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Il. Einfiihrung

A. Grundlagen der Nierentransplantation anhand eines

Fallbeispiels

1. Einfuhrung

Mehr als 4200 Patienten waren Ende 2011 in Osterreich aufgrund einer chronischen
terminalen Niereninsuffizienz (ESRD; endstage renal disease) auf eine Dialyse-Therapie
angewiesen. Anndhernd genauso viele Patienten lebten mit einem funktionierenden
Transplantat (KRAMAR 2010). Weitere 725 Patienten waren bei Eurotransplant
(Vermittlungsstelle fir Spenderorgane) auf der Warteliste fir eine Transplantation
(EUROTRANSPLANT 2012). Die Zahl der zur Verfliigung stehenden Organe reicht jedoch
nicht aus, um diesen Bedarf zu decken. So konnten im gleichen Zeitraum nur insgesamt
417 Nierentransplantationen durchgefiihrt werden. 55 Organe stammten dabei von

Lebendspendern (KRAMAR 2010).

Anhand eines Fallbeispiels sollen im folgenden Abschnitt die Ursachen fiir die Entstehung

einer ESRD, die Therapie-Moglichkeiten, sowie die Prognose erlautert werden.

Der Patient Herr RTR (renal transplant recipient) ist 67 Jahre alt. Er ist verheiratet und
hat 2 Kinder. Eines der Kinder leidet an einem Hypophysenadenom.

Die Mutter des Patienten verstarb an einem Unterleibs-Karzinom, der Vater litt an einer
koronaren Herzkrankheit (KHK).

Herr RTR arbeitete als Angestellter. Mittlerweile ist er pensioniert.




2. Nierenfunktion und terminale Niereninsuffizienz

Bei Herr RTR wurde eine chronischen Niereninsuffizienz festgestellt.
Als Ursache wurde eine membranése Glomerulonephritis diagnostiziert.

Eine chronische Niereninsuffizienz bleibt lange Zeit symptomlos (BRAUN 2004). Erst in
einem spaten Stadium kommt es zu einer Urdmie, die haufig mit arterieller Hypertonie,
Oligurie, Elektrolytstérungen und einer metabolischen Azidose einhergeht. Die Patienten
leiden vor allem unter starker Midigkeit (FERNANDES 2008). Diese Symptome treten
zumeist erst bei einer Schadigung von 60 — 70% auf und kdnnen auf den fortschreitenden
Verlust der Funktionsfahigkeit der Niere zurtickgefiihrt werden.
Die Aufgaben der Niere im Korper sind

e die Regulation des Volumen-, Elektrolyt- und Sdure-Base-Haushalts,

e die Regulation des Blutdrucks,

e die Ausscheidung wasserloslicher Stoffwechselprodukte und Fremdstoffe,

e die Synthese verschiedener Hormone wie Erythropoetin und Renin und die

Aktivierung von Vitamin D (BRAUN 2004).

Um diese wichtige Rolle (ibernehmen zu kénnen, ist ein komplexer Aufbau notwendig.
Die Niere wird von der Nierenkapsel umgeben. Der duRere Bereich der Niere wird
Nierenrinde genannt, der innere Bereich Nierenmark. Die funktionelle Einheit der Niere
ist das Nephron. Insgesamt besteht die Niere aus etwa einer Million Nephronen. Jedes
Nephron hat wiederum eine komplexe Struktur. Der Glomerulus ist der Ort, an dem der
Primdrharn aus dem Blut abfiltriert wird. Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) ist der
wichtigste Parameter zur Beurteilung der Nierenleistung. Bei einem gesunden
Erwachsenen liegt die GFR bei ungefahr 120 ml/min. Der Primarharn flieRt weiter in das
Tubulussystem, das aus dem proximalen Tubulus, der Henle Schleife, dem distalen
Tubulus und dem Sammelrohr besteht. Schlielich flieBt der Harn in den Nierenkelchen
zusammen und wird iber die Harnleiter in die Harnblase abgegeben (BRAUN 2004).

Die Ursachen fir eine chronische Niereninsuffizienz sind vielfaltig. Primare Erkrankungen
der Niere konnen eingeteilt werden in Fehlbildungen, glomerulare, tubulare, interstitielle,

sowie vaskuldre Erkrankungen (KELLER 2010). Daneben koénnen auch systemische



Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus oder Hypertonie zu einer Niereninsuffizienz
fiilhren. Graphik 1 zeigt die primdren Diagnosen von Patienten, die 2011 in Osterreich

erstmals eine chronische Nierenersatz-Therapie benétigten (KRAMAR 2010).

M Schrumpfniere

B Glomerulonephritis

25%
M Hereditar
M Interstitielle Nephritis/
Pyelonephritis
M Rest
Diabetes Typ |
25%

Diabetes Typ Il

Vaskuldr

Graphik 1: Primire Diagnosen von Patienten, die 2011 in Osterreich erstmals eine chronische

Nierenersatz-Therapie benétigten (nach KRAMAR 2010)

Zur Diagnose einer chronischen Niereninsuffizienz werden verschiedene Parameter
erhoben (BRAUN 2004). Die Anwesenheit von roten Blutzellen im frischen Urin ist ein
Hinweis auf das Vorliegen einer Glomerulonephritis. Sammelharn aus einer 24-Stunden-
Sammlung gibt Aufschluss Uber das Vorliegen einer Proteinurie, die ebenfalls bei
Glomerulonephritis auftritt, aber auch bei systemischen Erkrankungen mit Beteiligung der
Niere. Der 24-Stunden-Harn ermoglicht auch eine Berechnung der Kreatinin-Clearance
(Cler ).

Die Cl. erlaubt eine Abschatzung der GFR und wird in der Praxis zur Kontrolle der
Nierenfunktion verwendet. Da die Sammlung des 24-Stunden-Harns sehr aufwendig und
dadurch fehleranfallig ist, wird die Cl., bei der Blutuntersuchung bestimmt (BRAUN 2004).
Dazu wird das Serum-Kreatinin (Sc;) gemessen. Es stehen verschiedene Ndherungsformeln

zur Verfiigung.
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Cockcroft-Gault-Formel:

(140 - Alter) x Gewicht
Cl, = x (0,85 falls weiblich)
72 x SCr

Die Cockcroft-Gault-Formel wird am haufigsten zur standardmaRigen Abschatzung der Clg,

verwendet (BRAUN 2004).

MDRD-Formel:

eGFR = 186 x (Serum-Kreatinin) >***x (Alter) %?®x (0,742 falls weiblich) x
(1,21 falls schwarze Hautfarbe)

Die MDRD-Formel wurde zur Abschatzung der GFR bei Patienten mit Erkrankungen der
Niere entwickelt (KELLER uND GEBERTH 2007a). Bei einer eGFR > 60 ist sie nicht geeignet,
da die Nierenleistung dann Gberschatzt wird (MATZKE eT AL. 2011). Anhand dieser Formel
lasst sich jedoch die chronische Niereninsuffizienz in finf Stadien einteilen (vgl. Tabelle 1)

( LEVEY ET AL. 2005):

Stadium eGFR (ml/min/1,73m?) Aussage

1 >90 Normale oder leicht erhohte GFR; Schadigung der Niere;
2 <90 > 60 verringerte GFR; Schadigung der Niere;

3 <60 >30 MaRig eingeschrankte GFR; Niereninsuffizienz;

4 <30 > 15 Stark eingeschrankte GFR;

5 <15 Nierenversagen

Tabelle 1: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (modifiziert nach LEVEY ET AL. 2005)

3. Nierenersatz-Therapien

Im Alter von 58 Jahren wurde der Patient RTR dialysepflichtig. Im Jdnner 2004 wurde
mit einer Himodialyse-Therapie begonnen. Im Februar wurde auf das
Peritonealdialyse-Verfahren umgestellt.

Zur Nierenersatz-Therapie stehen mit Hamodialyse (HD), Peritonealdialyse (PD) und

Nierentransplantation (NTX) drei verschiedene Verfahren zur Verfligung.



Ein Wechsel zwischen HD und PD, wie bei dem Patienten im Fallbeispiel, ist hdufig. Nach

NTX ist die mittelfristige Uberlebenswahrscheinlichkeit am gréRten (vgl. Tabelle 2) (ERA-

EDTA 2011).

Nierenersatz-Therapie

1 Jahr

2 Jahre

5 Jahre

Insgesamt

Dialyse

Transplantation (Leichenspende)
Transplantation (Lebendspende)

89.1 (88.9-89.3)

87.3(87.1-87.6)

97.1(96.8-97.4)
97.5 (96.9-98.0)

80.0 (79.7-80.3)

76.5(76.2-76.9)

95.8 (95.5-96.2)
96.6 (95.9-97.2)

57.3 (56.9-57.7)

48.5 (48.0-49.1)

91.0 (90.4-91.5)
94.0 (93.1-94.9)

Transplantat-Uberleben (Leichenspende)

91.0 (90.5-91.5)

88.4 (87.8-89.0)

79.3 (78.6-80.1)

Transplantat-Uberleben (Lebendspende)

93.5(92.6-94.4)

91.5 (90.5-92.6)

84.9 (83.6-86.3)

Tabelle 2: Prozentsatz der (iberlebenden Patienten bei verschiedenen Nierenersatz-Therapien zu
unterschiedlichen Zeitpunkten (nach ERA-EDTA 2011)

HD ist die in Osterreich am hiufigsten eingesetzte Methode (KRAMAR 2010). Dabei wird
das Blut aulRerhalb des Korpers Ulber eine semipermeable Membran geleitet und so von
harnpflichtigen Substanzen befreit. Zusatzlich wird dem Korper (iberschiissiges Wasser
entzogen. AnschlieBend wird das gereinigte Blut wieder in den Korper gepumpt (KELLER
UND GEBERTH 2007b). Eine HD belastet durch den raschen Wasserentzug den Kreislauf
des Patienten stark. AuBerdem ist ein groRer Zeitaufwand mit der Behandlung
verbunden. Eine HD kann entweder 3x die Woche in einem Dialyse-Zentrum durchgefiihrt
werden, wobei jede Behandlung 3-5 Stunden dauert. Auch eine Heim-HD ist moglich, die
dann jeden Tag vorgenommen wird.

Das zweite Verfahren ist die PD. Dabei wird das Bauchfell des Patienten als
semipermeable Membran genutzt (KELLER unD GEBERTH 2007b). Uber einen Katheter
wird die Dialyse-Losung in den Bauchraum gepumpt. Die FlUssigkeit wird 4-5x taglich
ausgetauscht. In der Zwischenzeit ist der Patient mobil. Alternativ kann die Behandlung
nachts, bei kontinuierlichem Austausch der Dialyse-Loésung durch eine Maschine,
erfolgen. Diese Form der Dialyse kann vom Patienten eigenstdndig zuhause durchgefiihrt

werden (CURRIE uNnD DUNLEAVY 2008).

11
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Nachdem nach 5 Jahren immer noch kein Spenderorgan zur Verfiigung stand, erklérte
sich die Ehegattin des Patienten bereit, eine Niere zu spenden. Die Transplantation
erfolgte im Dezember 2009.

Empfénger: 64 Jahre; 192 cm; 69 kg; Blutgruppe: 0 positiv, CMV-IgG: positiv; EBV-AK:
positiv; PRA: 0%; Mismatch: 2-2-1; Kalte Ischdmie-Zeit: 4,5 Stunden

Spender: 57 Jahre; Blutgruppe: 0 positiv; Cl.,: 110ml/Minute; CMV-IgG: negativ; EBV-
AK: positiv; Toxoplasma-Serologie: negativ; HBs-AK: negativ; HBc-AK: negativ; HIV:
negativ; Hep.C: negativ;, HbAlc im Normbereich;

CMV = Cytomegalie-Virus; IgG= Immunglobulin G; EBV=Eppstein-Barr-Virus; AK= Antikérper; PRA= Panel
Reactive Antibody; HBs= Sichelzell-Himoglobin;, HBc= Hdmoglobin C; HIV= human immunodeficiency
virus; Hep.C= Hepatitis C; HbAlc= HdmoglobulinAlc

NTX ist die effektivste Methode zur Behandlung einer ESRD (KELLER uND GEBERTH 2007c).
Die Spenderniere wird im Unterbauch des Patienten platziert (BRAUN 2004). Die
NierengefalRe werden mit den lliakalgefaRen verbunden, der Harnleiter wird direkt an die

Blase angeschlossen.

linke Niere

rechte Niere l' {funktionslos)

(tunktionsios)

linker Harnleiter

A. iliaca in- |
tea dextra ——{__ . A. iliaca com-
A. renalis der q___‘_." y = s munis sinistra
transplantierten Niere 1~
[ | 1T A. iliaca interna
transplantierte Niere Anasto- ] lL
1\ maosen | - |
V. renalis der __ 4 17T A. iliaca externa
transplantierten Niere | S =l
Harnleiter der /*’f [ '“\ T V. iliaca externa
transplantierten Niere Hamblase ‘

i

Graphik 2: Lage der transplantierten Niere
(aus BRAUN 2004, Basislehrbuch Innere Medizin, 3. Auflage 2004
mit freundlicher Genehmigung durch © Elsevier GmbH, Urban & Fischer, Miinchen)

Das Spenderorgan kann entweder von einem verstorbenen Spender stammen
(Leichenspende), von einem gesunden Verwandten 1. Grades (Verwandtenspende) oder

von einer Person, die dem Empfanger personlich sehr nahesteht (BRAUN 2004).



Spender und Empfanger sollten moglichst dieselbe Blutgruppen haben, wobei eine
Kompatibilitdt jedoch nicht unbedingt erforderlich ist. Zusatzlich wird auf eine mdéglichst
groRe Ubereinstimmung des HLA-Systems (HLA = Human Leukocyte Antigen) geachtet.
Der HLA-Komplex ist ein Komplex von Genen, die flr verschiedene Proteine auf der
Zelloberflache kodieren. Anhand dieser Proteine kann das Immunsystem korpereigenes
von korperfremdem Gewebe unterscheiden. Nach einer Transplantation sind diese
Proteine der Hauptangriffspunkt, den das Organ dem Korper bietet. Vor allem die Gen-
Orte HLA-A, HLA-B und HLA-DR sind fir eine Abwehrreaktion des Korpers entscheidend.
Das Ausmal’ der Mismatches sollte moglichst gering sein.

Ein Test auf die generelle Sensibilisierung des Empfangers wird ebenfalls durchgefiihrt
(PRA= panel reactive antibodies). Eine Sensibilisierung birgt das Risiko fir das
Vorhandensein spezifischer praformierter Antikorper, die dann eine hyperakute
AbstoBung auslosen. Es kommt zur Bildung von Antigen-Antikérper-Komplexen,
Komplement- und Gerinnungskaskade werden aktiviert. Das Organ nekrotisiert daraufhin.
Eine Therapie ist nicht moglich (KELLER unp GEBERTH 2007c).

Doch auch spater besteht das Risiko einer AbstoRung.

Einen Monat nach der Transplantation kam es zu einem Anstieg des Serum-Kreatinins
von 1,5mg/dl auf 1,9 mg/dl. Es wurde eine akute Abstofsungsreaktion vermutet.

Nach einer Biopsie stellte sich jedoch heraus, dass es sich lediglich um eine Stérung des
Harnabflusses handelte.

Anzeichen einer akuten AbstoBungsreaktion sind u. a. eine Verringerung der
Urinausscheidung, ein Anstieg des Serum-Kreatinins, ein Blutdruckanstieg und unter
Umstanden Fieber, Druckschmerz und Anschwellen des Transplantats (KELLER uND
GEBERTH 2007c). Es wird unterschieden zwischen der akuten vaskularen und der akuten
zelluldaren AbstoBung. Bei der vaskuldaren Abstofung kommt es zur Bildung von IgG-
Antikérpern gegen die Endothelien (FRAHM 2010). Die Folgen sind durch das
Komplement-System vermittelte Nekrosen und die Entstehung von Thromben.

Die zelluldre Form hingegen wird durch T-Lymphozyten vermittelt. Diese aktivieren
Makrophagen und NK-Zellen. Es kommt zu Zytolysen, entziindliche Infiltrate entstehen.
Die Ermittlung des Schweregrads erfolgt nach dem sogenannten BANFF-Schema (vgl.

Tabelle 3) (KELLER unD GEBERTH 2007c). Eine endgiltige Diagnose ist nur durch eine

13
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Biopsie moglich. Dabei wird Gewebe aus dem Transplantat entnommen und

mikroskopisch untersucht.

Kategorie Bezeichnung Bedeutung/Subgruppen
1 Normal
2 Durch Antikorper e Akute humorale AbstoRung
vermittelte I.  Akute-tubulare-Nekrose-ahnliche
Veranderungen Entziindung
Il. kapillare oder glomeruldre Entziindung
und/oder Thrombose
lll. arterielle Entziindung
e Chronisch aktive humorale AbstofRung
3 Borderline Veranderungen Verdachtig fiir akute zelluldare AbstoRBung
4 Durch T-Zellen vermittelte e Akute zelluldre AbstolRung
AbstoRung I. A interstitielle Infiltration + moderate Tubulitis
B interstitielle Infiltratiion + schwere Tubulitis
II. A milde bis moderate Arteritis
B  schwere Arteritis
lll. Transmurale Arteritis, Nekrosen, Entziindung
e  Chronisch aktive zellulare AbstoRBung
5 Interstitielle Fibrose und . mild
tubuldre Atrophie Il. moderat
lll. schwer

6 Andere

Veranderungen, die nicht auf eine AbstoRBung
zurtickzufihren sind

Tabelle 3: Klassifikation der AbstoRungsreaktionen nach BANFF (nach SIS eT AL. 2010).

Dies ist besonders wichtig, da die Symptome auch andere Ursachen haben kénnen.

Im Fallbeispiel lag eine Storung des Harnabflusses vor. Haufiger ist das Auftreten von

Infektionen oder Immunsuppressiva-Toxizitdt als Nebenwirkung einer Therapie mit

Calcineurin-Inhibitoren. In diesen Fallen ware die Therapie, kontrar zur AbstoRung, eine

Verringerung der Immunsuppression.

Langfristig besteht vor allem die Gefahr einer chronischen Transplantatnephropathie

(auch chronische AbstoBungsreaktion genannt). Diese geht einher mit einer langsamen



Funktionsverschlechterung, dem Auftreten einer Proteinurie und einer Verschlechterung
der Hypertonie (KELLER unD GEBERTH 2007c). Es entsteht, dhnlich wie bei thrombotischen
Mikroangiopathien, eine subendotheliale GefaBwandfibrose. Durch den fortschreitenden
Umbau von Intima und Media, sowie durch die Kumulation von Makrophagen, kommt es
zu einer Verengung der GefdRe. Die Folge ist eine tubuldre Atrophie (FRAHM 2010;
KELLER 2010).

Die Risikofaktoren sind unter anderem

Immunologische Ursachen HLA-Mismatch

Frihere Sensibilisierung

Haufige akute AbstolRungsreaktionen

Suboptimale Immunsuppression/ Nicht-Adharenz
Nicht-Immunologische Ursachen Verspatete Transplant-Funktion

Hoéheres Alter des Spenders

Unterschiedliche KérpergroRe von Donor und Empfanger

Calineurin-Inhibitoren -Nephrotoxizitat

Hyperlipidamie

Hyperhomocysteinamie

Rauchen

Freie Sauerstoffradikale

Infektionen (z.B. CMV)

Proteinurie

Tabelle 4: Risikofaktoren einer chronische Transplantatnephropathie (nach SAHADEVAN uND KASISKE 2005)

Die chronische Transplantatnephropathie ist die zweithdufigste Ursache fiir den Verlust
des Transplantats, nach Tod mit funktionierendem Transplantat (SAHADEVAN uUND
KASISKE 2005).

15
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4, Medikation nach der Transplantation

a) Medikation in der friihen postoperativen Phase

(1) Induktion und Erhaltungstherapie

Noch wahrend, oder kurz nach der Transplantation wird eine Induktionstherapie
eingeleitet. Dazu wird der Einsatz von Antikdrpern empfohlen (KASISKE ET AL. 2010).
Antikorper werden ebenso zur Behandlung einer akuten AbstoRungsreaktion verwendet.

Tabelle 5 listet die zur Verfliigung stehenden Antikorper auf.

Antikérper Induktion AbstoBung Wirkmechanismus
Monoklonal
Muromonab-CD 3 - + Inaktivierung des T-Zell-Rezeptors,
(vom Markt genommen) Reduktion aktivierter T-Zellen
Basiliximab + - Blockade des IL2-Rezeptors,
Daclizumab + - Hemmung der Proliferation von T-Zellen

(vom Markt genommen)

Polyklonal

Antithymozytenglobulin  + + Reduktion der Lymphozyten

Tabelle 5: Nach Nierentransplantation verwendete Antikérper (nach DENVANEY uND LEE 2008,
DANOVITCH 2005, KRAMER ET AL. 2012 und KELLER UND GEBERTH 2007c)

Muromonab-CD3 (CD = cluster of differentiation) bindet an CD-3 auf T-Lymphozyten
(MUTSCHLER ET AL. 2013). Dadurch wird die Signaltransduktion tiber den T-Zell-Rezeptor
verhindert. Zusatzlich wird die Zahl CD3-positiver T-Zellen reduziert. Die effektive
Immunsuppression wird von schweren Nebenwirkungen begleitet, die dazu gefiihrt
haben, dass Muromonab-CD3 nur mehr selten zur Anwendung kam und letzten Endes
vom Markt genommen wurde.

Basiliximab ist ein chimares Fusionsprotein. Daclizumab ein humanisierter Antikorper.
Beide binden an CD25 und blockieren so den Interleukin 2 —Rezeptor (IL-2-Rezeptor), der
auf aktivierten T-Zellen exprimiert wird. Damit wird die Proliferation der T-Zellen
verhindert, wahrend ruhende T-Zellen nicht beeinflusst werden.

Mit Belatacept (Nulojix®) steht auch ein Fusionsprotein zur Erhaltungs-Therapie zur

Verfligung. Belatacept bindet an CD80 und CD86. Damit verhindert es selektiv die CD28 -



Costimulation von T-Zellen. Die Aktivierung der T-Zellen kann nicht stattfinden

(DENVANEY unD LEE 2008). Die immunsuppressive Effektivitdt entspricht der von

Ciclosporin, wobei geringere Nebenwirkungen zu erwarten sind.

(2) Orale Immunsuppressiva

Die derzeit zur Verfligung stehenden Immunsuppressiva wirken an drei verschiedenen

Stellen auf die Signalkaskaden zur Aktivierung der T-Lymphozyten ein (vgl. Graphik 3).
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Abb. 23.8
Mutschler, Arzneimittelwirkungen @ Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart 2013

Abkirzungen: MHC = major histocompatibility complex; CD = cluster of differentiation; TZR = T-Zell-
Rezeptor; MAP-Kinase = Mitogen-activated protein — Kinase; IKK = IkB-Kinase; NF-AT = nuclear factor of
activated T cells; AP-1 = Aktivatorprotein-1; NF-kB = nuclear factor kappa B; mRNA = messenger

Ribonucleinsaure; IL-2 = Interleukin-2; PI3K = Phosphoinositid- 3- Kinase; JAK3 = Janus-Kinase 3; mTOR =
mammalian target of rapamycin;

Graphik 3: Immunsuppressiva und ihre Angriffspunkte
(aus MUTSCHLER ET AL. 2013, Mutschler Arzneimittelwirkungen, 10. Auflage 2013
mit freundlicher Genehmigung der wissenschaftlichen Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart)

Nach NTX werden meist zwei oder drei Wirkstoffe mit verschiedenen Wirkmechanismen
kombiniert. Dadurch kann nicht nur die Immunantwort effektiver unterdriickt werden,

sondern durch eine niedrigere Dosierung der einzelnen Wirkstoffe k&nnen auch
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Nebenwirkungen minimiert werden. Eine ideale Kombination der Wirkstoffe ist nach wie
vor nicht gefunden worden (DENVANEY unD LEE 2008).

Einige Nebenwirkungen entstehen unabhangig von der eingesetzten Medikation generell
durch die Suppression des Immunsystems. Zu Beginn der Behandlung besteht aufgrund
der héheren Dosierung eine erhdhte Anfalligkeit flir opportunistische Infektionen, wie
z.B. Pneumocystis Pneumonie (PCP) oder CMV. Langfristig kann die dauerhafte
Immunsuppression zu Malignitaten fuhren. Da haufig Nebenwirkungen auftreten, die
sowohl die Adharenz als auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten
massiv einschranken, wird langfristig versucht, die Dosierungen so niedrig wie moglich
anzusetzen. Zunehmend wird auch nach Maoglichkeiten gesucht, eine immunologische

Toleranz zu erreichen (AZZl unD SAYEGH 2009).

Zu den meist verordneten Immunsuppressiva nach NTX gehoren die Calcineurin-
Inhibitoren (CNI) Ciclosporin und Tacrolimus (KRAMER eT AL. 2012). Sie unterdriicken die
humorale und die zelluldre Immunreaktion (MUTSCHLER eT AL. 2013). Ciclosporin bindet
nach Aufnahme in die T-Zellen an Cyclophilin. Der Komplex hemmt die Phosphatase-
Aktivitat des Calcineurin-Calmodulin-Komplexes. Dadurch werden die
Dephosphorylierung von NFAT (nuclear factor of activated T cells) und die Translokation
in den Nucleus verhindert. Die Synthese von IL-2 (Interleukin 2) wird dadurch gehemmt.
Eine Aktivierung der T-Zelle zu zytotoxischen Zellen kann nicht stattfinden.

Im Unterschied zu Ciclosporin bindet Tacrolimus nach Aufnahme in die T-Zelle an FK-
Bindungs-Protein 12. Der entstandene Komplex wirkt ebenfalls Gber eine Hemmung der
Phosphatase-Aktividat des Calcineurin-Calmodulin-Komplexes. Zuséatzlich zur Hemmung
der T-Zell-Aktivierung hemmt Tacrolimus auch die B-Zellen-Aktivierung. Dies geschieht
einerseits aufgrund der Wirkung auf die T-Zellen, andererseits wird auch die Transkription
von TNFa (Tumornekrosefaktor a) verhindert.

Es stehen verschiedene Formulierungen zur Verfliigung. Ciclosporin ist als Sandimmun®
und in Form von Generika erhaltlich. Der Zielspiegel liegt anfangs Ublicherweise zwischen
150 und 300 ng/ml, spater, in der Erhaltungsphase, zwischen 50 und 150 ng/ml
(DENVANEY unD LEE 2008). Tacrolimus gibt es zur zweimal taglichen Dosierung als

Prograf® oder als Generikum. Eine einmal tagliche Dosierung ist mit Advagraf® maglich.



Der Spiegel von Tacrolimus sollte anfangs zwischen 10 und 15 ng/ml betragen, spater
zwischen 5 und 10 ng/ml. Beide Wirkstoffe verhindern effektiv eine AbstoBungsreaktion.

Nachteilig sind die zum Teil schweren Nebenwirkungen. Insbesondere sind CNls
nephrotoxisch (DANOVITCH 2005). Auch reversible Stérungen der Leberfunktion,
kardiotoxische Effekte, Tremor und Kopfschmerz kénnen auftreten. Es kann zudem zu
Hypertension, Hyperlipiddmie und der Entwicklung von PTDM (Post-Transplant-Diabetes
mellitus) kommen. Besonders unter Ciclosporin-Therapie werden auRerdem kosmetische
Nebenwirkungen wie Gingiva-Hyperplasie und vermehrter Haarwuchs beobachtet. Diese
Nebenwirkungen werden besonders haufig mit Nicht-Adharenz in Verbindung gebracht.
Unter Tacrolimus-Therapie traten vermehrt neurotoxische Symptome, Schlafstérungen
und Depression auf (MUTSCHLER ET AL. 2013). Da Tacrolimus jedoch seltener
Nebenwirkungen verursacht und auch aufgrund der gréBeren Effektivitat wird es meist

bevorzugt (DENVANEY uND LEE 2008).

Auch Antimetabolite haben einen festen Platz in der immunsuppressiven Therapie
(KRAMER ET AL. 2012). Antimetabolite sind Wirkstoffe, die natiirlichen Substraten dhnlich
sind, die jedoch nicht weiter verwertet werden kdonnen und so den Zellstoffwechsel
behindern. Zu dieser Gruppe zdhlen Mycophenolsdure-Derivate (MPA; mycophenolic
acid), und Azathioprin. Azathioprin ist der altere Wirkstoff und wird nur noch selten
eingesetzt. Nach Umwandlung zum aktiven 6-Mercaptopurin, wird die De-novo-
Purinsynthese blockiert. Da besonders T-Zellen und B-Zellen auf diesen Stoffwechselweg
angewiesen sind und Uber keinen salvage-Pathway verfiigen, kommt es in diesen Zellen
zu einer Hemmung der DNA- Synthese sowie auch der RNA-Synthese. Die Proliferation
von T-Zellen und B-Zellen wird dadurch verhindert. Nebenwirkungen sind vor allem
schwere Leukopenie und Thrombozytopenie, gastrointestinale Stérungen, seltener auch
Hepatitis. Azathioprin wurde groBtenteils durch die neueren Mycophensolsaure-
Praparate ersetzt. Mycophenolsaure (MPA) ist der aktive Metabolit von Mycophenolat-
Mofetil (MMF) (CellCept®), sowie von Mycophenolat-Natrium (EC-MPS; enteric-coated
mycophenolate-sodium) (Myfortic®). Auch verschiedene Generika stehen zur Verfligung.
MPA inhibiert die Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase. Da dieses Enzym essentiell fir
die de-novo-Purinsynthese ist, kommt es, wie im Fall von Azathioprin, zu einer Hemmung

der T- und B-Zell-Proliferation. MPA verringert die Haufigkeit von akuten
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AbstoRungsreaktionen und auch die Rate chronischer AbstoBungsreaktionen wird
vermindert (DANOVITCH 2005).

Der Patient RTR berichtete liber teigigen Stuhl. Es wurde vermutet, dass es sich um eine
Nebenwirkung von Myfortic (Mycophenolat-Natrium) handelte.

Diarrhoe und gastrointestinale Nebenwirkungen sind unter einer Therapie mit MPA
haufig. AuBerdem wurde Uber Hypertonie, Leukopenien, Thrombozytopenien und
Andmien berichtet. Infektionen treten geringfiigig haufiger auf als in MPA-freien

Therapie-Regimen (MUTSCHLER ET AL. 2013).

Seltener kommen mTOR-Inhibitoren (mammalian Target Of Rapamycin-Inhibitoren) zum
Einsatz (KRAMER ET AL. 2012). Sirolimus (Rapamune®) und Everolimus (Certican®) werden
dieser Wirkstoffklasse zugeordnet. Eine Bindung erfolgt nach Aufnahme in die T-Zelle
ebenfalls Uber FK-Bindungs-Protein 12 (MUTSCHLER ET AL. 2013). Der entstandene
Komplex inhibiert jedoch mTOR. Dieses Protein besitzt eine Phosphatidyl-Inositol-3-
Kinase-Aktivitat und wirkt auf die IL-2 Signaltransduktion ein. Die Zytokin-abhdngige
Zellproliferation von T-Zellen und B-Zellen wird gehemmt. Der Zielspiegel von Sirolimus
liegt bei 5 bis 25ng/dl (DANOVITCH 2005). Beide Wirkstoffe bewirken, im Vergleich zu
MPA, eine etwas stirkere Immunsuppression, die allerdings auch mit vermehrten
Nebenwirkungen einhergeht. Zumeist werden mTOR-Inhibitoren zusammen mit
Corticoiden und CNIs verwendet. Eine mogliche Nephrotoxizitdit wurde vor allem in
Kombination mit CNIs beschrieben. Die Anfalligkeit der Patienten fiir PCP macht eine
antibiotische Prophylaxe in der friihen Post-Transplantationsphase notwendig. Weitere
Nebenwirkungen sind Diarrhd, Anamie, Thrombozytopenie, verzogerte Wundheilung,

Hyperlipiddmie und Infektionen der Harnwege (MUTSCHLER ET AL. 2013).

Nach wie vor Bestandteil der meisten Therapie-Regime nach NTX sind Glucocorticoide,
insbesondere Prednisolon (KRAMER ET AL. 2012). Hochdosiert wird es auch zur
Behandlung akuter AbstoBungsreaktionen verwendet. Der Wirkmechanismus ist
vielschichtig und komplex. Der wichtigste Effekt ist die Blockade der Zytokin-Freisetzung
und der Expression von Zytokin-Rezeptoren (MUTSCHLER eT AL. 2013). Dadurch wird die

Aktivierung der Lymphozyten verhindert und die Entwicklung von Makrophagen



gehemmt. Glucocorticoide binden an den intrazelluldren Glucocorticoid-Rezeptor. Nach
Translokation in den Zellkern bindet der Komplex an Glucocorticoid-responsive-Elemente
(GRE), negative-Glucocorticoid-responsive-Elemente (hnGRE) sowie an NF-kB.

NF-kB wandert nach seiner Aktivierung durch die IkB-Kinase in den Zellkern und startet
als Transkriptionsfaktor die Synthese proinflammatorischer Proteine. GRE wirkt lber die
vermehrte Trankription eines inhibitorischen Proteins, das die Translokation von NF-kB
verhindert und so bereits friih in das Immungeschehen eingreift. Uber nGRE wird die
Produktion von Zytokinen und Zytokin-Rezeptoren direkt gehemmt. Auch eine Hemmung
von AP1, das ebenfalls die Zytokin-Produktion fordert, wurde beschrieben.
Nebenwirkungen, die rasch auftreten kénnen sind psychische Storungen, Bluthochdruck,
und Glucose-Intoleranz. Bei langfristiger Therapie sind unter anderem kosmetische
Veranderungen, verzogerte Wundheilung und Osteoporose moglich. Da in der
Erhaltungstherapie sehr niedrige Dosen ausreichend sind, kdnnen diese schweren
Nebenwirkungen zumeist reduziert werden. Zunehmend gibt es auch Versuche Corticoid-

freie Therapie-Regime zu etablieren (KRAMER ET AL. 2012).

(3) Infektionsprophylaxe

Zur Infektionsprophylaxe erhielt der Patient
Bactrim® forte (Cotrimoxazol) 800 mg SMZ + 160 mg TMP 1-0-0
Valcyte® (Valganciclovir) 450 mg 1-0-0

SMZ = Sulfamethoxazol ; TMP = Trimethoprim;

Da in der friihen postoperativen Phase eine starke Immunsuppression nétig ist, kann es
leicht zur Entwicklung opportunistischer Infektionen kommen. Um dies zu vermeiden
werden prophylaktisch antibiotische und antivirale Medikamente gegeben (KELLER uND
GEBERTH 2007c). Das im Fallbeispiel angesprochene Cotrimoxazol hat ein breites
Wirkspektrum und soll Harnwegsinfekten und PCP vorbeugen. Valganciclovir wird zur
CMV-Prophylaxe eingesetzt, wenn entweder Spender oder Empfanger CMV-positiv
getestet wurden, wie z.B. im Fallbeispiel. Besteht keine Vorinfektion, so kann auch

Aciclovir verwendet werden (KUBAK ET AL. 2005).
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b) Medikation in der spditeren postoperativen Phase

Derzeitige Medikation des Patienten RTR:

Advagraf® (Tacrolimus) 0,5 mg 3-0-0
Myfortic® (Mycophenolat-Natrium) 180 mg 1-0-1
Aprednislon® (Prednisolon) 5mg 1-0-0

Magnesium Verla® Filmtabletten
(Magnesiumcitrat 9H,0; Magnesium-L-Glutamat Tetrahydrat;

entsprechend 60mg Mg*?) 2-2-2
Diamicron® (Gliclazid) 30 mg 0-1-0
Insulatard® (Insulin langwirkend) 14IE-0-0
Novorapid® (Insulin kurzwirksam) nach Blutzucker
Pantoloc® (Pantoprazol) 20 mg 1-0-0
Lasix® (Furosemid) 40 mg %-24-0
Dilatrend® (Carvedilol) 25 mg 1-0-0
Norvasc® (Amlodipin) 5mg 1-0-1
Thrombo-ASS® (Acetylsalicylsdure) 100 mg 1-0-0

(1) Immunsuppression

Anfang des Jahres erfolgte eine Umstellung von Prograf® auf Advagraf®. Grund dafiir
war, dass trotz der niedrigsten Dosierung von Prograf® der Plasmaspiegel mit 8,7 mg/dl
lber dem Zielspiegel lag. Nach der Umstellung auf Advagraf® schwankt der Spiegel
auch nach einem Dreivierteljahr noch.

Die Dosierung der Immunsuppressiva sollte langfristig so niedrig wie moglich eingestellt
werden (SAHADEVAN uND KASISKE 2005). Es findet eine standige Anpassung der

Dosierung statt, um die jeweiligen Zielspiegel (vgl. Kapitel A 4) zu erreichen.



(2) Medikation bei Komorbiditdten

Dem Patienten RTR wurde bereits vor der Nierentransplantation aufgrund einer
signifikanten Stenose der proximalen Koronararterien ein Stent implantiert. Anfdnglich
erfolgte eine Therapie mit Clopidogrel, Acetylsalicylsdure und Atorvastatin. In der
Vorbereitung auf die Transplantation wurde diese Medikation abgesetzt. Nach der
Transplantation wurde die Therapie nur mehr mit Acetylsalicylsdure fortgesetzt. Ein
zwischenzeitlicher Versuch, die Behandlung mit Atorvastatin wieder aufzunehmen,
wurde aufgrund von Interaktionen abgebrochen.

