
an der Studie beteiligten Arzte und Pflegekrafte an den Qualitatszirkeln teilnahmen, um bei der
strukturellen Gestaltung und inhaltlichen Entwicklung des multiprofessionellen Medikationsma-
nagements mitzuwirken. Auch der mit der Personalrotation einhergehende standige Wechsel der
beteiligten Studienarzte erschwerte die gemeinsame Umsetzung des multiprofessionellen Medika-
tionsmanagements. In der Evaluationsstudie von Wilmer ergaben sich zudem Probleme zum Rol-
lenverstandnis im multiprofessionellen Team [59]. Dort galten gemeinsame Fallbesprechungen als
geeigneter Losungsvorschlag [59]. Multidisziplinare Fallbesprechungen schaffen nicht nur durch

das verbesserte Rollenverstandnis eine solide Vertrauensbasis, sondern vermeiden durch die ver-
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besserte Zusammenarbeit auch doppelte Prozessschritte [111-113]. Demnach kénnten gemeinsa-
me Fallbesprechungen zukunftig das Wissen tUber und die Beteiligung an Prozessschritten im mul-
tiprofessionellen Medikationsmanagement férdern. Dabei wéare auch die Teilnahme des Apothe-
kers an bereits etablierten Fallbesprechungen, beispielsweise an Ubergaben oder am Tumorboard,

eine praktikable Alternative (sieche Anhang A III).

Der im multiprofessionellen Medikationsmanagement verankerte Teamansatz erhielt eine Uberaus
positive Bewertung. Das bisher ungenutzte Potential eines Apothekers, namlich die Betreuung der
Patienten zu bereichern, bestatigten alle Studienarzte und Studienpflegekréfte. Die Kommunikation
erfolgte dabei auf kollegialer Ebene und der Informationsaustausch verbesserte die Betreuung der
Patienten. Lediglich eine Studienpflegekraft sah weiterhin Verbesserungspotential in der Zusam-

menarbeit im multiprofessionellen Team.

Weitere Anregungen zur Zusammenarbeit im multiprofessionellen Team befanden sich auch unter
den Hindernissen bei der Durchfihrung des multiprofessionellen Medikationsmanagements. Von
einem Studienarzt wurde beanstandet, dass der von der Studienapothekerin anhand der ausfuhrli-
chen Arzneimittelanamnese erstellte Medikationsplan nicht unmittelbar am Behandlungstag bereit-
gestellt wurde (siehe Anhang A Il). Dies war der Tatsache geschuldet, dass die Studienapothekerin
die umfassende Medikationsanalyse in der Regel am selben Werktag im Pharmazeutischen Institut
durchfuhrte. Um einen Apotheker uneingeschrankt in das multiprofessionelle Team zu integrieren,
ist es demnach zukdnftig erforderlich, dass der Apotheker stetig ansprechbar ist und ortsgebunden
arbeitet, damit die Ergebnisse aus Arzneimittelanamnese und Medikationsanalyse unmittelbar zur
Verfugung stehen, beispielsweise durch Dokumentation in der elektronischen Patientenakte. Die
Befragten nannten weiterhin Personal- und Zeitmangel als Hindernisse bei der Durchfuhrung des
multiprofessionellen Medikationsmanagements (sieche Anhang A Ill). Bei einer Studie zur Imple-
mentierung von Pharmazeutischer Betreuung in Europa galten ebenso Zeit- sowie Geldmangel als

entscheidende ressourcenbasierte Hindernisse [114].

Die Befragten winschten sich fur die Zukunft mehrheitlich eine intensivere Einbeziehung in das
multiprofessionelle Medikationsmanagement sowie eine fachkliniktibergreifende Einfuhrungsveran-
staltung zu Studienbeginn. Dies reflektiert die bereits diskutierten Schwierigkeiten bei der prakti-
schen Einbindung der Studienarzte und Studienpflegekrafte. Dennoch wunschten sich abschlie-
Bend alle Befragten auch weiterhin eine Betreuung im Rahmen eines multiprofessionellen Medika-

tionsmanagements fur die Patienten.
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4. Projekt I Bedarf fur ein multiprofessionelles Medikationsmanagement fur ambulante Pa-

tienten mit Kopf-Hals-Karzinom

41. Patienten und Methoden

Bei der nachfolgend beschriebenen Studie gilt der in Abschnitt 3.1 beschriebene rechtliche Status.
Die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn erteilte unter der laufenden Nummer 065/14 ein positives Votum.

4.1.1.  Studiendesign

Um den Bedarf fur ein multiprofessionelles Medikationsmanagement fir ambulante Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinom zu ermitteln, wurde eine monozentrische, nichtinterventionelle Studie in der

Onkologischen Tagesklinik des CIO am Universitatsklinikum Bonn durchgefthrt.

Die in der Onkologischen Tagesklinik behandelten Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom entstammten
ausschlieBlich der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il — Innere Medizin (Med 1II). Die Fachklinik
verfugte Uber drei Behandlungszimmer, in denen zeitgleich jeweils drei Patienten ambulant ihre in-
travenos applizierte Tumortherapie erhalten konnten. Dabei betreute in der Regel eine Pflegekraft
die Patienten eines Behandlungszimmers.

Die einzelnen Studienschritte von der Patientenrekrutierung bis zur Datenanalyse wurden von der

Autorin dieser Arbeit als Apothekerin durchgefthrt (im Folgenden Studienmitarbeiterin genannt).

412. Patienten und Rekrutierung
Die Patientenauswahl erfolgte anhand von Ein- und Ausschlusskriterien.

Als Einschlusskriterien wurden definiert:

o  Diagnose eines Kopf-Hals-Karzinoms

e  Simultane Radiochemotherapie des Patienten im CIO am Universitatsklinikum Bonn
o Alter > 18 Jahre

o Schriftliches Einverstandnis des Patienten

o Patient hat ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache




64 Patienten und Methoden

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

o Krankheiten mit der Konsequenz, dass der Patient die Informationen zu Art und Inhalt der
Studie nicht versteht oder die Fragebdgen nicht versteht oder nicht allein ausfullen kann (z.B.
Morbus Alzheimer)

e Absicht, in der nachsten Zeit den Therapieort zu wechseln

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte gemal3 der in Abschnitt 3.1.2 beschriebenen Vorgehens-
weise Uber einen Zeitraum von einem Jahr. Neben den rekrutierten Patienten wurden sechs Pa-
tienten mit Kopf-Hals-Karzinom aus der in dieser Arbeit dargestellten Machbarkeitsstudie (Projekt [,

siehe Abschnitt 3) in die Auswertung miteinbezogen.

413. Studienablauf

Der Einsatz der Messinstrumente und der Ablauf der Studie orientierten sich an der in dieser Ar-

beit beschriebenen Machbarkeitsstudie (siehe Abschnitt 3.1.4).

Der Studienzeitraum umfasste maximal sechs aufeinanderfolgende Therapiezyklen. Die Patienten
erhielten am ersten Tag des jeweiligen Therapiezyklus mehrere Fragebdgen. Der letzte Erhebungs-
zeitpunkt war dabei spatestens der erste Tag des sechsten Therapiezyklus. Bei allen Patienten hatte
das Therapieregime eine Zykluslange von sieben Tagen. Der Einsatz der Messinstrumente erfolgte
gemal Abb. 4-1 in Anlehnung an das jeweilige Therapieregime.

Am ersten Tag der jeweils sechs Therapiezyklen (t bis ts) erhielten die Patienten einen Fragebogen
zur symptomatischen Toxizitat (PRO-CTCAE, siehe Abschnitt 4.1.5.3) sowie zwei Fragebogen zur
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-3L, siehe Abschnitt 4.1.5.4). Diese Fragebdgen er-
fassten retrospektiv die Symptome bzw. die Lebensqualitat im vorherigen Therapiezyklus. Dadurch
ergab sich ein Beobachtungszeitraum von maximal finf aufeinanderfolgenden Therapiezyklen. Am
ersten Tag des ersten und letzten Therapiezyklus (t, und ts) beantworteten die Patienten zudem
einen Fragebogen zur Patientenzufriedenheit (PS-CaTE, siehe Abschnitt 4.1.5.5). Die Fragebogen-

verteilung entsprach der in Abschnitt 3.1.4 erlduterten Vorgehensweise.
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Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6
Studieneinschluss 7 Tage Studienende
to tl t2 t3 t4 t5
PRO-CTCAE PRO-CTCAE PRO-CTCAE PRO-CTCAE PRO-CTCAE PRO-CTCAE

EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30
EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L

PS-CaTE PS-CaTE

Abb. 4-1  Einsatz der Messinstrumente; t Zeitpunkt; PRO-CTCAE Fragebogen zur symptomatischen Toxizi-
tat, EORTC QLQ-C30 Krankheitsspezifischer Fragebogen zur Lebensqualitat; EQ-5D-3L Generi-
scher Fragebogen zur Lebensqualitat; PS-CaTE Fragebogen zur Patientenzufriedenheit; Bild-

nachweis: Webalys Minicons [74]

Am ersten Tag der jeweils sechs Therapiezyklen (to bis ts) erfolgte die Studiendokumentation. Der
letzte Dokumentationszeitpunkt war dabei spatestens der erste Tag des sechsten Therapiezyklus.
Die Studienmitarbeiterin fihrte eine ausflhrliche Arzneimittelanamnese anhand der verfigbaren
Patientenakte und einem strukturierten Patientengesprach durch, bei der Medizinprodukte, Nah-
rungserganzungsmittel sowie verschreibungspflichtige, apothekenpflichtige und freiverkaufliche
Arzneimittel systematisch erfasst wurden. Das Patientengesprach fand wahrend der intravendsen
Applikation der Tumortherapie im Behandlungszimmer statt. Neben den Medikationsdaten wur-
den weiterhin Begleiterkrankungen, Therapieverlaufe, Lebensgewohnheiten sowie aktuelle Vital-
daten und Laborparameter erfasst. Bemerkte die Studienmitarbeiterin bei der Datenerhebung
schwerwiegende arzneimittelbezogene Probleme, die mit einem maoglichen Gesundheitsrisiko far
den Patienten einhergehen kénnten, dann informierte sie aus ethischen Grinden unmittelbar den
diensthabenden Arzt. Die schriftliche Dokumentation der erhaltenen Informationen erfolgte mittels

Patientenstammblatt (siehe Anhang B I).

4.1.4.  Durchfuhrung der Medikationsanalysen

Nach Studienabschluss wurden im Zeitraum von Juni 2017 bis August 2017 retrospektiv Medika-
tionsanalysen im Rahmen einer Masterarbeit durchgefthrt [115]. Das Vorgehen orientierte sich da-

bei am Grundsatzpapier zur Medikationsanalyse und zum Medikationsmanagement der ABDA [32,
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115]. Die Ergebnisse dieser Arbeit beruhen unter Berdcksichtigung der nachfolgend beschriebenen

Modifikationen auf den Ergebnissen der Masterarbeit.

Die Medikationsanalysen wurden fur jeden Patienten zu sieben festgelegten Zeitpunkten durchge-
fuhrt, namlich vor dem ersten Therapiezyklus sowie flr den ersten Tag der sechs Therapiezyklen.
Dazu wurden ausschlieBlich die aus der Studiendokumentation vorhandenen Informationen ver-
wendet, namlich allgemeine Patientendaten, ausfuhrliche Medikationsdaten sowie klinische Daten
inklusive Vitaldaten und Laborparameter (siehe Abschnitt 4.1.3) [115]. Dartber hinaus wurden An-
gaben aus dem Patientengesprach zur Arzneimittelanamnese berdcksichtigt, beispielsweise die
Fahigkeit des Patienten, verordnete Arzneimittel trotz vorhandener Ernahrungssonde zu schlucken.
Eine besondere Informationsquelle waren die anhand des PRO-CTCAE-Fragebogens erhobenen
patientenberichteten Symptome (siehe Abschnitt 4.1.5.3) [115]. So lieBen sich durch die Symptom-
last weitere arzneimittelbezogene Probleme erkennen, beispielsweise Nebenwirkungen oder Kon-
traindikationen. Dadurch, dass nach dem sechsten Therapiezyklus kein Patientenkontakt mehr
bestand, die patientenberichteten Symptome jedoch retrospektiv erfasst wurden, galt dies nicht far
den sechsten Therapiezyklus. Aufgrund dieser methodischen Einschrankung findet der sechste

Therapiezyklus bei der Ergebnisdarstellung keine Bertcksichtigung.

Da kein zielgerichtetes Patientengesprach stattfinden konnte, aber ersatzweise weitere Informa-
tionsquellen herangezogen wurden, entsprechen die retrospektiv durchgefihrten Medikationsana-
lysen nicht genau den in Abschnitt 1.3 vorgestellten Klassifikationstypen [32, 49]. Die Medikations-
analysen umfassten in dieser Studie die 16 Kategorien arzneimittelbezogener Probleme des
Grundsatzpapiers zur Medikationsanalyse und zum Medikationsmanagement der ABDA [32, 115].
Der Interaktionscheck erfolgte mit dem in Abschnitt 3.1.3.1 beschriebenen Interaktionsmodul der
ABDA-Datenbank (ABDATA Pharma-Daten-Service, Eschborn, Deutschland) [65, 115]. DarUtber
hinaus wurde zur Erkennung von Interaktionen zusétzlich die Fachinformation der Arzneimittel he-
rangezogen [115].

Die Nierenfunktion der Patienten wurde nicht wie in der Masterarbeit von Wirtz anhand der Glei-
chung nach Cockcroft-Gault beurteilt [115, 116], sondern anhand der zwei folgenden Methoden.
Die bevorzugte Methode bestand aus der Abschatzung der Kreatininclearance (Clgg) mittels 24-
Stunden-Sammelurin. Dieser stand meistens vor Therapiebeginn zur Verfugung. Die alternative
Methode bestand aus der Abschétzung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) anhand der 4-Varia-

blen Modlfication of Diet in Renal Disease-Gleichung (MDRD4-Gleichung, siehe Gl. 4-1) [117].
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GFR [ml/min/1,73 m2] = 186 - Serumkreatinin [mg/dl] ** - Alter [Jahre] - %?%

MDRD4 (- 0,742 fur weibliche Patienten) Gl. 4-1
(- 1,212 fur dunkelhautige Patienten)

Die fur Patienten mit einem Alter > 65 Jahren potentiell inadédquate Medikation (PIM) wurde nicht
wie in der Masterarbeit von Wirtz anhand der deutschen PRISCUS-Liste identifiziert [115, 118, 119],
sondern anhand der europadischen EU(7)-PIM-Liste [120]. Die EU(7)-PIM-Liste entstand durch ein
zweistufiges Befragungsverfahren unter Teilnahme von Experten aus sechs européischen Landern
und umfasst potentiell inadédquate Arzneistoffe inklusive dargelegter Begrindung, empfohlener
Dosisanpassung sowie moglicher Therapiealternativen [120]. Einzelne Arzneistoffe erfordern dabei
eine Bewertung in Abhangigkeit von Tagesdosis (z.B. Zopiclon > 3,75 mg pro Tag), Anwendungs-
dauer (z.B. Protonenpumpeninhibitoren > 8 Wochen) oder Therapieschema (z.B. intensivierte kon-
ventionelle Insulintherapie) [120]. Konnten diese Kriterien aufgrund fehlender Angaben innerhalb
der Studiendokumentation nicht beurteilt werden, erfolgte auch keine Einstufung als potentiell in-
adaquater Arzneistoff. Generell fand bei der Beurteilung der gesamte Studienzeitraum vom ersten
Tag des ersten Therapiezyklus bis zum letzten Tag des sechsten Therapiezyklus Bertcksichtigung.
Die als potentiell inadaquat eingestuften Arzneimittel enthielten mindestens einen Arzneistoff der
EU(7)-PIM-Liste.

Wenn Patienten aufgrund von Schluckbeschwerden auf eine Ernahrungssonde angewiesen waren,
dann wurde die Sondengangigkeit peroral applizierbarer Arzneimittel Uberpruft, sofern die Arznei-
mittel tatsachlich dber die Ernahrungssonde verabreicht wurden. Dazu wurden die Fachinforma-
tion der Arzneimittel und die Sondentabelle von PHARMATRIX herangezogen [115, 121]. Die Son-
dentabelle lieferte neben Angaben zur Teilbarkeit, Mérserbarkeit und Suspendierbarkeit von Fer-

tigarzneimitteln auch praktische Anwendungshinweise [121].

Da es sich um retrospektiv durchgefuhrte Medikationsanalysen handelte, wurde das evidenzbasier-
te Vorgehen anhand nationaler und internationaler Leitlinien zum Zeitpunkt der Tumortherapie
und nicht zum Zeitpunkt der Medikationsanalyse bewertet [115]. Dies sollte eine realitdtsnahe
Erfassung arzneimittelbezogener Probleme erlauben. Lediglich der Interaktionscheck, der aus me-
thodischen Grinden zum Zeitpunkt der Medikationsanalyse durchgefuhrt werden musste, gilt hier
als Ausnahme. Bei unvollstandigen Angaben innerhalb der Studiendokumentation oder wider-
spruchlichen Hinweisen innerhalb der Fachliteratur erfolgte grundsatzlich keine Dokumentation

eines arzneimittelbezogenen Problems [115].
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4.1.5.  Ergebnisparameter und Messinstrumente

Primarer Endpunkt dieser Studie waren Art und Haufigkeit der arzneimittelbezogenen Probleme
im Therapieverlauf. Sekundare Endpunkte waren die Komplexitat der Arzneimitteltherapie, die pa-
tientenberichtete Toxizitat, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie die Patientenzufrieden-
heit mit der Information zur Tumorbehandlung. Die eingesetzten Fragebdgen entsprachen dabei

den in der Machbarkeitsstudie eingesetzten Fragebogen (siehe Abschnitt 3.1.5).

4.15.1. Arzneimittelbezogene Probleme

Die in der Masterarbeit von Wirtz retrospektiv durchgefthrten Medikationsanalysen bildeten die
Basis fur die in dieser Studie erfassten arzneimittelbezogenen Probleme [115]. Da das methodische

Vorgehen angepasst wurde, besteht zwischen den Ergebnissen keine direkte Vergleichbarkeit.

Fur die arzneimittelbezogenen Probleme erfolgte, anders als in der Masterarbeit von Wirtz, eine
konsequente arzneimittelbezogene Dokumentation. Beispielsweise wurden Nebenwirkungen, die
von zwei arzneistoffgleichen Arzneimitteln unterschiedlicher Darreichungsform hervorgerufen wur-
den, pro Arzneimittel dokumentiert und Interaktionen, die von mehr als zwei beteiligten Arzneimit-
teln verursacht wurden, pro Interaktionspaar verzeichnet. Jedem arzneimittelbezogenen Problem
wurde in der Regel ein auslésendes Arzneimittel zugeordnet, wobei es drei Ausnahmen gab. Zum
einen wurden bei einer Interaktion oder einer (Pseudo-) Doppelmedikation zwei beteiligte Arznei-
mittel dokumentiert. Zum anderen wurde bei der Indikation fur ein Arzneimittel kein beteiligtes
Arzneimittel dokumentiert [122].

Definitionsgemal3 zahlen Ereignisse oder Umstande bei der Arzneimitteltherapie, die tatsachlich
oder potentiell das Erreichen angestrebter Therapieziele verhindern, zu arzneimittelbezogenen
Problemen [31, 32]. Aus diesem Grund waren in dieser Studie alle moglichen arzneimittelbezoge-
nen Probleme unabhéngig einer Relevanzbeurteilung potentielle arzneimittelbezogene Probleme
(PABP) [115]. Beispielsweise galt dies fur alle gemeldeten Interaktionen unabhangig der Dosisab-
hangigkeit der jeweiligen Interaktion oder der Anwendungsdauer der beteiligten Arzneimittel.

Fur die wissenschaftliche Auswertung ist das volle Spektrum maoglicher arzneimittelbezogener Pro-
bleme interessant, fur die tagliche Praxis hingegen nur die arzneimitteloezogenen Probleme mit
erforderlichem Interventionsbedarf [123]. Daher wurden durch fachliche Beurteilung der Studien-
mitarbeiterin weiterhin potentielle arzneimittelbezogene Probleme mit Interventionsbedarf (iABP)

unterschieden. Dabei bedeutete Interventionsbedarf die Notwendigkeit fr eine aus dem arznei-
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mittelbezogenen Problem abgeleitete Therapieempfehlung [124, 125]. Hierunter fiel beispielsweise
das Absetzen von Arzneimitteln bei vorhandener Doppelmedikation oder die Anpassung der
Supportivtherapie bei patientenberichteten Symptomen. Dabei blieb zunéchst unberdcksichtigt, ob
eine notwendige Intervention laut Studiendokumentation auch tatsachlich erfolgte, beispielsweise
die Gabe eines Laxans bei schwerwiegender Obstipation als Nebenwirkung. Wurde eine notwendi-
ge Intervention jedoch als ausbleibend angesehen, dann wurde ein zuséatzliches arzneimittelbezo-
genes Problem verzeichnet. Dabei wurden sémtliche Informationen aus der Studiendokumentation
beachtet, beispielsweise auch Angaben Uber eine vom Patienten nicht gewtnschte Therapieinten-
sivierung. Bei einer retrospektiv durchgefiihrten Medikationsanalyse profitierte der Patient nicht
von der theoretisch abgeleiteten Therapieempfehlung.

Allerdings erlaubten die pro Therapiezyklus erfassten iABP aufgrund von Uber mehrere Therapie-
zyklen fortbestehenden iABP keinen Rickschluss auf das Verlaufsgeschehen. Daher wurden zu-
satzlich neu aufgetretene bzw. wieder aufgetretene potentielle arzneimittelbezogene Probleme
mit Interventionsbedarf (iABPneu) fur jeden Therapiezyklus ermittelt. Als Referenz galten die erfas-
sten iABP im unmittelbar vorausgegangenen Therapiezyklus. Wurde fUr diesen Therapiezyklus
keine Medikationsanalyse durchgefthrt, beispielsweise bei fehlender Studiendokumentation durch
zwischenzeitlichen Stationsaufenthalt, dann dienten die erfassten iABP im zuletzt vorausgegange-

nen Therapiezyklus als Referenz.

Wahrend einer Tumortherapie erfordern ein reduzierter Gesundheitszustand oder ein schlechter
Laborparameter nicht immer Handlungsbedarf. Daher wurden patientenberichtete Symptome
oder veranderte Laborwerte, die nicht bereits vor Tumortherapiebeginn vorhanden waren, erst ab
einem PRO-CTCAE-Score > 75 oder ab einem CTCAE-Grad > 3 als maglicher Hinweis auf ein arz-
neimittelbezogenes Problem bertcksichtigt. Dabei wurden die vom NCI entwickelten CTCAE Ver-
sion 4.03 verwendet [126]. Beispielhaft zeigt Tab. 4-1 den CTCAE-Grad = 3 haufiger unerwinsch-
ter Ereignisse. Bei einigen Begleiterkrankungen, beispielsweise bei der arteriellen Hypertonie, wer-
den konkrete Zielwerte fur Vitaldaten oder Laborparameter angestrebt. Die verwendeten Zielwerte
wurden nationalen Leitlinien entnommen, wobei eine Abweichung als mdéglicher Hinweis auf ein

arzneimittelbezogenes Problem galt.
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Tab.4-1  CTCAE-Grad = 3 haufiger unerwinschter Ereignisse [126]

Unerwinschtes Ereignis Laborparameter CTCAE-Grad = 3
Anamie Hamoglobin < 8,0 g/dl
Neutropenie Neutrophile < 1,0 G/l
Thrombopenie Thrombozyten < 50,0 G/I
Leukopenie Leukozyten < 2,0 -1000/ul
Hypocalciamie Calcium < 1,75 mmol/Il
Hypokalidamie Kalium < 3,0 mmol/I
Hyponatridmie Natrium < 130 mmol/I

Bei einer Nebenwirkung besteht zwischen der schadlichen Reaktion und dem eingesetzten Arznei-
mittel ein kausaler Zusammenhang. Da eine Kausalitatsbewertung in dieser Studie nicht durchfihr-
bar war, weil die hierfur benétigten Angaben nicht erhoben werden konnten, handelte es sich bei
den Nebenwirkungen lediglich um plausible Verdachtsfalle. Eine Nebenwirkung wurde allerdings
nur dann fur ein verdachtiges Arzneimittel dokumentiert, wenn die schadliche Reaktion als sehr
haufige (= 1/10) oder haufige (= 1/100 bis < 1/10) Nebenwirkung in der Fachinformation aufge-
fuhrt wurde [115, 127]. Beruhte eine Nebenwirkung auf einem patientenberichteten Symptom
oder einem veranderten Laborwert, dann wurde die Nebenwirkung ruckwirkend fur das verdach-
tigte Arzneimittel aus dem vorausgegangenen Therapiezyklus dokumentiert, obwohl das patien-
tenberichtete Symptom oder der veranderte Laborwert im darauffolgenden Therapiezyklus erfasst
wurde. Die Dokumentation einer als ausbleibend angesehenen Intervention als zuséatzliches arznei-
mittelbezogenes Problem erfolgte wiederum fir den darauffolgenden Therapiezyklus.

Beruhte die Kontraindikation eines Arzneimittels auf einem veranderten Laborparameter, dann galt
der in der Fachinformation beschriebene Grenzwert. Dieser Grenzwert unterschied sich oftmals
vom CTCAE-Grad = 3 des entsprechenden Laborparameters. Daher kam es vor, dass abweichen-

de Laborparameter zu einer Kontraindikation fuhrten, allerdings nicht zu einer Nebenwirkung.

4.1.5.2. Komplexitat der Arzneimitteltherapie

Die Komplexitat einer Arzneimitteltherapie kann mit dem aus dem Medlcation Complexity Index
(MCI) hervorgegangenen und validierten Medlication Regimen Complexity Index (MRCI) abgebildet
werden [128]. In dieser Studie wurde die durch Vorwarts-Ruckwarts-Ubersetzung entstandene vali-

dierte deutschsprachige Version (MRCI-D) verwendet [129].
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Der MRCI-D zieht zur Bewertung drei Aspekte der Arzneimitteltherapie heran und besteht daher

aus den folgenden mit Buchstaben gekennzeichneten Abschnitten [129]:

e Applikationsform (A)
»  Anwendungshaufigkeit (B)

e Zusatzliche Anweisungen (C)

Fur jeden Abschnitt ergab sich nach Beurteilung und Wertung aller Arzneimittel anhand definierter
Regeln eine Punktzahl. Die herangezogenen Wertungsschemata befinden sich in Anhang B 1I. An-
hand von Gl. 4-2 resultierte durch Addition der Punktzahlen der drei Abschnitte die Komplexitat
der Arzneimitteltherapie. Dabei beschrankt sich die Anwendung des MRCI-D nicht auf ein be-

stimmtes Indikationsgebiet der Arzneimittel [129].

