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1. ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Mangelnde Therapietreue ist eines der fiihrenden Probleme bei der medikamentdsen
Behandlung von chronischen Erkrankungen. Diese Pilotstudie untersucht die Machbarkeit
eines Studienprotokolls mit der Fragestellung, inwieweit ein strukturiertes, interdisziplinares
Programm zwischen Hausdarzten und Apothekern bei der Betreuung von Patienten mit einer
chronischen Erkrankung, der chronischen Herzinsuffizienz, mittels verbesserter Adharenz zu

einer messharen Verbesserung des Therapieerfolgs fuhren kann.

Im Rahmen der Doktorarbeit wurde von September 2010 bis Mé&rz 2012 in Merzig und
Bergisch Gladbach eine Pilotstudie durchgefiihrt. Insgesamt wurden 50 Patienten im Alter von
765 (M£SD) Jahren mit einer chronischen Herzinsuffizienz randomisiert und Uber einen
Zeitraum von 12 Monaten beobachtet. Kontrollpatienten nahmen ihre Medikamente wie bisher
ein. Sie erhielten keine zusétzliche Betreuung in den Apotheken. Patienten der
Interventionsgruppe gingen wdchentlich in die Apotheke und erhielten dort ihre gesamte
Medikation in einer Wochendosierhilfe im Rahmen eines strukturierten Programms. Wahrend
der Studienteilnahme erfolgte zu Beginn, nach 6 und nach 12 Monaten eine darztliche

Untersuchung.

Das primare Ergebnis dieser Pilotstudie war die Machbarkeit der interdisziplindren Intervention
von Arzten und Apothekern, die Umsetzbarkeit des Studienprotokolls und die Akzeptanz durch
die teilnehmenden Patienten. Explorative Analysen zeigten signifikante Effekte auf Lipidprofil,
Blutdruck und Lebensqualitat. Lipidprofil: In der Kontrollgruppe erhohte sich der
Gesamtcholesterinwert um 8.7%% (14.2 mg/dl; p<0.024). Der LDL-Cholesterinwert stieg um
13.8% (14.3 mg/dl; p<0.033) gegeniiber dem Ausgangswert zu Studienbeginn. In der
Interventionsgruppe zeigten sich beziglich Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinwerten
keine Anderungen. Blutdruck: In der Kontrollgruppe zeigten sich keine Anderungen des
Blutdrucks. In der Interventionsgruppe verbesserte sich der systolische Blutdruck um 6.6% (9.1
mmHg; p<0.022). Lebensqualitat: Die anhand des Minnesota Living with Heart Failure
Fragebogens ermittelte Lebensqualitat verschlechterte sich in der Kontrollgruppe um 10 Punkte
(p<0.034). In der Interventionsgruppe anderte sich die Lebensqualitat nicht.
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Zusammengefasst ist ein interdisziplinares Programm zur Medikamentenbetreuung von élteren
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz machbar und fuhrt zu einer Verbesserung von
Blutdruck, Lipidwerten und Lebensqualitdt. Auf der Grundlage dieser Pilotstudie wird nun
prospektiv untersucht, ob das Programm Krankenhausaufnahmen und Sterblichkeit dieses
Patientenkollektivs reduzieren kann (PHARM-CHF Studie).
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1.2 Abstract

Insufficient adherence to medical therapy is one of the leading problems in the treatment of
chronic diseases. This pilot study deals with the feasibility of a study protocol with the aim to
investigate whether a structured, interdisciplinary program for general practitioners and

pharmacists in patients with chronic heart failure could improve therapy.

The study was conducted in Germany from September 2010 until March 2012. 50 patients aged
7615 (MxSD) suffering from chronic heart failure were randomized and observed for twelve
months. Patients in the control group took their medication as usual. These patients did not
receive any special care in pharmacies. Patients randomized in the intervention group collected
their complete medication, prepared in medication adherence packages, weekly in their chosen
pharmacy for one year. Examinations by their general practitioner took place at baseline, after
six months and at the end of the study after 12 months.

The primary results of this pilot study were the feasibility of the interdisciplinary intervention
with physicians and pharmacists, practicability of the study protocol and acceptance of the
participating patients. Exploratory analyses showed significant effects on lipid values, blood
pressure and quality of live. Lipid values: The control patients showed an increase of 8.7%
(14.2 mg/dl; p<0.024) and an increase of LDL-cholesterol of 13.8% (14.3 mg/dl; p<0.033)
compared to baseline. No significant changes of cholesterol and LDL-cholesterol observed in
the intervention group. Blood pressure: The control group did not show blood pressure
changes. In contrast, systolic blood pressure decreased in the intervention group by 6.6% (9.1
mmHg; p<0.022) on average. Quality of life: Quality of life measured by the Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire worsened by 10 points (p<0.034) in the control group. The

intervention group did not show changes in quality of life.

In summary, this interdisciplinary care of medication based treatment for elderly patients with
chronic heart failure is feasible and leads to an improvement of blood pressure, lipid-values and
quality of life. Based on this pilot study a prospective trial investigates if the number of
hospitalizations and mortality can be reduced within this group of patients (PHARM-CHF).
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2. EINLEITUNG

Diese Pilotstudie ist eine Machbarkeitsstudie, die einer groRen multizentrischen prospektiven
Endpunktstudie vorausgeht. Es soll die Frage untersucht werden, ob sich durch eine
Verbesserung der Einnahmetreue der Verlauf der chronischen Herzinsuffizienz bei é&lteren
Patienten positiv beeinflussen l&sst. Die Notwendigkeit einer Verbesserung der regelmaRigen
Tabletteneinnahme gerade bei é&lteren chronisch kranken Patienten wird durch zahlreiche
Publikationen belegt (Ambardekar et al., 2009; Bennett et al., 1998; Fonarow et al., 2008;
Granger et al., 2005; Ghali et al., 1988; Haynes et al., 2008; Hughes et al, 2007; Ho et al.,
2009; Osterberg & Blaschke, 2005; Sokol et al. 2005).

Kardiovaskuléare Erkrankungen stellten mit 41.1% im Jahr 2010 wie auch in den Vorjahren die
h&ufigste Todesursache dar. Die chronische ischdmische Herzkrankheit, ein akuter
Myokardinfarkt und vor allem die chronische Herzinsuffizienz sind dabei die haufigsten
Ursachen der Mortalitdt in Deutschland. 92% aller an einer Krankheit des Herz-
Kreislaufsystems Verstorbenen waren 65 Jahre und &lter und fast jeder vierte Sterbefall in
diesem Alter war auf eine der drei oben genannten Todesursachen zurtickzufiihren. Betrachtet
man nun die demographische Entwicklung in Deutschland, wird sich genau diese Altersgruppe
in den kommenden Jahren durch den Anstieg der Lebenserwartung zu den starksten Jahrgangen
entwickeln (Dunlay et al., 2009; Statistisches Bundesamt, 2011).

Da mit zunehmendem Alter auch die Zahl der chronischen Erkrankungen zunimmt, sieht die
Therapie dieser Patienten in dieser Altersgruppe vermehrt eine langfristige Behandlung mit
Medikamenten vor. Im Jahr 2010 wurden 30 bis 40% aller deutschen Patienten (ber 65 Jahren
vier oder mehr verschiedene Medikamente verordnet, wobei die tatsdchliche Einnahme der
Medikamente auf lediglich 50 bis 80% geschatzt wird. Leider sinkt mit steigender Zahl der
Medikamente und Dauer der Behandlung auch die Einnahmetreue
(Arzneimittelverordnungsreport 2010; Claxton et. al., 2001; Gehi et al., 2007). Mangelnde
Therapietreue wird als ein Hauptproblem in der Behandlung von Krankheiten angesehen
(Dusing, 2006).

Eine dieser im Alter an Haufigkeit zunehmenden Erkrankungen ist die chronische
Herzinsuffizienz, welche in dieser Studie im Fokus steht. Die Behandlung erfordert eine
langfristige Polypharmakotherapie (Nationale VersorgungsLeitlinie Herzinsuffizienz, 2012).
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Die Einhaltung einer solchen langfristigen medikamentdsen Therapie ist jedoch ein grol3es
Problem und korreliert mit der Anzahl der Rehospitalisierungen und der Mortalitatsrate
(Fonarow et al., 2008; Granger et al., 2005; Koshman et al., 2008).

Die in der Literatur beschriebenen negativen Auswirkungen einer schlechten Adhérenz
erfordern Losungsansétze. Daher sollte untersucht werden, ob unterstiitzende Malinahmen zur
Sicherung der Adhérenz messbare Auswirkungen auf Lebensqualitat, Hospitalisierungs- und

Mortalitatsrate von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haben.
2.1 Chronische Herzinsuffizienz

2.1.1. Auftreten der chronischen Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz stellt eine der hdufigsten internistischen Erkrankungen dar. In
Europa wird die Zahl herzinsuffizienter Patienten auf mehr als 10 Mio. geschéatzt (Hoppe et al.,
2005). Die Haufigkeit (Prévalenz) der chronischen Herzinsuffizienz ist stark vom Alter
abhangig (Hense, 2008; McMurray & Stewart, 2000). Je hoher das Lebensalter einer
Population, desto hdufiger erkranken Personen in dieser Gruppe an chronischer

Herzinsuffizienz.

2.1.2 Definition und Symptomatik einer Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz wird definiert als ein klinisches Syndrom, bei dem das Herz nicht mehr in
der Lage ist, das Gewebe mit geniigend Sauerstoff zu versorgen, um den Gewebestoffwechsel
in Ruhe und unter Belastung sicherzustellen. Klinisch bestehen dabei typische Symptome wie
Atemnot, Mudigkeit und Flussigkeitsretention, die ursachlich auf eine Kkardiale
Funktionsstorung zurlck zu fiihren sind. Die Diagnose einer Herzinsuffizienz ist das Ergebnis
von sorgfaltiger Anamnese und korperlicher Untersuchung (Kompetenznetz Herzinsuffizienz,
2008). Die Einteilung der Stadien erfolgt nach Klassifizierung gemall der NewYork Heart
Association (NYHA):

I Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche kérperliche Belastung
verursacht keine inadaquate Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina
pectoris.

1. Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.
Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung verursacht

Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.
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1. Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Téatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe
korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

IV.  Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten und in Ruhe.

Bettlagerigkeit.

Die Herzinsuffizienz kann sowohl die linke als auch die rechte Herzhélfte betreffen. Sind beide
Hélften betroffen, spricht man von einer Globalinsuffizienz. Sie kann sich entweder Uber einen
langeren Zeitraum entwickeln, chronische Herzinsuffizienz genannt, sie kann sich aber auch
durch ein plotzlich einsetzendes Ereignis (z. B. massiver Herzinfarkt) entwickeln und gilt somit

als akute Herzinsuffizienz.

2.1.3 Atiologie der chronischen Herzinsuffizienz

Als Ursache einer chronischen Herzinsuffizienz kommen zahlreiche Erkrankungen in Frage,
wobei in der westlichen Welt die koronare Herzkrankheit oder die arterielle Hypertonie sowie
eine Kombination dieser beiden Erkrankungen mit 70 bis 90% fihrend sind (Lip et al., 2000;
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2007). In geringerem Malle konnen auch
nichtischamische  Kardiomyopathien,  Herzklappenerkrankungen,  Arrhythmien  oder

Perikarderkrankungen zu einer chronischen Herzinsuffizienz fuhren.

2.1.4 Pathophysiologie

Unabhéngig von der Ursache der Herzinsuffizienz flihrt die Verminderung der
linksventrikuldren Funktion zu Gegenregulationsmechanismen (z. B. Aktivierung des
sympatho-adrenergen Systems, Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems), die
zunachst zu einer Besserung des Herz-Minutenvolumens fiihren. Daraus resultierend kommt es
jedoch zu einer GefaRverengung (Vasokonstriktion) mit Erhéhung der Nachlast,
Flussigkeitsretention, Reduktion der myokardialen Katecholaminrezeptordichte und Forderung
des myokardialen Zelltods. Diese Prozesse erhdhen langerfristig die Belastung des Myokards
und fordern in einem Teufelskreis pathologische Umbauprozesse (Remodeling): die Dilatation
und den morphologischen Umbau des linken Ventrikels durch Herzmuskelzellreduktion und

bindegewebige Umwandlung des Myokards (Konermann, 2003).
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2.1.5 Therapieziele

Hauptziele der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz sind eine Verbesserung und
Aufrechterhaltung der Lebensqualitat, die Vermeidung von Faktoren (Nebenerkrankungen wie
z.B. Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie und Hyperurikdmie), die eine Herzinsuffizienz
begunstigen und die Verhinderung eines Fortschreitens der Erkrankung (Hoppe, 2003,
Zaliaduonyte-Peksiene et al., 2006).

Die unbehandelte Herzinsuffizienz hat eine besonders schlechte Prognose, vergleichbar mit der
einiger Malignome. In der Framingham Studie lag die mediane Uberlebenszeit bei 1.7 Jahren
fur Ménner und 3.2 Jahren fur Frauen (Ho et al., 1993; Lip et al., 2000).

2.1.6 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Die spezifische Therapie richtet sich nach der zugrundeliegenden Erkrankung (z.B. Koronare

Herzkrankheit) und besteht aus:

a) Einer nichtmedikamenttsen Basistherapie der Herzinsuffizienz durch
e Gewichtsreduktion,
e Salzarme Kost,
e Flissigkeitsrestriktion,

e Moderate korperliche Aktivitat.

b) Einer medikamentdsen Therapie bestehend aus:
e Gabe eines ACE-Hemmers, wie z.B. Ramipril, Lisinopril, bei
Unvertraglichkeit Gabe eines AT;-Rezeptorblockers z.B. Atacand,
e Gabe eines Betablockers z.B. Bisoprolol, Metoprolol, Carvedilol,
e Gabe eines Aldosteron-Antagonisten z.B. Spironolacton, Eplerenon oder eines
Schleifendiuretikums wie z.B. Furosemid, Torasemid (EMPHASIS-Studie),
e Bei nicht ausreichender Stabilisierung im Sinusrhythmus: Gabe von

Herzglykosiden (Digitalis purpurea) z.B. Digimerck, Digitoxin.

Eine leitliniengerechte Therapie der chronischen Herzinsuffizienz setzt sich aus folgenden
Wirkstoffgruppen zusammen: ACE-Hemmer/AT1-Rezeptorblocker, Beta-Rezeptorenblocker,
Diuretika und Aldosteron-Antagonisten (Nationale VersorgungsLeitlinie Herzinsuffizienz,
2012). Abhéngig von Vertraglichkeit und Nebenerkrankungen werden Patienten mit
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chronischer Herzinsuffizienz auf oben genannte Medikamente eingestellt. Dies flhrt somit fur
die Erkrankten zu einer Verordnung von mindestens 4-5 Wirkstoffgruppen pro Tag und setzt in
der Regel eine Einnahme von mindestens 5 Tabletten (Polymedikation) taglich voraus, bei
hoheren Dosierungen und weiteren Nebenerkrankungen hédufig auch mehr. Eine
medikamenttse Therapie ist gemaR den Behandlungsleitlinien in jedem Fall einzuleiten, da
diese Therapie neben der Symptombesserung auch die Besserung der Prognose anstrebt. Der
Therapieerfolg kann unter anderem z.B. durch eine Verbesserung der NYHA-KIlasse belegt und
dokumentiert werden, die Progredienz der Erkrankung durch eine Verschlechterung der
NYHA-KIlasse.

2.2 Einnahmetreue

Die regelméRige, korrekte und langfristige Einnahme von Medikamenten bei chronisch
kranken Patienten ist fur einen Erfolg der Therapie die VVoraussetzung. Es mangelt nicht an der
Verflgbarkeit von wirksamen Préparaten, sondern an der Einnahme der verschriebenen
Medikamente in der korrekten Dosis, der Einnahmeform und des Zeitpunktes (Haynes et al.,
2008). Oft werden die Medikamente bei langfristiger, teilweise sogar lebenslanger Verordnung
gar nicht, sporadisch oder nur teilweise eingenommen, wodurch die Effektivitat

evidenzbasierter Therapien gemindert wird (Granger et al., 2005).

Beispiele von Non-Compliance stellen Anderungen der zeitlichen Vorgaben der
Medikamenteneinnahme, Anderungen des Dosierungsmusters, Aussetzen der Medikation fir
einen gewissen Zeitraum (,,Drug holidays*) oder Tabletteneinnahme nur im zeitlichen Umfeld
eines Arzt- oder Klinikbesuchs (,,Weilkittel* -oder ,,Praxis® Compliance) dar (Dusing, 2006).
Diese Non-Compliance konnte neben potentiellem Wirksamkeitsverlust der Medikamente und
dem damit einhergehenden verminderten Behandlungserfolg hohe Kosten fir das
Gesundheitssystem verursachen (Aliotta et al., 2004; Laufs et al., 2011). Viele
Krankenhausaufenthalte konnen auf eine schlechte Einnahmetreue zurtickgefiihrt werden
(Granger et al., 2005).

Das Therapieverhalten des Patienten z.B. bei der Einnahme verordneter Medikamente wird
mittels bestimmter Definitionen in der Literatur beschrieben (Tab. 1, S. 19). Der Begriff der
Compliance wird in der aktuellen Nomenklatur mehr und mehr durch den Begriff der Adhérenz
abgelost (Dusing, 2006; Laufs, 2011; Osterberg & Blaschke, 2005).
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Tab. 1: Definitionen des Therapieverhaltens (Laufs et al., 2011; Dusing, 2006).

Therapieverhalten

Adhéarenz
(Adherence)

Einhaltung der von Patient und Behandlungsteam gemeinsam
gesetzten Therapieziele.

Non-
Adhérenz

Nicht-Einhaltung der von Patient und Behandlungsteam
gemeinsam gesetzten Therapieziele.

Compliance

Einhaltung der Therapievorgaben durch den Patienten.

Non-
Compliance

UnregelmaRigkeiten in der Medikamenteneinnahme:

1. Anderungen der zeitlichen Vorgaben der
Medikamenteneinnahme:
Verspatete, oder zu friihe Einnahme der Medikamente.

2. Anderungen des Dosierungsmusters:
Auslassen oder eigenméchtige Addierung von Dosierungen.

3. ,Drug holidays*:
Dauer der Einnahmepause >3 Tage, dann Wiederaufnahme der
Einnahme.

4. Weildkittel*- oder ,Praxis“-Compliance (,white-coat
compliance®):
RegelmaRige Tabletteneinnahme im zeitlichen Umfeld eines
Arzt- oder Klinikbesuches. Zwischen den Arztterminen deutlich
unregelmaligere Einnahme der Medikamente.

