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Therapietreue in der oralen

Tumortherapie

Die orale Tumortherapie gewinnt zunehmend an Bedeu-
tung. Durch einfachere Applikation und Entlassung des
Patienten in sein hdusliches Umfeld erhdlt der Patient
mehr Verantwortung fiir seine Therapie. Er muss seine
Medikamente richtig einnehmen und Nebenwirkungen
einschatzen. Die korrekte zeitliche Einnahme, also die
Adharenz hinsichtlich des verordneten Therapiesche-
mas, ist Voraussetzung fiir eine erfolgreiche und sichere
Therapie. Durch neue Therapien entwickeln sich Krebs-
leiden verstarkt zu chronischen Erkrankungen, bei denen
Therapietreue und die Férderung der Adharenz immer
wichtiger werden.

Hintergrund

Onkologische Arzneimittel sind mit 5,0 Mrd. EUR am umsatz-
starksten im GKV-Markt. Dabei verursachen die Proteinkina-
seinhibitoren direkt nach den monoklonalen Antikérpern an-
teilig die hochsten Kosten [1].

» Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
muss der Patient selbst erkennen

Durch die steigende Verfiigbarkeit der Arzneistoffe, die oral ap-
plizierbar sind, bekommt die Adhédrenz einen hohen Stellen-
wert in der Onkologie. Die Mehrheit der Patienten bevorzugt
die eigenstindige orale Einnahme zu Hause gegeniiber der pa-
renteralen Applikation in der Ambulanz [2], wodurch sich die
Verantwortung in Richtung des Patienten verlagert. Bei der pa-
renteralen Applikation kann der Arzt sicher sein, dass der Patient
die Therapie auch tatsdchlich erhalten hat. Bei der oralen Thera-
pie ist der Patient selbst dafiir verantwortlich, die richtige Dosis
einzunehmen, Dosierungsintervalle einzuhalten sowie wichti-
ge Einnahmehinweise zu beriicksichtigen. Treten unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) auf, muss der Patient diese selbst
erkennen und sich an den Arzt wenden. Tut er dies nicht, konnen
daraus lebensbedrohliche Zustinde entstehen [3].
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Adhéarenz

Beschreibung und Formen

»Arzneimittel wirken nicht in Patienten, die sie nicht nehmen®
(C. Everett Koop, MD, US Surgeon General, 1985). Diese Aus-
sage wird hdufig angefithrt, um die Rolle der Adhérenz, auch
Therapietreue, in der Arzneimitteltherapie zu betonen. Der Pa-
tient wird nicht mehr in der passiven Rolle gesehen, sondern
aktiv in den Prozess eingebunden. Das ist auch der Grund da-
fiir, dass man heute den Begriff der Adhédrenz dem der Compli-
ance vorzieht.

Definition. Die Adhdrenz beschreibt ,das Ausmaf, in dem das
Verhalten eines Patienten in Bezug auf Arzneimitteleinnahme,
Befolgen eines Ernahrungsplans oder Anpassungen der Lebens-
weise mit den Empfehlungen eines Heilberuflers tibereinstimmt
[4].

Mangelnde Therapietreue wird dementsprechend als Nonad-

hdrenz bezeichnet. Allgemein unterteilt man die Nonadhdrenz
in die
o die bewusste (intelligente) Nonadhérenz und
o die zufillige (erratische) Nonadhérenz.
Griinde fiir die intelligente Nonadhérenz kénnen vom Auftre-
ten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bis hin zur fehlenden
Uberzeugung von der Therapie reichen. Die zufillige Nonadhi-
renz wird vornehmlich durch das Vergessen der Einnahme be-
stimmt.

Untersuchungen zeigen, dass haufiger Dosen ausgelassen wer-
den als dass es zur Mehreinnahme kommt, grundsitzlich jedoch
beides vorkommt [5]. Beide Arten der Nonadhérenz kénnen da-
bei schwerwiegende Folgen haben — vom Ausbleiben des Thera-
pieerfolgs bis hin zu erhohter Toxizitét [5, 6]. Es existieren keine
einheitlichen Grenzwerte, ab wann ein Patient als nonadhérent
gilt. In den meisten Studien, die die Adhédrenz unter oraler Tu-
mortherapie untersucht haben, wird die Grenze bei 80 % gesetzt
- d.h., dass der Patient 80 % und mehr seiner Tabletten in einem
vorgeschriebenen Zeitraum eingenommen hat [7].
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Patienteninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen lhrer Behandlung bekommen Sie eine Chemotherapie in
Tablettenform. Der Arzt hat Ihnen das Medikament Xeloda® (Wirkstoff:
Capecitabin) verordnet.

