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Vorhabensbeschreibung, Arbeitsziele

Eine gute Compliance nimmt nach einer Nierentransplantation wegen der schweren Folgen bei
Therapieversagen eine Schliisselrolle ein [1]. Non-Compliance stellt jedoch eines der gréf3ten Probleme
bei der Behandlung eines transplantierten Patienten dar [2]. Das Auftreten von Neben- und
Wechselwirkungen, ein hoher Grad an Komorbiditat, aber auch fehlendes Wissen sind vielfach Ursache
fur Non-Compliance bei nierentransplantierten Patienten [3, 4]. Dabei ist eine gute Compliance,
insbesondere hinsichtlich der immunsuppressiven Therapie, eine wichtige Voraussetzung fiir den Erhalt
des transplantierten Organs [5]. Im Rahmen dieser Studie wurde daher erstmalig ein Programm zur
interdisziplindren pharmazeutischen Betreuung nierentransplantierter Patienten mit dem Ziel entwickelt,
indikationstbergreifend verschiedene Strategien zur Férderung der Compliance zu etablieren und deren
Erfolg anhand direkter (Serumspiegel der priméren Immunsuppressiva, Rehospitalisierung aufgrund von
Rejektionen, Transplantatiiberleben) und indirekter Messverfahren (Essener Compliance Score,
Selbsteinschéatzung / Beflrchtungen) zu bestimmen. Gleichzeitig sollte der Einfluss der Compliance auf
klinische Endpunkte (Basisparameter zur Bestimmung der Nierenfunktion, Blutdruck, Blutfettwerte,
HbA;c) untersucht werden. Dariiber hinaus wurden die Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat, eine Vertiefung des Patientenwissens sowie eine Optimierung der Arzneimitteltherapie
angestrebt.

Durchfihrung, Methodik

Die Studie wurde als monozentrische, prospektive, offene, kontrollierte, randomisierte Interventionsstudie
Uber einen Zeitraum von 24 Monaten (Januar 2010 bis Dezember 2011) auf zwei nephrologischen und
einer chirurgischen Station sowie in der nephrologischen Poliklinik der Charité - Universitatsmedizin
Berlin auf dem Campus Virchow-Klinikum durchgefuhrt. Der Betreuungs- und Dokumentationszeitraum
pro Patient umfasste 12 Monate. Zu den Erhebungszeitpunkten Baseline (vor jeglicher Intervention),
Entlassung aus dem Krankenhaus nach der Transplantation sowie nach sechs und 12 Monaten erfolgte
in beiden Gruppen die Evaluation der definierten ZielgroRen. Alle Patienten erhielten eine intensive
arztliche Betreuung, die Patienten der Interventionsgruppe wurden dartber hinaus im stationaren und
ambulanten Bereich in einem interdisziplindren Team durch Apotheker zusétzlich betreut. Aus ethischen
Grinden wurden auch Fragen und Anliegen von Patienten der Kontrollgruppe erfasst und bearbeitet, so
dass eine strikte Trennung beider Gruppen in Bezug auf die pharmazeutische Intervention nicht
durchgangig zu gewahrleisten war. Die Maflinahmen zur Foérderung der Compliance umfassten
patientenindividuelle  Schulungen, Verstandnistests von Arzneimittelinformationen sowie die
Unterstutzung des Selbstmanagements in der Arzneimitteltherapie hinsichtlich der Immunsuppressiva
und der Komedikation. Zur Erfassung der Compliance wurde der Essener Compliance Score eingesetzt.
Ergénzend dazu erhielten die Patienten Fragebdgen zur Selbsteinschatzung bzw. Beflirchtungen sowie
zur Lebensqualitat (SF-36® Health Survey). Dariiber hinaus erfolgte eine EDV-gestlitzte Dokumentation
arzneimittelbezogener Probleme mittels des in die Medikations-Software ID DIACOS® PHARMA



integrierten PIE-Doc© Formulars. Die ZielgrofRen der Studie wurden auf Unterschiede zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe sowie auf Verbesserungen bzw. Verschlechterungen innerhalb der
Gruppen vom Zeitpunkt der ersten Datenerhebung einer Zielgréf3e bis zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Nierentransplantation untersucht.