Persistenz
(Persistence)

Zeitraum zwischen dem Beginn und dem Abbruch der Therapie
durch den Patienten

Non- Unauthorisierter Therapieabbruch
Persistenz
Ubereinstimmung der Therapieziele des Patienten und des
Konkordanz

Behandlungsteams
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Die Kritik an dem Begriff Compliance beinhaltet mehrere Aspekte. Es wird zum einen wenig
auf Bedurfnisse und Vorstellungen des Patienten eingegangen. Zum anderen entscheidet der
Arzt alleine Uber die weitere VVorgehensweise bei einer Behandlung. Der Patient befindet sich
somit in einer passiven Rolle. Im Gegensatz zu dieser paternalistischen Arzt-Patienten
Beziehung unter dem Begriff Compliance beinhaltet der Begriff Adhérenz eine aktive
Zusammenarbeit und Miteinbeziehung des Patienten vom behandelnden Arzt beim Erarbeiten
und Festlegen eines Behandlungsplans. Die Adhdrenz legt einen groBeren Schwerpunkt auf die
Rolle des Patienten bei der Entscheidung, eine bestimmte Behandlung durchzufiihren und
somit auch zum Behandlungserfolg beizutragen. Diese aktive Rolle des Patienten steigert das
Ausmall an  wahrgenommener  Selbstkontrolle,  Selbstwirksamkeitserwartung  und
Selbstverantwortung und fuhrt zu einer Verbesserung des Gesundheitsverhaltens und der
Lebensqualitat (Ho et al., 2009; Laufs, 2011; Laufs et al., 2011; Myers et al., 1998; Theisel et
al., 2010).

Die individuellen Einflussfaktoren auf die Einnahmetreue von Medikamenten werden von der
WHO in finf Dimensionen untergliedert (Laufs et al., 2011; WHO, 2003):

e Sozial und Okonomisch: Bildungsstand, Alter, finanzielle Situation, kultureller
Hintergrund, geographische Lage.

e Therapiebezogene Faktoren: Komplexitat des Therapieschemas, Behandlungsdauer,
héufige Anpassungen des Therapieschemas, Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW).

e Patientenbezogene Faktoren: Vergesslichkeit, Angst vor Nebenwirkungen,
Motivation, Erwartung, Krankheitsverstandnis, Krankheitseinsicht.

e Krankheitsbezogene Faktoren: Schweregrad der Symptome, Leidensdruck,
Progressionsrate, Komorbiditat, Therapieaussicht.

e Bezogen auf das Gesundheitssystem: Beratungsdauer, Arzt-Patienten-, Apotheker-
Patienten-Verhaltnis, Ausbildung der Heilberufler, Systemkapazitat,

Arzneimitteldistribution, Kostenerstattung.

Patientenbezogene Faktoren werden zudem in beabsichtigte und unbeabsichtigte Nicht-
Adhérenz eingeteilt (Laufs et al., 2011). Holt der Patient beispielsweise zu Beginn der
Behandlung die Medikamente gar nicht erst in der Apotheke ab, spricht man von ,,Nicht-

Akzeptanz“. Von einer Non-Persistenz spricht man, wenn der Patient die Medikamente
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entgegen des Therapieplans eigenméchtig absetzt (Dising, 2006). Der Patient nimmt die
Medikamente bewusst nicht ein. Griinde hierfir kénnen Angste vor moglichen
Nebenwirkungen oder eine fehlende Uberzeugung beziiglich der Wirksamkeit des Praparates
sein (Laufs et al., 2011).

Bei der unbeabsichtigten Nicht-Adh&renz werden Vergesslichkeit sowie Einschrankungen der
kognitiven Leistungsfahigkeit  als  wichtigste ~ Ursachen  fir  unregelmé&Bige
Medikamenteneinnahme angesehen, wobei die prozentualen Angaben verschiedener Studien
stark schwanken (Dusing, 2006; Dusing et al., 2001; Laufs et al., 2011). Die genannten und
weitere, hier nicht aufgefiihrte, Einflussfaktoren beeintrédchtigen die Adhdrenz und geféhrden
somit einen Therapiererfolg.

Eine Messung der Einnahmetreue stellt daher eine wichtige Zielgrofie im klinischen Alltag dar.
Hierzu stehen verschiedene Methoden zur Verfugung. Als direkte Messmethode wird die
Wirkstoffkonzentration im Serum oder Urin gemessen. Damit kdnnen zwar quantitative Daten
erhoben werden, dies ist jedoch aufwendig und in der taglichen Routine kaum anwendbar. Eine
indirekte Messmethode stellt das Z&hlen der Tabletten dar, das Fihren von
Patiententageblichern mit Vermerk Uber Einnahmezeitpunkte, eine Patientenbefragung, die
Auswertung von Medikationsdateien der Apotheke oder Verordnungsdatenanalysen sowie
elektronisches Monitoring. Zwar kommt es bei indirekten Messmethoden héufig zu einer
Uberschitzung der Einnahmetreue (Baroletti & Dell’Orfano, 2010; Laufs et al., 2011;
Osterberg & Blaschke, 2005; WHO, 2003), es gibt jedoch bislang keinen methodischen
Goldstandard zur Quantifizierung der Adhérenz (Haynes et al., 2008; Lee et al., 2006).

2.2.1 Die Bedeutung der Einnahmetreue fur die Therapie chronischer kardiovaskularer

Erkrankungen

Prospektive Studien und Register zeigen Ubereinstimmend, dass die Einnahmetreue von
Medikamenten bei Patienten mit chronischen Erkrankungen mit Morbiditat und Sterblichkeit
korreliert (Ho et al., 2009; Osterberg & Blaschke, 2005). Die Bedeutung der Einnahmetreue fur
Sterblichkeit und Krankenhausaufnahmen ist insbesondere fur Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz dokumentiert (Ambardekar et al., 2009; Bennett et al., 1998; Fonarow et al.
2008; Ghali et al., 1988; Granger et al., 2005; Sokol et al., 2005). Es zeigt sich in der Arbeit
von Levy et al., 2002 beispielsweise, dass die Anwendung von Beta-Blockern und ACE-

Hemmern bei Personen mit Herzinsuffizienz mit einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit
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im Vergleich zu einem symptomatischen (nicht mortalitdtssenkenden) Therapieansatz

einhergeht.

In der internationalen Literatur wird Ubereinstimmend berichtet, dass die Einnahmetreue bei
chronischen Erkrankungen niedrig ist. Die Zahlenangaben schwanken zwischen 50-80%
(Baroletti & Dell'orfano, 2010; Claxton et al., 2001; Ho et al., 2009; Gehi et al., 2007,
Osterberg & Blaschke, 2005). Eine Analyse von Sokol et al. zeigte, dass 40% der Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz weniger als 80% ihrer Tabletten einnehmen (Sokol et al., 2005).

Die CHARM Studie untersuchte den Einfluss von Candesartan bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz hinsichtlich einer Reduzierung von Mortalitdt und Morbiditat. Die Analyse
dieser Studie ergab jedoch, dass die Bedeutung der Einnahmetreue flr das Sterblichkeitsrisiko
groler war als der Effekt der Einnahme des Wirkstoffes Candesartan. 11% der Teilnehmer,
ermittelt durch das Z&hlen der mitgebrachten ubriggebliebenen Tabletten (Pill-Count), nahmen
unter 80% ihrer verschrieben Gesamtmedikation ein. Die Hazard Ratio fur Gesamtsterblichkeit
bei Patienten mit einer Einnahmetreue unter 80% war um 35% niedriger als fir
Herzinsuffizienz-Patienten mit einer Einnahmetreue unter 80%. Eine gute Adhdrenz wurde
definiert als Einnahme von ber 80% der verschriebenen Medikamente, korrelierend mit einem
niedrigeren Sterblichkeitsrisiko (Granger et al., 2005).

Diese und andere Studien identifizieren die Einnahmetreue als einen zentralen Pradiktor fir
Krankenhausaufnahmen, Behandlungskosten und Sterblichkeit bei &lteren Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz.

2.2.2 Healthy Adherer Effekt

Simpson et al. (2006) haben anhand von 21 publizierten Studien den Einfluss von
Therapieadhdrenz auf die Mortalitat ausgewertet. Die Auswertung der Placebo-Gruppe ergab,
dass bei guter Adhdrenz die Sterblichkeit um 50% vermindert war. Also hatten Patienten die
ihre Medikamente regelmélRig einnahmen, egal ob Placebo oder Verum, eine niedrigere
Mortalitatsrate. Als ,,Healthy Adherer* wird ein Patient bezeichnet, der die Eigenschaft hat,
seine Medikamente regelmé&fRig zu nehmen, und dem es gesundheitlich besser geht, auch wenn
das eingenommene Medikament keinerlei Wirkstoff enthélt (Chewning, 2006). Das trifft
jedoch nur zu, wenn sich das Praparat nicht als schéadlich erweist wie z. B in der CAST Studie,
die 1989 abgebrochen wurde. Dort kam es zu einer Haufung von Nebenwirkungen in der
Verum-Gruppe. Dies betraf nur die Patienten mit einer guten Adhdrenz. Patienten mit einer
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schlechten Adhérenz hatten den Vorteil, dieses Nebenwirkungen verursachende Praparat
gemieden zu haben (Obias-Manno et al., 1996). Die Ursache flr den Healthy Adherer Effekt
sieht man in einer insgesamt gesiinderen und gewissenhafteren Lebensfiihrung. Depression
oder starkes Rauchen sind beispielsweise oft mit einer schlechten Adhérenz verbunden.
Dormuth et al. (2009) zeigten in einer Studie zur Statin-Adhérenz ein héheres Auftreten nicht
medikamentos verursachter Auto- und Arbeitsunfélle in der Gruppe, die die Statine nicht

regelmaRig einnahmen.

In der Literatur gibt es keinen Hinweis dafir, dass eine schlechte Adharenz heilbar ware. Die
Assoziation von schlechter Einnahmetreue mit hohen Gesundheitsrisiken reicht nicht als
Beweis fur die Bedeutung als kausaler Risikofaktor aus. Trotz der groRen klinischen
Bedeutung ist bislang nicht bewiesen, dass eine Verbesserung der Einnahmetreue die
Sterblichkeit senken kann. Um diese wissenschaftliche Frage zu Kkléren ist eine grofRe

randomisierte Studie mit harten klinischen Endpunkten notwendig.

2.2.3 Malinahmen zur Steigerung der Therapietreue

Es stehen verschiedene MaRnahmen zur Verfugung, mit deren Hilfe die Einnahmetreue
verbessert werden kann (Baroletti & Dell'orfano, 2010; Ho et al., 2009; Lee et al., 2006;
Osterberg & Blaschke, 2005; Wu et al. 2006). Zwei prinzipielle Strategien haben sich als

besonders wirkungsvoll erwiesen:

1. Eine regelmdRige patientenorientierte individuelle Beratung und FoOrderung der
Einnahmetreue durch regelmaRiges Beratungsgesprach (Dusing et al., 2009; Haynes et al.,
2008; Julius et al., 2009; Lee et al., 2006; Ogedegbe et al., 2008; Wu et al., 2006). Die Literatur
zeigt, dass inshesondere eine apothekenbasierte Patientenberatung die Einnahmetreue steigern
kann (Bernsten et al., 2001; Bouvy et al., 2003; Holland et al., 2007; Lee et al., 2006; Wu et al.,
2006).

2. Verbesserungen der Darreichung der Medikation durch individuelles Stellen der
Medikamente, Unit-Dose-Konzepte oder Wochenblister sind in der Lage, die Einnahmetreue
signifikant zu verbessern (Bangalore et al., 2007; Bernsten et al., 2001; Gaziano et al., 2006;
Lee et al., 2006; Paes et al., 1997; Reddy, 2007; Sendergaard, 2006; Yusuf et al., 2009).
Beispielhaft konnten Lee et al. (2006) zeigen, dass eine kombinierte Intervention aus
apothekenbasierter Beratung und Darreichung der Medikation in individuell eingestellten
Wochenblistern die Einnahmetreue von 61% auf ber 96% verbessern konnte. Dies war mit
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einer Verbesserung der Blutdruck- und Lipidwerte bei vollstandig unveranderter Medikation
assoziiert (Lee et al. 2006).

2.3 Apothekenbasierte Betreuung

Die Besonderheit dieses vorliegenden Studienkonzeptes ist die Rolle der Ortlichen Apotheke,
die aktiv bei der Unterstitzung der medikamentdsen Therapie der Patienten der
Interventionsgruppe mitarbeitet, und die daraus resultierende enge Zusammenarbeit von Arzten
und Apothekern, die sich somit gemeinsam um die Betreuung der teilnehmenden Patienten
kiimmern, um eine Verbesserung der medikamentdsen Therapie zu erreichen. Beide unter
Punkt 2.2.3. genannten MaRnahmen zur Steigerung der Therapietreue finden hier Anwendung:
Eine regelmaRige, wochentliche Patientenberatung in der Apotheke sowie eine verbesserte
Darreichungsform der Medikamente mittels individuell in der Apotheke gestellter
Wochendosierhilfen. Die Uberpriifung des Medikamentenplans und das Stellen der
Medikamente  und/oder  Beobachtungen  hinsichtlich  einer ~ Verdnderung  des
Gesundheitszustandes der teilnehmenden Patienten erfordern eine stetige Kommunikation der

teilnehmenden Arzte und Apotheker.

2.4 Lebensqualitat

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definierte 1948 Gesundheit als einen "Zustand
vollkommenen korperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens, und nicht allein das Fehlen
von Krankheit und Gebrechen". Im Zuge der WHO-Definition von Gesundheit, die nicht nur
die korperlichen, sondern auch die psychischen und sozialen Aspekte des Wohlbefindens
betonte, hat sich das Verstandnis von Gesundheit von einem eher begrenzten biologischen

Modell zu einem erweiterten biopsychosozialen Modell gewandelt.

Die Erhaltung oder gar Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten ist seit jeher
selbstverstandlicher Teil &rztlichen Handelns (Bullinger, 2000). Anfang der achtziger Jahre
wurde Lebensqualitat (Quality of Life = QoL) als eigenstandiger Terminus in die Medizin
eingeflihrt (Najman & Levine, 1981). Damit war auch der Versuch verbunden, sie erfassbar,
d.h. messbar zu machen. Die Lebensqualitat der Patienten ist eine wichtige GréRe sowohl in
der Bewertung von Therapien (im Rahmen klinischer Studien), als auch in der Frage nach dem

Nutzen dieser Therapien im gesamtgesellschaftlichen Kontext (Gesundheitsokonomie).
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Die Lebensqualitat bei Herzinsuffizienz ist starker beeintrachtigt als bei den meisten anderen
chronischen internistischen Erkrankungen. Mit der klinischen Schwere der Herzinsuffizienz
(gemessen an der NYHA-KIasse) sinkt die selbsteingeschatzte Lebensqualitat im korperlichen
und im psychischen Bereich. Komorbide psychische Erkrankungen fuhren zu einer weiteren
Verschlechterung der Lebensqualitat. In den letzten Jahren hat sich in den Therapiestudien zur
Behandlung herzinsuffizienter Patienten die Lebensqualitdt zu einem wesentlichen
Zielkriterium etabliert (Rickenbacher, 2001).

Mit den Instrumenten der Lebensqualitatsforschung stehen heute valide Methoden zur
Verfugung, wie der im Rahmen dieser Studie verwendete Fragebogen SF-36 (Short Form 36)
und der Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire.

2.5 Studienziele
Ziel dieser Studie ist die Entwicklung eines Studienkonzeptes. Folgende Fragestellungen sollen

mittels der Pilotstudie untersucht werden:

(1) Ist das interdisziplindre Studienkonzept dieser vorliegenden Pilotstudie anhand des

entwickelten Prifplans praktisch durchfihrbar?
Weitere spezifische Fragen, die sich aus der Machbarkeitsstudie ergeben lauten:
(2) Sind Anpassungen des Studienkonzeptes noétig, um einen reibungsloseren Ablauf zu

gewahrleisten oder um die Auswertbarkeit zu verbessern?

(3) Wie verlauft die Interaktion zwischen den beiden Berufsgruppen Apotheker und Arzte?

Gibt es Reibungspunkte?

(4) Wie verlauft die Kommunikation zwischen allen beteiligten Gruppen (Apotheker, Arzte,

Patienten, Studienkoordination)

(5) Ist das bereitgestellte Studienmaterial wie Dokumentationsbdgen, Ablaufplane und

Einverstandniserkl&rungen verstandlich und gut anzuwenden?

Das Hauptziel des Studienkonzeptes ist es, mittels verbesserter Adhdrenz den Therapieerfolg
der medikamentdsen Therapie zu verbessern. Daher werden auch Beobachtungen hinsichtlich

folgender Fragenstellungen bei der Durchfiihrung dieser Studie dokumentiert:

(6) Haben unterstiitzende MalRnahmen zur Sicherung der Adh&renz messbare Auswirkungen
auf die Lebensqualitét der teilnehmenden Patienten?
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(7) Haben Mallinahmen zur Unterstlitzung der Adharenz messbare Auswirkungen auf

a) den Blutdruck, die Herzfrequenz und das Serum-Lipidprofil sowie das NT-pro-
BNP?
b) das NYHA-Stadium nach 12 Monaten?

c) die Gehstrecke beim 6-Minuten Gehtest nach 12 Monaten?

(8) Zur Etablierung des Protokolls der geplanten Endpunktstudie wurden folgende Parameter
erhoben, wobei aufgrund der niedrigen Patientenzahl keine Signifikanzen erwartet

werden:

o Gesamtsterblichkeit und kardiovaskulare Sterblichkeit

e Zahl der Krankenhausaufnahmen aufgrund kardiovaskuldrer Indikation
e Zahl der Krankenhausaufnahmen pro Jahr

e Krankenhaustage pro Jahr

e die Zahl der Tage lebend auf3erhalb des Krankenhauses
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3. MATERIAL UND METHODEN

Fur die vorliegende Untersuchung liegt ein positives Votum der Ethikkommission Saarbriicken
mit der Nummer 95/2010 vor.

3.1 Studiendesign

Bei dieser Pilotstudie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte, offene Studie, die mit
verblindeter Auswertung (PROBE design) durchgefiihrt wurde. Es ist eine nicht-kommerzielle

Studie zur Therapieoptimierung (ncTOS).

