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Medikamentenadharenz von zentraler Bedeutung

Effektivitat oraler Tumortherapien

Die Effektivitdt der oralen Tumortherapien ist abhangig von
einer korrekten Medikamentenadharenz. Trotz der potentiel-
len Lebensbedrohung durch eine Krebserkrankung zeigen
Studien, dass jeder vierte bis fiinfte Patient hinsichtlich sei-
ner oralen Tumortherapie nicht adharent ist. Die Adharenz
respektive Nicht-Adharenz wird von verschiedenen Faktoren
beeinflusst. Es ist unabdingbar, dass Fachpersonen diese
Faktoren in der Betreuung beriicksichtigen und Massnahmen
anwenden, um Patienten auch langfristig in der Umsetzung
und Einhaltung der oralen Tumortherapie zu unterstiitzen.

Lefficacité des thérapies antitumorales dépend de la bonne
observance du médicament. Malgré la menace potentielle que
représente le cancer, des études montrent que tous les 4 a 5
patients ne sont pas adhérents a la thérapie tumorale orale.
L'adhésion ou la non-observance est influencée par divers fac-
teurs. Il est essentiel que les professionnels tiennent compte
de ces facteurs et mettent en ceuvre des mesures pour soute-
nir les patients a long terme dans la mise en ceuvre et I'adhé-
sion a la thérapie tumorale orale.

bwohl die orale antineoplastische Therapie schon lange im Ein-

satz ist, erhélt das Thema der Medikamentenadhirenz erst seit
dem letzten Jahrzehnt mehr Aufmerksamkeit. Denn die medika-
ment6se Tumortherapie hat in den letzten Jahrzehnten immense
Fortschritte gemacht. Es steht eine Vielzahl von sehr differenzier-
ten Medikamenten zur Therapie von Tumorerkrankungen zu Ver-
fugung. Gleichzeitig hat sich das Nebenwirkungsspektrum der
Therapie erheblich erweitert. Insgesamt gehoren die meisten anti-
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neoplastischen Substanzen zu den Medikamenten mit der geringsten
therapeutischen Breite. Derzeit wissen wir wenig {iber die Adhi-
renz/Nicht-Adhirenz von Patienten unter oralen Tumortherapien,
da dieses Thema bisher selten systematisch in klinischen Studien
untersucht wurde. Dies obschon die Wirksamkeit von Medikamen-
ten durch Nicht-Adhérenz eingeschrankt oder verhindert wird (1,2).

Definition
Unter Medikamentenadhérenz wird der Prozess verstanden, in dem
die Patienten ihre Medikamente wie verschrieben einnehmen (3).
Dieser besteht aus drei Phasen (siche Abbildung 1):
A) Die erste Prozessphase ist der Beginn der Behandlung, wenn der
Patient die erste Dosis des verschriebenen Medikamentes einnimmt.
B) Die Implementation beschreibt das Ausmass, von aktueller
Einnahmedosis des Patienten im Vergleich zur verschriebenen
Dosierung, von der ersten bis zur letzten Dosis.
C) Der Abbruch geschieht dann, wenn der Patient die verordneten
Medikamente aus irgendwelchen Griinden aufhért einzunehmen (3).
Somit werden jegliche Abweichungen in den oben erwéhnten Pha-
sen als Medikamenten-Nicht-Adhérenz verstanden: Dazu gehdren
z.B. der Nicht-Beginn oder verzogerte Beginn, die zeitliche Ver-
zOgerung oder das Auslassen der Einnahme (drug holidays), die
eigenstindige Dosisreduktion oder das frithzeitige Absetzen des
Medikamentes (4).

Das Ausmass und die Konsequenzen der
Nicht-Adhérenz in der Onkologie

Der Prozentsatz der Personen, die vom Medikamentenplan einer
oralen Tumortherapie abweichen, liegt in den meisten Studien zwi-
schen 20-25% (5).