Derzeit hat der Patient die folgenden Lipidwerte:

Resultat Referenzbereich
Triglyceride 267 <150 mg/dl
Cholesterin 186 < 160 mg/dI (Sekunddrprdvention)
HDL 60 > 60 mg/dl
Quotient Cholesterin/HDL 3,1 <4
LDL 72,60 < 70 mg/dl (Sehr hohes Risiko)

Hyperlipiddmie ist nach NTX sehr haufig (SAHADEVAN unD KASISKE 2005). Die Behandlung
erfolgt meist mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-
A-Reduktase-Hemmer). Bei Patienten, die CNIs einnehmen, muss die Dosis um die Halfte
reduziert werden, da der Abbau gehemmt wird. Auch die Behandlung mit Fibraten und
Inonenaustauschern ist moéglich. Bei lonenaustauschern muss allerdings darauf geachtet
werden, dass ein gewisser Mindestabstand zu der Einnahme anderer Medikamente
gewahrt werden muss.

Erhohte Lipid-Werte sind vor allem deshalb behandlungsbediirftig, da sie Atherosklerose
und andere kardiovaskuldre Erkrankungen begiinstigen.

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste Todesursache bei Patienten mit ESRD
(KRAMAR 2010). Zur Behandlung und Pravention werden einerseits Antikoagulantien wie
Acetylsalicylsdure und Clopidogrel eingesetzt. Andererseits ist die effektive Behandlung
von Erkrankungen wie Hypertonie und Diabetes mellitus notwendig (SAHADEVAN UND

KASISKE 2005).

Der Patient erhdlt zur Einstellung des Blutdrucks Carvedilol und Amlodipin. Furosemid
trdgt ebenfalls zur Blutdrucksenkung bei. Bei der letzten Untersuchung wurde ein
Blutdruck von 130/80 mmHg gemessen.
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Hypertonie ist eine haufige Komorbiditdt bei Nierenerkrankungen. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz sollte der Blutdruck unter 130/80mmHg eingestellt werden, beim
Vorliegen einer Proteinurie sogar unter 125/70 mmHg (GOHLKE 2010). Dieses Ziel kann
jedoch haufig nicht erreicht werden. Generell sind alle Antihypertensiva zur Therapie
geeignet (SAHADEVAN uND KASISKE 2005). Die Kombination eines B-Blockers, eines
Calcium-Kanal-Blockers und eines Diuretikums empfiehlt sich besonders bei Patienten mit
KHK. Haufig wird auch ein ACE-Hemmer statt des B-Blockers eingesetzt. Eine weitere
Moglichkeit ware die Kombination eines Vasodilatators mit einem B-Blocker und einem
Diuretikum.

Bereits direkt nach der Transplantation entwickelte der Patient PTDM. Anfangs war die

Behandlung mit oralen Antidiabetika ausreichend, doch der Patient wurde nach kurzer

Zeit insulinpflichtig.

Beim letzten Kontrolltermin wurde ein Niichtern-Blutzucker von 186 mg/dl gemessen.

Der HbA1c betrug 7,7 (Referenzbereich 4-6%).

Trotz der Therapie mit Insulin und Gliclazid hat der Patient RTR also weiterhin erh6hte
Blutzucker-Werte.

Diabetes mellitus kann einerseits die Ursache einer ESRD sein. Andererseits kann er auch,
als Nebenwirkung der immunsuppressiven Therapie, nach der Transplantation als
sogenannter PTDM auftreten. Diabetes wird ab einem Nichtern-Blutzucker von > 126
mg/dl diagnostiziert. Genauere Auskunft gibt ein oraler Glucose-Toleranz-Test. Die
Behandlung kann mit allen zur Verfiigung stehenden Antidiabetika erfolgen. Allerdings
sollte auf rein renal eliminierte Wirkstoffe wie Metformin eher verzichtet werden (KELLER
UND GEBERTH 2007c).

Eine Therapie mit Insulin wird begonnen, sobald orale Antidiabetika nicht mehr
ausreichend sind. Diabetes mellitus ist ein Risikofaktor fur Funktionsverlust des
Transplantats, Abstofungsreaktionen und auch fir das Auftreten von Infektionen
(SAHADEVAN uND KASISKE 2005). Zudem wird das kardiovaskulare Risiko erhoht.

Einer zentralen Rolle bei der Behandlung von Komorbiditditen kommen auch Lebensstil-

Faktoren wie gesunde Erndhrung, Bewegung und Gewichts-Management zu.



Nach der Transplantation blieb bei Herrn RTR eine unter der Dialyse-Behandlung
aufgetretene Andmie zundchst bestehen. Eine Behandlung mit Aranesp® (Darbepoetin
alfa) konnte nach 2 Monaten beendet werden.

Aufierdem wurden Verschiebungen im Elektrolythaushalt festgestellt. Fiir den
Patienten wurde ein Didtplan erstellt, und er erhielt Natrium-Bicarbonat, Natrium-
Dihydrogenphosphat sowie Magnesium. Derzeit ist eine Behandlung mit Magnesium
ausreichend.

Neben diesen haufigen Komorbiditdten treten bei Patienten nach NTX auch Andamien,
Storungen des Elektrolyt-Haushalts sowie des Sadure-Base-Haushalts auf (KELLER unD
GEBERTH 2007c). Andamien gehen zumeist nach einer Transplantation zurlick. Sollten sie
dennoch bestehen bleiben, erfolgt eine Behandlung mit Erythropoetinen und/oder Eisen-
Praparaten (SAHADEVAN uND KASISKE 2005). Haufig auch nach NTX treten hingegen
Stoérungen im Saure-Base-Haushalt auf. Zum Ausgleich einer Azidose werden meist
Natrium-Bicarbonat-Kapseln verordnet. Auch Elektrolyt-Storungen kommen vermehrt
vor. Diese sollten durch eine Substitutions-Therapie ausgeglichen werden.
Hypomagnesiamie ist als Nebenwirkung einer Tacrolimus-Therapie sehr haufig. Die
Folgen kénnen Muskelkrampfe, Schwachegefiihl und auch Reizbarkeit sein. Eine Storung
des Calcium-Stoffwechsels kann unbehandelt langfristig zu Osteoporose fiihren. Zudem
konnen Storungen des Harnsaurestoffwechsels auftreten. Bei der Behandlung mit
Allopurinol muss darauf geachtet werden, dass bei gleichzeitiger Gabe von Azathioprin

die Dosis zwingend reduziert werden muss (KELLER unp GEBERTH 2007c).
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5. Besonderheiten nach Nierentransplantation

Der Patient kam anfangs jede Woche zur Kontrolluntersuchung. Im Laufe der Zeit
verléngerten sich die Abstéinde. Derzeit wird eine Kontrolle alle 3 Monate durchgefiihrt.
Seit der Transplantation wurde die Medikation mehrmals umgestellt.

a) Kontrolluntersuchungen

Nach NTX sind haufige Kontrolluntersuchungen essentiell. Der Spiegel des
Immunsuppressivums wird bei jedem Termin gemessen. Bestimmt werden Ublicherweise
die Spiegel von CNIs und mTor-Inhibitoren. Der Zielspiegel wird individuell festgelegt in
Abhéangigkeit von der Zeit seit der Transplantation, dem Risiko einer AbstolRungsreaktion
und dem Auftreten von Nebenwirkungen. Die Bestimmung der Plasmaspiegel erfolgt bei
jedem Nachsorge-Termin.

Zusatzlich werden Blutbildkontrollen und Harnuntersuchungen durchgefiihrt. Serum-
Kreatinin und BUN (Blood-Urea-Nitrogen) als Parameter fir die Nierenleistung werden
ebenfalls bei jedem Termin kontrolliert. In regelmaBigen Abstanden wird das Kreatinin im

Harn bestimmt.

Bei der letzten Kontrolluntersuchung wurde bei Herrn RTR ein Serum-Kreatinin von
1,2 mg/dl gemessen.

Gemdf3 der MDRD-Formel ergibt das eine eGFR von 60,4 ml/min/1, 73m’.

Das entspricht einer chronischen Niereninsuffizienz Stadium 2.

In der friihen Post-Transplantations-Phase sind Kontrollen alle 2 Wochen (blich. Sobald
sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat, kdnnen die Abstande verlangert werden.
Mindestens jedoch alle 3-4 Monate sollte eine Kontrolle erfolgen (GASTON 2010).
Vorsorge-Untersuchungen zum Auftreten einer Malignitdt oder eines PTDM, sollten

einmal jahrlich beim Hausarzt oder entsprechenden Facharzten durchgefihrt werden.
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Graphik 4: Dosierung, Tacrolimus-Spiegel und Kreatinin-Spiegel des Patienten RTR seit der
Transplantation;

Schwankungen des Tacrolimus-Spiegels traten unabhdngig von der Dosierung auf. Dennoch kam es
langfristig zu einem Abfall des Serum-Kreatinins. Es wird deutlich, wie komplex die Zusammenhdnge
zwischen Dosierung, Plasmaspiegel und klinischem Ergebnis sind.
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b)  Dosisanpassung

Fir viele Medikamente muss die Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion angepasst werden (FERNANDES 2008). Dies betrifft alle Arzneimittel, die
vorwiegend renal eliminiert werden, oder die aktive Metaboliten haben, die renal
eliminiert werden. Zusatzlich ist bei Arzneimitteln mit hoher Plasmaprotein-Bindung
Vorsicht geboten, da bei Niereninsuffizienz eine verstarkte Ausscheidung von Proteinen
moglich ist und es dann zu einer Verminderung der Plasmaproteine kommt. Dadurch
kann der Anteil der freien Wirkstoffmenge im Blut steigen. Idealerweise erfolgt die Dosis-
Anpassung der Medikamente (iber eine Kontrolle der Plasmaspiegel (BROWN unD TOMLIN
2010). Da dies allerdings nur fir wenige Arzneimittel moglich ist, wird in der Praxis mit
verschiedenen Richtwerten gearbeitet.

Zur Ermittlung der benétigten Dosierung stehen einerseits verschiedene
Nachschlagewerke zur Verfiigung. Die dort enthaltenen Informationen reichen jedoch
nicht in jedem Fall aus, um die ideale Dosis fiir jeden Patienten festzulegen (VIDAL ET AL.
2005).

In solchen Fallen kann die geeignete Dosis auch berechnet werden:

Dosisberechnung bei Niereninsuffizienz:

berechnete Cl¢

DRpqtient = (1 _fe) +feX X DRnormai
normale Clg,

wobei f, =renal eliminierte Rate; DR= Dosis / Intervall

(BROWN UND TOMLIN 2010)

Zur Anpassung kann entweder eine Verringerung der Dosierung, oder eine Verlangerung
des Dosierungsintervalls vorgenommen werden. Durch Verlangerung des Intervalls kann
eher die Pharmakokinetik eines Gesunden erreicht werden. Der Zeitabstand zwischen den
einzelnen Dosierungen sollte jedoch nicht zu lange werden, daher bietet sich in der Praxis
eine Kombination beider Moglichkeiten an (BROWN unD TOMLIN 2010). Dies erfordert
jedoch einige Erfahrung. Wichtig ist die Dosisanpassung besonders bei Wirkstoffen mit

geringer therapeutischer Breite (DANOVITCH 2005).



c) Interaktionen

Interaktionen kdnnen aufgrund pharmakokinetischer oder pharmakodynamischer
Prozesse auftreten. Beispielsweise kann die Einnahme eines Medikaments, die
gastrointestinale Aufnahme anderer Medikamente oder deren Metabolisierung,
verandern. Dadurch kann es zum vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen oder auch
zum Wirkungsverlust kommen (BROWN unD TOMLIN 2010). Bei Patienten nach NTX ist
insbesondere auf eine Induktion oder Hemmung von CYP 3A4 zu achten, da sowohl| CNI
als auch mTor-Inhibitoren Gber dieses Enzym metabolisiert werden (DANOVITCH 2005).
Diese Effekte sind bei einer Dosisanpassung, bei einer Umstellung der Medikation oder
auch der Erndhrungsgewohnheiten zu beachten. Bei Patienten mit stabilem Medikations-

Regime spielen Interaktionen eine untergeordnete Rolle.

29



30

Durch die Medikation des Patienten RTR kénnten folgende Interaktionen auftreten:

Antidiabetika - Glucocortikoide:
Verminderte blutzuckersenkende Wirkung - Gefahr einer Hyperglykdmie
- Uberwachung/Anpassung

Orale Antidiabetika - nicht kardioselektive Beta-Blocker:
Verstirkte und verlédngerte Hypoglykdmien méglich:
- Uberwachung/Anpassung

Nicht steroidale Antiphlogistika - Glukokortikoide:
Verstirkte ulzerogene Wirkung - gastrointestinale Blutungen:
- Uberwachung/Anpassung

Insuline - nicht kardioselektive Beta-Blocker:
Verstirkte und verlédngerte Hypoglykdmien méglich:
- Uberwachung/Anpassung

Beta-Blocker - Nifedipin und -Derivate:

Gegenseitige Verstédrkung der Wirkung erwiinscht;

In Einzelfdillen Bradykardie, Hypotonie, Herzinsuffizienz:
- Vorsichtshalber iiberwachen

Kaliuretische Diuretika - Glukokortikoide:
Verstdrkter Kaliumverlust - erhéhte Gefahr einer Hypokaliémie:
- Vorsichtshalber iiberwachen

Glukokortikoide - Ciclosporin, Tacrolimus:
Verstdrkte oder verminderte Wirkungen méglich:
- Vorsichtshalber iiberwachen

Nach ARBEITSGEMEINSCHAFT FUR PHARMAZEUTISCHE INFORMATION 2012

Die Medikation erfordert daher eine regelmdfige Kontrolle; es sind jedoch keine
schwerwiegenden Wechselwirkungen zu erwarten.



d) Komplexitdt

Der Patient RTR erhdlt 12 verschiedene Arzneimittel. Am Tag muss er 19 Dosen
einnehmen. Dabei ist zum Teil die Einnahme mehrerer Tabletten des gleichen Wirkstoffs
oder eine Teilung von Tabletten notwendig. Zusdtzlich sollten bestimmte Zeitabstéinde
eingehalten werden, sowohl zwischen den Arzneimitteln als auch zu den Mahlzeiten. Das
Therapie-Schema hat einen Score von 30 Punkten auf dem Medication Regimen
Complexity Index (vgl. Anhang D).

Die Komplexitat der Therapie kann mit dem Medication Regimen Complexity Index
(MRCI) gemessen werden (GEORGE ET AL. 2004). Der Score des Patienten RTR ist
vergleichbar mit den Scores, die bei der Validierung der deutschen Version erreicht
wurden. Dort wurden die Daten von Patienten einer Station fiir Innere Medizin sowie fur
Urologie untersucht, wobei auch die Daten einiger Patienten nach NTX ausgewertet
wurden (STANGE eT AL. 2012). Der niedrigste Wert lag bei 6 Punkten, der héchste Wert bei
35,5.

Die Komplexitat setzt sich aus verschiedenen KenngroBen zusammen. Zunachst tragen
die verwendeten Applikationsformen und die Haufigkeit der Einnahme zur Komplexitat
bei. Ebenso mussen zusatzliche Einnahme-Hinweise beachtet werden. Dazu zdhlen unter
anderem das Teilen von Tabletten, die Einnahme mehrerer Einheiten eines Medikaments
zur gleichen Zeit, die Einnahme zu einer bestimmten Uhrzeit sowie das Einhalten
bestimmter Abstande von Mahlzeiten oder anderen Medikamenten (GEORGE eT AL. 2004).
Da die Auswertung dieser Parameter sehr aufwendig ist, werden meist die Anzahl der
Arzneimittel oder der Dosen als Surrogatmarker verwendet. Die Komplexitat der Therapie
ist vor allem deshalb wichtig, weil sie einen entscheidenden Einfluss hat auf die Adharenz

des Patienten.
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B. Adhdrenz

1. Definition

Adhérenz ist das AusmaR in dem das Verhalten einer Person beziiglich der Einnahme von
Medikamenten, des Einhaltens einer Didt und / oder einer Lebensstilanderung mit
Empfehlungen eines Health Care Professionals Ubereinstimmt, denen diese Person
zugestimmt hat (SABATE 2003). Einfacher ausgedriickt ist Adhdrenz das AusmaR, in dem
eine Person an einer Therapie teilnimmt, nachdem sie dieser Therapie zugestimmt hat
(MIHALKO ET AL. 2004). Die Zustimmung des Patienten ist dabei ein entscheidender Punkt.
Adhédrenz ist also abhangig vom Wissen, der Motivation, den Fahigkeiten und den
Moglichkeiten des Patienten, den Empfehlungen des Health Care Professionals zu folgen
(VRIJENS ET AL. 2012).

Diese Sichtweise auf die Arzt-Patienten-Beziehung, die hinter der Verwendung des
Begriffs Adhdrenz steht, unterscheidet sich von der Sichtweise, die dem Begriff
Compliance zugrunde liegt. Obwohl die Begriffe haufig synonym verwendet werden, sieht
der Begriff der Compliance den Patienten als passiven Part an, der den Anweisungen des
Arztes Folge zu leisten hat (TILSON 2004).

Um diese unterschiedliche Sichtweise noch deutlicher zu machen wurde die Verwendung
des Begriffs Concordance vorgeschlagen (ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIETY OF
GREATBRITAIN 1997). Dabei wurde insbesondere betont, dass die Wiinsche des Patienten
sich nicht notwendigerweise mit denen des Arztes decken und dass die Therapie
einvernehmlich festgelegt werden soll. In der Praxis wird jedoch zumeist der Begriff
Adhdrenz verwendet.

Fiir NTX-Patienten konnen die Begriffe Compliance, Adhdrenz und Concordance als
gleichwertig angesehen werden, da davon auszugehen ist, dass der Patient bei der
Zustimmung zur Transplantation auch Uber die anschlieBend notwendige Therapie

informiert ist und deren Einhaltung zustimmt.

Generell kann Adhédrenz in drei Vorgange aufgeteilt werden: den Therapiebeginn, also
wann ein Patient das erste Mal die vereinbarte MaRnahme ergreift, die Implementierung

der Therapie, welche die Durchfiihrung der Therapie nach dem vereinbarten Schema



bezeichnet und der Persistenz, die die Dauer der Einhaltung dieser Therapie beschreibt
(VRIJENS ET AL. 2012). Nach einer NTX beginnt die Therapie bereits im Krankenhaus direkt
nach der Transplantation und ist lebenslang notwendig. Fiir Patienten nach NTX bezieht
sich Adhdrenz demnach ausschlief8lich auf die Implementierung der Therapie.

Diese Therapie beinhaltet neben der immunsuppressiven Medikation zumeist zusatzlich
Medikamente gegen Komorbiditdten sowie Empfehlungen zum Lebensstil, wie z. B. eine
bestimmte Didt oder ein Rauchverbot. Die Adhadrenz zu diesen Domanen muss jeweils
getrennt betrachtet werden (DEW ET AL. 2007). Da die Adhdrenz zur immunsuppressiven
Therapie von besonderer Wichtigkeit fir den klinischen Outcome nach NTX ist, soll dieser
Aspekt genauer betrachtet werden. Adhdrenz wird daher im Folgenden gleichbedeutend

mit Adhdrenz zur immunsuppressiven Therapie verwendet.

Bei der Einnahme der Immunsuppressiva kdnnen verschiedene Probleme auftreten
(CHISHOLM ET AL. 2005b). So ist es moglich, dass der Patient die Medikamente, die ihm
verschrieben wurden, nicht aus der Apotheke abholt, oder dass er die Medikamente zwar
holt, aber dennoch nicht einnimmt. Des Weiteren besteht die Moglichkeit, dass die Dosis
der Medikamente erhoht oder vermindert wird. Es kann aber auch vorkommen, dass der
Patient ein anderes Medikament einnimmt. Ein weiteres haufiges Problem besteht darin,
dass die Medikation nicht zum vorgesehen Zeitpunkt eingenommen wird.

All diese Verhaltensweisen konnen als Nicht-Adhdarenz zusammengefasst werden.

2. Bedeutung der Adhadrenz nach Nierentransplantation

Die Adhdrenz nach NTX wird mit 48% bis 72% angegeben (GRIVA ET AL. 2012). Diese Werte
sind niedriger als nach anderen Organtransplantationen; so sind nach
Herztransplantationen durchschnittlich 85% der Patienten adhdrent und nach
Lebertransplantationen sogar 93%. Als Ursache wird vermutet, dass die Auswahl der
Patienten fir NTX moglicherweise nach weniger strengen psychosozialen Kriterien
erfolgt. Ein weiterer Grund wird darin gesehen, dass den Patienten bei Versagen des
Transplantats mit der Dialyse eine alternative Therapie zur Verfiigung steht. Dadurch wird

die Erkrankung moglicherweise nicht als akut lebensbedrohlich angesehen und eher als
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chronische Erkrankung wahrgenommen (DEW EeT AL. 2007). Dieser Eindruck konnte
dadurch verstarkt werden, dass sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQOL;
health related quality of life) weniger stark verbessert als nach anderen
Transplantationen (PINSON ET AL. 2000). Diese Zusammenhange konnten erkldren, dass
die Adhdrenz nach NTX mit der Adhdrenz bei chronischen Erkrankungen vergleichbar ist.
Dort liegt die Adharenz durchschnittlich bei 50%. Beispielsweise wird die Adharenz zur
antihypertensiven Therapie bei Patienten mit Hypertonie mit 52 bis 74% angegeben

(SABATE 2003).

Die Folgen einer Nicht-Adharenz nach NTX jedoch sind gravierend. Nicht-Adhéarenz ist der
haufigste vermeidbare Grund fir das Versagen des Transplantats (CHISHOLM ET AL.
2005b). Bei nicht-adhdrenten Patienten kommt es vermehrt zu akuten
AbstoBungreaktionen, zu chronischen AbstoRungsreaktionen und schlielllich auch zum
endgultigen Verlust des Transplantats (MORRISSEY ET AL. 2007).

Beispielsweise kam es innerhalb von 5 Jahren bei nicht-adharenten Patienten in 21% der
Falle zu einer akuten AbstolRung, wahrend nur 8% der adhdrenten Patienten betroffen
waren (VLAMINCK ET AL. 2004). Nicht-adhdrente Patienten wiesen zudem hohere
Kreatinin-Werte auf. Die Ursachen und Zusammenhange hinter diesen Effekten zeigt
Graphik 5. Insgesamt gewannen adhdrente Patienten durchschnittlich 1,108 QALYs
Y(Quality adjusted life years; Qualitatskorrigierte Lebensjahre) (CLEEMPUT ET AL. 2004b).

! Qualitatskorrigierte Lebensjahre werden als Kennzahl fir den Wert eines Lebensjahres in Abhdngigkeit
vom Gesundheitszustand verwendet. Demnach werden bei voller Gesundheit die zu erwartenden
Lebensjahre mit dem Faktor 1 multipliziert, bei eingeschrankter Gesundheit mit einem Faktor zwischen 0
und 1, wobei 0 einem Versterben entspricht. Qualitdtskorrigierte Lebensjahre kommen in der
Pharmakodkonomie zur Berechnung von Kosten-Nutzen-Analysen zur Anwendung.
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Auch aus 6konomischer Sicht ist die Adhdrenz der Patienten von Bedeutung. Es konnte
gezeigt werden, dass die gesamten Gesundheitsausgaben der ersten 3 Jahre nach der
Transplantation fiir adhdrente Patienten geringer sind, als flir nicht-adharente Patienten
(PINSKY ET AL. 2009).

Eine theoretische Berechnung (iber die gesamte Lebensspanne kam allerdings zu dem
Ergebnis, dass adhdrente Patienten hohere Kosten verursachen (CLEEMPUT eT AL. 2004b).

Dieser Effekt beruht vor allem auf der hoheren Lebenserwartung.



3. Messung der Adharenz

a) Voraussetzungen

Ein Patient kann nur dann adharent sein, wenn er der Behandlung zugestimmt hat und
diese Entscheidung bewusst getroffen wurde. Dies setzt voraus, dass der Patient tiber die
Therapiemdoglichkeiten, die Wirkungen und Nebenwirkungen sowie Uber die korrekte
Einnahme informiert wurde und diese Information auch verstanden hat (BUNGE ET AL.
2010). Ist das nicht der Fall, kann allein die Compliance gemessen werden. In der Praxis

wird diese Unterscheidung jedoch nicht gemacht.

b)  Messung

Zur Messung der Adhdrenz werden unterschiedliche Methoden verwendet. Neben
direkten Methoden wie der Messung der Plasmaspiegel oder der Beobachtung der
Einnahme, werden vor allem auch indirekte Methoden wie elektronische Hilfsmittel, die
Haufigkeit der Einldsung der Rezepte, Zdhlung der Medikation, Selbstberichte oder
Berichte von Arzten und Pflegepersonal eingesetzt (SCHAFER-KELLER ET AL. 2008). Einen
Uberblick tiber die wichtigsten Methoden gibt Tabelle 6.
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Methode direkt / indirekt Vorteile Nachteile Fehler zum tatsachlichen Wert
Plasmaspiegel- direkt objektiv, einfache Anwendung Aussage nur fur kirzlich erfolgte Uberschatzung
Kontrolle Einnahme, abhangig von
pharmakokinetischen Variationen
Elektronische indirekt genaue Messung von Datum und teuer, Unterschatzung
Hilfsmittel Einnahmezeitpunkt tGber ldngere kann Einnahmeverhalten der Patienten (das Offnen der Box wird nicht
Zeitraume verandern immer registriert)
Zahlmethoden indirekt einfache Anwendung nur die Anzahl der vergessenen Dosen Uberschatzung
bekannt (Datum und Zeitpunkt nicht),
kann vom Patienten leicht manipuliert
werden
Befragung der indirekt einfache Anwendung nur bei Befragung mehrerer Betreuer Uberschatzung
Betreuer valide
Befragung der indirekt einfache Anwendung abhangig von den gestellten Fragen und Uberschatzung
Patienten den Fahigkeiten des Interviewers, (Vergessene Dosen evtl. nicht
zeitaufwendig fiir die Betreuer erinnerlich, Patienten mochten die
Nicht-Adharenz verbergen)
Adhéarenz- indirekt einfache Anwendung, Genauigkeit vom verwendeten Instrument  Uberschitzung
Fragebégen kostenglinstig, validierte Methoden abhangig (Vergessene Dosen evtl. nicht

erinnerlich, Patienten mochten die
Nicht-Adharenz verbergen)

Tabelle 6: Methoden zur Messung der Adharenz



(1) Beobachtung

Die Beobachtung der Einnahme setzt voraus, dass der Patient die Medikation in
Anwesenheit einer medizinischen Fachkraft einnimmt. Die Adhadrenz fir diese Dosis ist
damit gesichert (SCHAFER-KELLER ET AL. 2008). Uber ldngere Zeitrdume gesehen ist diese

Form der Messung jedoch nicht praktikabel und kommt deshalb nicht zur Anwendung.

(2) Kontrolle der Plasmaspiegel

Auch die Kontrolle der Plasmaspiegel wird zur Adhdarenz-Messung verwendet. Wie bereits
zuvor erwahnt, wird die Messung der Plasmaspiegel standardmaRig bei jedem Kontroll-
Termin durchgeflhrt. Dies ist notwendig, da sich die Aufnahme und Metabolisierung der
Medikamente im Laufe der Zeit durch Umstellungen der Medikation oder der
Lebensgewohnheiten des Patienten verandern kann (DANOVITCH 2005). Schwankungen
des Plasmaspiegels kdonnen daher auch bei unverdandertem Einnahmeverhalten des
Patienten auftreten. Der Plasmaspiegel gibt zudem keinen Aufschluss (ber das
Einnahmeverhalten des Patienten oder Uber eine seltenere Einnahme zwischen den
Kontroll-Terminen. Eine sogenannte White-Coat-Adherence’ kann nicht festgestellt
werden (FARMER 1999). Tatsachlich wurden im Vergleich zu elektronischen Hilfsmitteln
bis zu 66% der Patienten falsch eingestuft (BUTLER ET AL. 2004).

(3) Elektronische Hilfsmittel

Elektronische Hilfsmittel werden haufig als Gold-Standard im Bereich der Adhdrenz-
Messung angesehen (DE BLESER ET AL. 2010). Es stehen verschiedene Systeme zur
Verfiigung. Am haufigsten wird das Medication Event Monitoring System (MEMS)
verwendet. Dieses System besteht aus einer Box, in deren Deckel ein Chip angebracht ist,
der bei jedem Offnen Datum und Zeitpunkt festhilt. Damit kann iber einen lingeren
Zeitraum die Einnahme der Medikamente genau verfolgt werden. Dennoch haben auch
diese Systeme einige Nachteile. Zunachst wird angenommen, dass direkt im Anschluss an

das Offnen der Box die Einnahme der Medikation erfolgt. Eine Uberpriifung, ob die

% White-Coat-Adherence bezeichnet das Phanomen, dass viele Patienten kurz vor Kontroll-Terminen, ihr
Therapie-Schema besser befolgen als zwischen den Terminen.
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Einnahme auch tatsdchlich erfolgt, ist nicht moglich. Weiters kann den Patienten die
GroBe der Box Schwierigkeiten bereiten, da die Box einerseits sehr auffallig ist,
andererseits zu klein um Blisterpackungen direkt hineinzugeben. Da Immunsuppressiva
nicht unverblistert gelagert werden sollen, misste in diesem Fall der Blister in
Einzeldosen zerschnitten werden. Die veranderte Handhabung kann auch zu einer
Veranderung der Einnahmegewohnheiten flihren (DENHAERYNCK ET AL. 2008).
Ublicherweise verwendete Pillen-Boxen kénnen nicht in gleicher Weise verwendet
werden, so dass die Adhdrenz moglicherweise sinkt. Andererseits kann die Adharenz
erhoht werden, da den Patienten bewusst ist, dass die Einnahme aufgezeichnet wird. Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass es 35 Tage nach der erstmaligen Verwendung zu
einer Stabilisierung des Einnahmeverhaltens kam (DENHAERYNCK ET AL. 2008).

Ein weiteres Problem stellt die Funktionsfihigkeit der Boxen dar. Ein vollstdndig
fehlerfreies Funktionieren konnte bei MEMS-Boxen mit 18 Monaten Batterie-Laufzeit nur
flir 20% der Gerate festgestellt werden. Bei Geraten mit 24 Monaten Batterie-Laufzeit
traten hingegen keine Fehler auf. Bei den fehlerhaften Geriten wurde das Offnen der Box
einige Male nicht registriert. Die Gerate sollten daher, bevor sie in Studien oder im
klinischen Alltag zur Verwendung kommen, getestet werden. Werden diese
Einschrankungen beachtet, so kdnnen elektronische Hilfsmittel den Erwartungen, die an
sie gestellt werden, gerecht werden (DE BLESER ET AL. 2010).

Aufgrund der vergleichsweise hohen Kosten kommen sie jedoch vor allem in klinischen

Studien und weniger im klinischen Alltag zum Einsatz (FARMER 1999).

(4) Zdahlmethode

Bei dieser Methode werden die Einzeldosen gezdhlt, die der Patient nach einem
bestimmten Intervall nicht eingenommen hat. Dem Patienten wird dazu zundchst eine
festgelegte Anzahl an Dosen mitgegeben, die er nach dem vereinbarten Schema
einnehmen soll. Nach Ablauf des Intervalls soll der Patient die nicht bendétigten
Einzeldosen zurickbringen. Die Differenz aus den vorgesehenen Dosen und den
tatsachlich verwendeten Dosen wird berechnet und in Prozent umgerechnet. Die Vorteile
dieser Methode liegen in der Einfachheit und den geringen Kosten. Sie hat jedoch den
entscheidenden Nachteil, dass der Patient alle ibrigen Dosen zuriickbringen muss, und

dass das Ergebnis vom Patienten sehr leicht manipuliert werden kann. Daher wird die



Adhirenz mit dieser Methode eher (iberschitzt (FARMER 1999). Uber die Griinde fiir die
Nicht-Einnahme und Uber bestimmte Einnahme-Muster konnen mit dieser Methode

keine Informationen gewonnen werden.

(5) Einlosen von Rezepten

Die Haufigkeit des Einlosens der Rezepte (refill rate) wird bei dieser Methode zur
Berechnung der Hiufigkeit der Einnahme verwendet. Ahnlich wie bei der Zahlmethode
werden hier die Dosen berechnet, die der Patient Uber einen gewissen Zeitraum
einnehmen sollte und mit den tatsachlich verbrauchten Dosen verglichen. Auch hier sind
keine Aussagen Uber Einnahme-Muster moglich. Zusatzlich besteht bei dieser Methode
die Unsicherheit, ob die Medikamente nach der Abholung aus der Apotheke auch
tatsachlich eingenommen werden. Des Weiteren kdnnen die Daten nur erhoben werden,
wenn der Patient immer die gleiche Apotheke aufsucht (HANSEN ET AL. 2007). Alternativ

ware eine Verwendung von Daten der Sozialversicherungen moglich.

(6) Befragung der Betreuer

Um Informationen Uber die Adhdrenz eines Patienten zu bekommen, kénnen auch das
betreuende Pflegepersonal und Arzte befragt werden. Diese Methode wird nur dann als
valide angesehen, wenn die Einschatzungen mehrerer Betreuer zu einem kombinierten
Wert zusammengefasst werden (SCHAFER-KELLER ET AL. 2008). Generell wird die
Adhdrenz von den Betreuern jedoch (Uberschatzt (MILLER ET AL. 2002). Dabei
Uberschatzten Betreuer, die die Patienten bereits langer kannten, die Adhdarenz weniger

stark (DE BLESER ET AL. 2011).

(7) Selbstbericht

Unter Selbstbericht werden das Fihren eines Patienten-Tagebuchs, Interviews mit den
Patienten und die Verwendung standardisierter Fragebdgen zusammengefasst.

Eine Zusammenstellung der Vor- und Nachteile wurde vom englischen National Institute
for Health and Clinical Excellence (Nationales Institut fir Gesundheit und klinische

Qualitat) vorgenommen (NUNES ET AL. 2009a) (vgl. Tabelle 7).
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Vorteile

einfachste und kostengilinstigste Methode

schnell und einfach administrierbar

Einsatz validierter Instrumente im klinischen Kontext praktikabel

Nicht-Adhdrenz mit Sicherheit feststellbar;

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Angabe, nicht adharent zu sein, ehrlich ist.
Informationen Uber soziale, situationsbedingte und verhaltensbestimmte Umstadnde;
Verhaltensweisen und Griinde fiir die Nicht-Adharenz konnen festgestellt werden.

Nachteile

Uberschatzung der Adharenz

Fehler durch Vergessen, durch falsche Selbstbeobachtung oder durch sozial-erwiinschte
Antworten

Zeitraum, liber den befragt wird, kann die Erinnerungsfahigkeit beeinflussen

Wortlaut, Art der Fragestellung und Fahigkeiten des Interviewers beeinflussen die Genauigkeit
Nicht wertende Befragung, Einfiihrungen in die Fragen, Frage nach spezifischen Verhaltensweisen
kénnen die Validitat verbessern

Tabelle 7: Vor- und Nachteile von Selbstberichten zur Adhdarenzmessung ( nach NUNES, et al. 2009)

In einem Patienten-Tagebuch soll der Patient jede Einnahme der Medikation vermerken.
Diese Methode ist kostenglinstig und sehr genau. Allerdings kann es vorkommen, dass
Patienten die Tageblicher im Nachhinein ausflillen, sie gar nicht fiihren oder die Eintrage
verandern, um als adhédrent zu erscheinen (NUNES eT AL. 2009a). Durch das Fiihren eines
Tagebuchs wird das Therapie-Regime zusatzlich verkompliziert. Der Eingriff in das
Alltagsleben des Patienten ist daher zu stark, als dass diese Methode in der klinischen
Praxis geeignet ware (GARFIELD eT AL. 2011). Die erhaltenen Werte zeigen eine moderate

bis hohe Korrelation mit anderen Methoden (GARBER ET AL. 2004).

Eine direkte Befragung der Patienten zu ihrer Adhdrenz ist eine weitere Mdglichkeit. Die
Ergebnisse sind jedoch von vielen Faktoren abhangig, insbesondere von den Fahigkeiten
des Interviewers sowie von der genauen Fragestellung (FARMER 1999). Wird beim
Patienten der Eindruck erweckt, fir sein Verhalten beschuldigt zu werden, so wird nicht-
adhdrentes Verhalten eher verschwiegen. Um diese Unsicherheiten zu vermeiden

wurden standardisierte Fragebdgen entwickelt.

Fragebogen werden sehr haufig verwendet, da die Anwendung im klinischen Kontext am

einfachsten ist. Die Korrelation zwischen den Werten bei Messung mittels elektronischer



Hilfsmittel und Fragebogen ist moderat (SHI ET AL. 2010; GARBER ET AL. 2004). Ein
Fragebogen sollte idealerweise kurz, akzeptabel fir die Patienten, valide und zuverlassig
sein. Verschiedene Arten der Nicht-Adhdrenz sollten unterschieden werden kénnen. Des
Weiteren sollte es moglich sein, den Fragebogen gemeinsam mit dem Betreuer
auszufullen, falls die Notwendigkeit besteht (GARFIELD ET AL. 2011).