Eine Patientengruppe mit 50 Teilnehmern Gber 70 Jahre und mit chronischer Herzinsuffizienz
wurde in eine Kontrollgruppe und eine Interventionsgruppe randomisiert (Abb. 1, S. 28). Die
Hélfte der Teilnehmer (Interventionsgruppe) besuchte wdchentlich die Apotheke, um alle
verordneten Medikamente in einer Wochendosierhilfe abzuholen. Wahrend dieser Besuche
wurden Blutdruck, Puls und Gewicht gemessen sowie nach der Befindlichkeit gefragt. Die
andere Halfte (Kontrollgruppe) nahm ihre verordneten Medikamente wie bisher ein. Jeder
Teilnehmer wurde zu Beginn, nach 6 Monaten und am Ende der Studie nach 12 Monaten
arztlich untersucht (Tab. 2, S. 32). Am Ende der Studie wurden Veranderungen hinsichtlich der

untersuchten Fragestellungen innerhalb der beiden Gruppen gegenibergestelit.
3.1.1 Rekrutierung

3.1.1.1 Rekrutierung der Studienzentren

Vorbereitend fand eine Informationsveranstaltung fiir Arzte und Apotheker statt, um die
Pilotstudie vorzustellen und offene Fragen zu klaren. Im Anschluss daran erfolgte der
Einschluss interessierter Arzte und Apotheker. Jedes Studienzentrum (Praxis oder Apotheke)
fuhrte die Studie geméal den Grundsétzen der Deklaration von Helsinki (1996), den ICH-GCP

Regularien sowie den 6rtlichen und bundesweiten behérdlichen VVorgaben durch.

3.1.1.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Die Anzahl der Studienteilnehmer wurde fur diese Machbarkeitsstudie auf 50 Teilnehmer
festgelegt. Die Dauer der Studie betrug fir den einzelnen Studienteilnehmer ab
Studieneinschluss ein Jahr. Flr die Gesamtdauer der Untersuchung wurden 2 Jahre im

Studienprotokoll festgelegt.
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—— Keine Veranderung bezuglich
Medikationsdarreichung,
Keine regelmaligen Apothekenbesuche

Kontrolle

(=]

0 Monate 6 Monate 12 Monate

Randomisierung m T T T 1711 m T T T

n=50 W1 W2 Wa3... W26... W52

=]

= |Aterventieonf

Wochentliche Apothekenbesuche um die

gestellten Medikamente abzuholen

Abb. 1: Ubersicht Studienablauf. Schematische Darstellung. Randomisierung von 50 Patienten in Kontroll-und
Interventionsgruppe. Arztliche Untersuchung nach 0, 6 und 12 Monaten fiir alle Patienten, wochentliche
Apothekenbesuche zur Abholung der dort in Wochendosiersystemen gerichteten Medikamente nur fur Patienten
der Interventionsgruppe.

Mustermann, May
Geturtsdatum 0205 198

®
Abb. 2: Beispiel einer Blisterkarte von MTS® Abb. 3: Beispiel einer Wochendosette von STADA

Medikation kann fiir eine Woche gestellt Medikation kann fiir eine Woche gestellt werden. Mehrfach-
werden. Einmal-System. System.
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Zu Beginn der Studie fand eine Informationsveranstaltung fir chronisch herzinsuffiziente

Patienten statt. Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte in den teilnehmenden

Arztpraxen in Merzig und in Bergisch Gladbach.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

3.1.3.1 Einschlusskriterien

Voraussetzung fur eine Studienteilnahme von Patienten war:

v

N N NN

Die Erkrankung an einer chronischen  Herzinsuffizienz, definiert als
Krankenhausaufnahme wegen Herzinsuffizienz innerhalb der letzten 12 Monate oder
eine Dyspnoe ab einem NYHA-Stadium 1.

Das Vorliegen einer etablierten und stabilen medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie
Eine regelmalige Einnahme von mindestens 4 Tabletten.

Ein Mindestalter von 70 Jahren.

Selbsteinschatzung der Einnahmetreue anhand des Morisky-Fragebogens (siehe

Anhang): Mindestens eine Frage mit ,,ja“ beantwortet.

Der Einschluss erfolgte nach eigenhandiger schriftlicher Einwilligung des Patienten.

3.1.3.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien wurden als Ausschlusskriterien flr diese Studie bestimmt:

Verwendung von Dosier-Hilfen jeglicher Form.

Patienten, die nicht in der Lage oder willens sind, einmal pro Woche ihre Haus-

Apotheke aufzusuchen.
Alle Formen einer akuten kardialen Dekompensation.

Alle Formen eines akuten Koronarsyndroms (z.B. Myokardinfarkt) in den letzten 3
Wochen.

Kirzliche (<3 Wochen) oder geplante kardiale Operation.

Symptomatische Hypotonie mit <90mmHg systolisch oder <50mmHg diastolisch.
Unkontrollierte Hypertonie mit >160mmHg systolisch oder >110mmHg diastolisch.
Stenosen oder Insuffizienzen der Aorten- oder der Mitralklappe > Stadium II.

Lebererkrankung mit Transaminasen >3-fach des oberen Limits der Normalwerte.
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X Lebenserwartung nach Einschatzung des behandelnden Arztes <6 Monate.

X Schwere Erkrankungen mit akuter Beeintrachtigung des Patienten (z.B. gastrointestinale
Beschwerden, floride Infektionen, Exsikkose, Schmerzzustande, kiirzlich durchgefiihrte
Operationen).

X Entgleister Diabetes mellitus (BZ > 300 mg/dl).

X Patienten, die nicht in der Lage sind, schriftlich in die Studie einzuwilligen.

X Patienten mit psychischen Erkrankungen, einschlieBlich Alkohol-Abusus und

Drogenkonsums.

3.1.3 Intervention

Die Intervention bestand aus wochentlichen Apothekenbesuchen, bei denen Gewicht,
Blutdruck und Puls gemessen wurden, ein kurzes Patientengesprach erfolgte, und eine
Medikamentendosierhilfe (Abb. 2; Abb. 3, S. 28) mit allen verschriebenen Medikamenten fur
eine Woche gestellt und ausgegeben wurde.

3.1.4 Ablauf in der Arztpraxis

Eine Ubersicht der einzelnen MalRnahmen, die bei den Visiten erhoben wurden, ist in Tabelle 2
dargestellt (Tab. 2, S. 32).

3.1.4.1 Screening Visite

Nach Prifung der Einschlusskriterien und der Ausschlusskriterien erhielt der Patient den
Morisky Fragebogen zur Selbsteinschdtzung der Einnahmetreue. Sofern der Patient mindestens
eine Frage mit ,ja* beantwortet hatte, konnte er in die Studie eingeschlossen werden. Der
Patient erhielt die Einverstdndniserklarung, die nach seiner Zustimmung von ihm selbst und
dem/der Arzt/Arztin datiert und unterschrieben im Ordner abgelegt wurde. Der Patient erhielt

eine Kopie oder ein doppeltes Original.

Alle Patienten, sowohl Patienten der Interventionsgruppe als auch Patienten der
Kontrollgruppe, erhielten weiterhin eine leitlinienbasierte Therapie der chronischen

Herzinsuffizienz nach Ermessen des einschlieffenden Hausarztes/Facharztes.

3.1.4.2 Randomisierung

Nach dem Studieneinschluss seitens des teilnehmenden Arztes erfolgte die telefonische
Randomisierung. Fir diese Studie wurden 50 durchnummerierte versiegelte Umschlage, die

mittels des Computerprogramms Research Randomizer (Urbaniak & Plous, 2011) in der
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Zentralapotheke des Universitatsklinikums des Saarlandes erstellt wurden, verwendet. Diese
wurden der Reihe nach den Studienteilnehmern zugeordnet, welche somit zuféllig der
Interventionsgruppe (wdchentlicher Apothekenbesuch mit Ausgabe der Wochendosierhilfe)

oder der Standardgruppe (Medikamenteneinnahme wie bisher selbstandig) zugewiesen wurden.

3.1.4.3 Studienvisite 1 (Monat 0)

Nach Einschluss der Patienten und der randomisierten Zuweisung in Kontroll- oder
Interventionsgruppe wurde Visite 1 in der teilnehmenden Praxis durchgefiihrt. Bei dieser Visite
wurden Blutdruck und Herzfrequenz, GroRRe und Gewicht der Studienteilnehmer erhoben. Eine
kurze Einschatzung der Befindlichkeit des Patienten im Gespréch sowie eine Blutentnahme

folgten. Folgende Laborparameter wurden bestimmt:

. Cholesterin

J HDL-Cholesterin
J LDL-Cholesterin
. Triglyzeride

o NT-pro-BNP

Der Schweregrad der Herzinsuffizienz wurde nach der Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA) eingeteilt. Soziodemographische Charakteristika und die bisherige
Zufriedenheit mit der Apotheke wurden durch Selbstauskunft anhand validierter Fragebdgen
erhoben. Ein 6-Minuten Gehtest, angelehnt an die Guidelines for the Six-Minute Walk Test
(ATS Statement: Guidelines for the Six-Minute Walk Test, 2002), um die korperliche
Leistungsfahigkeit zu beurteilen, wurde ebenfalls eingesetzt. Hierbei sollten die Patienten
innerhalb von 6 Minuten eine gréfitmogliche Strecke zuriicklegen. Blutdruck und Puls wurden
sowohl vor als auch nach dem Test bestimmt. Abbruchkriterien waren Angina pectoris,
unsicherer Gang, schwere Atemnot oder Wadenkrdmpfe. Zum Abschluss der Visite 1 wurde
ein  aktueller und vollstindiger —Medikamentenplan, ggf. Rezepte sowie die
Randomisierungsnummer des Studienteilnehmers der teilnehmenden Apotheke Ubermittelt. Die
Auswahl der Apotheke oblag dem Studienteilnehmer, eine Studienteilnahme der betreffenden
Apotheke war jedoch Bedingung.
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Tab. 2: Ablaufplan der Visiten beim betreuenden Arzt. Im Verlauf der Studie waren neben der Screening
Visite drei Studienvisiten fiir jeden Patienten vorgesehen. Visite 1 konnte unmittelbar nach der Screening Visite

erfolgen.

Screening 0 Monate 6 Monate 12 Monate

Ein- und Ausschlusskriterien X
Einwilligungserklarung X
Komorbiditaten X
NYHA-Klasse X X X X
Morisky Fragebogen zur Selbsteinschéatzung

. X X
der Einnahmetreue
Erfassung der Gesamtmedikation X
Befindlichkeitsskala X X X
Blutdruck X X X
Puls X X X
GrolRe X
Gewicht X X X
Labor
(Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL- X X X
Cholesterin, Triglyzeride, NT-pro-BNP)
Dokumentation von « «
Krankenhausaufenthalten
6-Minuten Gehtest X X X
Minnesota Living with Heart Failure X X X
Questionnaire (MLHFQ)
SF-36 Fragebogen X X X
Fragebogen zur Zufriedenheit mit der X «
Apotheke
Fragebogen zur Zufriedenheit mit der X «

Wochendosierhilfe
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3.1.4.4 Studienvisite 2 (Monat 6)
Visite 2 erfolgte nach 6 Monaten identisch dem Untersuchungsablauf von Visite 1, jedoch

wurden bei Visite 2 zusétzlich Ereignisse wie z.B. Krankenhausaufnahmen dokumentiert.

3.1.4.5 Studienvisite 3 (Monat 12)

Visite 3 nach 12 Monaten folgte dem Untersuchungsablauf von Visite 1 und 2, mit
Dokumentation eventuell eingetretener Ereignisse wie z.B. Krankenhausaufnahmen. Zum
Abschluss der Studie wurde bei Visite 3 anhand eines Fragebogens die Zufriedenheit der

Interventionsgruppe mit der Apotheke und der Wochendosierhilfe (Blister) bestimmt.
3.1.5 Ablauf in der Apotheke

3.1.5.1 Erster Apothekenbesuch

Nach dem Einschluss eines Patienten in die Studie und Randomisierung in die Interventions-
gruppe erfolgte die Information der, seitens des Patienten ausgewahlten, teilnehmenden
Apotheke Uber den neuen Studienpatient sowie seiner Randomisierungsnummer durch die
einschlieRende Arztpraxis. Beim ersten Besuch erfolgte die Uberpriifung der Kontaktdaten des
Studienteilnehmers, die Erfassung der Gesamtmedikation und die Erfassung der Parameter des
Formblatts ,,Apothekenbesuch®. Der Patient erhielt eine Einverstdndniserklarung, die bei
Zustimmung des Patienten datiert und unterschrieben im Ordner abgelegt wurde. Der Patient
erhielt eine Kopie oder doppeltes Original. Zur Erfassung der Gesamtmedikation brachte der
Patient seine gesamte derzeitige Medikation in die Apotheke mit (d.h. alle
Originalverpackungen etc.). Diese und die Dosierung wurden zusammen mit dem Patienten
dokumentiert. Daraus resultierende Probleme oder Auffalligkeiten des Medikamentenplans
wurden vor Beginn der Intervention mit dem teilnehmenden Arzt besprochen und der
Medikamentenplan vom teilnehmenden Arzt nochmals abschliefend konsolidiert. Auf
Grundlage dieses Medikationsplans wurde die Medikation fur den Patienten gestellt. Der
Patient erhielt seine gesamte Medikation Uber die Apotheke, er bendtigte keine weiteren
Vorrate zu Hause. Die Apotheke wurde mittels Einverstandniserklarung autorisiert, Folge-

Rezepte einzuholen.

3.1.5.2 Wochentliche Apothekenbesuche

Bei den wdochentlichen Apothekenbesuchen wurden Blutdruck und Puls gemessen, das

Gewicht bestimmt und ein standardisiertes Gesprach bestehend aus den Fragen:

33



»Wie geht es Ihnen?“ und ,,Haben Sie lhre Medikamente gut vertragen?“ mit dem Patienten
gefiihrt. Es erfolgte ein Hinweis zum Aufsuchen des Arztes bzw. direkte Ricksprache der
Apotheke mit dem Arzt bei deutlichen Verschlechterungen der Parameter oder Beschwerden
(Gewichtszunahme > 5 kg, vom Patienten selbst durch tdgliches Wiegen ermittelt oder bei
Anderung der Leistungsfahigkeit oder der Beschwerden). Gegebenenfalls erfolgte ein
Telefonat mit dem Patienten bei Nichtabholen der Medikamente. Bei Schwierigkeiten wurde

der Kontakt mit dem einschlieRenden Arzt gesucht.
3.2 Eingesetzte Erhebungsinstrumente

3.2.1 Dokumentationsbdgen

Zur Dokumentation der im Studienprotokoll geplanten Arztbesuche (zu Beginn, nach 6
Monaten und nach 12 Monaten) und den wdchentlichen Apothekenbesuchen der Patienten in
der Interventionsgruppe wurden allen teilnehmenden Studienzentren zu Beginn der Studie

Dokumentationsbdgen (siehe Anhang) zur Verfligung gestellt.

3.2.2 Wochendosiersysteme

Zu Studienbeginn wurde den teilnehmenden Apotheken Blisterkarten (Abb. 2, S. 27) zur
Verfligung gestellt sowie eine komplexe Software zur Beschriftung der Blisterkarten und
Verwaltung der Medikamentenplédne. Die Entscheidung, diese einmal verwendbaren
Blisterkarten oder mehrfach verwendbare Wochendosierhilfen (Abb. 3, S. 27) zum
wadchentlichen Stellen der Medikation zu verwenden, war nicht im Protokoll festgelegt und

oblag der Entscheidung des teilnehmenden Apothekers.

3.2.3 Einschatzung der Einnahmetreue: Morisky Fragebogen

Zur Einschatzung der Einahmetreue moglicher Studienteilnehmer wurde der Morisky
Fragebogen - Medication Adherence Questionnaire (MAQ) eingesetzt (siehe Anhang). Dieser
vier dichotome Items umfassende Fragebogen wurde von Morisky et al. als kurzer Fragebogen
zur Einschatzung der Compliance bei der Einnahme von Antihypertensiva Mitte der 80er Jahre
entwickelt (Morisky et al., 1986). Dieser Fragebogen umfasst folgende vier Fragen mit der

Antwortmdglichkeit ,,ja“ oder ,,nein‘:

I Vergessen Sie manchmal, Ihre Medikamente zu nehmen?
Il. Sind Sie manchmal sorglos beim Einnehmen der Medikamente?

11. Wenn Sie sich besser filhlen, nehmen Sie dann manchmal keine Medikamente?
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V. Wenn Sie sich manchmal nach der Einnahme der Medikamente schlechter fihlen,

hdren Sie dann auf, diese einzunehmen?

Der Morisky-Score ist mit einer geringen Item Anzahl, der dichotomen Skalierung und der
einfachen Aufsummierung der Antworten zu einem Compliance-Score eine Mdglichkeit zur
Selbsteinschatzung der Einnahmetreue durch Patienten und wird international eingesetzt. In
vorliegender Studie wurden alle ,,ja* Antworten mit 1 und alle ,,nein*“ Antworten mit 0 gezahit.
Score-Werte von 0 und 1 stehen fiir eine hohe, Werte von 2 und 3 fir eine mittlere und der
Wert 4 fir eine geringe Compliance. Als Einschlusskriterium wurde eine Mindestpunktzahl

von 1 gewdhlt.
3.2.4 Erhebung der Lebensqualitat

3.2.4.1 Short Form 36

Der SF-36 Health Survey wurde im Rahmen eines 1960 begonnenen Forschungsprojektes, der
so genannten Medical Outcome Study als Versuch entwickelt, die Leistung von
Versicherungssystemen in Amerika zu prifen (Tarlov et al., 1983). Er wurde fir den
internationalen Gebrauch Ubersetzt und durch das International Quality of Life Assessment
Project (IQOLA) adaptiert (Aaronson et al., 1992; Ware et al., 1994). Mit dem SF-36
Fragebogen wurde ein krankheitsibergreifendes Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patienten entwickelt (Bullinger & Kirchberger,
1998) und wird weltweit am hdaufigsten zur Erfassung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat eingesetzt (Bullinger, 2000).

Der SF-36 Fragebogen (siehe Anhang) besteht aus 36 Items die mehreren Themenbereichen

zugeordnet sind und umfasst acht Dimensionen der subjektiven Gesundheit:

. Korperliche Funktionsfahigkeit (KOFU)

. Korperliche Rollenfunktion (KORO)

. Korperliche Schmerzen (SCHM)

. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES)
. Vitalitat (VITA)

. Soziale Funktionsfahigkeit (SOFU)

. Emotionale Rollenfunktion (EMRO)

. Psychisches Wohlbefinden (PSYC)

o ~N oo o1 b W N P
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Mittels dieses Fragebogens geben die Patienten selbst Auskunft ber die vier Komponenten
psychisches Befinden, korperliche Verfassung, soziale Beziehungen sowie soziale Kompetenz
(Bullinger, 1994). Fir jedes Item, das entweder selbst eine Skala oder einen Teil einer Skala
thematisiert, kreuzt der Patient eine fiir sich als zutreffend empfundene Antwortalternative an.
Einige Fragen sind mit ,,ja* oder ,,nein“ zu beantworten (binar) andere Fragen bestehen aus bis
zu sechsstufigen Antwortskalen. Die empirisch erhobene Bearbeitungszeit des SF-36 schwankt
zwischen 7 und 15 Minuten und liegt im Durchschnitt bei 10 Minuten.

