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Die pharmazeutische Forschung hat
hoch wirksame medikamentose The-
rapieoptionen fiir eine Vielzahl an
Erkrankungen hervorgebracht. Die
meisten Arzneimittel konnen von Pa-
tienten eigenverantwortlich zu Hau-
se eingenommen werden. Fiir den Er-
folg einer Arzneimitteltherapie ist

es jedoch unabdingbar, dass Patien-
ten die Vorgaben des Arztes einhal-
ten. Studien haben gezeigt, dass vie-
le Patienten vom vorgeschriebe-

nen Therapieschema abweichen. Da
mit dem demographischen Wandel
die Pravalenz chronischer Erkran-
kungen steigt, nimmt auch der Stel-
lenwert der Therapietreue zu. Fata-
le Konsequenzen einer mangelhaf-
ten Therapietreue sind die Beeinflus-
sung des Therapieergebnisses bis hin
zur Unwirksamkeit sowie hohe Kos-
ten im Gesundheitswesen - jahrlich
in Deutschland mehrere Milliarden
Euro. Allein die Kosten fiir den Anteil
an Arzneimitteln, welche auf Grund
mangelnder Compliance nicht einge-
nommen und durch Patienten ent-
sorgt werden, machen hierbei einen
Betrag von iiber einer Milliarde Euro
aus. Zunehmend wird daher nach L6-
sungen fiir das Problem mangelnder
Therapietreue gesucht [5, 6, 19, 24].

Definitionen

In der Literatur sind unterschiedliche
Begriffe zur Bezeichnung der Therapie-
treue zu finden (8 Tab. 1). Zunehmend
wird auch der Begriff ,, Adhdrenz® (,,ad-
herence®) verwendet, der das Phinomen
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»sich an die Vorgaben halten am bes-
ten beschreibt. Da jedoch im deutschen
Sprachraum der Begriff Compliance noch
immer tblich ist, beschrdnken wir uns im
vorliegenden Artikel darauf.

Compliance ist nicht
gleich Compliance

Die Compliance eines Patienten wird zu-
meist mit einer Prozentzahl angegeben.
Jedoch ist fiir eine korrekte Interpretation
von Bedeutung, wie die Compliance be-
rechnet worden ist. Kein Parameter be-
inhaltet umfassend alle Dimensionen der
Compliance.

Die Compliance von Patienten wird
iiblicherweise als Prozentsatz der ver-
schriebenen Dosen, welche tatsachlich
eingenommen wurden (,,Gesamtcompli-
ance”), berichtet [22]. In der Literatur sind
aufSerdem zahlreiche weitere Moglichkei-
ten der Compliancedarstellung zu finden

[3]:

== Prozentsatz an Tagen mit korrekter
Einnahme (,,tagliche Compliance®),

== Prozentsatz an ,, Arzneimittelferien”
(Tage ohne Tabletteneinnahme),

== Variabilitit der Einnahmezeitpunkte,

== Prozentsatz an zu kurzen oder zu lan-
gen Dosierungsintervallen,

== Median und Quartile der Dosie-
rungsintervalle.

Zwei Formen der Noncompliance

Halt sich ein Patient nicht an sein Thera-
pieschema, wird er als ,,noncompliant®
bezeichnet. Noncompliance kann grund-
satzlich in 2 Formen unterteilt werden, in
die intelligente (englisch: ,intentional®)
und erratische bzw. zufillige Noncompli-
ance (englisch: ,,unintentional®):
== Intelligente Noncompliance hangt
mit der Motivation und den Ansich-
ten des Patienten seiner Erkrankung
und der Arzneimitteltherapie gegen-
iber zusammen. Akzeptiert ein Pa-

Tab. 1 Definitionen der verschiedenen Begriffe fiir Therapietreue

Begriff Englisch Deutsch

Definition

Com-  ,Compli-  Einwilligung,  AusmaB, in dem das Verhalten eines Patienten in Bezug

pliance ance” Befolgung auf die Arzneimitteleinnahme mit den Empfehlungen
eines Heilberuflers Gbereinstimmt [2, 21, 24]