Die untersuchten Stichproben in den Studien waren heterogen und die
Medikamenten-Adhérenzraten liegen zwischen 20 und 100% (6,7). Eine
systematische Literaturarbeit zur medikamentosen Nicht-Adhédrenz bei
Frauen mit Brustkrebs zeigte, dass 41-88% hinsichtlich Tamoxifen und
52-91% hinsichtlich Aromatase-Inhibitoren nicht adharent waren (1).
Weitere Studien zeigten, dass lediglich 56% der ambulant behandelten Pa-
tientinnen ihre Medikamente regelgerecht eingenommen haben, bei 14%
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TAB. 1 Einflussfaktoren auf die Adhdarenz gemass WHO-Modell

Soziobkonomische Faktoren
(inkonsistente schwache Préadiktoren

fuir Adhdrenzverhalten (21) Beschaftigungsstatus (2).

Alter (Junges Alter <45Jahren und hohes Alter >85 Jahren), weibliches Geschlecht sowie alleinlebend
weisen eher auf nicht-adharentes Verhalten hin, (22), Zivilstand (verheiratet), familiare Unterstttzung,

Therapiebezogene Faktoren

Langere Therapiedauer, Komplexitdt des Medikamentenregimens (Kombitherapien), Polypharmazie (2),
Medikamentenwirkung (21)

Patientenbezogene Faktoren

(starker Einflussfaktor auf Adhédrenz (21) lichkeit (22-24)

Hohe Symptomlast, Depression und Angste (23), Gesundheitskompetenz (Health literacy) (2), Vergess-

Medikamententoxizitat/unerwiinschte Wirkung (2, 25), vertieftes Wissen Uber orale Tumortherapie (22)
bei alteren Patienten: kognitive Defizite, Seh- sowie Horvermogen (2)

Krankheitsbedingte Verfassung des Patienten

Viele Komorbiditaten, unbekannte Tumorgrésse, Lymphknotenbefall (22),Schweregrad der Erkrankung (2)

Gesundheitssystem/Behandlungsteam

Medikamentenkosten, Medikamentenlieferung sowie Verfligbarkeit, Patienten-Arzt-Beziehung, ungenu-
gende oder unklare Informationen des Behandlungsteams, widerspriichliche Informationen, Kommuni-
kationsbarrieren sowie kurze Nachsorgetermine (2,22,23)

langere Kontaktbesuche hingegen fuhren zu hoherer Adharenz und Persistenz (22)

lageine Unterversorgungan Medikamentenaufgrundfehlerhaften Rezept-
einlosung vor (8). Des Weiteren zeigte sich, dass nur 45% der Frauen
fristgerecht ihre Therapie (Tamoxifen/Aromatase-Inhibitoren) begon-
nen hatten (9).

Noens et al. stellten in ihrer Studie mit Patienten, die von gastro-
intestinalen Stromatumoren (GIST) bzw. chronischer myeloischer
Leukdmie (CML) betroffen waren (N =169) sogar eine Uber-Adhi-
renz von 15% fest, und lediglich 14.2% davon waren iiber einen Zeit-
raum von 90 Tagen vollstindig adhirent (10). Ebenfalls konnte im
hémato-onkologischen Setting bei 99 Patienten ein Jahr nach allo-
gener Stammzelltransplantation festgestellt werden, dass nur bei-
nahe 2/3 der Patienten die Immunsuppressiva korrekt einnehmen.
Das grosste Problem stellt hierbei die zeitlich korrekte Einnahme mit
61.2% dar (11). Auch bei Patientinnen mit Aromatasehemmern oder
Tamoxifen Therapien wahrend 4,5 Jahren, waren 28% (1648) nicht
adhdrent, bei einer angenommenen Adhérenzrate von 100-80% (12).
Eine grosse Herausforderung stellt vor allem die langfristige oder
gar lebenslange korrekte Einnahme der oralen Tumortherapie dar.
Wihrend in der Studie von Tsang et al. (2006) fiinf Monate nach
Therapiestart 94% der CML-Patienten adhérent waren, waren es
nach 14 Monaten nur noch 23% (13). Mit zunehmender Zeit muss
so auch ein Therapieabbruch gefiirchtet werden. Ebenfalls beende-
ten 31,5% der Brustkrebspatientinnen ihre Therapie frithzeitig (12).
In einer anderen Studie mit gleicher Population lag die Rate des
Therapieabbruchs innerhalb der ersten beiden Jahre nach Beginn
der Medikamenteneinnahme zwischen 15-25% (1).