Fur die Auswertung des SF-36 missen die Items und Skalen so umgerechnet werden, dass ein
hoherer Wert einen hoheren Gesundheitszustand widerspiegelt. Dafur missen zuerst die Items
umkodiert und rekalibriert werden (bei 10 Items erforderlich). Dann erfolgt die Berechnung der
Skalenrohwerte mittels Addition der Skalenwerte aller Items einer Skala. Danach werden die
Skalenrohwerte in eine 0-100 Skala transformiert. Diese Berechnungen kénnen sowohl von
Hand, als auch mittels Statistikprogrammen durchgefiihrt werden. In diesem Fall diente als
Grundlage fur die Berechnungen die dem Handbuch zum SF-36 Fragebogen beigefligte Syntax
zur Auswertung der Daten in SPSS. Als Vergleichswerte dienten die im Handbuch
vorliegenden Mittelwerte und Standardabweichungen der deutschen Normpopulation
(Bullinger & Kirchberger, 1998).

3.2.4.2 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

Der Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) wurde in den USA von
Rector et al., 1987 als spezifisches Messinstrument der Lebensqualitdt von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz entwickelt. Dieser Fragebogen zeigt im Vergleich zum SF-36
Fragebogen Verdanderungen der Lebensqualitdt unter Einbeziehung der chronischen
Herzinsuffizienz (Quittan et al., 1999). Er ist aus 21 Fragen mit Antwortmoglichkeiten einer 6 -
stufigen Likert-Skala aufgebaut (siehe Anhang). Der Fragebogen wird vom Patienten selbst
ausgefillt, wobei die Antwortmdglichkeit 0 flir keinen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat darstellt, 5 bedeutet einen sehr starken negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat. Somit spiegelt ein hoher Gesamtwert eine schlechte subjektive Lebensqualitat
wider, ein niedriger Gesamtwert eine gute Lebensqualitat. Dieser Fragebogen ist bezogen auf
seine Validitat und Reliabilitat in der Literatur gut dokumentiert (Rector & Cohn, 1987; Rector
& Cohn, 1992) und auch in deutscher Sprache validiert (Quittan et al., 2001). Crohnbachs
Alpha betragt fiir den Gesamtscore 0.92. Die Retestreliabilitét liegt bei r = 0,87 (Bennett et al.,
2002; Gorkin et al., 1993; Rector & Cohn, 1992).
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3.2.5 Korperliche Leistungsfahigkeit: 6-Minuten Gehtest

Zur Einschétzung der korperlichen Leistungsféhigkeit wurde der 6-Minuten Gehtest eingesetzt.
Dieser ist eine anerkannte Methode zur Bewertung der funktionellen Bewegungskapazitét.
Nach Messung des Blutdrucks und der Herzfrequenz wurde die Gehstrecke gemessen, die die
Patienten innerhalb von 6 Minuten ziigig gehend zuriicklegen kénnen. AnschlieBen wurden
erneut Blutdruck und Herzfrequenz gemessen. Abbruchkriterien waren Dyspnoe,

Herzbeschwerden, muskulére Erschépfung oder Schmerzen.
3.2.6 Bewertung der Betreuung und Intervention

3.2.6.1 Fragebogen zur Zufriedenheit mit der Apotheke

Dieser Fragebogen wurde in Zusammenarbeit mit der Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbéande (ABDA) entwickelt, um sowohl die bisherige Zufriedenheit mit der
Betreuung in der Apotheke als auch eventuelle Veranderungen im Laufe der Studie zu
dokumentieren. Die Teilnehmer hatten die Mdoglichkeit, Bewertungen fiir folgende Fragen

einzutragen:

(1) Wie gut wird erklart, wie Arzneimittel einzunehmen sind?
(2) Wie bewerten Sie die Mdglichkeit, Fragen zu Arzneimitteln zu stellen?
(3) Wie verstandlich wurde auf Ihre Fragen zu Arzneimitteln eingegangen?
(4) Wie bewerten Sie die Vertraulichkeit der Beratung?
(5) Wie gut unterstiitzt Sie die Apotheke, lhre Medikamenteneinnahme zu Hause zu
koordinieren?
(6) Wie bewerten Sie die Unterstitzung, wenn Sie Probleme mit Ihren Arzneimitteln
haben?
(7a) Wie bewerten Sie die Unterstiitzung der Apotheke bei der Kontrolle Ihrer
Erkrankungen?
(7b) Wie bewerten Sie die Unterstiitzung der Apotheke bei der Kontrolle lhres
Blutdrucks?
(7c) Wie bewerten Sie die Unterstiitzung der Apotheke bei der Kontrolle Ihres
Gewichtes?
(8) Wie bewerten Sie die Kommunikation zwischen der Apotheke und Ihrem Arzt?
(9) Wie bewerten Sie die Qualitat der Beratung zu Arzneimitteln in der Apotheke
insgesamt?

(10) Wie bewerten Sie sie Betreuung in der Apotheke insgesamt?
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Die Antwortmoglichkeiten waren: ausgezeichnet, gut, zufriedenstellend, ausreichend oder
schlecht. Zur Auswertung wurden die Punkte von 1 (ausgezeichnet) bis 5 (schlecht) dargestellt

und in Abhdngigkeit der verschiedenen Zeitpunkte und Gruppen miteinander verglichen.

3.2.6.2 Fragebogen zur Zufriedenheit mit dem Wochenblister
Auch dieser Fragebogen entstand in Zusammenarbeit mit der ABDA, um die Erfahrung der
Studienteilnehmer in der Interventionsgruppe, die mit der Dosierhilfe gemacht wurden,

festzuhalten.

e Ist Ihnen die Einnahme Ihrer Medikamente durch den Wochenblister leichter gefallen?

e Waren die Einnahmezeiten der Medikamente durch den Blister leichter einzuhalten?

e Haben Sie durch die Verwendung des Wochenblisters seltener eine
Medikamenteneinnahme vergessen?

e Hatten Sie durch die Verwendung des Wochenblisters ein sichereres Gefiihl bei der
Einnahme?

e Hatten Sie durch den Wochenblister einen besseren Uberblick Uber Ihre gesamten
Medikamente?

e Wiinschen Sie sich zukinftig die Versorgung mit einem Wochenblister?

e Wie oft sollte der Wochenblister in der Apotheke abgegeben werden?

Folgende Antwortmoglichkeiten standen zur Auswahl: ja (1), eher ja (2), weil} nicht (3), eher
nein (4), nein (5).

3.3 Auswertung und statistische Verfahren

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe von Excel (Microsoft Office Excel
2010) und SPSS 16.0 (SPSS 16.0 fir Windows, Version 16.0.1, 2007).

Chi Quadrat Tests (Kruskal Wallis Tests) wurden eingesetzt, um kategoriale Variablen
zwischen beiden Gruppen zu vergleichen. Dies waren in der vorliegenden Untersuchung die
Wirkstoffgruppen, Geschlecht, NYHA-Klasse und Komorbiditaten.

Der Student’s T-Test wurde flir ungepaarte, unabhangige Stichproben eingesetzt.
Verénderungen der Parameter innerhalb der beiden Gruppen im Verlauf der Studie wurden in
SPSS mittels einer Varianzanalyse mit Messwiederholung analysiert. Die Messwiederholung
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wurde durch drei Stufen (Monat 0, Monat 6, Monat 12) charakterisiert, die Gruppe
(Kontrollgruppe, Interventionsgruppe) als Zwischensubjektfaktor. Die Daten der Fragebdgen
SF-36 und Minnesota Living with Heart Failure wurden mittels Varianzanalyse mit

Messwiederholung ausgewertet. Das Signifikanzniveau wurde auf p< 0.05 festgelegt.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Machbarkeit der Studie

Die Pilotstudie konnte anhand des entwickeltet Priifplans innerhalb des vorgesehenen Zeitplans
abgeschlossen werden. Die Machbarkeit dieses Studienkonzeptes konnte aufgrund der
Anwendbarkeit des Studienprotokolls und des komplikationsarmen Studienverlaufs gezeigt

werden.

4.1.1 Patientenrekrutierung und Studienverlauf

Mitte September 2010 wurde der erste Patient in die Pilotstudie eingeschlossen. Eine sehr
schnelle Rekrutierung in Merzig zu Beginn der Studie hatte Anfang Oktober mit Erreichen von
42 Patienten eine Rekrutierungspause in Merzig zur Folge, um der weiteren teilnehmenden
Arztpraxis in Bergisch Gladbach einen Rekrutierungszeitraum zu ermoglichen. Da die
Rekrutierung dort langsamer erfolgte, wurde Ende Januar 2011 die Rekrutierung in Merzig
wieder aufgenommen und konnte Anfang Februar 2011 mit dem Erreichen von 50 Patienten

abgeschlossen werden.

Insgesamt wurden nach dem Ende der Rekrutierungsphase 46 Patienten in Merzig und 4
Patienten in Bergisch Gladbach eingeschlossen. Von den 46 in Merzig eingeschlossenen
Patienten betreute die Laurentius Apotheke 21 Patienten, die Montclair Apotheke eine
Patientin. 24 Patienten befanden sich in der Kontrollgruppe. In Bergisch Gladbach wurden 3
Patienten der Interventionsgruppe in der Einhorn Apotheke betreut, ein Patient dort war in der
Kontrollgruppe.

Das Studienende wurde Anfang Marz 2012 mit Durchfiihrung von Visite 3 von 46 der
anfanglich 50 teilnehmenden Patienten erreicht.

4.1.2 Visiten in der Arztpraxis

Die Screening Visite wurde bei allen Patienten der Studie vollstandig durchgefiihrt. Alle
teilnehmenden Patienten litten an einer chronischen Herzinsuffizienz (definiert als
Krankenhausaufnahme wegen Herzinsuffizienz innerhalb der letzten 12 Monate oder Dyspnoe
NYHA-Stadium 1I-IV) und waren auf eine etablierte und stabile medikamentdse
Herzinsuffizienztherapie eingestellt. Alle Patienten nahmen regelmélRig mehr als 4 Tabletten

ein, waren bei Einschluss mindestens 70 Jahre alt und beantworteten im Morisky Fragebogen
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mindestens eine Frage mit ,,ja“. Das Zutreffen eines oder mehrerer Ausschlusskriterien wurde
in allen Screening Formularen verneint und wurde durch stichprobenartiges Monitorieren der

Quelldaten geprift und bestatigt.

Visite 1 wurde bei allen Teilnehmern gemaR Studienprotokoll durchgefiihrt. Bezuglich der
Fragebdgen traten bei der Beantwortung des Morisky Medication Adherence Questionnaire,
dem Minnesota Living with Heart Failure Fragebogen und dem Fragebogen zur Zufriedenheit
mit der Apotheke keine Probleme auf. Bei der Beantwortung des SF-36 Fragebogens wurde
von 12% der Patienten mindestens eine Frage unvollstandig beantwortet. Die Laborparameter
wurden bei allen Patienten bei Visite 1 erhoben. Der 6-Minuten Gehtest wurde bei allen
Patienten durchgefiihrt, teilweise mit vorzeitigem Abbruch aufgrund einer Gehbehinderung,
muskuldrer Erschopfung oder Luftnot. Die Prufung der Quelldaten bestétigte eine korrekte

Dokumentation der Visiten.

Visite 2 und Visite 3 wurden bei allen teilnehmenden Patienten durchgefiihrt. Bei diesen
Visiten wurde zusétzlich zu den Untersuchungsparametern auch Hospitalisierungen, sofern
stattgefunden, mittels Angabe von Grund und Dauer dokumentiert und der Entlassungsbericht

im Patientenordner abgelegt.

4.1.3 Apothekenbesuche

Zu Beginn der Studie bestand bei einigen Studienteilnehmern noch weiterer Aufkl&rungsbedarf
zum Studienablauf, der Zeitraum von Visite 1 bis zur Ausgabe der ersten Wochendosierhilfe
war daher unterschiedlich lang. Aufgrund von Unklarheiten im Verordnungsplan und
Differenzen zu den in die Apotheke mitgebrachten Medikamenten musste mehrfach

Ricksprache mit dem behandelnden Arzt gehalten werden.

Insgesamt erhielten 24 von 25 Teilnehmern, die sich in der Interventionsgruppe befanden,
Wochendosierhilfen. Ein Patient war von Beginn an nicht zu regelmaiigen
Apothekenbesuchen bereit, trotz vorheriger Aufklarung und schriftlichem Einverstandnis zur
Studienteilnahme, und erhielt keine Wochendosierhilfe. Ein Patient in Bergisch Gladbach
entschied sich trotz mehrfacher Rucksprache mit der teilnehmenden Studiendrztin und
Apothekerin nach 6 wochiger Teilnahme zum Abbruch der Intervention. Als Ursache gab der
Patient die Schwere seiner Erkrankungen sowie den Aufwand, in die Apotheke zukommen, an.
Die Durchfihrung der Apothekenbesuche verlief weitestgehend reibungslos. Bei
Auffalligkeiten die sich im Gesprach mit dem Patienten nicht aufklaren lieRen, beispielsweise
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erhdhter Blutdruck, der sich jedoch auf eine spate Medikamenteneinnahme zurtickfuhren lieR,
wurde der behandelnde Arzt wie vorgesehen informiert. Bei der Frage nach der Befindlichkeit
bei den wochentlichen Apothekenbesuchen hatten einige Patienten Schwierigkeiten, ihr
Befinden von ,,sehr gut” bis ,,schlecht” einzuordnen. Die Patientenretention war ein wichtiger
Aspekt der Apothekenbesuche. Zwei Patienten zogen einen vorzeitigen Abbruch in Erwagung,
konnten aber durch Gesprdche mit den Apothekerinnen und Apothekern sowie mit dem
behandelnden Arzt zur weiteren Teilnahme motiviert werden. Eine Patientin bekam die
Wochendosierhilfe wochentlich nach Hause gebracht, nachdem sie nach ca. 9 Monaten durch
den Tod ihres Mannes keine Mdglichkeit mehr hatte, die Entfernung zur Apotheke selbstandig
zu bewéltigen. Generell war eine Motivation der Studienteilnehmer in der Interventionsgruppe

uber den gesamten Studienzeitraum immer wieder notig.

4.2 Anpassungen des Studienkonzeptes im Studienverlauf

Im Verlauf der Studie kam es zu einer geringfugigen Anpassung des Studienprotokolls: Die
wadchentliche Abholung der Wochendosierhilfe wurde in Ausnahmeféllen durch die Ausgabe
von zwei, maximal drei Wochendosierhilfen verldngert, um das Ausscheiden von Patienten zu
verhindern, da Urlaube oder Krankheiten der Patienten im Protokoll nicht bericksichtigt
wurden. In diesen Féllen wurde dem Patienten die bendtigte Anzahl an Wochenblistern

mitgegeben.

4.3 Interaktion und Kommunikation zwischen den Berufsgruppen

Die Interaktion zwischen Apothekern und Arzten wurde im Rahmen dieser Studie von beiden

Seiten als fruchtbar und positiv bewertet.

Die Kommunikation zwischen allen Beteiligten dieser Pilotstudie war zu allen Zeitpunkten
aufgeschlossen und professionell. Die vorgesehenen Kommunikationswege wurden genutzt,

wenn moglich auch das direkte Gesprach gesucht.

4.4 Anwendbarkeit des Studienmaterials

Das bereitgestellte Studienmaterial in Form von Dokumentationsbégen (siehe Anhang),
Ablaufplanen und Einverstandniserklarungen wurde als gut verstandlich und gut anzuwenden
empfunden. Es mussten im Verlauf der Pilotstudie keine Anpassungen vorgenommen werden,

um einen reibungslosen Ablauf zu gewahrleisten.
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4.5 Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Die beiden Gruppen wurden hinsichtlich Stichprobenhomogenitét untersucht und unterschieden
sich in einem Untersuchungsparameter zu Beginn der Studie, bei Visite 1 (0 Monate)
signifikant voneinander (siehe 4.7.3 Cholesterin). Bezliglich aller anderen Parameter gab es
keine signifikanten Unterschiede zu Beginn der Studie. Eine Ubersicht der
Patientencharakteristika zu Studienbeginn ist in Tabelle 3 (Tab. 3, S. 44) dargestellt.

4.5.1 Altersverteilung der Studienteilnehmer

Nach Abschluss der Rekrutierungsphase betrug das durchschnittliche Alter aller
Studienteilnehmer 76.2+4.5 Jahre (M£SD). In der Kontrollgruppe lag der Altersdurchschnitt
bei 75.4+4.2 Jahren (M£SD). In Interventionsgruppe lag der Altersdurchschnitt bei 77.1+4.8
Jahren (M£SD).

4.5.2 Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer

Die 50 Teilnehmer setzten sich aus 22 Patientinnen und 28 Patienten zusammen. In der
Kontrollgruppe befanden sich 8 Teilnehmerinnen und 17 Teilnehmer. In der

Interventionsgruppe befanden sich 14 Teilnehmerinnen und 11 Teilnehmer.

4.5.3 Diagnosen der Studienteilnehmer neben der chronischen Herzinsuffizienz

Zu Beginn der Untersuchung bestanden keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der

Komorbiditaten zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe (Tab. 3, S. 44).

Absteigend nach H&ufigkeiten litten 60.9% aller Studienteilnehmer an einer Hypertonie, 58.7%
an einem Diabetes mellitus Typ I, 54.3% an einer koronaren Herzerkrankung. Mit einer
Héufigkeit von 30.4% sind die zerebrovaskuldren Erkrankungen als Nebenerkrankung
vertreten. Bei 28.3% wurde eine Hyperlipiddmie diagnostiziert. 26% litten an einer Erkrankung
der Herzklappen. Mit Haufigkeiten unter 20% traten der Zustand nach Myokardinfarkt auf, die
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), das Vorhofflimmern, ein Malignom, die

Hyperurik&dmie, die Depression und die Demenz auf.
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Tab. 3: Patientencharakteristika zu Studienbeginn (0 Monate). MittelwertexSD (Anteil in Prozent). Signifikanz
bei p<0.05 (fett). NYHA: New York Heart Association; pAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit. COPD:

Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

Kontrolle (n=23) Intervention (n=23) p-Werte
Alter [a] 75.4+4.2 77.1+4.8 0.227
Geschlecht & 16 (70%) 9 (39%) 0.040
Korperliche Untersuchung
NYHA-KIlasse 2.5+0.5 2.5+0.5 0.887
Gewicht [kg] 80.5+13.0 81.6+15.9 0.808
Systolischer Blutdruck [mmHg] | 133.7£12.1 137.0+£16.6 0.451
Diastolischer Blutdruck [mmHg] | 80.0£5.4 79.31£8.3 0.754
Puls [1/min] 73.3+13.0 73.0+14.1 0.940
Laborwerte
Cholesterin [mg/dl] 163.4+38.7 189.7+41.3 0.031
Triglyzeride [mg/dl] 151.7+69.5 160.4+81.0 0.696
HDL-Cholesterin [mg/dl] 46.7+10.1 51.7£15.5 0.206
LDL-Cholesterin [mg/dl] 97.0+33.7 116.0+£36.3 0.072
NT-pro-BNP [pg/ml] 156.5+277.1 111.8+110.3 0.508
Diagnosen
Hypertonus 14 (60.9 %) 14 (60.9 %) 1
Diabetes mellitus 13 (56.5 %) 14 (60.9 %) 0.767
Koronare Herzkrankheit 15 (65.2 %) 10 (43.3 %) 0.143
Zerebrovaskuldre Erkrankung 7 (30.4 %) 7 (30.4 %) 1
Hyperlipidamie 5 (21.7 %) 8 (34.8 %) 0.331
Herzklappenerkrankungen 7 (30.4 %) 5 (21.7 %) 0.507
PAVK 5 (21.7 %) 4 (17.4 %) 0.713
COPD 5 (21.7 %) 3 (13 %) 0.442
Vorhofflimmern 2 (8.7 %) 3 (13 %) 0.639
Malignome 2 (8.7 %) 3 (13 %) 0.639
Hyperurikédmie 3 (13 %) 1 (4.3 %) 0.301
Zustand nach Herzinfarkt 2 (8.7 %) 1(4.3%) 0.555
Depression 1(4.3%) 1(4.3%) 1
Demenz 1(4.3%) 1 (4.3 %) 1
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Tab. 4 Wirkstoffklassen der Studienteilnehmer zu Studienbeginn (0 Monate). Sortiert nach Haufigkeiten der
Wirkstoffklassen aller Patienten. Prozentangabe in Klammern gibt den prozentualen Anteil des jeweiligen Wirkstoffs
bei allen Patienten, den Patienten der Kontrollgruppe oder den Patienten der Interventionsgruppe an. p-Werte:

Vergleich der Kontrollgruppe mit der Interventionsgruppe. Signifikanz bei p<0.05 (fett).