Dobbels et al. haben einen Uberblick (iber Fragebdgen zusammengestellt, die zur
Messung der Adharenz bei Transplantations-Patienten eingesetzt werden (DOBBELS ET AL.
2010). Es konnten insgesamt 33 Fragebogen identifiziert werden. Tabelle 8 umfasst die
Fragebdgen, die in der Praxis angewendet werden mit dem Ziel die Adhdrenz zu messen
(Transplant Audit for Medication Management, Basel Assessment of Adherence
Immunosuppression Scale, Immunosupressant Therapy Adherence Scale), Fragebogen, die
sich in der Literatur finden und fir Patienten nach Transplantation entwickelt wurden
(Immunosupressant Therapy Adherence Scale, Transplant Effects Questionnaire) und die
von der Arbeitsgruppe empfohlenen Fragebdgen (Basel Assessment of Adherence
Immunosuppression  Scale, Brief Antiretroviral Adherence Index, Medication

Adherence Self-Report Inventory).
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Autor Instrument Konzept Auswertung Validitat Kommentar
Unbekannt Transplant Audit for Teil 1: 5 Fragen Uber generelle Adharenz, Kein Psycho-metrische Entwickelt fir
(Fragebogen Medication Eintragung auf einer 10cm VAS-Skala® von Auswertungsverfahren Daten’ nicht Verwendung nach
verwendet im Management Zustimmung bis Ablehnung; verfugbar getestet Transplantation;
Queen Elizabeth (= Erfassung zum Teil 2: Fragen Uber die Einnahme

Hospital, Medikations- bestimmter Medikamente; Einsatz im klinischen
Birmingham, UK) Management nach Nur Einnahme erfasst, kein Zeitpunkt; Alltag;

Leuven-Basel
Adherence
Research Group

Transplantation)

BAAIS

Basel Assessment of
Adherence Immuno-
suppression Scale
(=Basler
Bewertungsskala fur
Immunsuppressiva-
Adhérenz)

Frage 1 Erinnerungszeitraum 3 Monate,
bei anderen Fragen kein Zeitraum
angegeben

kurzes Interview: 4 Fragen (Ja/Nein)

Einnahme und Zeitpunkt erfasst

1 Monat Erinnerungszeitraum

Jede Ablehnung bei
einer Frage wird als
Nicht-Adharenz
gewertet;

einfache Auswertung

Validitit® getestet;

Keine Daten
Reliabilitat®;

Zur

Entwicklung fur
Verwendung  nach
Transplantation;
Validiert bei HIV-
Patienten;

Einfache Anwendung

Zur Verwendung
nach Transplantation
empfohlen

* Eine VAS-Skala (Visuelle Analogskala) wird zur Messung des subjektiven Empfindens verwendet. Die Skala besteht aus einer Linie, die zwischen zwei Extremwerten
liegt. Der Patient markiert auf dieser Skala den Punkt der nach seiner Einschatzung sein Verhalten am besten beschreibt.
4 Psychometrische Daten werden in der Psychologie zur Beurteilung von Testmethoden verwendet. Sie umfassen insbesondere Validitat, Reliabilitdt und Objektivitat.

> Validitat ist ein Kriterium fiir die Gltigkeit einer Methode. Es wird Uberpriift, ob tatsdchlich gemessen wird, was gemessen werden soll, in diesem Fall also die

Adharenz.

® Reliabilitat ist ein Kriterium fiir die Genauigkeit einer Methode. Sie gibt an, ob ein Test unter den gleichen Rahmenbedingungen zum gleichen Ergebnis kommt. Eine
hohe Reliabilitat steht flir einen geringen Einfluss zufalliger Fehler auf das Ergebnis.



Autor Instrument Konzept Auswertung Validitat Kommentar
CHISHOLM et ITAS Fragebogen: 4 Fragen (je 4 Antwortmoglichkeiten: Validitat und Entwicklung flr
AL. 2005a Immunosuppressant  Antwortmoglichkeiten) 0% (3 Punkte); Reliabilitat Verwendung nach
Therapy  Adherence 1%—-20% (2 Punkte); getestet Transplantation;
Scale Nur Einnahme erfasst, kein 21%-50% (1 Punkt), (WILKS ET AL.
(= Immunsuppressiva Zeitpunkt mehr als 50% (0 Punkte). 2010); Antworten spiegeln einen
Adharenz Skala) Auswertungsverfahren im groBen Bereich  wider,
Erinnerungszeitraum Artikel angegeben sodass geringe
3 Monate Gesamtsumme von 0 bis 12; Abweichungen nicht
Mehr Punkte stehen fiir groRere erfasst werden konnen;
Adharenz
Einsatz im klinischen Alltag;
Literatur vorhanden
ZIEGELMANN Transplant Effects Transplantationsspezifisches Fragen werden mit einer 5- Validitdt und Entwicklung fir
ET AL. 2002 Questionnaire Instrument, emotionale und Punkte Likert-Skala von “stimme Reliabilitat Verwendung nach
(= Transplantations — verhaltensbezogene voll zu” bis “stimme (iberhaupt getestet; Transplantation;

Effekte Fragebogen)

Reaktionen werden abgefragt;

Fragebogen: 51 Fragen, 9
Skalen
(1 Skala Gber Adhérenz;

beinhaltet 5 Fragen)

Nur Einnahme erfasst, kein

Zeitpunkt

nicht zu” beantwortet.
Auswertungsverfahren im
Artikel angegeben.
Gesamtsumme wird berechnet;
Mehr Punkte stehen fiir groRRere
Adhdrenz
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Autor Instrument Konzept Auswertung Validitat Kommentar
CHESNEY Brief Antiretroviral Interview: vergessene Summe der Antworten nach Validitdit und Entwicklung far
ETAL. 2000 Adherence Index Einzeldosen am Vortag, 2, 3 und einem bestimmten Reliabilitat Verwendung bei HIV-
(auch Owen Clinic 5 Tage zuvor; Verfahren in Werte getestet; Patienten;
adherence index) 1 Frage (Uber die generelle zwischen 0 (schlechteste
(Teil des AIDS clinical RegelmaRigkeit Adhédrenz) und 100 (beste Wortlaut der Fragen eher
trials group adherence (ohne Zeitrahmen) Adhéarenz) umgerechnet; schwierig, verschiedene
questionnaire) Formulierungen im Umlauf;
Einnahme und Zeitpunkt erfasst ~ Auswertungsverfahren im
Artikel angegeben. arbeitsintensiv;
Auswertung bedarf einiger Zur  Verwendung nach
Ubung Transplantation empfohlen
WALSH ET MASRI Teil 1: 3 VAS-Skalen von 0-100% Kein Auswertungsverfahren Validitdt und Entwicklung far
AL. 2002 Medication  Adherence (Einnahmen, verfligbar Reliabilitat Verwendung bei HIV-
Self-Report Inventory plnktliche Einnahmen, getestet; Patienten;
(= Medikations-Adhdrenz verspatete Einnahmen)
Selbstberichts- stark abhangig vom
Aufnahme) Teil 2: Fragebogen mit 12 personlichen Referenzwert
Fragen; des Patienten, Vergleiche
6 Fragen zur RegelmaRigkeit, zwischen Patienten
6 Fragen zum Zeitpunkt; schwierig
Zur  Verwendung nach
Transplantation empfohlen
Tabelle 8: Ausgewahlte Fragebogen zur Adhdrenzmessung (modifiziert nach DOBBELS, et al. 2010)



(8) Kombination von Methoden

Da nicht alle Autoren elektronische Hilfsmittel als Gold-Standard ansehen, muss fir jede
Situation ein passendes Instrument ausgewdhlt werden (GARFIELD eT AL. 2011; FARMER
1999). Alternativ werden immer wieder Kombinationen verschiedener Methoden
verwendet, wie zum Beispiel Selbstbericht und Bericht von Betreuern (SCHAFER-KELLER ET
AL. 2008). Bei HIV-Patienten konnte gezeigt werden, dass eine Kombination von
elektronischen Hilfsmitteln, Selbstbericht und Zahlmethoden eine bessere Abschatzung
des klinischen Ergebnisses erlaubt, als jede Methode fiir sich (LIU ET AL. 2001). Die
Kombination der Methoden ist jedoch sehr aufwendig und fiir den klinischen Alltag daher

nicht geeignet.

c) Auswertung der Ergebnisse

Die Auswertung der Messergebnisse und insbesondere ein Vergleich verschiedener
Untersuchungen werden durch eine fehlende quantitative Definition des Begriffs
Adhdrenz erschwert. Einige Autoren sprechen bereits bei einer einzigen Dosis, die
ausgelassen, vergessen, verandert oder verspatet eingenommen wurde, nicht mehr von
einem adhdrenten Patienten. Andere hingegen haben Adhdrenz als die richtige Einnahme
von mindestens 90% der verschriebenen Dosen definiert, wahrend wieder andere schon
bei 80% von Adhirenz sprechen (MORRISSEY eT AL. 2007). Ublicherweise wird eine
Einnahme von 80 — 120% der verschriebenen Dosen als gute Adhdrenz angesehen (JIN ET
AL. 2008).

Es wird jedoch generell vorausgesetzt, dass die Adhdrenz des Patienten auch das
Outcome beeinflusst (CHAPMAN 2004). Demnach sollte der Cut-off-point so gewahlt
werden, dass bei dem groRten Teil der Patienten, die sich zu einem bestimmten
Prozentsatz an die vorgegebene Einnahme halten, der gewliinschte Therapieeffekt
eintritt. Bei Patienten nach NTX heit das, dass die Nierenfunktion nachweislich stabil
bleibt und es auch langfristig zu keiner AbstoBungsreaktion kommt. Ein solcher Cut-off-
Point konnte jedoch im Bereich der Transplantationsmedizin noch nicht identifiziert

werden (CHAPMAN 2004).
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Auch die Frage, liber welchen Zeitraum die Adhdrenz gemessen werden soll, spielt bei der
Quantifizierung eine Rolle (DEW ET AL. 2007). Beispielsweise wird eine vergessene Dosis in
der Woche einen anderen Effekt haben, als eine vergessene Dosis im Monat. Bei
Messungen Uber ldngere Zeitraume muss auch beachtet werden, dass die Adharenz nicht
eine Eigenschaft einer Person ist, sondern eine Verhaltensweise, die einem dynamischen
Prozess unterliegt und sich mit der Zeit verdandern kann (FINE ET AL. 2009). Eine Messung
kann daher zu ganz unterschiedlichen Ergebnissen fiihren, je nachdem, lber welchen
Zeitraum die Beobachtungen durchgefiihrt wurden.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse missen also die unterschiedlichen Einflisse der
verwendeten Methoden, des gewahlten Cut-off-points und der Zeitraum der Messung
gesondert betrachtet werden, um einen Vergleich zu erméglichen.

Unter anderem diese Schwierigkeiten fihren dazu, dass die vorhandene Literatur im
Bereich der Adhdrenz-Forschung allgemein von methodisch schlechter Qualitat ist

(NUNES ET AL. 2009c).

d) Anwendung

Im Bereich der klinischen Forschung werden zumeist elektronische Hilfsmittel verwendet
oder auch Kombinationen verschiedener Methoden zur Adhirenz-Messung (SCHAFER-
KELLER ET AL 2008). Fir die alltdgliche Anwendung wird jedoch der Einsatz
standardisierter Fragebogen empfohlen (GARFIELD eT AL. 2011). Grundsatzlich sollte die
Adhéarenz bei jedem Nachsorge-Termin gemessen werden (MORRISSEY ET AL. 2007).



4, Einflussfaktoren auf die Adhédrenz

Bisher konnten zahlreiche Einflussfaktoren identifiziert werden, die fiinf verschiedenen

Bereichen zugeordnet werden kénnen:

Kosten, Zugéanglichkeit, Wartezeiten, Alter, Geschlecht, Bildung,
Einlésbarkeit von Rezepten, Berufstatigkeit, soziale
Zufriedenheit mit der Klinik Unterstiitzung

Gesundheitssystem-| Soziotkonomische

abhiangige Faktoren
Faktoren
Nebenwirkungen,
Behandlungs- Applikationsform,
dauer, Adh3renter Komplexitat der
Schwere der Patient Therapie,
Erkrankung, Krankheits- Therapie- Notwendigkeit zur
Symptome bezogene abhangige Verhaltensanderung,
Faktoren Faktoren spezielle

Anforderungen zur

Aufbewahrung der

Medikation
Patientenbezogene

Faktoren

Komorbiditédten, Wissen Uber die Therapie,
Arzt-Betreuer-Verhaltnis, Psychologische Faktoren
(z.B. Motiviation, Uberzeugungen u.a.), kognitive
Einschrankungen, physische Einschrankungen,
frihere Adharenz, Alkohol- und Nikotin-Konsum

Graphik 6: Einflussfaktoren der Adhérenz (nach JIN ET AL. 2008; SABATE 2003)

a) Soziodemographische Faktoren

Der Einfluss des Geschlechts auf die Adharenz ist unklar (JIN eT AL. 2008). Wahrend in
einigen Studien Frauen haufiger adharent waren, kamen andere Studien zu dem Ergebnis,
dass Manner eher adhdrent sind. Manche Studien fanden gar keinen Zusammenhang
zwischen Adhédrenz und Geschlecht. Fir Transplantations-Patienten konnte ebenfalls kein

Zusammenhang hergestellt werden (DEW ET AL. 2007).
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Unterschiede gibt es jedoch beziiglich des Alters. Nicht-Adharenz tritt zwar in jedem Alter
auf (SABATE 2003), in der Altersgruppe der iiber 55-jdhrigen sind, im Vergleich zu
anderen Altersgruppen, jedoch die meisten Patienten adhéarent. Allerdings entwickeln
sich in hoherem Alter haufig kognitive und physische Einschrankungen, die auch die
Adhdrenz der Patienten beeintrachtigen kénnen. Bei erwachsenen Patienten unter 55
konnten keine Zusammenhdnge zwischen Alter und Adhéarenz festgestellt werden
(DENHAERYNCK ET AL. 2005). Dass die Adharenz bei diesen Patienten niedriger ist, wird
darauf zurickgefiihrt, dass sie den Bereichen Beruf und Familie héhere Prioritdten

einrdumen (JIN eT AL. 2008).

Diese Annahme wird auch durch die Beobachtung gestiitzt, dass Arbeiten, die wenig
Flexibilitdt erlauben, um die Medikamente zur richtigen Zeit einzunehmen oder einen
Termin in der Klinik einzuhalten, mit einer geringeren Adharenz verbunden sind (JIN ET AL.
2008). Ein Einfluss des sozio6konomischen Status konnte hingegen nicht festgestellt
werden. Auch der Bildungsstatus hat keinen eindeutigen Einfluss auf die Adharenz
(DENHAERYNCK ET AL. 2005). Einige Studien ergaben eine hohere Adhdrenz bei Patienten
mit hoherer Bildung. Andere Studien fanden heraus, dass Patienten mit einem niedrigen
Bildungsniveau eher adharent sind. Manche Studien konnten jedoch (iberhaupt keinen

Zusammenhang feststellen (JIN ET AL. 2008).

Allerdings sind verheiratete Patienten haufiger adhdrent als unverheiratete
(DENHAERYNCK ET AL. 2005). Der Grund liegt vermutlich in der Unterstilitzung, die diese
Patienten durch ihren Partner erfahren. Auch Patienten, die nicht allein leben oder

generell eine starkere soziale Unterstiitzung bekommen sind haufiger adharent.

Die ethnische Herkunft spielt ebenfalls eine Rolle. Kaukasier wurden zumeist als
adharenter eingestuft (JIN eT AL. 2008). Die Ursache dafiir kénnen kulturelle Unterschiede
und Uberzeugungen sein (SABATE 2003). Zudem gehdren Patienten anderer ethnischer
Herkunft in den Landern, in denen die meisten Studien durchgefiihrt wurden, zu einer
Minderheit und koénnen von sozialer Benachteiligung betroffen sein. Auch

Sprachbarrieren kdnnen fiir dieses Ergebnis verantwortlich sein (JIN eT AL. 2008).



Insgesamt ist der Einfluss der soziookonomischen Faktoren auf das Adharenz-Verhalten

nicht eindeutig belegt und eher als gering einzustufen.

b) Gesundheitssystem-abhdngige Faktoren

Die Kosten, die der Patient zu tragen hat, sind eine haufig angefiihrte Ursache fir Nicht-
Adhédrenz (JIN ET AL. 2008). Konnen sich Patienten die Medikamente nicht leisten, so
versuchen sie haufig den Einkauf zu verzégern, nicht zum Arzt zu gehen oder die Dosis zu
vermindern, um langer mit den Medikamenten auszukommen (NUNES ET AL. 2009d). Viele
dieser Studien wurden in den USA durchgefiihrt, und da dort keine allgemeine
Krankenversicherung existiert, die den GroRteil der Kosten Ubernimmt, kénnen diese
Ergebnisse nicht direkt auf Europa Gbertragen werden.

Doch auch in Europa spielen die Kosten eine Rolle. Eine Studie, die fir insgesamt 12
Lander die Ausgaben von Dialyse-Patienten verglich, kam zu dem Ergebnis, dass die
Adhdrenz vor allem davon beeinflusst wird, ob etwas zugezahlt werden muss und
weniger davon, welche Summe das tatsachlich ist (HIRTH ET AL. 2008). Neben den Kosten
spielt die Zuganglichkeit des Gesundheitssystems eine groRe Rolle (JIN ET AL. 2008).
Wichtig ist auch die Organisation der Betreuung der Patienten (JIN ET AL. 2008). Werden
Patienten mit langen Wartezeiten konfrontiert, sind sie mit der Betreuung in der Klinik
unzufrieden oder gibt es Schwierigkeiten beim Einlésen der Rezepte, so wird die

Adhérenz negativ beeinflusst (JIN ET AL. 2008).

c) Krankheitsspezifische Faktoren

Generell gilt, dass die Adharenz besser ist, wenn es sich um akute Erkrankungen handelt,
wenn es sich um eine schwerere Erkrankung handelt, wenn diese Erkrankung sich mit
splirbaren Symptomen duflert und wenn der Patient stdrker unter der Erkrankung leidet
(JIN eT AL. 2008). Diese Faktoren spielen auch bei NTX Patienten eine wichtige Rolle.

Wie bereits in Kapitel B 2 erwdhnt, sind die Patienten nach NTX im Vergleich mit anderen
Transplantationen weniger adhdrent, was darauf zurlickgefiihrt wird, dass mit der Dialyse
eine weitere Therapie-Option zur Verfligung steht. Die Therapie konnte daher

moglicherweise nicht als absolut lebensnotwendig empfunden werden (DEW ET AL. 2007).
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Auch die geringe Besserung des subjektiven Gesundheitszustandes und die
Notwendigkeit, die Medikation lebenslang einzunehmen, kénnen die Adhdrenz negativ
beeinflussen. Die Zeit, die ein Patient auf eine Dialyse-Therapie angewiesen war, oder ob
ein Patient bereits mehrmals ein Transplantat erhalten hatte, spielte keine Rolle fiir die

Adhdrenz (DENHAERYNCK ET AL. 2005).

d) Medikationsbedingte Faktoren

Das Auftreten von Nebenwirkungen zdhlt zu den am haufigsten genannten Ursachen fir
Nicht-Adharenz (JIN ET AL. 2008). Auch bei Transplantations-Patienten sind auftretende
Nebenwirkungen mit einer geringeren Adharenz verkniipft (DENHAERYNCK ET AL. 2005).
Patienten beurteilen die Symptome nach ihrer Schwere, der Dauer und der Behandlungs-
Fahigkeit. Leiden Patienten starker unter den Folgen der immunsuppressiven Therapie, so
legen sie haufiger Medikations-Pausen ein.

Obwohl nicht jedes Symptom einem Medikament direkt zugeordnet werden kann,
unterscheiden sich die Medikamente in ihrem Einfluss auf die Adharenz.

Glucocorticoide verursachen haufig Nebenwirkungen, vor allem in héheren Dosen, und
fihren daher auch zu Nicht-Adharenz (KUGLER ET AL. 2009).

Es konnte auch gezeigt werden, dass Patienten, die Ciclosporin erhielten, haufiger nicht-
adhdrent waren, als eine Vergleichsgruppe, die Tacrolimus erhielt (CHISHOLM ET AL
2005b).

Die Zusammenhdnge zwischen dem Auftreten der Symptome, der Belastung der
Patienten und der Nicht-Adharenz sind noch nicht geklart. Die Beeintrachtigung durch die
Nebenwirkungen koénnen je nach den Lebensumstanden von der Person sehr

unterschiedlich empfunden werden (KUGLER ET AL. 2009).

Auch eine hohere Komplexitdt der Therapie beeinflusst die Adharenz negativ. Dabei
kommt es weniger auf die Anzahl der verschriebenen Medikamente an, als vielmehr auf
die Einnahme-Frequenz (JIN ET AL. 2008). Generell gilt, dass die Adhdrenz steigt, je
seltener eine Einnahme erforderlich ist (NUNES ET AL. 2009d). Es ist unklar, ob diese
Steigerung signifikant ist, wenn die Einnahme von zweimal taglich auf einmal taglich

reduziert wird (NUNES ET AL. 2009d). In einer Studie von Claxton et al. konnte dies nicht



belegt werden (vgl. Graphik 7). Es wurde jedoch gezeigt, dass eine einmal tagliche
Einnahme zu einer signifikant hoheren Adhdrenz fihrt, als eine dreimal oder sogar
viermal tagliche Einnahme. Auch bei einer zweimal taglichen Einnahme ist die Adhéarenz

signifikant hoher als bei viermal taglicher Einnahme (CLAXTON ET AL. 2001).
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Graphik 7: Adhdrenz nach Haufigkeit der Einnahme (Daten nach CLAXTON ET AL. 2001, Graphik nach
HANSEN ET AL. 2007)

Die Schwierigkeit fir die Patienten besteht vor allem darin, die Einnahme in den Alltag zu
integrieren (NUNES ET AL. 2009d). Besonders wenn Medikamente in einem bestimmten
Abstand voneinander oder von den Mahlzeiten eingenommen werden sollen, fallt das
einigen Patienten schwer (GORDON ET AL. 2009). Die Komplexitdt eines Regimes kann
auch durch unterschiedliche Dosierungen des gleichen Medikaments oder durch eine
Einnahme nur jeden zweiten Tag erhoht werden. Dies wird von Patienten zusatzlich als
Belastung empfunden. Ebenso kénnen Anderungen der Dosierung oder der Medikation
bei Patienten fiir Verwirrung sorgen (GORDON ET AL. 2009). Eine hohe Komplexitat
verlangt eine groRe Anpassung des Patienten an die Therapie.

Dabei erschwert gerade die Notwendigkeit, das Ubliche Verhalten zu verandern, die
Adhdarenz (JIN ET AL. 2008; NUNES ET AL. 2009d).

Flir Patienten nach NTX spielt dieser Faktor eine bedeutende Rolle, da die Therapie nicht

nur sehr komplex ist, sondern auch haufig verandert wird.
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Daneben ist bekannt, dass auch die Applikationsform eines Arzneimittels direkte
Auswirkungen auf die Adhdrenz hat (SHAHIWALA 2011). Parenterale Formulierungen
werden von den Patienten als unangenehm empfunden, wahrend orale Formulierungen
besser akzeptiert werden. Allerdings fihren schlechter Geschmack oder
Schluckbeschwerden zu Schwierigkeiten bei der Einnahme. Insbesondere die Einnahme

grofRer Tabletten wird von den Patienten als Belastung empfunden (TONGET AL. 2011).

e) Patientenspezifische Faktoren

Einen Uberblick Uber patientenspezifische Faktoren und ihre Auswirkung auf die
Adhédrenz gibt Tabelle 9. Die meisten dieser Faktoren sind fir alle chronischen

Erkrankungen gleich.



Auswirkung auf

Faktor die Adhirenz Autoren
Fitness Kognitive Einschrankungen J JINET AL. 2008
(Erinnerungsvermaégen, ...)
Korperliche Einschrankungen N
(Schluckbeschwerden, Handhabung
von Verpackungen und Tabletten, ...)
Konsum von Alkohol, J DEW ET AL. 2007
Nikotin oder illegalen
Drogen
Komorbiditaten Depression J DENHAERYNCK ET AL
Diabetes 0 2005
Frihere Adharenz Gute Adhérenz ™ CHISHOLM ET AL. 2007
Schlechte Adharenz N
Personlichkeits- Gewissenhaftigkeit8 ™ AXELSSON ETAL. 2011
Struktur’ Neurotizismus® N
Vertraglichkeit ' ™
Psychologische Geringe Selbstwirksamkeit ! N DENHAERYNCK ET AL.
Faktoren Externale Kontroll[]berzeugung12 NE 2005
Wissen Uber die | Patient kennt seine Therapie J DENHAERYNCK ET AL
Therapie 2005
™ JIN ET AL. 2008
Arzt-/Patienten- Vertrauensbasis vorhanden " JIN ET AL. 2008
Beziehung; Kontinuitdt | Kaum Vertrauen )

der Betreuung

(™ = hohere Adhérenz; = niedrigere Adharenz)
Tabelle 9: Faktoren und ihre Auswirkungen auf die Adharenz

’ Die Persénlichkeit einer Person kann nach dem Fiinf-Faktoren-Modell beschrieben werden. Diese fiinf
Faktoren sind Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fiir Erfahrungen, Vertraglichkeit und
Gewissenhaftigkeit

®Hohe Gewissenhaftigkeit steht unter anderem fir Impulskontrolle, anforderungs- und zielgerichtetes
Handeln, Belohnungsaufschub und das Einhalten von Regeln. Geringe Gewissenhaftigkeit ist hingegen mit
Spontaneitat, unsorgfaltigem oder ungenauem Handeln verbunden.

%Eine starke Auspragung des Neurotizismus ist durch adngstliches, nervoses, launisches oder reizbares
Verhalten gekennzeichnet, wahrend Personen mit einer geringen Auspragung entspannt, ruhig und
zufrieden sind.

10 Vertraglichkeit beschreibt den Umgang mit anderen Menschen. Personen, die eine grolRe Vertraglichkeit
aufweisen, sind hilfsbereit und verhalten sich kooperativ, wahrend Personen mit geringer Vertraglichkeit
eher misstrauisch sind und kompetitiv handeln.

' selbstwirksamkeit steht fiir das Vertrauen in die eigene Fahigkeit, Ziele umsetzen zu kénnen.

“Eine Person mit externaler Kontrolliberzeugung nimmt an, dass ein Ereignis, z.B. eine
AbstolRungsreaktion, unabhangig vom eigenen Verhalten eintritt. Im Gegensatz dazu nimmt eine Person mit
internaler Kontrolliiberzeugung das Ereignis als Konsequenz des eigenen Verhaltens wahr.
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Faktoren, die besonders Patienten mit NTX betreffen sind die Zeit an der Dialyse, die Zahl
der Transplantationen, die Art der Spende und die Zeit seit der Transplantation. Weitere
mogliche Faktoren, wie zum Beispiel ein Einfluss der Dialyseart, wurden bisher noch nicht
untersucht.

Fiir die Zeit an der Dialyse und die Zahl der Transplantationen konnte kein Einfluss auf die
Adhérenz festgestellt werden (DENHAERYNCK ET AL. 2005).

Ob die Art der Spende eine Auswirkung auf die Adhdrenz hat, ist noch fraglich.
Tendenziell sind Empfanger von Lebendspenden eher gefdahrdet nicht adharent zu sein.
Die Ursachen dafiir sind noch nicht geklart (BUTLER T AL. 2004).

Dass die Adhdrenz bei den meisten chronischen Erkrankungen mit der Zeit abnimmt, ist
schon bekannt (HANSEN eT AL. 2007). Bei Patienten nach NTX ist der Einfluss der Zeit seit
der Transplantation noch nicht geklart. Chisholm et al. konnten in einer Studie einen

Einfluss feststellen (vgl. Graphik 8)(CHISHOLM ET AL. 2005b).

Adhdrenz im 1. Jahr nach NTX
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Graphik 8: Adhdrenz in Abhangigkeit von der Zeit seit der Transplantation

(nach CHISHOLM, et al. 2005b)

Dieser Zusammenhang konnte allerdings in anderen Studien nicht bestatigt werden
(BUTLER ET AL. 2004; CHISHOLM-BURNS ET AL. 2012b). Wahrend Denhaerynck et al. 2005 in
einem Review Hinweise auf einen Zusammenhang fanden (DENHAERYNCK ET AL. 2005),
entschieden Dew et al. 2007, dass die Daten in diesem Bereich nicht ausreichen um einen

Review zu erstellen (DEW eT AL. 2007). Butler et al. argumentieren, dass die Adhdrenz mit



der Zeit sogar steigen miisste. Da eine Nicht-Adhdrenz zum Verlust des Transplantats
fihren kann, sollten eher Patienten mit hoherer Adharenz Ubrigbleiben (BUTLER ET AL.
2004). Moglich wéare auch, dass beide Effekte sich ausgleichen und daher kein Einfluss
feststellbar ist.

Weitere Forschung in diesem Bereich ist notwendig um zu klaren, ob ein Zusammenhang

zwischen der Zeit seit der Transplantation und der Adharenz besteht.
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5. Verhaltensmuster der Nicht-Adharenz

Man unterscheidet verschiedene Verhaltensmuster nicht-adharenter Patienten. So kann
es vorkommen, dass eine einzige Dosis nicht eingenommen wurde, dass Uber einen
langeren Zeitraum die Einnahme pausiert wird, dass die Einnahme liberhaupt beendet
wird, oder dass die Dosis vermindert oder erhéht wird (NUNES ET AL. 2009d).

Russel et al. haben die Einnahmemuster von NTX-Patienten untersucht. Das Risiko einer
AbstoBungsreaktion fir die einzelnen Gruppen wurde anschliefend von MacLean et al.
berechnet. Als Ausgangspunkt dieser Berechnungen wurde eine Therapie mit Ciclosporin
angenommen, bei der der Zielspiegel zwischen 100 und 200 ng/ml lag. Es konnte
festgestellt werden, dass sich das Verhalten der Patienten vier Gruppen zuordnen lasst.
Die erste Gruppe umfasste Patienten, die ihre Medikation sowohl morgens als auch
abends nahezu immer um die gleiche Uhrzeit einnahmen. Der zweiten Gruppe wurden
Patienten zugeordnet, die zwar meistens morgens und abends die Medikation zur
richtigen Zeit einnahmen, einzelne Dosen jedoch verschoben oder gar nicht einnahmen.
Gruppe drei bestand aus Patienten, die ihre Medikamente sowohl morgens als auch
abends haufig zu unterschiedlichen Zeiten einnahmen. In den Gruppen eins bis drei war
der Spiegel nur bei einem Prozent der Patienten an mehr als 25% der Einnahme-Tage
unterhalb des Zielspiegels. Fir diese Patienten wurde das Risiko einer
AbstoBungsreaktion als gering eingestuft. Der vierten Gruppe wurden jene Patienten
zugeordnet, die viele ihrer Morgen- oder Abend-Dosen nicht einnahmen. Patienten, die in
keine dieser Gruppen fielen wurden zu ,andere” zusammengefasst. Die Patienten, die
Gruppe vier oder der Gruppe ,andere” zugeordnet wurden, waren einem grofReren Risiko
fir eine AbstoBungsreaktion ausgesetzt (RUSSELL ET AL. 2006, MACLEAN ET AL. 2011). Diese
Untersuchungen legen nahe, dass eine Einnahme der Medikamente zu unterschiedlichen
Zeitpunkten oder das Auslassen einzelner Dosen nicht notwendigerweise das Risiko einer
AbstoRungsreaktion erhdht. Durch eine unregelmaRige Einnahme mit einzelnen

vergessenen Dosen oder haufiges Vergessen oder Auslassen steigt das Risiko deutlich.

Es muss jedoch auch beachtet werden, dass den Verhaltensweisen unterschiedliche
Ursachen zugrunde liegen konnen. So kann die Nicht-Adharenz versehentlich passieren,

oder der Patient entscheidet sich bewusst dafr.



Greenstein et al. haben diese Ursachen in einer groBangelegten Studie untersucht. Von
insgesamt 1402 Probanden wurden 22,4% als nicht-adharent eingestuft (GREENSTEIN UND
SIEGAL 1998). Als héaufigster Grund fiir die fehlende Therapietreue wurde von den
Patienten angegeben, dass sie die Medikation vergessen hatten. Mit 47% wurde fast die
Halfte der Patienten dieser Gruppe zugeordnet. Diese Patienten waren jedoch von der
Notwendigkeit der korrekten Einnahme grof3tenteils Uberzeugt. Vor allem altere
Patienten und Patienten mit Diabetes gaben das Vergessen als Grund an.

Es muss jedoch beachtet werden, dass ein Vergessen seinen Ursprung auch in der
Einstellung des Patienten gegeniber der Therapie haben kann (GADKARI unD MCHORNEY
2012). Bei jlingeren Patienten fand sich haufiger der Glaube der ,Unverletzbarkeit”
(GREENSTEIN uND SIEGAL 1998). Insgesamt 28% waren der Meinung, dass eine genaue
Einnahme der Medikamente nicht unbedingt erforderlich sei. In dieser Gruppe war der
Prozentsatz an Empfangern von Lebendspenden am hochsten. Die Patienten hatten, im
Vergleich zu den anderen Gruppen, das Organ erst seit kiirzerem und wiesen ein
niedrigeres Bildungsniveau auf. Patienten mit hoherer Bildung fanden sich vor allem in
der Gruppe, die sich bewusst zur , Nicht-Adhdrenz” entschied. Immerhin 25 % wurden in
diese Gruppe eingeordnet. Dabei liberwog der Glaube, dass die Medikation langfristig
wirksam sei, eine regelmaRige Einnahme also nicht erforderlich ware. Die Patienten in
dieser Gruppe hatten die Niere vergleichsweise bereits am ldngsten und waren
grofStenteils berufstatig. Diese Ergebnisse legen nahe, dass durch Erinnerungshilfen und
umfangreiche, gezielte Aufklarung eine Verbesserung der Adhdrenz moglich sein kdnnte.
Die Erforschung dieser Verhaltensmuster soll helfen, Patienten mit hohem Risiko zu
identifizieren und geeignete Programme zur Verbesserung der Adharenz zur Verfligung zu

stellen.
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6. Moglichkeiten zur Verbesserung der Adhdrenz

Die bisher beschriebenen Interventionen lassen sich vier Ebenen zuordnen (DE BLESER ET

AL. 2009).

Interpesonelle Klinik- Gesundheits-

Patienten- Ebene Ebene system-Ebene

Ebene

Micro-Level Meso-Level Makro-Level

Graphik 9: Die vier Ebenen der Interventionen zur Verbesserung der Adharenz (nach DE BLESER, et al. 2009)

Auf der Patienten-Ebene wurden bisher Interventionen durchgefiihrt mit dem Ziel, durch
Bereitstellung von Informationen, das Wissen der Patienten zu verbessern und damit die
Adhédrenz zu erhéhen. Die MalRnahmen wurden entweder individuell oder in Gruppen
durchgefihrt. Dabei wurden die Informationen, je nach Intervention, in Gesprachen, als
Text oder auch als audio-visuelle Darstellung aufbereitet und weitergegeben.

Ebenfalls auf der Patienten-Ebene setzen Interventionen an, die die Patienten
unterstltzen sollen, die Anforderungen der Therapie und ihr Verhalten in Einklang zu

bringen. Die Patienten werden stdrker in die Betreuung miteinbezogen, so dass die



Fahigkeiten zum Selbst-Management™ verbessert werden, und die tigliche Routine
positiv beeinflusst wird. In diesen Bereich sind auch Interventionen einzuordnen, die eine
Verringerung der Dosierungshaufigkeit vorsehen. Ebenso zahlen Medikamenten-Boxen,
Erinnerungshilfen und &hnliche Hilfsmittel zu dieser Kategorie. Besonders fir die
Verwendung von Boxen und Erinnerungshilfen konnte gezeigt werden, dass eine
Verbesserung der Adharenz eintritt (MAHTANI ET AL. 2011).

Daneben werden auf Patienten-Ebene auch psychologische Interventionen durchgefiihrt
(DE BLESER ET AL. 2009). Interventionen in diesem Bereich kdonnen auf die sozialen
Beziehungen des Patienten wirken und durch eine Verbesserung der sozialen
Unterstitzung die Adhédrenz positiv beeinflussen. Einen anderen Ansatz haben
Interventionen, die auf der Geflihlsebene der Patienten wirken. Hier waren insbesondere
MaRnahmen zu nennen, die auf verbesserte Bewiltigungs-Strategien'® abzielen. Fir
Patienten nach NTX konnte gezeigt werden, dass optimistische und aktive
Herangehensweisen zu einem effizienteren Umgang mit der Situation fihren, als
ausweichendes, schicksalsergebenes und emotionales Verhalten (LINDQVIST ET AL. 2004).
Allerdings fand eine andere Studie eine positive Korrelation zwischen aktiven
Bewaltigungs-Strategien und schlechter Adharenz (GREMIGNI ET AL. 2007).

Patienten, mit ausreichenden Bewaltigungs-Strategien leiden jedoch generell weniger
stark unter Nebenwirkungen (KUGLER ET AL. 2009). Als Folge sind diese Patienten haufiger
adhdarent. Interventionen zur Verbesserung des Wissens, des Selbst-Managements und
der Bewadltigungs-Strategien werden auch gemeinsam in gemischten Interventionen

erfolgreich eingesetzt.