Komplexitat der MRCID = A + B + C Gl 4-2
Arzneimitteltherapie

Der MRCI-D wurde retrospektiv nach Studienabschluss fur sieben festgelegte Zeitpunkte bestimmt,
beginnend mit der Arzneimitteltherapie vor dem ersten Therapiezyklus sowie der Arzneimittel-
therapie am ersten Tag der sechs Therapiezyklen. Die Arzneimitteltherapie enthielt dabei sowohl
Dauermedikation als auch Bedarfsmedikation. Ursprunglich gilt die Anwendung des MRCI-D nur
far verordnete Arzneimittel [128, 129]. Um die vom Patienten angewendete Arzneimitteltherapie
im ambulanten Bereich angemessen abzubilden, wurde der MRCI-D in dieser Studie auf Patienten-
ebene (pMRCI-D) ermittelt, also unter Einbezug apothekenpflichtiger und freiverkauflicher Arznei-
mittel [130]. Dabei wurden nur diejenigen Arzneimittel bertcksichtigt, bei denen auch bekannt war,
dass der Patient sie eigenverantwortlich anwendete, beispielsweise keine subkutan oder intravends
applizierbaren Arzneimittel. Entgegen der definierten Regeln wurden zwei arzneistoffgleiche Ar-
zneimittel, die in identischer Darreichungsform aber in unterschiedlicher Arzneimittelstarke vorhan-
den waren, als zwei separate Arzneimittel betrachtet [129]. Wenn bei einem Arzneimittel erforder-
liche Angaben fehlten, beispielsweise Darreichungsform oder Anwendungshéaufigkeit, dann wur-
den trotzdem die vorhandenen Angaben bertcksichtigt. Anwendungshinweise galten nur bei

schriftlicher Ausformulierung in einem Medikationsplan des Patienten als zusatzliche Anweisung.
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415.3. Patientenberichtete Toxizitat

Die symptomatische Toxizitat wahrend der Tumortherapie wurde mit dem PRO-CTCAE-Fragebo-
gen erfasst (siehe Abschnitt 3.1.5.3).

4.1.54. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfolgte durch Einsatz zwei verschie-
dener Fragebogen. Zum einen wurde der krankheitsspezifische EORTC QLQ-C30-Fragebogen und
zum anderen der standardisierte generische EQ-5D-3L-Fragebogen verwendet (siehe Ab-

schnitt 3.1.5.4).

4155, Patientenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehandlung

Die Patientenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehandlung wurde mit dem PS-CaTE-

Fragebogen erfasst (siehe Abschnitt 3.1.5.5).

41.6. Datenanalyse

Das Datenmanagement erfolgte anhand einer mit der Software Microsoft® Office Access® 2007
(Microsoft Corporation, Redmond, USA) entwickelten Datenbank. Die Datenanalyse und Ergebnis-
darstellung basierte auf der Software IBM® SPSS® Statistics Version 25 (IBM Corporation, Armonk,
USA), der Software GraphPad PRISM® Version 6.01 (GraphPad Software, San Diego, USA) sowie
der Software R Version 3.6.0 (The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) [131].

Die Datenanalyse bestand aus deskriptiver und induktiver Statistik. Die deskriptive Datenanalyse
erfolgte unter Angabe der absoluten und relativen Haufigkeit oder unter Verwendung der Mal3e
Mittelwert und Median fir die zentrale Tendenz sowie der MaBe Standardabweichung (SA), Inter-
quartilsabstand (IQA) und Spannweite fur die Variabilitat [94-97].

Bei der induktiven Datenanalyse erfolgte die Verwendung linear gemischter Modelle zur Untersu-
chung von Einflussfaktoren auf Longitudinaldaten. Dabei wurden fur die Modelle wiederholte Mes-
sungen der abhangigen Variablen pro Patient fur sechs festgelegte Zeitpunkte berucksichtigt,
namlich vor dem ersten Therapiezyklus sowie fur funf darauffolgende Therapiezyklen. Der Fokus

lag auf zwei explorativen Fragestellungen. Zum einen sollte untersucht werden, ob Variablen als
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maogliche Risikofaktoren die Anzahl der iABP im Therapieverlauf beeinflussen. Dabei wurden vier
verschiedene Modelle verglichen, welche die in Tab. 4-2 dargestellten unabhangigen Variablen
enthielten.

Tab. 4-2  Linear gemischte Modelle zu den Einflussfaktoren auf die Anzahl der iABP im Therapieverlauf;

* Einflussfaktor mit dem im ersten Therapiezyklus erhobenen Variablenwert fur die darauffolgen-

den Therapiezyklen

Einflussfaktor Modell A Modell B Modell C Modell D

Therapiezyklus . . . .

Anzahl der aktuellen
Begleiterkrankungen*

Skala Globaler Gesundheits-
zustand bzw. Lebensqualitat des . o
EORTC QLQ-C30-Fragebogens*

pMRCI-D* . .

Anzahl der Arzneimittel* . .

Zum anderen sollte untersucht werden, ob Variablen als mogliche Einflussfaktoren die Skala Glo-
baler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitat des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapie-
verlauf beeinflussen. Dabei wurden ebenso vier verschiedene Modelle verglichen, welche die in

Tab. 4-3 dargestellten unabhangigen Variablen enthielten.

Tab. 4-3  Linear gemischte Modelle zu den Einflussfaktoren auf die Skala Globaler Gesundheitszustand

bzw. Lebensqualitadt des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf

Einflussfaktor Modell A Modell B Modell C Modell D
Therapiezyklus . . . .
Anzahl der schwerwie-

genden Symptome (PRO- . . .

CTCAE-Score > 75)

Anzahl der iABP . .
Pharmazeutische Betreuung .

Geschlecht . .

Grundsatzlich beruhte die Auswahl der unabhangigen Variablen allein auf fachlichen Uberlegun-
gen. Bei beiden Fragestellungen wurde von allen untersuchten Modellen das Modell mit der

hochsten Vorhersagekraft anhand des marginalen BestimmtheitsmaRes (R?) ermittelt, welches den
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Anteil der Varianz der abhangigen Variablen darstellt, der durch die unabh&ngigen Variablen eines

Modells erklart wird.

Die Analyse der erhobenen Medikationsdaten sowie der erhobenen Fragebdgen folgte der in
Abschnitt 3.1.6 beschriebenen Vorgehensweise. Die Differenzierung zwischen aktuellen Begleiter-
krankungen erfolgte anhand des validierten Charlson Comorbidity index [132]. Dieser wurde bei
Studieneinschluss der Patienten anhand der in der Studiendokumentation erfassten aktuellen Be-
gleiterkrankungen ermittelt. Dabei wurden nur Begleiterkrankungen bertcksichtigt, die schriftlich
aus der Patientenakte hervorgingen, beispielsweise aus einem Arztbrief. Bei eindeutiger vorhande-
ner Arzneimitteltherapie, jedoch fehlender dokumentierter Begleiterkrankung, erfolgte keine nach-
tragliche Diagnosestellung durch die Studienmitarbeiterin. Unter einem metastasierten soliden Tu-
mor wurde ein Tumor mit dokumentierten Fernmetastasen verstanden und kein Tumor mit lokalen
Lymphknotenmetastasen. Grundséatzlich fand das Kopf-Hals-Karzinom als Haupterkrankung bei

der Ermittlung des Charlson Comorbidity Index keine Berucksichtigung [133].

War die Studiendokumentation bei Patienten nicht Uber den kompletten Studienzeitraum von
sechs Therapiezyklen mdglich, beispielsweise bei Stationsaufenthalt, dann wurden trotzdem alle

erhobenen Daten bei der Datenauswertung berdcksichtigt.
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42. Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Endpunkte Art und Haufigkeit der arzneimittelbezogenen Proble-
me, Komplexitat der Arzneimitteltherapie, patientenberichtete Toxizitat (PRO-CTCAE-Fragebogen)
sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30-Fragebogen) im Therapieverlauf
dargestellt. Die Ergebnisse der weiteren sekundéren Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqua-
litét (EQ-5D-3L-Fragebogen) sowie Patientenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehand-

lung (PS-CaTE-Fragebogen) befinden sich in Anhang B IIL.

42.1.  Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte innerhalb des vorgesehenen Zeitraums von einem Jahr in
der Onkologischen Tagesklinik des CIO am Universitatsklinikum Bonn. Einen Uberblick tber den

Rekrutierungsprozess gibt Abb. 4-2.

Erster Patient 17.12.15, letzter Patient 13.10.16, letzte Dokumentation 22.11.16

Uberpriifte Patienten (n = 43)

Ausschluss (n = 22)

o Einschlusskriterien nicht erfullt (n = 9)
Einschluss —> o Kein Einverstandnis erteilt (n = 3)

o Studienteilnahme liegt vor (n = 2)

o Patient nicht erreichbar (n = 8)

Eingeschlossene Patienten (n = 21)

Follow-Up N Ausschluss (n = 0)

Analyse > Ausschluss (n = 1)

Ausgewertete Patienten (n = 20)

Abb. 4-2  Flussdiagramm zur Patientenrekrutierung
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Vom 17. Dezember 2015 bis 13. Oktober 2016 wurden 43 Patienten auf ihre Eignung Uberpruft,
von denen 21 Patienten (48,8 %) in die Studie eingeschlossen wurden. Dabei wurden 22 Patienten
von der Studie ausgeschlossen, weil neun Patienten (40,9 %) die Einschlusskriterien nicht erfullten,
drei Patienten (13,6 %) ihr Einverstandnis nicht erteilten, zwei Patienten (9,1 %) bereits an einer an-
deren Studie teilnahmen und acht Patienten (36,4 %) nicht erreichbar waren. Grinde fur nicht er-
fullte Einschlusskriterien waren unzureichende Kenntnisse der deutschen Sprache, eine unklare me-
dikamentdse Tumortherapie zum Zeitpunkt der Rekrutierung sowie ein reduzierter korperlicher
Allgemeinzustand. Diejenigen Patienten, die ihr Einverstandnis nicht erteilten, taten dies aus Abnei-
gung gegenUber Fragebdgen oder aus Sorge vor emotionalem Stress durch die Studienteilnahme.
Grund fur die Nichterreichbarkeit von Patienten war der stationéare Therapiebeginn. Da ein Patient
nur fur einen Therapiezyklus beobachtet wurde, fand dieser bei der Datenanalyse keine Bertick-
sichtigung. Letztlich wurden 20 Patienten in die Auswertung einbezogen, wobei bei finf Patienten
die Studiendokumentation fur einen Therapiezyklus aufgrund eines zwischenzeitlichen Stationsauf-
enthalts fehlte. Dartber hinaus wurden sechs Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom aus der vorange-
gangenen Machbarkeitsstudie in die Auswertung miteinbezogen. Die nachfolgend dargestellten

Ergebnisse beziehen sich auf eine aus 26 Patienten bestehende Studienpopulation.

4.2.2. Studienpopulation

Insgesamt wurden bei 26 Patienten retrospektiv Medikationsanalysen durchgefuhrt. Eine detaillier-
te Ubersicht Uber die soziodemographischen Patientencharakteristika gibt Tab. 4-4. Das durch-
schnittliche Alter der Patienten betrug 58,9 Jahre (SA 8,8; Median 59,5; IQA 13,3; Spannweite 42-
74 Jahre). Mit einem Alter > 65 Jahren bildeten sieben Patienten (26,9 %) das Kollektiv der alteren

Patienten. Jeder funfte Studienteilnehmer war weiblichen Geschlechts.
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Tab. 4-4  Soziodemographische Charakteristika der Studienpopulation (n = 26)

Anzahl Anteil [%)]
Fachklinik
Gyn 0 0,0
Med 1 0,0
Med III 26 100,0
Alter in Jahren
<45 2 7,7
45-54 6 231
55-64 11 42,3
> 64 7 26,9
Geschlecht
Mannlich 21 80,8
Weiblich 5 19,2
Alkoholabusus
Ja, aktuell 7,7
Nein, nicht mehr 7 26,9
Nein, noch nie 17 654
Raucherstatus
Ja, aktuell 5 19,2
Nein, nicht mehr 16 61,5
Nein, noch nie 5 19,2
Ernahrungssonde wéahrend der Tumortherapie
Ja 13 50,0
Nein 13 50,0
Beziehungsstatus
Verheiratet bzw. Lebensgemeinschaft 15 57,7
Geschieden 4 154
Ledig 3 11,5
Verwitwet 2 7.7
Keine Angabe 2 7,7
Wohnsituation
Allein lebend 8 30,8
Mit Familie bzw. Lebenspartner lebend 17 654
In Institution lebend (z.B. Altenheim) 0 0,0
Keine Angabe 3,8
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Tab.4-4  Fortsetzung

Anzahl Anteil [%)]
Héchster Bildungsabschluss
Hauptschulabschluss 0 0,0
Volksschulabschluss 4 15,4
Mittlere Reife (Fachhochschulreife) 7 26,9
Abitur (Hochschulreife) 1 3,8
Gesellenprifung 7 26,9
Meisterschule 1 3,8
Fachhochschulabsolvent 4 15,4
Hochschulabsolvent 0 0,0
Hoherer universitarer Abschluss 1 3,8
Keine Angabe 1 3,8
Beschaftigungsverhaltnis
Schuler 0 0,0
Hausfrau bzw. Hausmann 2 7,7
Arbeiter 3 11,5
Handwerker 0 0,0
Selbststandiger 2 7,7
Angestellter 3 11,5
Beamter 3 11,5
Rentner 12 46,2
Keine Angabe 1 3,8
Mitglied einer Selbsthilfegruppe
Ja 0 0,0
Nein 24 92,3
Keine Angabe 2 7,7

Die krankheitsbezogenen Patientencharakteristika zeigt Tab. 4-5. Begrtindet durch die definierten

Einschlusskriterien litten alle Patienten an einem Kopf-Hals-Karzinom. Die haufigste Tumorlokalisa-

tion war bei sieben Patienten (26,9 %) der Oropharynx. Alle Patienten erhielten eine simultane Ra-

diochemotherapie mit 35 mg/m? Cisplatin wochentlich Uber sechs Therapiezyklen bei simultaner

Strahlentherapie mit 60 Gray in 30 Fraktionen. Im Therapieverlauf wurde ein Patient (3,8 %) auf-

grund von Nephrotoxizitat als schwerwiegender Nebenwirkung auf Carboplatin umgestellt.
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Tab. 4-5  Krankheitsbezogene Charakteristika der Studienpopulation (n = 26)

Anzahl Anteil [%)]
Tumorlokalisation
Hypopharynx 6 23,1
Mundboden 3 11,5
Oropharynx 7 269
Zungenrand 2 7,7
Weitere 8 30,8
Rezidivsituation
Ja 1 3,8
Nein 25 96,2
Zeit seit Erstdiagnose der Tumorerkrankung
0-6 Monate 25 96,2
7-12 Monate 3,8
> 12 Monate 0 0,0
Tumortherapieintention
Neoadjuvant 0 0,0
Adjuvant 24 92,3
Palliativ 2 7.7
Tumortherapieregime
Cisplatin + Strahlentherapie 26 100,0
Aktuelle Begleiterkrankungen
0 7 26,9
1-2 12 46,2
3-4 5 19,2
> 5 2 7,7
Art der aktuellen Begleiterkrankungen
Arterielle Hypertonie 10 21,3
Chronisch obstruktive Lungenkrankheit 3 6,4
Diabetes mellitus Typ II 3 6,4
Hypothyreose 2 4,3
Osteoporose 2 4,3
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 2 4,3
Weitere 25 53,2
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Tab.4-5  Fortsetzung

Anzahl Anteil [%)]
Charlson Comorbidity Index
0 14 53,8
1-2 11 42,3
3-4 1 3,8
>5 0 0,0
Arzneimittel vor Tumortherapiebeginn
0 4 15,4
1-5 17 65,4
6-10 5 19,2
> 10 0 0,0
Art der Arzneimittel vor Tumortherapiebeginn
Analgetika (N0O2) 6 7,3
Antidiabetika (A10) 3 3,7
Antiphlogistika und Antirheumatika (M01) 4 49
Antithrombotische Mittel (B01) 10 12,2
Beta-Adrenozeptorantagonisten (C07) 5 6,1
Diuretika (C03) 5 6,1
Mittel bei obstruktiven 4 49
Atemwegserkrankungen (R03) '
e o o L
Mittel mit Wirkung auf das g 93
Renin-Angiotensin-System (C09) '
Mittel, die den Lipidstoff- 3 37
wechsel beeinflussen (C10) '
Psychoanaleptika (N06) 3 3,7
Psycholeptika (NO5) 4 49
Schilddrusentherapie (HO03) 6 7,3
Vitamine (Al11) 2 2,4
Weitere 9 11,0

Bei Studieneinschluss litten die Patienten durchschnittlich an 1,8 aktuellen Begleiterkrankungen
(SA 1,7; Median 2,0; 1QA 3,0, Spannweite 0-6 aktuelle Begleiterkrankungen). Bei 14 Patienten
(53,8 %) waren es zwei oder mehr aktuelle Begleiterkrankungen. Dabei betrug der Charlson Co-
morbidity Index durchschnittlich 0,6 Punkte pro Patient (SA 0,8; Median 0,0; IQA 1,0; Spann-

weite 0-3 Punkte). Die Anzahl der Arzneimittel pro Patient zeigt Abb. 4-3 im Therapieverlauf. Dazu
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zahlten jegliche Arzneimittel unabhangig von Darreichungsform oder Dosierungsintervall, also
sowohl die Tumor- und Supportivtherapie als auch die Dauer- und Bedarfsmedikation (siehe Ab-

schnitt 4.1.6).
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Abb. 4-3  Anzahl der Arzneimittel pro Patient im Therapieverlauf; Streudiagramm inklusive Mittelwert; Ge-
strichelte Linie bei funf Arzneimitteln Polymedikation [26]; Gestrichelte Linie bei zehn Arzneimit-

teln Hyperpolymedikation [26]

Vor Tumortherapiebeginn wendeten die Patienten durchschnittlich 3,2 Arzneimittel an (SA 2,6;
Median 2,5; IQA 4,0; Spannweite 0-9 Arzneimittel). Dabei waren es bei acht Patienten (30,8 %) funf
oder mehr angewendete Arzneimittel. Die durchschnittliche Anzahl stieg im ersten Therapiezyklus
auf 10,2 Arzneimittel pro Patient (SA 2,7; Median 9,5; IQA 3,5; Spannweite 6-16 Arzneimittel) und
bis zum sechsten Therapiezyklus auf 13,7 Arzneimittel pro Patient (SA 3,9; Median 14,0; IQA 6,0;
Spannweite 5-20 Arzneimittel). Dabei waren es bei allen Patienten finf oder mehr angewendete
Arzneimittel. Die Anzahl der Patienten mit mindestens einem Arzneimittel der anatomischen
Hauptgruppen nach ATC-Index zeigt Abb. 4-4 im Therapieverlauf. Eine Ubersicht tber die Haufig-

keit der Arzneimittel pro anatomischer Hauptgruppe nach ATC-Index befindet sich in Anhang B 1IL.
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Abb. 4-4  Anzahl der Patienten mit mindestens einem Arzneimittel der anatomischen Hauptgruppen nach
ATC-Index im Therapieverlauf [98]; A Alimentéres System und Stoffwechsel; B Blut und blutbil-
dende Organe; C Kardiovaskulares System; D Dermatika; H Systemische Hormonpraparate ex-
klusive Sexualhormone und Insuline; J Antiinfektiva zur systemischen Anwendung; L Antineoplas-
tische und immunmodulierende Mittel; M Muskel- und Skelettsystem; N Nervensystem; R Respi-

rationstrakt; V Varia

Vor Tumortherapiebeginn erhielt beinahe jeder zweite Patient mindestens ein Arzneimittel der
Hauptgruppen ,Kardiovaskulares System” sowie ,Alimentares System und Stoffwechsel”. Im ersten
Therapiezyklus bekam ausnahmslos jeder Patient mindestens ein Arzneimittel der Hauptgruppen
JAlimentéres System und Stoffwechsel”, ,Systemische Hormonpraparate exklusive Sexualhormone
und Insuline” sowie ,Antineoplastische und immunmodulierende Mittel”. Dazu zahlten Serotonin-
rezeptorantagonisten, Neurokininrezeptorantagonisten, Protonenpumpeninhibitoren sowie Gluco-
corticoide. Im weiteren Therapieverlauf erhielten zunehmend mehr Patienten mindestens ein
Arzneimittel der Hauptgruppen ,Dermatika”, ,Antiinfektiva zur systemischen Anwendung” sowie
,Nervensystem”. Darunter befanden sich Wundbehandlungsmittel, Analgetika, Anxiolytika sowie

Sedativa.
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423.  Arzneimittelbezogene Probleme

Die erfassten arzneimittelbezogenen Probleme entstammten den retrospektiv nach Studienab-
schluss durchgefthrten Medikationsanalysen. Aufgrund der beschriebenen methodischen Ein-

schrankung findet der sechste Therapiezyklus keine Berucksichtigung (siehe Abschnitt 4.1.4).

Die Anzahl der potentiellen arzneimittelbezogenen Probleme (pABP) erreichte mit 33 pABP vor
Tumortherapiebeginn ihr Minimum und mit 365 pABP im funften Therapiezyklus ihr Maximum. Zu
allen Studienzeitpunkten bestanden tber 55 % der pABP aus Interaktionen, definiert als Interaktion
zwischen Arzneistoffen sowie Interaktion zwischen Arzneistoffen und Nahrungsmitteln. Die Anzahl

der pABP pro Patient zeigt Abb. 4-5 im Therapieverlauf.
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Abb. 4-5  Anzahl der pABP pro Patient im Therapieverlauf; * Aus methodischen Grinden keine Dokumen-

tation von pABP durch patientenberichtete Symptome

Vor Tumortherapiebeginn wurden durchschnittlich 1,3 pABP pro Patient erfasst (SA 2,1; Medi-
an 0,0; IQA 1,3; Spannweite 0-7 pABP). Dabei wurde bei zwolf Patienten (46,2 %) mindestens ein
pABP dokumentiert. Die durchschnittliche Anzahl stieg im ersten Therapiezyklus auf 10,3 pABP pro
Patient (SA 4,9; Median 9,0; IQA 6,5; Spannweite 4-24 pABP) und bis zum funften Therapiezyklus
auf 14,0 pABP pro Patient (SA 6,4; Median 12,5; 1QA 9,3; Spannweite 4-31 pABP). Detaillierte An-

gaben zur Haufigkeit der pABP pro Kategorie befinden sich in Anhang B IIL.
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Das Verhaltnis zwischen potentiellen arzneimittelbezogenen Problemen mit Interventionsbedarf

(IABP) und pABP im Therapieverlauf verdeutlicht Tab. 4-6.

Tab. 4-6  Anzahl (Anteil [%]) der iABP im Therapieverlauf; * Aus methodischen Grinden keine Dokumen-

tation von pABP durch patientenberichtete Symptome

Zyklus 0 1 2 3 4 5 *6
(Anzahl der Patienten) (26) (26) (26) (26) (23) (26) (24)
pABP 33 267 284 314 306 365 307
davon iABP 15 126 128 146 150 179 141
(455 472) @451) 465 (490) 490) 459

Zu allen Studienzeitpunkten erforderten weniger als 50 % der pABP einen Interventionsbedarf. Die

Anzahl der iABP pro Patient zeigt Abb. 4-6 im Therapieverlauf.
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Abb. 4-6  Anzahl der iABP pro Patient im Therapieverlauf; * Aus methodischen Grunden keine Dokumen-

tation von pABP durch patientenberichtete Symptome

Vor Tumortherapiebeginn wurden durchschnittlich 0,6 iABP pro Patient erfasst (SA 0,9; Median 0,0;
IQA 1,0; Spannweite 0-3 iABP). Dabei wurde bei neun Patienten (34,6 %) mindestens ein iABP do-
kumentiert. Die durchschnittliche Anzahl stieg im ersten Therapiezyklus auf 4,8 iABP pro Patient
(SA 2,7; Median 4,5; 1QA 3,3; Spannweite 2-12 iABP) und bis zum funften Therapiezyklus auf
6,9 IABP pro Patient (SA 2,6; Median 7,0; IQA 2,5; Spannweite 2-12 iABP). Die Haufigkeit der iABP

pro Kategorie enthalt Tab. 4-7.
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Tab. 4-7  Anzahl (Anteil [%]) der iABP pro Kategorie im Therapieverlauf; * Aus methodischen Grinden kei-

ne Dokumentation von pABP durch patientenberichtete Symptome

Zyklus 0 1 2 3 4 5 *6
(Anzahl der Patienten) (26) (26) (26) (26) (23) (26) (24)
. 2 4 3 3 5 5 4
(Pseudo-) Doppelmedikation 133 1 32y 23) @) 63 @8 @9
. _— 2 2 2 3 3 2 2
Arzneimittel ohne Indikation 13,3) 16 1.6 2.1) 2.0 1) 1.4
0 e 3 14 12 10 8 12 12
Indikation ohne Arzneimittel 200  (11) 9,4) 6,9) 5.3) 6,7) 8,5)
Interaktion zwischen Arznei- 3 4 4 4 5 6 7
stoffen und Nahrungsmitteln (20,0) (3,2) (3,1) 2,7) (3,3) (3,4) (5,0)
Interaktion zwischen 3 15 17 30 29 40 36
Arzneistoffen (20,00 (11,9 (13,3) (205 (193) (223) (25)5)
Kontraindikation aufgrund von 0 1 0 4 5 12 15
Erkrankungen und Allergien (0,0) 0,8) (0,0) 2,7) (3,3) 6,7) (10,6)
Nebenwirkun 0 26 31 22 32 25 0
J 00  (206) (2420 (151) (213) (140 (00
Non-Adharenz (mangelnde 1 1 0 1 3 3 1
Therapie- und Einnahmetreue) (6,7) 0,8) (0,0) 0,7) (2,0) (1,7 0,7)
Ungeeignete bzw. unzweck- 0 4 7 16 16 21 19
malige Arzneimittelauswahl (0,0) (3,2) (5,5) (11,00 (10,7 11,7y (13,5
Ungeeignete bzw. unzweck- 0 1 2 2 2 3 3
maBige Darreichungsform (0,0 0,8) (1,6) (1,4) (1,3) (1,7) 2,1)
Ungeeignete bzw. unzweck- 0 26 24 24 19 23 19
méaBige Therapiedauer (0,0) (20,6) (18,8 (164) (12,7) (128 (13,5
Ungeeignete Dosierun 1 2 2 4 4 4 :
9eed J 67  1L6) 18 @7 @1 @2 @)
Ungeeignetes bzw. unzweck- 0 26 24 23 19 23 20
maBiges Dosierungsintervall (0,0) (20,6) (18,8 (15,80 (12,7) (128 (14,2
Gesamt 15 126 128 146 150 179 141
(100,0)  (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

Vor Tumortherapiebeginn dominierten die Kategorien ,Indikation ohne Arzneimittel”, ,Interaktion
zwischen Arzneistoffen und Nahrungsmitteln” sowie ,Interaktion zwischen Arzneistoffen”. Die im
Therapieverlauf am haufigsten vorkommenden Kategorien waren ,Interaktion zwischen Arzneistof-
fen”, ,Nebenwirkung”, ,Ungeeignete bzw. unzweckmaBige Therapiedauer” sowie ,Ungeeignetes

bzw. unzweckmaBiges Dosierungsintervall”.
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Das Verhaltnis zwischen neu aufgetretenen bzw. wieder aufgetretenen potentiellen arzneimittel-
bezogenen Problemen mit Interventionsbedarf (iABPneu) und iABP im Therapieverlauf prasentiert

Tab. 4-8.