Anders als die Operation und die Strahlentherapie wirken die in der
Chemotherapie eingesetzten Wirkstoffe im ganzen Korper (systemisch), da
sie Uber das Blut verteilt werden. Die Wirkstoffe sind gegen
maoglicherweise im Korper verteilte Krebszellen gerichtet. Sie kénnen
jedoch nicht zwischen kranken und gesunden Zellen unterscheiden. Das
kann zu Nebenwirkungen fiihren. Hiervon sind hauptsachlich die Zellen in
lhrem Korper betroffen, die sich haufig teilen. Dazu gehéren zum Beispiel
Haarzellen, Schleimhautzellen des Mundes und des Magen-Darm-Traktes,
Hautzellen und auch Zellen des Knochenmarks, welches Ihr Blut bildet.

Nicht alle der beschriebenen Nebenwirkungen missen auch tatsachlich
auftreten. Fall es jedoch dazu kommen sollte, ist es gut, wenn Sie bereits
davon gehoért haben und wissen, was Sie dagegen tun kénnen.

Im Zweifel sprechen Sie lhren betreuenden Arzt an und unterrichten ihn
genau liber die Nebenwirkung und die MaBnahmen, die Sie dagegen
eingeleitet haben.

Mogliche Vorbeugende Im Falle des Falles
Nebenwirkung | MaRnahmen

Hand-FuB-
Syndrom

* Hautpflege mit milder,
parflmfreier
Feuchtigkeitslotion

* Milde Seifen und Spulmittel
verwenden

* Hautpflege mit
milder, parfimfreier
Feuchtigkeitslotion

* Bei starker
Verschlechterung
und/oder
Beeintrachtigung den
behandelnden Arzt
informieren!

* Druck vermeiden (offene,
lockere Schuhe tragen,
schwere Hand- oder
Gartenarbeit vermeiden)

* Lauwarm duschen bzw.
baden

Mogliche Vorbeugende Im Falle des Falles
Nebenwirkung | MaBnahmen

Ubelkeit und « Viel frische Luft
Erbrechen zufiihren

* Vorbeugende Medikation wie
verordnet einnehmen (nicht

nur im Bedarfsfall!) « Ausruhen

* Bedarfsmedikation
einnehmen

* Generell gilt: Essen Sie,
worauf Sie Appetit haben!

* GroRe Mabhlzeiten vermeiden;
5-6 kleinere Mahlzeiten pro
Tag essen

* Ausreichend trinken

* Appetit durch sauerliche
Bonbons, Speisen oder
Getranke anregen

* SuRe, fette, und stark
riechende Speisen vermeiden

* Bei Anzeichen einer
Mundschleimhaut-
entziindung den Arzt
informieren und

Entziindungen * Zahnsanierung (Zahnarzt)

im Mundraum * Grindliche, schonende

Mundhygiene
* Weiche Zahnbirsten und

. x verordnete
alkoholfreie Mundwaésser .
Medikamente
verwenden .
einsetzen

* Spulung mit lauwarmem
Salbeitee

Mundhygiene
entsprechend der
Vorbeugung
fortsetzen

* Zahnreinigende Kaugummis
zur Speichelanregung kauen

* Ausreichend trinken

Weiche Speisen

* Nikotin und Alkohol meiden bevorzugen
* Scharfe, heiRe und sehr saure
Speisen vermeiden
Durchfall * Bei Durchfallneigung * Ausreichend trinken
Erndhrung umstellen (aufz.B.  « yrsache mit dem Arzt

Weibrot, Kartoffeln,

- klaren, evtl. Medi-
Bananen, Apfel, Mais usw.)

kamente (Loperamid)
* Vermeiden: SuRstoffe, einnehmen
Vollkornbrot, Kaffee, stark « Weiches
gewidrzte Speisen,
Fruchtsafte, Obst (mit
Ausnahmen s.0.), rohe Milch

Toilettenpapier und
feuchte Tucher
verwenden

Abb. 1 Auszug aus einer Patientenbroschiire, die Patienten unter Capecitabin im Rahmen eines Projekts an der Universitat Bonn ausge-

handigt wurde [14]

AusmaB in der Onkologie

Hiufig wird angenommen, dass onkologische Patienten auf-
grund der lebensbedrohlichen Erkrankung eine hohere Adha-
renz zeigen als Patienten mit anderer Indikation. Jedoch wurde
gezeigt, dass die Adhérenzrate bei einigen Patienten von Zyklus
zu Zyklus sinkt [7].