Alle Patienten Kontrolle

Intervention

(n=46) (n=23) (n=23) p-Werte

ACE- Hemmer/AT1-Antagonist 41 (89%) 22 (95.7%) 19 (82.6%)  0.160
R-Blocker 39 (84.8%) 19 (82.6%) 20 (87%) 0.685
Diuretika 32 (69.4%) 16 (69.6%) 16 (69.6%) 1.0
Statine 32 (69.4%) 18 (78.3%) 14 (60.9%)  0.205
Thrombozytenaggregations- 23 (49.9%) 10 (43.5%) 13 (56.5%) 0.382
hemmer

Orale Antidiabetika 15 (32.6%) 6 (26.1%) 9 (39.1%) 0.351
Calcium-Antagonist 15 (32.6%) 8 (34.8%) 7 (30.4%) 0.756
Vitamin K Antagonisten 10 (21.7%) 6 (26.1%) 4 (17.4%) 0.480
Antidepressiva 7 (15.2%) 5 (21.7%) 2 (88.7%) 0.223
Insulin 5 (10.9%) 1 (4.3%) 4 (17.4%) 0.160
Nitrat/ Vasodilatator 5 (10.9%) 2 (8.7%) 3 (13%) 0.639
Herzglykoside 4 (8.7%) 4 (17.4%) 0 (0%) 0.038
Antiarrhythmika 2 (4.3%) 2 (8.7%) 0 (0%) 0.153
Renininhibitor 1 (2.2%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0.317
lvabradine 1 (2.2%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0.317

Tab. 5: Anzahl der Tabletten zu Studienbeginn (0 Monate). Halbe Tabletten wurden als eine einzunehmende
Dosis gewertet. p-Werte: Vergleich der Kontrollgruppe mit der Interventionsgruppe. p=ns.

Anzahl* der Tabletten/Wirkstoffe | Alle Patienten Kontrolle Intervention p-Werte
HI Medikamente 4+1 4+2 3+1 0.459
Medikamente insgesamt 8+2 8+2 8+2 0.801
Wirkstoffe insgesamt 6+1 6+1 6+1 0.387

*Ohne Bedarfsmedikation, Insuline oder Dosieraerosole
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4.5.4 Ubersicht der verordneten Wirkstoffklassen und Anzahl der Tabletten

Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der verordneten Wirkstoffklassen zu
Studienbeginn (0 Monate). Eine Ubersicht ist in Tabelle 4 dargestellt (Tab. 4, S. 45).

17.4% der Kontrollgruppe (4 Patienten) nahmen ein Herzglykosid ein. In der

Interventionsgruppe nahm kein Patient ein Herzglykosid ein.

Im Durchschnitt nahmen alle Studienteilnehmer 8+2 Tabletten pro Tag ein, davon 4+1
Tabletten zu leitliniengerechten Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz (Tab. 5, S. 45).

4.6 Auswirkungen auf die Lebensqualitat nach 12 Monaten

4.6.1 Short Form 36

Bei der Auswertung des SF-36 ergaben sich weder bei der transformierten korperlichen Skala
(Abb. 4, S. 47), noch bei der transformierten psychischen Skala (Abb. 5, S. 47) signifikante
Verénderungen der beiden Gruppen hinsichtlich der Lebensqualitat.

4.6.2 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

Der Gesamtscore des Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire verschlechterte sich
in der Kontrollgruppe signifikant. Je héher der Gesamtscore dieses Fragebogens ist, desto

schlechter ist die empfundene Lebensqualitét.

In der Kontrollgruppe lag der durchschnittliche Gesamtscore zu Beginn der Studie bei
23.6£15.8 (M£SD), am Ende der Studie bei 33.5+£5.1 (M£SD). In der Interventionsgruppe lag
der durchschnittliche Gesamtscore zu Beginn der Studie bei 28.3+18.2 (M+SD), am Ende der
Studie bei 33.5+20.6 (M£SD) (Abb. 6, S. 47).

In der Kontrollgruppe stieg der Gesamtscore signifikant um 41.9% (AV1/V3=10.0; p=0.034)

an. In der Interventionsgruppe zeigte sich ein Trend zu einer Erhéhung des Gesamtscores um
18.3% (AV1/V3=5.2; p=0.379) (Abb. 7, S. 47).

46



SF-36 Fragebogen:
Lebensqualitdt bezogen auf die
korperliche Gesundheit
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Abb. 4: SF-36 Fragebogen: Lebensqualitat bezogen auf
die korperliche Gesundheit. Alle kdrperlichen Skalen des
SF-36 Fragebogens wurden zusammengefasst und zur
Vergleichbarkeit in Werte zwischen 0 (= niedrigste
Lebensqualitdt) und 100 (= hochste Lebensqualitat)
transformiert. Durchschnittliche Werte zu Studienbeginn (0
Monate), nach 6 Monaten und nach 12 Monaten. Score =
Mittelwert in Punkten. Mittelwert +. SEM. p=ns.

Minnesota Living with Heart Failure
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Abb. 6: Minnesota  Living with Heart
Failure Fragebogen. Durchschnittliche
Gesamtpunktzahl  Studienbeginn (0 Monate), nach

6 Monaten und nach 12 Monaten. Je héher die
Punktzahl desto schlechtere Einschatzung der
teb@@squalitat. Mittelwert +. SEM.

SF-36 Fragebogen:
Lebensqualitat bezogen auf die
psychische Gesundheit
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Abb. 5: SF-36 Fragebogen: Lebensqualitat
bezogen auf die psychische Gesundheit. Alle
psychischen Skalen des SF-36 Fragebogens
wurden zusammengefasst und zur
Vergleichbarkeit in Werte zwischen 0 (= niedrigste

Lebensqualitat) und 100 (= hoéchste
Lebensqualitat) transformiert. Durchschnittliche
Werte zu Studienbeginn (0 Monate), nach 6

Monaten und nach 12 Monaten. Score = Mittelwert
in Punkten. Mittelwert £. SEM. p=ns.

MLHFQ:
Lebensqualitdat nach 12 Monaten

M
w 141
5 121
=
™ 101
s 8
z 6
S 4
S 5]
<

0

Kontrolle Intervention

Abb. 7: MLHFQ: Lebensqualitdit nach 12

Monaten. Absolute Zunahme (=Verschlechterung)
des Gesamtscores von Studienbeginn (0 Monate)
bis Studienende (12 Monate). Mittelwert +SEM.
p=ns.
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4.7 Weitere Auswirkungen der unterstiitzenden MalRnahmen nach
12 Monaten

4.7.1 Blutdruck

Die Auswertung der zu Beginn (0 Monate) und am Ende der Studie (12 Monate) gemessenen
Blutdruckwerte der teilnehmenden Patienten ergab eine signifikante Senkung des systolischen
Blutdrucks bei den Patienten der Interventionsgruppe. Die Kontrollgruppe zeigte keine
Verénderung des Blutdrucks.

In der Kontrollgruppe sank der systolische Blutdruck um 2.8% (AV1/V3= 3.7 mmHg;
p=0.452) (Abb. 12, S. 48). Zu Beginn der Studie lag er bei 133.7+12.1 mmHg (MxSD) nach 12
Monaten bei 130.0+11.6 mmHg (M+SD) (Abb. 8, S. 48). Der diastolische Blutdruck der
Kontrollgruppe sank um 1.4% (AV1/V3= 1.1 mmHg; p=0.748) (Abb.12, S. 48). Zu Beginn der
Studie lag er bei 80.0+5.4 mmHg (M%SD), nach 12 Monaten bei 79+6 mmHg (M+SD)
(Abb.10, S. 49).

In der Interventionsgruppe sank der systolische Blutdruck signifikant um 6.6% (AV1/V3= 9.1
mmHg; p=0.022) (Abb. 12, S. 48). Zu Beginn der Studie lag er bei 138.0£15.6 mmHg (M+SD)
nach 12 Monaten bei 128.9+11.7 mmHg (MzSD) (Abb. 9, S. 48). Der diastolische Blutdruck
der Interventionsgruppe zeigte einen Trend zu einer Reduzierung, er sank um 4.4% (AV1/V3=
3.5 mmHg; p=0.748) (Abb. 12, S. 48). Zu Beginn der Studie lag er bei 79.3£8.3 mmHg
(M£SD) nach 12 Monaten bei 75.9£6.5 mmHg (M+SD) (Abb. 11, S. 49).

4.7.2 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz verénderte sich in beiden Gruppen im Verlauf der Studie nicht. In der
Kontrollgruppe lag die Herzfrequenz zu Studienbeginn bei 73.3+13.0 /min (M£SD) und am
Ende der Studie bei 72.5£17.3 /min (M£SD) (p=ns). In der Interventionsgruppe lag die
Herzfrequenz zu Studienbeginn bei 73.0+14.1 /min (M+SD) und am Studienende bei 72.0+14.2
/min (MSD) (p=ns).
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Abb. 8: Systolischer Blutdruck der Kontroll- Abb. 9: Systolischer Blutdruck der Interventions-
gruppe. Mittelwert nach 0 Monaten und nach 12 gruppe. Mittelwert nach 0 Monaten und nach 12
Monaten. Mittelwert +SEM. p=ns. Monaten. Mittelwert +SEM.*p<0.05.
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Abb. 10: Diastolischer Blutdruck der Kontroll- Abb. 11: Diastolischer Blutdruck
gruppe. Mittelwert nach 0 Monaten und nach 12 der Interventions-gruppe. Mittelwert nach 0
Monaten. Mittelwert +SEM. p=ns. Monaten und nach 12 Monaten. Mittelwert SEM.
p=ns.

Veranderung des Blutdrucks nach 12 Monaten [mmHg]
RR (systolisch) RR (diastolisch)

0
22
A -
-6
-8
=101 Abb. 12: Veranderung des Blutdrucks nach 12

Monaten. A 0 Monate/12 Monate. Absolute
Anderung. Mittelwert +SEM. p=ns.

-12- O Kontrolle B Intervention

49



4.7.3 Cholesterin

Der durchschnittliche Cholesterinwert der Interventionsgruppe war zu Beginn der Studie héher
als in der der Kontrollgruppe (p=0.031). Der Cholesterinwert der Kontrollgruppe lag zu Beginn
der Studie bei 163.4£38.7 mg/dl (M£SD), am Ende der Studie bei 177.6£33.1 mg/dl (M+SD)
(Abb. 13, S. 52). Der Cholesterinwert der Interventionsgruppe lag zu Beginn der Studie bei
189.7+41.3 mg/dl (M+SD), am Ende der Studie bei 187.4+43.3 mg/dl (M+SD) (Abb. 13, S.
52).

Die Cholesterinwerte der Kontrollgruppe stiegen signifikant um 8.7% (AV1/V3=14.2 mg/d]l,
p=0.024) an (Abb. 17, S. 52). Bei den Cholesterinwerten der Interventionsgruppe zeigte sich
ein nicht signifikanter Trend zu einer Reduktion (AV1/V3=2.3 mg/dl; p=0.752) (Abb. 17, S.
52).

4.7.4 LDL-Cholesterin

Der LDL-Cholesterinwert der Kontrollgruppe lag zu Beginn der Studie bei 97.0£33.7 mg/dl
(M£SD), am Ende der Studie bei 110.8+31.5 mg/dl (M+SD) (Abb. 14, S. 51). Der LDL-
Cholesterinwert der Interventionsgruppe lag zu Beginn der Studie bei 116.0+36.3 mg/dI
(M£SD) und am Ende der Studie bei 117.5+37.3 mg/dl (M+SD) (Abb. 14, S. 52).

In der Kontrollgruppe stiegen die LDL-Cholesterinwerte signifikant um 14.3% (AV1/V3=13.8
mg/dl; p=0.033) an (Abb. 17, S. 52). In der Interventionsgruppe kam es zu keiner wesentlichen
Veranderung der LDL-Cholesterinwerte (AV1/V3=1.5 mg/dl, p=0.755) (Abb. 17, S. 52).

4.7.5 HDL-Cholesterin

Die durchschnittlichen HDL-Cholesterinwerte veranderten sich in beiden Gruppen im Verlauf
der Studie nicht signifikant (p=ns). Der HDL-Cholesterinwert der Kontrollgruppe lag zu
Beginn der Studie bei 46.7£10.1 mg/dl (M+SD), am Ende der Studie bei 48.9+9.0 mg/dl
(M£SD) (Abb. 15, S. 52). Der HDL-Cholesterinwert der Interventionsgruppe lag zu Beginn der
Studie bei 51.7+15.5mg/dl (M+SD) und am Ende der Studie bei 52.2+15.0 mg/dl (M+SD)
(Abb. 15, S. 52).

4.7.6 Triglyzeride

Die durchschnittlichen Triglyzeridwerte verdnderten sich in beiden Gruppen im Verlauf der
Studie nicht signifikant (p=ns). Der durchschnittliche Triglyzeridwert der Kontrollgruppe lag
zu Beginn der Studie bei 151.7+69.5 mg/dl (M+SD) und am Ende der Studie bei 161.0+64.9
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mg/dl (M+SD) (Abb. 16, S. 51). Der durchschnittliche Triglyzeridwert der Interventionsgruppe
lag zu Beginn der Studie bei 160.4+81.0 mg/dl (M+SD) und am Ende der Studie bei
159.9+68.4 mg/dl (M£SD) (Abb. 16, S. 52).

4.7.7 Nt-proBNP

Das Nt-proBNP veranderte sich in beiden Gruppen im Verlauf der Studie nicht signifikant
(p=ns). In der Kontrollgruppe lag der durchschnittliche Nt-proBNP Wert zu Beginn der Studie
bei 144.2+258.7 pg/ml (M£SD) und am Ende der Studie bei 165.8£259.7 pg/ml (M£SD). Der
durchschnittliche Nt-proBNP Wert der Interventionsgruppe lag zu Beginn der Studie bei
107.6+105.8 pg/ml und am Ende der Studie bei 127.9£120.4 mg/dl (M£SD).

4.7.8 NYHA-Stadium nach 12 Monaten

Die NYHA-KIlasse verdnderte sich in beiden Gruppen im Verlauf der Studie nicht signifikant
(p=ns). Bei den Patienten der Kontrollgruppe lag die NYHA-KIlasse zu Beginn der Studie im
Durchschnitt bei 2.5 £0.5 (M£SD), nach 12 Monaten lag die NYHA-KIlasse durchschnittlich
bei 2.6 £0.5 (M£SD). Die NYHA-Klasse bei den Patienten der Interventionsgruppe wurde im
Durchschnitt bei 2.5 £0.5 (M+SD) zu Beginn und bei 2.7 £0.6 (M+SD) nach 12 Monaten

eingestuft.

4.7.9 6-Minuten Gehtest: Gehstrecke nach 12 Monaten

Die Gehstrecke des 6-Minuten Gehtests verénderte sich in beiden Gruppen im Verlauf der
Studie nicht signifikant (p=ns). In der Kontrollgruppe lag die Gehstrecke im Durchschnitt bei
345.0 £113.7m (M£SD) zu Beginn der Studie, und nach 12 Monaten bei 385.7+159.5m
(M£SD) (Abb. 18, Abb. 19, S. 53). In der Interventionsgruppe lag die Gehstrecke im
Durchschnitt bei 315.2+107.5m (M+SD) zu Beginn der Studie, und nach 12 Monaten bei 330,4
+134.0m (M£SD) (Abb. 18, Abb. 19, S. 53).

o1



Cholesterin [mg/dl]

200 - | * I
175 -
150 -
125 -
100
0 Monate 12 Monate

O Kontrolle M Intervention

Abb. 13: Cholesterin der Studienteilnehmer.
Durchschnittlicher Wert nach 0 Monaten und nach
12 Monaten. Mittelwert +SEM. ,p<0.05.
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Abb. 14: LDL-Cholesterin der Studienteilnehmer.
Durchschnittlicher Wert nach 0 Monaten und nach 12

Monaten. Mittelwert +SEM. ,p<0.05.
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Abb. 16: Triglyzeride der Studienteilnehmer.
Durchschnittlicher Wert nach 0 Monaten und nach
12 Monaten.
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Abb. 18: 6-Minuten Gehtest: Gehstrecke der
Studienteilnehmer. Wegstrecke innerhalb von 6 min
gemessen bei Studienbeginn (0 Monate), nach 6
Monaten und nach 12 Monaten. Mittelwert +SEM.
p=ns.
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Abb. 19: 6-Minuten Gehtest: Gehstrecke nach 12
Monaten. A (0 Monate)/(12 Monate). Zunahme der
Gehstrecke bei Studienende (12 Monate). Absolute
Anderung. Mittelwert +SEM. p=ns.

Tab. 6: Hospitalisierungen, Zahl der Tage im Krankenhaus, Todesfélle. Dargestellt fir Kontroll- und
Interventionsgruppe jeweils nach Ursache zum Zeitpunkt nach 12 Monaten.