Tab. 4-8  Anzahl (Anteil [%]) der iABPneu im Therapieverlauf; * Aus methodischen Grinden keine Doku-

mentation von pABP durch patientenberichtete Symptome

Zyklus 0 1 2 3 4 5 *6
(Anzahl der Patienten) (20) (20) (20) (26) (23) (26) (24)
iABP 15 126 128 146 150 179 141
davon iABPneu i 111 35 49 43 50 21
881) (27,3) (336) (287) (279 (149

Im ersten Therapiezyklus wurden 88,1 % der iABP als iABPneu eingestuft. Dieser Anteil variierte
zwischen 27,3 und 33,6 % im weiteren Therapieverlauf. Die Anzahl der iABPneu pro Patient zeigt

Abb. 4-7 im Therapieverlauf.
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Abb. 4-7  Anzahl der iABPneu pro Patient im Therapieverlauf; * Aus methodischen Grunden keine Doku-

mentation von pABP durch patientenberichtete Symptome

Im ersten Therapiezyklus wurden durchschnittlich 4,3 iABPneu pro Patient erfasst (SA 2,3; Medi-
an 3,0; IQA 4,3; Spannweite 2-9 iABPneu). Die durchschnittliche Anzahl der iABPneu variierte zwi-

schen 1,3 iABPneu pro Patient im zweiten Therapiezyklus (SA 1,7; Median 1,0; IQA 2,0; Spann-
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weite 0-7 iABPneu) und 1,9 iABPneu pro Patient im funften Therapiezyklus (SA 1,5; Median 1,5;

IQA 2,0; Spannweite 0-5 iABPneu). Die Haufigkeit der iIABPneu pro Kategorie enthalt Tab. 4-9.

Tab.4-9  Anzahl (Anteil [%]) der iABPneu pro Kategorie im Therapieverlauf; * Aus methodischen Grinden

keine Dokumentation von pABP durch patientenberichtete Symptome

Zyklus 0 1 2 3 4 5 *6
(Anzahl der Patienten) (26) (26) (26) (26) (23) (26) (24)
. 2 0 0 2 1 1
(Pseudo-) Doppelmedikation - 1.8) 0,0) 0,0) 47) 2.0 48)
_ . 0 0 1 0 0 0
Arzneimittel ohne Indikation - 0,0) 0,0) 2.0 0,0) 0,0) 0,0)
0 . 11 4 2 2 9 6
Indikation ohne Arzneimittel - 9,9 114) @) 4.7) 180)  (286)
Interaktion zwischen Arznei- i 1 1 0 2 1 2
stoffen und Nahrungsmitteln 0,9 (2,9) (0,0 “,7) (2,0 9,5
Interaktion zwischen i 12 5 16 3 10 1
Arzneistoffen (10,8) (14,3) (32,7) (7,0) (20,0) (4,8)
Kontraindikation aufgrund von i 1 0 4 4 8 8
Erkrankungen und Allergien 0,9 (0,0) (8,2) 9,3) (16,00 (38,1)
Nebenwirkun - 26 21 13 23 12 0
g (23,4) (60,00 (26,5 (53,5 (24,0 (0,0)
Non-Adharenz (mangelnde i 0 0 1 2 0 0
Therapie- und Einnahmetreue) (0,0) (0,0) (2,0) “,7) (0,0) (0,0)
Ungeeignete bzw. unzweck- i 4 3 9 3 4 1
maBige Arzneimittelauswahl (3,6) (8,6) (18,4) (7,0) (8,0) 4,8)
Ungeeignete bzw. unzweck- i 1 1 0 1 0 0
malige Darreichungsform 0,9 (2,9) (0,0) (2,3) (0,0) (0,0)
Ungeeignete bzw. unzweck- i 26 0 1 0 2 0
malige Therapiedauer (23,4) (0,0 (2,0 (0,0 4,0 (0,0
Ungeeignete Dosierun - 1 0 2 1 1 2
geel9 9 09 ©00 @G 23 Q20 95
Ungeeignetes bzw. unzweck- i 26 0 0 0 2 0
maliges Dosierungsintervall (23,4) (0,0 (0,0 (0,0 4,0 (0,0
Gesamt i 111 35 49 43 50 21
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

Die im ersten Therapiezyklus am haufigsten vorkommenden Kategorien waren ,Nebenwirkung”,

,Ungeeignete bzw. unzweckmaBige Therapiedauer” sowie ,Ungeeignetes bzw. unzweckmaBiges

Dosierungsintervall’, gefolgt von den Kategorien ,Interaktion zwischen Arzneistoffen” sowie ,Indi-

kation ohne Arzneimittel”. Im Therapieverlauf dominierten weiterhin die Kategorien ,Indikation
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ohne Arzneimittel”, ,Interaktion zwischen Arzneistoffen” sowie ,Nebenwirkung”. Hinzu kamen die
Kategorien ,Kontraindikation aufgrund von Erkrankungen und Allergien” sowie ,Ungeeignete bzw.

unzweckmaBige Arzneimittelauswahl”,

Desweiteren wurde anhand linear gemischter Modelle untersucht, ob Variablen als mogliche Risi-
kofaktoren die Anzahl der iABP im Therapieverlauf beeinflussen (siehe Abschnitt 4.1.6). Von allen
vier untersuchten Modellen erreichte das in Tab. 4-10 dargestellte Modell, das die Variablen ,The-
rapiezyklus”, ,Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitat des EORTC QLQ-C30-Fra-
gebogens” sowie ,pMRCI-D" berticksichtigt, mit einem R? von 53 % die hochste Vorhersagekraft.
Die Ergebnisse der drei weiteren linear gemischten Modelle zu den Einflussfaktoren auf die Anzahl

der iABP im Therapieverlauf befinden sich in Anhang B IIL.

Tab. 4-10 Linear gemischtes Modell C zu den Einflussfaktoren auf die Anzahl der iABP im Therapieverlauf
(n = 26; R? = 53 %); SF Standardfehler; KI Konfidenzintervall; * Einflussfaktor mit dem im ersten

Therapiezyklus erhobenen Variablenwert fur die darauffolgenden Therapiezyklen

Einflussfaktor Effekt (SF) 95 % KI p-Wert
Achsenabschnitt 1,40 (0,96) - 0,44 3,24 0,146
Therapiezyklus < 0,001
Zyklus 0 (Referenz)

Zyklus 1 3,06 (0,64) 1,82 4,28

Zyklus 2 3,13 (0,64) 1,90 4,36

Zyklus 3 3,82 (0,64) 2,59 5,05

Zyklus 4 4,73 (0,66) 3,47 5,98

Zyklus 5 5,09 (0,64) 3,86 6,32

Skala Globaler Gesundheits-

zustand bzw. Lebensqualitat des - 0,03 (0,01) -0,06 -0,002 0,039
EORTC QLQ-C30-Fragebogens*

pMRCI-D* 0,11 (0,04) 0,04 0,18 0,003

Alle untersuchten Variablen zeigten einen Einfluss auf die Anzahl der iABP. Dabei resultierte fur die
Variable ,Therapiezyklus” der starkste Effekt. Die Anzahl der iABP stieg durchschnittlich um 0,11
mit jedem zusatzlichen Punkt des im ersten Therapiezyklus erhobenen pMRCI-D und sank durch-
schnittlich um 0,03 mit jedem zusatzlichen Punkt der im ersten Therapiezyklus erhobenen Skala

Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitat.
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424.  Komplexitat der Arzneimitteltherapie

Die Komplexitat der Arzneimitteltherapie wurde mit der deutschsprachigen Version des Medication
Regimen Complexity Index auf Patientenebene (pMRCI-D) abgebildet, wobei nur die vom Pa-
tienten eigenverantwortlich angewendeten Arzneimittel bertcksichtigt wurden (siehe Ab-

schnitt 4.1.5.2). Den pMRCI-D im Therapieverlauf zeigt Abb. 4-8.
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Abb. 4-8  pMRCI-D im Therapieverlauf; A Applikationsform; B Anwendungshaufigkeit; C Zusétzliche An-

weisungen

Vor Tumortherapiebeginn betrug der pMRCI-D durchschnittlich 6,9 Punkte pro Patient (SA 6,0;
Median 5,3; 1QA 8,8; Spannweite 0,0-20,5 Punkte). Die durchschnittliche Punktzahl verdoppelte
sich im ersten Therapiezyklus auf 17,7 Punkte pro Patient (SA 7,6; Median 14,5; IQA 10,8; Spann-
weite 7,0-38,0 Punkte). Bis zum dritten Therapiezyklus war ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen,
ab dem vierten Therapiezyklus ein weiterhin moderater Anstieg. Dies galt auch fur die mittlere An-
zahl der eigenverantwortlich vom Patienten angewendeten Arzneimittel. Im sechsten Therapiezyk-
lus betrug der pMRCI-D durchschnittlich 28,1 Punkte pro Patient (SA 9,9; Median 27,3; 1QA 14,4;
Spannweite 8,0-46,0 Punkte). Zu jedem Studienzeitpunkt entstand tber 50 % der durchschnittli-
chen Punktzahl des pMRCI-D aus der Anwendungshéaufigkeit der Arzneimittel. Den geringsten Bei-

trag leisteten zusatzliche Anweisungen zu den Arzneimitteln.
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425, Patientenberichtete Toxizitat

Zur Erhebung der patientenberichteten Toxizitat diente der PRO-CTCAE-Fragebogen (siehe Ab-
schnitt 4.1.5.3). Den Anteil der Patienten mit Symptomen (PRO-CTCAE-Score > 0) und mit schwer-
wiegenden Symptomen (PRO-CTCAE-Score > 75) zeigt Abb. 4-9 pro Symptom im Therapiever-
lauf. Eine deskriptive Darstellung der schwerwiegenden Symptome sowie der einzelnen Symptom-
skalen befindet sich in Anhang B Ill. Dadurch, dass nach dem sechsten Therapiezyklus kein Patien-
tenkontakt mehr bestand, die patientenberichteten Symptome jedoch retrospektiv erfasst wurden,

existierten keine Daten fur den sechsten Therapiezyklus.
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Abb. 4-9  Anteil der Patienten mit Symptomen (PRO-CTCAE-Score > 0) und mit schwerwiegenden Symp-
tomen (PRO-CTCAE-Score 2 75) pro Symptom im Therapieverlauf [%]; Graue Linie PRO-CTCAE-
Score > 0; Schwarze Linie PRO-CTCAE-Score > 75
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Abb. 4-9  Fortsetzung; Graue Linie PRO-CTCAE-Score > 0; Schwarze Linie PRO-CTCAE-Score > 75

Vor Tumortherapiebeginn litten jeweils 50 % der Patienten an Schluckbeschwerden, Schmerzen,
Schlafproblemen und Fatigue unabhangig vom Schweregrad. Daruber hinaus berichteten funf Pa-
tienten (19,2 %) Uber mindestens ein schwerwiegendes Symptom, wobei Schluckbeschwerden,
Mundtrockenheit und Schmerzen dominierten. Durchschnittlich waren es 0,3 schwerwiegende
Symptome pro Patient (SA 0,9; Median 0,0; IQA 0,0; Spannweite 0-4 Symptome). Im ersten Thera-
piezyklus erhodhte sich die Anzahl der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden Symptom
auf 16 Patienten (61,5 %), wobei jeder Patient an durchschnittlich 1,3 schwerwiegenden Symp-
tomen litt (SA 1,3; Median 1,0; IQA 2,0; Spannweite 0-5 Symptome). Im funften Therapiezyklus be-
richteten 20 Patienten (83,3 %) Uber mindestens ein schwerwiegendes Symptom. Durchschnittlich
waren es 3,4 schwerwiegende Symptome pro Patient (SA 2,5; Median 3,5; IQA 4,0; Spannweite 0-
8 Symptome). Im Therapieverlauf waren Schluckbeschwerden, Mundtrockenheit, Schmerzen und
Fatigue die haufigsten sowie Erbrechen, Diarrhoe und Ubelkeit die seltensten schwerwiegenden

Symptome.
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42.6. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde unter anderem anhand des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens erhoben (siehe Abschnitt 4.1.5.4). Die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Le-
bensqualitat zeigt Tab. 4-11 im Therapieverlauf. Eine deskriptive Darstellung der Funktionsskalen
und Symptomskalen im Therapieverlauf befindet sich in Anhang B Ill. Dadurch, dass nach dem
sechsten Therapiezyklus kein Patientenkontakt mehr bestand, die gesundheitsbezogene Lebens-

qualitét jedoch retrospektiv erfasst wurde, existierten keine Daten fur den sechsten Therapiezyklus.

Tab. 4-11 Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im

Therapieverlauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
0 26 56,4 50,0 16,7-100,0
(21,9) (33.3)
1 26 49,4 50,0 25,0-83,3
(18,2) (33,3)
2 25 41,3 333 16,7-83,3
(17,4) (20,8)
3 21 45,6 50,0 16,7-83,3
(21,0) (33.3)
4 26 38,8 333 8,3-83,3
(18,1) (25,0)
5 24 38,2 333 16,7-83,3
(17.5) (25,0)

Bereits vor Tumortherapiebeginn wies die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitat
einen reduzierten Skalenmittelwert auf. Dieser sank im weiteren Therapieverlauf bei hoher Variabi-

litat der Skalenwerte.

AuBerdem wurde anhand linear gemischter Modelle untersucht, ob Variablen als mégliche Ein-
flussfaktoren die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens im Therapieverlauf beeinflussen (siehe Abschnitt 4.1.6). Von allen vier untersuchten
Modellen erreichte das in Tab. 4-12 dargestellte Modell, das die Variablen ,Therapiezyklus”, ,An-
zahl der schwerwiegenden Symptome (PRO-CTCAE-Score > 75)" sowie ,Anzahl der iABP" bertck-
sichtigt, mit einem R? von 23 % die hochste Vorhersagekraft. Die Ergebnisse der drei weiteren li-

near gemischten Modelle zu den Einflussfaktoren auf die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw.
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Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf befinden sich in An-
hang B IIL

Tab. 4-12 Linear gemischtes Modell A zu den Einflussfaktoren auf die Skala Globaler Gesundheitszustand
bzw. Lebensqualitat des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (n = 26; R” = 23 %);

SF Standardfehler; KI Konfidenzintervall

Einflussfaktor Effekt (SF) 95 % KI p-Wert
Achsenabschnitt 57,85 (3,38) 51,34 64,33 < 0,001
Therapiezyklus 0,732
Zyklus O (Referenz)

Zyklus 1 - 0,68 (4,79) - 9,95 871

Zyklus 2 - 6,38 (4,85) - 15,76 311

Zyklus 3 - 2,09 (5,29 - 12,40 8,35

Zyklus 4 - 3,26 (5,58) - 14,20 7,78

Zyklus 5 - 4,59 (5,79) - 15,96 6,86

Anzahl der schwerwie-

genden Symptome (PRO- - 2,63 (0,80) - 4,16 -1,11 0,001
CTCAE-Score 2 75)

Anzahl der iABP -0,92 (0,67) - 2,27 0,42 0,171

Auf die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitét zeigte lediglich die Variable ,An-
zahl der schwerwiegenden Symptome (PRO-CTCAE-Score > 75)" einen Einfluss. Dabei sinkt die
Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitdt durchschnittlich um 2,63 mit jedem zu-

satzlichen schwerwiegenden Symptom.
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4.3, Diskussion

In dieser Studie wurde der Bedarf fur ein multiprofessionelles Medikationsmanagement fir ambu-
lante Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom im speziellen Setting einer hochspezialisierten Universi-
tatsklinik untersucht. Die dabei erzielten Studienergebnisse werden nun vor dem Hintergrund rele-

vanter Literatur diskutiert, insbesondere im Hinblick auf die zu beachtenden Limitationen.

431.  Studienaufbau

Bei der durchgefuhrten Bedarfsstudie handelte es sich um eine monozentrische, nichtinterventio-

nelle Studie.

Das untersuchte Patientenkollektiv stammte aus zwei verschiedenen Studienzeitrdumen, da sechs
Patienten von April 2014 bis Juli 2014 innerhalb der Machbarkeitsstudie und 20 Patienten von De-
zember 2015 bis Oktober 2016 innerhalb der Bedarfsstudie rekrutiert wurden (siehe Ab-
schnitt 4.2.1). Dass der zeitliche Abstand zwischen beiden Studienzeitraumen zu verzerrten Ergeb-
nissen fuhren kann, beispielsweise durch ein verandertes therapeutisches Vorgehen bei medizini-
schem Fortschritt, muss als Limitation der vorliegenden Studie betrachtet werden. Daruber hinaus
erhielten die Patienten der Machbarkeitsstudie bereits ein multiprofessionelles Medikationsma-
nagement inklusive Pharmazeutischer Betreuung (siehe Abschnitt 3.1.4). Die erhaltene Medika-
tionsanalyse kann durch die ergriffenen TherapiemalBnahmen nicht nur die Anzahl der arzneimit-
telbezogenen Probleme beeinflussen, sondern der erstellte Medikationsplan kann durch die vor-
handenen Anwendungshinweise auch die Komplexitédt der Arzneimitteltherapie beeintrachtigen.
Daher erfolgte bereits in der Masterarbeit von Wirtz eine Gegenuberstellung der arzneimittelbezo-
genen Probleme der Patienten beider Studienzeitréume [115]. Lediglich fur die ersten Therapie-
zyklen offenbarten sich leichte Unterschiede im Hinblick auf die Kategorien der arzneimittelbezo-
genen Probleme [115]. Allerdings besitzt dieser direkte Vergleich aufgrund der geringen Fallzahl

eine limitierte Aussagekraft [115].

An retrospektive Studien, die auf einer Auswertung von Patientenakten basieren, gelten besondere
methodische Anforderungen [134]. Dazu gehoren beispielsweise konkret formulierte Forschungs-
fragen, standardisierte Dokumentationsbdgen sowie einheitlich durchgefuhrte Datenerhebung-
en [134]. In der vorliegenden Bedarfsstudie wurden die Studiendaten prospektiv erhoben. Jedoch

erfolgten die Medikationsanalysen retrospektiv anhand der erhobenen Studiendaten. Die Studien-
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dokumentation wurde ausschlieBlich von der Studienmitarbeiterin erbracht, ndmlich von der Au-
torin dieser Arbeit. Dabei diente das vorgefertigte Patientenstammblatt als einheitliche Vorgabe
zur Sicherstellung einer hohen Datenqualitét (siehe Anhang B I). Da die Studienmitarbeiterin bei
den Patienten der vorausgegangenen Machbarkeitsstudie bereits die Pharmazeutische Betreuung
erbrachte, war ein Masterstudent verantwortlich fur die retrospektiv durchgefuhrten Medikations-
analysen. Um eine unvoreingenommene Herangehensweise zu erlauben, erhielt der Masterstudent
die Studiendaten bezuglich der beiden Studienzeitrdume in verblindeter Form.

Bei einer Medikationsanalyse beeinflussen oftmals praktische Erfahrung und subjektive Einschat-
zung die Erfassung arzneimittelbezogener Probleme. Da die Medikation von einem Masterstuden-
ten und der Interventionsbedarf von der Studienmitarbeiterin bewertet wurden, ergibt sich daraus
ein mogliches Verzerrungspotential. Als geeignete Gutekriterien fur die Prézision einer Methode
dienen die Intrarater- und Interrater-Reliabilitat [134, 135]. Hierunter versteht man die Uberein-
stimmung der Ergebnisse bei der wiederholten Anwendung einer Methode durch ein und dieselbe
Person sowie durch zwei unabhangige Personen [134-136]. Da die Gutekriterien in der vorliegen-
den Studie nicht bestimmt wurden, besteht das beschriebene Verzerrungspotential in unbekann-
tem AusmalB.

Die Einteilung der arzneimittelbezogenen Probleme erfolgte anhand der 16 Kategorien des
Grundsatzpapiers zur Medikationsanalyse und zum Medikationsmanagement der ABDA [32]. Die-
ses Klassifikationssystem erfullt jedoch nicht alle Anforderungen an ein Klassifikationssystem fr
arzneimittelbezogene Probleme [31]. Zwar gibt es eine klare Definition des arzneimittelbezogenen
Problems und eine praktische Anwendung in einer publizierten Studie, jedoch fehlen eine klare
Definition der einzelnen Kategorien, eine durchgefthrte Validierung, eine hierarchische Katego-
rienstruktur und eine empfohlene Ergebnisdokumentation [31, 137]. Diese Limitation kann die Re-
produzierbarkeit der erhaltenen Ergebnisse beeintréchtigen, daher sollte die gewahlte strukturierte
Vorgehensweise eine einheitliche Kategorisierung gewahrleisten. Bewahrte Klassifikationssysteme
beziehen sich zum einen auf bestimmte Einsatzbereiche, beispielsweise die 6ffentliche Apotheke
(PI-Doc®) oder den stationaren Bereich (APS-Doc), oder erfassen zum anderen neben dem ei-
gentlichen Problem auch die Intervention und das Ergebnis (PCNE Klassifikation) [138-140]. Bei re-
trospektiv durchgefuhrten Medikationsanalysen besteht allerdings nicht die Méglichkeit zur Doku-
mentation ergriffener MaBnahmen und resultierender Ergebnisse. Aus diesem Grund erschien das
verwendete universelle Klassifikationssystem fur die Einteilung arzneimittelbezogener Probleme

beim vorliegenden Patientenkollektiv geeignet.
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Bei der Medikationsanalyse bildeten patientenberichtete Symptome mit einem PRO-CTCAE-Score
> 75 als schwerwiegende Symptome eine besondere Informationsquelle. Aus methodischen Grin-
den verfugten die behandelnden Arzte und die betreuenden Pflegekréfte bei der Symptomkon-
trolle wahrend der Tumortherapie nicht Uber die Fragebogenergebnisse. Eine Querschnittsstudie
bei ambulanten Tumorpatienten verdeutlichte, dass die Patienten in einem Fragebogen zwar viele
Symptome angaben, aber bei den meisten Symptomen weder beabsichtigten, die Symptome me-
dizinischem Fachpersonal zu berichten, noch die Symptome tatsachlich medizinischem Fachperso-
nal berichteten [141]. Werden schwerwiegende Symptome nicht wahrgenommen, erfolgt auch kei-
ne adaquate Behandlung dieser Symptome. Demnach wurden bei der retrospektiven Medikations-
analyse moglicherweise arzneimittelbezogene Probleme dokumentiert, die weder von Arzten noch
von Pflegekraften hatten erkannt werden kénnen, da der Patient die entsprechenden Symptome
nicht im Gesprach erwahnte. Die dokumentierten arzneimittelbezogenen Probleme erlauben da-

her keinen Ruckschluss auf vorhandene Medikationsfehler.

Fur den Einsatz patientenberichteter Endpunkte in klinischen Studien bestehen konkrete Empfeh-
lungen [105-107]. Die Patienten erhielten die vorgesehenen Fragebdgen unmittelbar nach Ankunft
im Behandlungszimmer in gleicher Reihenfolge, jedoch nicht immer vor mdéglichen Gesprachen
mit Arzt oder Pflegekraft. Das damit verbundene Verzerrungspotential, welches bereits in Ab-
schnitt 3.3.1 diskutiert wurde, gilt demnach auch fur die vorliegende Bedarfsstudie.

Aus methodischen Griinden umfasste das verwendete Itemset zur Erhebung der patientenberich-
teten Toxizitat die gleichen Symptome wie bei der vorausgegangenen Machbarkeitsstudie. Speziell
far Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom besteht die Empfehlung zur Abfrage zwolf spezifischer Kern-
symptome in klinischen Studien [142]. Diese Kernsymptome wurden im verwendeten Itemset, das
sich allgemein auf erwachsene Tumorpatienten ausrichtet, nur bedingt berucksichtigt, beispielswei-
se fehlten die Symptome Hautveranderungen, Heiserkeit und Geschmacksveranderungen [142].
Dadurch resultierten moglicherweise eine einseitige Darstellung der patientenberichteten Symp-
tome sowie eine verzerrte Darstellung der arzneimittelbezogenen Probleme fir dieses Patienten-
kollektiv.

Dartber hinaus wurden bei der Medikationsanalyse patientenberichtete Symptome mit einem
PRO-CTCAE-Score > 75 als schwerwiegende Symptome berucksichtigt. Diese Einteilung erfolgte in
Anlehnung an die CTCAE-Grade ohne vorhandene Evidenzgrundlage [126]. Dort gelten uner-
wunschte Ereignisse ab einem CTCAE-Grad > 3 als schwerwiegende Ereignisse [126]. Dabei ist zu

beachten, dass die Ergebnisse beider Bewertungsmethoden nicht fur einen direkten Vergleich vor-
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gesehen sind, sondern sich vielmehr bei der Erfassung symptomatischer Toxizitat erganzen sol-
len [143].

Fehlende Daten gelten in klinischen Studien als potentielle Verzerrungsquelle [104]. Entgegen aller
Bemuhungen verzeichnete auch die vorliegende Bedarfsstudie fehlende Daten. Bei funf Patienten
wurde fdr einen Therapiezyklus keine retrospektive Medikationsanalyse durchgefthrt, da die Stu-
diendokumentation aufgrund eines zwischenzeitlichen Stationsaufenthaltes fehlte. Dartber hinaus
standen die patientenberichteten Symptome vereinzelt wegen einzelner nicht beantworteter Items
oder vollstandig nicht beantworteter Fragebdgen als Informationsquelle nicht zur Verfigung. Der
Umgang mit einzelnen nicht beantworteten Items oder vollstandig nicht beantworteten Frage-

bogen entsprach der bereits in Abschnitt 3.3.1 diskutierten Vorgehensweise.

Die geringe Fallzahl hinsichtlich rekrutierter Patienten ist eine wesentliche Limitation der Bedarfs-
studie. In dieser Studie erfullten viele der ausgeschlossenen Patienten nicht die Einschlusskriterien
aufgrund unzureichender Kenntnisse der deutschen Sprache und aufgrund fehlender Erreichbar-
keit bei stationdarem Therapiebeginn. Ahnliche Rekrutierungsprobleme zeigten sich auch in der
vorausgegangenen Machbarkeitsstudie (siehe Abschnitt 3.2.1). Allerdings duferten sich die Rekru-
tierungsprobleme in dieser Studie durch den Fokus auf eine einzelne Tumorentitat in erheblichem
Ausmal. Daher kame bei einer zukdnftigen Untersuchung ein multizentrisches Studiendesign in
Betracht. Durch verschiedene Behandlungszentren verkurzt sich nicht nur der Rekrutierungszeit-
raum, sondern gleichzeitig steigt auch die Generalisierbarkeit der Studienergebnisse [144]. Grund-
satzlich besteht durch den gewahlten Rekrutierungsprozess ein moglicher Selektionsbias. Das da-
mit verbundene Verzerrungspotential, welches bereits in Abschnitt 3.3.1 diskutiert wurde, gilt dem-

nach auch fur die vorliegende Bedarfsstudie.

Die verordnete Arzneimitteltherapie eines Tumorpatienten ist grundsatzlich abhangig von Ver-
schreibungsverhalten und Leitlinienadharenz der behandelnden Arzte. Aufgrund des monozentri-
schen Designs und der geringen Fallzahl gewinnt dieser Einfluss in der vorliegenden Bedarfsstudie
besonders hinsichtlich der Anzahl an arzneimittelbezogenen Problemen sowie der Komplexitat der
Arzneimitteltherapie an Relevanz. Trotz eingeschrankter Generalisierbarkeit werden die erhaltenen

Studienergebnisse nachfolgend vor dem Hintergrund aktueller Literatur diskutiert.
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43.2.  Studienpopulation

Nach Studienabschluss wurden bei insgesamt 26 Patienten retrospektiv. Medikationsanalysen zu

sieben festgelegten Zeitpunkten durchgefuhrt.