Die Konsequenzen der Nicht-Einnahme oder des Therapieab-
bruchs sind fatal. Abweichungen vom verschriebenen Medika-
mentenplan bei oralen Tumortherapien korrelierten in klinischen
Studien mit erhéhter Mortalitit (respektive kiirzerem Uberleben)
(14,15) sowie Morbiditét, geringerem zytogenetischen und mole-
kularen Ansprechen (10,16,17), verringerter Wirksamkeit oder
verstarkter Toxizitat (7), fritherer Progression oder Rezidiv (z.B.
CML oder Brustkrebs) (10,18,19).

Einflussfaktoren

Doch was beeinflusst die Adhérenz eines Patienten? Gemiss der
Evidenz des WHO Adhirenz-Modells (20) konnen die Einflussfak-
toren fiinf Bereichen zugeordnet werden. Spezifische Faktoren der
Onkologie stehen kursiv in der Tabelle.

Die Selbstverantwortung der betroffenen Personen ist ein Kernele-
ment fiir die Adhérenz bei der Einhaltung der oralen Tumorthe-
rapie (26,27). Betroffene iibernehmen angesichts der existentiellen
Bedrohung durch eine Krebserkrankung die Verantwortung fiir
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die Therapie, iiberwinden Widerwille beim Schlucken der Tablet-
ten und gehen mit unangenehmen Nebenwirkungen um (26,27).
Der Glaube an die Wirksamkeit der Medikamente und die Uber-
zeugung von der Notwendigkeit der oralen Tumortherapie sind
Hauptfaktoren fiir die Adhérenz (21,28). Bei langfristigen oralen
Tumortherapien scheint sich eine Routine beziiglich Verlasslich-
keit der Medikamenteneinnahme einzustellen, sofern nicht uner-
wiinschte Nebenwirkungen auftreten (26,29).

Fallbeispiel

Frau B. ist 18 Jahre alt als bei ihr eine CML diagnostiziert wurde.
Eine Therapie mit dem Tyrosinkinasehemmer Dasatinib wurde
begonnen. Mit zunehmender Zeit verspiirte sie Mithe, die tagliche
Tablette zur vorgemerkten Zeit einzunehmen. Wenn sie unterwegs
war oder gerade etwas Wichtiges erledigen musste, verschob sie
die Einnahme auf einen spiteren Zeitpunkt oder vergass die Ein-
nahme. Vier Jahre nach Therapiebeginn zeigte sich eine partielle
molekulargenetische Remission und ein Wechsel auf den Tyrosin-
kinasehemmer Nilotinib war notwendig. Fortan musste sie zwei-
mal téglich jeweils zwei Kapseln einnehmen. Frau B. fiihlte sich
tiberfordert: Den Geschmack der Kapseln empfand sie fiirchterlich.
Dazu bezweifelte sie, ob es ihr mdglich wire, jeweils zwei Stunden
Abstand zwischen Nahrungsaufnahme und Medikamentenein-
nahme einhalten zu kénnen. Im onkologischen Ambulatorium
wurde ein Beratungstermin mit der Pflegeexpertin/Advanced
Practice Nurse Onkologie vereinbart. Die Pflegeexpertin beriet
die Patientin mittels der SIMPLE-Methode (siehe spater im Text)
zur korrekten Einnahme der Medikamente und leistete Hilfe-
stellung beim Umgang mit Nebenwirkungen, wie beispielsweise
ihrem Ekelgefiihl. Frau B. vermochte danach die Medikamenten-
einnahme zu einem Fixpunkt in ihrem Alltag zu machen.