Ursache Ereignisse Kontrolle Intervention
Hospitalisierungen 3 3
Kardiovaskular Tage im Krankenhaus 27 32
Todesfalle 1 0
Hospitalisierungen 11 8
Nicht-kardiovaskular Tage im Krankenhaus 69 53
Todesfalle 0 0
Hospitalisierungen 14 11
Gesamt Tage im Krankenhaus 96 85
Todesfalle 1 0
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4.8 Ereignisse im Studienverlauf-vorbereitend flr die Endpunktstudie

4.8.1 Gesamtsterblichkeit und kardiovaskulare Sterblichkeit

Im Verlauf der Studie kam es zu insgesamt einem Todesfall. Ein Patient der Kontrollgruppe ist
zu Beginn der Studie aufgrund Herzversagens nach einem pulmonalen Infekt zu Hause
verstorben (Tab. 6, S. 53).

4.8.2 Zahl der Krankenhausaufnahmen aus kardiovaskularer Indikation

Es sind insgesamt in Kontrollgruppe und Interventionsgruppe sechs Krankenhausaufnahmen

aufgrund kardiovaskul&rer Indikation aufgetreten (Tab. 6, S. 53).

In der Kontrollgruppe wurden drei Krankenhausaufnahmen aus kardiovaskuldrer Indikation

dokumentiert:

. Kardiale Dekompensation
. Zerebraler Insult
. Hypertensive Entgleisung

In der Interventionsgruppe wurden ebenfalls drei sekundére Endpunkte dokumentiert:

. Kardiale Dekompensation
. Zerebraler Insult
. Angina pectoris bei hypertensiver Entgleisung

4.8.3 Anzahl der Krankenhausaufnahmen und Anzahl der Tage im Krankenhaus

Die Zahl aller Krankenhausaufnahmen pro Jahr betrug in der Kontrollgruppe 14 und in der
Interventionsgruppe 11.

Die Anzahl der Krankenhaustage pro Jahr lag in der Kontrollgruppe bei 4.2 Tagen pro Patient

in 12 Monaten (insgesamt: 96 Tage) und in der Interventionsgruppe bei 3.7 Tagen pro Patient
in 12 Monaten (insgesamt: 85 Tage).
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4.8.4 Anzahl der Tage lebend auRRerhalb des Krankenhauses

Die durchschnittliche Anzahl der Tage lebend auRerhalb des Krankenhauses betrug in der
Kontrollgruppe flr den einzelnen Patienten 360.8 Tage, in der Interventionsgruppe fir den

einzelnen Patienten 361.3 Tage.

4.8.5 Drop-Outs

In der Kontrollgruppe sind 2 Patienten vorzeitig aus der Studie ausgeschieden:

e Nach zerebralem Insult wurde eine Patientin ins Pflegeheim verlegt.

e Ein Patient ist nach pulmonalem Infekt aufgrund Herzversagens zu Hause verstorben.

In der Interventionsgruppe kam es insgesamt ebenfalls zum Ausscheiden zweier Patienten:

e Nach Randomisierung lehnte ein Patient die regelméRigen Apothekenbesuche sowie die
Wochendosierhilfe ab.

e Abbruch seitens eines Patienten nach mehrfachen Krankenhausaufenthalten aufgrund
zunehmender Schwéche und Antriebslosigkeit bei anhaltender Diarrhoe und Anamie,

der Patient hat 23 Wochen Medikamentendosierhilfen erhalten.
4.9 Bewertung der Intervention seitens der Patienten

4.9.1 Zufriedenheit mit der Betreuung durch die Apotheke

In der Interventionsgruppe zeigte sich am Ende der Studie eine signifikante Veranderung bei
der Bewertung der einzelnen Kriterien zu Einschéatzung der Apotheke. In der Kontrollgruppe
unterschieden sich die Bewertungen der einzelnen Fragen nicht im Vergleich zur

Anfangsbewertung.

In der Interventionsgruppe veranderten sich folgende Antworten des Fragebogens zur
Zufriedenheit mit der Apotheke signifikant in ihrer Bewertung gegenuber der Bewertung, die
zu Beginn der Studie abgegeben wurde:

e (1) Wie gut wird erklart, wie Arzneimittel einzunehmen sind?
Diese Frage verbesserte sich von ,gut* (1.7£0.5) zu ,ausgezeichnet” (1.4+0.6)
(p=0.020).

e (4) Wie bewerten Sie die Vertraulichkeit der Beratung?
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Diese Frage verbesserte sich von ,gut* (1.8+0.7) zu ,ausgezeichnet” (1.4+0.6)
(p=0.049).

e (5) Wie gut unterstutzt Sie die Apotheke, Ihre Medikamenteneinnahme zu Hause zu
koordinieren?
Diese Frage verbesserte sich von ,gut* (2.0£0.9) zu ,ausgezeichnet” (1.4+0.6)
(p=0.016).

e (7a) Wie bewerten Sie die Unterstitzung der Apotheke bei der Kontrolle Ihrer
Erkrankungen?
Diese Frage verbesserte sich von ,,gut” (2.1£1.0) zu ,,gut* (1.5+0.7) (p=0.025).

e (7c) Wie bewerten Sie die Unterstutzung der Apotheke bei der Kontrolle lhres
Gewichtes?
Diese Frage verbesserte sich von ,,gut” (2.1+1.0) zu ,,gut” (1.6£0.8) (p=0.035).

e (10) Wie bewerten Sie sie Betreuung in der Apotheke insgesamt?
Diese Frage verbesserte sich von ,gut“ (1.83+0.5) zu ,ausgezeichnet* (1.4+0.5)
(p=0.030).

4.9.2 Zufriedenheit mit der Wochendosierhilfe

Nach Abschluss der Intervention entschlossen sich 20% der Patienten die in der Apotheke
gestellte Wochendosierhilfen auf eigene Kosten weiterhin in Anspruch zu nehmen. Die Abgabe
der Wochendosierhilfen erfolgt bei diesen Patienten in zweiwdchentlichem Abstand mit einem
Unkostenbeitrag von fiinf Euro pro Woche.
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5. DISKUSSION

Insgesamt zeigte die Pilot-Studie die Machbarkeit des interdisziplindren Studienkonzeptes. Das
Feedback der teilnenmenden Apotheker und Arzte war sehr positiv. Wie erwartet lag der Wert
der Pilotstudie in multiplen kleinen Details des Studienablaufes, die im Hinblick auf die groRe
Endpunktstudie optimiert werden konnten. Weiterhin zeigten sich in dieser Pilotstudie positive
Effekte der Intervention auf den systolischen Blutdruck, auf Cholesterin und LDL-Cholesterin

sowie die Lebensqualitat.

5.1 Machbarkeit der Studie

Der Ablauf der Studie konnte gemal Prifplan eingehalten werden. Die fir die geplante
Folgestudie notwendigen und sinnvollen Modifikationen werden unter Punkt 5.2 diskutiert. Im
Verlauf der Studie kam es zu keinen sicherheitsrelevanten Veranderungen. Auch negative
Auswirkungen der Intervention waren nicht zu beobachten. Die Studie konnte wie geplant

durchgefuhrt werden.

5.1.1 Patientenrekrutierung und Studienverlauf

Die Patientenrekrutierung verlief insgesamt sehr schnell. Es hat sich gezeigt, dass die
Rekrutierung in einer Hausarztpraxis moglich ist. Der Spezialist (Kardiologe/Internist) musste
zusétzlich den betreuenden, nicht an der Studie teilnehmenden Hausarzt miteinbeziehen, um
eine optimale Betreuung innerhalb der Studie gewéhrleisten zu koénnen. Er wére somit
zusétzlich auf eine Zustimmung des Hausarztes angewiesen. Daher wurde die Endpunktstudie

primér flr Hausérzte oder hausérztlich tatige Internisten als Teilnehmer konzipiert.

5.1.2 Visiten in der Arztpraxis

Die Visiten in der Arztpraxis verliefen wie geplant und zeichneten sich durch eine gute
Dokumentation der Quelldaten aus. Vorteilhaft war, dass die Untersuchungsparameter der
Studienvisiten weitgehend denen der Routineuntersuchungen im Rahmen der bestehenden
chronischen Herzinsuffizienz entsprachen. Dies bedeutete sowohl fur den Arzt, als auch fur den
Patienten, einen relativ geringen zusatzlichen Aufwand, der im Wesentlichen in der

Dokumentation bestand.

5.1.3 Apothekenbesuche

Der Beginn der Intervention wurde von den Apotheken als aufwendig und am

arbeitsintensivsten empfunden. Die Zeitdauer von Einschluss bis zum ersten Gang in die
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Apotheke betrug in Einzelfallen mehrere Wochen. Hier mangelte es an festgelegten
Zeitraumen, innerhalb derer der erste Apothekenbesuch stattfinden sollte. Beim ersten Besuch
in der Apotheke war h&ufig eine nochmalige Aufklarung zum Ablauf der Studie notwendig und
ggf. auch Motivierung, an dieser wie geplant teilzunehmen. Der Vergleich der von zu Hause
mitgebrachten Medikamente wies h&ufig eine Diskrepanz zum mitgebrachten Verordnungsplan
auf und erforderte viele Ricksprachen mit dem behandelnden Arzt, um eine finale Version des
Medikamentenplans zu erstellen, anhand derer das Stellen der Medikamente erfolgen konnte.
Von dieser Uberpriifung des Medikamentenplans im Vergleich zu den tatsachlich zu Hause
eingenommen Medikamenten profitierten alle Patienten der Interventionsgruppe in hohem
Malie, es bedeutete jedoch auch einen groRen Aufwand seitens der teilnehmenden Apotheken
und eine gute Kommunikation zwischen Apotheker und Arzt.

Das Stellen der Medikamente wurde nach dem 4-Augenprinzip von Apothekern durchgefihrt
und dokumentiert. Der zeitliche Aufwand war in den teilnehmenden Apotheken sehr
unterschiedlich, was auf die unterschiedliche Zahl der zu versorgenden Interventionspatienten
zuriickzufuhren war. Um einen normalen Apothekenablauf gewahrleisten zu konnen, hat sich
eine Obergrenze an Interventionspatienten - in Abhangigkeit von der ApothekengréRe und der
Anzahl der Mitarbeiter - als sinnvoll fir die Planung einer Endpunktstudie erwiesen. Nachdem
alle Patienten der Interventionsgruppe die ersten Apothekenbesuche absolviert hatten,
reduzierte sich der Aufwand, und es stellte sich eine gewisse Routine ein. Die Frage nach der
Befindlichkeit bei den wdchentlichen Apothekenbesuchen wurde von einigen Patienten als
schwierig erachtet, da ihnen eine allgemeine Einschdtzung von sehr gut bis schlecht schwerer
fallt, als eine direkt vergleichende Frage z.B. ,,Wie geht es lhnen im Vergleich zur letzten
Woche?“.

Entgegen anfanglichen Befurchtungen, der wochentliche Turnus der Apothekenbesuche konnte
zu hé&ufig sein und zu einer hohen Drop-Out Rate fuhren, wurden diese Besuche von 92% der

Interventionspatienten eingehalten.
5.2 Anpassungen des Studienkonzepts

5.2.1 Anpassungen des Studienkonzepts im Studienverlauf

Der einzige Punkt, der im Verlauf der Studie etwas angepasst wurde bzw. nicht als
Protokollverletzung gewertet wurde, da diese Anpassung im Einvernehmen mit der

Studienkoordination vorgenommen wurde, war die Mdglichkeit, in Ausnahmefallen mehrere
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Wochendosierhilfen bei einem Apothekenbesuch auszugeben, um die Versorgung der Patienten
wéhrend eines geplanten Urlaubes oder Krankenhausaufenthaltes zu gewéhrleisten. Auch in
Féllen von akuten Erkrankungen konnte die Wochendosierhilfe nach vorheriger Absprache zu
den teilnehmenden Patienten Uber einen begrenzten Zeitraum nach Hause gebracht werden.
Nur im Falle einer Patientin, die nach dem Tod Ihres Mannes keine Mdglichkeit mehr hatte in
die Apotheke zukommen, wurden die Wochendosierhilfen bis zum Abschluss der Studie nach
Hause gebracht. Diese Anpassung war unvermeidbar, um das Ausscheiden mehrerer Patienten

zu verhindern.

5.2.2 Resultierende Modifikationen

Folgende Punkte sollten bei der Erstellung eines Studienprotokolls basierend auf den

Erfahrungen dieser vorliegenden Pilotstudie in Betracht gezogen werden:

a) Festlegung von Zeitrdumen, innerhalb derer der erste Apothekenbesuch stattfinden
sollte.

b) Festlegung einer Obergrenze an Interventionspatienten, abhangig wvon der
ApothekengroBe und Anzahl der Mitarbeiter, die einen normalen Apothekenablauf
gewadhrleisten.

c) Nutzung eines standarisierten Ablaufprotokolls fir Anwendung des 6-Minuten
Gehtests, sowie Dokumentationsbogen zum Ablauf (Durchfuhrende Person, Uhrzeit,
Strecke).

d) Fremdbeobachtung zur Einschatzung der Lebensqualitat, bei Verwendung des SF-36.

e) Ausnahmeregelung fir Zeitrdume, in denen die Patienten nicht in die Apotheke
kommen kénnen, im Protokoll festlegen (Urlaube, geplante Krankenhausaufenthalte

etc.).

5.3 Interaktion und Kommunikation zwischen den Berufsgruppen

Entgegen eventueller Beflirchtungen, eine der beiden Seiten, Arzte oder Apotheker, kénnte sich
kontrolliert oder zurechtgewiesen fiihlen, wurden Hinweise auf Diskrepanzen beispielsweise
im Medikamentenplan als hilfreiche Unterstlitzung angesehen. Es fand dadurch eine doppelte
Kontrolle des Verordnungsplanes statt. Beide Berufsgruppen arbeiteten professionell und mit
grollem Engagement zusammen, um eine bestmdgliche Betreuung der Studienteilnehmer zu

gewadhrleisten.
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Die Kommunikationswege dieser Pilotstudie erwiesen sich als praktikabel, jedoch ergaben sich
an manchen Stellen im Verlauf der Studie Verbesserungsvorschldge. Die telefonische
Randomisierung der Studienteilnehmer verlief problemlos. Als eher problematisch wurde zu
Beginn der Studie die Information der Apotheken bezuglich neuer Studienteilnehmer
angesehen. Dies erfolgte teilweise deutlich nach Studieneinschluss. Ricksprachen beziglich
Medikamentenverordnungsplan oder Auffalligkeiten bezogen auf Vitalparameter oder
Befinden der Teilnehmer erfolgten zeitnah und ohne Komplikationen. Ausstehende bzw.
uberfallige Apothekenbesuche wurden zuerst mit dem einschliefenden Studienarzt besprochen.

Meldungen an die Studienkoordination fanden zum Teil erst auf Nachfrage statt.

5.4 Anwendbarkeit des Studienmaterials

Anhand des verwendeten Studienmaterials entwickelten sich im Verlauf der Studie Ideen, diese
bereits verwendeten Formulare noch zu modifizieren. Inhaltlich fehlte ein zu Studienbeginn
bereitgestellter Anamnesebogen zur Dokumentation von Nebendiagnosen und aktuellem
Medikamentenplan. Beide Informationen wurden von den teilnehmenden Studiendrzten ohne

vorgefertigte Dokumentationsbdgen dokumentiert.

Als effektive und arbeitserleichternde Maoglichkeit stellte sich bei den hier verwendeten
Formularen (Paper Case Report Form) die Mdoglichkeit heraus, die Apothekenbesuche per Fax
an das Koordinierungszentrum zu senden. Dadurch war der Studienkoordinator immer auf dem
aktuellen Stand bezlglich der Apothekenbesuche und konnte umgehend nachfragen, sofern der
wadchentliche Turnus unterbrochen wurde. Auch wurde der Aufwand des Monitorierens
dadurch reduziert. Insgesamt ist bei dieser Form die Ubertragung der Daten in die elektronische
Form, um diese dann auszuwerten zu konnen, jedoch sehr zeitintensiv. Der aktuelle Stand der
gesamten Dokumentation in der Arztpraxis, z.B. fehlende Daten, oder Abweichungen vom
Studienprotokoll waren nur vor Ort zu prifen. Hier liegen eindeutig Vorzlige in einer
elektronischen Variante der Dokumentation (eCRF), die mittels elektronischer Ruckfragen
(Queries) vorab festgelegte Abweichungen sofort deutlich, sowohl fur das Studienzentrum als
auch die Studienkoordination, hervorhebt. Fur Studien mit kleiner Studienpopulation, wie die
der vorliegenden Studie, hat sich die Papierform als gut anwendbar erwiesen. Fur grolere
Patientenpopulationen ist der Einsatz eines eCRFs zu iberlegen.
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5.5 Patientencharakteristika

5.5.1 Altersverteilung der Studienteilnehmer

In der Interventionsgruppe waren die Patienten zu Beginn im Durchschnitt 1.7 Jahre &lter als
die Patienten der Kontrollgruppe, was in diesem Alter eine betréchtliche Rolle spielen kann.
Die altersabhangige Zunahme der Prévalenz von Krankheiten fiihrt auch zu einem Anstieg des
Anteils alterer Menschen, die an mehreren Krankheiten gleichzeitig leiden (Kramer, 1980;
Olshansky et al., 1986; Olshansky et al., 1991). Der Altersunterschied war jedoch nicht
signifikant und wurde somit nicht als Beeintrachtigung der Vergleichbarkeit beider Gruppen

gewertet.

5.5.2 Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer

in der Kontrollgruppe befanden sich signifikant mehr Méanner als in der Interventionsgruppe.
Aufgrund  der  geringen  Teilnehmerzahl ~ konnen  keine  Ruckschlisse — auf
Geschlechterunterschiede gezogen werden.

5.5.3 Diagnosen der Studienteilnehmer neben der chronischen Herzinsuffizienz

Die beiden Gruppen unterscheiden sich trotz des durchschnittlich hoheren Alters der
Interventionsgruppe nicht signifikant in Bezug auf die Anzahl der Diagnosen. Der Schweregrad

der jeweiligen Erkrankungen fand keine Berticksichtigung bei der Erhebung der Diagnosen.