Interventionen, die auf der interpersonellen Ebene ansetzen, versuchen durch eine
Verbesserung des Patienten-Betreuer-Verhadltnisses die Adhdrenz zu erhdhen. Dabei

wurden vor allem die Qualitat der Beziehung und der Kommunikationsstil untersucht.

B Selbst-Management ist die Fahigkeit durch selbststandige Motivation, Planung, Organisation und
Lernfahigkeit eigene Ziele zu erreichen.

" Bewaltigungs-Strategien entwickeln sich als Reaktion auf negativen Stress (Distress). Eine Einteilung ist
nach verschiedenen Gesichtspunkten moglich. Einerseits werden problembezogene, emotionsbezogene
und bewertungsbezogene Bewaltigungsstrategien unterschieden. Andererseits kann eine Einteilung in
aktive und passive Strategien vorgenommen werden.
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Ein Review verglich die Effektivitdt von Interventionen, die das Vertrauen des Patienten in
den Arzt starken sollten. Dazu zahlen unter anderem verbesserte Kommunikations-
Strategien, Kontinuitdt in der Betreuung oder auch die Demonstration der technischen
Fahigkeiten des Arztes. Aufgrund der bisher vorliegenden Studien kann nicht entschieden
werden, ob das Patienten-Arzt-Verhaltnis durch Interventionen gezielt beeinflusst
werden kann (MCKINSTRY ET AL. 2006). Eine andere Moglichkeit das Patienten-Betreuer-
Verhaltnis zu verbessern, stellt der Abschluss eines Vertrags Giber den Behandlungsverlauf
dar. Darin wird festgehalten, was der Patient von der Behandlung erwarten kann und was
er daflir tun muss. Der Abschluss eines Vertrags hatte teilweise kurzfristig eine
Verbesserung der Adhdrenz zur Folge, wadhrend in anderen Bereichen sogar eine
niedrigere Adhdrenz gemessen wurde. Langfristig konnten keine signifikanten

Veranderungen festgestellt werden (BOSCH-CAPBLANCH ET AL. 2007).

Auf der Ebene der klinischen Betreuung waren die durchgefiihrten Interventionen von
den Voraussetzungen des jeweiligen Transplantations-Zentrums abhangig. Interventionen
setzen den Schwerpunkt auf eine moglichst interdisziplindre Zusammensetzung des

Betreuungs-Teams, sowie auf eine Kontinuitdt der Betreuung.

Interventionen auf der Ebene des Gesundheitssystems sind selten. Die Interventionen
sind abhangig von den jeweiligen gesellschaftlichen Gegebenheiten (DE BLESER ET AL.
2009). Im Mittelpunkt dieser Interventionen stehen die Kosten, die ein Patient selbst zu

tragen hat.

Viele der bisher durchgefiihrten Interventionen setzen auf mehreren Ebenen an und

kombinieren einzelne MalRnahmen.

Die Verbesserung der Adhadrenz konnte die groBte Chance sein, um effektiv gegen
chronische Krankheiten vorzugehen (SABATE 2003). Es wird sogar davon ausgegangen,
dass wirksame Interventionen zur Verbesserung der Adhdrenz einen starkeren Einfluss
auf die Gesundheit der Bevolkerung haben konnten, als jede Verbesserung der
medikamentésen Therapie. Schon 2000 allerdings wurde festgestellt, dass die

Interventionen zur Verbesserung der Adhdrenz sehr komplex und nicht effektiv sind



(HAYNES ET AL. 2000). Zu einem &hnlichen Ergebnis kommt ein aktuellerer Review
(HAYNES ET AL. 2008).

NICE hat 2009 auBerdem festgestellt, dass die Literatur im Bereich der Adharenz von
geringer methodischer Qualitdt ist. Die Aussagekraft der Studien wird dadurch
eingeschrankt. Insbesondere wird in den Studien nicht zwischen der MaBnahme selbst
und der Art der Vermittlung unterschieden. Zudem werden hdaufig nicht einzelne
Interventionen untersucht, sondern ein komplexes Programm verschiedener
Interventionen (NUNES ET AL. 2009¢).

Ein ahnliches Bild ergibt sich auch im Bereich der Transplantations-Medizin. Auch hier
weisen viele Studien methodische Schwachen auf (DE BLESER ET AL. 2009).

Von 12 Studien, die in den Review eingeschlossen wurden, kam es bei fiinf Studien zu
einer signifikanten Verbesserung der Adharenz. Allerdings konnte keine Intervention als
eindeutig effektiv eingestuft werden. Eine Studie zeigte sogar eine Verbesserung der
Adhédrenz sowohl in der Interventions-Gruppe als auch in der Kontroll-Gruppe (DE GEEST
ET AL. 2006). Allein die Teilnahme an der Studie fihrte also schon zu einer hdheren
Adhdrenz. Das starkt auch die Vermutung, dass Dauer und Haufigkeit einer Intervention
eine wichtige Rolle fiir deren Erfolg spielen (DE BLESER ET AL. 2009). Interventionen zur
Verbesserung der Adhdrenz bei Patienten nach NTX wurden anhand einer Untersuchung
von Cleemput et al. (CLEEMPUT ET AL. 2004b) jedoch als nicht kosten-effizient eingestuft
(NUNES ET AL. 2009b). Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass derzeit im Bereich
chronischer Erkrankungen selbst die effektivsten Interventionen keine substanzielle
Verbesserung der Adhdrenz bewirken. Ein moglicher Grund kdnnte sein, dass die
Interventionen nicht auf die Ursachen der Nicht-Adhéarenz eingehen.

Daher wird empfohlen, Interventionen von Fall zu Fall durchzufiihren und auf die
jeweiligen Ursachen, sowie die Bedenken und Bediirfnisse der einzelnen Patienten direkt

einzugehen.
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7. Zusammenhange zwischen Adhdrenz und gesundheitsbezogener

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQOL; health related quality of life) der
Patienten spielt eine grolRe Rolle bei der Adharenz zu Langzeit-Therapien (HABWE 2006).
Daher kann die Verbesserung der HRQOL moglicherweise auch die Adhdrenz zur
Medikation verbessern (CHISHOLM-BURNS ET AL. 2012b). Doch umgekehrt beeinflusst
auch die Adharenz zur Therapie die HRQOL (DENHAERYNCK ET AL. 2005).

Fir Patienten nach NTX ergab eine Studie eine geringere HRQOL bei Patienten mit
niedrigerer Adhirenz (JAGER ET AL. 2009).

Eine Meta-Analyse lber die Verbindung der beiden Parameter bei HIV-Patienten fand 12
Studien. In 10 Studien bestand eine positive Korrelation zwischen Adharenz und HRQOL,
sodass Patienten mit groflerer Adhdrenz gleichzeitig eine gréBere HRQOL hatten. In einer
Studie waren die HRQOL- Werte bereits zu Beginn sehr hoch, so dass in diesem Bereich
keine weitere Steigerung festgestellt werden konnte, wahrend es bei der Adharenz zu
einem Anstieg kam. Eine weitere Studie kam allerdings zu dem Ergebnis, dass eine
negative Korrelation der beiden Outcomes besteht. Adharentere Patienten erreichten in
dieser Studie eine geringere HRQOL. Als Ursache wurde eine Einschrankung der HRQOL
durch die, in oOffentlichen Situationen moglicherweise unangenehmen, elektronischen
Erinnerungshilfen genannt. Auch das vermehrte Auftreten von Nebenwirkungen bei
grofRerer Adhdrenz kdonnte die HRQOL der Patienten vermindert haben. Die kausalen
Zusammenhdnge und Hintergrinde sind bisher kaum untersucht und werden noch
kontrovers diskutiert (GEOCZE ET AL. 2010).

Adhérenz konnte jedoch als ein Mediator zwischen Personlichkeit und HRQOL identifiziert
werden (AXELSSON ET AL 2012). Patienten mit groRerer Vertraglichkeit und
Gewissenhaftigkeit sind demnach eher adhdrent und haben auch eine gréRere HRQOL.
Zudem sind einige Faktoren bekannt, die sowohl die HRQOL als auch die Adharenz
beeinflussen. Haufig wird vor allem das Auftreten von Nebenwirkungen als gemeinsamer
Faktor genannt (DRENT ET AL. 2009). Dabei kann es durch das Absetzen der Medikation,
und das daraus resultierende Abklingen der Nebenwirkungen, kurzfristig zu einer

Verbesserung der HRQOL kommen (DENHAERYNCK ET AL. 2005). Langfristig wird jedoch



die Morbiditat erhoht, was in der Folge zu einer Verschlechterung der HRQOL fiihrt. Mit
Interventionen zur Minimierung der Nebenwirkungen kann daher die Adharenz und auch
die HRQOL der Patienten erhoht werden (HABWE 2006). Auch eine Reduktion der
einzunehmenden Dosen kdnnte zu einer Verbesserung von Adhdrenz und HRQOL

beitragen (MORALES ET AL. 2012).
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C. Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

1. Definitionen von Lebensqualitat

Das Konzept der Lebensqualitdt wurde Anfang des 20. Jahrhunderts entwickelt um
okonomische und politische Ziele zu beschreiben. Mit der Grindung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO; World Health Organisation) 1948 und der Definition
von Gesundheit als vollkommenes kérperliches, geistiges und soziales Wohlergehen
(WHO 1947) wurde der Grundstein fiir die Anwendung dieses Konzepts im Bereich der
Medizin gelegt. Generell bezeichnet Lebensqualitit die Wahrnehmung der eigenen
Lebensumstande durch eine Person. Dabei miissen auch die Kultur, in der diese Person
lebt und das Wertesystem beachtet werden und im Zusammenhang mit ihren Zielen,
Erwartungen und Werten gesehen werden (WHO 1993).

Zur Abgrenzung von anderen Aspekten der Lebensqualitdt, wie zum Beispiel von
finanziellen oder politischen Gesichtspunkten, wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQOL; health related quality of life) definiert. Angelehnt an die
Definition der allgemeinen Lebensqualitdt beschreibt HRQOL das subjektive Empfinden
und Wohlbefinden eines Patienten, abhangig von seinem Gesundheitszustand und der
Therapie (CELLA 1995). HRQOL bezieht sich dabei ausschlieBlich auf den Einfluss des
Gesundheitszustandes auf das normale Leben einer Person (REBOLLO unD ORTEGA 2002).
Betrachtet werden missen korperliche, mentale und soziale Faktoren, sowie das
allgemeinen Wohlbefinden (FIEBIGER ET AL. 2004).

Eine eindeutige und allgemeingiiltige Definition von Lebensqualitat und insbesondere von

HRQOL wird jedoch nach wie vor gesucht (HAMBLETON ET AL. 2009).

2. Bedeutung nach Nierentransplantation

Trotz der bisher ungenauen Definition konnte gezeigt werden, dass der HRQOL eine
grofle Bedeutung fiir Personen nach NTX zukommt.
Flr Patienten mit ESRD, die mit Dialyse behandelt werden, hat sich ein Zusammenhang

zwischen verringerter HRQOL und erhéhter Mortalitat gezeigt (MAPES ET AL. 2003). Auch



flr nierentransplantierte Patienten ergab eine neuere Studie, dass eine bessere HRQOL
eine selteneres Auftreten von schweren Ereignissen, wie z.B. Versagen der
transplantierten Niere und Mortalitat voraussagt (MOLNAR-VARGA ET AL. 2011). Dieser
Zusammenhang konnte zuvor auch schon fir Organtransplantationen insgesamt gezeigt
werden (PHILLIPS €T AL. 2001).

HRQOL ist jedoch vor allem, auch unabhangig von der Beeinflussung anderer klinischer
Endpunkte, ein eigenstandiger wichtiger Endpunkt (BUTLER 1992). Der Sicht des
Patienten wird zunehmend mehr Bedeutung bei der Beurteilung einer Therapie-Option
beigemessen (THEOFILOU 2011). Dieser Entwicklung tragen sowohl FDA (Food and Drug
Administration; Amerikanische Zulassungsbehorde) als auch EMA (European Medicines
Agency; Europdische Arzneimittelagentur) Rechnung, indem eigene Richtlinien zur
Verwendung von Ergebnissen aus Patientenberichten (Patient-Reported Outcomes) im
Rahmen der Zulassung von Medikamenten herausgegeben wurden (BOTTOMLEY ET AL.
2009). Gerade wenn eine Heilung nicht moglich ist, wie das bei chronischen Erkrankungen
der Fall ist, wird eine Verbesserung der HRQOL zum wiinschenswerten und realistischsten
Therapieziel (KHEIR ET AL. 2004). Mit den verldngerten Uberlebenszeiten nach NTX riickt
die HRQOL zunehmend auch bei dieser Patientengruppe in das Blickfeld (BUTT ET AL.
2008).

3. Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

a) Instrumente bei Nierentransplantation

Zur Messung der HRQOL steht eine Vielzahl an Instrumenten zur Verfligung. Um die
derzeit am haufigsten verwendeten Instrumente zu identifizieren wurde eine Pubmed-
Suche durchgefiihrt. Dazu wurde nach den Begriffen ((renal OR kidney) transplantation)
AND Quality of life[MeSH Terms] gesucht. Diese Suche ergab 1177 Treffer. Nach
Anwendung der Limits ,Deutsch, Englisch, Human, 01.06.2002 — 01.06.2012“ verblieben
556 Artikel. Die Eingrenzung auf die Publikationen der letzten 10 Jahre garantiert, dass
das Ergebnis den neuesten Stand zur HRQOL-Messung nach NTX wiedergibt. Die Artikel
wurden einzeln durchgesehen. Wo kein Artikel zur Verfligung stand, wurde die

Bewertung aufgrund des Abstracts durchgefiihrt. Ausgeschlossen wurden alle Reviews

67



68

und Kommentare, da die Verwendung in einzelnen Studien untersucht werden sollte.
Weitere Artikel, die das Ziel der Suche verfehlten, wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Griinde hierfir waren vor allem, dass die HRQOL nicht untersucht wurde, dass die HRQOL
der Spender untersucht wurde oder auch, dass es sich nicht um nierentransplantierte
Patienten handelte. Studien, die mit Kindern oder Jugendlichen durchgefiihrt wurde,
wurden ebenfalls nicht einbezogen, da in diesem Bereich andere Instrumente verwendet
werden. Schlieflich blieben 132 Artikel zur Auswertung. Es wurden diejenigen
Instrumente extrahiert, bei denen angegeben war, dass sie zur Lebensqualitats-Messung
verwendet wurden. Insgesamt waren das 43 Instrumente. Tabelle 10 gibt die Instrumente
wieder, die ofter als dreimal verwendet wurden. Instrumente, die auf der gleichen
Grundlage beruhen, wie ein haufig verwendetes Instrument, z.B. Kurzformen, werden

ebenfalls angefiihrt.



Instrument Generisch/ Haufigkeit

Spezifisch
Medical Outcomes Study Short Form-36 (SF-36) Generisch 81
SF-12 3
Kidney Transplant Questionnaire (KTQ-25) Spezifisch 8
Kidney Disease Quality of Life — Short Form (KDQoL-SF) Spezifisch 7
KDQoL-36 2
EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D) Generisch 7
End-Stage Renal Disease Symptom Checklist Transplantation Spezifisch 6
Modul (ESRD-SCL™)
Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI) Spezifisch 6
WHOQOL-BREF Generisch 5
World Health Organisation quality of life questionnaire (WHOQOL- 2
100)
Psychological General Well-Being Index (PGWB) Generisch 5
Karnofsky functional performance (FP) index Generisch 4
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) Spezifisch 4

Tabelle 10: Haufig verwendete Instrumente zur Messung der HRQOL bei Patienten nach NTX

Die Medical Outcomes Study Short Form-36 (SF-36) ist das bei weitem am haufigsten
verwendete Instrument zur Untersuchung der HRQOL. Drei der Instrumente sind
spezifisch zur Messung der HRQOL nach NTX (KTQ-25, KDQOL-SF, ESRD-SCL™).

Auch zwei Instrumente, die die HRQOL bei gastrointestinalen Symptomen untersuchen
(GIQLI, GSRS), werden haufiger verwendet.

Im folgenden Abschnitt werden die haufigsten Instrumente genauer beschrieben.

b) Generische Instrumente

Mit generischen Instrumenten wird die HRQOL erhoben, ohne besondere Faktoren einer
bestimmten Krankheit detailliert zu betrachten. Man erhélt Ergebnisse, die einen
Vergleich auch mit Gesunden oder mit Patienten mit vollig anderen Erkrankungen

erlauben.
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SF-36 misst den Gesundheitsstatus. Der Fragebogen besteht aus acht Subskalen mit je 2-
10 Items. Die Subskalen konnen zu zwei Hauptkomponenten zusammengefasst werden.
Die korperliche Komponente umfasst dann die Subskalen kdrperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, kérperlicher Schmerz und generelle Gesundheit. Die mentale
Komponente beinhaltet die Subskalen Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale
Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Je héher die Ergebnis-Werte sind, desto
besser ist der Gesundheitsstatus des Patienten.

SF-36 wurde 1992 entwickelt (WARE unD SHERBOURNE 1992) und validiert (MCHORNEY
ET AL. 1994). Eine deutsche Ubersetzung wurde ebenfalls validiert (BULLINGER ET AL. 1995).
Daneben ist der Fragebogen auch in vielen anderen Sprachen verfligbar, so dass eine
Vergleichbarkeit von Studien aus verschiedenen Liandern gegeben ist. Fir die
Verwendung bei nierentransplantierten Patienten wurde eine Validierung der spanischen
Version vorgenommen (GOMEZ-BESTEIRO ET AL. 2004). Die Bearbeitungszeit durch die
Patienten betrdgt beim ersten Mal im Durchschnitt 6,5 Minuten fiir die Papierform und
5,5 Minuten fiir eine elektronische Fassung (RYAN ET AL. 2002).

Damit ist der SF-36 fiir einen Einsatz sowohl in Studien als auch im klinischen Alltag gut

geeignet.

EQ-5D ist ebenfalls zur Messung des Gesundheitsstatus entwickelt worden. Es werden
finf Doméanen abgefragt. Diese Domdanen sind Mobilitdt, Selbstfirsorge,
Alltagsaktivitdten, Schmerz/Unwohlsein und Angst/Depression. Eine dltere Version (EQ-
5D-3L) gibt fir jede dieser Domanen drei Antwortmaoglichkeiten vor, bei einer neueren
Version werden fiinf Moglichkeiten (EQ-5D-5L) angeboten (HERDMAN ET AL. 2011). Nach
NTX wurde bisher nur die dltere Version verwendet. Zusatzlich soll der Patient auf einer
20 cm langen vertikalen Skala von 0-100 seinen aktuellen Gesundheitszustand
einzeichnen.

Eine Validierung wurde fiir beide Versionen vorgenommen (EUROQOLGROUP ;
EUROQOLGROUP 1990). Auch eine Validierung fir Patienten mit NTX ist erfolgt
(CLEEMPUT ET AL. 20044a).

EQ-5D ist in vielen Sprachen erhdltlich. Die Bearbeitung durch die Patienten bendtigt
wenige Minuten (EUROQOLGROUP ).



WHOQOL-BREF ist eine Kurzfassung des WHOQOL und erhebt die Lebensqualitat. Ziel der
Entwicklung war es, die Lebensqualitat weltweit vergleichen zu kdnnen, weshalb viele
Ubersetzungen zur Verfligung stehen. Der Fragebogen umfasst 24 Items, die den vier
Domanen korperliche Gesundheit, psychische Gesundheit, soziales Umfeld und Umwelt
zugeordnet werden kdénnen. Zwei zusatzliche Fragen zur Lebensqualitat und generellen
Gesundheit sind ebenfalls enthalten.

WHOQOL-BREF ist ein validierter Fragebogen (SKEVINGTON ET AL. 2004). Eine deutsche
Version wurde evaluiert (STIEGLITZ 2001). Eine Validierung fiir den Einsatz bei NTX liegt

jedoch weder fir die englische noch fiir die deutsche Version vor.

PGWB erhebt das subjektive Wohlbefinden bzw. die subjektive Belastung. Der
Fragebogen enthalt 22 Items, die sich auf 6 Domanen verteilen. Diese Domanen sind
Angst, depressive Stimmung, positives Wohlbefinden, Selbstkontrolle, generelle
Gesundheit und Vitalitat. Der PGWB ist ein evaluiertes Instrument (RASMUSSEN ET AL.
1999; GROSSI ET AL. 2006). Auch eine deutsche Version wurde validiert (BULLINGER ET AL.

1990). Allerdings liegt keine Validierung zum Einsatz bei NTX vor.

Karnofsky-FP ist das alteste Instrument und wurde fiir Patienten mit Krebs im
Endstadium entwickelt (KARNOFSKY ET AL. 1948). Gemessen wird der Status der
Leistungsfahigkeit. Es handelt sich dabei um eine eindimensionale Skala, auf der von 0%
fir Tod bis 100% fir volle Leistungsfahigkeit der jeweilige Zustand eingetragen werden
kann. Eine Evaluierung wurde fir Krebspatienten durchgefiihrt (SCHAG et AL. 1984) und
2007 nochmals bestétigt (BALLATORI ET AL. 2007). Der Einsatz erfolgt auch bei chronischen
Erkrankungen wie COPD (ERNST ET AL. 2011) oder HIV (GANDHI eT AL. 2011). Insbesondere
wurde durch einen Vergleich mit dem SF-36 der Einsatz bei Patienten mit HD-Therapie

bestatigt (AROGUNDADE ET AL. 2004).

c) Spezifische Instrumente

Mit spezifischen Instrumenten kann gezielt die HRQOL bei Patienten mit einer Krankheit

bestimmt werden. Dabei wird besonders auf die Auswirkungen dieser Krankheit und der
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Nebenwirkungen der Therapie geachtet, so dass Verdanderungen in diesem Bereich
leichter erkennbar sind. Die Validierung erfolgt zumeist mit Hilfe generischer
Instrumente.

Bei Patienten nach NTX werden vor allem Kidney Transplant Questionnaire (KTQ-25;
Nierentransplantations-Fragebogen), Kidney Disease Quality of Life — Short Form (KDQoL-
SF; Lebensqualitat bei Nierenerkrankungen — Kurzfassung) und End-Stage Renal Disease
Symptom Checklist Transplantation Modul (ESRD-SCL™; Symptom-Checkliste fiir
terminale Niereninsuffizienz - Transplantationsmodul) verwendet (vgl. Tabelle 10).
Daneben kommen auch Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI; Index fir

gastrointestinale Lebensqualitat) und Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS;

Gastrointestinale Symptom Skala) zur Anwendung.

KTQ-25 ist ein spezifisches Instrument zur Untersuchung der HRQOL bei
nierentransplantierten Patienten (LAUPACIS eT AL. 1993). Der Fragebogen enthilt 25
ltems, die 5 Domanen zugeordnet werden. Die Domanen sind korperliche Symptome,
Midigkeit, Unsicherheit/Angst, Aussehen und emotionale Verfassung. Flr jede Frage gibt
es 7 Antwort-Moglichkeiten auf einer Likert-Skala. Je mehr Punkte erreicht werden, desto
besser ist die Lebensqualitat des Patienten.

Eine Validierung des Fragebogens wurde unter anderem im Spanischen vorgenommen
(REBOLLO ET AL. 2003). Eine deutsche Version wurde nicht evaluiert, kam jedoch bereits
zur Anwendung (NEIPP eT AL. 2006).

Die Bearbeitungszeit durch die Patienten ist mit durchschnittlich 12 Minuten noch im

Rahmen fir den Gebrauch im klinischen Alltag (REBOLLO ET AL. 2003).

KDQoL-SF wurde zur Messung der HRQOL und des Gesundheitsstatus bei Dialyse-
Patienten entwickelt (HAYS ET AL. 1995). Der Fragebogen enthalt 80 Fragen, 43 Fragen
spezifisch fur Niereninsuffizienz, 36 Fragen zur kérperlichen und mentalen Gesundheit
und eine Frage zum allgemeinen Gesundheitszustand. Eine vollstandige Validierung
wurde fir die niederlandische Version vorgenommen (KOREVAAR ET AL. 2002).

Eine deutsche Version ist nicht erhaltlich (RAND ). 2006 wurde eine Validierung fiir NTX
vorgenommen (BAROTFI ET AL. 2006). Die Bearbeitung durch den Patienten nimmt in etwa

16 Minuten in Anspruch (RAND ).



ESRD-SCL™ ist ein Instrument zur Erhebung der HRQOL bei nierentransplantierten
Patienten (FRANKE ET AL. 1999). Der Fragebogen besteht aus 43 Fragen, die sich auf 6
Skalen verteilen. Diese Skalen sind eingeschriankte korperliche Leistungsfiahigkeit,
eingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit, kardiale und renale Dysfunktion, Cortison-
Nebenwirkungen, verstarkter Haar- und Zahnfleischwuchs und Transplantations-
assoziierte psychische Belastungen. Es konnen je fiinf Antworten angekreuzt werden von
0 fir ,Uberhaupt nicht” bis 4 fir ,sehr stark”. Die Antworten werden fir jede Skala
addiert und durch die Anzahl der Fragen geteilt. Die Mittelwerte dieser Skalen werden
zusatzlich in einer Skala globale HRQOL zusammengefasst. Je grofRer die erhaltenen
Werte sind, desto schlechter ist die HRQOL. Der urspriinglich auf Deutsch erstellte
Fragebogen wurde validiert (FRANKE ET AL. 2000). Auch fiir Norwegisch (STAVEM uUND
GANSS 2006) und Spanisch (ORTEGA ET AL. 2007) wurde eine Validierung vorgenommen.

GIQLl + GSRS sind Instrumente, die die HRQOL bei gastrointestinalen Beschwerden
messen (EYPASCH ET AL. 1995; SVEDLUND T AL. 1988). Da es durch die immunsuppressive
Therapie nach NTX sehr haufig zu gastrointestinalen Nebenwirkungen kommt, wurden
diese Instrumente auch fiir den Einsatz bei nierentransplantierten Patienten validiert
(KLEINMAN ET AL. 2006). Die Validierung wurde auf Deutsch und Englisch vorgenommen.
Der GIQLl besteht aus 36 Fragen, die sich den flinf Subskalen gastrointestinale
Beschwerden, emotionale Verfassung, korperliche Funktionsfahigkeit, soziale
Funktionsfahigkeit und medikamentdse Nebenwirkungen zuordnen lassen. Hohere Werte
bedeuten eine bessere HRQOL.

Der GSRS enthalt 15 ltems, die die Bereiche Reflux, Diarrhoe, Obstipation, abdominale
Schmerzen und Verdauungsstorungen umfassen. Hohere Werte stehen hier fiir eine

schlechtere HRQOL.

d) Schwierigkeiten bei der Messung

Ein grolRes Problem bei der Messung der HRQOL sind die verwendeten Instrumente.
Daten einer gesunden Vergleichsgruppe fehlen haufig. Diese waren notwendig, um
tatsachlich den Einfluss der Erkrankung auf die allgemeine Lebensqualitdt messen zu

konnen. Fir die Anwendung ist zudem eine umfassende Zusammenstellung der
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psychometrischen Daten notwendig. Dazu gehoren Daten zur Reliabilitat, Validitdt und
Empfindlichkeit. Eine Ubersicht (iber diese Eigenschaften fehlt jedoch fiir die meisten
Instrumente.

Als Beispiel fur Schwierigkeiten, die bereits bei dieser statistischen Beurteilung der
Fragebogen auftreten, sei die Minimum Important Difference (MID; kleinster relevanter
Unterschied) genannt. Die Messung der MID ist Teil der Priifung auf Empfindlichkeit.
Damit soll festgestellt werden, ob ein statistisch signifikanter Unterschied auch klinisch
relevant ist. Es wurde vorgeschlagen, eine halbe Standardabweichung als groben
Anhaltspunkt fiir die Berechnung der MID heranzuziehen (NORMAN ET AL. 2003). Da die
MID jedoch abhangig ist von Population und Kontext, gibt es auch die Forderung, die
Empfindlichkeit und die MID bei jeder Studienpopulation zu testen (REVICKI ET AL. 2006).
Die Verwendung Verteilungs-basierter Methoden™ oder Anker-basierter Methoden®® fiir
die Berechnung der MID ist weiterhin ein Diskussionspunkt (CROSBY ET AL. 2003).

Die fehlende Ubersicht {iber die psychometrischen Daten erschwert die Beurteilung der
Instrumente erheblich. Die Auswahl eines gepriiften und fiir die jeweilige Fragestellung
geeigneten Fragebogens wird bei der Vielzahl der zur Verfligung stehenden Fragebdgen

zur Schwierigkeit. Daher wurden immer wieder Empfehlungen herausgegeben.

2011 wurde fir die Erhebung der HRQOL bei ESRD der WHOQOL-Bref als generisches
Instrument und der KDQOL-SF als spezifisches Instrument empfohlen (GLOVER ET AL.
2011). 2008 empfehlen Butt et al. zwar die Verwendung eines spezifischen Instruments,
sind jedoch der Meinung, dass keines der bestehenden Instrumente den Anforderungen
genligt (BUTT ET AL. 2008). Eine andere Arbeitsgruppe wiederum empfiehlt den SF-36 fir
epidemiologische Studien und fiir sonstige Untersuchungen eine Kombination von Brief
Symptom Inventory, einem generischen Fragebogen zur psychischen Belastung, und

ESRD-SCL™ (FRANKE 2004). Als allgemeine Richtlinie zur Auswahl des Instruments wurde

B Verteilungs-basierte Methoden greifen auf Parameter wie die Standard-Abweichung zuriick. Die
Festlegung der Grenzwerte erfolgt willklrlich.

'® Anker-basierte Methoden legen die MDI aufgrund eines externen Ankers fest. Z.B. kénnen die Scores der
HRQOL-Messung mit den Ergebnissen einer Befragung der Patienten zur Selbsteinschatzung ihrer HRQOL
verglichen werden.



die Verwendung eines spezifischen Fragebogens fir die Beobachtung eines Patienten
oder einer kleinen Patientengruppe vorgeschlagen, die Verwendung eines Utility Index fir
den Vergleich alternativer Medikationen oder Therapieschemata und die Verwendung
eines generischen Instruments, um verschiedene Therapieoptionen wie HD und NTX zu
vergleichen (REBOLLO unD ORTEGA 2002).

Die Diskussion, die in den letzten 10 Jahren gefiuhrt wurde, kann noch nicht als
abgeschlossen betrachtet werden. Die Entwicklung der HRQOL-Messung wird zeigen,
welche Instrumente sich in der Verwendung durchsetzen. Allerdings wurde auch
gefordert, neue Instrumente zu entwickeln, bei denen der Patient selbst die Moglichkeit
bekommt, die Bereiche anzugeben, die fir seine HRQOL entscheidend sind (DOBBELS ET
AL. 2007).

Eine zusatzliche Schwierigkeit bei der Erhebung der HRQOL ist die Umsetzung im
klinischen Alltag. Auch hier stellt sich die Frage nach den am besten geeigneten
Instrumenten. Empfohlen wird eine Kombination eines generischen mit einem
spezifischen Instrument (TIAN-HUI eT AL. 2005). Neben der Notwendigkeit der Anwendung
vollstandig validierter Instrumente, ist es im klinischen Alltag besonders wichtig, dass der
Fragebogen leicht verstandlich ist und die Bearbeitungsdauer nur kurz (TIAN-HUI ET AL.
2005). Einerseits wurde die Eignung der bestehenden Instrumente fiir die Routine-
Anwendung grundsatzlich in Frage gestellt, da die HRQOL nicht in das Kommunikations-
Schema zwischen Arzt und Patient passe (GREENHALGH 2009). Anderseits konnte
berichtet werden, dass die Erhebung der HRQOL positive Auswirkungen auf die inter-
personelle Kommunikation hat (OSOBA 2007; VELIKOVA ET AL. 2010). Entscheidend fiir
den Erfolg ist die Umsetzung in der klinischen Routine. Eine Moglichkeit dazu ist der
Einsatz Computer-unterstltzter Verfahren. In einer Studie wurde an die Patienten ein
Papierfragebogen ausgeteilt, der optisch gescannt und bewertet wurde (DETMAR ET AL.
2002). AnschlieBend wurde diese Bewertung als graphische Darstellung dem Arzt und
dem Patienten ausgehandigt. Auch die Installation von Touchscreen-Computern im
Rahmen der ambulanten Kontrolle wurde geprift (GUTTELING ET AL. 2008). Den Patienten
wurde dort ein speziell entwickeltes Computer-Programm angeboten, das die HRQOL-
Fragebogen in mehreren Sprachen zur Verfligung stellte und die sofortige Auswertung

Ubernahm. So konnte der Arzt direkt die HRQOL-Werte abfragen, was in 45% der Falle als
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hilfreich bewertet wurde. Die Erhebung der HRQOL fiihrt vor allem zu einer Verbesserung
des Patienten-Managements und der Kommunikation, direkte Auswirkungen auf die
Therapie sind eher selten (GREENHALGH ET AL. 2005).

Eine Beurteilung des Einsatzes von HRQOL-Instrumenten im klinischen Alltag bleibt
jedoch schwierig aufgrund unterschiedlicher Herangehensweisen in den Untersuchungen
und methodischer Unklarheiten (VALDERAS ET AL. 2008; GREENHALGH 2009).

Neben der Verwendung der HRQOL im klinischen Alltag wurde auch die Anwendbarkeit
im hausérztlichen Bereich getestet. Die Erhebung der HRQOL wurde von Patienten,
Arzten und Ordinationshilfen groRtenteils positiv bewertet (ROGAUSCH ET AL. 2009).
Schwierigkeiten bei der Implementierung der HRQOL-Messung sind fehlender IT-Support,
knappe Ressourcen an Zeit, Geld und Personal, die Unbrauchbarkeit der Instrumente, die
Unterbrechung der klinischen Routine und die Skepsis der Arzte, sowie deren fehlende

Erfahrung im Umgang mit den Ergebnissen (GUTTELING ET AL. 2008).

4. Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Bisher konnten verschiedene Faktoren festgestellt werden, die die HRQOL nach NTX

beeinflussen. Tabelle 11 umfasst Faktoren die bei Patienten mit NTX eine Rolle spielen:



Soziookonomischer Status

Alter Hoheres Alter KONTODIMOPOULOS ET
Geschlecht Mannlich AL. 2009
Ethnische Herkunft Kaukasier CHISHOLM ET AL. 2007

Familienstand
Soziale Unterstltzung

Verheiratet

ROSENBERGER ET AL. 2006

S5

Bildung Héhere Bildung CHISHOLM-BURNS ET AL.
Arbeit Berufstatigkeit 2012a
Einkommen Hoheres Einkommen GRIVAETAL. 2002

Transplantationsbezogene Faktoren

Spenden-Art Lebendspende ™ GRIVAETAL. 2011
Kalte Ischamiezeit Kiirzer ™ AASEB@ ET AL. 2005
HLA-Mismatch Geringer ™
Zeit seit NTX Kirzer  mental ™ GRIVAETAL. 2011

korperlich J
Medikation Glucocorticoide J HABWE 2006

Ciclosporin/ Tacrolimus /T
Nebenwirkungen N}
Laborparameter
Serum-Kreatinin Niedriger ™ ROSENBERGER ET AL. 2006
Hamoglobin Hoher ™
BMI Niedriger ™ SPIEGEL ET AL. 2008
Komorbiditaten
Hypertonie N§ BOHLKE ET AL. 2009
Diabetes mellitus J
Depression N§ SZEIFERT ET AL. 2010
Chronischer Schmerz J NOURBALA ET AL. 2007
Personlichkeitsstruktur
Neurotizismus J PRIHODOVAET AL. 2010
Extraversion ™
Distress N
Selbst-Management N WENG ET AL. 2010
WHITE UND GALLAGHER
Bewaltigungs-Strategien aktiv ™ 2010
Sexuelle Funktion

Sexuelle Funktion aktiv N HABWE 2006

(™ = bessere HRQOL; | = schlechtere HRQOL)

Tabelle 11: Einflussfaktoren der HRQOL bei Patienten nach NTX;
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5. Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach Nierentransplantation

a) Gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach Nierentransplantation im

Vergleich

Bereits relativ geringe Einschrankungen der Nierenfunktion fihren zu einer
Verschlechterung der HRQOL (MUJAIS ET AL. 2009). Die HRQOL ist daher auch bei jeder
Form der Nierenersatz-Therapie verringert (OGUTMEN ET AL. 2006).

Allerdings ist NTX anderen Nierenersatz-Therapien bezlglich der HRQOL uberlegen. Dies
wurde in mehreren Meta-Analysen, sowohl im Vergleich mit HD als auch mit PD, bestatigt
(CAMERON ET AL. 2000; LIEM ET AL. 2007; TONELLI ET AL. 2011). Die Ergebnisse sind dabei

unabhangig vom verwendeten Instrument.
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HD, Hamodialyse; PD, Peritonal-Dialyse; NTX, Nierentransplantation;

PF, korperliche Funktionsfahigkeit; RP, kérperliche Rollenfunktion; BP,
korperlicher Schmerz; GH, generelle Gesundheit; VT, Vitalitat; SF, soziale
Funktionsfahigkeit; RE, emotionale Rollenfunktionsfahigkeit; MH, mentales
Wohlbefinden;

Graphik 10: HRQOL nach verschiedenen Nierenersatz-Therapien (nach LIEM
2007)

LIEM ET AL. haben 2007 eine Meta-Analyse zur HRQOL bei verschiedenen Nierenersatz-
Therapien auf Basis des SF-36 durchgefiihrt (LIEM ET AL. 2007). Es konnten 52 Studien
identifiziert werden, die alle Einschluss-Kriterien erfillten. Bei der Analyse ergaben sich
signifikante Unterschiede zwischen Dialyse und NTX mit hoheren HRQOL-Werten fiir

Transplantation. Einzig flir mentale Gesundheit waren die Werte bei PD dhnlich den



Werten bei NTX. Die Unterschiede zwischen PD und HD waren gering, mit nicht signifikant
hoheren Werten fir PD (vgl. Graphik 10).