» Anfallig flr eine abnehmende Thera-
pietreue sind vor allem Patienten unter
Langzeittherapien

Anfillig fiir eine abnehmende Therapietreue sind vor allem Pa-
tienten unter Langzeittherapien. Dies betraf in der Vergangenheit
hauptséchlich die Therapie des Mamma- und des Prostatakarzi-
noms mit antihormonellen Substanzen. Durch die Entwicklung
der Tyrosinkinaseinhibitoren werden aber zunehmend auch Pa-
tienten mit anderen Entitédten, z. B. mit chronisch myeloischer
Leukdmie (CML), iiber lange Zeitraume behandelt. Zur Einnah-
me von Imatinib gibt es Hinweise, dass die Adhérenz iiber die

Zeit abnimmt und etwa 30 % der Patienten ihre Therapie unter-
brechen [8]. Wihrend die Datenlange zur Langzeiteinnahme von
Tyrosinkinaseinhibitoren noch sparlich ist, ist die Nonadhérenz
bei der antihormonellen Therapie besser untersucht. So kann die
Therapietreue nach fiinf Jahren sogar auf bis zu unter 50 % sin-
ken, unabhingig davon, wie schwer die Grunderkrankung ist [2,
7]. Dass Patienten, die unter einer potenziell lebensbedrohlichen
Krebserkrankung leiden, grundsétzlich als adhérent einzustufen
sind, wird durch diese Ergebnisse folglich relativiert.

Einige Patienten empfinden die orale Chemotherapie als we-
niger wirksam und denken, dies sei der letzte Therapieversuch
in einer aussichtlosen Situation [2]. Vor diesem Hintergrund er-
scheint es bedeutsam, das Verstindnis des Patienten gegeniiber
der Erkrankung und der Behandlung zu steigern. Osterberg und
Blaschke haben folgende Faktoren als pradiktiv fiir eine man-
gelnde Therapietreue beschrieben, die sich gut auf den onkolo-
gischen Bereich anwenden lassen [9]:

» asymptomatische Krankheit und mangelndes Verstdndnis be-
ziiglich der Erkrankung,

« Therapien mit vielen unerwiinschten Wirkungen,

- mangelnde Uberzeugung des Patienten beziiglich der Wirk-
samkeit der Therapie,
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Infobox 1 Einfache adhdrenzverbessernde Maf3nah-

men im Alltag.

- Information des Patienten iiber die Erkrankung und Art der Therapie

- Besprechung individueller Einnahmehinweise (unterstiitzend durch ei-
nen Einnahmeplan)

- Beratung des Patienten zu den wichtigsten Nebenwirkungen und Hand-
lungsempfehlungen zum Umgang mit Nebenwirkungen

- Einbeziehung von Hilfsmitteln, z.B. Apps

- Fiihren eines Patiententagebuchs

« Zusétzliche Betreuung durch Apotheker

o schlechte Beziehung zwischen Patient und Fachpersonal.
An diesen Punkten greifen auch die meisten Mafinahmen an, die
die Adhidrenz verbessern sollen.

Adhérenzverbessernde Mal3nahmen

In der Literatur sind einige Ansitze beschrieben, mit denen die
Adhirenz der Patienten unter oraler Tumortherapie verbessert
werden kann. Basis der Interventionen sind Annahmen, dass
vor allem ein mangelndes Therapieverstindnis oder das Auf-
treten unerwiinschter Wirkungen urséchlich fiir das Verhalten
des Patienten sind. Somit basieren die meisten erprobten Inter-
ventionen auf Aufkldrung und Schulung des Patienten [10]. In
Infobox 1 ist zusammenfassend dargestellt, welche einfachen
Mafinahmen im Alltag niitzlich sein kénnen.