Das mediane Alter der Patienten betrug bei Studieneinschluss 59,5 Jahre. Im Jahr 2016 lag in
Deutschland das mittlere Erkrankungsalter, ermittelt bei Diagnosestellung von Tumorerkrankungen
im Bereich von Mundhohle und Rachen, fur Frauen bei 66 Jahren und fur Manner bei 63 Jah-
ren [3]. Bei einer Registerauswertung von 3.821 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom in Thiringen re-
sultierte bei Diagnosestellung ein &hnliches medianes Alter der Patienten von 60 Jahren [145]. Da-
rdber hinaus waren 80,8 % dieser Patienten mannlichen Geschlechts und eine haufige Tumorlokali-
sation war mit 24,0 % der Oropharynx [145]. Diese Charakteristika gelten auch fdr die vorliegende
Studienpopulation. Bekanntermal3en erkranken Méanner deutlich haufiger als Frauen an einer Tu-
morerkrankung im Bereich von Mundhohle und Rachen oder Kehlkopf in Deutschland [3]. Ursache
dafir ist beim Kehlkopfkarzinom der hohere Tabak- und Alkoholkonsum von Mannern [2]. Ge-
nerell steht das steigende Vorkommen des Oropharynxkarzinoms vermutlich mit vermehrten HPV-

Infektionen in Zusammenhang [6, 146].

Bei Studieneinschluss litten die Patienten mehrheitlich an wenigen aktuellen Begleiterkrankungen.
Der mediane Charlson Comorbidity Index betrug 0,0 Punkte pro Patient, wobei 14 Patienten
(53,8 %) einen Charlson Comorbidity Index von 0 Punkten hatten. Bei einer Registerauswertung
von 1.094 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom in Thdringen waren es 593 Patienten (54,2 %) bei
Diagnosestellung [147]. Dartber hinaus wurden ahnliche Ergebnisse in einer danischen Studie be-
richtet [148]. Unter den aktuellen Begleiterkrankungen dominierten in der vorliegenden Studie die
arterielle Hypertonie, die chronisch obstruktive Lungenkrankheit und der Diabetes mellitus Typ II. In
einer retrospektiven Querschnittsstudie mit 10.524 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom in den Verei-
nigten Staaten resultierten ahnliche Ergebnisse [149]. Bei Diagnosestellung waren die Hypertonie,
die Hyperlipidamie, die chronisch obstruktive Lungenkrankheit sowie der Diabetes die haufigsten
Begleiterkrankungen [149]. Dass dabei generell kardiovaskuldre und pulmonale Begleiterkrankun-
gen vorherrschen, steht womaéglich mit dem Tabakkonsum als wichtigem Risikofaktor fur das Kopf-

Hals-Karzinom in Verbindung.

Im Therapieverlauf wendeten die Patienten durchschnittlich zwischen 10,2 und 13,7 Arzneimittel
pro Patient an. Der starke Anstieg der durchschnittlichen Arzneimittelanzahl im ersten Therapie-

zyklus lasst sich auf die verabreichte Tumortherapie und die hinzukommende Supportivtherapie
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zurlckfuhren. Dafur spricht auch die steigende Anzahl an Patienten mit mindestens einem Arznei-
mittel entsprechender anatomischer Hauptgruppen. Der moderate Anstieg der durchschnittlichen
Arzneimittelanzahl im weiteren Therapieverlauf lasst sich durch die intensivierte Supportivtherapie
bei zunehmenden Symptomen erklaren. Generell spielt bei der Ermittlung der Arzneimittelanzahl
die methodische Vorgehensweise eine entscheidende Rolle. In der vorliegenden Studie zahlten
Arzneimittel unabhangig von Darreichungsform oder Dosierungsintervall zur Arzneimitteltherapie,
also sowohl die Tumor- und Supportivtherapie als auch die Dauer- und Bedarfsmedikation. Dazu
gehorten auch Arzneimittel mit einer kurzen Anwendungsdauer Gber wenige Tage, beispielsweise
Arzneimittel zur antiemetischen Prophylaxe oder antibiotischen Therapie. Durch dieses Vorgehen
wurde maoglicherweise die Arzneimittelanzahl Gberschatzt, wobei auch diese Arzneimittel arznei-

mittelbezogene Probleme verursachen kénnen.

43.3.  Arzneimittelbezogene Probleme

Die dokumentierten arzneimittelbezogenen Probleme entstammten den retrospektiv nach Stu-

dienabschluss durchgefuhrten Medikationsanalysen.

Die Anzahl der potentiellen arzneimittelbezogenen Probleme (pABP) nahm im Therapieverlauf
kontinuierlich zu, wobei zu allen Studienzeitpunkten Uber 55 % der pABP aus Interaktionen be-
standen. Ahnliche Ergebnisse resultierten aus einer retrospektiven Querschnittsstudie unter Ein-
schluss alterer ambulanter Tumorpatienten bei einem Medikationsmanagement in Singapur [24].
Dort waren potentielle Interaktionen mit 36,4 % die haufigsten arzneimittelbezogenen Proble-
me [24]. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie wurde jedoch lediglich die Dauermedikation be-
rdcksichtigt und nicht die Bedarfsmedikation [24]. Grundséatzlich sind Tumorpatienten besonders
anfallig far Interaktionen [150, 151]. Zum einen liegt dies an der umfangreichen Arzneimittelthe-
rapie, bestehend aus Arzneimitteln zur Behandlung der aktuellen Tumorerkrankung, vorhandener
Begleiterkrankungen, therapieinduzierter Nebenwirkungen und tumorbedingter Symptome [150,
151]. Zum anderen liegt dies an sich verandernden pharmakokinetischen Parametern, beispiels-
weise der eingeschrankten Absorption bei auftretender Mukositis, dem veranderten Verteilungs-
volumen bei generalisierten Odemen oder der verminderten Exkretion bei eingeschrankter Nieren-

funktion [150].

Nach fachlicher Beurteilung durch die Studienmitarbeiterin erforderten zu allen Studienzeitpunkten

weniger als 50 % der pABP einen Interventionsbedarf. Dies untermauert den Stellenwert einer indi-
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viduellen Relevanzbeurteilung bei der Durchfuhrung von Medikationsanalysen. Dabei ist zu beach-
ten, dass dieser Anteil bei einer prospektiv durchgefuhrten Medikationsanalyse aufgrund der Rele-
vanzbewertung im multiprofessionellen Team geringer ausfallen kénnte, als bei einer retrospektiv
durchgefuhrten Medikationsanalyse. Daruber hinaus basiert eine prospektiv durchgefihrte Medi-
kationsanalyse durch die Option zur gezielten Ergénzung unzureichender Informationen auf einer
hoheren Datenqualitat. Daher erlaubt das gewahlte Vorgehen lediglich eine Annéherung an eine

individuelle Relevanzbewertung.

Bei den Patienten traten durchschnittlich zwischen 4,8 und 6,9 potentielle arzneimittelbezogene
Probleme mit Interventionsbedarf (iABP) im gesamten Therapieverlauf auf. Mehrere prospektive
Studien beschrieben niedrigere Durchschnittswerte bei onkologischen Patienten zwischen 2,5 und
3,7 arzneimittelbezogenen Problemen pro Patient [24, 33, 152, 153]. Verantwortlich dafdr sind Un-
terschiede in der methodischen Vorgehensweise, beispielsweise hinsichtlich der eingeschlossenen
Tumordiagnosen, der durchgefthrten Intervention, der verwendeten Interaktionssoftware sowie
des herangezogenen Klassifikationssystems, welche die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
malgeblich beeintréachtigen. Dartber hinaus wurden durch die systematisch erhobene patienten-
berichtete Toxizitat in der vorliegenden Studie maoglicherweise arzneimittelbezogene Probleme
durch schwerwiegende Symptome gezielter erkannt. Der sprunghafte Anstieg der durchschnitt-
lichen Anzahl der iABP im ersten Therapiezyklus l&sst sich auf die verabreichte Tumortherapie und
die hinzukommende Supportivtherapie zurtckfihren. Denn je umfangreicher eine Arzneimittelthe-
rapie ist, desto hoher ist das Risiko fur arzneimittelbezogene Probleme [30]. Der kontinuierliche
Anstieg der durchschnittlichen Anzahl der iABP im weiteren Therapieverlauf lasst sich durch die zu-
nehmende Arzneimittelanzahl und die wachsende Symptomlast erklaren.

Bei der Supportivtherapie orientierten sich die behandelnden Arzte oftmals an internen Therapie-
protokollen. Dazu gehorte zum einen die Verordnung eines sogenannten ,Mukositiscocktails” zur
Prophylaxe und Therapie der Mukositis. Dieser bestand aus drei Fertigarzneimitteln mit antimykoti-
schen, lokalanasthetischen und magensaureneutralisierenden Eigenschaften. Da Antimykotika zur
Prophylaxe einer oralen Mukositis nicht empfohlen werden, resultierte aus der Verordnung ein
iABP der Kategorie ,Ungeeignete bzw. unzweckmaBige Arzneimittelauswahl” [154]. Dazu gehorte
zum anderen die Verordnung von 4 mg Dexamethason zweimal téglich fur den zweiten Tag im
Therapiezyklus zur verzégerten Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen. Da 8 mg Dexamethason
einmal taglich fir den zweiten bis vierten Tag im Therapiezyklus zur verzogerten Prophylaxe bei

hoch emetogener Tumortherapie empfohlen werden, resultierten aus der Verordnung zwei iABP
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der Kategorien ,Ungeeignete bzw. unzweckmaBige Therapiedauer” sowie ,Ungeeignetes bzw. un-
zweckmaBiges Dosierungsintervall” [155]. Diese systematisch vorkommenden iABP beeinflussen
die Anzahl der iABP pro Kategorie im Therapieverlauf stark. Demnach hat die Anzahl der neu auf-
getretenen bzw. wieder aufgetretenen potentiellen arzneimittelbezogenen Probleme mit Interven-
tionsbedarf (iABPneu) pro Kategorie im Hinblick auf das Verlaufsgeschehen eine hdhere Aussage-

kraft.

Bei den Patienten traten im ersten Therapiezyklus durchschnittlich mehr als doppelt so viele
iABPneu auf als in den darauffolgenden Therapiezyklen. Die im ersten Therapiezyklus auftretenden
iABPneu lieBen sich vornehmlich verschiedenen Kategorien zuordnen, namlich den Kategorien ,In-
dikation ohne Arzneimittel”, ,Interaktion zwischen Arzneistoffen”, ,Nebenwirkung”’, ,Ungeeignete
bzw. unzweckmaBige Arzneimittelauswahl’, ,Ungeeignete bzw. unzweckméaBige Therapiedauer”
sowie ,Ungeeignetes bzw. unzweckmaliges Dosierungsintervall”. Da diese mit dem ersten Aufei-
nandertreffen von Tumortherapie, Supportivtherapie und bisheriger Arzneimitteltherapie zusam-
menhangen, erscheint im ersten Therapiezyklus eine umfassende Medikationsanalyse sinnvoll. Die
in den darauffolgenden Therapiezyklen auftretenden iABPneu lieBen sich vornehmlich bestimmten
Kategorien zuordnen, namlich den Kategorien ,Indikation ohne Arzneimittel”, ,Interaktion zwischen
Arzneistoffen”, ,Kontraindikation aufgrund von Erkrankungen und Allergien”, ,Nebenwirkung” so-
wie ,Ungeeignete bzw. unzweckmaBige Arzneimittelauswahl”. Da diese mit therapiebedingter To-
xizitat und einhergehender Supportivtherapie zusammenhangen, erscheint in den darauffolgen-
den Therapiezyklen eine zielgerichtete Medikationsanalyse sinnvoll. Dass fehlende standardisierte
Protokolle zur Supportivtherapie zu kritischen Medikationsfehlern fuhren kénnen, verdeutlichte
eine multidisziplinére Risikoanalyse zu Medikationsfehlern in der Tumortherapie am Universitats-

klinikum Bonn [156].

Bei den retrospektiv durchgefuhrten Medikationsanalysen wurden drei Kategorien, die im Grund-
satzpapier zur Medikationsanalyse und zum Medikationsmanagement der ABDA genannt werden,
keine arzneimittelbezogenen Probleme zugeordnet, namlich den Kategorien ,Anwendungsproble-
me”, ,Kontraindikation aufgrund von Alter und Geschlecht” sowie ,Ungeeigneter bzw. unzweckma-
Biger Einnahmezeitpunkt” [32]. Da Anwendungsprobleme vornehmlich in einem Patientenge-
sprach erkannt werden kénnen [32], fur die Medikationsanalysen jedoch kein zielgerichtetes Pa-

tientengesprach stattfand, besteht hier ein mogliches Verzerrungspotential.

Die im ersten Therapiezyklus erhobenen Variablen ,Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Le-

bensqualitat des EORTC QLQ-C30-Fragebogens” und ,pMRCI-D" zeigten einen Einfluss auf die
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Anzahl der iABP innerhalb des linear gemischten Modells. Allerdings resultierte fir beide Variablen
lediglich ein schwacher Effekt. Bekannte Risikofaktoren bei ambulanten Tumorpatienten mit einem
Alter > 65 Jahren sind beispielsweise ein héheres Lebensalter, die Anzahl der eingenommenen
Arzneimittel sowie die Anzahl der vorhandenen Begleiterkrankungen [24, 157]. Aufgrund der ge-
ringen Fallzahl dienen die Ergebnisse lediglich als erste Hinweise auf patientenspezifischen Risiko-
faktoren fur das Auftreten arzneimittelbezogener Probleme bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom.
Die gezielte Auswahl risikobehafteter Patienten kénnte zuklnftig eine bedarfsorientierte Ausrich-
tung und einen ressourceneffizienten Einsatz des multiprofessionellen Medikationsmanagements

ermaoglichen.

434. Komplexitat der Arzneimitteltherapie

Die deutschsprachige Version des Medlcation Regimen Complexity index auf Patientenebene
(PMRCI-D) verhielt sich in der vorliegenden Studie proportional zur Anzahl der eigenverantwortlich
vom Patienten angewendeten Arzneimittel. Bei den Validierungsstudien wurde eine signifikante
Korrelation zwischen beiden Variablen beschrieben, dennoch schien eine gute Diskriminierung
zwischen Therapieregimen mit gleicher Arzneimittelanzahl zu bestehen [128-130]. Dies galt als
grundlegender Vorteil gegentiber der reinen Arzneimittelanzahl zur Darstellung der Komplexitat

der Arzneimitteltherapie [128].

Durch die individuelle Abhangigkeit vom jeweiligen Therapieregime existiert fur den pMRCI-D kein
definierter Referenzbereich. Bei der Ermittlung resultiert die Genauigkeit der erhaltenen Punktzahl
auch aus der Dokumentationsqualitat der Medikationsdaten [129]. Bei den Patienten variierte der
mittlere pMRCI-D im Therapieverlauf zwischen 17,7 Punkten bei durchschnittlich 6,8 Arzneimitteln
und 28,1 Punkten bei durchschnittlich 10,0 Arzneimitteln. Denkbare Grinde fur den stetigen An-
stieg des pMRCI-D im Therapieverlauf sind die zunehmend eingesetzten Arzneimittel sowie die
komplexer werdenden Einnahmeschemata innerhalb der Supportivtherapie. Aufgrund mangelnder
Studiendaten bei Patienten mit einer Tumorerkrankung erfolgt hier der Vergleich zu Patienten mit
anderen Erkrankungen. Eine retrospektive Querschnittsstudie in den Vereinigten Staaten unter-
suchte die Komplexitat der Arzneimitteltherapie im ambulanten Bereich bei Patienten mit chroni-
schen Erkrankungen [158]. Dort hatten beispielsweise Patienten mit Altersdepression einen mitt-
leren pMRCI von 25,4 Punkten bei durchschnittlich 12,1 Arzneimitteln, Patienten mit Humaner

Immundefizienzvirus-Infektion (HIV-Infektion) einen mittleren pMRCI von 21,8 Punkten bei durch-
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schnittlich 10,8 Arzneimitteln, Patienten mit Diabetes einen mittleren pMRCI von 23,0 Punkten bei
durchschnittlich 10,4 Arzneimitteln und Patienten mit Hypertonie einen mittleren pMRCI von
17,8 Punkten bei durchschnittlich 8,3 Arzneimitteln [158]. Ahnlich zur vorliegenden Studie entstand
bei allen chronischen Erkrankungen tber 50 % der durchschnittlichen Punktzahl des pMRCI aus
der Anwendungshaufigkeit der Arzneimittel [158]. Allerdings war die mittlere Punktzahl des
PMRCI-D in der vorliegenden Studie vergleichsweise tendenziell hoher bei geringerer durch-
schnittlicher Arzneimittelanzahl. Eine mogliche Erklarung fur die hdhere Punktzahl ist das Vorkom-
men eines breiteren Spektrums an Darreichungsformen bei den Arzneimitteln der Supportivthera-
pie. Denn neben Tabletten und Kapseln kamen FlUssigkeiten, Mundspullésungen, Pulver, Sprays
sowie Cremes und Gele zum Einsatz. Dabei hatten sicherlich auch haufig auftretende Symptome,
wie Schluckbeschwerden, Schmerzen und Mukositis, einen entscheidenden Einfluss auf die gewahl-
ten Darreichungsformen. Da der pMRCI-D auf der am ersten Tag der sechs Therapiezyklen er-
hobenen Arzneimitteltherapie basierte, wurden auch Arzneimittel mit einer kurzen Anwendungs-
dauer Uber wenige Tage einbezogen, beispielsweise Arzneimittel zur antiemetischen Prophylaxe
oder antibiotischen Therapie. Die unterschiedliche Anwendungsdauer fand bei der Wertung der
Anwendungshaufigkeit eines Arzneimittels jedoch keine Berucksichtigung. Demnach erhielten
kurzfristig angewendete Arzneimittel dieselbe Punktzahl wie dauerhaft angewendete Arzneimittel.

Dies beeintrachtigt den vorgenommenen Vergleich zu Patienten mit chronischen Erkrankungen.

435, Patientenberichtete Toxizitat

Bereits vor Tumortherapiebeginn berichteten die Patienten mehrheitlich Uber Schluckbeschwerden,
Schmerzen, Schlafprobleme und Fatigue unabhangig vom Schweregrad. Bei den schwerwiegen-
den Symptomen standen Schluckbeschwerden, Mundtrockenheit und Schmerzen im Vordergrund.
Ein ahnliches Symptomvorkommen beschrieb eine norwegische Studie bei 133 Patienten mit Kopf-
Hals-Karzinom vor Strahlentherapiebeginn [159]. Dort dominierten neben Angst ebenso Schmer-
zen, Energiemangel, Mudigkeit und Schlafprobleme [159]. Als naheliegende Ursache fur die be-
stehende Symptomlast vor Tumortherapiebeginn kommen erfolgte operative Eingriffe zur Tumor-
entfernung und Halslymphknotenausraumung in Frage. Durch die Nahe des Tumorgewebes zu
wichtigen Organstrukturen gehen diese haufig mit starken FunktionseinbuBen der betroffenen
Organe einher. Einen solchen operativen Eingriff erhielten in der vorliegenden Studie insgesamt
24 Patienten (92,3 %) vor Tumortherapiebeginn. Lediglich bei zwei Patienten (7,7 %) war dies auf-

grund der palliativen Therapieintention nicht der Fall.
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Die durchschnittliche Anzahl der schwerwiegenden Symptome pro Patient stieg kontinuierlich Uber
den gesamten Therapieverlauf. Dabei waren Schluckbeschwerden, Mundtrockenheit, Schmerzen
und Fatigue die haufigsten schwerwiegenden Symptome. Durch den kumulativen Charakter toxi-
scher Nebenwirkungen unter einer simultanen Radiochemotherapie haufen sich schwerwiegende
Symptome insbesondere gegen Tumortherapieende [143]. Bei der zuvor erwahnten norwegischen
Studie waren ebenso Schluckbeschwerden, Schmerzen, Energiemangel, Mundtrockenheit und
Mudigkeit die haufigsten Symptome einen Monat nach Strahlentherapiebeginn [159]. Eine pro-
spektive Studie in den Vereinigten Staaten unter Teilnahme von 44 Patienten mit Oropharynxkar-
zinom lieferte vergleichbare Ergebnisse [143]. Dort dominierten Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit,
Schluckbeschwerden und Fatigue als schwerwiegende Symptome gegen Strahlentherapieen-
de [143]. Grundsatzlich fuhrt eine simultane Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen
Strahlentherapie zu einem signifikant hdheren Symptomschweregrad [18, 36]. Bei alteren Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem Kopf-Hals-Karzinom resultierte daraus ein mehr als doppelt so ho-
hes Risiko fur eine Krankenhauseinweisung oder einen Notaufnahmebesuch durch ein potentielles
unerwidnschtes Ereignis [37]. Die seltensten schwerwiegenden Symptome im Therapieverlauf wa-
ren Erbrechen, Diarrhoe und Ubelkeit. Da alle Patienten durch die simultane Radiochemotherapie
mit Cisplatin eine hoch emetogene Tumortherapie erhielten, spricht dies fur eine erfolgreich ein-
gesetzte Supportivtherapie. Dafur sind Entwicklungen bei der antiemetischen Prophylaxe verant-
wortlich, beispielsweise gilt die Einfihrung der Neurokininrezeptorantagonisten als bedeutender
Fortschritt [160].

Grundsatzlich kristallisierten sich beim Anteil der Patienten mit schwerwiegenden Symptomen zwei
Verlaufsformen heraus, namlich zum einen schwerwiegende Symptome, bei denen der Anteil der
Patienten im Therapieverlauf eher zunimmt, beispielsweise Schluckbeschwerden, Mundtrockenheit,
Mukositis, Schmerzen, Appetitlosigkeit sowie Fatigue, und zum anderen schwerwiegende Sympto-
me, bei denen der Anteil der Patienten im Therapieverlauf eher stagniert, beispielsweise Obstipa-
tion, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen sowie Schlafprobleme. Moglicherweise stehen zur Behandlung
der zuletzt genannten Symptome effektivere therapeutische MaBnahmen zur Verfugung. Der drit-
te Therapiezyklus sollte dabei wegen der reduzierten Fallzahl nicht bewertet werden. Grinde fr
die bei insgesamt funf Patienten (19,2 %) fehlenden Daten waren stationdre Aufenthalte sowie
nicht ausgeftllte Fragebogen. Dabei erscheint es naheliegend, dass insbesondere Patienten mit
schwerwiegenden Nebenwirkungen stationar aufgenommen wurden. Demnach resultiert fur den

dritten Therapiezyklus ein hohes Verzerrungspotential.
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Bei der Beantwortung des PRO-CTCAE-Fragebogens kam es in seltenen Féllen zu unplausiblem
Antwortverhalten. Darunter versteht man, dass sich bei einem Symptom, das durch Items zu meh-
reren Attributen charakterisiert wird, die gewahlten Antwortmaoglichkeiten widersprechen. Bei-
spielsweise wurde beim Symptom Ubelkeit das erste Item zum Attribut Haufigkeit mit ,nie” und
das folgende Item zum Attribut Schweregrad mit ,maBig” beantwortet. Da die Antwortmdglichkei-
ten ,gar nicht” und ,nie” bedeuten, dass das entsprechende Symptom nicht vorhanden ist [161],
kann folglich ein unplausibles Antwortverhalten angenommen werden. Dies war in der vorliegen-
den Studie bei 0,3 % der beantworteten Items der Fall. In der Validierungsstudie des deutschspra-
chigen Kernitemsets ergab sich mit 0,7 % ein haufigeres Vorkommen [85]. Unplausibles Antwort-
verhalten kann bei softwarebasierten Anwendungen des PRO-CTCAE-Fragebogens durch antwort-
abhangige Fragebogenpfade vermieden werden [82]. Wenn beim ersten Item das Symptom als
nicht vorhanden angegeben wird, dann werden bei Symptomen, die durch Items zu mehreren
Attributen charakterisiert werden, die folgenden Items automatisch Ubersprungen [83, 162]. In zu-
kinftigen Projekten sollten daher anstelle papierbasierter Fragebodgen softwarebasierte Anwen-
dungen bevorzugt werden, insbesondere im Hinblick auf den zunehmenden technischen Fort-
schritt. Dass softwarebasierte Anwendungen bei Fragebogenerhebungen machbar sind, verdeutli-
chen die Ergebnisse mehrerer Studien in der onkologischen Versorgung [163-167]. Als grundle-
gende Voraussetzung besteht fir den PRO-CTCAE-Fragebogen eine hohe Aquivalenz zwischen

papierbasierten und tabletbasierten Erhebungsmethoden [162].

43.6. Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Bereits vor Tumortherapiebeginn gaben die Patienten anhand der Skala Globaler Gesundheitszu-
stand bzw. Lebensqualitat des EORTC QLQ-C30-Fragebogens einen reduzierten Allgemeinzustand
an. Fur diese Skala stehen Referenzwerte, die vor Therapiebeginn erhoben wurden, von Patienten
mit Kopf-Hals-Karzinom zur Verfugung. Dabei war der durchschnittliche Skalenwert der Studien-
population (Mittelwert 56,4; SA 21,9; Median 50,0; 1QA 33,3) vergleichbar mit dem durchschnitt-
lichen Skalenwert der Referenzpopulation (Mittelwert 64,1; SA 22,7, Median 66,7; IQA 33,3) [168].
Die Diskrepanz resultiert moglicherweise daraus, dass in der vorliegenden Studie bereits bei 24 Pa-
tienten (92,3 %) ein operativer Eingriff vor dem Fragebogeneinsatz erfolgte.

Wahrend der Tumortherapie erfahren Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom eine Abnahme der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat [169-171]. Dieser Trend bestatigte sich auch in der vorliegen-

den Studie unter simultaner Radiochemotherapie. Bei einer longitudinalen Studie beurteilten Pa-
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tienten mit Kopf-Hals-Karzinom die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitat nach
der adjuvanten Radiochemotherapie signifikant schlechter als nach dem zuvor erhaltenen opera-
tiven Eingriff [172]. Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom erreichen etwa ein Jahr nach Therapieende
allmahlich wieder den urspringlichen Gesundheitszustand [169-171]. Das mit dem dritten Thera-
piezyklus einhergehende Verzerrungspotential, welches bereits in Abschnitt 4.3.5 diskutiert wurde,

gilt auch fur diesen sekundéren Endpunkt.