Gender Mainstreaming

In der vorliegenden Studie erhielten jeweils ca. ein Drittel Frauen und zwei Drittel Manner ein
Spenderorgan. Die Daten sind denen der geschlechterspezifischen Verteilung der Nierentrans-
plantatempfénger in Deutschland sehr &hnlich. Es zeigte sich jedoch, dass bedeutend weniger Frauen als
Manner in die Studie einwilligten. 40 % der Uber die Studieninhalte aufgeklarten Frauen lehnten eine
Teilnahme ab, bei den Mannern waren es nur 23 %. Eine nadhere Analyse der Grinde fir die
Nichtteilnahme getrennt nach Frauen und Mé&nnern ergab, dass Frauen wesentlich haufiger eine
Uberforderung mit der Situation nach Nierentransplantation angaben (62 % vs. 25 %). Dies offenbart, wie
wichtig es ist, Gender-Mainstreaming-Aspekte bei der Versorgung nierentransplantierter Patienten zu
betrachten. So zeigten die Beobachtungen, dass nicht betreute Frauen mdglicherweise ein hdheres
Risiko fir Non-Compliance schon innerhalb des ersten Jahres nach der Nierentransplantation haben. Bei
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt beurteilten in  beiden Gruppen Frauen ihren
Gesundheitszustand schlechter als Ménner, wenngleich dieser Unterschied nicht signifikant war.
Insbesondere bei den Frauen der Kontrollgruppe kam es zu Verschlechterungen bei der Beurteilung der
Lebensqualitéat, die sich alle auf Dimensionen der Psychischen Summenskala beziehen, obwohl diese
Patientinnen zu Beginn vergleichsweise gute Werte aufgewiesen hatten. Dies deckt sich mit den
negativen Entwicklungen bei der Compliance und verdeutlicht wie wichtig eine gezielte Betreuung fir
nierentransplantierte Patientinnen ist, die besonders die psychische Komponente bei der Betreuung
fokussieren sollte. Das Patientenwissen zur immunsuppressiven Therapie konnte unabhangig vom
Geschlecht gleichermalRen gut verbessert werden, wobei Frauen und Manner der Kontrollgruppe im
Vergleich zu den Subgruppen der Interventionsgruppe ein signifikant schlechteres Wissen aufzeigten.
Allgemein scheint das Wissen jedoch weniger geschlechtsspezifisch, denn patientenindividuell zu sein,
daher sollte hier die Kontinuitat der Uberpriifung und die gegebenenfalls notwendige Nachschulung der
Patienten im Vordergrund stehen. Insgesamt ergaben sich fir wenige ZielgréRen und Instrumente
signifikante Unterschiede beim Vergleich von Frauen und Mannern. Ob die Ergebnisse zur Compliance,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét und zum Patientenwissen auf gréRere Patientenkollektive
Ubertragbar wéren, kann aufgrund der geringen Stichprobengrof3en der Subgruppen nur vermutet
werden. In zukinftigen Untersuchungen wére ein Multicenteransatz winschenswert, zumal es bisher
generell wenige Untersuchungen gibt, die den Genderaspekt nierentransplantierter Patienten
berlcksichtigen.

Ergebnisse, Schlussfolgerungen, Fortfiihrung

Insgesamt wurden 61 Patienten in die Studie eingeschlossen (Interventionsgruppe: 30 Patienten,
Kontrollgruppe: 31 Patienten) und Uber 12 Monate nachverfolgt. Im Ergebnis zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der Compliance in beiden Gruppen, signifikante Unterschiede zwischen Interventions- und
Kontrollkollektiv konnten jedoch fiir keinen Zeitpunkt ermittelt werden. Die Interventionsgruppe wies
allerdings zum Zeitpunkt der Basiserhebung vor jeglicher Intervention eine schlechtere Compliance als
die Kontrollgruppe auf. Nach 12 Monaten hatte sich die Anzahl der Interventionspatienten mit hoher
Compliance signifikant erhdht, die der Patienten mit niedriger Compliance signifikant verringert. Zudem
zeigte sich in der intensiv betreuten Gruppe eine signifikante Korrelation von hoher Compliance und einer
besseren Selbsteinschatzung bzw. dem Abbau von zuvor bestehenden Beflirchtungen. Eine hohe
Lebensqualitdt war ebenfalls mit einer besseren Compliance assoziiert, wenngleich auch hier keine
Signifikanz nachgewiesen werden konnte. Darliber hinaus verbesserte sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat in der Interventionsgruppe in allen acht Subskalen, sechs von acht Verbesserungen vom
Zeitpunkt der Entlassung bis 12 Monate nach Nierentransplantation waren signifikant. In der
Kontrollgruppe waren es dagegen nur drei von acht, wobei alle verbesserten Subskalen der Kérperlichen
Summenskala zuzuordnen waren. Die Subskalenwerte der Psychischen Summenskalen blieben auf dem
gleichen Niveau, bzw. verschlechterten sich, so dass sich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe ein
signifikanter Unterschied bezogen auf die absoluten Differenzen der Subskalenmittelwerte ergab. Auch
beim Patientenwissen zur immunsuppressiven Therapie konnte der Erfolg des interdisziplinren
Betreuungsprogramms nachgewiesen werden. Die Patienten der Interventionsgruppe erreichten zu allen
Erhebungszeitpunkten signifikant mehr prozentual richtig beantwortete Fragen. Innerhalb der Gruppen
war die Verbesserung fir beide Studienarme im Studienverlauf signifikant. Gleiches gilt fir das