Patienteninformation

Die Information des Patienten kann schriftlich und miindlich er-
folgen. Der Fokus sollte dabei auf dem Therapieverstdndnis lie-
gen. Dem Patienten muss bewusst werden, dass auch die ora-
le Applikation eine wirksame Therapie und keine schwichere
Alternative zur intravenosen Therapie darstellt. Des Weiteren
miissen dem Patienten zu erwartende Nebenwirkungen erklart
und Handlungsempfehlungen zum Umgang mit Nebenwirkun-
gen gegeben werden. Um das Aufkldrungsgesprich mit schriftli-
chen Merkbldttern und Informationsbroschiiren zu unterstiitzen,
kann z.B. in Zusammenarbeit mit 6ffentlichen Apotheken auf
die Oralia-Datenbank der Deutschen Gesellschaft fiir Onkolo-
gische Pharmazie (DGOP) zuriickgegriffen werden, mit der auf
Patienten zugeschnittene Merkblitter erstellt und ausgedruckt
werden konnen [11].

) Eine pharmazeutische Betreuung
verbessert bei Patienten unter Capecita-
bintherapie die Adharenz

Beratung durch Apotheker

Die zusitzliche Betreuung des Patienten durch einen Apotheker
bzw. durch ein multiprofessionelles Team kann die Therapietreue
von nonadhirenten Patienten verbessern. Die pharmazeutische
Betreuung kann dabei aus einer Medikationsanalyse, der Erstel-
lung eines Einnahmeplans mit spezifischen Einnahmehinweisen,
Tipps zum Vorgehen bei vergessener Einnahme und einem Pati-
entengesprach zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen beste-
hen [10, 12, 13]. Wie eine Informationsbroschiire zur Aufklarung
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X Medikament bearbeiten

Capecitabin
Tablette(n)

Art der Einnahme
Regelmalig

Laufzeit
Bis 08.08.17

Einnahmemuster
14 mit Einnahme, 7 ohne Einnahme

® 1 Tablette(n) 08:00

() 1 Tablette(n) 20:00

® Einnahmezeit hinzufiigen

PAUSIEREN MEDIKAMENT LOSCHEN

Abb. 2 Benutzeroberflache der App,MyTherapy” anhand des
Therapieschemas fiir Capecitabin [15]. Erlduterung s. Text

tiber spezifische UAW aussehen kann, ist in Abb. 1 dargestellt.
Neben einem kurzen Aufklarungstext iiber die Wirkung des ein-
genommenen Capecitabins werden mégliche Nebenwirkungen
aufgelistet und dem Patienten sowohl Tipps zur Vorbeugung wie
auch Handlungsempfehlungen im Akutfall gegeben.

In der Arbeitsgruppe der Autoren wurde gezeigt, dass eine
pharmazeutische Betreuung bei Patienten unter Capecitabinthe-
rapie die Adhirenz verbessert [12]. Jedoch benétigt nur ein Teil
der Patienten Unterstiitzung. Patienten, die anfangs eine hohe
Therapietreue zeigten, blieben iiber die gesamte Capecitabinthe-
rapie adhirent, wihrend initial nichtadharente Patienten deut-
lich von adhdrenzverbessernden Mafinahmen profitierten [13].
Es stellt sich daher die Frage, ob ein Screening auf Nonadhirenz,
z.B. mit elektronischen Beobachtungssystemen, zu Therapiebe-
ginn ein sinnvoller Ansatz sein konnte.

Verhaltensbeeinflussung

Einen weiteren Ansatz zur verbesserten Einbindung des Patien-
ten in die Therapie kann die Verhaltensbeeinflussung darstellen
[6]. Bei Patienten, die vorrangig angeben, die Medikamentenein-
nahme zu vergessen, kann z.B. die Einnahme mit bestimmten
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Abb. 3 Adhédrenz bei zwei Patienten unter Capecitabintherapie, beobachtet mithilfe des MEMS®-Systems (Medication Event Monitoring Sys-
tem). Schema: zweimal taglich Giber zwei Wochen, daran anschlieBend ein therapiefreies Intervall von einer Woche [17]. Erlduterung s. Text

Tagesritualen verbunden werden (,,cue-dosing“). Zudem exis-
tieren heute zahlreiche Apps, mit denen der Patient eine Erinne-
rung einstellen sowie eigene Einnahmen dokumentieren kann.
Neben der Erinnerungsfunktion kann der Patient in einigen
Apps zusitzlich einen Gesundheitsbericht fiir den Arzt erstel-
len, indem von ihm eingetragene Messwerte und Informationen
zu seinem Gesundheitszustand direkt gespeichert werden.