Innerhalb des linear gemischten Modells hatte lediglich die Variable ,Anzahl der schwerwiegenden
Symptome (PRO-CTCAE-Score > 75)" einen Einfluss auf die Skala Globaler Gesundheitszustand
bzw. Lebensqualitadt des EORTC QLQ-C30-Fragebogens. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
welche die Wahrnehmung des Patienten hinsichtlich der Auswirkungen von Krankheit und Behand-
lung auf physischer, psychologischer und sozialer Ebene abbildet, ist ein multidimensionales Kon-
zept [105]. ErwartungsgemaB beeintrachtigen demnach schwerwiegende Symptome die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitét. Bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom besteht eine Verbindung
zwischen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und einzelnen Symptomen, beispielsweise
Schmerzen, Fatigue, Mundtrockenheit sowie Schluckbeschwerden [159]. Dies waren in der vorlie-
genden Studie die haufigsten schwerwiegenden Symptome der Patienten im Therapieverlauf.
Gleichwohl der plausiblen Ergebnisse hinsichtlich Stérke und Richtung der Effekte erklarten die ein-
bezogenen Variablen lediglich 23 % der Varianz der abhangigen Variablen. Demnach bedarf es
diesbezuglich weiterer Untersuchungen an groBeren Patientenkollektiven. Dabei bleibt der Einfluss
arzneimittelbezogener Probleme auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als maglicher An-
haltspunkt fur den patientenrelevanten Nutzen eines multiprofessionellen Medikationsmanage-

ments von besonderem Interesse.
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5. Ausblick

Die Pharmazeutische Betreuung ambulanter Tumorpatienten gehort in Deutschland bislang nicht
zu einer vertragsmaBig honorierten und flachendeckend etablierten Gesundheitsdienstleistung.
Das innerhalb der Machbarkeitsstudie erprobte multiprofessionelle Medikationsmanagement ging
Uber die Ubliche Routineversorgung ambulanter Patienten mit intravends applizierter Tumorthera-
pie in der Onkologischen Tagesklinik des CIO am Universitatsklinikum Bonn hinaus. Durch eine von
der Landesregierung angestrebte Reform des Krankenhausgesetzes werden in Niedersachsen ab
dem 01. Januar 2022 Stationsapotheker als prasente Beratungspersonen in Krankenhadusern zur
Pflicht [173]. Diese besondere Aufgabe sollen qualifizierte Apotheker tbernehmen, namlich Apo-
theker mit einer begonnenen oder abgeschlossenen Weiterbildung im Fachgebiet Klinische Phar-
mazie [173]. Darauf aufbauend kénnen Apotheker, die in Krankenhausern, Krankenhausapotheken
oder krankenhausversorgenden offentlichen Apotheken beschaftigt sind, die am 14. Novem-
ber 2018 verabschiedete Weiterbildung im Bereich ,Medikationsmanagement im Krankenhaus”
absolvieren [174]. Diese Weiterbildung umfasst die kontinuierliche Betreuung der Krankenhauspa-
tienten sowie die arzneimittelbezogene Beratung von Arzten und Pflegekraften als Aufgabenbe-
reich eines Stationsapothekers [174]. Gerade in der ambulanten Patientenversorgung erscheint ein
multiprofessionelles Medikationsmanagement als wahrnehmbarer Wettbewerbsvorteil gegentber

anderen Krankenhausern oder niedergelassenen Onkologen.

Die innerhalb der Machbarkeitsstudie beobachteten Umsetzungsschwierigkeiten implizieren weite-
res Verbesserungspotential des erprobten multiprofessionellen Medikationsmanagements fur am-
bulante Patienten mit soliden Tumoren. Um das multiprofessionelle Medikationsmanagement
nachhaltig im Versorgungsalltag umzusetzen, sollte ein Apotheker aus der Krankenhausapotheke
die Pharmazeutische Betreuung der Patienten gewahrleisten. Denn nach Studienabschluss war es
nicht maoglich, das multiprofessionelle Medikationsmanagement mittels bestehender Ressourcen
aufrechtzuerhalten. Ein erster vorausschauender Schritt besteht im eingerichteten Beratungssttz-
punkt der Apotheke des Universitatsklinikums Bonn [175]. Dort kénnen sich Tumorpatienten nach
erfolgter Terminabsprache von einem Apotheker aus der Krankenhausapotheke zu ihrer Arznei-
mitteltherapie kostenlos beraten lassen [175]. Auch wenn die Betreuungsleistung im Beratungs-
stUtzpunkt vornehmlich punktuell erbracht wird, so lassen sich dennoch modulare Bestandteile des

multiprofessionellen Medikationsmanagements anwenden.
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Auf die Praktikabilitat des multiprofessionellen Medikationsmanagements kénnten sich Softwarel6-
sungen forderlich auswirken. Da die Intervention mit einem zusatzlichen Dokumentationsaufwand
verbunden ist, beispielsweise durch das Ausfillen von Zyklusblatt und Modulblatt, wére die Auf-
nahme der Formulare in das elektronische Dokumentationssystem von Vorteil. Auf diese Weise
stinden die erhaltenen Informationen und bearbeiteten Formulare unmittelbar allen an der Pa-
tientenbetreuung beteiligten Heilberuflern zur Verfugung. Dabei kénnten in vorgegebenen Einga-
bemasken therapiebedingte Nebenwirkungen strukturiert erfasst und durchgefiihrte MalBnahmen
transparent dokumentiert werden, was die an der Betreuung beteiligten Heilberufler vor mehrfach
durchgefihrten Prozessschritten bewahren wirde.

Da das multiprofessionelle Medikationsmanagement mit einem hohen Ressourcenbedarf einher-
geht, sollte es sich insbesondere an Patienten mit einem hohen Risiko flr arzneimittelbezogene
Probleme oder therapiebedingte Nebenwirkungen richten. Denn maoglicherweise profitiert nicht
jeder Tumorpatient gleichermafen von einer solchen Intervention. Dieser Ansatz entspricht den
Empfehlungen aus dem Grundsatzpapier zur Medikationsanalyse und zum Medikationsmanage-
ment der ABDA [32]. Bekannte Risikofaktoren bei ambulanten Tumorpatienten mit einem Alter
> 65 Jahren sind beispielsweise ein hoheres Lebensalter, die Anzahl der eingenommenen Arznei-
mittel sowie die Anzahl der vorhandenen Begleiterkrankungen [24, 157]. Demnach waren Untersu-
chungen zur Eingrenzung moglicher Risikofaktoren bei Tumorpatienten in der Onkologischen Ta-
gesklinik von groBem Interesse.

Durch seinen modulbasierten Aufbau erlaubt das multiprofessionelle Medikationsmanagement so-
wohl eine standardisierte als auch individualisierte Patientenbetreuung [62]. Dadurch lasst es sich
flexibel an die Versorgungsstrukturen anderer Einrichtungen oder an das Nebenwirkungsrisiko be-
stimmter Therapieregime anpassen [62]. Neben den bestehenden Erganzungsmodulen kann das
multiprofessionelle Medikationsmanagement beliebig um Erganzungsmodule erweitert werden,
beispielsweise um therapiebedingte Nebenwirkungen im Bereich der Immunonkologie.

In dieser Studie konnte die Machbarkeit des multiprofessionellen Medikationsmanagements fur
ambulante Patienten mit soliden Tumoren einschlieBlich einer hohen Akzeptanz bei Patienten und
Heilberuflern in der Onkologischen Tagesklinik des Universitatsklinikums Bonn gezeigt werden. Ei-
ne fortlaufende Optimierung dieser Intervention ist jedoch erforderlich, um zukinftig einen Wirk-

samkeitsnachweis erbringen zu kénnen.
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Die innerhalb der Bedarfsstudie beobachteten Studienergebnisse signalisieren einen vorhandenen
Bedarf fur ein multiprofessionelles Medikationsmanagement fur ambulante Patienten mit Kopf-
Hals-Karzinom. Auf den Bedarf deuten verschiedene Anhaltspunkte im untersuchten Patienten-
kollektiv hin, beispielsweise die umfassende Arzneimitteltherapie, die komplexen Einnahmesche-
mata sowie die auftretenden Symptome einer maglichen Nebenwirkung. Diese Anhaltspunkte gel-
ten als Indikatoren fur ein erhodhtes Risiko bei der Arzneimitteltherapie [32]. Als mogliche patien-
tenspezifische Risikofaktoren bei Therapiebeginn deuteten sich die Komplexitat der Arzneimittel-
therapie sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten an.

Basierend auf den Studienergebnissen lassen sich inhaltliche Schwerpunkte und praktische Vorge-
hensweisen fur ein mogliches multiprofessionelles Medikationsmanagement ableiten. Fur den ers-
ten Therapiezyklus empfiehlt sich die Durchfuhrung einer umfassenden Medikationsanalyse unter
Berucksichtigung aller Kategorien arzneimittelbezogener Probleme. Fir die darauffolgenden The-
rapiezyklen empfiehlt sich hingegen die Durchfihrung einer zielgerichteten Medikationsanalyse
unter Bertcksichtigung bestimmter Kategorien arzneimittelbezogener Probleme, namlich den Ka-
tegorien ,Indikation ohne Arzneimittel”, ,Interaktion zwischen Arzneistoffen”, ,Kontraindikation auf-
grund von Erkrankungen und Allergien”, ,Nebenwirkung” sowie ,Ungeeignete bzw. unzweckmaBi-
ge Arzneimittelauswahl”.

Um das multiprofessionelle Medikationsmanagement gezielt auf Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom
auszurichten, sollten die Erganzungsmodule therapierelevante Nebenwirkungen adressieren. Bei
der Bedarfsstudie bildeten Schluckbeschwerden, Mundtrockenheit, Schmerzen sowie Fatigue die
haufigsten schwerwiegenden Symptome. Neben den bereits innerhalb der Machbarkeitsstudie er-
probten Modulen Nausea und Emesis, Mukositis sowie Fatigue kommen demnach auch die inner-
halb der Evaluationsstudie von Wilmer zuséatzlich entwickelten Module Schmerz und Mangelernah-
rung in Betracht [59, 176]. Gerade im Hinblick auf die simultane Radiochemotherapie erscheinen
auch Module zu Stomatitis und Strahlendermatitis als sinnvolle Erganzung.

Grundsatzlich kann die patientenberichtete Toxizitét als Informationsquelle fir eine Medikations-
analyse, als Dokumentationsmoglichkeit zur Therapietberwachung oder als Studienendpunkt fur
einen Wirksamkeitsnachweis dienen. Da die fur Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom spezifischen
Kernsymptome nur bedingt berucksichtigt wurden, sollte das verwendete Itemset um geeignete
Symptome erganzt werden. Dazu kommen aus der PRO-CTCAE-Itembibliothek Version 1.0 die
Symptome Verdnderung der Stimme, Heiserkeit, Geschmacksveranderungen beim Essen oder

Trinken, Hautverbrennungen nach einer Bestrahlung sowie ungewohnliche dunkle Verdnderung
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der Haut in Frage [87, 142]. Dartber hinaus sollte die wochentliche Erhebung des PRO-CTCAE-
Fragebogens anhand einer softwarebasierten Anwendung erfolgen.

In dieser Studie konnte das strukturelle und inhaltliche Grundgertst eines multiprofessionellen Me-
dikationsmanagements fur ambulante Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom in der Onkologischen Ta-
gesklinik des Universitatsklinikums Bonn entwickelt werden. Eine fortlaufende Evaluierung dieses
Konzeptes ist jedoch erforderlich, um zukinftig eine Implementierung in den Versorgunsalltag er-

reichen zu konnen.




Zusammenfassung 113

6. Zusammenfassung

Bei ambulanten Tumorpatienten ist die Arzneimitteltherapiesicherheit eine stetige Herausforde-
rung. Ein multiprofessionelles Medikationsmanagement kann zu einer angemessenen Arzneimittel-
therapie und einem fehlerfreien Medikationsprozess beitragen. Ziele dieser Arbeit waren zum
einen die Untersuchung der Machbarkeit eines multiprofessionellen Medikationsmanagements all-
gemein fur ambulante Patienten mit soliden Tumoren und zum anderen die Ermittlung des Be-
darfs fur ein multiprofessionelles Medikationsmanagement speziell fir ambulante Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinom. Beide Studien wurden monozentrisch in der Onkologischen Tagesklinik des

Centrums fur Integrierte Onkologie (CIO) am Universitatsklinikum Bonn durchgefuhrt.

In der Machbarkeitsstudie erhielten alle Patienten ein multiprofessionelles Medikationsmanage-
ment, bestehend aus einem Basismodul mit zentralen Komponenten einer Medikationsanalyse und
Ergédnzungsmodulen zum Nebenwirkungsmanagement von Nausea und Emesis, Mukositis sowie
Fatigue, fur einen Zeitraum von maximal sechs aufeinanderfolgenden Therapiezyklen. Priméare
Endpunkte waren Umsetzung und Akzeptanz des multiprofessionellen Medikationsmanagements
im Versorgungsalltag. Die Umsetzungstreue wurde anhand definierter Prozessparameter abgebil-
det und die Akzeptanz wurde anhand entwickelter Fragebodgen erhoben. Sekundare Endpunkte
waren die patientenberichtete Toxizitét, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die Patien-
tenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehandlung. Insgesamt erhielten 21 Patienten mit
soliden Tumoren das multiprofessionelle Medikationsmanagement. Das durchschnittliche Alter be-
trug 57,6 Jahre und 66,7 % der Patienten waren weiblich. Im Studienzeitraum erreichten die durch-
gefuhrten Patientengesprache mit Gber 75 % und die erstellten Medikationspldne mit tber 80 %
eine adaquate Umsetzungstreue. Am haufigsten wurde das Modul Nausea und Emesis angewen-
det, gefolgt von den Modulen Mukositis und Fatigue. Grundsatzlich erreichte das multiprofessio-
nelle Medikationsmanagement bei den teilnehmenden Patienten sowie den ausfihrenden Arzten
und Pflegekraften eine hohe Akzeptanz. Verbesserungspotential besteht bei der aktiven Integrie-
rung der Heilberufler und bei der nachhaltigen Implementierung in den Versorgungsalltag.

In der Bedarfsstudie wurden bei allen Patienten retrospektiv Medikationsanalysen zu sieben festge-
legten Zeitpunkten durchgefuhrt. Dabei dienten Medikationsdaten, die patientenberichtete Toxizi-
tat sowie Vitaldaten und Laborparameter als Informationsquellen. Primarer Endpunkt waren Art
und Haufigkeit der arzneimittelbezogenen Probleme, darunter potentielle arzneimittelbezogene

Probleme mit Interventionsbedarf (iIABP) sowie neu aufgetretene bzw. wieder aufgetretene poten-
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tielle arzneimittelbezogene Probleme mit Interventionsbedarf (iIABPneu). Sekundare Endpunkte
waren die Komplexitat der Arzneimitteltherapie, die patientenberichtete Toxizitét, die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat und die Patientenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehand-
lung. Insgesamt wurden bei 26 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom retrospektiv.Medikationsanaly-
sen durchgefuhrt. Das durchschnittliche Alter betrug 58,9 Jahre und 80,8 % der Patienten waren
mannlich. Die durchschnittliche Anzahl der iIABP erhohte sich kontinuierlich im Therapieverlauf, von
0,6 iIABP pro Patient vor Tumortherapiebeginn auf 6,9 iIABP pro Patient im finften Therapiezyklus.
Im ersten Therapiezyklus wurden durchschnittlich 4,3 iABPneu pro Patient erfasst, im weiteren The-
rapieverlauf durchschnittlich zwischen 1,3 und 1,9 iABPneu pro Patient. Dabei dominierten im The-
rapieverlauf die Kategorien ,Indikation ohne Arzneimittel”, ,Interaktion zwischen Arzneistoffen”,
,Kontraindikation aufgrund von Erkrankungen und Allergien”, ,Nebenwirkung” sowie ,Ungeeignete

|Il

bzw. unzweckmaBige Arzneimittelauswahl”. Die haufigsten schwerwiegenden Symptome im Thera-
pieverlauf waren Schluckbeschwerden, Mundtrockenheit, Schmerzen sowie Fatigue. AuBerdem

sank die gesundheitsbezogene Lebensqualitét der Patienten.

Die in dieser Arbeit dargelegten Ergebnisse signalisieren die Machbarkeit und den Bedarf eines
multiprofessionellen Medikationsmanagements fur ambulante Patienten mit intravenos applizierter
Tumortherapie. Die gewonnenen Erkenntnisse ermoglichen die Weiterentwicklung der erprobten

Intervention und die Durchfihrung gréBerer Studien zum Wirksamkeitsnachweis.
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Anhang A1 Studienmaterialien

Patientenstammblatt (Seite 1)

Stammblatt Multiprofessionelles Medikationsmanagement fir Tumorpatienten Seite 1
T T
* Nachname | Vorname | Geburtsdatum %
Patientennummer Datum Visite
O1 O2 03 04 O5 Os

Alter Geschlecht | Gewicht GroBe BMI KOF GFR

Jahre | O m Ow kg cm kg/m? m? ml/min
Diagnose Aktuelle Krebstherapie (Zyklen)
T N M G R v C
Krankheitsverlauf (Begleiterkrankungen, Operationen, Probleme in der Vergangenheit z. B. Thrombosen)
Datum Diagnose — Problembeschreibung

Bekannte Arzneimittelallergien oder Unvertrdglichkeiten

Alkoholkonsum Zigarettenkonsum
Vitaldaten und Laborparameter (beim Start jedes Zyklus aktualisieren)
Parameter Wert Referenzwert Parameter Wert Referenzwert
Blutdruck INR

Puls Hamoglobin
Temperatur Hamatokrit
Kalium Erythrozyten
Natrium Thrombozyten
C-RP Lymphozyten
Kreatinin Leukozyten

AST

ALT

GGT

AP

Bilirubin

Albumin

Integrierte Onkologie

'-1 § * vor Entnahme aus der Patientenakte zu Forschungszwecken bitte abschneiden Cl@cmm-w
universitatbonn © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn .
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Patientenstammblatt (Seite 2)

Stammblatt Multiprofessionelles Medikationsmanagement fur Tumorpatienten Seite 2
* Nachname ; Vorname ; Geburtsdatum %
Patientennummer Datum Visite

01 O2 O3 04 O5 [Os6

Aktuelle Medikation (beim Start jedes Zyklus aktualisieren)

Patienteninterview: [] besondere Arzneiformen (z.B. Inhalativa, TTS, Ophthalmika)
dRrRx-AM [ NEM [1 wéchentlich/monatlich einzunehmende AM (z.B. Bisphosphonate)
[Jotc.-AM [ pflanzliche AM [ kuirzlich abgesetzte AM (z.B. Acetylsalicylsaure, Phenprocoumon)
Wirkstoff — Arzneiform - Wirkstarke Dosierung z.B. 1-0-1

Datum - Zyklus

1

2

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Besonderheiten

'-'1 é * vor Entnahme aus der Patientenakte zu Forschungszwecken bitte abschneiden Cl@® suns:
universititbonn © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn [ et
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Dokumentationsblatt (Seite 1)

Dokumentationsblatt Multiprofessionelles Medikationsmanagement fur Tumorpatienten Seite 1
Apotheker : Gesprachsdauer min ; Nachbereitungsdauer min
Patientennummer Datum Visite

O1 O2 03 04 O5 Oe6
Gespréch Nachbereitung
von Uhr I bis Uhr | von Uhr j bis Uhr
_Diagnose Aktuelle Krebstherapie (Zyklen)
T N M G R V
Symptomcheck
[ Nausea & Emesis (Risiko der Chemotherapie)k
[ Mukositis (Risiko der Chemotherapie)k
[ Fatigue NAS 4-10 (NAS: )
[ Diarrhoe

[ Obstipation

* siehe Risikotabellen

umversit'athonnl Q © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

Centrum for
Integrierte Onkologie
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Dokumentationsblatt (Seite 2)

Dokumentationsblatt Multiprofessionelles Medikationsmanagement fur Tumorpatienten Seite 2
Apotheker ; Gesprachsdauer min ; Nachbereitungsdauer min
Patientennummer Datum Visite

01 O2 O3 04 O5 [Os6

Verwendetes Material

[ Patienteninformation
[ Ubelkeit und Erbrechen unter Chemotherapie
[J Mundschleimhaut-Probleme unter Chemotherapie oder Radiochemotherapie
[ Chronische Mudigkeit unter Chemotherapie

Frage - Problem Antwort - Malilnahme

Freitext

umversitathonnl Q @ Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn cl® e anieee
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Zyklusblatt (Seite 1)

Zyklusblatt

Multiprofessionelles Medikationsmanagement flr Tumorpatienten

Seite 1

Nachname

i
| Vorname

Geburtsdatum

S oooooieiooooeiioooiiiooooooooooo >4

Patientennummer Datum Visite
O1 O2 03 04 O5 Oe6
Alter Geschlecht : Gewicht GroBe BMI KOF GFR
Jahre Om Ow kg cm kg/m? m? ml/min
Diagnose Aktuelle Krebstherapie (Zyklen, aktueller Zyklus)
T N M G R v C

Bekannte Arzneimittelallergien oder Unvertréglichkeiten

Alkoholkonsum

Zigarettenkonsum

Aktive Module

Gesprachsanlass

[ Kein Modul [ Fatigue [ Basismodul [ von Arzt erwiinscht

[J Nausea & Emesis [ Mukositis [ Modul(e): [ von Pfleger erwiinscht
O

Symptom MaBnahme Kenntnisnahme

Datum — Kurzel

[ Nausea & Emesis
[J Emetogenitat der Chemotherapie:

[ Modul Nausea & Emesis
[ Andere MaBnahme:

O hoch [J gering
[ moderat [ minimal
] Mukositis [ Modul Mukositis

[ Therapie mit Risiko = 10 %
einer Mukositis Grad 3-4

[ Andere MaBnahme:

[ Fatigue NAS 4-10 (NAS: )

[J Modul Fatigue
[J Andere MaBnahme:

[ Diarrhoe

[ Obstipation

"G
universititbonn

vor Entnahme aus der Patientenakte zu Forschungszwecken bitte abschneiden Cl@® suns:
© Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

Integrierte Onkologie
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Zyklusblatt (Seite 2)
Zyklusblatt Multiprofessionelles Medikationsmanagement flr Tumorpatienten Seite 2
% Nachname : Vorname ; Geburtsdatum %
Patientennummer Datum Visite
O1 02 03 04 Os5 Oe
Interaktion — Individuelles Problem MaBnahme - Anderungsvorschlag LT LRI

Datum - Kurzel

ANTWORT

Bitte an entsprechenden Stellen Kenntnisnahme durch Kirzel vornehmen, initilerte MaBnahmen im Freitext
auffiihren, Grinde fir keine MaBnahme nennen und beide Seiten in das Fach der Studienapothekerin legen.

Kommentar zu MaBnahmen (z.B. Initilerte MaBnahmen, Grinde fur keine MaBnahme) Datum - Kiirzel

'-'1 Q * vor Entnahme aus der Patientenakte zu Forschungszwecken bitte abschneiden Cl@® suns:
universititbonn © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn [ et




u niversitétbonnl ?Q'

Medikamentenplan
Multiprofessionelles Medikationsmanagement fur Tumorpatienten

C

Centrum far
Integrierte Onkologie

Nachname E Vorname ’ Geburtsdatum E Aktualisiert am
Gewicht GréBe BMI KOF Kreatinin GFR
kg cm kg/m? m? mg/dl ml/min
Chemotherapieschema Arzneimittelunvertraglichkeiten
%‘ c Einnahme der Arzneimittel Hinweis.e fiir den
_'E S V: vor Mahlzeit Z: zur Mahlzeit N: nach Mahlzeit Grund der Patienten
Wirkstoff Medikament = S Einnahme
2 Y Morgens & | Mittags Abends D (Indikation) | €: Chemotherapie
g < Vv 7 . v 7 . vV 7 . S: Supportivtherapie
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
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Modulblatt fur das Modul Nausea und Emesis
Modulblatt Multiprofessicnelles Medikationsmanagement fir Tumorpatienten Seite 1
Modulblattnummer: ____ Modul Nausea und Emesis
Initiiert am Von [ Patientennummer
MaBnahme Ergebnis Durchfiihrung Dﬁtum
Kiirzel
[JEinstufen des emetogenen Po- | Emetogenitat der Chemotherapie: | [] Arzt

tentials der Chemotherapie ge-
maf evidenzbasierter Therapie
Nausea und Emesis

[ hoch
[ moderat

[ gering
[ minimal

[ Apotheker

[] Patienten uber Prophylaxe von
Nausea und Emesis aufklaren

[] Patienteninformation austeilen

[] Apotheker
[] Pfleger

[[JMedikamentése  Prophylaxe
von Nausea und Emesis an-
hand der emetogenen Einstu-
fung (entsprechend evidenz-
basierter Therapie Nausea und

Empfohlene/verordnete Therapie:

1 Arzt
[J Apotheker

Emesis)

[JScreening auf erfolgreiche | Erfolgreiche Prophylaxe? [ Arzt
Prophylaxe von Nausea und Oia [] Apotheker
Emesis (kein Erbrechen innerhalb von L1 Prieger

5 Tagen nach Chemotherapie)

Datum > Therapie beibehalten
Zyklus (Screening)
[ nein

- Therapie der Durchbruch-
emesis mit:

- Heraufsetzten der Emeto-
genitdt der Chemotherapie
auf die nachst hohere Stufe
und entsprechende Anpas-
sung der Medikation *

[ screening auf erfolgreiche | Erfolgreiche Prophylaxe? [J Arzt
Prophylaxe von Nausea und . [ Apotheker
Emesis Llja , O Pfleger

(kein Erbrechen innerhalb von

5 Tagen nach Chemotherapie)

Datum - Therapie beibehalten
Zyklus (Screening)

[ nein
- Therapie der Durchbruch-
emesis mit:

- Heraufsetzten der Emeto-
genitat der Chemotherapie
auf die nachst hohere Stufe
und entsprechende Anpas-
sung der Medikation *

* Bitte neues Modulblatt verwenden

umversimgﬂ § © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
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Modulblatt fur das Modul Mukositis

Modulblatt Multiprofessicnelles Medikationsmanagement fir Tumorpatienten Seite 1
Modulblattnummer: ____ Modul Mukositis
Initiiert am Von [ Patientennummer
MaBnahme Ergebnis Durchfiihrung Dﬁtum
Kiirzel

[JBeraten und Anleiten zur

[] Patienteninformation austeilen

[J Apotheker

Selbstinspektion der [ pfleger
Mundhohle und zur Pro-
phylaxe von Mukositis

[J Uberweisung zu Zahnsa- | [] Patient zum Zahnarzt tberwiesen [J Arzt

nierung/Kariesprophylaxe
(bei Patienten mit Stamm-

[[] Patient mit Bisphosphonattherapie
[ patient mit niedriger Thrombozytenzahl

zelltransplantation,  sonst | 7] patient wiinscht keine MaBnahme
optional) 0
[J Prophylaxe Empfohlene/verwendete Prophylaxe: [J Apotheker
Mundhygiene, Mukopro- [ Pfleger
tektiva, Kryotherapie
(entsprechend evidenzha-
sierter Therapie Mukositis)
[JScreening auf erfolgreiche | Erfolgreiche Prophylaxe? [ Arzt
Prophylaxe von Mukositis ) [] Apotheker
La [ Pfleger
- Prophylaxe beibehalten (Screening)
Datum
[ nein
Zyklus - Zusatzlich Therapie einleiten
[ Therapie Empfohlene/verwendete Therapie: [ Arzt
Lokalanasthetika, Polyen- [J Apotheker
antimykotika,  Analgetika

(entsprechend evidenzba-
sierter Therapie Mukositis)

[JScreening auf erfolgreiche | Erfolgreiche Therapie? [ Arzt
Therapie von Mukositis ‘ [] Apotheker
Dia _ _ [ Pfleger
- Prophylaxe beibehalten (Screening)
Datum
Zyklus O nein -
- Therapie weiterfihren/andern
[ Therapie Empfohlene/verwendete Therapie: [1 Arzt

(entsprechend evidenzba-
sierter Therapie Mukositis)

[ Screening auf erfolgreiche
[] Prophylaxe
[] Therapie
von Mukositis

[ Apotheker

Erfolgreiche Prophylaxe/Therapie?