Erfassen und Messen

Doch wie wird die Nichtadhidrenz erkannt? Zum einen stehen
direkte Messmethoden wie z. B. der Messung der Wirkstoff- / Meta-
bolit-Konzentration in Plasma oder Urin, oder Biomarker im Blut
zur Verfligung. In der klinischen Praxis sind die indirekten Mess-
methoden praktikabel und einfach anzuwenden: Patienten soll-
ten konkret im Gesprich oder via Fragebogen (z.B. BAASIS (30))
befragt werden. Auch sollten Angehérige in die Einschitzung
miteinbezogen werden (31). In Studien wird hdufig Electronic
Monitoring eingesetzt; hierbei registriert ein Chip im Deckel der
Medikamentendose die Offnung, welche dann via Computer aus-
gewertet werden kann. (31) Grundsitzlich wird empfohlen, eine
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«Triangulation» anzustreben d.h. verschiedene Datenquellen sol-
len miteinbezogen werden (z. B. Selbsteinschétzung, Angehorigen-
befragung, Laborwerte, Electronic Monitoring etc.) (31).

Methoden zur Verbesserung der Adhérenz

Die Methoden zur Unterstiitzung der Adhdrenz kénnen in (1) edu-
kative/kognitive, (2) psychologische und (3) verhaltensférdernde
Interventionen unterteilt werden (32). Wichtig fiir die Auswahl von
geeigneten Methoden ist die individuelle Anpassung an die Mog-
lichkeiten und Schwierigkeiten eines jeden Patienten. So erscheint
es zwar selbstverstandlich, dass gerade zu Beginn einer Therapie vor
allem Information und Edukation im Vordergrund stehen. Im weite-
ren Verlauf sind jedoch die verhaltensfordernden Massnahmen hau-
fig entscheidend, damit ein Patient auch weiterhin eine pro-aktive
Rolle in seiner Therapiedurchfithrung einnimmt. Das Fallbeispiel von
Frau B. zeigt dies, indem es ihr gelungen ist, die komplizierte und lés-
tige Medikamenteneinnahme in ihre Alltagsroutine zu integrieren.
Edukative/kognitive Interventionen umfassen Patientenschulun-
gen fiir Einzelpersonen oder Gruppen mit Vermittlung von miind-
lichen sowie schriftlichen Informationen. So konnen Patienten zur
Einnahme ihrer Medikamente mittels der Abgabe von Medikamen-
ten-Merkblattern (33) sowie Broschiiren (34) informiert werden.
Die schriftliche Information trigt wesentlich dazu bei, dass Pa-
tienten informiert sind tiber unerwiinschte Wirkungen und Wich-
tigkeit der korrekten Einnahme.

Psychologische Interventionen fokussieren auf die Emotionen des
Patienten sowie auf die Stirkung seiner unterstiitzenden Beziehun-
gen zum Behandlungsteam und seines sozialen Netzwerkes. Kli-
nische Studien zeigen, dass die Kumulation von vier oder mehr
Sorgen (im Zusammenhang mit der Krebserkrankung) das Risiko
fur die Manifestation einer klinischen Depression oder Angstge-
fuhlen signifikant erhoht (35,36). Dies wiederum beeinflusst die
medikamentose Adhérenz. Psychische Belastungen von Menschen
mit einer Krebserkrankung konnen mit der Anwendung des Belas-
tungsthermometers oder mit der deutschen Version der Hospital
Anxiety and Depression Scale systematisch erfasst werden. Durch
frithzeitige Identifizierung von Problemen und individuellen Mass-
nahmen kann die Adhérenz positiv beeinflusst werden (37).
Verhaltensforderung zielt auf die direkte Befdhigung des Patienten
zur Durchfithrung des Medikamentenmanagements im Alltag. So
wird das Richten der Medikamente mittels Dosett mit Patienten
eingeiibt, der Umgang mit Erinnerungsfunktionen via Handywe-
cker oder Smartphone-App erldutert sowie die Gestaltung der All-
tagumgebung mit Erinnerung an die Medikamenteneinnahme zu