Ein Beispiel fiir eine bereits gut erprobte App ist ,, My Therapy*
Diese App bietet alle genannten Moglichkeiten und besitzt eine
benutzerfreundliche Aufmachung (Abb. 2). Jede Einnahme wird
vom Patienten manuell bestétigt und kann am Ende als Medikati-
onsprofil angezeigt werden. In Abb. 2 wurde das Therapieschema
fir Capecitabin eingegeben.

Elektronische Beobachtungssysteme

Schon das Wissen der Patienten, dass ihr Einnahmeverhalten
beobachtet wird, kann einen positiven Einfluss auf das Einnah-
meverhalten haben (Hawthorne-Effekt) [6, 16]. Postuliert wird
dieser Effekt vor allem fiir elektronische Beobachtungssysteme,
die jede Entnahme der Medikation detektieren. Am gangigsten
sind hierfiir die MEMS°®-Behiltnisse (Medication Event Moni-
toring System). Im Deckel des Behiltnisses ist ein Chip einge-
bracht, der jede Offnung detektiert. Damit kann zwar nicht si-
cher festgestellt werden, ob der Patient das Medikament auch
tatsdchlich eingenommen hat, die Medikationsprofile stellen je-

doch eine wertvolle Grundlage fiir ein Patientengesprich zur
Adhirenz dar.

In Abb. 3 sind Einnahmeprofile von zwei Patienten unter Ca-
pecitabintherapie dargestellt [17]. Beide Patienten sollten zwei-
mal téglich eine Tablette {iber zwei Wochen einnehmen. Darauf
folgte dann ein einnahmefreies Intervall von einer Woche. Pati-
ent A zeigte eine 100%ige tégliche Adhidrenz (berechnet als An-
zahl der Tage mit korrekten Einnahmezeiten dividiert durch die
Anzahl der Verordnungstage), hielt also sowohl die Einnahme-
intervalle als auch die zweimal tagliche Gabe ein. Zu erkennen ist
auflerdem, dass in dem therapiefreien Intervall (griin) keine Tab-
lettenentnahme erfolgte. Bei Patient B zeigte sich nur eine 65%ige
tagliche Adhdrenz. Rot unterlegt sind die Messpunkte, an denen
das Intervall besonders weit von der Vorgabe abweicht. Teilweise
wurden zwei Tabletten unmittelbar hintereinander entnommen.
Dariiber hinaus wurde auch das einnahmefreie Intervall verldn-
gert und zu spdt wieder mit der Einnahme begonnen. Dieser Fall
zeigt, dass ein Patient zwar grundsitzlich die Tabletten einneh-
men, aber stark vom vorgegebenen Schema abweichen kann, was
das Therapieziel negativ beeinflussen konnte.

Patiententagebiicher und -fragebégen

Gute und einfach anzuwendende Hilfsmittel fiir die Abschit-
zung der Adhérenz konnen Patiententagebiicher und -fragebo-
gen sein. Da diese jedoch auf der Selbstauskunft der Patienten
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beruhen, sind sie anfilliger fiir Verzerrungen. Trotzdem kon-
nen diese Hilfsmittel in der Praxis zur Unterstiitzung des Patien-
ten herangezogen werden und einen Eindruck liefern, wie die-
ser mit der Medikation zurechtkommt. Ein Fragebogen, der in
Patientensprache verfasst wurde und mit nur fiinf Fragen relativ
schnell auszufiillen ist, ist der MARS-D (Medication Adherence
Report Scale, deutsche Version). Dieser fragt u. a. ab, ob der Pa-
tient eigenstdndig Dosen verdndert oder teilweise Einnahmen
vergisst [18].

Fazit fiir die Praxis

Patienten unter oraler Tumortherapie sind grundsitzlich ad-
hérenter als andere Patientengruppen.

Es gibt viele Faktoren, die die Therapietreue negativ beeinflus-
sen konnen.

Bei jedem Patienten muss individuell entschieden werden,
welche Mafinahmen sich am besten zur Unterstiitzung eignen.
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen sind vorrangig in den ersten Wochen der Therapie
zu erwarten, wenn der Patient neu eingestellt wird.

Anfangs sollte eine engmaschige Kontrolle erfolgen und im
Patientengespréach auf mogliche Komplikationen eingegangen
werden.

Im weiteren Verlauf der Therapie muss sichergestellt werden,
dass die Adhérenz erhalten bleibt.

Bei langerer Therapie eignen sich Mafinahmen zur Verhal-
tensbeeinflussung sowie die fortwihrende Betreuung durch
ein multiprofessionelles Team aus z. B. Arzt und Apotheker.
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