5.5.4 Ubersicht der gestellten Medikamente

Die verordneten Medikamente der Studienteilnehmer wiesen zu Beginn der Studie bei
Herzglykosiden einen signifikanten Unterschied auf. Vier Patienten der Kontrollgruppe
nahmen ein Herzglykosid, kein Patient der Interventionsgruppe. Weitere Unterschiede
zwischen Kontrollgruppe und Interventionsgruppe bestanden nicht, was eine Vergleichbarkeit
beider Gruppen unterstiitzt. Herzglykoside sind nicht die Medikamente der ersten Wahl bei der
Leitliniengerechten Therapie der Herzinsuffizienz. Die DIG Studie (Ahmed et al., 2006) und
RADIANCE Studie (Packer et al., 1993) zeigten zwar, dass Herzglykoside die Symptomatik
gunstig beeinflussen kdnnen, ein Effekt auf die Mortalitdt konnte nicht nachgewiesen werden
(Digitalis Investigation Group, 2007). Daher ist die Gruppe der Patienten relativ klein, bei der
noch Digitalis Préparate eingesetzt werden. Dies fallt bei einer Untersuchung mit einer kleinen
Patientengruppe sehr viel starker ins Gewicht, vor allem dann, wenn alle Patienten die ein

Digitalis Praparat einnehmen zuféllig in dieselbe Gruppe randomisiert wurden.
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5.6 Veranderungen der Lebensqualitat nach 12 Monaten

5.6.1 Short Form 36

Bei diesem Fragenbogen handelt es sich um einen Fragebogen, der die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat untersucht. Es wurden psychische und physische Aspekte des Wohlbefindens
abgefragt, die die Lebensqualitit beeinflussen. Nach beendeter Studie konnte in keiner der
beiden Gruppen eine Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beobachtet
werden. Verdnderungen der Lebensqualitdt wurden mit diesem Fragebogen eventuell nicht
spezifisch genug erfasst, oder blieben bei globalen Fragen nach Lebensqualitat unterbewertet,
da die Patienten andere Aspekte wie Verlust von Angehdrigen, Einsamkeit oder familidre
Sorgen miteinbezogen, die von der Therapie wenig oder gar nicht beeinflusst werden kdnnen
(Rose et al., 2000).

Limitationen in der Auswertung des Fragebogens lagen in einem liickenhaften Ausfillen des
Fragebogens einiger Patienten. Der Fragebogen bleibt zwar auswertbar, solange mindestens
50% des Fragebogens korrekt ausgefillt wurden, aber eine genaue Auswertung aller einzelnen
Skalenwerte erfordert einen komplett ausgefullten Fragebogen. Es stellt sich somit die Frage
nach der Anwendbarkeit eines Fragebogens zur Selbsteinschatzung bei Uber 70-jéhrigen
Patienten. Eine bessere Alternative, um auf eventuelle Unklarheiten direkt eingehen zu kénnen
und somit fehlerhafte oder fehlende Eintrdge zu vermeiden, ware beispielsweise der SF-12 mit
Fremdeinschatzung. Eine weitere mogliche Schwierigkeit bei der Auswertung stellt der hohere
Altersdurchschnitt der Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe dar. Hier kénnten
sich  mogliche Effekte aufgehoben haben. Die alterskorrelierte Beeintrdchtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mit steigendem Alter wurde bereits in mehreren Studien
nachgewiesen (Noll & Weick, 2008; Gunzelman et al., 2006; Pinquart, 2001).

5.6.2 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

Bei Fragebdgen zur Messung der krankheitsbezogenen Lebensqualitdt, zu denen auch der
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire gehort, kénnen Therapieeffekte, die sich in
der Veranderung bestimmter Beschwerden niederschlagen, im Gegensatz zu Fragebdgen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, sehr sensitiv erfasst werden (Rose et al., 2000). Dieser
Fragebogen wurde von fast allen Patienten vollstandig ausgefillt und schien damit, auch
aufgrund seiner Lange, fur dieses Patientenkollektiv mit Uber 70-Jahrigen besser geeignet als
der SF-36 Fragebogen. Im Studienverlauf zeigte sich in der Kontrollgruppe bereits nach 6-

monatiger Studiendauer eine Verschlechterung der krankheitsbezogenen Lebensqualitit. Dies
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konnte einen ersten Hinweis auf eine schlechtere Betreuungssituation dieser Patienten geben.
In der Interventionsgruppe lieR sich zu keinem Zeitpunkt der Studie eine signifikante
Veranderung der Lebensqualitdt beobachten. Die wochentlichen Apothekenbesuche dieser
Gruppe wirkten sich somit weder positiv noch negativ auf die Einschatzung der

krankheitsbezogenen Lebensqualitat aus.

Limitationen des Fragebogens liegen nach Rector & Cohn (1992) in einer Vernachldssigung
von Komorbititaten, wie beispielsweise Depressionen und Lebensumstdnden wie z.B. hohes
Alter, Einsamkeit. Der Einsatz dieses Fragebogens diente wie auch bei den (Gbrigen
Untersuchungen primér zur Uberpriifung der Machbarkeit. Um beispielsweise eine 80%ige
statistische Power zur Ermittlung eines Unterschiedes von 5 im MLHFQ-Gesamtscore zu
erzielen, héatte jede Gruppe aus mindestens 50 Patienten bestehen mussen (Rector & Cohn,
1992).

5.7 Weitere Auswirkungen der untersttitzenden Mal3hahmen

Die geringe Anzahl der Studienteilnehmer dieser Untersuchung lassen kaum
Schlussfolgerungen Gber signifikante Veranderungen dieser Parameter zu. Viele dienen zur

Etablierung des Protokolls der Endpunktstudie.

5.7.1 Blutdruck nach 12 Monaten

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen eine signifikante Verbesserung der
systolischen Blutdruckwerte um 6.6% bei den Patienten mit Apothekenbetreuung und
Wochendosierhilfen. Eine Reduktion des systolischen Blutdrucks durch eine regelméRige
Intervention wurde auch in der FAME Studie von Lee et al. (2006) gezeigt. Der Effekt in der
vorliegenden Untersuchung konnte sogar noch groler sein, da der Blutdruck nur einmal nach 5
Minuten im Sitzen gemessen wurde. Bei Lee et al. (2006) wurde der Blutdruck 3-mal im
Abstand von 2 Minuten gemessen und anschlieBend nur die Werte 2 und 3 gemittelt. Dadurch
wurde die Qualitat der Messwerte erhdht. Der Blutdruck wurde nachvollziehbar in Ruhe

gemessen, die Auswirkungen eventueller Messfehler reduziert.
Der diastolische Blutdruck veranderte sich, wie bei Lee et al. (2006), nicht signifikant, zeigt

aber in der Interventionsgruppe eine deutlichere Abnahme gegentiber dem Wert zu Beginn der

Studie als dies in der Kontrollgruppe der Fall war.
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Die Verbesserung des systolischen Blutdrucks ist ein entscheidender Hinweis darauf, dass
durch die Intervention mittels Wochendosiersystem und Betreuung in der Apotheke die
Adharenz verbessert werden konnte. Es ist auch nachvollziehbar, dass sich die Einfliisse dieser
Intervention zuerst beim Blutdruck zeigen. Bei dem Cholsterinsenker Atorvastatin oder dem
Thrombozytenaggregationshemmer Aspirin hat das Auslassen einer oder mehrere Dosen kaum
einen Effekt auf deren Wirksamkeit (Urquart, 1996). Vrijens et al. (2008) zeigte, dass die Non-
Adhérenz bei Patienten, die einmal taglich Antihypertensiva einnehmen sollten, am hdufigsten
durch  einen  frihen  Behandlungsabbruch  und eine  suboptimale  tégliche
Medikamenteneinnahme  gekennzeichnet war. Die Bedeutung der Adhdrenz bei
Antihypertensiva wird durch den Bericht des ANBP2 hypertension trial bei &lteren Patienten
verdeutlicht: Das Auftreten eines kardiovaskuldren Events oder Tod war signifikant erhéht bei
Patienten, die die Frage, ob sie jemals eine Medikamenteneinnahme vergessen haben mit ,ja“
im Gegensatz zu den Patienten, die diese Frage mit nein beantwortet hatten (Nelson et al.,
2006).

5.7.2 Serum-Lipidprofil nach 12 Monaten

Das Serum-Lipidprofil wies in der Kontrollgruppe signifikante Verdnderungen des
Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins nach 12 Monaten auf.

5.7.2.1 Cholesterin

Die Gesamtcholesterinwerte stiegen im Studienverlauf in der Kontrollgruppe signifikant an, die
Werte der Interventionsgruppe sanken leicht. Hier lag bereits zu Studienbeginn ein
signifikanter Unterschied gegentber der Kontrollgruppe vor. Die Tendenz zeigt eine positive

Beeinflussung der Cholesterinwerte durch diese Adharenz-steigernde Malinahme.

5.7.2.2 LDL-Cholesterin

Die Kontrollgruppe verschlechterte sich signifikant gegentiber dem Ausgangswert zu Beginn
der Studie. Die Werte der Interventionsgruppe veranderten sich im Laufe der Studie kaum. Im
Gegensatz zu Lee et al. (2006) konnte in der Interventionsgruppe keine signifikante
Verbesserung des LDL-Cholesterins beobachtet werden, jedoch st bei groRerer

Teilnehmerzahl eine Signifikanz zu erwarten.
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5.7.2.3 HDL-Cholesterin

Das HDL-Cholesterin zeigte in keiner der beiden Gruppen deutliche Tendenzen hinsichtlich
einer Veranderung, wurde jedoch auch, soweit anhand der Dokumentation bekannt, nicht

medikamentds beeinflusst.

5.7.3 NT-proBNP

Die Verschlechterung des Mittelwerts des NT-proBNP in beiden Gruppen wurde durch eine
hohe Variabilitat der Einzelwerte beeinflusst, jedoch &nderten sich auch nach dem Ausschluss
vermeintlicher Ausreil3er die Unterschiede in keiner der beiden Gruppen signifikant. In beiden
Gruppen befand sich jeweils ein Patient im Studienverlauf in einem Zustand einer

dekompensierten Herzinsuffizienz und musste aufgrund dessen stationdr behandelt werden.

5.7.4 NYHA-Stadium nach 12 Monaten

Die NYHA-KIlasse veranderte sich in beiden Gruppen nicht signifikant gegenlber der
Einschatzung bei Studienbeginn. In keiner der beiden Gruppen trat demnach eine
Verschlechterung der chronischen Herzinsuffizienz im Durchschnitt auf. Da die NYHA-KIlasse
kein harter Parameter ist, die Einteilung basiert auf dem subjektiven Empfinden des Patienten,

wurde dieser Parameter nicht als Einschlusskriterium fir die Endpunktstudie festgelegt.

5.7.5 Gehstrecke nach 12 Monaten beim 6-Minuten Gehtest

Die Gehstrecke hat sich in beiden Gruppen vergroRert, was auf den Einfluss der Intervention
auf eine Verbesserung durch die Intervention in Frage stellt. Allerdings konnte der 6-Minuten
Gehtest nicht komplett standarisiert durchgefihrt werden, da zum einen wechselndes Personal
innerhalb der teilnehmenden Arztpraxen nicht ausgeschlossen werden konnte und zum anderen
der Test in zwei unterschiedlichen Arztpraxen durchgefihrt wurde. So bleibt der Test zwar fur
den einzelnen Teilnehmer vergleichbar, da dieser ja bei jedem Test in etwa gleiche
Bedingungen hatte, jedoch ist der Vergleich der Teilnehmer in Merzig und Bergisch Gladbach
miteinander nur eingeschrankt moglich. Der 6-Minuten Gehtest ist ein praktischer, einfach
anzuwendender Test und eine anerkannte Methode zur Bewertung der funktionellen
Bewegungskapazitat, weist aber eine hohe Variabilitat auf (American Thoracic Society, 2002).
In einer Beobachtungsstudie mit 45 &lteren Patienten mit Herzinsuffizienz lag die geringste
Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke, die mit einer merklichen Veranderung in der
Bewertung der Verschlechterung verbunden war, im Durchschnitt bei 43 Metern (O” Keeffe et

al., 1998). Die 6-Minuten Gehstrecke deckte bei der Herzinsuffizienz eher eine

65



Verschlechterung der Symptome als eine Verbesserung auf (American Thoracic Society,
2002).

Fur kinftige Studien, die den 6-Minuten Gehtest zur objektiven Bewertung der funktionellen
Bewegungskapazitat verwenden, sollte ein Standardprotokoll vorliegen, das zum einen den
exakten Ablauf beschreibt aber auch eventuell notwendige Abweichungen anhand von
Dokumentationsbégen nachvollziehbar macht. Dies kann dann ggf. zum Ausschluss der
erhobenen Daten des betreffenden Teilnehmers bei der Auswertung des Tests fuhren, um die
Objektivitat nicht zu gefédhrden. Von einem Einsatz des 6-Minuten Gehtests wurde in der auf
diese Pilotstudie folgende Endpunktstudie abgesehen, da dieser in den teilnehmenden
Hausarztpraxen kaum standardisiert durchzufuhren wére. Griinde hierfiir sind unterschiedliche
Ausstattungen der Praxen (z.B. Laufband, Malirad 0.4,) und stark variierende raumliche

Gegebenheiten.

5.7.6 Ereignisse im Studienverlauf

Ereignisse wie Krankenhausaufnahmen, Todesfélle und deren Ursachen wurden wie geplant in
dieser Pilotstudie dokumentiert, jedoch aufgrund der geringen Teilnehmerzahl nicht als
ausreichend aussagekraftig gewertet. Sie dienten zur Etablierung eines Protokolls fir die darauf
aufgebaute groRe Endpunktstudie.

5.7.6.1 Gesamtsterblichkeit und kardiovaskulare Sterblichkeit

Ein Patient ist zu Beginn der Studie aufgrund Herzversagens verstorben. In anderen Studien
mit Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz lag die Mortalitatsrate in der Kontrollgruppe bei
15.4% in 26 Monaten (Koehler et. al., 2011), oder bei 18.1% in 21 Monaten (Flather et al.,
2005). Nach einem deutschen Register lag die 1-Jahres Sterblichkeit von herzinsuffizienten
Patienten bis 2007 bei 4.8%, die 3-Jahres Sterblichkeit bei 10.9% (Winkler & Kohler, 2011).
Jedoch konnen aufgrund der kleinen Teilnehmerzahl dieser Pilotstudie keine Rickschlisse auf

die Gesamtsterblichkeit oder die kardiovaskulére Sterblichkeit gezogen werden.

5.7.6.2 Krankenhausaufnahmen im Studienverlauf

Hinsichtlich der Zahl der Krankenhausaufnahmen aufgrund kardiovaskuldrer Indikation war
nach der 12 monatigen Teilnahme kein Gruppenunterschied zu identifizieren. Tendenziell
zeigte sich, dass die Zahl der Krankenhausaufnahmen insgesamt pro Jahr in der Kontrollgruppe
hoher lag, was moglicherweise auf eine Verbesserung der Betreuung der Interventionspatienten

auflerhalb des Krankenhauses hindeuten kann.
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Die Zahl der Krankenhaustage pro Jahr lag in der Kontrollgruppe hoher als in der
Interventionsgruppe und stitzt die Annahme einer mdglichen Reduzierung der
Krankenhausaufenthalte aufgrund einer verbesserten Adhérenz durch die apothekenbasierte

Betreuung und Wochendosierhilfen.

Mit mehr Krankenhausaufnahmen pro Jahr und einer gréReren Anzahl von Tagen in der
Kontrollgruppe liegt demnach die Zahl der Tage lebend aufRerhalb des Krankenhauses in der
Interventionsgruppe etwas héher, zudem in der Kontrollgruppe ein Patient verstorben ist. Um
einen statistisch aussagekréftigen Unterschied darzustellen, reicht die Patientenzahl dieser
Pilotstudie, auf der diese explorativen Analysen beruhen, nicht aus. Aussagekraftige Analysen
setzen eine umfangreiche Prognose auftretender Events bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz voraus. Anhand einer solchen Prognose wurde die Zahl der voraussichtlich
benotigten Patienten der groRen Endpunktstudie kalkuliert. Da dies das erste Projekt dieser Art
weltweit ist, wird sich erst im Verlauf dieser Studie herausstellen, wie grol3 die tatséchliche
Eventrate ist und ob am Ende ein statistisch signifikanter ~Unterschied der

Krankenhauseinweisungen und der Mortalitatsrate durch die Intervention erzielt wurde.

5.7.7 Drop-Outs

In beiden Gruppen hat kein Patient trotz Ausscheidens seine Einwilligung widerrufen. In der
Kontrollgruppe verstarb ein Patient, die zweite Patientin wurde nach einem zerebralen Insult in
ein Pflegeheim verlegt. Da sie dort die Medikamente taglich vorbereitetet erhielt, konnte sie
von diesem Zeitpunkt an nicht mehr als Kontrollpatientin an der Studie teilnehmen. In der
Interventionsgruppe lehnte ein Patient die Intervention von Beginn an ab. Hier stellte sich die
Frage, inwieweit dem Patienten beim Aufklarungsgesprach der Ablauf der Studie Kklar war.
Eventuell war er nur bereit, Teilnehmer der Kontrollgruppe sein, ohne weiteren Aufwand. Dies
zeigt deutlich, welche Bedeutung dem Aufklarungsgesprach vor Einwilligung in eine Studie
beizumessen ist. An dieser Stelle kann die Gefahr von vorzeitigem Ausscheiden von
Studienpatienten schon minimiert werden, wenn nur Patienten, die ausdricklich willens und in
der Lage sind, sowohl als Kontrollpatient wie auch als Interventionspatient an einem solchen
Projekt teilzunehmen. Der andere Teilnehmer, der in der Interventionsgruppe ausschied,
empfand die Apothekenbesuche aufgrund seines sich stetig verschlechternden
Gesundheitszustandes als zu anstrengend und brach deshalb die Intervention friihzeitig ab.
Seitens der betreuenden Arztin und Apothekerin wurden ausreichend Versuche unternommen,
den Patienten nicht als Studienteilnehmer zu verlieren. Um Phasen einer langeren Erkrankung

zu Uberbrucken, ware in diesem Fall eine zeitweilige Versorgung des Patienten mit den
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Wochenblistern zu Hause zu Uberlegen gewesen, jedoch obliegt es dem Teilnehmer, wann er
seine Teilnahme an einer Studie beendet. Diese Mdglichkeit wurde im Studienprotokoll der
Endpunktstudie aufgrund dieser Erfahrung bertcksichtigt.

5.8 Bewertungen der Intervention seitens der Patienten

5.8.1 Zufriedenheit mit der Betreuung durch die Apotheke

Die Patienten der Interventionsgruppe konnten im Studienverlauf ein Vertrauensverhéltnis zum
Apotheker aufbauen, das tber die Beratung zu einzelnen Medikamenten hinausging. Dies
zeigte sich bei der Auswertung der fur diese Studie zusammengestellten Fragen bezogen auf
die Zufriedenheit mit der Betreuung durch die Apotheke. Sechs der 12 Fragen wurden von den
Patienten der Interventionsgruppe am Studienende positiver bewertet als zu Studienbeginn. In
der Kontrollgruppe zeigten sich keine Veranderungen bei der Bewertung der einzelnen Fragen.
Auch die teilnehmenden Apotheken berichteten Gbereinstimmend von einem deutlich engeren
Vertrauensverhaltnis zu den Interventionspatienten nach einem Jahr Betreuung. Es ertffnete
sich anhand dieser MalRnahme die Mdglichkeit, ein viel komplexeres Bild tber die Lebens- und
Krankheitssituation und die Bedrfnisse der Patienten, die wochentlich in die Apotheke kamen,
zu gewinnen. Die wichtigsten Rickmeldungen in Bezug auf die Patientenversorgung waren der
Wert einer Erstellung eines einheitlichen Medikamentenplanes und die Intensivierung des
Apotheker/Patienten Verhaltnis. Der als aufwendig erscheinende wochentliche Gang in die
Apotheke wird im Durchschnitt von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz auch ohne
Intervention in &hnlicher Haufigkeit absolviert (Versorgungs-Report 2012), lediglich nicht in

dieser vorgegeben RegelméRigkeit.