Oja
- MaBnahmen beibehalten
(Screening)

[ nein

- MaBnahmen weiterfiihren/andern *

[ Arzt
[] Apotheker

[] Pfleger

* Bitte neues Modulblatt verwenden

umversit';itbonnl §
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Modulblatt fur das Modul Fatigue

Modulblatt Multiprofessicnelles Medikationsmanagement fir Tumorpatienten Seite 1
Modulblattnummer: Modul Fatigue
Initiiert am Von [ Patientennummer
MaBnahme Ergebnis Durchfiihrung D?tum
Kiirzel
[Jschulung und Aufklarung | [J Patienteninformation austeilen [ Arzt
des Patienten [ Apotheker
(Angehorige, Familie) [ Pfleger
[ Screening auf Fatigue NAS: [ Arzt
(NAS Sereening-Toal) NAS 0-3 - Screening regelmaflig wie- E ﬁzotheker
Datum derholen cESl
Zyklus NAS 4-10 = Screening auf Ursachen

[J (vor-) Screening moglicher
Ursachen (optional)

Mogliche Ursache:

[J Apotheker

[JUntersuchung auf meog- | []Keine Ursache erkennbar [ Arzt
liche Ursachen - Nichtpharmakologische Therapie
(weiter siehe unten)
[] Mogliche Ursache:
[ Behandlung der Ursache Verordnete Therapie: [ Arzt
(wenn Ursache vorhanden)
[IScreening auf erfolgreiche | Erfolgreiche Behandlung?  NAS: | [] Arzt
Behandlung der Ursache .
(NAS Scr:eging-rToorf) Lja  (NASO-3) | E ﬁﬁztl‘?k”
- MaBnahme beibehalten (Screening) g
Datum
[Jnein (NAS 4-10)
Zyklus - Nichtpharmakologische Therapie
[ Nichtpharmakologische Empfohlene/verwendete Therapie: [ Arzt
Therapie der Fatigue
[JScreening auf erfolgreiche | Erfolgreiche Therapie? NAS: [ Arzt
Therapie von Fatigue ] [] Apotheker
. ja (NAS 0-3)
e - MaBnahme heibehalten (Screening) [ Pfleger
Datum
[Jnein (NAS 4-10)
Zyklus > Pharmakologische Therapie
[] Pharmakologische Empfohlene/verwendete Therapie: [ Arzt
Therapie der Fatigue
[JScreening auf erfolgreiche | Erfolgreiche Therapie? NAS: [ Arzt
Therapie von Fatigue ) [J Apotheker
(INAS Screening-Tool) Lia (R 8R2) [] Pfleger

Datum

Zyklus

- MafBnahme beibehalten (Screening)

[Jnein (NAS 4-10)
- Therapie dndern, neue Anamnese %

* Bitte neues Modulblatt verwenden

§ A . .. . . . . iy Centrum fior :
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Anhang AT Messinstrumente

Akzeptanzfragebogen fur Patienten (Seite 1)

"1 i Akzeptanzanalyse Cl® smnse
universitatbonn Multiprofessionelles Medikationsmanagement fur Tumorpatienten .
Patientennummer Datum

Akzeptanzanalyse

- Studie zum multiprofessionellen Medikationsmanagement fiir Tumorpatienten —

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen Ihrer Chemotherapie in der Tagesklinik im Centrum flir Integrierte Onkologie (CIO) am
Standort Bonn nehmen Sie an einer Studie zum multiprofessionellen Medikationsmanagement fur
Tumorpatienten teil. Gerne wirden wir von |Ihnen erfahren, wie Ihnen diese Art der Betreuung
gefallen hat. Hierzu bitten wir Sie, den folgenden Fragebogen vollstandig auszuftllen. Kreuzen Sie
dazu die Antwort an, die fur Sie am ehesten zutrifft.

Teil1 Umsetzung

trifft trifft eher trifft eher

nicht zu nicht zu 2u trifft zu

1. Gut betreut fuhlte ich mich...

... von den Arzten. O O O O
... von der Apothekerin. O O O O
... von den Pflegekraften. O O O O

2. Die Gesprache mit der Apothekerin...

... fanden zu selten statt. O O O O
... waren in ihrer Zeitdauer ausreichend. O O O O
... fanden an einem unpassenden Ort statt. O O O O

3. Bitte bewerten Sie die in der Tagesklinik im CIO insgesamt erhaltene Betreuung auf einer
Notenskala von 1 (sehr gut) bis 6 (ungentigend).
O O O O O O
1 2 3 4 5 6

Teil 2 Nutzen

trifft trifft eher trifft eher

nicht zu  nicht zu zu trifft zu
1. Die Gesprache mit der Apothekerin waren flr
mich hilfreich. o O O |
2. Meine Fragen konnten von der Apothekerin O O O 0

ausreichend beantwortet werden.

3. Durch die Teilnahme an der Studie fuhle ich
mich hinsichtlich der Einnahme meiner (| (| O O
Arzneimittel sicherer.

4. Mit eventuell auftretenden unerwlnschten
Wirkungen der Chemotherapie kann ich durch O O O O
die erhaltenen Informationen besser umgehen.

5. Durch den Medikamentenplan werde ich bei
der Einnahme meiner Arzneimittel unterstitzt.

Bitte wenden Sie das Blatt.

Version vom 08.05.2014 © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Seite 1
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Akzeptanzfragebogen fur Patienten (Seite 2)

" ?‘Q’ Akzeptanzanalyse Cl® s,
universitdtbonn Multiprofessionelles Medikationsmanagement fir Tumorpatienten

Teil 2 Nutzen (Fortsetzung)

trifft trifft eher trifft eher

nicht zu nicht zu zu trifft zu

6. Bei Arztterminen oder bei einem Besuch in der

Apotheke habe ich den Medikamentenplan O | O a

vorgezeigt.
7. Die Tipps aus den Patienteninformationen...

... waren einfach verstandlich. O O O O

... waren fur mich nicht hilfreich. O O a Od

... konnte ich aktiv umsetzen. O O | O

8. Was war flur Sie der entscheidende Grund, an dieser Studie teilzunehmen?

Teil 3 Zukunft
1. Wiirden Sie sich auch in Zukunft eine Betreuung dieser Art wiinschen?

O ja O nein
Wenn JA: Wéaren Sie bereit, flr diesen Service Geld zu bezahlen?
O ja O nein

Teil 4 Freie Kommentare

1. Was hat lhnen an der Betreuung gut gefallen?

2. Was konnte man an der Betreuung in Zukunft verbessern?

3. Haben Sie noch weitere Anmerkungen?

Vielen Dank flr Ihre Mihe und Mitarbeit!

Version vom 08.05.2014 © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Seite 2
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Akzeptanzfragebogen fur Heilberufler (Seite 1)

.71 é Akzeptanzanalyse Cl® s,
universitatbonn Multiprofessionelles Medikationsmanagement fiir Tumorpatienten ;
O Arzt O Pflegekraft | Datum

Akzeptanzanalyse

- Studie zum multiprofessionellen Medikationsmanagement fur Tumorpatienten —

Sehr geehrte Kollegin, sehr geehrter Kollege,

in den letzten Monaten haben Sie die Studie zum multiprofessionellen Medikationsmanagement fur
Tumorpatienten begleitet. Gerne wiirde ich von Ihnen erfahren, wie Sie den Ablauf und den Nutzen
des Medikationsmanagements bewerten. Hierzu bitte ich Sie, den folgenden Fragebogen vollstén-
dig auszufullen. Kreuzen Sie dazu die Antwort an, die flir Sie am ehesten zutrifft.

Teil 1 Durchfiihrung

trifft trifft eher trifft eher

nicht zu nicht zu zZu trifft zu
1. Das Medikationsmanagement l&sst sich gut in 0 0 O 0
den taglichen Arbeitsablauf integrieren.
2. Den Algorithmus (Betreuungsablauf) der ein-
zelnen Module habe ich verwendet, um den 0 0 0 0
Modulablauf und die Verantwortlichkeiten
nachzuvollziehen.
3. Ich habe die Moglichkeit genutzt, bei einem O O O O

Patienten Module zu initiieren.

4. Bei meiner Arbeit habe ich die Zusammen-
fassung zur evidenzbasierten Therapie der O O O O
einzelnen Module verwendet.

5. Ich habe die Moglichkeit genutzt, Patienten-
informationsbroschiiren auszugeben.

6. Die Dokumentationsmaterialien (Zyklusblatt,
Modulblatt) sind einfach verstandlich.

Folgende Verbesserungen zu Zyklusblatt bzw. Modulblatt schlage ich vor:

O O O O

O | a O

7. Wie schatzen Sie den zusatzlichen Arbeitsaufwand bei der Durchflihrung des Medikations-
managements ein?

O keiner O geringer O maBiger O hoher [0 sehr hoher

Teil 2 Teamansatz

trifft trifft eher trifft eher

nicht zu nicht zu zZu trifft zu
1. Ein Apotheker kann neben Arzt und Pflege- - O O O
kraft die Betreuung des Patienten bereichern.
2. Die Kommunikation zwischen Arzt, Apotheker - O 0 O

und Pflegekraft erfolgte auf kollegialer Ebene.

Bitte wenden Sie das Blatt.

Version vom 16.09.2014 © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Seite 1




148 Anhang A 1l

Akzeptanzfragebogen fur Heilberufler (Seite 2)

" ?‘Q’ Akzeptanzanalyse Cl® s,
universitdtbonn Multiprofessionelles Medikationsmanagement fir Tumorpatienten

Teil 2 Teamansatz (Fortsetzung)

trifft trifft eher trifft eher

nicht zu  nicht zu 2u trifft zu

3. Der Informationsaustausch zwischen Arzt,
Apotheker und Pflegekraft im Rahmen des
Projektes konnte zu einer besseren Betreuung
des Patienten beitragen.

4. Bitte bewerten Sie die Zusammenarbeit von Arzt, Apotheker und Pflegekraft im Rahmen des
Projektes auf einer Notenskala von 1 (sehr gut) bis 6 (ungeniigend).
O O O O O O
1 2 3 4 5 6

O O O O

Teil 3 Hindernisse

1. Bitte zahlen Sie die lhrer Meinung nach drei wichtigsten Hindernisse auf, die die Durchftihrung
des Medikationsmanagements erschweren.

1.

2.

3.

Teil 4 Zukunft

trifft trifft eher  trifft eher

nicht zu  nicht zu 2u trifft zu

1. In Zukunft wirde ich mir eine Einfuhrungs-
veranstaltung mit Teilnahme aller am Projekt O O O O
Beteiligten wiinschen.

2. In Zukunft wirde ich mir eine intensivere
Einbeziehung in das Medikationsmanagement O O O O
wiinschen.

3. Wirden Sie sich nach Abschluss des Projektes weiterhin eine Betreuung dieser Art flr die
Patienten wiinschen?

O ja O nein

Teil 5 Freie Kommentare

1. Haben Sie noch weitere Anmerkungen oder Ideen zu diesem Projekt?

Vielen Dank fur lhre Mihe und Mitarbeit!

Version vom 16.09.2014 © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Seite 2
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PRO-CTCAE-Fragebogen (Seite 1)

@ Klinische Pharmazie universitatbonn

Patientennummer | Visite w Zyklus 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 flir 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 MaBig Ziemlich Sehr
a a 0 a g

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

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
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 MaBig Ziemlich Sehr
a ] a a a

4. Wahrend der letzten 7 Tage: wie SEHR haben wunde oder offene Stellen in Mund oder Hals Sie in ihren
taglichen Aktivitaten GESTORT?

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
a a a a a

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

Nie Selten Gelegentlich Haufig Fast immer
Q Q Q Q Q

6. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK waren |hre Schmerzen im schlimmsten Fall?

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

7.  Wdhrend der letzten 7 Tage: wie SEHR haben Schmerzen Sie in Ihren taglichen Aktivitaten GESTORT?

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
Q m] a Q a

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

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
a a a a g

9. Wahrend der letzten 7 Tage: wie SEHR hat |hr Appetitmangel Sie in lhren taglichen Aktivitdten GESTORT?

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

PRO-CTCAE: Fragebogen zu Symptomen bei Krebspatienten mit Chemotherapie
Version 19.07.2012 @ Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Seite 1

Die PRO-CTCAE-Fragen wurden von der Division of Cancer Control and Population Sciences des NATIONAL CANCER INSTITUTE am NATIONAL INSTITUTES OF HELATH
in Bethesda, Maryland, USA entwickelt und sind dessen Eigentum. Es wird keine Gewahr fur die PRO-CTCAE-Ergebnisse tbernommen.
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PRO-CTCAE-Fragebogen (Seite 2)

@ Klinische Pharmazie universitatbonn

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

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
] Q Q ] Q

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

Nie Selten Gelegentlich Haufig Fast immer
a a a a a

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

Nie Selten Gelegentlich Haufig Fast immer
a m} a Q a

13. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK war Ihre Ubelkeit im schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
a a a a a

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

Nie Selten Gelegentlich Haufig Fast immer
a a a a a

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

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
Q Qa a a a

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 MaBig Ziemlich Sehr
a a g a a

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

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
Q a Qa a a

18. Wahrend der letzten 7 Tage: wie STARK war |hre Miidigkeit, Erschopfung oder fehlende Energie im
schlimmsten Fall?

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
a a a a a

19. Wahrend der letzten 7 Tage: wie SEHR haben Miidigkeit, Erschdpfung oder fehlende Energie Sie in lhren
taglichen Aktivitaten GESTORT?

Gar nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
a m} a Q a

PRO-CTCAE: Fragebogen zu Symptomen bei Krebspatienten mit Chemotherapie
Version 19.07.2012 @ Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Seite 2

Die PRO-CTCAE-Fragen wurden von der Division of Cancer Control and Population Sciences des NATIONAL CANCER INSTITUTE am NATIONAL INSTITUTES OF HELATH
in Bethesda, Maryland, USA entwickelt und sind dessen Eigentum. Es wird keine Gewahr fur die PRO-CTCAE-Ergebnisse tibernommen.
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EORTC QLQ-C30-Fragebogen (Seite 1)

GERMAN

Patientennummer

! Visite | Zyklus

! Datum

4

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Thre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die folgenden
Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine “richtigen” oder “falschen”

Antworten. Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre Initialen ein: L1 11
lhr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): Lo 111

Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): X | I |

Bereitet es Thnen Schwierigkeiten sich korperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?)

Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, einen lingeren
Spaziergang zu machen?

Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke aufler Haus zu gehen?

Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette?

Wihrend der letzten Woche:

6.

Waren Sie bei Lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtiglichen Beschiftigungen eingeschrankt?

Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschiiftigungen eingeschriankt?

Waren Sie kurzatmig?

Hatten Sie Schmerzen?

. Mussten Sie sich ausruhen?
. Hatten Sie Schlafstérungen?
. Fiihlten Sie sich schwach?

. Hatten Sie Appetitmangel?

War Thnen iibel?

. Haben Sie erbrochen?

Bitte wenden

Uberhaupt
nicht

1

U berhaupt
nicht

1

Wenig MiiRig Sehr

2

Wenig Miiig Sehr

2

3

3

4

4
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EORTC QLQ-C30-Fragebogen (Seite 2)

Wiihrend der letzten Woche:

16. Hatten Sie Verstopfung?
17. Hatten Sie Durchfall?
18. Waren Sie miide?

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in [hrem
alltéglichen Leben beeintrachtigt?

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,
z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen?

21. Fiihlten Sie sich angespannt?

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht?

23. Waren Sie reizbar?

24, Fihlten Sie sich niedergeschlagen?

25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beeintriachtigt?

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen
Unternchmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt?

28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung
fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Uberhaupt
nicht

1

GERMAN

Wenig MiiRig Sehr

2

2

3

3

4

4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am

besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschitzen?

1 2 3 4 5 6

sehr schlecht

30. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?

1 2 3 4 5 6

sehr schlecht

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0

ausgezeichnet

ausgezeichnet
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EQ-5D-3L-Fragebogen (Seite 1)

( EQ-5D-3L

Gesundheitsfragebogen

Deutsche Version fiir Deutschland

(German version for Germany)

Germany (German) © 1995 EuroQol Group. EQ-5D™ s a trade mark of the EuroQol Group
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EQ-5D-3L-Fragebogen (Seite 2)

Patientennummer | Visite | Zyklus | Datum

Bitte geben Sie an, welche Aussagen Thren heutigen Gesundheitszustand am besten

beschreiben, indem Sie ein Kreuz in ein Kistchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat
Ich habe keine Probleme herumzugehen

Ich habe einige Probleme herumzugehen

Ich bin ans Bett gebunden

Fiir sich selbst sorgen
Ich habe keine Probleme, fur mich selbst zu sorgen

Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium,
Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitéten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe einige Probleme, meinen alltéglichen Téatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Schmerzen/Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Angst/Niedergeschlagenheit
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert
Ich bin manig angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert

2
Germany (German) © 1995 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group

Uog U U U 0o

(]
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EQ-5D-3L-Fragebogen (Seite 3)

Best
denkbarer
Gesundheitszustand

100
Um Sie bei der Einschdtzung, wie gut oder wie
schlecht Thr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen,
haben wir eine Skala gezeichnet, #hnlich einem
Thermometer. Der best denkbare Gesundheitszustand 090
ist mit einer “100” gekennzeichnet, der schlechteste
mit “0”.

3$0

Wir méchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht
nach Ihr personlicher Gesundheitszustand heute ist.
Bitte verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten 7

0
mit dem Punkt auf der Skala, der lhren heutigen
Gesundheitszustand am besten wiedergibt.
6$0
Thr heutiger T
Gesundheitszustand
490
340
280
190
0
Schlechtest
denkbarer

Gesundheitszustand

3
Germany (German) © 1995 EuroQol Group. EQ-5D™ s a trade mark of the EuroQol Group
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PS-CaTE-Fragebogen (Seite 1)

§ Klinische Pharmazie

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung
(PS-CaTE)

un iversitétbonn'

Patientennummer : Visite

| Zyklus

| Datum

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit
mit der Information zur Krebsbehandlung

(Ver. 1.1 - 03/2006)

Information zur Zufriedenheit

Bitte kreuzen Sie bei jeder der folgenden Aussagen eine Zahl an. Sie drickt aus, wie stark
Sie mit der jeweiligen Aussage lbereinstimmen oder nicht tGbereinstimmen.
Bitte teilen Sie uns lhre Meinung Uber samtliche Informationen mit, die Sie bis zum

heutigen Tage erhalten haben.

trifft auf
keinen
Fall zu

trifft
eher
nicht zu

unsicher

trifft

eher zu

trifft

voll zu

1) Mit der Information, die ich zu meiner
Krebsbehandlung insgesamt erhalten habe, bin
ich zufrieden.

2) Mit der Information zu den méglichen
Nebenwirkungen meiner Behandlung bin ich
zufrieden.

3) Mit der Information dariiber, was ich im
Falle eintretender Nebenwirkungen machen
soll, bin ich zufrieden.

4) Man hat mich zufrieden stellend iiber
erganzende Therapien informiert. (Ergdnzende
Therapien schlieBen Vitamine, pflanzliche
Préparate, Akupunktur, Antioxidantien,
Homdéopathie, Naturheilkunde und
anthroposophische Heilmethoden mit ein.)

5) Uber mégliche Wechselwirkungen zwischen
meiner Krebsbehandlung und anderen
Medikamenten wurde ich zufrieden stellend
aufgeklart.

6) Die mir vermittelten Informationen zu
meiner Krebsbehandlung sind klar und einfach
zu verstehen.
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PS-CaTE-Fragebogen (Seite 2)

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung

(PS-CaTE)
trifft auf trifft unsicher | trifft trifft
keinen Fall eher
. eher zu | voll zu
zu nicht zu
_7) Man. hat mich freundlich und respektvoll 1 2 3 4 5
informiert.
8) Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu 1 2 3 4 5

meiner Krebsbehandlung zu stellen.

9) Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen
dariiber zu stellen, wie ich mich im Falle 1 2 3 4 5
auftretender Nebenwirkungen verhalten soll.

10) Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen
zu erganzenden Therapien zu stellen.
(Ergdnzende Therapien schliefen Vitamine,

pflanzliche Praparate, Akupunktur, ! 2 3 4 >
Antioxidantien, Homoopathie, Naturheilkunde

und anthroposophische Heilmethoden mit ein.)

11) Mir stehen ausreichend viele Informations- 1 2 3 4 5
Quellen zur Verfiigung.

12) Mit der Qualitat der Informationsquellen, 1 5 3 4 5
die mir zur Verfiigung stehen, bin ich zufrieden.

13) Man hat mich unvoreingenommen 1 2 3 4 5

informiert.

14) Ich fiithle mich ausreichend informiert, um
Entscheidungen iiber meine Krebsbehandlung 1 2 3 4 5
mittreffen zu kénnen.

15) Ich fiihle mich ausreichend informiert, um
Entscheidungen zur Behandlung moglicher 1 2 3 4 5
Nebenwirkungen mittreffen zu kénnen.

16) Ich fiihle mich ausreichend informiert, um
Entscheidungen zum Einsatz erganzender
Therapien mittreffen zu konnen.

(Ergdnzende Therapien schlieBen Vitamine, 1 2 3 4 5
pflanzliche Praparate, Akupunktur,
Antioxidantien, Homoopathie, Naturheilkunde
und anthroposophische Heilmethoden mit ein.)
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PS-CaTE-Fragebogen (Seite 3)

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung
(PS-CaTE)

Bitte beantworten Sie hier kurz ein paar Fragen 2zu lhrem personlichen
Informationsbedarf und den von Ilhnen verwendeten Informationsquellen.

1) Woher haben Sie bisher Informationen zu Krebsbehandlungen erhalten?

(bitte markieren Sie alle Méglichkeiten, die auf Sie zutreffen!)

Q Hausarzt/-arztin Q Tageszeitung

Q Familienmitglied Q Fernsehen

Q Freund/-in O  Krankenschwester

Q Internet Q Ernahrungsberater/-in
Q Bicher Q  Onkologe/-in

Q Heilpraktiker/-in Q Apotheker/-in

Q Sozialarbeiter/-in Q  Studien-Apotheker/-in
Q Selbsthilfegruppe O Radiologe/-in

Q krankenhausinterne Patientenbibliothek Q Chirurg/-in

Q a

Ich habe keine
Information erhalten

Reformhaus

2) Was oder wer war bisher lhre wichtigste Quelle fiir Informationen zu lhrer
Krebsbehandlung? (bitte hier nur eine Antwort ankreuzen!)

Q Hausarzt/-arztin Q Tageszeitung

Q Familienmitglied Q Fernsehen

a Freund/-in Q Krankenschwester

Q Internet Q Ernahrungsberater/-in
Q Bicher Q Onkologe/-in

Q Heilpraktiker/-in Q Apotheker/-in

Q Sozialarbeiter/-in Q  Studien-Apotheker/in
Q Selbsthilfegruppe QO Radiologe/-in

O krankenhausinterne Patientenbibliothek Q  Chirurg/-in

Q Q

Ich habe keine
Information erhalten

Reformhaus
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PS-CaTE-Fragebogen (Seite 4)

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung
(PS-CaTE)

3) Ich hatte Fragen beziiglich meiner Krebshehandlung.

a ja Q nein

4) Ich hatte Fragen beziiglich ergdnzender Therapien. (Ergdnzende Therapien
schlieBen Vitamine, pflanzliche Praparate, Akupunktur, Antioxidantien, Homdopathie,

Naturheilkunde und anthroposophische Heilmethoden mit ein.)

a ja Q nein

5) Ich mochte an den Entscheidungen im Rahmen meiner Krebsbehandlung beteiligt

sein.
Q trifft auf keinen Fall zu Q  trifft eher nicht zu
Q unsicher Q  trifft eher zu

Q trifft voll zu
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PS-CaTE-Fragebogen (Seite 5)

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung
(PS-CaTE)

Dieser Teil des Fragebogens beschiftigt sich mit allgemeinen Daten.

1) Lebensalter in Jahren:

2) Geschlecht (Zutreffendes bitte ankreuzen):

a weiblich Qa mannlich

3) Familienstand (Zutreffendes bitte ankreuzen):

a verheiratet/ Lebensgemeinschaft a ledig

a geschieden a verwitwet

4) Aktuelle Wohnsituation (Zutreffendes bitte ankreuzen):

a allein lebend Q mit Familie/ Lebenspartner lebend

Q in Institution lebend (z.B.: Altenheim/ Pflegeheim...)

5) Hochster Ausbildungsabschluss (Zutreffendes bitte ankreuzen):
Q Volksschulabschluss Q Hauptschulabschluss

Q Mittlerer Reife (Fachhochschulreife) Q Gesellenprufung

Q Abitur (Hochschulreife) Q Meisterschule
Q Fachhochschulabsolvent/-in Q Hochschulabsolvent/-in
Q Hodherer universitarer Abschluss (Doktor, Priv.Doz., Prof. etc.)

6) Aktueller Beruf (Zutreffendes bitte ankreuzen):

Q Hausfrau/-mann Q  Schiler/-in / Student/-in
O Beamte/-r O Rentner/-in

Q Angestellte/-r Q Selbstandige/-r
Q Q

Arbeiter/-in Handwerker/-in
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PS-CaTE-Fragebogen (Seite 6)

Fragebogen zur Patientenzufriedenheit mit der Information zur Krebsbehandlung
(PS-CaTE)

7) Man hat bei mir folgende Krebsart festgestellt:

8) Ich weil3 seit von meiner Erkrankung.

9) Ich befinde mich wegen meiner Krankheit (Zutreffendes bitte ankreuzen)
Q in stationarer Behandlung
Q in ambulanter Behandlung bei einem niedergelassenen Onkologen

Q in  ambulanter Behandlung eines im Krankenhaus tatigen Onkologen

10) Ich bin in einer Selbsthilfegruppe aktiv (Zutreffendes bitte ankreuzen)

a ja a nein

Wir sind jederzeit dankbar fiir weitere Kommentare und Vorschlage:

Vielen Dank fiir die Zeit, die Sie sich zum Ausfiillen genommen haben.

Sie helfen damit auch anderen Patientinnen und Patienten!