Nach einer Anpassung der Werte fir die Kovariaten Alter und Diabetes mellitus wurden
die Unterschiede insgesamt geringer. Sowohl fiir PD als auch fir HD waren die Werte fir
die Skalen Vitalitat und soziale Leistungsfahigkeit im Vergleich mit NTX nicht mehr
signifikant kleiner. Bei HD wurden zusétzlich die Unterschiede der Werte in den Skalen
korperliche Leistungsfahigkeit, Rollen-Funktion aufgrund korperlicher Leistungsfahigkeit
und korperlicher Schmerz nicht-signifikant. Die Werte in den Skalen fir mentale
Funktionsfahigkeit, Rollen-Funktion aufgrund emotionaler Leistungsfahigkeit und
allgemeiner Gesundheitszustand blieben signifikant hoher fiir NTX. Die Meta-Analyse hat
also ergeben, dass NTX zu einer Verbesserung der HRQOL im Vergleich mit PD und HD

flhrt. Die Werte waren jedoch weniger unterschiedlich als bisher angenommen wurde.

Auch bei Erhebung der HRQOL mittels des WHOQOL-100 war NTX der Dialyse fiir den
Gesamt-Wert mit 14,17 * 2,40 bzw. 11,84 + 2,56 von 20 Punkten uberlegen
(WESOLOWSKI unD SZYBER 2003). Es wurde insbesondere fiir die Domanen generelle
Gesundheit, korperliche Gesundheit, soziale Beziehungen und Umgebung eine bessere
HRQOL festgestellt. Allerdings zeigte sich fur den Teilbereich kdrperliches Aussehen eine
geringe HRQOL bei NTX. Dies lasst auf den Einfluss von Nebenwirkungen durch die
immunsupressive Therapie schlieBen. Fur den Teilbereich Abhdngigkeit von Medikation
und Therapie schnitten NTX und Dialyse gleich ab. Das Gefiihl der Abhéangigkeit
beeintrachtigt also auch nach Transplantation die HRQOL der Patienten. Verschiedene
andere Instrumente wie zum Beispiel EQ-5D oder Karnofsky-FP bestéatigten eine bessere

HRQOL nach NTX (LIEM ET AL. 2008; TONELLI ET AL. 2011).

Fir den Vergleich mit Patienten auf der Warteliste fiir NTX gibt es bisher sehr
unterschiedliche Ergebnisse. Einerseits wurde berichtet, dass die HRQOL nach NTX
vergleichbar ist, mit der gesunder Vergleichspersonen, wahrend die HRQOL der
Wartelisten-Patienten signifikant schlechter ist (REIMER ET AL. 2002).

Bei Verwendung des KDQOL-SF, eines spezifischen Instruments, zeigten sich durch die
krankheitsspezifischen Fragestellungen sogar noch deutlichere Unterschiede, die sogar

nach Anpassung fir verschiedene Variablen statistisch signifikant blieben (KOVACS ET AL.
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2011). Andererseits fand eine neuere Studie (ROSENBERGER ET AL. 2010) keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten auf der Warteliste und transplantierten
Patienten, wenn Personen mit vergleichbarem Alter, Geschlecht und Komorbiditats-Index
gegenlber gestellt wurden. In dieser Studie wurden die Patienten allerdings bereits 3
Monate und 12 Monate nach der Transplantation befragt. Dieser Zeitraum kdnnte fir die
Patienten zu kurz sein, um mit der neuen Situation vertraut zu sein, so dass noch kein

stabiler, fiir diese Situation reprasentativer HRQOL-Wert zu ermitteln ist.

Um die Auswirkungen verschiedener Nierenersatz-Therapien auf die HRQOL abschlieBend
beurteilen zu konnen sind weitere Studien notwendig, die insbesondere auf die
Vergleichbarkeit der Patienten achten und nur Patienten einschlieRen, die bereits tber

einen langeren Zeitraum mit ihrer Therapieform behandelt werden.

Auch ein Vergleich der HRQOL fiir verschiedene Organ-Transplantationen wurde
vorgenommen. Der korperliche Zustand vor einer Herz-, Lungen-, Leber- und Nieren-
Transplantation ist generell schlechter als bei der allgemeinen Bevolkerung. Nach der
Transplantation verbesserte sich der Zustand fiir alle Organe (vgl. Graphik 12). Allerdings
ist dieser Effekt nach NTX am geringsten (PINSON ET AL. 2000).

In gleichem MaRe wie der objektive korperliche Zustand verbesserte sich auch bei der
HRQOL der Bereich der kérperlichen Gesundheit. Auch hier war die Verbesserung nach
NTX vergleichsweise gering. Der Wert fiir mentale Gesundheit stieg ebenfalls am
starksten fur Herz- und Lungen-Transplantation, nur maRig nach Leber-Transplantation

und blieb nach NTX gleich.
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Graphik 11: HRQOL nach verschiedenen Transplantationen (nach PINSON, ET AL. 2000)

Eine neuere Studie ergab fiir NTX, dass die Sorge um das Transplantat signifikant groRer
ist als nach Herz- und Lungen-Transplantationen. Diese Patienten erhalten verstarkt
psychologische Hilfe, zeigten allerdings auch vermehrt Vermeidungs-Strategien.
Schuldgefiihle sind zwar selten, aber dennoch weiter verbreitet als nach Herz- und
Lungen-Transplantation. Der Gesamt-Wert fir HRQOL ist nach Lungen-Transplantationen
am hochsten. Der Grund dafir wird in der stirkeren Verbesserung des
Gesundheitszustands nach der Transplantation gesehen (GOETZMANN ET AL. 2008).

Verglichen mit anderen Transplantationen ist der Gewinn an HRQOL nach NTX also eher

gering.

b)  Sozio6konomische Einfliisse

Uber die HRQOL der Gesamtbevdlkerung sind fiir Osterreich bisher noch keine Daten
veroffentlicht. Fiir Deutschland wurde die HRQOL in groR angelegten Studien unter
Verwendung des SF-36 untersucht (KURTH unD ELLERT 2002). Die Ergebnisse geben
insbesondere Aufschluss Uber den Einfluss soziobkonomischer Faktoren auf die HRQOL.
Unter dem Begriff soziobkonomische Faktoren werden Faktoren zusammengefasst, die
eine Aussage Uber die Position einer Person in der Gesellschaft erlauben.

Die HRQOL-Werte waren fir Frauen in allen Subskalen niedriger als fur Maénner,

ausgenommen der Subskala generelle Gesundheit bei der Altersgruppe < 45 Jahren. Mit
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steigendem Alter nahmen die HRQOL-Werte ab, allerdings war dieser Effekt fiir die
korperliche Komponente deutlicher ausgepragt als fir die mentale Komponente. In der
Subskala psychisches Wohlbefinden steigen die Werte in der Altersgruppe > 65 Jahren

sogar wieder leicht an (vgl. Tabelle 12).

Subskala Geschlecht <45 Jahre 45 - 64 Jahre >65 Jahre
Korperliche m 94.43 84.32 74.47
Funktionsfahigkeit w 91.81 79.34 66.29
Korperliche m 91.93 81.56 71.46
Rollenfunktion w 86.69 75.88 66.42
Korperlicher m 75.89 66.41 64.39
Schmerz w 68.30 59.62 60.45
Generelle m 71.24 63.15 59.46
Gesundheit w 71.53 62.78 58.10
Vitalitat m 62.86 62.52 61.70
w 57.44 57.94 57.25
Soziale m 89.92 87.32 87.08
Funktionsfahigkeit w 85.26 83.81 82.46
Emotionale m 93.72 89.49 88.74
Rollenfunktion w 88.55 85.58 84.24
Psychisches m 75.31 74.59 76.46
Wohlbefinden w 70.22 69.20 69.97

Tabelle 12: SF-36 Werte in der Gesamtbevolkerung (nach KURTH UND ELLERT 2002)

Ebenso konnte der Einfluss der sozialen Schicht auf die HRQOL-Werte gezeigt werden,
wobei die Einstufung nach Bildung, Beruf und Einkommen vorgenommen wurde. Dabei
erreichte die Oberschicht die groRten HRQOL-Werte. Die HRQOL-Werte der Mittelschicht
waren geringer, aber dennoch héher als die der Unterschicht (KURTH unp ELLERT 2002).

Fiir den Vergleich zwischen Gesamtbevolkerung und Personen mit NTX muss allerdings
beachtet werden, dass bei der Erhebung ein starker Ceiling-Effekt'’ zu verzeichnen war.
Ein direkter Vergleich der Werte ist daher nicht sinnvoll. AuBerdem sollte in der
Bewertung der Ergebnisse stets nach Geschlecht und Alter differenziert werden. Dazu

kommt, dass sich die Werte zwischen verschiedenen Landern und Regionen

v Ceiling-Effekt bezeichnet das Phdanomen, dass im oberen Punktebereich keine Trennung der Ergebnisse
moglich ist, da sowohl gute als auch sehr gute Ergebnisse mit dem Maximalwert bezeichnet werden.



unterscheiden und stets mit den normierten Werten aus der Region verglichen werden
sollten.

Die soziookonomischen Faktoren haben bei Patienten mit ESRD weitgehend die gleichen
Effekte wie bei der Gesamtbevolkerung (BOHLKE ET AL. 2009).

Auch bei nierentransplantierten Patienten nimmt die HRQOL mit dem Alter ab.
Interessanterweise haben jlingere Patienten eine starker verminderte HRQOL im
Vergleich zur Gesamtbevdlkerung, wahrend dltere Patienten sogar hoéhere Werte
erzielten (REBOLLO ET AL. 2001; KONTODIMOPOQULOS ET AL. 2009). Rebollo et al.
ermittelten fir alle Subskalen des SF-36 bei Patienten {iber 65 nach Alter standardisierte
Werte, die Gber den Werten von Patienten unter 65 lagen und auch Ulber denen der
Gesamtbevolkerung. Kontodimopoulus et al. hingegen fanden groRere Werte im
Vergleich mit der Gesamtbevolkerung bei Patienten Gber 60 bei Mannern nur fir die
Subskalen generelle Gesundheit und mentales Wohlbefinden und bei Frauen fir die
Subskalen koérperliche Rollenfunktion, korperlicher Schmerz, generelle Gesundheit und
Vitalitdt. Bei jlingeren Patienten fiel vor allem auf, dass die Werte in der Subskala
korperlicher Schmerz fir Frauen in allen Altersgruppen héher waren als die Werte der
Gesamtbevolkerung.

Insgesamt haben also dltere Patienten nach NTX hohere standardisierte Werte als
jingere Patienten und scheinen daher bezliglich der HRQOL mehr von NTX zu profitieren.
Als méglicher Grund wird eine Uberbewertung der HRQOL genannt oder auch die
kontinuierliche medizinische Betreuung der NTX Patienten.

Fir die Untersuchung des Einflusses der sozialen Schicht auf die HRQOL nach NTX muss
beachtet werden, dass in Ldndern ohne staatliches Krankenversicherungssystem die
Finanzierung der Therapiekosten fiir die Patienten zu einer groRen Last werden kann
(CHISHOLM et AL. 2007). Doch auch in Systemen mit einer staatlichen
Krankenversicherung gibt es Unterschiede zwischen den sozialen Schichten. In einer
Studie aus den Niederlanden war das Bildungsniveau ein wichtiger Faktor, sowohl fir die
korperliche als auch die mentale Komponente der HRQOL, wobei niedrigere Bildung mit
einer geringeren HRQOL einherging (ROSENBERGER ET AL. 2005). Auch in England hatte
ein hdheres Einkommen positive Effekte auf die HRQOL, insbesondere in den Subskalen
korperliche Funktionsfahigkeit, koérperlicher Schmerz, korperliche Rollenfunktion,

generelle Gesundheit und emotionale Rollenfunktion (GRIVA ET AL. 2002).
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Zusatzlich stehen eine hohere Bildung, eine qualifizierte Beschaftigung und ein hoheres
Einkommen in Zusammenhang mit héheren Uberlebensraten des Transplantats und des
Patienten (MISTRETTA ET AL. 2009).

Neben diesen Faktoren waren nach NTX weitere soziale Faktoren entscheidend fir die
HRQOL. Soziale Unterstitzung spielte besonders fir Patienten unter 40 Jahren eine
wichtige Rolle (ROSENBERGER ET AL. 2006).

In Gesellschaften mit einem grofRen Bevélkerungsanteil ethnischer Minderheiten hatten
Kaukasier zumeist eine héhere HRQOL (CHISHOLM EeT AL. 2007; BOHLKE ET AL. 2009).

Allerdings wiesen diese zumeist auch einen besseren sozialen Status auf.



c) Transplantationsbezogene Faktoren

Die HRQOL nach NTX ist stark abhdngig von der medikamentdsen Therapie. Die
Nebenwirkungen der Medikamente sind der wichtigste Faktor fiir eine eingeschrankte
HRQOL nach Nierentransplantation (ROSENBERGER ET AL. 2006).

Glucocorticoide haben zahlreiche Nebenwirkungen und fihren auch zu einer
eingeschrankten HRQOL (MOONS ET AL. 2002). Auch auf CNIs wird aufgrund der
Nebenwirkungen immer haufiger verzichtet (KRAMER ET AL 2012). Wird ein CNI
angewendet, so konnte belegt werden, dass Tacrolimus bezlglich der HRQOL gegeniiber
Ciclosporin zu besseren Ergebnissen fiihrt (HATHAWAY ET AL. 2003). FRANKE et al.
konnten 2006 zeigen, dass sich die krankheitsspezifische HRQOL nach einer Umstellung
von Ciclosporin auf Tacrolimus rasch verbessert (FRANKE eT AL. 2006). Allerdings fuhrt
Tacrolimus zu vermehrten gastrointestinalen (GI) Nebenwirkungen, die die HRQOL
einschranken kdnnen (EKBERG ET AL. 2007). Auch Sirolimus hat starke GI-Nebenwirkungen
(EKBERG ET AL. 2007). Die alleinige Anwendung von Sirolimus in Kombination mit
Steroiden fiihrte im Vergleich mit einer zusatzlichen Anwendung von Ciclosporin zu
hoheren HRQOL-Werten (RUSS ET AL. 2007). MPA-Praparate sind nach den Calcineurin-
Inhibitoren die meistverordneten Immunsuppressiva (KRAMER ET AL. 2012). MPA fiihrt
ebenfalls zu GI-Nebenwirkungen. Durch eine Umstellung von MMF auf
magensaftresistentes EC-MPS konnte die HRQOL der betroffenen Patienten jedoch
verbessert werden (CHAN ET AL. 2006).

Ein Uberblick Giber die Auswirkungen der Therapie auf die HRQOL wurde von Habwe
zusammengestellt (HABWE 2006). Ein beziiglich der HRQOL generell zu bevorzugendes
Medikationsregime konnte noch nicht identifiziert werden (OPPENHEIMER ET AL. 2009).
Aufgrund der unterschiedlichen Empfindlichkeit der Patienten fiir unterschiedliche
Nebenwirkungen muss die Therapie daher individuell gestaltet werden.

Ein wichtiger Faktor ist die langfristige Entwicklung der HRQOL nach NTX. Bisher gibt es
dazu jedoch kaum Studien. Dennoch konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer
funktionierenden Niere 15 Jahre nach der Transplantation eine gute HRQOL haben
(NEIPP ET AL. 2006). Die Erhebung mittels SF-36 zeigte eine HRQOL, die fiir die Subskalen

korperliche Rollenfunktion, soziale Funktionsfdhigkeit, emotionale Rollenfunktion und
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psychisches Wohlbefinden mit der HRQOL der Gesamtbevdlkerung vergleichbar war. Die
HRQOL war in allen Bereichen besser als bei Patienten auf der Warteliste.

Auch die Entwicklung der HRQOL innerhalb einer Studienpopulation nach 6 Jahren wurde
untersucht (GRIVA ET AL. 2011). Die Patienten waren seit durchschnittlich 8 Jahren
transplantiert. Die Uberlebensrate betrug 81%, wobei fiir weitere 8% keine Daten mehr
verfligbar waren. Von den Uberlebenden hatten 65% ein funktionierendes Transplantat,
Uber 13% war nichts Weiteres bekannt. Untersucht wurden Verdanderungen der HRQOL
bei Patienten mit funktionierendem Transplantat. Fiir die meisten Bereiche lagen die
HRQOL-Werte innerhalb  einer Standardabweichung vom  Mittelwert der
Gesamtbevolkerung. Ausnahmen waren koérperliche Gesundheit und generelle
Gesundheit mit etwas geringeren Werten. Insgesamt verschlechterte sich die kdrperliche
Gesundheit im Laufe der Zeit, wahrend sich die mentale Gesundheit signifikant
verbesserte. Probleme, die in diesem Bereich auftraten, waren vor allem Sorgen um das
Transplantat und das Gefuihl der Verantwortlichkeit. Dennoch konnte hier gezeigt
werden, dass NTX auf lange Sicht gesehen zu einer Verbesserung der HRQOL fiihrt.

Die Art der Spende hat auf die klinischen Ergebnisse einer Transplantation einen
entscheidenden Einfluss. Eine Lebendspende hat dabei einige Vorteile gegeniiber einer
Leichenspende. So kann der Zeitpunkt vorab bestimmt werden und erlaubt eine optimale
Operationsvorbereitung, die Zeit der kalten Ischamie (Zeitraum ohne Sauerstoffzufuhr bei
der Organkonservierung) ist kiirzer und eine langere Zeit an der Dialyse kann vermieden

werden (GRIVAET AL. 2002). Auch die HRQOL wird von der Art der Spende beeinflusst.



Korrelation der kérperlichen Komponente des SF-36
und der Art der Spende
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Graphik 12: HRQOL nach Art der Spende zu verschiedenen Zeitpunkten (nach
GRIVA, ET AL. 2011)

Unterschiede gibt es vor allem im Bereich der korperlichen Komponente (GRIVA ET AL.
2011). Die anfangs nach Lebendspende besseren Werte der korperlichen Komponente
glichen sich im Laufe von 6 Jahren dem Wert nach Leichenspende an (vgl. Graphik 12).
Damit war in diesem Zeitraum ein signifikant starker Abfall der HRQOL-Werte fir
Lebendspende verbunden. Ursachen fiir diese Entwicklung sind nicht bekannt.

Eine andere Studie untersuchte die Unterschiede nicht in Hinblick auf die Spenden-Art,
sondern auf die Zeit der kalten Ischamie (AASEB@ ET AL. 2005). Eine langere kalte Ischdmie
erhoht das Risiko fir eine verspatete Transplantat-Funktion, die eine Ursache fir
verschlechterte klinische Ergebnisse ist (PERICO ET AL. 2004). Dieser Zusammenhang
konnte zumindest die anfanglichen Unterschiede in der korperlichen Komponente
erklaren.

Zusatzlich untersuchte die Studie (AASEB@ ET AL. 2005) die HRQOL fiir HLA-Mismatches.
Mehr als ein HLA-Mismatch konnte mit einer schlechteren mentalen HRQOL in

Verbindung gebracht werden.

d)  Auswirkungen von Komorbiditéiten

Auch Komorbiditaten tragen zur HRQOL bei nierentransplantierten Patienten bei. Zu den
haufigsten Komorbiditaten nach NTX zdhlen Hypertonie (87%), Hyperlipidamie (53%),
Diabetes mellitus (30%), aber auch psychische Probleme (13%) (MATAS eT AL. 2002).

Insbesondere die korperliche Komponente der HRQOL wird durch Komorbiditaten

beeintrachtigt (BOHLKE ET AL. 2009).
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Chronischer Schmerz tritt nach NTX zwar seltener auf als bei dauerhafter Dialyse, jedoch
haufiger als in der Gesamtbevdlkerung (NOURBALA ET AL. 2007). Die HRQOL wird dadurch
sowohl in der korperlichen als auch in der mentalen Komponente vermindert.

Emotionale und psychische Beschwerden beeintrachtigen die HRQOL nach NTX jedoch
am starksten (MATAS eT AL. 2002). Depressionen flihren generell zu einer verschlechterten
HRQOL. Nach Nierentransplantationen wird die Haufigkeit depressiver Storungen mit 22%
(SZEIFERT ET AL. 2010) bis 41% (TSUNODA T AL. 2010) angegeben, was im Vergleich zur
allgemeinen Bevolkerung mit durchschnittlich 11% (WITTICHEN eT AL. 2010) deutlich

hoher liegt.

Generell kann also gesagt werden, dass Komorbiditdaten bei NTX-Patienten weit verbreitet

sind und die HRQOL negativ beeinflussen.

e) Einfluss von Personlichkeitsstruktur und Eigenschaften

Personlichkeit ist eine dynamische Ordnung innerhalb eines Individuums. Diese Ordnung
umfasst psychosoziale Systeme, die die fiir die Person charakteristischen Muster fir
Verhalten, Gedanken und Gefiihle bestimmen. Zur Beschreibung der wichtigsten
Personlichkeits-Faktoren wurde das Five-Factors-Modell entwickelt. Danach sind die
grundlegenden Eigenschaften Neurotizismus, Extraversion®®, Offenheit fiir Erfahrungenlg,
Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit. Da die Personlichkeit die Herangehensweise an
Lebensumstiande beeinflusst, wird auch die Sichtweise auf diese Lebensumstinde
beeinflusst und demnach die Lebensqualitdt (WROSCH unbp SCHEIER 2003).

Alle fiinf Faktoren wirken sich unabhangig voneinander auf die Lebensqualitat aus
(KOROTKOV unp HANNAH 2004). Eine signifikante und klinisch relevante Auswirkung
wurde nur fiir den Faktor Gewissenhaftigkeit gefunden (CHAPMAN ET AL. 2009).

'8 Extraversion steht fiir ein nach auRen gerichtetes und geselliges Verhalten.
' Offenheit fir Erfahrungen steht unter anderem fiir Neugier, Einfallsreichtum und Aufmerksamkeit fiir
eigene und fremde Emotionen



Gewissenhaftigkeit hat zudem eindeutige Auswirkungen auf das erreichte Bildungsniveau
und auf das Gesundheitsverhalten. Es konnte nachgewiesen werden, dass der
Zusammenhang zwischen Gewissenhaftigkeit und Lebensqualitdat zum Teil Gber diesen
Weg erklart werden kann (LODI-SMITH ET AL. 2009).

Untersuchungen mit Patienten nach NTX zeigten, dass die kdrperliche Komponente der
HRQOL besonders von geringerem Neurotizismus und geringerem Distress?® beeinflusst
wurde, wahrend fir die mentale Komponente zusatzlich hohere Extraversion
entscheidend war (PRIHODOVA ET AL. 2010).

Fir Patienten mit chronischen Erkrankungen konnte auch eine Verbindung zwischen
Personlichkeit und Selbst-Management?* hergestellt werden (JERANT ET AL. 2010).
Insbesondere Gewissenhaftigkeit hatte einen signifikanten Einfluss auf die Wirksamkeit
eines Programms zur Verbesserung des Selbst-Managements bei chronischen
Erkrankungen. Bei Patienten mit geringer Gewissenhaftigkeit zeigte das Programm einen
positiven Effekt auf die Selbst-Management-Fahigkeiten und auf die mentale
Komponente der HRQOL.

Selbst-Management schlielft unter anderem die Bereiche Selbstwirksamkeit und Self-
Care-Verhalten®? ein. Die Auswirkungen dieser Verhaltensweisen auf die HRQOL bei
nierentransplantierten Patienten wurde untersucht (WENG ET AL 2010). Hohere
Selbstwirksamkeit  fuhrte zu  signifikant hoheren Werten fiir  Self-Care,
Problemldsungsverhalten und zu einem guten Patienten-Betreuer-Verhaltnis. Auch hier
waren die Werte fiir die mentale Komponente der HRQOL signifikant hoher, wahrend die
korperliche Komponente nicht beeinflusst wurde.

Die Personlichkeit beeinflusst zudem auch direkt die Bewaltigungs-Strategie der
Patienten (CARVER unD CONNOR-SMITH 2010). Problem-orientierte Bewaltigung fihrte
bei nierentransplantierten Patienten zu besseren HRQOL-Werten als Vermeidungs-

Strategien (WHITE uND GALLAGHER 2010). Dabei werden bei schlechterem

%% Distress ist negativer Stress, der als unangenehm, bedrohlich oder (iberfordernd empfunden wird.
Distress entsteht durch ungeniigende Bewaltigungsstrategien.

2 Selbst-Management ist die Fahigkeit durch selbststdndige Motivation, Planung, Organisation und
Lernfahigkeit eigene Ziele zu erreichen.

2 Self-Care-Verhalten umfasst alle Handlungen einer Person zur eigenen Pflege. Dies umfasst sowohl
HygienemaRnahmen, als auch das Einhalten eines Therapie-Plans oder die Beobachtung von Symptomen.
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Gesundheitszustand vermehrt Bewaltigungs-Strategien benotigt, wahrend gleichzeitig die
Ressourcen zur Entwicklung solcher Strategien eingeschrankt sind (SCHULZ eT AL. 2012).
Der Distress wachst dadurch.

Personlichkeit und Eigenschaften der Patienten haben demnach einen grof3en Einfluss auf
die HRQOL nach NTX. Diese Ergebnisse liefern mogliche Ansatzpunkte fiir Projekte zur
Verbesserung der HRQOL nach NTX. Einerseits sollte fir Patienten mit gréRerem
Neurotizismus und groBerem Distress gezielt Hilfe angeboten werden (PRIHODOVA ET AL.
2010). Andererseits kann die HRQOL bei Personen mit geringer Gewissenhaftigkeit durch

gezielte Programme verbessert werden (WENG ET AL. 2010).

f) Sonstige Faktoren

Da die HRQOL ein sehr umfassendes Konzept ist, wurden viele weitere Faktoren
identifiziert, die mit der HRQOL in Zusammenhang stehen. Laborparameter, die in
Zusammenhang mit der HRQOL bei NTX gebracht wurden, weisen zumeist auf eine
mogliche Andmie oder eine verschlechterte Nierenfunktion hin (SPIEGEL ET AL. 2008).
Beide Zustdnde fuhren zu einer verschlechterten HRQOL (ROSS ET AL. 2003; MUIJAIS ET AL.
2009). Laborparameter allein erlauben jedoch keine Aussage lGber die HRQOL insgesamt.

Wie grolR der Einfluss einzelner Faktoren ist und wie sich die Faktoren gegenseitig
beeinflussen ist noch nicht endglltig geklart. Hier konnte die Entwicklung von
Instrumenten helfen, bei denen der Patient selbst die Bereiche der HRQOL bestimmt, die

fir ihn relevant sind (DOBBELS ET AL. 2007).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die HRQOL nach NTX besser ist als bei
anderen Nierenersatz-Therapien, aber schlechter als in der Gesamtbevolkerung.
Kérperliche Beschwerden, die durch die Erkrankung und durch die Nebenwirkungen der
Medikamente auftreten, verschlechtern die HRQOL. Auch Sorgen um die Funktion des
Transplantats und Distress tragen zu einer geringeren HRQOL bei. Da die HRQOL die
Sichtweise des Patienten wiedergibt, ist sie auch von dessen Erwartungshaltung abhangig
(CARR ET AL. 2001). Patienten erhoffen sich von der NTX zumeist eine starkere
Verbesserung der HRQOL als diese tatsichlich eintritt (CLEEMPUT T AL. 2003). Arzte und

Pflegepersonal lagen mit ihrer Einschatzung dagegen naher an den erreichten HRQOL-



Werten. Dennoch wird die HRQOL bei Patienten nach NTX von Arzten deutlich
Uberschatzt (EKBERG ET AL. 2007). Insbesondere gastrointestinale Nebenwirkungen
wurden von Arzten nur in 20% der Fille vermutet, wiahrend 92% der Patienten Uber

Symptome berichteten.

6. Moglichkeiten zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat

Ansatzpunkte fir eine Verbesserung der HRQOL sind vielfdltig. In einem ersten Schritt
konnte eine ausfihrlichere und verstdndlichere Aufklarung der Patienten einer
Uberzogenen Erwartungshaltung vorbeugen (CLEEMPUT ET AL. 2003).

Doch auch nach der Transplantation bieten sich viele Moglichkeiten, um die HRQOL zu
verbessern. Dabei muss auf die individuellen Bediirfnisse der Patienten eingegangen
werden. Beispielsweise kann eine Psychotherapie, zusatzliche soziale Unterstiitzung,
spezielles Fitnesstraining, Hilfe beim beruflichen Wiedereinstieg, das Management von
Nebenwirkungen oder ein Wechsel der Immunsuppressiva notwendig sein (HABWE
2006). Eine Studie untersuchte den Effekt einer Intervention, die einerseits auf einer
intensiven Schulung der Patienten aufbaute. Zum anderen wurden Betreuer in das Team
integriert, die die Patienten beim beruflichen Wiedereinstieg unterstiitzten und ihnen bei
der optimalen Nutzung ihres sozialen Netzwerks halfen. Die Interventions-Gruppe erzielte
eine hohere HRQOL, bei gleichzeitig besseren medizinischen Ergebnissen (CHANG ET AL.
2004).

Voraussetzung fir eine Intervention ist zundchst eine Sensibilisierung der behandelnden
Arzte um mogliche Probleme aufzudecken. Unterstiitzung vor allem beim Erkennen von
Nebenwirkungen und Beschwerden in Zusammenhang mit der Medikation sowie bei der
Festlegung des idealen Therapie-Protokolls kann dabei ein Krankenhaus-Apotheker
liefern. Eine grundlegende Aufgabe des Pharmazeuten ist die verantwortungsbewusste
Bereitstellung einer medikamentésen Therapie, um letzten Endes die HRQOL des
Patienten zu verbessern (KHEIR ET AL. 2004). Der Einfluss des Einsatzes von Krankenhaus-
Apothekern bei Patienten mit chronischen Nierenkrankheiten wurde bereits untersucht

und eine Verbesserung der HRQOL wurde festgestellt (STEMER unp LEMMENS-GRUBER
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2011). Wichtig ist dabei, dass die Empfehlungen des Krankenhaus-Pharmazeuten in mehr
als % der Félle von den Arzten tatsiachlich umgesetzt wurden.

Psychologen, Physiotherapeuten und Erndhrungsberater sollten ebenso in die Betreuung
der Patienten eingebunden werden, um den Patienten die bestmogliche Unterstltzung zu
geben. Dieser multidisziplindre Ansatz kann den vielfdltigen Facetten des Konzepts

HRQOL am besten gerecht werden.



Ill. Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit sollten die Adharenz und die HRQOL von Patienten nach NTX
untersucht werden. Das Ziel dieser Untersuchung war es, Einflussfaktoren von HRQOL
und Adhdrenz zu kldren. Die Ermittlung von Risikogruppen, die eine geringe Adharenz
und/oder eine schlechtere HRQOL aufweisen, soll ein frihzeitiges Erkennen von
gefahrdeten Patienten moglich machen. Dies soll helfen, gezielte Interventionen zur
Verbesserung der beiden Parameter zu entwickeln. SchlieBlich sollten Zusammenhéange

zwischen Adharenz und HRQOL untersucht werden.

IV. Methodik

Diese Arbeit wurde im Rahmen der Studie ,Arzneimittelverordnungen, Wissen zur
Medikation und Adhdrenz zur Arzneimitteltherapie bei stabilen Patienten nach
Nierentransplantation — eine Querschnittsstudie” verfasst. Die Studie wurde von Marz
2012 bis Oktober 2012 an der Ambulanz fir Nierentransplantation, Universitatsklinik ftr
Innere Medizin 3, Klinische Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse, des Allgemeinen
Krankenhauses der Stadt Wien — Medizinischer Universitatscampus durchgefiihrt. Dort
werden nierentransplantierte Patienten mit stabiler Nierenfunktion betreut. Mit knapp
200 Operationen im Jahr ist das Allgemeine Krankenhaus der Stadt Wien das grof3te
Zentrum fiir NTX in Osterreich (KRAMAR 2010).

Ein positiver Beschluss der Ethikkommission liegt vor.

Die Datensammlung wurde von Anfang Marz bis Anfang Oktober jeweils von Montag bis
Mittwoch durchgefiihrt. Dazu wurde jeweils am Vortag eine willklrliche Stichprobe aus
allen Patienten ausgewahlt, die fiir den nachsten Tag einen Termin hatten. Den Akten der
ausgewahlten Patienten wurden die Patienteninformation und eine schriftliche
Einverstandniserklarung (vgl. Anhang), ITAS und ESRD-SCL™ beigelegt. Diese Unterlagen

erhielten die Patienten bei der Anmeldung. Wahrend der Wartezeiten war ausreichend
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Zeit, um die Patienteninformation und die Einverstandniserklarung durchzulesen und die
Fragebdgen auszufillen. Im Anschluss an den Termin wurden diese Unterlagen bei den
Studienbetreuern abgegeben. Den Patienten wurden Inhalte der Studie, Durchfiihrung,
Dauer und Konsequenzen erldutert. Es wurde den Patienten freigestellt an der Studie
teilzunehmen. Gab der Patient sein ausdrickliches Einverstandnis zur Teilnahme, so
wurde das strukturierte Interview durchgefiihrt. Insgesamt umfasste der Zeitaufwand fir
den Patienten ca. 15 Minuten.
Eingeschlossen wurden alle an der Nierentransplantationsambulanz betreuten Patienten,
die Uber 18 Jahre alt waren, eine schriftliche Einverstandniserklarung abgegeben hatten
und fahig waren, die Fragebogen zu bearbeiten und das Interview durchzufihren.
Zur Erhebung der Daten wurden folgende Fragebdgen verwendet (vgl. Anhang):

e |TAS (Adhérenz)

e ESRD-SCL™ (HRQOL)

e Ein selbstentwickelter Fragebogen

Der ITAS-Fragebogen wurde zur Messung der Adhdrenz ausgewadhlt, da er fir die
Verwendung im Transplantationsbereich entwickelt wurde, eine entsprechende
Hintergrund-Literatur zu Validitat und Reliabilitat zur Verfiigung steht und er bereits im
klinischen Alltag eingesetzt wurde. Der Fragebogen besteht aus 4 Fragen, die sich auf die
Adhérenz in den letzten 3 Monaten beziehen. Die Fragen konnen jeweils mit 0%, 1-20%,
21-50% und mehr als 50% beantwortet werden. Fir jede Antwort werden Punkte von 3
(0%) bis 0 (mehr als 50%) vergeben. Die Gesamtsumme liegt daher bei 12 bis 0 Punkten,
wobei mehr Punkte fir groRere Adhadrenz stehen. In dieser Studie wurden Patienten als
adharent eingestuft, die 12 oder 11 Punkte erreichten, also bei allen Fragen 0%
ankreuzen oder bei maximal einer Frage eine Haufigkeit von nur 1-20% angaben.
Patienten, die 10 - 0 Punkte erreichten, wurden als nicht-adhdrent eingestuft. Diese
engen Grenzen wurden gewahlt, da aufgrund der geringen therapeutischen Breite der
Immunsuppressiva, Schwankungen im Plasmaspiegel nach Maoglichkeit vermieden
werden sollten. Dies setzt eine strikte Einhaltung des vereinbarten Therapieplans voraus.

Da eine deutsche Ubersetzung bisher nicht publiziert ist, wurde eine deutsche

Ubersetzung angefertigt. Diese wurde durch Hin- und Riickiibersetzung gepriift.



Fur die Messung der HRQOL wurde der Fragebogen ESRD-SCL™ gewdhlt. Die Auswahl
dieses Instruments erfolgte, da es spezifisch flir Patienten nach NTX entwickelt wurde
und eine Validierung der deutschen Version vorliegt. Zudem nimmt die Bearbeitung durch
den Patienten wenig Zeit in Anspruch. Der Fragebogen besteht aus 43 Fragen, die sich auf
6 Skalen verteilen. Diese Skalen sind eingeschrankte koérperliche Leistungsfahigkeit,
eingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit, kardiale und renale Dysfunktion, Cortison-
Nebenwirkungen, verstarkter Haar- und Zahnfleischwuchs und Transplantations-
assoziierte psychische Belastungen. Es konnen je fiinf Antworten angekreuzt werden von
0 fir ,Uberhaupt nicht” bis 4 fir ,sehr stark”. Die Antworten werden fir jede Skala
addiert und durch die Anzahl der Fragen geteilt. Die Mittelwerte dieser Skalen werden
zusatzlich in einer Skala Gesamtscore zusammengefasst. Je grofler die erhaltenen Werte

sind, desto schlechter ist die HRQOL.