5.8.2 Zufriedenheit mit der Wochendosierhilfe

Die Fragen im Fragebogen zur Zufriedenheit mit dem Wochendosiersystem wurden insgesamt
positiv beantwortet. Die Frage, ob seltener eine Einnahme der Medikamente durch die
Unterstlitzung mittels Wochendosiersystem vergessen wurde, lag als einzige Frage im etwas
negativeren Bereich zwischen ,,weil nicht“ und ,,eher nein®. Es ist etwas auffalliger, wenn in
der Wochendosette am Mittag noch die Medikation vom Morgen liegt, als wenn im tblichen
Blisterstreifen der Medikamentenschachtel am Mittag noch z.B. 12 Tabletten vorhanden sind,
es aber abzlglich der Morgenmedikation nur noch 11 hatten sein dirfen. Jedoch ist diese
Einschatzung sicher nur sehr schwer von den Patienten selbst zu treffen. Diising (2006) gibt an,

dass die Mehrzahl kleinerer Studien Vergesslichkeit jedoch als wichtigste oder eine der
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wichtigsten Einzelursachen bezeichnet. Dies ist jedoch mit Fragebdgen zur Selbstauskunft bei

Patienten tber 70 Jahren nur schwer messbar.

Die (berzeugendste positive Rickmeldung zur Verwendung eines Wochendosiersystems
seitens der Patienten ist, dass sich 20% der Patienten der Interventionsgruppe fur eine
Weiterfuhrung der Intervention entschieden. Das spricht einerseits fur eine gute Betreuung
seitens der Apotheke andererseits aber auch fiir die Uberzeugung der Patienten, dass sie die
Wochendosierhilfen als so vorteilhaft empfinden, dass sie bereit sind, den Unkostenbeitrag von

funf Euro pro Wochendosierhilfe selbst zu entrichten.

5.9 Fazit und Ausblick: Geplante Endpunktstudie

Diese Pilotstudie konnte zeigen, dass das interdisziplindre Studienkonzept anhand des
entwickelten Prifplans praktisch durchfiihrbar ist. Auch die weiteren untersuchten spezifischen
Fragen, die sich aus der Machbarkeitsstudie ergaben, legten lediglich kleine Verbesserungen
nahe. Die beobachteten Verdnderungen anhand der zuvor festgelegten Parameter sind jedoch
durch die geringe Patientenzahl limitiert. Um das Hauptziel des zu Grunde liegenden
Studienkonzeptes zu erreichen, ndmlich durch eine verbesserte Adhédrenz den Therapieerfolg
der medikamenttsen Therapie zu verbessern, ergibt sich die Notwendigkeit einer Studie mit
erheblich groBerer, randomisierter Studienpopulation. Trotz der eindeutigen Daten zur
Bedeutung der Einnahmetreue fiir Morbiditat und Mortalitat sowie der belegten Wirksamkeit
von Interventionen zur Verbesserung der Einnahmetreue existiert bislang in der Literatur keine
einzige prospektive, randomisierte wissenschaftliche Untersuchung, die belegen wiirde, dass
durch die Verbesserung der Einnahmetreue klinische Endpunkte verbessert werden koénnen.
Demnach ist die Verbesserung des Gesundheitszustandes im Rahmen der evidenzbasierten
Medizin mittels harter klinischer Endpunkte wie Krankenausaufnahmen und Todesféllen zu

belegen.

Basierend auf den Erfahrungen der Pilotstudie konnte die im Oktober 2012 gestartete
Endpunktstudie PHARM-CHF (NCT01692119) geplant werden. Bei der Erstellung des
Prufplanes fiir diese Endpunktstudie waren die gesammelten Erfahrungen der Pilotstudie von
grol3er Bedeutung.
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9. ANHANG
9.1 CRF: Arztvisite

PCP-CHF Studie

Visite 1 (Monat 0)

Datum: Randomisierungsnummer;
RR: mmHg Puls: min
Grofe: m Gewicht: kg

NYHA Klasse: I[ | m[ ] 1m[ ] 1v[]

Patientengesprich

Wie geht es Thnen heute?

Ausgezeichnet] | Sehr gut[ | Gut| | Weniger gut[ | Schlecht] | Sehr schlecht[ |

Blutentnahme am

Cholesterin: HDL-Cholesterin:
Triglyceride: ILDL-Cholesterin:
NT-pro-BNP:

Fragebogen zur Lebensqualitit bei Herzinsuffizienz: Ja[] Nein []
SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand: Ja[ ] Nein []
Fragebogen zur Zufriedenheit mit der Apotheke: Ja[ ] Nein [ ]

6 mun Gehtest:

RR vor Test: RR nach Test:
Pulsfrequenz vor Test: Pulsfrequenz nach Test:
Anzahl der Runden: Meter

Besonderheiten:

Memo:

Vollstindige Medikamenten-Liste fiir Apotheke

Ggf. Rezepte
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9.2 CRF: Apothekenbesuch

PCP-CHF Studie

Apothekenbesuch
Datum: Randomisierungsnumimer:
Studienwoche Ni
RR (nach 5 min im Sitzen): mmHg Puls: min
Gewicht (mit Kleidern. ohne Jacke/Mantel): kg

Patientengesprich

Wie geht es Thnen heute?

Ausgezeichnet| | Sehr gut| | Gut[ ] Weniger gut[ | Schlecht[ | Sehr schlecht] |

Haben Sie die Medikamente eingenommen und gut vertragen? Ja[_| Nein[_|

Wenn .nein’ bitte erldutern (ggf. Arztbesuch anraten):

Hinweis:

Das Aufsuchen eines Arztes anraten bei:

- einer Gewichtszunahme von iiber 1 kg/Nacht, von iiber 2 kg/3 Tage.
oder von iiber 2.5 kg/Woche,

- einer Herzfrequenz von iiber 90/min,

- einer Verdnderung des systolischen Blutdrucks von iiber 20 mmHeg.

- einer Anderung der Leistungsfihigkeit oder der Beschwerden.

Ausgabe des Wochenblisters: Ja[ | Nein[|
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9.3. Fragebdgen

9.3.1 Morisky Fragebogen zur Einnahmetreue

Fragebogen zur Medikamenteneinnahme

Datum:

Screening Nummer:

Vergessen Sie manchmal, |hre Medikamente zu nehmen?
jald neinO

Sind Sie manchmal sorglos beim Einnehmen der Medikamente
jal neinl

Wenn Sie sich besser fuhlen, nehmen Sie dann manchmal keine
Medikamente?

jald neinO

Wenn Sie sich manchmal nach der Einnahme der
Medikamente schlechter fihlen, héren Sie dann damit auf?

jal nein




9.3.2 ShortForm-36 Fragebogen

(1) SF36 - Fragebogen zum Gesundheitszustand

Randomisierungsnummer Datum

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Der Bogen
ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zulnfft.

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ausgezeichnet 1
Sehr gut 2
Gut 3
Weniger gut 4
Schlecht 5

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie lhren derzeitigen
Gesundheitszustand beschreiben? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr 1

Derzeit etwas besser als vor einem Jahr 2

Etwa so wie vor einem Jahr 3

Derzeit etwas schlechter als vor einem 4
Jahr

Derzeit viel schlechter als vor einem 5
Jahr
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3. Im folgendem sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausiiben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei
diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark? (Bitte kreuzen Sie in jeder

Zeile nur eine Zahl an)

Tatigkeit

Ja, stark
eingeschrankt

Ja, etwas
eingeschrankt

Nein,
iiberhaupt
nicht
eingeschrankt

a) Anstrengende Tatigkeiten, z.B.
schnell laufen, schwere

Gegenstande heben, 1 2 3
anstrengenden Sport treiben

b) Mittelschwere Tatigkeiten, z.B.

einen Tisch verschieben, 1 2 3
staubsaugen, kegeln, Golf spielen

c) Einkaufstaschen heben oder 1 9 3
tragen

d) Mehrere Treppenabsatze 1 2 3
steigen

e) Einen Treppenabsatz steigen 1 2 a
f) Sich beugen, knien, blicken 1 9 3
g) Mehr als 1 Kilometer zu Ful

gehen 1 z S
h) Mehrere Straenkreuzungen 1 5 3
weit zu Ful gehen

i) Eine Stralenkreuzung weit zu 1 9 3
Fult gehen

j) Sich baden oder anziehen 1 2 3

4, Hatten Sie in den vergangen 4 Wochen aufgrund lhrer korperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten
im Beruf bzw. zu Hause? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

besonders anstrengen)

Schwierigkeiten Ja Nein
a) lch konnte nicht so lange wie 1 2
iblich t3tig sein
b} Ich habe weniger geschafft, als 1 2
ich wollte
c) lch konnte nicht so sorgfaltig wie 1 2
ublich arbeiten
d) Ich hatte Schwierigkeiten bei der
Ausfiihrung (z.B. ich musste mich 1 2
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5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder
angstlich fuhlen)? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Schwierigkeiten Ja Mein

a) Ich konnte nicht so lange wie
@iblich tatig sein 1 2

b) Ich habe weniger geschafft, als ich
wollte 1 2

c) Ich konnte nicht so sorgfaltig wie
liblich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehdrigen,
Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt? (Bitte kreuzen Sie
nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht 1
Etwas 2
MiRig 3

Zigmlich 4
Sehr 5

7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ich hatte keine Schmerzen 1
Sehr leicht 2

Leicht 3

Makig 4

Stark 5

Sehr stark 6
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B. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der
Ausiibung Ihrer Alltagstatigkeit zu Hause und im Beruf behindert? (Bitte
kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht

Etwas

MaRig

Ziemilich

| & (|| =

Sehr

8. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich flihlen und wie es lhnen in den
vergangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl
an, die lhrem Befinden am ehesten entspricht).

Befinden Immer | Meistens Zleg1f:|ch Manchmal | Selten Nie
7
a. ...voller Schwung? 1 9 3 4 5 5
b. ... sehr nervgs?
1 2 3 4 5 &
C... 50
niedergeschlagen,
dass Sie nichts 1 2 3 4 5 &
aufheitern
konnte?
d. ... ruhig und
gelassen? 1 2 3 4 5 8
=
e. ... voller Energie’ 1 9 3 4 s 5
f. ... entmutigt und
Q. ... erschopft?
1 2 3 4 5 &
h. ... glicklich?
1 2 3 4 5 6
i. ... mide? 6
1 2 3 4 5
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10. Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in
den vergangenen 4 Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandte usw.) beeintrichtigt? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Immer 1
Meistens 2
Manchmal 3
Selten 4
Mie 5

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu? (Bitte kreuzen Sie in
jeder Zeile nur eine Zahl an)

Aussagen

Trifft
ganz zu

Trifft
weitgehend
Zu

Weik
nicht

Trifft
weitgehend
nicht zu

Trifft
lberhaupt
nicht zu

a.

Ich scheine
etwas leichter
als andere
krank zu werden

b

Ich bin genauso
gesund wie alle
anderen, die ich
kenne

C.
Ich ernwarte,
dass meine
Gesundheit
nachlasst

d.

Ich erfreus mich
ausgezeichneter
Gesundheit
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9.3.3 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

FRAGEBOGEN: LEBEN MIT HERZMUSKELSCWACHE

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich darauf, inwieweit Thre Herzprobleme Thr Leben im Laufe des
letzten Monats beeintriichtigt haben. Die unten aufgelisteten Punkte beschreiben verschiedene Arten
von Beeintrichtigungen. Wenn Sie sicher sind, dass ein Punkt nicht auf Sie zutrifft oder nicht mit Thren
Herzproblemen in Verbindung steht, dann kreisen Sie bitte 0 (Nein) ein und gehen zum nichsten Punkt
weiter. Wenn ein Punkt auf Sie zutrifft, dann kreisen Sie bitte jene Zahl ein, die der [hrerseits

empfundenen Beeintriichtigung entspricht.

Nein Kaum Sehr

1.Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten Monat davon
abgehalten, so zu leben wie Sie wollten, durch 0 1
Schwellungen z.B. an den Beinen oder Knécheln?

(]
tad
=
]

2.Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten Monat davon

abgehalten, so zu leben wie Sie wollten, indem sie Sie 0 1
zwang, wihrend des Tages sich sitzend oder liegend

auszurasten?

[
o

=
[

3.Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten Monat davon
abgehalten, so zu leben wie Sie wollten, indem Sie Ihnen 0 1 2 3 4 5
das Herumgehen und Stiegensteigen erschwerte?

4.Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten Monat davon
abgehalten, so zu leben wie Sie wollten, indem sie Thnen 0 1
die Haus- oder Gartenarbeit erschwerte?

[
[

o=
n

5.Hat Thre Herzerkrankung Sie im letzten Monat davon
abgehalten, so zu leben wie Sie wollten, indem es lhnen 0 1
erschwerte, das Haus zu verlassen?

(]
T
a
un

6.Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten Monat davon

abgehalten, so zu leben wie Sie 0 1 2 3 4 5
wollten, indem sie Ihren geruhsamen Schlaf

beeintrichtigte?

7.Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten Monat davon

abgehalten, so zu leben wie Sie

wollten, indem sie Ihre Beziehungen 0 1
oder Unternehmungen mit Freunden und

Familie beeintrichtigte?

(]
T
a
un

8.Hat Thre Herzerkrankung Sie im letzten

Monat davon abgehalten, so zu leben wie Sie

wollten, indem sie es IThnen erschwerte, [hren

Lebensunterhalt zu verdienen? 0 1

(]
.

=
un

9.Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten Monat davon

abgehalten, so zu leben wie Sie 0 1
wollten, indem sie die Ausiibung von

Freizeitaktivititen, Sport oder Hobbys

erschwerten?

(R
d
-
Ln

10.Hat Thre Herzerkrankung Sie im letzten

Monat davon abgehalten, so zu leben wie 0 1
Sie wollten, indem sie Sie Thr Sexualleben

beeintrichtigte?

(]
.

=
Lh

©Quittan M et al. ] Rehab Med 2001:33:182-86 Seitel
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11.Hat Thre Herzerkrankung Sie im letzten

Monat davon abgehalten, so zu leben wie 0 1 2 3 4 5
Sie wollten, indem Sie weniger von Thren

Lieblingsspeisen essen konnten?

12 Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten
Monat davon abgehalten. so zu leben wie 0 1 2 3 4 5
Sie wollten, indem Sie kurzatmig waren?

13.Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten

Monat davon abgehalten. so zu leben wie 0 1 2 3 4 5
Sie wollten, indem Sie miide, erschdpft oder energielos

waren?

14.Hat Ihre Herzerkrankung Sie im letzten

Monat davon abgehalten, so zu leben wie 0 1 2 3 4 5
Sie wollten, indem Sie im Krankenhaus aufgenommen

werden mufiten?

15.Hat Thre Herzerkrankung Sie im letzten

Monat davon abgehalten, so zu leben wie 0 1 2 3 4 5
Sie wollten, indem sie Thnen zusiitzliche

Kosten verursachte?

16.Hat Thre Herzerkrankung Sie im letzten

Monat davon abgehalten, so zu leben wie 0 1 2 3 4 5
Sie wollten, indem Medikamente

Nebenwirkungen verursachten?

©Quittan M et al. J Rehab Med 2001:33:182-86 Seite2
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9.3.4 Fragebogen zur Zufriedenheit mit der Apotheke

PCP-CHF Studie

Fragebogen zur Zufriedenheit mit der Betreuung in der Apotheke

Bitte beantworten Sie folgende Fragen zu lhrer Arzneimittelversorgung:

Haben Sie mehrere Apotheken, in denen Sie normalerweise Ihre Arzneimittel besorgen?

Ja |:| Mein |:|

Wenn ja: Wie viele:

Haben sie eine Apothekenkundenkarte mit deren Hilfe lhre Arzneimitiel in einer Apotheke
gaspeichert werden?

Ja[] Mein []

Bitte Beurteilen Sie die Betreuung in lhrer Hauptapotheke von ausgezeichnet bis schlecht

Ausgezeichnet Gut Zufrieden- Ausreichend Schlecht
stellend
1 2 3 4 5

Wie gut wird erkldrt, wie Arzneimittel einzunshmen sind?

Wie bewerten Sie die Mdglichkeit, Fragen zu Arzneimitteln zu stellen?

Wie verstindlich wurde auf lhre Fragen zu Arzneimitteln eingegangen?

Wie bewerten Sie die Vertraulichkeit der Beratung?

Wie gut unterstiitzt Sie die Apotheke, lhre Medikamenteneinnahme zu
Hause zu koordinieran?

Wie bewerten Sie die Unterstitzung, wenn Sie Probleme mit lhren
Arzneimitteln haben?

2
Wie bewerten Sie die lhrer Erkrankungen?

Unterstiitzung der Apotheke bei Ihres Blutdrucks?

der Kontrolle Ihres Gewichtes?

Wie bewerten Sie die Kommunikation zwischen der Apotheke und
Ihrem Arzt?

Wie bewerten Sie die Qualitit der Beratung zu Arzneimitteln in der
Apotheke insgesamt?

Wie bewerten Sie sie Betreuung in der Apotheke insgesamt?




9.3.5 Fragebogen zur Zufriedenheit mit dem Wochenblister

PCP-CHF Studie

Fragebogen zur Zufriedenheit mit dem Wochenblister

Bitte vergleichen Sie die Einnahme lhre Medikamente mit Hilfe des
Wochenblisters mit der tiblichen Einnahme ochne Wochenblister.

Eher | Weils | Eher
ja nicht | nein

Nein

Ist Ihnen die Einnahme lhrer
Medikamente durch den
Wochenblisters leichter gefallen?

L1 O

Waren die Einnahmezeiten der
Medikamente durch den Blister leichter
einzuhalten?

Haben Sie durch die Verwendung des
Wochenblisters seltener eine
Medikamenteneinnahme vergessen?

Hatten Sie durch die Verwendung des
Wochenblisters ein sichereres Gefiihl
bei der Einnahme?

Hatten Sie durch den Wochenblister
einen besseren Uberblick {iber Ihre
gesamten Medikamente?

Wiinschen Sie sich zuklnftig die
Versorgung mit einem Wochenblister?

N I O
N s T Y I I O
I A I 0 B IR e
N U I e

N O e 0 I O O B

Wie oft sollte der Wochenblister in der Apotheke abgegeben werden?

Jede Woche D Jede 2. Woche D

Jede 3. Woche D Jede 4. Woche D
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