Prof. Dr. U. Jaehde
Universitat Bonn
Pharmazeutisches Institut

Klinische Pharmazie
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Anhang ATI Studienergebnisse
Patientenberichtete Toxizitat
Symptomskalen des PRO-CTCAE-Fragebogens im Therapieverlauf
Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Schluckbeschwerden
0 21 6,0 0,0 0,0-25,0
(10,9) (12,5)
1 21 11,9 0,0 0,0-50,0
(17,0 (25,0)
2 21 13,1 0,0 0,0-50,0
(20,3) (25,0)
3 20 15,0 0,0 0,0-100,0
(24,9) (25,0)
4 19 26,3 25,0 0,0-100,0
(33.8) (50,0)
5 19 289 25,0 0,0-100,0
(37,5) (50,0
Mundtrockenheit
0 21 16,7 0,0 0,0-100,0
(28,9) (25,0)
1 21 22,6 25,0 0,0-75,0
(23,6) (50,0)
2 21 274 25,0 0,0-75,0
(26,1) (50,0)
3 20 28,8 25,0 0,0-75,0
(28,4) (50,0)
4 19 26,3 25,0 0,0-100,0
(30,6) (50,0)
5 19 36,8 25,0 0,0-100,0
(36,7) (75,0)
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Symptomskalen des PRO-CTCAE-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Mukositis
0 21 1,2 0,0 0,0-12,5
(3,8) 0,0)
1 21 89 0,0 0,0-37,5
(14,3) (18,8)
2 21 16,7 0,0 0,0-87,5
(25,1) (31,3)
3 20 9,4 0,0 0,0-50,0
(15,1) (21,9
4 19 15,8 0,0 0,0-62,5
(20,3) (37,5)
5 19 25,0 0,0 0,0-100,0
(34,1) (62,5)
Schmerzen
0 21 294 333 0,0-75,0
(24,2) (50,0)
1 21 23,4 25,0 0,0-75,0
(21,0) (33.3)
2 21 31,3 25,0 0,0-100,0
(27,9 (45,8)
3 20 26,3 16,7 0,0-91,7
(28,1) (39,6)
4 19 39,5 333 0,0-100,0
(30,2) (50,0)
5 19 329 333 0,0-91,7
(32,8) (50,0
Appetitlosigkeit
0 21 10,7 0,0 0,0-50,0
(16,0) (18,8)
1 21 8,9 0,0 0,0-50,0
(14,9 (18,8)
2 21 22,6 12,5 0,0-87,5
(29,7) (50,0
3 20 10,6 0,0 0,0-87,5
(22,3) (12,5)
4 19 21,7 12,5 0,0-100,0
(31,1) (25,0)
5 19 28,3 0,0 0,0-100,0
(36,5) (62,5)
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Symptomskalen des PRO-CTCAE-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)
Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Obstipation
0 21 15,5 0,0 0,0-75,0
(24,3) (25,0)
1 21 25,0 0,0 0,0-100,0
(33,5) (50,0)
2 21 22,6 25,0 0,0-100,0
(27,3) (25,0)
3 19 18,4 25,0 0,0-75,0
(21,8) (25,0)
4 19 13,2 0,0 0,0-75,0
(22,6) (25,0)
5 19 22,4 0,0 0,0-100,0
(29,9 (50,0
Diarrhoe
0 21 71 0,0 0,0-75,0
(17,9 (0,0)
1 20 8,8 0,0 0,0-75,0
(18,6) (18,8)
2 21 25,0 0,0 0,0-100,0
(36,2) (50,0
3 20 15,0 0,0 0,0-100,0
(3L,8) (18,8)
4 19 15,8 0,0 0,0-100,0
(27,9 (25,0
5 18 4,2 0,0 0,0-25,0
(9,6) (0,0)
Ubelkeit
0 21 4,2 0,0 0,0-25,0
9,1) (0,0)
1 21 16,1 0,0 0,0-87,5
(28,3) (25,0
2 21 18,5 0,0 0,0-62,5
(23,9) (43,8)
3 20 19,4 0,0 0,0-75,0
(25,2) (43,8)
4 19 191 0,0 0,0-87,5
(29,0 (50,0)
5 19 21,1 0,0 0,0-100,0

(29,5) (25,0)
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Symptomskalen des PRO-CTCAE-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Erbrechen
0 21 1,2 0,0 0,0-25,0
(5,5) 0,0)
1 21 3,0 0,0 0,0-62,5
(13,6) (0,0)
2 21 6,0 0,0 0,0-62,5
(16,1) (0,0)
3 20 3,8 0,0 0,0-50,0
(12,2) 0,0)
4 19 6,6 0,0 0,0-75,0
(20,1) 0,0)
5 19 59 0,0 0,0-62,5
(15,8) (0,0)
Schlafprobleme
0 21 26,2 25,0 0,0-75,0
(25,6) (37,5
1 21 274 25,0 0,0-87,5
(22,6) (18,8)
2 21 29,8 25,0 0,0-100,0
(22,5) (25,0)
3 20 26,3 25,0 12,5-75,0
(17,6) (21,9
4 19 19,7 25,0 0,0-50,0
(19,2) (25,0)
5 19 23,7 25,0 0,0-75,0
(20,4) (37,5)
Fatigue
0 21 28,0 25,0 0,0-62,5
(18,1) (31,3)
1 21 39,9 37,5 0,0-75,0
(21,9 (31,3)
2 21 48,8 50,0 0,0-100,0
(22,7) (31,3)
3 20 33,8 25,0 0,0-75,0
(20,7) (21,9
4 19 40,1 37,5 0,0-87,5
(23,8) (25,0)
5 19 42,8 37,5 0,0-75,0
(24,0) (50,0)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitat des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapiever-

lauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)

0 21 61,1 58,3 33,3-100,0
(19,1) (20,8)

1 21 60,3 58,3 33,3-100,0
(19,3) (33,3)

2 20 57,5 58,3 25,0-100,0
(21,6) (37.5)

3 19 55,7 50,0 25,0-100,0
(20,6) (33,3)

4 19 53,5 50,0 25,0-100,0
(18,7) (33,3)

5 18 52,8 50,0 16,7-100,0
(25,6) (37,5
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Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Physische Funktion
0 21 78,7 93,3 33,3-100,0
(21,0) (30,0)
1 21 76,2 80,0 33,3-100,0
(18,4) (33.3)
2 21 72,3 73,3 40,0-100,0
(18,2) (27,5)
3 20 79,9 80,0 33,3-100,0
(16,7) (20,0)
4 19 72,6 73,3 33,3-100,0
(19,1) (3L,7)
5 19 72,3 66,7 40,0-100,0
(19,8) (40,0)
Rollenfunktion
0 21 60,3 66,7 0,0-100,0
(38,5) (83,3)
1 21 67,5 66,7 0,0-100,0
(30,0 (58,3)
2 21 59,5 66,7 0,0-100,0
(25,6) (33.3)
3 20 65,8 66,7 0,0-100,0
(25,6) (12,5)
4 19 64,0 66,7 33,3-100,0
(24.4) (50,0)
5 19 55,3 50,0 0,0-100,0
(29,4) (33,3)
Emotionale Funktion
0 21 57,3 58,3 8,3-100,0
(28,1) (50,0)
1 21 70,6 66,7 25,0-100,0
(22,1) (37.5)
2 21 64,2 75,0 25,0-100,0
(24,3) (50,0)
3 20 68,3 75,0 25,0-100,0
(25,0) (39,6)
4 19 66,7 75,0 0,0-100,0
(30,2) (50,0)
5 19 64,9 75,0 8,3-100,0

(30,0) (50,0)
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Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)
Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Kognitive Funktion
0 21 83,3 83,3 33,3-100,0
21,1) (33,3)
1 21 77,0 83,3 16,7-100,0
(23,8) (33,3)
2 21 77,0 83,3 33,3-100,0
(18,6) (25,0)
3 20 80,8 83,3 33,3-100,0
(18,9) (33,3)
4 19 73,7 83,3 33,3-100,0
(24.4) (50,0)
5 19 77,2 83,3 16,7-100,0
(25,6) (33,3)
Soziale Funktion
0 21 50,8 50,0 0,0-100,0
(33,5 (58,3)
1 21 63,5 66,7 0,0-100,0
(28,7) (33,3)
2 21 60,3 66,7 0,0-100,0
(26,6) (25,0)
3 20 61,7 66,7 0,0-100,0
(28,1) (50,0)
4 19 55,3 66,7 0,0-100,0
(32,9 (50,0)
5 19 54,4 66,7 0,0-100,0
(31,3) (33,3)
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Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Fatigue
0 21 36,5 44,4 0,0-66,7
(19,0 (22,2)
1 21 38,6 333 0,0-88,9
(23,2) (38,9)
2 21 47,6 44,4 0,0-88,9
(22,5) (38,9)
3 20 40,0 333 0,0-66,7
(19,2) (30,6)
4 19 46,8 50,0 0,0-88,9
(23,7) (33,3)
5 19 46,8 44,4 0,0-100,0
(30,7) (33.3)
Ubelkeit und Erbrechen
0 21 1,6 0,0 0,0-16,7
(5,0) (0,0)
1 21 12,7 0,0 0,0-100,0
(24,7) (16,7)
2 21 7,9 0,0 0,0-50,0
(12,5) (16,7)
3 20 13,3 83 0,0-33,3
(14,9 (33,3)
4 19 14,0 0,0 0,0-83,3
(25,6) (16,7)
5 19 14,9 0,0 0,0-50,0
(19,2) (33,3)
Schmerzen
0 21 31,0 333 0,0-83,3
(26,0) (41,7)
1 21 21,4 16,7 0,0-83,3
(22,4) (33,3)
2 21 28,6 16,7 0,0-100,0
(28,0) (50,0)
3 20 20,8 16,7 0,0-83,3
(22,9 (33,3)
4 19 39,5 333 0,0-100,0
(29,5) (33,3)
5 19 32,5 333 0,0-100,0

(3L7) (66,7)
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Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)
Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Dyspnoe
0 21 15,9 0,0 0,0-100,0
(29.1) (33.3)
1 21 14,3 0,0 0,0-66,7
(22,5) (33.3)
2 20 15,0 0,0 0,0-66,7
(20,2) (33.3)
3 20 16,7 0,0 0,0-66,7
(25,4) (33.3)
4 18 259 33,3 0,0-100,0
(29,3) (33.3)
5 19 29,8 333 0,0-100,0
(31,2 (66,7)
Schlafprobleme
0 20 40,0 33,3 0,0-100,0
(33,5) (66,7)
1 21 381 33,3 0,0-100,0
(28,5) (50,0)
2 21 38,1 333 0,0-66,7
(26,4) (50,0
3 19 38,6 333 0,0-66,7
(16,7) (0,0)
4 19 26,3 333 0,0-66,7
(28,5) (66,7)
5 19 351 333 0,0-66,7
(28,3) (66,7)
Appetitlosigkeit
0 21 19,0 0,0 0,0-66,7
(24,9) (33.3)
1 21 12,7 0,0 0,0-66,7
(22,3) (33.3)
2 21 20,6 0,0 0,0-100,0
(28,8) (33.3)
3 20 13,3 0,0 0,0-66,7
(22,7) (33.3)
4 19 29,8 0,0 0,0-100,0
(36,7) (66,7)
5 19 351 0,0 0,0-100,0
(43,7) (100,0)
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Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Obstipation
0 21 20,6 0,0 0,0-100,0
(30,7) (33,3)
1 21 333 333 0,0-100,0
(38,0) (66,7)
2 21 27,0 333 0,0-100,0
(29,1) (33.3)
3 20 23,3 333 0,0-66,7
(24,4) (33,3)
4 19 15,8 0,0 0,0-100,0
(28,0) (33.3)
5 19 281 0,0 0,0-100,0
(35,6) (66,7)
Diarrhoe
0 21 12,7 0,0 0,0-100,0
(26,8) (16,7)
1 21 15,9 0,0 0,0-100,0
27,1) (33.3)
2 21 23,8 0,0 0,0-100,0
(31,9 (50,0)
3 20 18,3 0,0 0,0-100,0
(35,0) (25,0)
4 17 9.8 0,0 0,0-66,7
(19,6) (16,7)
5 18 7,4 0,0 0,0-66,7
(18,3) (0,0)
Finanzielle Schwierigkeiten
0 20 28,3 16,7 0,0-100,0
(34,7) (58,3)
1 21 23,8 0,0 0,0-100,0
(31,9 (50,0)
2 21 238 0,0 0,0-100,0
(33,6) (66,7)
3 20 31,7 16,7 0,0-100,0
(36,6) (66,7)
4 18 29,6 0,0 0,0-100,0
(39,4) (66,7)
5 19 26,3 0,0 0,0-100,0

(34,4) (33,3)
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Anteil der Patienten pro Level fur die funf Dimensionen des EQ-5D-3L-Fragebogens im Therapieverlauf [%)]

Zyklus n Level 1 Level 2 Level 3
[%] [%] [%]
Beweglichkeit bzw. Mobilitat
0 21 81,0 19,0 0,0
1 20 75,0 25,0 0,0
2 21 71,4 28,6 0,0
3 20 65,0 35,0 0,0
4 19 73,7 26,3 0,0
5 19 78,9 211 0,0
Fur sich selbst sorgen
0 21 95,2 4,8 0,0
1 21 100,0 0,0 0,0
2 21 100,0 0,0 0,0
3 20 100,0 0,0 0,0
4 18 100,0 0,0 0,0
5 19 100,0 0,0 0,0
Alltagliche Tatigkeiten
0 20 60,0 40,0 0,0
1 21 66,7 333 0,0
2 21 57,1 42,9 0,0
3 20 60,0 40,0 0,0
4 19 57,9 42,1 0,0
5 19 63,2 36,8 0,0
Schmerzen bzw. kérperliche Beschwerden
0 21 333 66,7 0,0
1 21 47,6 52,4 0,0
2 21 33,3 61,9 4.8
3 20 30,0 70,0 0,0
4 19 21,1 73,7 53
5 19 36,8 63,2 0,0
Angst bzw. Niedergeschlagenheit
0 21 57,1 38,1 4,8
1 21 71,4 28,6 0,0
2 21 66,7 333 0,0
3 20 70,0 30,0 0,0
4 19 73,7 26,3 0,0
5 19 78,9 211 0,0
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VAS des EQ-5D-3L-Fragebogens im Therapieverlauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite

(SA) (IQA)
0 21 61,1 60,0 25,0-99,0

(20,5) (37,5

1 21 63,9 60,0 30,0-100,0
(20,6) (30,0

2 21 62,1 65,0 30,0-100,0
17,7) (29,5)

3 19 61,6 60,0 26,0-100,0
(19,6) (29,0)

4 18 60,3 62,5 20,0-100,0
(20,2) (28,5)

5 18 61,2 62,5 20,0-100,0
(21,9) (36,3)
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Patientenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehandlung

Subskalen sowie Gesamtzufriedenheit des PS-CaTE-Fragebogens bei Studieneinschluss und Studienende

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Zufriedenheit mit der Information zur Tumortherapie
0 21 4,3 4,6 3,0-5,0
0,7) 1,2)
5 20 43 4,6 1,0-50
(1,0) (1,0
Zufriedenheit mit der Information zu Nebenwirkungen
0 21 4,3 4,5 2,8-5,0
0,7) 1,1
5 20 4,4 4,8 1,3-5,0
0,9 0,9)
Zufriedenheit mit der Information zu komplementaren Therapien
0 21 34 3,7 1,0-50
1,1 (1,3)
5 20 39 4,3 1,7-5,0
11 (2,3)
Zufriedenheit mit den verfligbaren Informationsquellen
0 21 4,4 4,5 3,3-50
0,5) 0,9)
5 20 4,4 4,7 1,3-5,0
0,9 (1,0)
Gesamtzufriedenheit
0 21 41 4,2 2,8-4,9
0,6) (1,0)
5 20 4,3 4,5 1,3-50

0,9 (1,2)
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Akzeptanz der Patienten

Grunde fur die Studienteilnahme unter Angabe der absoluten Haufigkeit der jeweiligen Aussage (wortliche

Wiedergabe der Aussagen)

Gultige Antworten 15 Fehlende Antworten 4

o Dass ich Fragen beantwortet bekam, die mir am Herzen lagen. (1)

Eventuell mit meinen Antworten anderen Menschen weiterzuhelfen (1)

« Ich profitiere von weiterer Infoquelle. Ich habe Zeit dazu. (1)

e Ich wurde sehr nett gefragt und erhoffte mogliche Hilfe zu bekommen. (1)

e Informationen Uber Wirkung und Nebenwirkung der Therapie (1)

¢ Information (1)

o Kein besonderer Grund (1)

e Man braucht doch Patienten, die sich fur diese Studie zur Verfigung stellen. (1)

o Mehr Information hilft, die Therapie besser zu bewaltigen. (1)

« Neugierde (3)

« Sinnvolle Erweiterung der Chemotherapie (1)

o Studien interessieren mich immer. Doktorarbeiten gehorten in meinem MTA-Dasein immer
dazu. (1)

e Um zu helfen, allgemein nachsten Kranken (1)

Positive Aspekte am multiprofessionellen Medikationsmanagement unter Angabe der absoluten Haufigkeit

der jeweiligen Aussage (wortliche Wiedergabe der Aussagen)

Gultige Antworten 17 Fehlende Antworten 2

o Das Menschliche und die Betreuung (1)

o Die Betreuung war sehr auf mich abgestimmt, ,man” ging sehr auf meine Fragen ein! Medi-
kamentenplan in Handen zu halten (manche Fragen kommen erst zu Hause!) (1)

o Die Erklarungen von allen (1)

o Die guten Gesprache und Informationen (1)

o Direkte Ansprechpartnerin fur konkrete Fragen, hilfreiche Informationen, konkrete Tipps (1)

o Gesprach Uber Wirkungen/Nebenwirkungen verschiedener Medikamente sowie Kombina-
tionswirkungen. Angenehme Beratung durch [Studienapothekerin] (1)

e Gesprach (1)

o Gute Information (1)

« Hilfe bei Medikamenteneinnahme (1)

o Ich fuhlte mich immer gut aufgehoben. (1)

o Ich war etwas beruhigt. (1)

o Ich wurde als ganze Person gesehen. (1)

o Informationen, die ich erhalten habe (1)

o Jeder Frage wurde Beachtung geschenkt. Medikamentenplan (1)

« Man darf fragen, was man mochte. (1)

e Personliche, einfihlsame Gesprache (1)

« Sehr freundliche und engagierte Apothekerin mit guter Zusammenarbeit Schwestern/Arz-
tin (1)
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Negative Aspekte am multiprofessionellen Medikationsmanagement unter Angabe der absoluten Haufigkeit

der jeweiligen Aussage (wortliche Wiedergabe der Aussagen)

Gultige Antworten 12 Fehlende Antworten 7

e ,Lesbare” Info Uber Wirkungsweise der verschiedenen Chemotherapien! (lesbar im Sinne von
allgemein verstandlich) (1)

e Alles gut (1)

o Mir fallt nichts ein. (1)

« Mit Sicherheit, mir fallt aber spontan nichts ein. (1)

o Nichts, denn es kommt auf das Team und den Patienten an. (1)

o Oftere Gesprache (1)

e Ruhigeren Ort aufsuchen (1)

e«  WeiB ich nicht? (1)

« Keine Angabe (4)

Anmerkungen zum multiprofessionellen Medikationsmanagement unter Angabe der absoluten Haufigkeit

der jeweiligen Aussage (wortliche Wiedergabe der Aussagen)

Gultige Antworten 8 Fehlende Antworten 11

o Ein schones weiteres Berufsleben. Bin dann mal weg! (1)
« Ich bin dankbar Uber jede zusatzliche Info. (1)

e Keine (1)

« Tolle Arbeit — weiter so! (1)

« Vielen Dank! (1)

o Keine Angabe (3)
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Akzeptanz der Heilberufler

Hindernisse bei der Durchfihrung des multiprofessionellen Medikationsmanagements unter Angabe der ab-

soluten Haufigkeit der jeweiligen Aussage (wortliche Wiedergabe der Aussagen)

Gultige Antworten 6 Fehlende Antworten 2

o Anzahl der Patienten. Fehlen von Personal (1)

e Medikamentenanamnese erfolgt erst durch Apotheker(in), diese steht Arzt aber erst Tage
spater zur Verfigung...so muss doppelt gefragt werden und Probleme fallen erst auf, wenn
Patient langst zu Hause ist. (1)

« Nicht alle gleich machen (einheitliche Fihrung fehlt). Zeitmangel (1)

e Zeitmangel. Mangelnde Deutschkenntnisse des Patienten (1)

e Zu Therapiestart SEHR viele Infos fur den Patienten auf einmal ,von allen Seiten” (Arzt, Pfle-
ge, Apotheker) (1)

« Keine Angabe (1)

Anmerkungen und Ideen zum multiprofessionellen Medikationsmanagement unter Angabe der absoluten

Haufigkeit der jeweiligen Aussage (wortliche Wiedergabe der Aussagen)

Gultige Antworten 3 Fehlende Antworten 5

 Teilnahme des Apothekers wahrend Ubergabe (oder Tumorboard). Festlegung eines Stan-
dard im QM (1)
o Keine Angabe (2)
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Anhang B 1 Studienmaterialien

Patientenstammblatt (Seite 1)

Stammblatt Multiprofessionelles Medikationsmanagement fir Tumorpatienten Seite 1
T T
* Nachname | Vorname | Geburtsdatum %
Patientennummer Datum
Alter Geschlecht | Rezidiv Therapieintention
Jahre | O m [Ow | [ja, letzte Therapie [ nein [ adjuvant [ palliativ
Patientendaten
Parameter Wert
Datum - Zyklus
Gewicht kg kg kg kg kg kg
IKG kg
GroBe cm
BMI kg/m? kg/m? kg/m? kg/m? kg/m? kg/m?
KOF m? m?2 m? m? m? m?
GFR ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min
NI Stadium
Diagnose Aktuelle Krebstherapie (Zyklen)
T N M G R V C
Krankheitsverlauf (Begleiterkrankungen, Operationen, Probleme in der Vergangenheit z. B. Thrombaosen)
Datum Diagnose — Problembeschreibung

Bekannte Arzneimittelallergien oder Unvertraglichkeiten

Alkoholkonsum Zigarettenkonsum

Integrierte Onkologie

'-1 § * vor Entnahme aus der Patientenakte zu Forschungszwecken bitte abschneiden Cl@cmm-w
universitatbonn © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn .
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Patientenstammblatt (Seite 2)

Stammblatt Multiprofessionelles Medikationsmanagement flr Tumorpatienten Seite 2
* Nachname : Vorname ; Geburtsdatum *

€ mmeooooosiiooooeiiooooiiiiooooaoooooooo >4

Vitaldaten und Laborparameter (beim Start jedes Zyklus aktualisieren)
Wert (Referenzwerte siehe Ausdruck)

Parameter

Datum - Zyklus

Blutdruck

Puls

Temperatur

Kreatinin

mg/dl

mg/dl

mg/dl

mg/dl mg/dl

mg/dl

Besonderheiten (z.B. Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz)

Aktuelle Medikation (beim Start jedes Zyklus aktualisieren)

Patienteninterview:

[ Rx-AM

[J NEM
[ oT1c-AM [ pflanzliche AM

[] besondere Arzneiformen (z.B. Inhalativa, TTS, Ophthalmika)

[] wochentlich/monatlich einzunehmende AM (z.B. Bisphosphonate)
[ kirzlich abgesetzte AM (z.B. Acetylsalicylsaure, Phenprocoumon)

Wirkstoff — Arzneiform - Wirkstarke

VDosierungz.B. 1-0-1 7

Datum - Zyklus

Chemotherapie

1

"3
universitatbonni

vor Entnahme aus der Patientenakte zu Forschungszwecken bitte abschneiden Cl®
© Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

Centrum for
Integrierte Onkologie
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Patientenstammblatt (Seite 3)

Stammblatt Multiprofessionelles Medikationsmanagement fir Tumorpatienten Seite 3

* Nachname ; Vorname ; Geburtsdatum %

Aktuelle Medikation (beim Start jedes Zyklus aktualisieren)

Wirkstoff — Arzneiform - Wirkstarke Dosierung z.B. 1-0-1

Datum - Zyklus | ' ' l '
Supportivtherapie

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Dauermedikation
20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

'-'1 é * vor Entnahme aus der Patientenakte zu Forschungszwecken bitte abschneiden Cl@® suns:
universititbonn © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn [ et
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Patientenstammblatt (Seite 4)

Stammblatt Multiprofessionelles Medikationsmanagement fir Tumorpatienten Seite 4

* Nachname ; Vorname ; Geburtsdatum %

oo oooooiioooooiiiiiooooooooo <

Aktuelle Medikation (beim Start jedes Zyklus aktualisieren)

Wirkstoff — Arzneiform - Wirkstarke Dosierung z.B. 1-0-1

Datum - Zyklus | ' ' l '
Dauermedikation

31

32

33

34

35

36

37

38

39

Selbstmedikation
40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

Anmerkungen

'-'1 é * vor Entnahme aus der Patientenakte zu Forschungszwecken bitte abschneiden Cl@® suns:
universititbonn © Klinische Pharmazie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn [ et
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Messinstrumente

Komplexitat der Arzneimitteltherapie

Wertungsschema far Abschnitt A des MRCI-D [129]; A Applikationsform

Kreisen Sie die Wertung fur jede Applikationsform (jeweils nur einmal) ein, die im Therapiesche-

ma vorhanden ist.

Applikationsform

Wertung

Oral

Topisch

Ohr, Auge, Nase

Inhalation

Andere

Kapseln/Tabletten
Gurgel-/Mundspullésungen

Kaugummis/Lutschpastillen/-bonbons

Flussigkeiten

Pulver, Granulate, Brausetabletten

Sublingualsprays/-tabletten

Cremes/Gele/Salben

Verbéande

Pinsel-/Losungen

Pasten

Pflaster

Sprays

Ohrentropfen/-cremes/-salben

Augentropfen

Augengele/-salben

Nasentropfen/-cremes/-salben

Nasensprays

Diskus

Aerolizer

Dosieraerosole

Vernebler

Sauerstoff/-konzentrator

Turbohaler

Andere Pulverinhalatoren

Dialysate

Klistiere

Injektionen: Fertigspritzen
Ampullen/Vials

Pessare

Patientenkontrollierte Analgesie

Suppositorien

Vaginalcremes

1

N NN W AW N Ul W w w Ul b w wN www w2 NDwNh who DN DN DN NN

Summe fur Abschnitt A
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Wertungsschema fur Abschnitt B des MRCI-D [129]; B Anwendungshaufigkeit

Zahlen Sie fur jede Anwendungshéaufigkeit die im Therapieschema enthaltenen Arzneimittel. Multi-
plizieren Sie diese Anzahl mit der entsprechenden Wertung. Falls es keine exakt passende Option
gibt, wahlen Sie die am besten Passende.

Anwendungshaufigkeit Anzahl Wertung Anzahl - Wertung
Einmal taglich 1,0
Einmal taglich bei Bedarf 0,5
Zweimal taglich 2,0
Zweimal taglich bei Bedarf 1,0
Dreimal taglich 3,0
Dreimal téglich bei Bedarf 15
Viermal téglich 4,0
Viermal taglich bei Bedarf 2,0
Alle 12 Stunden 2,5
Alle 12 Stunden bei Bedarf 15
Alle 8 Stunden 3,5
Alle 8 Stunden bei Bedarf 2,0
Alle 6 Stunden 4,5
Alle 6 Stunden bei Bedarf 2,5
Alle 4 Stunden 6,5
Alle 4 Stunden bei Bedarf 3,5
Alle 2 Stunden 12,5
Alle 2 Stunden bei Bedarf 6,5
Bei Bedarf 0,5
An alternierenden Tagen oder seltener 2,0
Sauerstoff bei Bedarf 1,0
Sauerstoff < 15 Stunden 2,0
Sauerstoff > 15 Stunden 3,0

Summe fur Abschnitt B




Anhang B II

185

Wertungsschema fur Abschnitt C des MRCI-D [129]; C Zuséatzliche Anweisungen

Zahlen Sie fur jede zusatzliche Anweisung die im Therapieschema enthaltenen Arzneimittel. Multi-
plizieren Sie diese Anzahl mit der entsprechenden Wertung.