Der selbstentwickelte Fragebogen wurde als Grundlage fiir strukturierte Interviews mit
den Patienten verwendet. Darin wurden zundchst soziobkonomische Daten und
krankheitsbezogene GréRen abgefragt. Der Fragebogen beinhaltet zudem eine offene
Frage zur Adhédrenz, eine Frage zur Schulung der Patienten, eine Frage zu Distress und
eine Frage zur Verwendung von Erinnerungshilfen. Die ibrigen Fragen beziehen sich auf
das Wissen des Patienten (ber seine Medikation, sowie auf mogliche offene Fragen und

einen zusatzlichen Beratungswunsch. Dieser Teil wird nicht in dieser Arbeit besprochen.

Zusatzliche Daten zu Transplantation, Komorbiditaten und aktueller Medikation wurden

den Patienten-Akten entnommen und erganzt.

Fir die statistische Berechnung wurden die Daten nach den folgenden Kriterien
ausgewertet:

Adhdrenz wurde fir Patienten angenommen, die bei ITAS entweder 12 oder 11 Punkte
erreichten. Dies entspricht einem Cut-off-point von 80%. Als zusatzliches Kriterium
wurden die Angaben zur Adhdrenz im Interview herangezogen. Nur Patienten, die dort
angaben ihre Medikation immer regelmalig einzunehmen (4 Punkte) wurden als
adhdrent angesehen. Da sowohl ITAS als auch Interview nur die Frage nach der

Compliance beantworten, wurde zusatzlich Gberprift, ob eine Aufklarung einen Einfluss
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auf das Einnahmeverhalten hat. Der Plasmaspiegel des jeweiligen Immunsuppressivums
wurde nicht zur Adhdrenzmessung herangezogen, da Schwankungen von anderen
Faktoren verursacht werden kénnen und die Aussagekraft Gber die Adharenz daher
beschrankt ist. Als Aufklarung wurde nur eine Information sowohl Uber die
Einnahmemodalitdten als auch Uber haufige Nebenwirkungen gewertet. Nur in diesem
Fall kann davon ausgegangen werden, dass der Patient sein informiertes Einverstandnis
gegeben hat und tatsachlich von Adharenz gesprochen werden kann.

Die HRQOL wurde ausschlieRRlich auf der Grundlage des ESRD berechnet.

Als soziobkonomische Parameter wurden Geschlecht, Alter, Muttersprache, Soziale
Unterstitzung, Ausbildung und Arbeit erhoben.

Das Alter der Patienten wurde einerseits als kontinuierlicher Datensatz ausgewertet und
zusatzlich fur die Kategorien unter 55 Jahren und Uber 55 Jahren. Dieses Alter wurde
gewdhlt, da es Hinweise gibt, dass diese Gruppen sich beziglich der Adharenz
unterscheiden. Das Kriterium Muttersprache wurde eingefiihrt, da erhoben werden
sollte, ob Adhdrenz und HRQOL sozialer Minderheiten sich von der deutschsprachigen
Mehrheit unterscheiden. Auch soziale Unterstlitzung wird haufig als Einflussfaktor
genannt. Um dieses Merkmal zu erheben wurden alle Patienten, die verheiratet waren,
die nicht allein lebten oder die Hilfe bei der Vorbereitung der Medikamente erhielten,
zusammengefasst. Im Bereich Ausbildung erfolgte die Einteilung nach dem jeweils
hochsten Schulabschluss. Dazu wurden die drei Kategorien Pflichtschule, Mittlere Schule
und Hohere Schule gebildet. Fir den Bereich Beruf fand eine Kategorisierung nach
berufstatig, pensioniert und Sonstiges statt. In der Gruppe Sonstiges wurden
Arbeitssuchende, in Ausbildung befindliche und ausschlieflich im Haushalt tatige
Personen zusammengefasst.

Krankheitsbezogene Parameter, die in dieser Studie erhoben wurden, waren Zeit an der
Dialyse, Stadium der Niereninsuffizienz, Zeit seit der Transplantation, Zahl der
Transplantationen, Grunderkrankung und Medikation.

Die Nierenfunktion wurde sowohl anhand der eGFR, als auch nach dem Stadium der
Niereninsuffizienz beurteilt. Die Zeit nach der Transplantation wurde als kontinuierlicher
Datensatz ausgewertet. Die Zahl der Transplantationen hingegen wurde fiir die
Kategorien 1 und mehrere ausgewertet, um eine flr die statistische Auswertung

ausreichende Gruppengrofle zu erhalten. Bei Grunderkrankung wurden mogliche



Unterschiede zwischen den héaufigsten Grunderkrankungen berechnet. Im Bereich
Medikation wurden die Auswirkungen der Einnahme von Tacrolimus, Ciclosporin und
Prednisolon untersucht. Bei Patienten, die MPA erhielten, wurde zusatzlich untersucht,
ob es Unterschiede zwischen der Einnahme von EC-MPS und der Einnahme von MMF gab.
Zusatzliche Einflussfaktoren, die untersucht wurden, waren die Verwendung von
Erinnerungshilfen (Medikamenten-Boxen, Wecker), addquates Wissen, Distress,
Komorbiditdten (Depression, Diabetes, Hypertension), Gewicht und Komplexitit der
Therapie. Als addquates Wissen wurde die richtige Aufzahlung von Medikament,
Dosierung und Einnahmezeitpunkt fur alle (3/3, 2/2) oder den Grofteil der Medikamente
(2/3) angenommen. Distress wurde bei einer volligen oder ziemlichen Zustimmung zu der
Aussage, dass die Einnahme dem Patienten Sorgen bereite, festgestellt. Das Vorliegen
von Komorbiditdten wurde bei einer entsprechenden Diagnose im Patientenakt, oder bei
entsprechender Medikation angenommen. Fiur die Auswertung fiir den Parameter
Gewicht wurde einerseits der BMI (Body Mass Index) herangezogen, andererseits wurden
die Kategorien Untergewicht (BMI< 18), Normalgewicht (BMI 18 -25), Ubergewicht (BMI
25-30) und Adipositas (BMI > 30) gebildet. Als Surrogatmarker fir die Komplexitat der
Therapie wurden die Anzahl der Arzneimittel pro Tag und die Anzahl der Dosen pro Tag

verwendet.

Die elektronische Erfassung der Daten erfolgte durch Eintragung in Excel-Tabellen. Die
statistische Auswertung wurde mit SPSS Version 20 durchgefiihrt. Verwendet wurden
entsprechend der vorliegenden Daten Chi-Quadrat-Test, biseriale Rang-Korrelation,
Spearmans Rang-Korrelation, einfaktorielle ANOVA, Kruskal-Wallis-Test und Mann-
Whitney-U-Test. Das Signifikanzniveau wurde bei 5% angesetzt. Eine Signifikanz von 1%

wurde als hoch signifikant gewertet, 10% wurden als tendenziell signifikant angesehen.
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V. Ergebnisse

A. Studienpopulation

Insgesamt wurden bei 750 willkiirlichen Stichproben 733 Patienten ausgewahlt. Davon
konnten 601 Probanden erreicht werden. 420 Personen gaben ihr Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie. Das Patientenflussdiagram (Graphik 13) gibt Aufschluss Uber

den Ablauf der Rekrutierung.

Willkdrliche
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Doppelt |«
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Datensatze
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Graphik 13: Fluss der Rekrutierung der Studienteilnehmer



Innerhalb der Studienpopulation hatte das Geschlecht keinen Einfluss darauf, ob ein
Patient den Termin versaumte, die Teilnahme ablehnte, oder sein Einverstandnis gab (vgl.
Tabelle 13). Patienten, die ihren Termin versaumten waren jedoch im Durchschnitt
jinger. Auch bei den Patienten, die ihren Termin wahrnahmen gab es Unterschiede
beziiglich des durchschnittlichen Alters. So waren Patienten, die eine Teilnahme an der
Studie ablehnten, alter als Patienten, die ihr Einverstandnis erklarten. Die Unterschiede

beziiglich des Alters waren signifikant.

Einverstandnis Abgelehnt Versiumt Signifikante
Unterschiede

Geschlecht | mannlich 249 (59,4%) 117 53 Nein
(27,9%) (12,6%)  (X°=3,356;
p=0,187)
weiblich 171 (66,0%) 64 (24,7%) 24 (9,3%)
Alter Median 57,0 60,0 56,0 Ja
Mittelwert 55,6 58,3 53,9 (rep=-0,103;
Standardabweichung (/.13,0) (*/.14,5) (*/.15,0) p<0,01)

Tabelle 13: Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer im Vergleich mit Patienten, die eine Teilnahme
ablehnten

Tabelle 14 zeigt die soziodemographischen Merkmale der Studienteilnehmer:

Sozio6konomische Merkmale Anzahl (N) Verteilung (%)
Geschlecht mannlich 246 59,3
weiblich 169 40,7
Alter <55 233 56,1
>55 182 43,9
Muttersprache deutsch 347 83,6
andere 68 16,4
Soziale Unterstiitzung Nein 85 20,5
Ja 330 79,5
Ausbildung Pflichtschule 97 23,5
Mittlere Schule 201 48,7
Hohere Schule 115 27,8
Arbeit Berufstatig 132 31,8
Pension 249 60,0
Sonstige 34 8,2

Minimum | Maximum | Median | Mittelwert | Standardabweichung
Alter 21 89 57,00 55,63 13,041
Tabelle 14: Sozio6konomische Merkmale der Studienteilnehmer
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Die krankheitsbedingten Faktoren der Studienteilnehmer fasst Tabelle 15 zusammen:

Krankheitsbedingte Merkmale Anzahl (N) Verteilung (%)
Grunderkrankung Diabetische 39 9,4
Nephropathie
Glomerulonephritis 103 24,8
Refluxnephropathie 12 2,9
Schrumpfniere 84 20,2
Zystennieren 73 17,6
Vaskular 9 2,2
Unklare Ursache 12 2,9
Andere 82 19,8
Zahl der Transplantationen 1 348 83,9
>1 67 16,1
Zeit seit NTX <1Jahr 60 14,5
< 2 Jahre 38 9,2
< 3 Jahre 49 11,8
< 4 Jahre 30 7,2
< 5 Jahre 30 7,2
<10 Jahre 80 19,3
< 15 Jahre 63 15,2
< 20 Jahre 31 7,5
> 20 Jahre 34 8,2
Stadium der Niereninsuffizienz 2 62 14,9
3 258 62,2
4 79 19,0
5 16 3,9
Tacrolimus Ja 291 70,1
Nein 124 29,9
Ciclosporin Ja 95 22,9
Nein 320 77,1
Prednisolon Ja 355 85,5
Nein 60 14,5
Minimum Maximum  Median Mittelwert Standard
abweichung
Zeit an der Dialyse 0,00 1334,30 30,30 45,43 121,00
(Monate)
Zeit seit NTX 0,40 459,30 60,23 91,32 84,34
(Monate)
eGFR 6,00 61,00 41,90 41,32 14,99
Tabelle 15: Krankheitsbedingte Merkmale der Studienteilnehmer
Die  haufigsten Grunderkrankungen  waren  Glomerulonephritiden (24,8%),

Schrumpfnieren (20,2%) und Zystennieren (17,6%). Nur 7% der Studienteilnehmer
erhielten keinen CNI. Immerhin 14,5% waren auf ein corticosteroidfreies Therapie-
Schema

eingestellt. Am hadufigsten wurde eine Kombination aus Tacrolimus,

Mycophenolsdure und Prednisolon verschrieben.
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Zusatzliche Merkmale, die fiir die Auswertung herangezogen wurden, sind in Tabelle 16

aufgefihrt.
Sonstige Merkmale Anzahl (N) Verteilung (%)
Gewicht Adipositas 88 21,2
Ubergewicht 141 34,2
Normalgewicht 175 42,2
Untergewicht 10 2,4
Hypertension Ja 386 93,0
Nein 29 7,0
Diabetes Ja 98 23,6
Nein 317 76,4
Depression Ja 54 13,0
Nein 360 87,0
Erinnerungshilfen Ja 309 83,5
Nein 61 16,5
Distress Ja 28 6,8
Nein 382 93,2
Adédquates Wissen Ja 247 59,8
Nein 166 40,2

Minimum Maximum Median Mittelwert Standard

abweichung
BMI 16,4 49,60 25,67 26,34 5,03
Anzahl 2 21 9 9,58 3,59
Arzneimittel
Anzahl Dosen 3 36 14 14,57 6,08

Tabelle 16: Sonstige Merkmale der Studienteilnehmer

Mit 93% ist Hypertension die hiufigste Komorbiditit. Auch Adipositas und Ubergewicht
sind ein haufiges Problem. 55,4% der Patienten erreichten einen BMI Uber 25. Fast % der
Patienten hatten Diabetes mellitus. Bei 13,0% der Patienten wurde eine Depression
diagnostiziert. Komorbiditaten tragen zur Komplexitdt der Therapie bei und dies spiegelt
sich auch in der groBen Anzahl der Arzneimittel und Dosen wider, die die Patienten
durchschnittlich erhielten. Bemerkenswert ist eine maximale Anzahl von 36 Dosen pro
Tag. Die Verwendung von Erinnerungshilfen soll helfen, den Uberblick tber die
Medikation zu behalten und wird daher haufig angewandt. 83,5% der Patienten
verwendeten Medikamenten-Boxen, Wecker oder andere Hilfen. Dennoch gaben 6,8%
der Teilnehmer an, dass sie die Einnahme als Belastung empfinden und unter Distress
litten. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Depression und
Distress bestand nicht (X?=2,11; p=0,146). Nur bei 59,8% der Patienten war ein adiquates

Wissen vorhanden.
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B. Quantitative Analyse von Adhdrenz und

gesundheitsbezogener Lebensqualitdit

1. Adharenz

Tabelle 17 fasst die Kriterien zur Beurteilung der Adharenz zusammen:

Adhdrenz N %
Ja 308 74,3
Nein 107 25,7

ITAS 12 202 48,7
11 124 29,9

10 60 14,5

9 21 5,1

8 6 1,4

7 1 0,2

4 1 0,2

Interview 4 361 87,4
3 50 12,1

2 1 0,2

1 1 0,2

Tabelle 17: Adh&renz der Studienteilnehmer

74% der Patienten wurden als adharent eingestuft, wahrend 26% in die Kategorie , nicht-
adharent” fielen. Die Einstufung nach ITAS und nach der Befragung unterschieden sich
hoch signifikant (X*=63,53; p<0,01).

Zusatzlich wurde gepriift, ob die Aufklarung der Patienten einen Einfluss auf die Adhdrenz
hatte. Die Gruppe in der eine Aufklarung stattgefunden hatte, und jene in der dies nicht
der Fall war, unterschieden sich beziglich des Einnahmeverhaltens nicht signifikant
(X?=0,77; p=0,381). In der weiteren Arbeit werden daher die Daten aller Teilnehmer fiir

die Auswertungen herangezogen.

Aufklérung

Nein | Ja

Adhdrenz Nein | 31 76
Ja 76 232

Tabelle 18: Aufklarung und Adharenz der Studienteilnehmer
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2. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Bei der Erhebung der HRQOL zeigte sich, dass in allen Skalen eine rechtsschiefe Verteilung
vorlag. Dies ldsst auf einen Ceiling-Effekt schliefen. Dies wird auch dadurch deutlich, dass
in allen Skalen das Minimum bei 0,000 lag (vgl. Tabelle 19). Der Ceiling-Effekt war
besonders in Skala 5 (Verstarkter Haar- und Zahnfleischwuchs) ausgepragt. In dieser Skala
erreichten 50% der Patienten einen Wert von 0,000. Gleichzeitig trat in Skala 5 mit 4,000
Punkten allerdings auch der schlechteste Wert auf. Auch in Skala 1 (Eingeschrankte
korperliche Leistungsfahigkeit), Skala 2 (Eingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit),
Skala 3 (Kardiale und renale Dysfunktion), Skala 4 (Cortison-Nebenwirkungen) und Skala 6
(Transplantations-assoziierte psychische Belastung) lagen die Maximalwerte zwischen
3,000 und 3,600. Der Maximal-Wert flir den Gesamt-Score war mit 2,758 etwas niedriger.
In allen Skalen erreichten jedoch 75% der Patienten einen Wert unter 1,000. In den

Skalen 4 und 5, sowie fiir den Gesamt-Score waren diese Werte sogar noch niedriger.

Skalal Skala2 Skala3 Skala4 Skala5 Skala6 Gesamtscore

Minimum 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Maximum 3,600 3,375 3,143 3,200 4,000 3,000 2,758
25 0,300 0,250 0,286 0,200 0,000 0,250 0,277

Perzentile 50 (Median) 0,600 0,500 0,571 0,400 0,000 0,500 0,473
75 1,000 1,000 1,000 0,800 0,400 1,000 0,839

Tabelle 19: HRQOL der Studienteilnehmer
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C. Signifikante Einflussfaktoren

1. Soziodemographische Faktoren

Die untersuchten soziodemographischen Faktoren hatten sowohl auf die Adhdrenz als
auch auf die HRQOL eine Auswirkung (vgl. Tabelle 21). Einzig die Muttersprache hatte
weder auf die Adhdrenz, noch auf die HRQOL einen signifikanten Einfluss. Fir die
Adhdrenz waren Alter, Bildung und Berufstdtigkeit signifikante Einflussfaktoren.
Adhdrente Patienten waren mit durchschnittlich 57 Jahren deutlich alter als nicht-
adhédrente Patienten, die durchschnittlich 51 Jahre waren. 63% der nicht-adhdrenten
Patienten waren unter 55 Jahre alt. Der Zusammenhang zwischen Alter und Adhédrenz ist
damit hoch signifikant (X>=22,33; p < 0,01). Die Auswirkungen des Alters auf die HRQOL
sind nicht so eindeutig. Eine signifikant groRere HRQOL éalterer Patienten konnte in Skala
4 (Kortisonnebenwirkungen) (rs = -0,127; p<0,01), Skala 5 (Verstarkter Haar- und
Zahnfleischwuchs) (rs = -0,236; p<0,01 sowie Mann-Whitney-U-Test <55/>55: p<0,01) und
Skala 6 (Transplantations-assoziierte psychische Belastung) (rs = - 0,105; p<0,05)
festgestellt werden. In Skala 3 (Kardiale und renale Dysfunktion) hatten altere Patienten
hingegen eine signifikant schlechtere HRQOL (rs = 0,124; p=0,012). Das Geschlecht spielte
fir die Adhdrenz keine Rolle. Allerdings war die HRQOL von Frauen in den Skalen 1
(Eingeschrankte korperliche Leistungsfahigkeit) (Median: mannlich=0,600;
weiblich=0,700), 4 (Median: mannlich=0,200; weiblich=0,600) und 6 (Median:
mannlich=0,375; weiblich=0,625) sowie fiir den Gesamt-Score (Median: mannlich=0,436;
weiblich=0,545) niedriger. Der Einfluss in diesen Skalen war hoch signifikant. Bezlglich
des Bildungsniveaus konnten Unterschiede vor allem fir die Adhdrenz festgestellt
werden. Mit 87% der Patienten, die einen Pflichtschul-Abschluss hatten, war in dieser
Gruppe der Anteil adhdrenter Patienten mit Abstand am gréten. Zwischen Patienten mit
mittlerer Bildung und Patienten mit hoherer Bildung waren die Unterschiede in der
Adhdrenz mit 73% bzw. 68% weniger deutlich. Patienten mit unterschiedlichem
Bildungsniveau unterschieden sich auch bezliglich der Adharenz signifikant (X2 = 10,95;
p<0,05). Fir die HRQOL hatte das Bildungsniveau einen signifikanten Einfluss nur in Skala
4 (Kortison-Nebenwirkungen) (Fw=3,07; p<0,05). In den Skalen 1 (Eingeschrédnkte
korperliche Leistungsfahigkeit) und flir den Gesamt-Score ergaben sich tendenzielle

Unterschiede. Patienten mit hoherer Bildung hatten in diesen Bereichen eine bessere
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HRQOL. Im Bereich der soziodemographischen Daten war Berufstatigkeit der grofte
gemeinsame Einflussfaktor von Adhdarenz und HRQOL. Fir die HRQOL war Berufstatigkeit
ein zentraler Faktor. In allen Skalen, mit Ausnahme von Skala 5 (Verstarkter Haar- und
Zahnfleischwuchs), war die Berufstatigkeit ein signifikanter Einflussfaktor auf die HRQOL.
Berufstatige Patienten erreichten niedrigere Werte und zeichneten sich durch eine

bessere HRQOL aus (vgl.Tabelle 20).

Berufstatigkeit Signifikanz
berufstatig pensioniert sonstiges
HRQOL Skala 1 0,500 0,600 0,800 Fw=3,81; p<0,05
(Median) Skala 2 0,375 0,625 0,750 Fw=5,84; p<0,01
Skala 3 0,290 0,710 0,643 Fw=8,07; p<0,01
Skala 4 0,200 0,400 0,700 Fw=4,53; p<0,05
Skala 5 0,000 0,000 0,200 Fw=2,66; p=0,08
Skala 6 0,500 0,500 1,000 Fw=5,43; p<0,01
Gesamt 0,366 0,514 0,730 Fw=5,01; p<0,01

Tabelle 20: Zusammenhang zwischen HRQOL und Berufstatigkeit

Auch fir die Adhirenz ergaben sich signifikante Unterschiede (X?=11,08; p<0,05).
Allerdings waren berufstdtige Patienten nur zu 64% adharent, wahrend 80% der
pensionierten Patienten adhadrent waren. Diese Gruppe machte jedoch mit 48% fast die
Halfte der nicht-adharenten Patienten aus. Soziale Unterstiitzung flihrte in Skala 5 sogar
zu einer signifikanten Verschlechterung der HRQOL. Im Bereich Verstarkter Haar- und
Zahnfleischwuchs kamen Patienten mit sozialer Unterstiitzung durchschnittlich auf 0,329
Punkte, wahrend Patienten ohne Unterstiitzung durchschnittlich 0,172 Punkte erreichten.
Auch flir den Gesamt-Score konnte eine tendenziell schlechtere HRQOL festgestellt
werden. Patienten, die verheiratet waren oder nicht allein lebten hatten fiir Skala 1 eine
hoch signifkant schlechtere HRQOL. Eine Hilfe bei der Vorbereitung der Arzneimittel hatte
keinen Einfluss auf die HRQOL.




Einflussfaktor Adhdrenz HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL
Skalal Skala2 Skala3 Skala4 Skala5 Skala6 Gesamt

Geschlecht (w) -> J - - J = J J

héheres Alter 4 > > 4 T T T >

Muttersprache -> - - - - - - -

(deutsch)

Soziale > > > > > 4 > >4

Unterstiitzung

Bildung Pflicht ©4 Hohere - - Hohere - - Hohere
>1T T ->1

Berufstatigkeit Beruf | Beruf P Beruf 4 Beruf I Beruf 4 Sonstige Beruf 9 Benuf

Pension 1 >4

(Signifikante Faktoren wurden dunkel hinterlegt und fett gedruckt; 1 = signifikant bessere
Adhdrenz/HRQOL; { = signifikant schlechtere Adhirenz/HRQOL; > = tendenzieller Einfluss in die
entsprechende Richtung; - = keine signifikanten Einfllisse)

Tabelle 21: Einfluss soziodemographischer Faktoren auf Adharenz und HRQOL;

2. Krankheitsabhdngige Faktoren

Krankheitsabhangige Faktoren waren vor allem in Skala 5 (Verstarkter Haar- und
Zahnfleischwuchs) von Bedeutung (vgl. Tabelle 23). In diesem Bereich konnte ein
Zusammenhang mit der Zahl der Transplantationen, die Zeit seit der Transplantation und
auch fiur die Medikation hergestellt werden. Patienten, die Tacrolimus erhielten, hatten
eine hoch signifikant bessere HRQOL (Median: Tacrolimus=0,000; kein Tacrolimus=0,200),
wahrend Patienten, die Ciclosporin einnahmen, eine hoch signifikant schlechtere HRQOL
erreichten (Median: Ciclosporin=0,400; kein Ciclosporin=0,000). Die Einnahme von
Prednisolon war mit einer hoch signifikant besseren HRQOL verbunden (Median:
Prednisolon=0,270; kein Prednisolon=0,457). In den anderen Skalen konnte kein Einfluss
festgestellt werden. Insbesondere ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Prednisolon und Skala 4, kortisonabhdngige Nebenwirkungen, konnte nicht festgestellt
werden (Mann-Whitney-U-Test p=0,713). Bei Patienten die MPA erhielten, ergaben sich
beziiglich der HRQOL oder der Adhdrenz keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten, die MMF oder EC-MPS erhielten. Insgesamt wurde kein signifikanter Einfluss

der Medikation auf die Adharenz gefunden.
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Die Zahl der Transplantationen erreichte ebenfalls nur fiir Skala 5 Signifikanz. Mehr als
eine Transplantation fiihrte zu einer schlechteren HRQOL

(Median: 1Transplantation=0,000; >1Transplantation=0,200). Eine |langer zuriickliegende
Transplantation war mit einer hoch signifikant schlechteren HRQOL in Skala 5 verbunden
(rs=0,186; p<0,01). Die Adharenz sank mit der Zeit ebenfalls signifikant ab

(vgl. Graphik 15).
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Graphik 15: Adharenz der Studienteilnehmer in Abhangigkeit der Zeit seit der

Transplantation

Waren nach 3 Jahren 27% der Patienten nicht-adharent, so waren es nach 20 Jahren
schon 42%. Allerdings wurden nur 18% der Patienten, die ihre Niere seit mehr als 20
Jahren hatten, als nicht-adhdrent eingestuft. Bei der Auswertung der kontinuierlichen
Daten wurde nur ein tendenzieller Zusammenhang gefunden. Die Grunderkrankung
spielte fur die Adharenz keine Rolle. Fiir die HRQOL konnte ein signifikanter Einfluss der
Grunderkrankung in den Skalen 2 (Eingeschrdnkte kognitive Leistungsfahigkeit) (Kruskal-
Wallis-Test; p=0,035) und 5 (Kruskal-Wallis-Test; p=0,039) festgestellt werden, fiir Skala 6
(Kruskal-Wallis-Test; p=0,074) wurde eine Tendenz beobachtet. Der wichtigste
Einflussfaktor aus dem Bereich der krankheitsabhdngigen Faktoren war jedoch die

Nierenfunktion (vgl. Tabelle 22).



Nierenfunktion Signifikanz
Stadium 2 | Stadium 3 | Stadium 4 | Stadium 5

HRQOL Skala1l | 0,500 0,600 0,700 0,600 F=2,04; p = 0,108

(Median) | skala2 | 0,625 0,500 0,625 0,500 F=0,38; p=0,768
Skala3 | 0,429 0,571 0,857 0,714 Fw=3,94; p<0,05
Skala 4 | 0,200 0,200 0,600 0,800 F=5,89; p<0,01
Skala5 | 0,200 0,000 0,000 0,100 Fw=1,64; p=0,191
Skala6 | 0,375 0,500 0,750 0,625 F=2,86; p<0,05
Gesamt | 0,376 0,451 0,597 0,604 F=4,191; p<0,01

Adhérenz | Ja 62,9% 78,6% 71,8% 62,5% X?=8,20; p<0,05
Nein 37,1% 21,4% 28,2% 37,5%

Tabelle 22: Zusammenhange zwischen HRQOL bzw. Adharenz und Stadium der Nierenfunktion

Die eGFR hatte einen hochsignifikanten Einfluss auf Skala 1 (Eingeschrdnkte korperliche
Leistungsfahigkeit) (rs = -0,202; p<0,01), Skala 3 (Kardiale und renale Dysfunktion) (rs = -
0,258; p<0,01), Skala 4 (rs = -0,235; p<0,01), Skala 6 (Transplantations-assoziierte
psychische Belastungen) (rs = -0,156; p<0,01) sowie auf den Gesamt-Score (rs = -0,228;
p<0,01). Patienten mit hoherer eGFR hatten eine bessere HRQOL. Fiir die Skalen 2 und 5
konnte kein signifikanter Einfluss festgestellt werden. Auch das Stadium der
Niereninsuffizienz konnte als Faktor der HRQOL in den Skalen 3, 4, 6 und fiir den Gesamt-
Score identifiziert werden. Ein hoheres Stadium, und also eine schlechtere
Nierenfunktion, fiihrte auch hier zu einer schlechteren HRQOL. Das Stadium der
Niereninsuffizienz war zudem ein signifikanter Faktor fiur die Adharenz (vgl. Tabelle 22).
Patienten, mit Stadium 2 oder 5 waren seltener adhdrent (je 63%) als Patienten mit
Stadium 3 (78,6%) oder 4 (71,8%). Die Zeit, die Patienten auf eine Dialyse-Therapie
angewiesen waren, hatte keinen Einfluss auf die Adhédrenz oder auf die HRQOL.
Patienten, die ihr Transplantat allerdings praemptiv erhalten hatten, zeigten eine

signifikant bessere HRQOL fiir Skala 5.
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Einflussfaktor Adhdrenz HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL
Skalal Skala2 Skala3 Skala4 Skala5 Skala6 Gesamt

Zeit an Dialyse - -> - -> > > - -
(Monate)

Zahl NTX - - - > -> 4 -> >
(>1)

NTX langer J > > > S J S N
zuriickliegend

groBere eGFR > ™ S 1 M S 1, 1,
spateres J > > 4 J N J J
Stadium

Tacrolimus - - - - - qP > >
Ciclosporin - -> = -> > J -> >
Prednisolon - - - - - qP > >

Tabelle 23: Einfluss krankheitsbedingter Faktoren auf Adharenz und HRQOL

3. Sonstige Faktoren

Sonstige Faktoren hatten einen starken Einfluss auf die HRQOL (vgl. Tabelle 25). Ein
grofReres Korpergewicht wirkte sich negativ auf die HRQOL der Patienten aus. Ein héherer
BMI war mit einer niedrigeren HRQOL in den Skalen 3 (Kardiale und renale Dysfunktion)
(rs = 0,107; p<0,05) und 4 (Kortisonnebenwirkungen) (rs = 0,161; p<0,01) verbunden. Fiir
die Skalen 4 (F=8,72; p<0,01) und 6 (F=3,49; p<0,05) erreichten auch die kategorischen
Daten Signifikanz. Hypertension und Diabetes mellitus waren erwartungsgemaR
signifikante Einflussfaktoren in Skala 3 (Kardiale und renale Dysfunktion). Fiir Diabetes
zeigte sich eine hohe Signifikanz. Fir alle anderen Skalen spielte das Auftreten dieser
Komorbiditaten keine Rolle. Depression hingegen filihrte zu einer deutlichen
Einschrankung der HRQOL. In den Skalen 1, 2 (Eingeschrankte kognitive
Leistungsfahigkeit), 3, 4, 6 und fir den Gesamt-Score wurde ein signifikanter Einfluss
festgestellt, der mit Ausnahme von Skala 3 hoch-signifikant war. Die Komplexitat der

Therapie war sowohl fliir HRQOL als auch fir die Adharenz ein wichtiger Einflussfaktor.



Die Anzahl der Arzneimittel und die Anzahl der Dosen waren fiir die Skalen 1, 2, 3, 4, 6

und fir den Gesamt-Score hoch signifikant (vgl. Tabelle 24).

Komplexitat
Anzahl der Arzneimittel Anzahl der Dosen
HRQOL Skalal | r,=0,20; p<0,01 rs=0,25; p<0,01
(Median) | skala2 | r,=0,13; p<0,01 r,=0,17; p< 0,01
Skala3 | r;=0,33;p<0,01 r,=0,39; p<0,01
Skala4 | r,=0,20; p<0,01 rs=0,19; p < 0,01
Skala5 | ry=0,00; p=0,99 r= 0,04; p=0,40
Skala6 | r,=0,15;p<0,01 rs=0,12; p < 0,05
Gesamt | r;=0,29; p<0,01 rs=0,24; p<0,01
Adhdrenz r,=0,16; p < 0,01 r,=1,35; p < 0,05

Tabelle 24: Signifikanz des Zusammenhangs zwischen Komplexitat und HRQOL bzw. Adhérenz

Je komplexer die Therapie war, desto schlechter war die HRQOL der Patienten.
Interessanterweise war eine komplexere Therapie jedoch mit einer signifikant hoheren
Adhédrenz verbunden. Die tatsdchlichen Unterschiede sind jedoch gering. Adharente
Patienten nahmen durchschnittlich 10 verschiedene Arzneimittel und 15 Dosen taglich
ein, wahrend nicht-adhdrente Patienten 9 Arzneimittel und 14 Dosen erhielten. Es konnte
jedoch ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der Arzneimittel (r,=
0,18; p<0,01) sowie der Anzahl der Dosen (r,=0,22; p<0,01), und der Verwendung von
Erinnerungshilfen festgestellt werden. Die Nutzung von Erinnerungshilfen selbst hatte
allerdings keinen signifikanten Einfluss auf die Adharenz. Stattdessen wurde in Skala 5
eine bessere HRQOL bei Patienten festgestellt, die Erinnerungshilfen verwendeten. Einen
starkeren Einfluss auf die HRQOL hatte die Belastung der Patienten durch die Therapie.
Patienten, die Distress empfanden, hatten in den Skalen 1 und 6 sowie fiir den Gesamt-
Score eine signifikant schlechtere HRQOL. In Skala 2 zeigte sich eine starke Tendenz in
diese Richtung. Auch ein adidquates Wissen (ber die Therapie filihrte zu einer
schlechteren HRQOL. In den Skalen 5 und 6 konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Wissen und einer Verschlechterung der HRQOL festgestellt werden, fir den

Gesamt-Score zeigte sich eine tendenzielle Verschlechterung.
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Einflussfaktor Adharenz HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL HRQOL
Skalal Skala2 Skala3 Skala4 Skala5 Skala6 Gesamt

GroReres > > = N2 N2 > J >4
Korpergewicht

Hypertension > > > N2 > > >4 >
Diabetes > > > N2 > > >4 >
mellitus

Depression -> NP J Jb J S J J
groBere 9P J J J J N J J
Komplexitat

Erinnerungs- - > > > > N ™ >
Hilfen

Distress - N >4 -> N N J J
Wissen > > - - > N2 4 >4

Tabelle 25: Einfluss sonstiger Faktoren auf Adharenz und HRQOL

Insgesamt konnten als stdrkste Einflussfaktoren der HRQOL Berufstatigkeit,
Nierenfunktion, Depression und Komplexitdt der Therapie festgestellt werden. Die
Adhdrenz wurde von Alter, Bildung, Berufstatigkeit, Zeit seit NTX, Stadium der
Niereninsuffizienz und Komplexitdt beeinflusst. Beruf, Nierenfunktion und die
Komplexitdt der Therapie waren starke gemeinsame Einflussfaktoren von Adharenz und

HRQOL.
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D. Zusammenhinge zwischen Adhdirenz und

gesundheitsbezogener Lebensqualitdit

Adhdrenz war in allen Skalen, auRer im Bereich kardiale und renale Dysfunktion (Skala 3)

mit einer besseren HRQOL verbunden (Tabelle 26).

Adhdrenz

Ja Nein

HRQOL Skala 1 0,600 0,700
(Median)  Skala 2 0,500 0,625
Skala 3 0,517 0,517

Skala 4 0,200 0,400

Skala 5 0,000 0,200

Skala 6 0,500 0,625

Gesamt 0,461 0,545

Tabelle 26: HRQOL nach Adharenz

Die Untersuchung zeigte einen hoch signifikanten Einfluss in Skala 1 (Eingeschrankte
korperliche Leistungsfahigkeit). Auch fir die Skalen 5 (Verstarkter Haar- und
Zahnfleischwuchs) und 6 (Transplantations-assoziierte psychische Belastung) konnte ein
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (vgl. Tabelle 27). Zudem ergab sich eine

tendenziell bessere HRQOL fiir den Gesamt-Score.
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HRQOL

Skala 1

Skala 2

Skala 3

Skala 4

Skala 5

Skala 6

Gesamt -
Score

Tabelle 27: Korrelation zwischen Adharenz und HRQOL

Eingeschrankte korperliche
Leistungsfahigkeit

Eingeschrankte kognitive
Leistungsfahigkeit

Kardiale und renale Dysfunktion

Kortisonnebenwirkung

Verstarkter Haar- und
Zahnfleischwuchs

Transplantations-assoziierte
psychische Belastung

Statistischer Test

Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben
Signifikanz 0,01; p= 0,009
Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben
Signifikanz 0,05; p= 0,296
Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben
Signifikanz 0,05; p= 0,917
Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben
Signifikanz 0,05; p= 0,146
Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben
Signifikanz 0,05; p= 0,021
Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben
Signifikanz 0,05; p= 0,042
Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben
Signifikanz 0,10; p= 0,070

Signifikant

Ja

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Nein
(Tendenz)



VI. Diskussion

A. Studienpopulation

20% der Termine wurden von den Patienten nicht wahrgenommen. 11% der Patienten
erschienen nicht zu dem Kontrolltermin, an dem die Befragung stattfinden sollte. Dieser
Prozentsatz ist etwas hoher als in einer Studie an Patienten nach Herztransplantation, wo
die Rate bei 7% lag (DE GEEST ET AL. 2000). Im Vergleich mit anderen Ambulanzen, in
denen 15 - 33% der Patienten ihren Termin versdumen, ist der Wert jedoch niedrig (DEYO
UND INUI 1980). Die Autoren gaben vor allem Vergessen, Einstellung zur Therapie,
schlechte Patienten-Betreuer-Beziehung und organisatorische Schwierigkeiten als Griinde
fir das Versdumen der Kontrolltermine an. Auch soziodemographische Faktoren spielen
eine Rolle. Dass in der vorliegenden Studie vor allem jlingere Patienten ihren Termin
versaumten, entspricht den bisherigen Erfahrungen.