Take-Home Message

# Medikamentose Nicht-Adharenz kann zu Progression oder Rezidiv
der Erkrankung fuhren

@ Interventionen zur Férderung der Adhérenz sind prioritar in der
Betreuung von Menschen mit oraler Tumortherapie und sollten
Diskussionsgegenstand jeder Konsultation mit der Fachperson sein

@ Grosster Einflussfaktor fur absichtliche Nicht-Adharenz ist das
Auftreten von unerwlinschten Wirkungen der oralen Tumortherapie

@ Fachpersonen mussen kognitive, verhaltenstherapeutische und
psychologische Interventionen anbieten

@ Telefonisches Follow-up stellt eine geeignete Massnahme fur die
Forderung der Adharenz und das Monitoring von Toxizitat dar

festen Zeitpunkten besprochen. In Beratungsgesprichen kann ein
Patient so unterstiitzt werden, Ziele fiir Verhaltensinderungen zu
formulieren und diese aktiv anzugehen. Hierbei dient das Motiva-
tional Interviewing als sehr effiziente Gesprichsfithrung, welche
auf die Erhohung der Eigenmotivation von Menschen zielt, um ein
(problematisches) Verhalten zu dndern (38).

Ein gutes Medikamentenmanagement ist als Teamwork zu betrachten,
das von verschiedenen Akteuren beeinflusst wird (3). Eine erfolgrei-
che multidisziplindre Zusammenarbeit sowie eine transparente Kom-
munikation vor allem zwischen den Gesundheitspersonen und dem
Patienten sind hierbei unabdingbar. Zentraler Aspekt ist hierbei, die
Selbstwirksamkeit des Patienten zu stirken und das Vertrauen in das
Behandlungsteam zu férdern. Dazu kann folgender Leitfaden fiir Pati-
entengespriche als Unterstiitzung dienen: SIMPLE - simplify (ver-
einfachen), impart knowledge (Kenntnis vermitteln), modity patient
beliefs and behaviour (Verhalten und Uberzeugungen des Patienten
beeinflussen), provide trust (Vertrauen schenken), leave the bias (Vor-
urteile abbauen), evaluate adherence (Adharenz messen) (39).

Wie im Fallbeispiel geschildert konnen gerade spezialisierte Pflege-
fachpersonen (Pflegeexpertin/ Advanced Practice Nurse Onkologie)
eine zentrale Rolle im Forderungsprozess einnehmen. Dies zeigte
auch eine jiingst erschienene Studie aus der Schweiz: Patienten erhiel-
ten wahrend ihrer fortdauernden oralen Tumortherapie regelmas-
sige Telefonberatungen durch eine Pflegeexpertin. Wihrend rund
ein Drittel der Patienten Probleme mit der Adhdrenz hatten, konnten
diese signifikant reduziert werden, indem sie vor allem im Umgang
mit unerwiinschten Wirkungen geschult wurden (40).

Schlussfolgerung

Die Unterstiitzung im Selbstmanagement von Patienten in ihrer Adha-
renz zur Einhaltung der oralen Tumortherapie, vor allem beziiglich
des zeitlichen Aspekts, ist eine Schliisselaufgabe von Fachpersonen in
der langfristigen Behandlung. Das Gesundheitspersonal sollte geschult
werden, Adhérenz-Screening, Diagnostik und Forderung individuali-
sierter Interventionen durchzufithren. Zudem diirfen @iber die lingere
Therapiedauer stets das Thema der Lebensqualitét sowie der Umgang
mit der stetigen Tabletteneinnahme nicht vergessen werden.
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Message a retenir

& La non-observance médicamenteuse peut entrainer la progression
ou la récurrence de la maladie

@ Les interventions favorisant I'observance sont une priorité dans le
traitement oral des personnes atteintes de tumeurs et devraient faire
I'objet de toute consultation avec le spécialiste.

@ Le principal facteur de non-observance intentionnelle est I'apparition
d'effets indésirables de la thérapie tumorale orale

@ Les professionnels doivent offrir des interventions cognitives,
comportementales et psychologiques

@ Le suivi téléphonique est une mesure appropriée pour la promotion
de I'observance et la surveillance de la toxicité
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