Zusatzliche Anweisungen Anzahl Wertung Anzahl - Wertung
Tablette teilen oder morsern 1
Tablette/Pulver auflésen 1
Mehrere Einheiten zur selben Zeit 1
(z.B. 2 Tabletten, 2 Hube)

Variable Dosis 1
(z.B. 1-2 Kapseln, 2-3 Hube)

Anwendung/Einnahme zu

festgelegten Zeitpunkten 1
(z.B. vor dem Schlafen, um 08:00 Uhr)

Abhangig von Mahlzeiten (z.B. nach

dem Essen, vor dem Essen, zum Essen) 1
Einnahme mit bestimmter Flussigkeit

Einnahme nach Anweisung

Dosis erhohen/ausschleichen

Alternierende Dosis

(z.B. eine morgens und zwei abends, 2

eine/zwei an alternierenden Tagen)

Summe fur Abschnitt C
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Anhang B I Studienergebnisse

Arzneimitteltherapie

Anzahl (Anteil [%]) der Arzneimittel pro anatomischer Hauptgruppe nach ATC-Index im Therapieverlauf

Zyklus 1 2 5 6
(Anzahl der Patienten) (20) (20) (26) (24)
Alimentares System 111 132 162 146
und Stoffwechsel (A) (41,9 (454 (45,8)  (44,5)
Blut und blutbildende 10 10 12 13
Organe (B) (3,8) (3.4) (3.4) (4,0)
. . 24 25 22 20
Kardiovaskulares System (C) ©,1) 8,6) 6,2) 6,1)
4 4 6 14 14
Dermatika (D) L5) 2.1) 4,0) 43)
Systemische Hormon-
praparate exklusive Sexual- (25189) (1?346) (15555) (1173)
hormone und Insuline (H) ' ' ' '
Antiinfektiva zur 0 2 2 1
systemischen Anwendung (J) (0,0 0,7) (0,6) 0,3)
Antineoplastische und 26 25 26 22
immunmodulierende Mittel (L) 9,8) (8,6) (7,3) (6,7)
Muskel- und Skelettsystem (M) (263) (144) (154) (142)
20 27 48 50
Nervensystem (N) 7.5) 9,3) 136) (152
o 5 5 7 10
Respirationstrakt (R) 1.9 1.7) 2.0 3,0
, 1 1 1 1
varia (v) 04  (03) 03)  (03)
Gesamt 265 291 354 328
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
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Arzneimittelbezogene Probleme

Anzahl (Anteil [%]) der pABP pro Kategorie im Therapieverlauf; * Aus methodischen Grinden keine Doku-

mentation von pABP durch patientenberichtete Symptome

Zyklus 0 1 2 3 4 5 *6
(Anzahl der Patienten) (26) (26) (26) (26) (23) (26) (24)
L 2 4 3 3 5 6 5
(Pseudo-) Doppelmedikation 6,1) L5) 1) 1.0 L6 16 16
. _ 2 2 2 3 3 2 2
Arzneimittel ohne Indikation 6,1) 0,7) 0,7) 1.0 ) 0,5) 0,7)
o . 3 14 12 10 8 12 12
Indikation ohne Arzneimittel ©.1) (5,2) 42) 3,2) 2.6 3.3) 3,9
Interaktion zwischen Arznei- 3 4 4 4 5 6 7
stoffen und Nahrungsmitteln 9,1) (1,5 (1,4) (1,3) (1,6 (1,6 (2,3)
Interaktion zwischen 19 149 164 179 172 204 188
Arzneistoffen (576) = (558 (57,7) (57,00 (56,2) (55,9 (61,2
Kontraindikation aufgrund von 0 1 2 8 7 16 18
Erkrankungen und Allergien (0,0) 0,4) 0,7) (2,5) (2,3) 4,4) (5,9)
Nebenwirkung 0 28 32 27 37 30 0
(0,0) (10,5 (11,3 (8,6) (12,1) 8,2 (0,0)
Non-Adharenz (mangelnde 1 1 0 1 3 3 1
Therapie- und Einnahmetreue) (3,0) 0,4) (0,0) 0,3) (1,0) 0,8) 0,3)
Ungeeignete bzw. unzweck- 1 6 10 20 17 22 20
maBige Arzneimittelauswahl (3,0) (2,2) (3,5) (6,4) (5,6) (6,0) (6,5)
Ungeeignete bzw. unzweck- 0 1 2 2 2 3 3
malige Darreichungsform (0,0) 0,4) 0,7) (0,6) 0,7) 0,8) (1,0)
Ungeeignete bzw. unzweck- 0 26 24 24 19 23 19
malige Therapiedauer (0,0 9,7) (8,5) (7,6) (6,2) (6,3) (6,2)
Ungeeignete Dosierung 2 > > 10 ¢ 1> 12
6,1) (1,9) (1,8) (3,2) (2,9) 4,1) (3,9)
Ungeeignetes bzw. unzweck- 0 26 24 23 19 23 20
maBiges Dosierungsintervall (0,0) 9,7 (8,5) (7,3) (6,2) (6,3) (6,5)
Gesamt 33 267 284 314 306 365 307
(100,0)  (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
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Linear gemischtes Modell A zu den Einflussfaktoren auf die Anzahl der iABP im Therapieverlauf (n = 26;
R’ = 50 %); SF Standardfehler; KI Konfidenzintervall; * Einflussfaktor mit dem im ersten Therapiezyklus erho-

benen Variablenwert flr die darauffolgenden Therapiezyklen

Einflussfaktor Effekt (SF) 95 % KI p-Wert
Achsenabschnitt - 0,59 (0,60) -1,73 0,55 0,324

Therapiezyklus < 0,001
Zyklus O (Referenz)

Zyklus 1 3,07 (0,66) 1,80 4,33

Zyklus 2 3,15 (0,66) 1,88 4,41

Zyklus 3 3,84 (0,66) 2,57 5,10

Zyklus 4 4,75 (0,67) 3,46 6,04

Zyklus 5 5,11 (0,66) 3,84 6,37

Anzahl der aktuellen
Begleiterkrankungen*

pMRCI-D* 0,11 (0,04) 0,03 0,19 0,005

0,22 (0,20) - 0,16 0,60 0,274

Linear gemischtes Modell B zu den Einflussfaktoren auf die Anzahl der iABP im Therapieverlauf (n = 26;
R’ = 48 %); SF Standardfehler; KI Konfidenzintervall; * Einflussfaktor mit dem im ersten Therapiezyklus erho-

benen Variablenwert fir die darauffolgenden Therapiezyklen

Einflussfaktor Effekt (SF) 95 % KI p-Wert
Achsenabschnitt - 0,58 (0,64) - 1,80 0,64 0,366

Therapiezyklus < 0,001
Zyklus O (Referenz)

Zyklus 1 2,35 (1,05) 0,36 4,35

Zyklus 2 2,43 (1,05) 043 4,43

Zyklus 3 3,12 (1,05) 1,13 512

Zyklus 4 4,03 (1,06) 2,02 6,04

Zyklus 5 4,39 (1,05) 2,40 6,39

Anzahl der aktuellen
Begleiterkrankungen*

Anzahl der Arzneimittel* 0,27 (0,13) 0,02 0,52 0,037

0,16 (0,22) - 0,27 0,59 0,465
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Linear gemischtes Modell D zu den Einflussfaktoren auf die Anzahl der iABP im Therapieverlauf (n = 26;

R’ = 50 %); SF Standardfehler; KI Konfidenzintervall; * Einflussfaktor mit dem im ersten Therapiezyklus erho-

benen Variablenwert fur die darauffolgenden Therapiezyklen

Einflussfaktor Effekt (SF) 95 % KI p-Wert
Achsenabschnitt 1,10 (1,18) - 1,15 3,35 0,349

Therapiezyklus < 0,001
Zyklus O (Referenz)

Zyklus 1 2,50 (1,00) 0,60 4,41

Zyklus 2 2,58 (1,00) 0,68 4,48

Zyklus 3 3,27 (1,00) 1,37 5,17

Zyklus 4 4,18 (1,01) 2,26 6,09

Zyklus 5 4,54 (1,00) 2,64 6,44

Skala Globaler Gesundheits-

zustand bzw. Lebensqualitat des - 0,02 (0,02 - 0,05 0,01 0,140

EORTC QLQ-C30-Fragebogens*

Anzahl der Arzneimittel* 0,25 (0,12 0,02 0,49 0,041
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Patientenberichtete Toxizitat

Anzahl der schwerwiegenden Symptome (PRO-CTCAE-Score = 75) im Therapieverlauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite

(SA) (IQA)

0 26 0,3 0,0 0-4
0,9) (0,0)

1 26 13 1,0 0-5
(1.3) (2,0)

2 25 2,0 2,0 0-7
2.2 (3,0)

3 21 21 1,0 0-7
2.3) (3,5)

4 26 3,0 2,5 0-9
2.7) (4,5)

5 24 34 3,5 0-8

(2,5) (4,0)
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Symptomskalen des PRO-CTCAE-Fragebogens im Therapieverlauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Schluckbeschwerden
0 26 21,2 12,5 0,0-100,0
(28,9) (25,0)
1 26 26,9 25,0 0,0-75,0
(24,4) (50,0
2 24 50,0 50,0 0,0-100,0
(33,0) (50,0
3 21 50,0 50,0 0,0-100,0
(33,5) (62,5)
4 26 59,6 50,0 0,0-100,0
(26,5) (25,0
5 24 65,6 75,0 0,0-100,0
(32,0 (68,8)
Mundtrockenheit
0 26 20,2 0,0 0,0-75,0
(27,4) (50,0
1 26 33,7 25,0 0,0-100,0
(33,9) (56,3)
2 25 45,0 50,0 0,0-100,0
(32,3) (50,0
3 21 51,2 50,0 0,0-100,0
(32,1) (50,0
4 26 54,8 50,0 0,0-100,0
(31,6) (31,3)
5 24 59,4 75,0 0,0-100,0
(30,2) (43,8)
Mukositis
0 26 4,8 0,0 0,0-37,5
(11,2) (0,0
1 26 12,0 0,0 0,0-62,5
(20,1) (25,0
2 25 28,0 25,0 0,0-100,0
(31,5 (50,0
3 21 28,6 12,5 0,0-100,0
(33.1) (50,0
4 26 37,0 37,5 0,0-87,5
(30,9 (65,6)
5 24 46,9 50,0 0,0-100,0
(32,8) (59,4)
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Symptomskalen des PRO-CTCAE-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)
Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Schmerzen
0 26 204 8,3 0,0-100,0
(28,5) (34,4)
1 26 27,2 20,8 0,0-100,0
(29,7) (50,0)
2 25 37,0 333 0,0-100,0
(33.1) (62,5)
3 21 389 25,0 0,0-100,0
(32,7) (54,2)
4 26 52,2 50,0 0,0-100,0
(30,0) (54,2)
5 24 57,6 70,8 0,0-100,0
(30,0 (54,2)
Appetitlosigkeit
0 26 12,0 0,0 0,0-62,5
(17,8) (15,6)
1 26 26,0 18,8 0,0-75,0
(25,2) (50,0)
2 25 44,0 50,0 0,0-100,0
(31,7) (50,0)
3 21 37,5 37,5 0,0-100,0
(33.3) (68,8)
4 26 55,8 56,3 0,0-100,0
(33.8) (62,5)
5 24 52,1 50,0 0,0-100,0
(36,6) (71,9)
Obstipation
0 26 7,7 0,0 0,0-50,0
(15,4) (6,3)
1 26 30,8 25,0 0,0-100,0
(34,1) (75,0)
2 25 29,0 25,0 0,0-100,0
(32,8) (62,5)
3 21 17,9 0,0 0,0-75,0
(26,4) (37.5)
4 26 32,7 25,0 0,0-100,0
(35.2) (75,0)
5 24 28,1 12,5 0,0-100,0
(34,0) (50,0
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Symptomskalen des PRO-CTCAE-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Diarrhoe
0 26 10,6 0,0 0,0-75,0
(17,6) (25,0)
1 26 13,5 0,0 0,0-100,0
(26,7) (25,0)
2 25 11,0 0,0 0,0-100,0
(26,1) 0,0)
3 21 15,5 0,0 0,0-100,0
(311) (25,0)
4 26 15,4 0,0 0,0-100,0
(28,4) (25,0)
5 24 6.3 0,0 0,0-75,0
(18,4) (0,0)
Ubelkeit
0 26 43 0,0 0,0-25,0
9.3) (0,0)
1 26 17,3 0,0 0,0-87,5
(25,3) (31,3)
2 25 22,5 0,0 0,0-75,0
(27,0) (50,0)
3 21 304 25,0 0,0-100,0
(30,8) (50,0)
4 26 32,7 31,3 0,0-100,0
(33,0) (50,0)
5 24 323 31,3 0,0-100,0
(31,7) (59,4)
Erbrechen
0 26 0,0 0,0 0,0-0,0
(0,0) (0,0)
1 26 19 0,0 0,0-25,0
(6,8) (0,0)
2 25 8,5 0,0 0,0-75,0
(23,6) (0,0)
3 21 89 0,0 0,0-100,0
(25,4) 0,0)
4 26 12,5 0,0 0,0-75,0
(23,7) (15,6)
5 24 13,0 0,0 0,0-62,5
(24,0) (18,8)
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Symptomskalen des PRO-CTCAE-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Schlafprobleme
0 26 22,1 12,5 0,0-100,0
(26,3) (50,0)
1 26 31,7 25,0 0,0-87,5
(26,5) (28,1)
2 25 29,5 25,0 0,0-75,0
(23,1) (50,0)
3 21 31,0 25,0 0,0-100,0
(24,9 (25,0)
4 26 31,7 25,0 0,0-100,0
(29,4) (50,0)
5 24 37,5 313 0,0-100,0
(30,2) (59,4)
Fatigue
0 26 26,9 25,0 0,0-100,0
(23,4) (40,6)
1 26 44,2 43,8 0,0-100,0
(25,3) (40,6)
2 25 52,0 50,0 0,0-100,0
(26,2) (50,0)
3 21 48,2 50,0 12,5-100,0
(25,1) (50,0)
4 26 58,7 50,0 25,0-100,0
(23,9 (37,5)
5 24 62,0 62,5 25,0-100,0

(23.2) (25,0)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Physische Funktion
0 26 83,8 86,7 46,7-100,0
(16,1) (28,3)
1 26 76,4 80,0 33,3-100,0
(19,9) (33.3)
2 25 69,9 73,3 20,0-100,0
(25,1) (53,3)
3 21 72,4 73,3 6,7-100,0
(25,0) (36,7)
4 26 67,7 66,7 20,0-100,0
(25,8) (41,7)
5 24 65,1 66,7 20,0-100,0
(23,7) (37,5)
Rollenfunktion
0 26 68,6 75,0 0,0-100,0
(33,8) (66,7)
1 26 64,7 66,7 0,0-100,0
(30,7) (37,5)
2 25 56,0 66,7 0,0-100,0
(31,5) (50,0)
3 21 54,0 50,0 0,0-100,0
(36,9 (66,7)
4 26 48,7 333 0,0-100,0
(39,1) (87,5)
5 24 479 333 0,0-100,0
(32,3) (45,8)
Emotionale Funktion
0 26 69,0 66,7 22,2-100,0
(24,5) (37,5
1 26 63,8 58,3 25,0-100,0
(23,9 (37,5)
2 25 62,9 66,7 8,3-100,0
(25,3) (40,3)
3 21 56,3 58,3 8,3-100,0
(27,0) (45,8)
4 26 55,8 58,3 0,0-100,0
(28,7) (37,5)
5 24 531 54,2 8,3-100,0

(29,8) 47,9)
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Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)
Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Kognitive Funktion
0 26 88,5 100,0 50,0-100,0
(16,8) (16,7)
1 26 82,1 83,3 16,7-100,0
(24,0) (33.3)
2 25 78,7 83,3 0,0-100,0
(25,7) (33.3)
3 21 77,8 83,3 16,7-100,0
(27,0) (33.3)
4 26 75,6 83,3 0,0-100,0
(29,5) (37.5)
5 24 76,4 83,3 16,7-100,0
(26,9) (33.3)
Soziale Funktion
0 26 59,6 66,7 0,0-100,0
(29,9) (50,0)
1 26 61,5 66,7 0,0-100,0
(31,2 (50,0)
2 25 57,3 66,7 0,0-100,0
(29,3) (50,0
3 21 54,8 50,0 0,0-100,0
(34,6) (58,3)
4 25 45,3 333 0,0-100,0
(37,4) (75,0)
5 24 43,8 333 0,0-100,0
(33.3) (50,0
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Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Fatigue
0 26 31,6 333 0,0-77,8
(23,5) (33,3)
1 26 45,9 47,2 0,0-88,9
(23,6) (44,4)
2 25 48,9 55,6 0,0-100,0
(26,3) (38,9)
3 21 48,7 55,6 0,0-100,0
(23,4) (33,3)
4 26 60,7 55,6 11,1-100,0
(26,7) (55,6)
5 24 62,5 61,1 11,1-100,0
(28,5) (52,8)
Ubelkeit und Erbrechen
0 26 19 0,0 0,0-16,7
(5,4) (0,0)
1 26 10,3 0,0 0,0-50,0
(15,7) (20,8)
2 25 14,0 0,0 0,0-83,3
(24,4) (16,7)
3 21 19,0 16,7 0,0-100,0
(25,4) (33,3)
4 26 18,6 16,7 0,0-66,7
(22,8) (33,3)
5 24 22,9 16,7 0,0-100,0
(27,3) (33,3)
Schmerzen
0 26 25,0 16,7 0,0-100,0
(28,8) (33.3)
1 26 23,7 16,7 0,0-100,0
(29,9) (33.3)
2 24 39,6 41,7 0,0-100,0
(36,7) (66,7)
3 21 28,6 16,7 0,0-100,0
(32,6) (33,3)
4 26 47,4 50,0 0,0-100,0
(31,9) (50,0)
5 24 51,4 66,7 0,0-100,0

(33.3) (62,5)
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Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)
Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Dyspnoe
0 24 18,1 0,0 0,0-100,0
(29,5) (33.3)
1 26 24,4 333 0,0-100,0
(27,6) (33.3)
2 25 22,7 0,0 0,0-100,0
(3L5) (33.3)
3 21 20,6 0,0 0,0-66,7
(26,8) (33.3)
4 26 24,4 16,7 0,0-100,0
(30,6) (33.3)
5 24 29,2 333 0,0-100,0
(30,0) (58,3)
Schlafprobleme
0 26 321 16,7 0,0-100,0
(35,9) (66,7)
1 25 38,7 33,3 0,0-100,0
(29,9) (50,0)
2 25 30,7 333 0,0-66,7
(27.1) (66,7)
3 19 316 333 0,0-100,0
(30,4) (33.3)
4 26 34,6 333 0,0-100,0
(35,9) (66,7)
5 24 40,3 333 0,0-100,0
(35,4) (66,7)
Appetitlosigkeit
0 26 21,8 0,0 0,0-100,0
(28,2) (33.3)
1 26 39,7 333 0,0-100,0
(35,3) (66,7)
2 25 50,7 333 0,0-100,0
(38,6) (83,3)
3 21 42,9 333 0,0-100,0
(33,6) (66,7)
4 26 62,8 66,7 0,0-100,0
(36,9) (66,7)
5 24 62,5 66,7 0,0-100,0

(35,9) (66,7)
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Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (Fortsetzung)

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Obstipation
0 26 7,7 0,0 0,0-66,7
(17,1 0,0)
1 26 333 333 0,0-100,0
(38,9) (66,7)
2 25 30,7 333 0,0-100,0
(33,2) (66,7)
3 21 19,0 0,0 0,0-66,7
(24,9 (33,3)
4 26 34,6 16,7 0,0-100,0
(38,3) (66,7)
5 24 319 333 0,0-100,0
(34,7) (66,7)
Diarrhoe
0 26 12,8 0,0 0,0-66,7
(19,0) (33,3)
1 26 14,1 0,0 0,0-100,0
(30,1) (8,3)
2 25 93 0,0 0,0-100,0
(24,6) 0,0)
3 21 14,3 0,0 0,0-100,0
(29,0) (16,7)
4 26 15,4 0,0 0,0-100,0
(28,6) (33,3)
5 24 6,9 0,0 0,0-100,0
(21,9 (0,0)
Finanzielle Schwierigkeiten
0 26 26,9 0,0 0,0-100,0
(35,3) (66,7)
1 26 24,4 0,0 0,0-100,0
(334) (41,7
2 24 26,4 0,0 0,0-100,0
(35,4) (33,3)
3 21 31,7 333 0,0-100,0
(37,2) (66,7)
4 26 30,8 0,0 0,0-100,0
(39,9 (66,7)
5 24 30,6 0,0 0,0-100,0

(39,2) (66,7)
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Linear gemischtes Modell B zu den Einflussfaktoren auf die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebens-

qualitat des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (n = 26; R’ = 21 %); SF Standardfehler;

KI Konfidenzintervall

Einflussfaktor Effekt (SF) 95 % KI p-Wert
Achsenabschnitt 56,76 (5,52) 46,14 67,42 < 0,001
Therapiezyklus 0,218
Zyklus O (Referenz)

Zyklus 1 - 4,26 (4,01) -11,97 3,50

Zyklus 2 -9,70 4,19 -17,74 -1,57

Zyklus 3 - 6,36 (4,43) - 14,85 2,29

Zyklus 4 - 9,49 (4,43) -1798 -086

Zyklus 5 - 9,33 (4,67) -1827 -022

Anzahl der schwerwie-

genden Symptome (PRO- - 3,02 (0,74) - 4,49 -1,59 < 0,001
CTCAE-Score > 75)

Pharmazeutische Betreuung 0,873
Nein (Referenz)

Ja 0,90 (5,62) -11,79 10,08

Linear gemischtes Modell C zu den Einflussfaktoren auf die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebens-

qualitat des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (n = 26; R* = 21 %); SF Standardfehler;

KI Konfidenzintervall

Einflussfaktor Effekt (SF) 95 % KI p-Wert
Achsenabschnitt 57,88 (3,65) 50,88 64,87 < 0,001
Therapiezyklus 0,210
Zyklus O (Referenz)

Zyklus 1 - 4,28 (4,01) -11,98 3,48

Zyklus 2 -9,75 4,19 -17,78 -1,64

Zyklus 3 - 6,37 (4,43) - 14,85 2,26

Zyklus 4 - 9,54 (4,42) -1801 -0093

Zyklus 5 - 9,38 (4,65) -1829 -031

Anzahl der schwerwie-

genden Symptome (PRO- - 3,01 (0,74) - 4,45 -1,59 < 0,001
CTCAE-Score > 75)

Geschlecht 0,711
Mannlich (Referenz)

Weiblich - 2,21 (5,96) - 13,80 9,41
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Linear gemischtes Modell D zu den Einflussfaktoren auf die Skala Globaler Gesundheitszustand bzw. Lebens-
qualitat des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Therapieverlauf (n = 26; R’ = 15 %); SF Standardfehler;

KI Konfidenzintervall

Einflussfaktor Effekt (SF) 95 % KI p-Wert
Achsenabschnitt 57,67 (3,72) 50,55 64,78 < 0,001
Therapiezyklus 0,353
Zyklus O (Referenz)

Zyklus 1 0,08 (4,95) - 9,44 10,05

Zyklus 2 - 7,58 (5,02) -17,22 2,50

Zyklus 3 - 3,12 (5,48) - 13,70 8,07

Zyklus 4 - 5,84 (5,76) -17,01 5,95

Zyklus 5 - 7,98 (5,95) - 19,54 4,24

Anzahl der iABP - 1,67 (0,66) - 3,04 - 0,36 0,011
Geschlecht 0,796

Mannlich (Referenz)
Weiblich - 1,55 (6,00) - 13,27 10,10
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Anteil der Patienten pro Level fur die finf Dimensionen des EQ-5D-3L-Fragebogens im Therapieverlauf [%)]

Zyklus n Level 1 Level 2 Level 3
[%] [%] [%]
Beweglichkeit bzw. Mobilitat
0 25 88,0 12,0 0,0
1 25 80,0 20,0 0,0
2 25 76,0 24,0 0,0
3 21 66,7 28,6 4,8
4 25 64,0 36,0 0,0
5 24 70,8 25,0 4,2
Fur sich selbst sorgen
0 25 92,0 4,0 4,0
1 26 92,3 7,7 0,0
2 24 91,7 4,2 4,2
3 21 90,5 4.8 4,8
4 25 92,0 4,0 4,0
5 24 87,5 83 4,2
Alltagliche Tatigkeiten
0 25 64,0 28,0 8,0
1 26 61,5 38,5 0,0
2 25 64,0 28,0 8,0
3 21 61,9 28,6 9,5
4 25 48,0 40,0 12,0
5 24 50,0 37,5 12,5
Schmerzen bzw. kérperliche Beschwerden
0 26 46,2 50,0 3,8
1 26 50,0 46,2 3,8
2 25 40,0 48,0 12,0
3 21 381 47,6 14,3
4 25 4,0 83,0 8,0
5 24 25,0 66,7 83
Angst bzw. Niedergeschlagenheit
0 26 65,4 30,8 38
1 26 61,5 30,8 7,7
2 25 56,0 32,0 12,0
3 21 66,7 28,6 4,8
4 25 48,0 40,0 12,0
5 24 58,3 37,5 4,2
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VAS des EQ-5D-3L-Fragebogens im Therapieverlauf

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite

(SA) (IQA)

0 26 61,2 55,0 10,0-95,0
(22,1) (30,5)

1 26 58,8 53,5 30,0-90,0
(17,1) (21,3)

2 25 56,0 51,0 30,0-90,0
(19,0) (32,5)

3 21 54,2 50,0 25,0-90,0
(20,9 (40,0)

4 25 44,2 49,0 20,0-90,0
(18,4 (22,5)

5 23 44,2 40,0 20,0-85,0
(19,7) (31,0)
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Patientenzufriedenheit mit der Information zur Tumorbehandlung

Subskalen sowie Gesamtzufriedenheit des PS-CaTE-Fragebogens bei Studieneinschluss und Studienende

Zyklus n Mittelwert Median Spannweite
(SA) (IQA)
Zufriedenheit mit der Information zur Tumortherapie
0 25 4,2 4,6 2,6-5,0
0,8) (1,4)
5 22 41 4,6 2,0-5,0
(1,0) (2,0
Zufriedenheit mit der Information zu Nebenwirkungen
0 25 4,2 4,3 2,5-5,0
0,7) (1,0)
5 22 4,2 4,5 2,0-5,0
0,9 (1,4)
Zufriedenheit mit der Information zu komplementaren Therapien
0 25 33 33 1,0-50
1,2 (1,8)
5 22 34 33 1,0-5,0
(1,4) (2,8)
Zufriedenheit mit den verfigbaren Informationsquellen
0 25 4,2 4,5 2,3-5,0
0,9 (1,4)
5 22 41 4.4 2,0-5,0
0,9 (1,6)
Gesamtzufriedenheit
0 25 4,0 41 2,5-5,0
0,7) (1,4)
5 22 39 4,3 2,0-5,0

(1,0) (1,8)