Die Teilnehmerquote von 69% ist allerdings eher niedrig. Eine mdgliche Ursache kdnnte
darin liegen, dass die Patienten nach Ende des eigentlichen Kontrolltermins befragt
wurden. Einige Patienten konnten daher durch den zusatzlichen Zeitaufwand
abgeschreckt worden sein. Eine Befragung wahrend der Wartezeit war jedoch aufgrund
der fehlenden Privatsphdre in der Wartezone nicht moglich. Da 60% der ablehnenden
Patienten ohne Kommentar ablehnten, bleiben die Ursachen jedoch unklar.

Ein Vergleich der Daten der Studienpopulation mit den Daten der Gesamtpopulation aller
nierentransplantierten Patienten in Osterreich ist schwierig. Fiir soziodemographische
Daten liegen Vergleichswerte fiir Alter und Geschlecht der im letzten Jahr frisch
transplantierten Patienten vor. In der Gesamtpopulation waren 50% der Patienten Uber
55 Jahre, wahrend in der Studienpopulation nur 44% in diese Altersklasse fielen
(EUROTRANSPLANT 2013). Bei der Geschlechtsverteilung liegt die Studienpopulation
genau im Durchschnitt der Gesamtpopulation. Wahrend dort 39% der Transplantierten
weiblich und 61% mannlich waren, nahmen an der Studie zu 41% Frauen und zu 59%
Maénner teil (GOEG 2012). Bei den krankheitsspezifischen Faktoren féllt ein deutlicher
Unterschied der Grunderkrankungen zur Gesamtpopulation auf. Insbesondere wurden
bei der Studienpopulation diabetische Nephropathie und vaskuldare Ursachen seltener

diagnostiziert, wahrend Glomerulonephritis und Schrumpfnieren haufiger vorkamen
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(KRAMAR 2010). Die immunsuppressive Therapie der Patienten steht im Einklang mit den
aktuellen Guidelines (KASISKE eT AL. 2010). Dort wird als first-line Therapie die Verordnung
von Tacrolimus und MPA empfohlen. Die Studie hat gezeigt, dass diese Vorschlage
umgesetzt werden. Weiters wurde das Absetzen von Glucocorticoiden innerhalb der
ersten Woche nach NTX beflirwortet, wahrend ein spateres Absetzen kritisch gesehen
wird. 65% der untersuchten Patienten wurden vor mehr als 3 Jahren transplantiert. Da
die Empfehlungen erst 2010 veroffentlicht wurden, kénnte das den mit 86% hohen Anteil
an Patienten erkladren, die Prednisolon einnehmen. Das Wissen der Patienten zu ihrer
immunsuppressiven Medikation war mit 60% im Vergleich zu bisherigen Berichten von
80% niedriger (CHAU ET AL. 2011). Die Verwendung von Erinnerungshilfen ist mit 84% weit
verbreitet. Dies entspricht bisherigen Berichten, wobei bisher allerdings keine genauen
Zahlen vorliegen (MAHTANI ET AL. 2011). Die haufige Nutzung von Erinnerungshilfen zeigt,
dass viele Patienten diese Strategie bereits verwenden, um die komplexen
Therapieregime zu bewadltigen. Patienten, die diese Moglichkeit bisher nicht nutzen,
sollten darauf hingewiesen werden, dass die Verwendung helfen kann, die Effektivitat der
Therapie zu erhéhen (HAYNES ET AL. 2000). Mit durchschnittlich 15 Dosen am Tag waren
die Therapie-Schemata dhnlich komplex, wie in einer vergleichbaren Studie (JAGER ET AL.
2009).

Die Inzidenz von Hypertension lag mit 93% Uber den in der Literatur angegebenen
Werten von 60 — 80% finden (SAHADEVAN uND KASISKE 2005). Diabetes mellitus war mit
24% ahnlich verbreitet, wie in bisherigen Beschreibungen. Die Rate von 13% der
Patienten, bei denen eine Depression diagnostiziert wurde, oder die sich in
medikamentoser Behandlung befinden, ist vergleichsweise sehr gering. Bisherige Studien
kamen bei Patienten nach Nierentransplantation auf 22 — 41% betroffener Patienten
(SZEIFERT ET AL. 2010; TSUNODA ET AL. 2010). Es besteht die Moglichkeit, dass in diesem

Bereich eine hohere Dunkelziffer existiert.



B. Adhdrenz

Das bewusste Einverstandnis zur Therapie macht adhdrentes Verhalten erst méglich, da
sonst ausschliefllich eine Compliance moglich ist. Eine gezielte Aufklarung sollte der
Therapie-Entscheidung daher vorrausgehen (BUNGE eT AL. 2010). In der vorliegenden
Studie hatte eine Aufklarung der Patienten keinen signifikanten Einfluss auf die Adharenz,
so dass die Daten aller befragten Patienten fir die statistische Auswertung herangezogen
wurden. Einige Patienten konnten sich jedoch nur mit Miihe erinnern, ob eine Aufklarung
stattgefunden hat, zu welchem Zeitpunkt, in welchem Umfang und mit welchen Inhalten.
Haufig wurde angegeben, dass der GroRteil des Wissens im Laufe der Zeit erworben
wurde. Da die Aufnahme groRer Mengen an Informationen im Rahmen einer einmaligen
Aufklarung als schwierig empfunden wurde, ist eine kontinuierliche Bereitstellung von
Informationen wichtig. Im Laufe der Befragung konnte festgestellt werden, dass
Patienten, die mehr Uber die Therapie erfahren wollten, haufig gezielt nach
Informationen suchten. Bei diesen Patienten kann davon ausgegangen werden, dass ein
bewusstes Einverstandnis zur Therapie vorliegt. Andere Patienten gaben hingegen an,
dass sie nichts Uber mogliche Nebenwirkungen wissen mochten, um nicht verunsichert zu
werden. Diese unterschiedlichen Herangehensweisen konnten auf die Anwendung
verschiedener Bewaltigungs-Strategien zuriickgefiihrt werden. Patienten mit passivem
Verhalten sind hdufiger adhdrent (GREMIGNI T AL. 2007), allerdings neigen sie auch zu
einer schlechteren HRQOL (WHITE uND GALLAGHER 2010). Der Umfang der Informationen
und der Schwerpunkt der Betreuung sollte den jeweiligen Strategien der Patienten
angepasst werden, um einerseits die Adhdrenz bei Patienten mit aktivem
Bewadltigungsverhalten zu verbessern, und andererseits Patienten mit passiven

Vermeidungs-Strategien eine bessere HRQOL zu ermoglichen.

Die Adhéarenz liegt mit 74% verglichen mit anderen Studien im oberen Bereich (GRIVA ET
AL. 2012). Sowohl Fragebogen als auch Interviews sind dafiir bekannt, die Adharenz eher
zu Uberschatzen (NUNES eT AL. 2009a). In dieser Studie wurden fiir beide Methoden
signifikant andere Ergebnisse erzielt. Daher kann davon ausgegangen werden, dass sich
die beiden Methoden ergédnzen. Die Kombination eines standardisierten Fragebogens und

einer direkten Frage nach der regelmalligen Einnahme der Medikamente ldsst sich auch
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im klinischen Alltag leicht umsetzen und konnte die Abschadtzung der Adharenz
verbessern. Allerdings wird dabei nur die selbstbeobachtete Adhdrenz erfasst. Die
Patienten Uberschdtzen jedoch zumeist ihre Adhadrenz, da Einnahmefehler vergessen
werden kdnnen oder eine falsche Selbstbeobachtung zugrunde liegen kann (NUNES ET AL.

2009a).

Die Auswertung ergab verschiedene signifikante Einflussfaktoren fiir die Adharenz.
Soziodemographische Faktoren hatten den groBten Einfluss auf die Adharenz. Ein
héheres Alter war ein entscheidendes Kriterium fiir Adhdrenz. Es wurde sowohl eine
hohere Adharenz bei Patienten > 55 Jahre festgestellt, als auch generell ein Anstieg der
Adhdrenz mit zunehmendem Alter. Diese Ergebnisse decken sich mit bisherigen
Ergebnissen (JIN ET AL. 2008). Jingere Patienten haben also ein héheres Risiko fiir Nicht-
Adhdrenz. Eine Ursache koénnte sein, dass Gesundheit und Vorsorge generell mit dem
Alter als zunehmend wichtiger empfunden wird. Neben dem Alter hatten auch
Bildungsniveau und Berufstatigkeit einen signifikanten Einfluss auf die Adhdrenz. Beide
Faktoren werden in der Literatur zwar als mogliche Einflussfaktoren genannt, wobei
allerdings bisher nicht geklart ist, ob tatsdchlich ein Zusammenhang besteht und falls ja,
in welche Richtung (DENHAERYNCK ET AL. 2005, JIN ET AL. 2008). In der vorliegenden Studie
zeigte sich eine signifikant groBere Adhdrenz bei Patienten mit niedrigerem
Bildungsniveau. Eine Ursache kdnnte das groRere Vertrauen in den Arzt sein, wahrend
Patienten mit hoherer Bildung die Therapie moglicherweise eher hinterfragen und eine
negative Einstellung entwickeln. Andererseits kbnnten Patienten mit hoéherer Bildung
mehr Selbstsicherheit an den Tag legen, und nicht-adharentes Verhalten daher seltener
Verschweigen. Wahrscheinlich ist auch, dass Patienten mit hoherer Bildung haufiger auch
nach der Transplantation berufstatig sind (CHISHOLM-BURNS ET AL. 2012a). In der
vorliegenden Studie wiesen Patienten, die berufstatig waren, eine schlechtere Adharenz
auf. Dies wurde schon in frilheren Studien festgestellt (JIN ET AL. 2008). Griinde kdnnen
sein, dass die Therapie schlecht in den Arbeitsalltag integriert werden kann, oder dass die
Prioritaten der Patienten weniger auf dem Gesundheitsbereich liegen.

Andere soziodemographische Faktoren wie Geschlecht, Muttersprache und soziale
Unterstlitzung hatten in der vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die Adharenz. Fur

diese Faktoren finden sich auch in der Literatur kontrare Ergebnisse (DENHAERYNCK ET AL.



2005; JIN ET AL. 2008). Dass die Muttersprache in der vorliegenden Studie keine Rolle fiir
die Adhédrenz spielte, konnte daran liegen, dass nur Patienten eingeschlossen wurden, die
ein ausreichendes Sprachverstindnis aufwiesen. Gerade aber sprachliche Barrieren
konnen eine Ursache fiir Nicht-Adharenz sein, so dass die Adharenz in der vorliegenden
Studie moglicherweise Uberschatzt wurde. Soziale Unterstitzung hatte vor allem in
neueren Studien keinen Einfluss auf die Adhdrenz. Moglicherweise ist dies auf einen
gesellschaftlichen Wandel zurlickzufiihren. Die bisher herangezogenen Kriterien
Familienstand oder gemeinsamer Haushalt, sind eventuell nicht mehr ausreichend, um

die soziale Unterstltzung, die ein Patient erfahrt tatsachlich widerzuspiegeln.

Auch krankheitsbezogene Faktoren hatten einen Einfluss auf die Adharenz. Die Zeit seit
der Transplantation ist als Faktor in der Literatur noch umstritten (DEW ET AL. 2007),
zeigte sich in der vorliegenden Studie allerdings als signifikant. Der Anstieg der Adharenz
im zweiten Jahr kdnnte damit erklart werden, dass bei Patienten, die nicht-adhéarent sind,
sehr frih Komplikationen auftreten konnten. In der Folge kdnnte eine Sensibilisierung fir
die Wichtigkeit der regelmaBigen Einnahme stattfinden, oder durch fortdauernde Nicht-
Adhédrenz konnte es zu einem Funktionsverlust des Transplantats kommen, so dass diese
Patienten nicht weiter erfasst wurden. Langfristig gesehen ergab sich in der vorliegenden
Studie ein U-férmiger Zusammenhang zwischen der Zeit seit der Transplantation und der
Adharenz. Dies spricht dafiir, dass einerseits die Adhdrenz der Patienten im Laufe der Zeit
abnimmt, was auch in anderen Studien beschrieben wurde (DENHAERYNCK ET AL. 2005).
Andererseits wurde auch argumentiert, dass es zu einem Anstieg der Adhdrenz kommen
sollte, da nicht-adhédrente Patienten aufgrund eines Transplantat-Verlusts nicht mehr in
Studien mit einbezogen wiirden (BUTLER ET AL. 2004). Dieser Effekt konnte bei Patienten,
die seit mehr als 20 Jahren mit dem Transplantat leben, (iberwiegen und so den Anstieg
der Adhéarenz in dieser Gruppe erkldren. Das Stadium der Niereninsuffizienz war der
zweite signifikante Einflussfaktor im Bereich der krankheitsbezogenen Faktoren. Dass
Patienten mit Stadium 2 eine schlechtere Adharenz hatten, konnte dadurch erklart
werden, dass die Patienten moglicherweise weniger unter den Symptomen der
Niereninsuffizienz leiden. Das Auftreten von Symptomen fihrt generell zu einer besseren
Adhdrenz (JIN eT AL. 2008). Die abnehmende Adharenz von Stadium 3 bis Stadium 5 ist

vermutlich eher die Ursache der Verschlechterung der Nierenfunktion als eine Folge
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davon. Nicht-Adharenz steht in dieser Studie in klarem Zusammenhang mit schlechteren
klinischen Outcomes. Damit wurde einerseits die Forderung erflillt, dass die Kriterien der
Adhédrenzmessung so gewahlt werden, dass ein Einfluss auf die klinischen Ergebnisse
sichtbar wird (CHAPMAN 2004). Andererseits bestdtigt dieses Ergebnis auch friihere
Studien, in denen ein eindeutiger Zusammenhang gezeigt werden konnte (HANSEN ET AL.
2007). Die Medikation hatte, anders als bisher beschrieben (KUGLER ET AL. 2009), in der
vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die Adharenz. Weder die Einnahme von
Prednisolon, noch eine Einnahme von Tacrolimus oder Ciclosporin zeigten einen
signifikanten Zusammenhang mit der Adhdrenz. Haufig werden das Auftreten von
Nebenwirkungen und eine daraus resultierende Verschlechterung der HRQOL fiir den
Einfluss der Medikation auf die Adhdrenz verantwortlich gemacht. In der vorliegenden
Studie hatte die Medikation tatsdchlich einen signifikanten Einfluss auf Skala 5,
Verstarkter Haar- und Zahnfleischwuchs. Dort wird die Belastung des Patienten durch
mogliche Nebenwirkungen erfasst. Dass eine unterschiedliche Belastung durch
Nebenwirkungen keinen Unterschied in der Adharenz zur Folge hatte, spricht dafir, dass
mogliche Zusammenhadnge zwischen der Medikation und der Adhédrenz noch nicht
vollstandig geklart sind. Die Zeit an der Dialyse und die Zahl der Transplantationen
wurden als Einflussfaktoren der Adhdrenz untersucht, wobei bisher kein Zusammenhang
hergestellt werden konnte (DENHAERYNCK ET AL. 2005). Auch die vorliegende Studie fand
keinen Einfluss dieser Faktoren. Auch praemptive Transplantation, die als Einflussfaktor

vorgeschlagen worden war, hatte keinen Einfluss auf die Adhéarenz.

Wiéhrend die Medikation selbst keinen signifikanten Einfluss auf die Adharenz hatte,
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Komplexitat der Therapie und
der Adhdrenz. Im Gegensatz zu der in der Literatur beschriebenen Abnahme der
Adhéarenz durch eine hohere Komplexitat (NUNES ET AL. 2009d), war in der vorliegenden
Studie sowohl eine grolere Anzahl an Arzneimitteln, als auch eine grofRere Anzahl an
Dosen mit einer hoheren Adharenz verbunden. Moglicherweise bleibt bei einem
komplexeren Therapie-Regime, die vergessene Einnahme einzelner Dosen leichter
unbemerkt und kann daher nicht berichtet werden. Als Ursache ware auch denkbar, dass
bei einer hoheren Komplexitat der Therapie den Patienten die Wichtigkeit der richtigen

Einnahme starker bewusst wird. In der Folge kénnten sie haufiger versuchen ein System



zu entwickeln, um den Anforderungen der Therapie gerecht werden zu kénnen. Dafiir
spricht auch die hoch signifikant hdufigere Verwendung von Erinnerungshilfen bei
Patienten, die eine komplexere Therapie bendtigen. Die Nutzung von Erinnerungshilfen
selbst hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Adhdrenz. Da mit 84% der Patienten
bereits der GroBteil auf diese Hilfsmittel zuriickgreift, ware es moglich, dass Patienten,
denen dadurch die Adhéarenz erleichtert wird, bereits Erinnerungshilfen nutzen. Aufgrund
der Verwendung von Medikamenten-Dispensern im stationdren Bereich sollte allen
Patienten diese Moglichkeit der Arzneimittelorganisation bekannt sein. Patienten, die
sich gegen die Verwendung von Erinnerungshilfen entschieden haben, kénnten demnach
andere erfolgreiche Strategien entwickelt haben, die Therapie einzuhalten.
Moglicherweise fallt eine vergessene Einnahme dann jedoch gar nicht auf. Eine
Empfehlung von Erinnerungshilfen bei Patienten, die Schwierigkeiten mit der
Organisation ihrer Arzneimittel-Therapie haben, konnte daher trotzallem eine
Moglichkeit darstellen, die Adhdrenz zu verbessern (NUNES ET AL. 2009c). Andere
Faktoren hatten in der vorliegenden Studie keinen signifikanten Einfluss auf die Adhéarenz.
Das Auftreten von Komorbiditditen, dem ein Einfluss zugeschrieben wurde
(DENHAERYNCK, ET AL. 2005), konnte nicht als Faktor identifiziert werden. Ebenso wenig
konnte ein Einfluss addquaten Wissens auf die Adhdrenz des Patienten festgestellt
werden. Dieser Einfluss wird jedoch auch in der Literatur kontrovers diskutiert

(DENHAERYNCK, ET AL. 2005; JIN, ET AL. 2008).

Fasst man die Ergebnisse der vorliegenden Studie zusammen, so waren vor allem
soziobkonomische Faktoren fir das Adhdrenz-Verhalten entscheidend. Besonders
jingere Patienten, Patienten mit mittlerer oder hoherer Bildung, sowie berufstitige
Patienten, waren gefdhrdet, nicht-adhdrent zu sein. Auch Patienten, deren
Transplantation bereits Gber 3 Jahre zurilickliegt, wiesen ein erhohtes Risiko flir Nicht-
Adhdrenz auf. Da auch Patienten mit guter Nierenfunktion und weniger komplexen
Therapie-Schemata haufiger nicht-adharent waren, sollte darauf geachtet werden, die
Notwendigkeit der Adhdrenz gerade in diesen Gruppen zu betonen. Obwohl mit 25% der
Anteil der nicht-adhdrenten Patienten vergleichsweise gering ist (GRIVA ET AL. 2012),
konnten gezielte Programme helfen, die Adhdrenz weiter zu verbessern. In einem ersten

Schritt sollten Nicht-Adharenz und ihre Ursachen bei den Kontrollterminen erhoben
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werden (MORRISSEY ET AL. 2007). Jiingere Patienten sind haufig der Meinung, dass eine
genaue Einnahme der Medikamente nicht erforderlich sei und sind daher eher nachlassig.
Patienten mit hoherer Bildung, die berufstatig sind und die bereits seit langerer Zeit mit
der transplantierten Niere leben, entscheiden sich hingegen eher bewusst zur Nicht-
Adhédrenz. Zumeist geschieht dies ebenfalls aufgrund der Annahme, dass eine
regelmallige Einnahme nicht notwendig sei (GREENSTEIN uND SIEGAL 1998). In der
vorliegenden Studie waren gerade diese beiden Gruppen von Nicht-Adharenz gefahrdet.
Zur Aufrechterhaltung der Adharenz wird empfohlen gezielte Interventionen in
regelmaRigen Abstdnden durchzufihren (DE BLESER ET AL. 2009). Eine Aufklarung und
gezielte Information der Patienten im Rahmen regelmaRig durchgefiihrter Programme

konnte daher eine erfolgversprechende Moglichkeit sein, die Adhadrenz zu verbessern.



C. Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die HRQOL liegt im Vergleich mit einer anderen Studie, in der ebenfalls die ESRD-SCL™
zur Messung der HRQOL eingesetzt wurde, im oberen Bereich (JAGER ET AL. 2009). In allen
Skalen mit Ausnahme von Skala 2 (Eingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit) erreichten
die Patienten in der vorliegenden Studie eine bessere HRQOL. Da in allen Skalen ein
Ceiling-Effekt auftrat und alle Minimal-Werte bei 0,000 lagen, kann davon ausgegangen
werden, dass die HRQOL sogar eher unterschatzt wurde. Dieser Effekt war in Skala 5,
verstarkter Haar- und Zahnfleischwuchs, besonders stark. Eine Ursache kdnnte sein, dass
Ciclosporin, bei dem diese Nebenwirkungen vermehrt auftreten, mittlerweile haufig
durch Tacrolimus ersetzt wird. Gleichzeitig trat in Skala 5 mit 4,000 Punkten allerdings
auch der schlechteste Wert auf. Daraus wird deutlich, wie belastend das Auftreten dieser
Nebenwirkungen fiir den Patienten im Einzelfall sein kann. Auch in den anderen Skalen
erreichten einzelne Patienten sehr schlechte Werte. Die Auswertungen ergaben

verschiedene Einflussfaktoren, die mit einer eingeschrankten HRQOL verbunden waren.

Frauen erreichen generell eine schlechtere HRQOL und auch fiir Patienten nach NTX ist
dieser Effekt belegt (MORALES ET AL. 2012). In der vorliegenden Studie waren
Einschrankungen der HRQOL bei Frauen auf die Bereiche korperliche Leistungsfahigkeit
(Skala 1), Kortison-Nebenwirkungen (Skala 4) und Transplantations-assoziierte psychische
Belastung (Skala 6) beschrankt und fihrten zu einem schlechteren Gesamt-Score. Auch
fur altere Patienten wurde eine schlechtere HRQOL beschrieben. Dies konnte fiir den
Bereich kardiale und renale Dysfunktion (Skala 3) bestdtigt werden. In den Bereichen
verstarkter Haar- und Zahnfleischwuchs (Skala 5), transplantations-assoziierte psychische
Belastung (Skala 6) und Kortison-Nebenwirkungen (Skala 4) zeigte sich hingegen eine mit
dem Alter zunehmende HRQOL. Dass in den Skalen fiir eingeschrankte korperliche
Leistungsfahigkeit (Skala 1), eingeschrankte geistige Leistungsfahigkeit (Skala 2) und fir
den Gesamt-Score keine signifikanten Unterschiede festgestellt wurden, kénnte daran
liegen, dass Patienten ihre HRQOL zumeist im Vergleich mit Personen ihres Alters
bewerten. Einschrankungen in diesen Bereichen kdnnten daher von den Patienten als fur
ihr Alter gewohnlich, und daher nicht erwdhnenswert, eingestuft werden. Die bessere

HRQOL in Skala 6 spricht auch dafiir, dass altere Patienten weniger unter ihrem
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gesundheitlichen Zustand leiden als jingere Patienten. Dies konnte ebenfalls daran
liegen, dass jlingeren Patienten die Diskrepanz zwischen ihrer Situation und der
Gleichaltriger verstarkt wahrnehmen. Moglicherweise entwickeln altere Patienten jedoch
verbesserte Bewaltigungs-Strategien und sind eher bereit ihre Erwartungen an ihre
Situation anzupassen. Da in anderen Studien die HRQOL alterer Patienten mit NTX sogar
Uber der HRQOL der Gesamtbevolkerung lag (KONTODIMOPOQULOS ET AL. 2009), kdnnte
dieser Effekt tatsachlich eine grofRe Rolle spielen. Die bessere HRQOL in Skala 4 und Skala
5 konnte darauf zurilickzufiihren sein, dass altere Patienten moglicherweise die, durch
eine Therapie verursachten, kosmetischen Nebenwirkungen nicht als so stérend
empfinden.

Kosmetische Nebenwirkungen werden fiir die Patienten anscheinend vor allem im
Umgang mit anderen zur Belastung. Dies kénnte erkldren, weshalb soziale Unterstiitzung
mit einer schlechteren HRQOL in Skala 5 verbunden war. Dass in anderen Skalen kein
Einfluss feststellbar war, kdonnte daran liegen, dass bei einigen Patienten soziale
Unterstiitzung einen positiven, bei anderen jedoch einen negativen Einfluss auf die
HRQOL hat. So hatten einige Patienten berichtet, dass sie flirchten, den Anspriichen ihrer
Partner nicht mehr gerecht werden zu kdnnen. Auch hat eine Studie nachgewiesen, dass
eine psychische Belastung der Angehorigen, die HRQOL von Patienten nach einer
Transplantation verschlechtert (PEREZ-SAN-GREGORIO ET AL. 2008). Allerdings ist auch fiir
den Bereich der HRQOL wahrscheinlich, dass der fehlende Einfluss auf andere Skalen auf
die moglicherweise nicht mehr ausreichenden Kriterien ,Familienstand” und ,, Anzahl der
Personen im Haushalt” zurtickgefiihrt werden kann.

Dass hohere Bildung und Berufstéatigkeit wie in der vorliegenden Studie zu einer héheren
HRQOL fihren, ist sowohl bei Patienten nach NTX (CHISHOLM-BURNS ET AL. 2012a), als
auch fur die Gesamtbevoélkerung nachgewiesen worden (KURTH unD ELLERT 2002). Wie
auch im Bereich der Adharenz hatte die Muttersprache keinen Einfluss auf die Ergebnisse.
Die Ursache konnte auch hier darin liegen, dass nur Patienten mit ausreichendem

Sprachverstdndnis eingeschlossen wurden.

Krankheitsbezogene Faktoren spielten ebenfalls eine groBe Rolle fiir die HRQOL. Eine
bessere Nierenfunktion war in allen Bereichen, auBer fir die geistige Leistungsfahigkeit

(Skala 2) und die Belastung durch verstarkten Haar- und Zahnfleischwuchs (Skala 5), mit



einer besseren HRQOL verbunden. Dies bestdtigt Untersuchungen, die gezeigt haben,
dass bereits geringfligige Verschlechterungen der Nierenfunktion EinbuBen bei der
HRQOL der Patienten bewirken (MUJAIS eT AL. 2009). Diese Studie zeigt, dass auch jede
Verschlechterung der Nierenfunktion einen signifikanten Einfluss auf die HRQOL von
Patienten nach NTX auslibt. Interessanterweise war auch die Grunderkrankung der
Patienten ein Faktor fiir die HRQOL. In den Skalen 2 und 5 erlangte der Einfluss Signifkanz,
fir Skala 6 konnte eine Tendenz festgestellt werden. Fir die klinischen Ergebnisse wurde
nur eine geringe Rolle der Grunderkrankung beschrieben (TERASAKI T AL. 1993). Die
Unterschiede konnten daher vor allem aufgrund der Einstellung der Patienten zu ihrer
Erkrankung aufzutreten. Die Zeit, die ein Patient auf eine Dialyse-Therapie angewiesen
war, hatte keinen Einfluss auf die HRQOL. Bei Patienten, die praemptiv transplantiert
wurden, war die HRQOL im Bereich verstirkter Haar- und Zahnfleischwuchs jedoch
besser. Bei mehr als einer Transplantation war die HRQOL in diesem Bereich
verschlechtert. Diese Effekte wurden bisher noch nicht beschrieben und bedirfen
weiterer Untersuchungen. Auch die Zeit seit der Transplantation hatte einen signifikanten
Einfluss nur auf Skala 5. Dies bestatigt friihere Studien, die feststellten, dass die HRQOL
Uber langere Zeit nahezu gleich bleibt (NEIPP ET AL. 2006, GRIVA ET AL. 2011). In diesen
Untersuchungen war jedoch eine Verschlechterung der korperlichen Komponente und
eine Verbesserung der mentalen Komponente festgestellt worden. Gleichzeitig kam es
dort zu einer zunehmenden psychischen Belastung der Patienten. Diese Veranderungen
traten in der vorliegenden Studie nicht auf. Dass die HRQOL der Patienten Uber die Zeit
gleich bleibt, kann auch daran liegen, dass Patienten, die zu einer schlechteren HRQOL
neigen friher ihr Transplantat verlieren, da eine geringere HRQOL mit schlechteren
klinischen Ergebnissen einhergeht (MOLNAR-VARGA ET AL. 2011). Die langfristige
Verschlechterung der HRQOL im Bereich verstarkter Haar- und Zahnfleischwuchs kénnte
moglicherweise darauf zurilickzufiihren sein, dass die Patienten annehmen, dass diese
Nebenwirkungen mit der Reduktion der Dosis im Laufe der Zeit nachlassen. Bleiben die
Nebenwirkungen jedoch weiter bestehen, so kdnnten die Patienten vermehrt darunter
leiden.

Dass ein enger Zusammenhang mit der Medikation besteht, zeigt auch dass diese einen
hoch signifikanten Einfluss auf die HRQOL in Skala 5 hatte. Wie zu erwarten litten

Patienten, die Ciclosporin erhielten verstirkt unter verstarktem Haar- und
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Zahnfleischwuchs, wahrend Patienten, die Tacrolimus erhielten eine bessere HRQOL
erzielten. Diese Ergebnisse sind auf die bei Ciclosporin-Therapie vermehrt auftretenden
Nebenwirkungen in diesem Bereich zurlickzufiihren. Auch in der Literatur finden sich
vergleichbare Ergebnisse (HATHAWAY ET AL. 2003). Die verbesserte HRQOL in dieser Skala
bei Patienten, die Prednisolon einnahmen, und der fehlende Einfluss der Einnahme von
Prednisolon auf Skala 4, Kortison-Nebenwirkungen, sind erstaunlich und bedirfen
jedenfalls einer Uberpriifung. Ein Unterschied in der HRQOL zwischen Patienten, die MMF
erhielten und jenen die EC-MPS bekamen, konnte ebenfalls nicht festgestellt werden. Ein
Zusammenhang wurde nur bei Patienten beschrieben, die an GI-Nebenwirkungen litten
(CHAN ET AL. 2006). Moglicherweise erhalten Patienten, die unter diesen Nebenwirkungen
litten bereits EC-MPS. Wahrscheinlich ist jedoch, dass diese Nebenwirkungen mit der
ESRD-SCL™ nur unzureichend erfasst werden, da sie nicht direkt angesprochen werden.
Dass in den Skalen 1, 2, 3, 4, 6 und fiir den Gesamt-Score kein Einfluss der Medikation
bemerkbar war, konnte jedoch dafiir sprechen, dass das Management der
Nebenwirkungen bei den untersuchten Patienten addaquat war. Moéglicherweise wurden
jedoch keine signifikanten Zusammenhange gefunden, da einige Nebenwirkungen, die
HRQOL und Adhédrenz beeinflussen konnten, sowohl aufgrund einer Therapie mit
Glucocorticoiden, als auch bei einer Therapie mit CNIs auftreten kdnnen. Dazu zahlen

auch die haufigen Komorbiditaten Hypertonie und Diabetes mellitus.

Das Auftreten dieser Komorbiditaten hatte ausschlielich einen Einfluss auf Skala 3
(kardiale und renale Dysfunktion). Damit konnte der schon friiher beschriebene Einfluss
auf die korperliche Komponente (BOHLKE ET AL. 2009) einerseits bestatigt werden,
andererseits wurde aber auch gezeigt, dass fiir diesen Effekt vor allem auch kardiale und
renale Dysfunktion verantwortlich ist. In Skala 1, eingeschrankte korperliche
Leistungsfahigkeit zeigt sich hingegen kein Effekt. Auch Gewichtszunahme ist eine haufige
Nebenwirkung sowohl von Glucocorticoiden als auch von CNis. Ein signifikanter Effekt des
BMI konnte in den Bereichen kardiale und renale Dysfunktion (Skala 3), Kortison-
Nebenwirkungen (Skala 4) und transplantations-assoziierte psychische Belastungen (Skala
6) festgestellt werden. Auch der Gesamt-Score war tendenziell schlechter bei Patienten
mit héherem BMI. Dieses Ergebnis deckt sich teilweise mit friiheren Untersuchungen

(SPIEGEL ET AL. 2008). Eine Untersuchung fand ebenfalls einen negativen Einfluss auf die



korperliche und die mentale Komponente der HRQOL, zwei weitere Untersuchungen
fanden einen Einfluss lediglich auf die kdrperliche Komponente und eine Untersuchung
fand keinen signifikanten Einfluss. Damit bedarf der Einfluss des BMI auf die HRQOL nach
NTX weiterer Klarung. Auch Depression ist eine hdufige Komorbiditat. Depressionen
haben einen starken Einfluss auf die HRQOL (PRIHODOVA ET AL. 2010). Dieser Effekt
konnte auch in der vorliegenden Studie belegt werden. Eine schlechtere HRQOL wurde in
allen Skalen, auf3er in Skala 5, gefunden. Dies zeigt im Gegenzug allerdings auch, wie stark
die Beeintrachtigung der HRQOL bei Patienten ist, die an vermehrtem Haar- und
Zahnfleischwuchs leiden. Depressionen wurden in der Studienpopulation vergleichsweise
selten diagnostiziert und medikamentds behandelt (SZEIFERT eT AL. 2010; TSUNODA ET AL.
2010). Da moglicherweise eine hohe Dunkelziffer besteht, sollte vermehrt auf depressive
Symptome geachtet werden, um Patienten mit psychischen Beschwerden erkennen und
behandel zu kdnnen. Angesichts der Tatsache, dass Depressionen zu einer massiven
Einschrankung der HRQOL fiihren, kdnnte dies eine einfache Methode zur Verbesserung
der HRQOL darstellen. Neben Depressionen fihrte auch Distress zu einer
Verschlechterung der HRQOL. Analog zu bisherigen Untersuchungen (PRIHODOVA ET AL.
2010) wurden Effekte auf die korperliche Leistungsfahigkeit (Skala 1), auf
transplantations-assoziierte psychische Belastung (Skala 6) und auf die allgemeine HRQOL
(Gesamt-Score) festgestellt. Zu einer tendenziellen Verschlechterung kam es auch im
Bereich der geistigen Leistungsfahigkeit (Skala 2). Da ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Depression und Distress nicht nachweisbar war, sollte auch vermehrt auf
Patienten geachtet werden, die angeben, die Therapie als Belastung zu empfinden. Auch
diese Patienten sind stark von einer schlechteren HRQOL gefahrdet.

Ebenso sind Patienten mit einer komplexeren Therapie von einer Verschlechterung der
HRQOL gefdhrdet. Zu diesem Ergebnis kam auch eine andere kirzlich durchgefiihrte
Studie (MORALES ET AL. 2012). Patienten empfinden die Komplexitdt der Therapie als
belastend (GORDON ET AL. 2009). Wahrscheinlich ist die notwendige Anpassung der
taglichen Routine an das Therapie-Schema die Ursache hierfir (NUNES ET AL. 2009d). Dies
kdnnte die negativen Auswirkungen auf die Bereiche geistige Leistungsfahigkeit (Skala 2)
und transplantations-assoziierte psychische Belastung (Skala 6) erklaren. Die
Einschrankungen in den Bereichen korperliche Leistungsfahigkeit (Skala 1), kardiale und

renale Dysfunktion (Skala 3) und Kortison-Nebenwirkungen (Skala 4) konnten in
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Zusammenhang mit Komorbiditdten stehen, deren Behandlung die komplexe Therapie
notwendig macht. Auch ein vermehrtes Auftreten von Wechselwirkungen kdnnte fir die
in diesen Skalen verringerte HRQOL verantwortlich sein.

Die Verwendung von Erinnerungshilfen beeinflusste in der vorliegenden Studie die
HRQOL im Bereich verstarkter Haar- und Zahnfleischwuchs (Skala 5) positiv. Bisher
wurden Erinnerungshilfen nur im Zusammenhang mit Adhdrenz erwahnt. Auf welche
Weise der signifikante Einfluss auf die HRQOL zustande kommt muss weiter untersucht
werden. Denkbar ware ein Zusammenhang mit verbesserten Bewaltigungs-Strategien.
Patienten, die Erinnerungshilfen verwendeten, kdnnten vermehrt Strategien entwickelt
haben, um die Therapie und ihre Nebenwirkungen bewiltigen zu kdonnen. Auch der
Zusammenhang zwischen Wissen Uber die Therapie und HRQOL kénnte Uber solche
Bewaltigungs-Strategien vermittelt werden. In der Literatur finden sich Hinweise, dass
aktive Bewaltigungs-Strategien bei Patienten nach NTX mit einer verbesserten HRQOL
einhergehen (WHITE unD GALLAGHER 2010). In der vorliegenden Studie fand sich
allerdings ein negativer Einfluss von Wissen auf die Bereiche vermehrter Haar- und
Zahnfleischwuchs (Skala 5) und transplantations-assoziierte psychische Belastung (Skala
6). Tendenziell war Wissen auch mit einer insgesamt schlechteren HRQOL (Gesamt-Score)
verbunden. Moglich ware entweder, dass Patienten, die mehr Uber die Medikation
wissen, auch haufiger unter den bekannten Nebenwirkungen leiden, oder aber dass
Patienten, bei denen vermehrt Nebenwirkungen auftreten, sich besser (iber ihre
Medikation informieren. Untersuchungen zu diesen Zusammenhangen waren besonders
wichtig, da die Ergebnisse fir die Vermittlung von Wissen relevant sind. Wiirde eine
Information z.B. liber Nebenwirkungen der Therapie tatsdchlich zu einer verstarkten
korperlichen und psychischen Belastung fiihren, ware es notwendig, neue Konzepte fiir
die Schulung der Patienten zu entwickeln. Sollten jedoch vor allem Patienten mit
eingeschrankter HRQOL nach Informationen zur Therapie suchen, so sollten fir jene
Patienten gezielt Programme zur Wissensvermittlung und zum Umgang mit auftretenden
Nebenwirkungen angeboten werden. Die Ergebnisse zeigen jedenfalls, dass die
Aufklarung der Patienten einen Ansatzpunkt fiir Programme zur Verbesserung der HRQOL

bietet.