Selbstmanagement der Blutdruckmessung, das sich zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Nierentransplantation nahezu signifikant zugunsten der Interventionsgruppe unterschied. Die
Verbesserungen zum Patientenwissen bei der Blutzuckermessung und der Insulinanwendung hatten
aufgrund des geringen Anteils an Patienten mit Diabetes mellitus hingegen keine statistische
Aussagekraft. Insbesondere bei der Insulinanwendung war der Wissenszuwachs in der geschulten
Gruppe jedoch deutlich und auch hier nahezu signifikant.

Hinsichtlich der Rehospitalisierung aufgrund von Rejektionen des Transplantats konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden, doch betraf dies haufiger Patienten der Kontrollgruppe als Patienten der
Interventionsgruppe. Eine Korrelation mit der Compliance-Klassifizierung gemald dem Essener
Compliance-Score war nicht nachweisbar. Gleiches gilt fir das Serumkreatinin. Ebenfalls zeigte sich
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die (Serum-)
Blutspiegel der Immunsuppressiva, des Kreatinins und auf den Langzeitblutzuckerwert HbA;c sowie die
Blutfettwerte. Der Blutdruck verbesserte sich jedoch in beiden Gruppen signifikant ohne jedoch zwischen
den Gruppen zu differieren. Im gesamten Betreuungszeitraum wurden 571 arzneimittelbezogene
Probleme (ABP) erkannt, wobei in der Interventionsgruppe weniger Compliance-relevante ABP auftraten.
Ein statistisch relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte hierflir zwar nicht festgestellt
werden, die Compliance-relevanten ABP konnten in der Interventionsgruppe jedoch signifikant haufiger
insbesondere durch die Verbesserung des Patientenwissens Uber die Anwendung des betroffenen
Arzneimittels geltst werden.

Im Rahmen dieser Studie konnte somit erstmals ein interdisziplindres Konzept zur Betreuung
nierentransplantierter Patienten an einem Schwerpunktzentrum fiir Nierentransplantation sowie der
Einsatz differenzierter Messinstrumente zur Bestimmung der Compliance in diesem Setting etabliert
werden. Auch wenn direkte Messungen der Compliance innerhalb dieser Studie noch keine signifikanten
Unterschiede aufzeigten, so waren bereits nach 12 Monaten entsprechende Tendenzen festzustellen, d.
h. die Compliance beeinflussende GroRRen zeigten teilweise bereits signifikante Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe. Die Umsetzung eines individuellen, strukturierten Betreuungspro-
gramms, das den Apotheker als Bindeglied an allen Schnittstellen der Betreuung einbezieht, kénnte somit
eine nachhaltige und langfristige Compliance-Foérderung bei nierentransplantierten Patienten
ermoglichen. Dies stellt gleichzeitig einen wichtigen Beitrag zur Erhdhung der Arzneimitteltherapie-
sicherheit dar. Eine generelle Etablierung des Studienansatzes in Folgeprojekten, auch in weiteren
Transplantationszentren der Charité - Universitdtsmedizin Berlin und ein multizentrischer Ansatz gepaart
mit einem langeren Beobachtungszeitraum erscheinen daher sinnvoll.

Umsetzung der Ergebnisse durch das BMG
Die (Teil-)Projektergebnisse wurden bereits mehrfach auf Kongressen prasentiert, weitere Publikationen
sind in Vorbereitung.
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