Insgesamt zeigten in der vorliegenden Studie soziodemographische Daten den starksten
Einfluss auf die HRQOL. Besonders Frauen, jlingere Patienten und Patienten, die nicht
berufstatig waren, hatten ein erhohtes Risiko fiir eine verschlechterte HRQOL. Patienten
mit schlechterer Nierenfunktion wiesen haufig ebenfalls eine schlechtere HRQOL auf. Ein
weiterer Faktor, der mit einer schlechteren HRQOL in Zusammenhang stand, war die
Komplexitdt der Therapie. Nicht zuletzt beeinflusste auch das Vorliegen einer Depression
die HRQOL der Patienten negativ.

Um diese, von einer schlechteren HRQOL gefdhrdeten Patienten zu unterstiitzen, waren
verschiedene Ansatzpunkte denkbar. Zunachst sollte das Therapie-Schema so einfach wie
moglich gehalten werden (HABWE 2006). Zusétzlich sollte vermehrt auf eine psychische
Belastung der Patienten und Anzeichen filir das Vorliegen einer Depression geachtet
werden. Das Angebot einer psychologischen Beratungsstelle im Rahmen der
regelmaligen Kontrolltermine konnte dabei helfen, betroffene Patienten zu
identifizieren. Diesen Patienten konnte eine gezielte psychologische Betreuung,
gegebenenfalls unter Einbeziehung der Angehorigen, helfen eine bessere HRQOL zu
erreichen. Um die psychische Belastung von vorn herein zu minimieren, kdnnte bereits
bei der Aufklarung der Patienten Uber die Moglichkeit und die Konsequenzen einer
Transplantation angesetzt werden. So kdnnte es den Patienten moglicherweise helfen,
neben der Bereitstellung von Informationen darauf zu achten, dass Vertrauen und
Unterstltzung vermittelt werden. Ebenso sollte lberzogenen Erwartungen vorgebeugt
werden (CLEEMPUT ET AL. 2003). Einige Patienten duBerten den Wunsch nach einem
personlicheren Umgang und mehr Kontinuitdt in der Betreuung. Ob ein besseres
Patienten-Betreuer-Verhaltnis zu einer Verbesserung der HRQOL beitragen konnte,
wurde allerdings noch nicht untersucht (DOBBELS ET AL. 2007). Interventionen, die im
interpersonellen Bereich, auf Klinik-Ebene oder im Gesundheits-System ansetzen wurden
bisher nicht durchgefiihrt. Den Gesprachen mit den Patienten konnte jedoch entnommen
werden, dass auch langere Wartezeiten und eine notwendige jahrliche Bewilligung der
immunsuppressiven Therapie durch die Krankenkassen als Belastung empfunden werden.
Interventionen in diesen Bereichen kdnnten daher erfolgsversprechend sein. Eine weitere
Moglichkeit zur Verbesserung der HRQOL, kdnnte vermehrte Hilfe beim Wiedereinstieg in

das Berufsleben sein (HABWE 2006).
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D. Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Adhdrenz

Die positive Korrelation zwischen HRQOL und Adharenz entspricht den Ergebnissen
anderer Studien (GEOCZE eT AL. 2010; JAGER ET AL. 2009). Ein signifikanter Zusammenhang
konnte fiir die Bereiche korperliche Leistungsfihigkeit (Skala 1), vermehrter Haar-und
Zahnfleischwuchs (Skala 5), sowie fur transplantations-assoziierte psychische Belastung
(Skala 6) festgestellt werden. Fiir den Gesamt-Score ergab sich ein tendenzieller
Zusammenhang. Der signifikante Zusammenhang zwischen Adhadrenz und Skala 5 spricht
dafir, dass Nebenwirkungen tatsachlich zwischen Adharenz und HRQOL vermitteln. Dies
wird in unterschiedlichen Studien zur Erklarung des Einflusses herangezogen, wobei die
Richtung des Einflusses noch kontrovers diskutiert wird (DENHAERYNCK ET AL. 2005;
HABWE 2006). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stehen jedoch im Einklang mit dem
GroRteil der bisher veroffentlichten Literatur und zeigen eine bessere Adharenz bei
Patienten mit hoherer HRQOL. Sowohl korperliche als auch psychische Faktoren
vermittelten den Zusammenhang zwischen Adhdrenz und HRQOL. Der Einfluss des
kérperlichen Faktors war, anders als in einer fritheren Studie (JAGER ET AL. 2009), starker
ausgepragt. Dort hatten Patienten mit niedrigerer Adharenz vor allem auch eine
geringere psychische HRQOL (Skala 6). Korperliche (Skala 1) und kognitive (Skala 2)
Leistungsfahigkeit waren ebenfalls eingeschrankt. In der hier vorliegenden Studie konnte
kein Zusammenhang mit der kognitiven Leistungsfahigkeit festgestellt werden. Eine
eingeschrankte Leistungsfahigkeit konnte zu einem gehduften Vergessen der Nicht-
Adhaérenz fihren. Da die Adhédrenz in beiden Studien mittels Fragebogen erhoben wurde,
konnen die unterschiedlichen Ergebnisse dadurch allerdings nicht erklart werden. Eine
gegenseitige Beeinflussung von Adharenz und HRQOL konnte auch in der vorliegenden
Studie auch fir die korperliche Leistungsfahigkeit und die psychische Belastung
nachgewiesen werden. Im psychischen Bereich war Depression ein starker Einflussfaktor
fur die HRQOL, zeigte jedoch keinen Einfluss auf die Adhdrenz. Der Effekt wird daher
vermutlich durch Faktoren vermittelt, die in dieser Studie nicht erfasst wurden. Eventuell
konnte ein Zusammenhang mit der Persdnlichkeit des Patienten bestehen (AXELSSON ET
AL. 2012). Der Effekt auf den korperlichen Bereich konnte moglicherweise durch die
Nierenfunktion vermittelt werden, die in dieser Studie als gemeinsamer Einflussfaktor

fungierte. Die langfristige Erhaltung einer guten Nierenfunktion steht sowohl im



Zusammenhang mit groBerer Adhdrenz als auch mit besserer HRQOL. Dieses Ergebnis ist
analog zu bisherigen Studien (MUJAIS ET AL. 2009, VLAMINCK ET AL. 2004). Den Patienten
sollte daher von Anfang an deutlich gemacht werden, dass Adharenz zur Therapie
langfristig eine gute HRQOL erhalten kann (DENHAERYNCK ET AL. 2005).

Als weitere gemeinsame Einflussfaktoren von Adhadrenz und HRQOL konnten Alter,
Berufstatigkeit und die Komplexitat der Therapie identifiziert werden.

Hoheres Alter war sowohl mit groRBerer Adharenz als auch mit besseren Ergebnissen in
den Bereichen Kortison-Nebenwirkungen (Skala 4), vermehrter Haar- und
Zahnfleischwuchs (Skala 5) und transplantations-assoziierter Belastung verbunden.
Moglicherweise wird dieser Zusammenhang durch bessere Bewaltigungs-Strategien und
verbessertes Selbst-Management vermittelt. Es ist bekannt, dass Patienten mit besserem
Selbst-Management sowohl eine bessere Adharenz als auch eine bessere HRQOL
erreichen (WENG ET AL. 2010). Fir den Faktor Berufstatigkeit sind die Zusammenhange
besser untersucht. Die verringerte Adhdrenz, die in dieser Studie bei berufstatigen
Patienten gemessen wurde, reiht sich in die Ergebnisse bisheriger Studien ein (JIN ET AL.
2008). Ebenso wurde auch eine verbesserte HRQOL bereits beschrieben (CHISHOLM-
BURNS ET AL. 2012a). Einerseits ist eine Forderung der Berufstatigkeit wiinschenswert, um
die HRQOL der Patienten zu verbessern. Dabei sollte allerdings darauf geachtet werden,
den Patienten eine Integration der Therapie in den Alltag zu erleichtern (HABWE 2006).
Dies kdnnte sowohl durch eine Vereinfachung der Therapie, als auch durch Unterstitzung
bei der Entwicklung von Strategien zur Bewaltigung des Therapie-Schemas moglich sein.
Von solchen Programmen kdnnten moglicherweise auch andere Patienten profitieren.
Eine groBere Komplexitat war signifikant mit hoherer Adharenz verbunden.
Moglicherweise sehen also gerade Patienten mit einer weniger komplexen Therapie nicht
die Notwendigkeit, sich intensiv mit der Integration der Therapie in den Alltag
auseinanderzusetzen. Diesen Patienten konnte gezielt Hilfe bei der Entwicklung
geeigneter Strategien angeboten werden, um das Therapie-Schema umzusetzen. Da eine
geringere Komplexitat des Therapie-Schemas in Zusammenhang mit einer verbesserten
HRQOL steht, sollte bei der Therapie darauf geachtet werden, die Zahl der Arzneimittel,
der Dosen und der unterschiedlichen Einnahmezeiten moglichst gering zu halten (HABWE

2006, MOLNAR-VARGA ET AL. 2011).
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Zusammenfassend hat die vorliegende Studie gezeigt, dass Adhdrenz und HRQOL der
untersuchten Patienten durchschnittlich sehr gut sind. Als signifikante Einflussfaktoren
der Adhdrenz konnten Alter, Bildung, Berufstatigkeit, Zeit seit der Transplantation,
Nierenfunktion und Komplexitdt der Therapie identifiziert werden. Die HRQOL wurde
stark von Geschlecht, Alter, Berufstatigkeit, Nierenfunktion, Depression und Komplexitat
der Therapie beeinflusst. In der vorliegenden Studie konnte die positive Korrelation von
Adhdrenz und HRQOL bestatigt werden. Ein signifikanter Zusammenhang bestand
zwischen Adhédrenz und HRQOL in den Bereichen -eingeschrankter korperlicher
Funktionsfahigkeit, vermehrtem Haar- und Zahnfleischwuchs und transplantations-
assoziierte psychische Belastung. Gemeinsame Einflussfaktoren waren Alter,
Berufstatigkeit, Nierenfunktion und Komplexitat der Therapie. Mdgliche Ansatzpunkte zur
Verbesserung der Adhdrenz und der HRQOL bietet eine Reduktion der Komplexitat des
Therapie-Schemas. Bei der Aufklarung der Patienten sollte darauf geachtet werden,
Uberzogenen Erwartungen an die Transplantation vorzubeugen. RegelmaRige Programme
zur Vermittlung von Wissen, zum Umgang mit Belastungen durch die Transplantation und
zur psychologischen Unterstitzung kénnten Adhdrenz und HRQOL ebenfalls positiv

beeinflussen.



E. Limitationen

Zundachst soll darauf hingewiesen werden, dass die Auswahl der Patienten willkirlich
erfolgte. Durch die Auswahl aus den fiir den nachsten Tag bestellten Patienten, war die
Wahrscheinlichkeit hoher, Patienten zu erreichen, die haufiger zu Kontrollterminen
kommen. Dazu zdhlen Patienten, die erst kirzlich transplantiert wurden und Patienten
bei denen Komplikationen auftraten. Diese konnten ein anderes Adharenzverhalten und
eine andere HRQOL aufweisen, als andere Patienten, so dass die Auswahl moglicherweise
nicht reprasentativ war. Auch, dass ein signifikanter Unterschied bezliglich des Alters
zwischen teilnehmenden und ablehnenden Patienten bestand, konnte zu veranderten
Ergebnissen gefiihrt haben. Daher ist eine Ubertragbarkeit und Verallgemeinerung der
Ergebnisse nicht ohne Weiteres moglich.

Bei einer Befragung besteht immer die Moglichkeit, dass es durch einen unbewussten
Einfluss des Interviewers auf die Antworten zu veranderten Ergebnissen kommen kann.
Limitationen der Studie bestehen andererseits auch durch die ausgewahlten Instrumente.
Sowohl im Bereich der Adhdarenzmessung (NUNES ET AL. 2009c) als auch bei der Messung
der HRQOL (REVICKI ET AL. 2006) werden immer wieder methodische Schwachen beklagt.
Das Ziel der vorliegenden Studie war die Messung der Adharenz und der HRQOL, wobei
auf bereits vorhandene Instrumente zurlickgegriffen wurde. Fiir den verwendeten
Adhéarenzfragebogen ITAS liegen Daten zur Validitdt und Reliabilitdt vor. Allerdings
wurden die psychometrischen Daten fiir die Ubersetzung nicht untersucht. Die
Antwortmoglichkeiten des ITAS erlauben nur eine grobe Einschatzung der Adharenz,
sodass geringe Abweichungen nicht erfasst werden kénnen (DOBBELS eT AL. 2010).
Dennoch konnte in der vorliegenden Studie ein Zusammenhang mit dem klinischen
Outcome hergestellt werden. Die Verwendung einer nicht evaluierten Ubersetzung fiihrte
zu einigen Schwierigkeiten. Wahrend im originalen Wortlaut bei Frage 2 das Wort
,careless” verwendet wird (CHISHOLM ET AL. 2005b), wird in der deutschen Version statt
nach ,Nachladssigkeit” nach ,sorgloser” Einnahme gefragt. Dies filihrte haufig zu
Verstandnisschwierigkeiten und Nachfragen. Es konnte daher zu einer Verfalschung der
Ergebnisse gekommen sein. Da die Fragebdgen jedoch mit den Patienten durchgesehen
wurden, sollte ein solches Missverstdndnis nicht vorgekommen sein. Auch lautet die

Frage , In the last 3 months how often did you miss taking your immunosuppressant
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medication(s) for any reason” in der deutschen Ubersetzung “ Wie oft haben Sie in den
letzten 3 Monaten die Einnahme ihrer Immunsuppressiva zum vorgesehenen Zeitpunkt
aus irgendeinem Grund verabsdumt?“. Die deutsche Version fragt also direkt nach einer
punktlichen Einnahme, wdhrend im Orignial ausschlielich verschiedene Ursachen der
Nicht-Einnahme abgefragt werden. Im Rahmen der Auswertung finden diese Ursachen
jedoch keine weitere Beachtung. Da in der vorliegenden Studie lediglich die allgemeine
Situation erfasst werden sollte, war dies jedoch nicht von Bedeutung. Eine genauere
Untersuchung der zugrundeliegenden Ursachen ware notwendig um gezielte Programme
zur Verbesserung der Adharenz durchfiihren zu kdnnen (GREENSTEIN unD SIEGAL 1998).

Der zur Messung der HRQOL verwendete Fragebogen ESRD-SCL ist leider nicht auf
Englisch erhdltlich und es gibt wenige Studien, die einen Vergleich der Ergebnisse
ermoglichen. Auch Werte einer gesunden Vergleichsgruppe stehen nicht zur Verfiigung.
Zudem besteht eine starke Fokussierung auf die Nebenwirkungen der Medikation,
wahrend andere Bereiche der HRQOL nicht angesprochen werden. Idealerweise sollte der
Patient selbst Gber die fiir ihn relevanten Bereiche entscheiden (DOBBELS ET AL. 2007). Ein
Instrument fir Patienten nach NTX, das nach diesem Prinzip vorgeht, wurde jedoch noch
nicht entwickelt. Einige bekannte Einflussfaktoren der HRQOL wurden in dieser Studie
daher nicht erhoben. Dazu zahlen chronischer Schmerz, die Art der Spende und HLA-
Mismatch. Der Einfluss dieser Faktoren sollte in weiteren Studien noch genauer

untersucht werden.



VII. Schlussfolgerungen

HRQOL und Adhérenz finden zunehmend Beachtung in der klinischen Forschung. In
beiden Bereichen finden sich noch offenen Fragen zur Methodik, zur Interpretation der
Ergebnisse und zu Zusammenhangen mit verschiedenen Einflussfaktoren.

In der vorliegenden Studie konnte der Einfluss verschiedener soziodemographischer,
krankheitsspezifischer und sonstiger Faktoren geklart werden. Dadurch war eine
Beschreibung von Risikogruppen moglich. Als starke gemeinsame Faktoren von Adhérenz
und HRQOL konnten Alter, Berufstatigkeit, Nierenfunktion und Komplexitdt der Therapie
identifiziert werden. Ebenso bestand ein Zusammenhang zwischen Adh&drenz und HRQOL.
Mogliche Ansatzpunkte zur Verbesserung von Adhdrenz und HRQOL bieten daher eine
Reduktion der Komplexitdt des Therapie-Schemas, Unterstlitzung bei der Integration der
Therapie in den Alltag, sowie entsprechende Informationen bei der Aufklarung der

Patienten.
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VIIl. Zusammenfassung

Ziel Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQOL) ist ein wichtiges Outcome fiir
Patienten nach Nierentransplantation. Die Adhdrenz zur immunsuppressiven Therapie ist
fur diese Patienten lebenswichtig. Das Ziel dieser Untersuchung war es Einflussfaktoren
auf HRQOL und Adhdrenz zu klaren. Risikofaktoren fur Nicht-Adhdrenz und geringe
HRQOL sollten identifiziert werden. Auf dieser Basis kdnnten in weiterer Folge gezielte
Interventionen zur Verbesserung der beiden Parameter entwickelt werden.
Zusammenhange zwischen Adharenz und HRQOL wurden ebenfalls untersucht.

Methoden Die Immunosuppressant Therapy Adherence scale (ITAS) wurde zur Messung
der Adhdrenz ausgewadhlt. Die End-Stage Renal Disease Symptom Checklist —
Transplantation Module (ESRD-SCL™) wurde zur Messung der HRQOL verwendet.
Zusatzliche Informationen wurden mittels eines strukturierten Interviews erhoben und
aus den Patientenakten erganzt. Daten von 415 Patienten mit Nierentransplantation
wurden ausgewertet.

Ergebnisse 74% der Patienten waren adharent. Der Gesamtscore der HRQOL lag im Mittel
bei 0,473 Punkten. Verschiedene Einflussfaktoren fir Adharenz oder HRQOL wurden
gefunden. Als signifikante Einflussfaktoren der Adhadrenz konnten Alter, Bildung,
Berufstatigkeit, Zeit seit der Transplantation, Nierenfunktion und Komplexitat der
Therapie identifiziert werden. Die HRQOL wurde stark von Geschlecht, Alter,
Berufstatigkeit, Nierenfunktion, Depression und Komplexitat der Therapie beeinflusst.
Starke gemeinsame Einflussfaktoren waren Alter, Bildung, Berufstatigkeit und
Komplexitdt der Therapie. Es bestand eine positive Korrelation von Adharenz und HRQOL.
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Adharenz und HRQOL wurde in den Bereichen
eingeschrankter korperlicher Funktionsfahigkeit, vermehrtem Haar- und
Zahnfleischwuchs und transplantations-assoziierte psychische Belastung identifiziert.
Ebenso bestand ein tendenzieller Zusammenhang zwischen Adhdrenz und Gesamt-Score
der HRQOL.

Zusammenfassung Die Adhdrenz und die HRQOL der untersuchten Patienten waren
durchschnittlich sehr gut. Faktoren, die beide Parameter beeinflussen waren Alter,
Berufstatigkeit, Nierenfunktion und Komplexitat der Therapie. Mogliche Ansatzpunkte zur

Verbesserung von Adhédrenz und HRQOL bieten eine Reduktion der Komplexitdt des



Therapie-Schemas, Unterstiitzung bei der Integration der Therapie in den Alltag, sowie
entsprechende Informationen bei der Aufklarung der Patienten. Dadurch kdnnte die

Belastung durch die Erkrankung und die Therapie fiir den Patienten minimiert werden.
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IX. Abstract

Purpose Health related Quality of life (HRQOL) is an important outcome in kidney
transplant recipients. Adherence to immunosuppressive therapy is essential for survival
of these patients. The aims of the present study were to explore factors influencing
HRQOL and adherence. Risk factors for non-adherence or reduced HRQOL should be
identified with the goal to develop targeted interventions directed at adherence
enhancement and improvement of HRQOL. Moreover, the relation of adherence and
HRQOL should be evaluated.

Methods Different Instruments for measuring adherence and HRQOL were reviewed. The
Immunosuppressant Therapy Adherence scale (ITAS) was chosen to identify adherent
patients. The End-Stage Renal Disease Symptom Checklist — Transplantation Module
(ESRD-SCL™) was used to assess HRQOL. Additional information was collected during a
structured interview and extracted from the patients' medical records. Data of 415 kidney
transplant patients were analysed.

Results 74% of patients were adherent. The median score for Overall-HRQOL was 0,473.
Several influencing factors of either adherence or HRQOL were found. Age, educational
level, employment, time since transplantation, kidney function and complexity of the
medical regime were significantly linked to adherence. HRQOL was strongly associated
with gender, age, employment status, kidney function, occurrence of depression and
complexity of medical regime. Factors in common were age, employment, kidney
function and complexity of the medical regime. A positive correlation between adherence
and HRQOL was observed. Significant interactions between adherence and HRQOL were
observed for the scales for physical ability, hair- and gum-growth and transplant-
associated distress. In addition a trend for overall HRQOL was observed.

Conclusion HRQOL and adherence of patients in this study appeared to be very good.
Both investigated parameters do not only have shared influencing factors, but also
influence each other. Strategies for improvement of adherence and HRQOL should aim at
the reduction of complexity of the medical regime, support for integration of the medical
regime into everyday life and appropriate education. Thus the limitations due to the

disease and the therapy could be minimized for the patient.



X. Abkirzungen

ACE

AP1

ARB
BAAIS
BMI

GFR
KDQol-SF
Cle,

CD

CMV

CNI
EC-MPS
EMA
EQ-5D
ESRD-sCL™
FDA

FKBP

Gl

GglaLl

GRE

GSRS

HBV

HBC

HD

HLA
HMG-CoA
HRQOL
IKK

IL-2

ITAS

JAK3
Karnyofsky-FP
KHK

Angiotensin Converting Enzym
Aktivator-Protein 1

Angiotensin Rezeptor-Blocker

Basel Assessment of Adherence Immunosuppression Scale
Body Mass Index

Glomeruldre Filtrationsrate

Kidney Disease Quality of Life — Short Form
Kreatinin-Clearance

Cluster of differentiation
Cytomegalie-Virus

Calcineurininhibitoren

Enteric-coated mycophenolat-sodium
European Medicines Agency

EuroQoL 5 Dimensions

End-Stage Renal Disease Symptom Checklist Transplantation Module
Food and Drug Administration
FK506-binding Protein

Gastrointestinal

Gastrointestinal Quality of Life Index
Glucocorticoid-responsive-Elemente
Gastrointestinal Symptom Rating Scale
Hepatitis-B-Virus

Hepatitis-C-Virus

Hamodialyse

Human Leukocyte Antigen
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A
Health Related Quality Of Life

IkB-Kinase

Interleukin-2

Immunosuppressant Therapy Adherence Scale
Janus-Kinase 3

Karnofsky functional performance index

Koronare Herzkrankheit
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KDQol-36
KTQ-25
MAP-Kinase
MASRI
MEMS
MHC
MID
MMF
MPA
MRCI
mMRNA
mTOR
nGRE
NICE
NFAT
NF-kB
PD
PGWB
PI3K
PRA
PTDM
NTX
SF-12
SF-36
SMz
TMP
TZR
VAS
WHO

WHOQOL-100 World Health Organisation quality of life questionnaire
WHOQOL-Bref World Health Organisation quality of life questionnaire brief form

Kidney Disease Quality of Life — 36
Kidney Transplant Questionnaire
Mitogen-aktivierte Protein — Kinase
Medication Adherence Self-Report Inventory
Medication Event Monitoring System
Major Histocompatibility Complex
Minimum Important Difference
Mycophenolat-Mofetil
Mycophenolsaure

Medication Regimen Complexity Index
Messenger RNA

Mammalian Target Of Rapamycin

Negative-Glucocorticoid-responsive-Elemente

National Institute for Health and Clinical Excellence

Nuclear factor of activated T cells
Nuclear factor kappa B
Peritonealdialyse

Psychological General Well-Being Index
Phosphoinositid- 3- Kinase

Panel reactive antibodies
Post-Transplant-Diabetes mellitus
Nierentransplantation

Medical Outcomes Study Short Form-12
Medical Outcomes Study Short Form-36
Sulfamethoxazol

Trimethoprim

T-Zell-Rezeptor

Visuelle Analogskala

World Health Organisation
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Verwendete Fragebogen

ITAS

Originale Version

Circle the letter of the response that best estimates the percentage of time described in
each of the 5§ questions.

In the last 3 months, how often did you forget to take A B c D
your immunosuppressant medication(s)?

In the last 3 months, how often were you careless about A B c D
taking your immunosuppressant medication(s)?

In the last 3 months, how often did you stop taking
your immunosuppressant medication(s) because
you felt worse? A B| C D

I your immunosuppressant medication(s) for any

In the last 32 months, how often did you miss taking

reason? A B C D

Coded: 3 for "0% (none) of the fime"; 2 for "1%-20% of the ime™; 1 for "219%:-60% of the time™; O for "greater than 50% of the
fime"

Scoring: high = low; low of 0 10 a high of 12

Fig. 1. Immunosuppressant therapy adherence scale (ITAS).
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b)

Deutsche Ubersetzung

Erhebungsdatum

Bitte kreuzen Sie die am ehesten zutreffende Antwort an.

ITAS

No.

Wie oft haben Sie in den letzten 3 Monaten ihre Immunsuppressiva vergessen

ginzunehmen?

L1 10% (nie)

]

1-20%

[]

21-50%

[]

>50%
(sehr
haufig)

Wie oft waren Sie in den letzten 3 Monaten sorglos gegenuber der Einnahme ihrer

Immunsuppressiva?
>50%
[] 0% (nie) L 1-20% [ ] 21-50% [] (sehr
haufig)

Wie oft haben Sie in den letzten 3 Monaten die Einnahme ihrer Immunsuppressiva

bheendet, weil Sie sich schlechter filhlten?

L] 0% (nie)

L]

1-20%

L]

21-30%

[]

>50%
(sehr
haufig)

Wie oft haben Sie in den letzten 3 Monaten die Einnahme der Immunsuppressiva
2um vorgesehenen Zeitpunkt aus irgendeinem Grund verabsdumt?

L] 0% (nie)

L]

1-20%

L]

21-50%

[]

>30%
(sehr
haufig)




2.

ESRD-SCL

Erhebungsdatum

ESRD-SCL™

MNo.

Die folgende Liste stellt Ihnen viele kérperliche und seelische Beschwerden
vor, die man manchmal hat. Bitte kreuzen Sie bei jeder Fragestellung die Zahl
an, die am besten auf Sie zutrifft. Bitte beantworten Sie jede Frage!

Wie sehr leiden Sie zur Zeit unter ...

Kategorie Uberhaupt | ein wenig Ziemlich stark sehr stark
nicht

Zahl 0 1 2 3 4

1. | Einem schlechten Gesundheitszustand 0-1-2-3-4
5 Enl-:-r:setL ﬁgsgfgi?ggﬂkten kérperlichen 0-1-2-3_4
3. | lhrem Aussehen 0-1-2-3-4
4. | Einer eingeschrankten geistigen Leistungsfahigkeit 0-1-2-3-4
5. | Gedanken Uber eine / meine Transplantation 0-1-2-3-4
6. | Grilbeln iber den Organspender 0-1-2-3-4
7 Eﬁ;Frage, wie lange das Transplantat funktionieren 0-1-2-3-4
8. | Alptrdumen 0-1-2-3-4
9. |Kopfschmerzen 0-1-2-3-4
10. | Schiaflosigkeit 0-1-2-3-4
11. | MiRstimmung 0-1-2-3-4
12. | Konzentrationsstdrungen 0-1-2-3-4
13. | Nervositat 0-1-2-3-4
14. | Starkem Schwindel 0-1-2-3-4
15. | Angstzustanden 0-1-2-3-4
16. | Vergesslichkeit 0-1-2-3-4
17. | Verschlechtertem Sehvermdgen 0-1-2-3-4
18. | Verschlechtertem Hérvermégen 0-1-2-3-4

Bitte wenden!
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Wie sehr leiden Sie zur Zeit unter ...

Kategorie Uberhaupt ein wenig ziemlich stark sehr stark
nicht

Zahl 0 1 2 3 4

19. | Ohrgerauschen - -3 -

20. | Stimmungsschwankungen - -3 -

21. | Herz-Rhythmusstdrungen - -3 -

0-1-2-3-4

0-1-2-3-4

0-1-2-3-4
22 | Zu hohem Blutdruck 0-1-2-3-4
23. | Knochenschmerzen 0-1-2-3-4
24. | Gelenkschmerzen 0-1-2-3-4
235. | Muskelschmerzen 0-1-2-3-4
26. | Erkaltungen oder Grippe 0-1-2-3-4
27. | Einer verstarkten Kérperbehaarung 0-1-2-3-4
28. | Zahnfleischwucherungen 0-1-2-3-4
29. | Zahnfleischblutungen 0-1-2-3-4
30. | Einem aufgequollenen Gesicht 0-1-2-3-4
31. | Verstarkten Infektionen 0-1-2-3-4
32. | Geschwollenen Fliken 0-1-2-3-4
33 | Magenschmerzen 0-1-2-3-4
34. | Gefuhlsstérungen in den Beinen 0-1-2-3-4
35. | Dem Gefiihl, abgeschlagen oder erschépft zu sein 0-1-2-3-4
36. | Zahnfleischverénderungen 0-1-2-3-4
37. | Vermehrtem Haarwuchs 0-1-2-3-4
38. | Einem geschwollenen Gesicht am Morgen 0-1-2-3-4
39. | Gewichtsveranderungen 0-1-2-3-4
40. | Geschwollenen Beinen 0-1-2-3-4
41. | Der Neigung zu blauen Flecken 0-1-2-3-4
42. | Vermehrtem Durst 0-1-2-3-4
43. | Erinnerungsstérungen 0-1-2-3-4




3. Datenerhebungsbogen

Ermebungsdatum

Arzneimittelverordnungen, Wissen zur Medikation und Adhé@renz zur Arzneimitteltherapie

Patientenetikette Mo.

bei stabilen Patienten nach Nierentransplantation- eine Querschnittsstudie

Datenerhebungsbogen

#' Geschiecht

# Alter

Familiensiand

I Personen Im Haushalt lebend

Muttersprache

Hachste, abgeschiossene Schulbildung

Bernurl

Groie (m)

Gewicht (kg)

BMI (kg/m?)

# Anzahl der NTX

# Datum der (letzten) NTX

# Monate seit (letzier) NTX

# Art der NET (PD, HD, praemptiv)

# Beqginn der NET

# Grunderkrankung

#° GFR (mL/min/1,73m) (MDRD)

Datum:

#* Kreatinin (ma/dL)

Datum:

# Komorbiditdten/Diagnosens GVD
RisikoTaklaren

1 Hypertension oder relevante Arzneimitteltherapie

[] Dyslipidamie oder relevante Arzneimitteltherapie

[ Diabetes / MODAT oder relevante Arzneimitteltherapis

[] KHK oder andere atheroskierotische Gefalerkrankungen oder Aspirin
[ Infektionserkrankungen (Hep B, C) oder andere oder relevante
Arzneimitteltherapie

[] Psychiatrische Erkrankung oder relevante Arzneimitteltherapie

O

" Registerdaten

2 Registerdaten mit akiuellestem Laborbefund abgleichen
2 Registerdaten mit akiuellestem Laborbefund abgleichen
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Yerordnung It. Dokumentation

Datum:

Praparat

Stdrke

Dosierung

Bemerkungen

# Monale seit NTX

# GFR (mL/minf1,73m?) (MDRD}

# Immunosuppressiva (Arzneistoffe, Dosis)

Zielspiegel - CMIs, mTOR

Spiegel (TDM) - CNI, mTOR Spiegel (ng/mL)

Datum:

CMV Status

Anzahl Arzneimitt=lTag

Anzahl Dosen/Tag

ITA Score (von Handout)




Patienteninterview

Fragen zur Immunsuppression

Kennen Sie den Begrif’ das Waorl/ die
Bezeichnung .Immunsuppressiva“?

Patientln kennt die Bedeutung Ja

Mein

Name

Cosierung

Einnahmezeitpunkt

Mennen Sie biite die Namen, Dosi2rungen

2 und Einnahmezetpunkie hrer Madikaments
fur die transplantierta Niera.

MName 0

12

212 DEw

213 a3

Patientin kennt Dosis: 0

12

/3 baw

23 23

Timing: 0

12

212 baw

213 a3

MNennen Sie bitte den Grund fur die
Einnahme dieser Medikamente.

Fatientin kennt den Grund Ja

MNein

Wurden [hnen nach [hrer Transplantalion

Einnahmehinweise gegeben? Ja

MNeEin

Wurden [hnen nach [hrer Transplantation

hiufige Nebenwirkungen erklart? Ja

MNein

Wenn ja, von wem erfolgte die Erklarung?
(Beruisgruppe)

Mehmen Sie die Medikamente fur die

transplantierte Niere regeimakig ein? Nie Selien

Gelagentlich

Oft Immer

Was mussen Sie tun, wenn Sie die
2 Einnahme der Medikamente fur die
transplantierte Niere vergessen?

Patientln kennt die richtige Antwort Ja

Mein

VWelche offenen Fragen haben Sie zu
diesen Medikamenien?
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Fragen zu anderen Arzneimitieln (ausser Immunsuppressiva)

10

Nennen Sie bitte alle Ihre anderan
Medikamente.

Patientin kennt die Arzneimittel nach Namen

0% 0-33%

33-66%

66-39%

100%

11

Wurden Ihnen bei der Neuverordnung
Einnahmehinweise zu diesen Medikamenten
gegeben?

Ja

Nein

13

Wurden Innen bel der Neuveroranung
naufige Nebenwirkungen dieser
Medikamente erklart?

Ja

Mein

14

Wenn ja, von wem? (Berufsgruppe)

15

Nehmen Sie Ihre anderen Medikamente
regelmabig ein?

Hie Selten

Gelegentlich

oft

Immer

16

Die Einnanme [hrer anderen Medikamenie
berettet Innen Stress/Sorgen (Menge,
Zeitpunkte, nicht zu vergessen).

Tt gar Trifrt wenig
nicht zu Zu

Trifmt
feilweise zu

Trifrt
ziemlich zu

T vollig

Iu

17

Welche offenen Fragen haben Sie zu Ihren
anderen Medikamantzn?

18

19

Kaufen Sie zusitzlich rezeptireie Praparate
(OTC, NEM, pfianzliche Priparate,
Hemdopathika) in der Apotheke?

Wenn ja, welche?

Ja

Nein

OTC-Schmerzmittel

Johanniskraut

Gingko

Grapefruit

Andere.

Allgemeaine Fragen

21

Kimmern Sie sich selbst um die Organisation
Ihrer Arzneimitiel? (2. B. Vorbereitung,
EInnanme o.aaql.)

Ja

MNein

22

Wenn nein, wer unterstiitzl Sie dabei?

23

Wi organisieren Sie die Einnahme Ihrer
Medikamente (Boxen, Ennnerungsunkiionen
elc.)?

24

Haben Sle eine bastimmie (Immer die
gleiche) Apotheke, die Uber Ihre
Transplantation und Inre Medikamente
Bescheid weiss?

Ja

Mein

25

Bekommen Sie dort Zusatzliche
Informationen und Beratung zu neu
verordneten Medikamenten?

Ja

MNein

28

Wenn ja, welcher Art?

ar

Wiirden Sie sich bei Aufenthalten im
Krankenhaus zusitzlich Beratung und
Information durch einen Apotheker
wulnschen?

Ja

Nein




C. Medical Regime Complexity Index fiir den Patienten RTR

Sektion A
Applikationsform Wertung
Oral Kapseln und Tabletten 2
Andere Injektionen (Fertigspritzen) 3
Summe 5
Sektion B
Anwendungshaufigkeit Arzneimittel Anzahl Wertung Anzahl x
Wertung
1x taglich Advagraf, Aprednislon, Diamicron, 7 1 7
Insulatard, Pantoloc, Dilatrend, Thrombo-
ASS
2x taglich Myfortic, Lasix, Norvasc 3 2 6
3x taglich Magnesium 1 3 3
Summe 16
Sektion C
Zusatzliche Arzneimittel Anzahl Wertung Anzahl x
Anweisungen Wertung
Tabletten teilen Lasix 1 1 1
Mehrere Einheiten zur Advagraf, Magnesium 2 1 2
selben Zeit
Abhangig von Advagraf, Aprednislon, Diamicron, 6 1 6
Mahlzeiten Novorapid, Pantoloc, Lasix
Summe 9

Komplexitat des Medikationsregimes = Summe(A) + Summe(B) + Summe(C) =5+ 16 +9=30
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