Adha- ,Adher- Einhaltung, Gleiche Definition und synonyme Verwendung wie

renz ence” sichan dieVor-  Compliance [9], jedoch Losung vom folgsamen, passiven

gaben halten Patientenbild und einer hierarchischen Arzt-Patienten-Be-

ziehung [2, 21]

Kon-  ,Concor-  Ubereinstim-  Gleichberechtigte, kooperative Arzt-Patienten-Beziehung,

kor- dance” mung Respekt fiir die Ansichten des Patienten, offener Informa-

danz tionsaustausch, Vertrauen, gemeinsame Entscheidung
liber die Therapie [2, 21]

Persis- ,Persis-
tenz tence”

Beharrlichkeit,
Ausdauer

Zeitspanne, in der ein Patient seine Arzneimittel einnimmt,
keine Aussage Uiber Korrektheit der Einnahme [9, 31]
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Dosierungsschema

Abb. 1 A Einfluss des Dosierungsschemas auf die Compliance. (Adaptiert

nach [7, 22])

tient Diagnose oder Therapie nicht,

kann dies nicht begonnene, nicht kor-
rekt durchgefiihrte oder abgebroche-
ne Therapien zur Folge haben. Wer-
den personliche Préferenzen eines Pa-
tienten bei der Arzneimitteltherapie
nicht berticksichtigt, kann es ebenfalls
zu einer intelligenten Noncompliance
kommen.

== Zufillige Noncompliance ist von
Patientenseite her nicht geplant, zu-
meist sind praktische Barrieren das
Problem. Der Patient lasst ohne er-
kennbares Muster tiber die gesamte
Therapie hinweg Einnahmezeitpunk-
te aus [1, 8].

Weiterhin gibt es Einnahmemuster, die als
Mischform zwischen intelligenter und zu-
falliger Noncompliance verstanden wer-
den konnen. Ein Beispiel hierfiir ist die
sog. ,Weifkittelcompliance®. Bei diesem

100 | Der Internist 1-2012

Abb. 2 A Anhand eines Medikationsprofils erhdlt man Informationen tiber
die Compliance eines Patienten

Abb. 3 € Auslesen
des elektronischen Be-
obachtungssystems
MEMS®. Die im De-
ckel des Arzneimittel-
behiltnisses gespei-
cherten Compliance-
daten werden mit Hilfe
eines Lesegerats und
einer speziellen Soft-
ware auf einen Com-
puter iibertragen. (Mit
freundl. Genehmigung
von Aardex)

Phdnomen nimmt ein Patient seine Me-
dikamente zunéchst unregelméafig oder
gar nicht ein, hilt sich jedoch kurz vor
dem Arztbesuch wieder an seinen Thera-
pieplan [22].

Ursachen fiir Noncompliance

In der Literatur sind rund 200 Faktoren
beschrieben, welche Einfluss auf die Com-
pliance nehmen koénnen. Der WHO ent-
sprechend kann man diese in 5 Dimensio-
nen der compliancebeeinflussenden Fak-
toren einteilen [24]:

Negativ beeinflusst werden kann
die Compliance durch soziodkonomi-
sche Faktoren wie ein geringes Bildungs-
niveau, Arbeitslosigkeit, hohe Arzneimit-
telkosten, kulturelle Ansichten beziig-
lich Krankheit und Behandlung, ein nicht
funktionierendes Familienleben oder An-
alphabetismus.

Weiterhin kann die Compliance durch
systembedingte Faktoren vermindert wer-
den. Hierzu sind Kommunikations-
schwierigkeiten und eine wenig vertrau-
ensvolle Beziehung zwischen Patient und
Arzt zu zdhlen sowie iiberarbeitetes oder
schlecht ausgebildetes Personal im Ge-
sundheitswesen, eine liickenhafte Arznei-
mittelversorgung, kurze Arztkonsultatio-
nen oder eine angespannte Situation im
Gesundheitssystem.

Griinde fiir eine schlechte Complian-
ce konnen auch therapiebedingt sein. Bei
zu komplexen oder zu lang andauern-
den Therapien, vorherigem Therapiever-
sagen, haufigen Wechseln in der Behand-
lung oder unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) kann die Complian-
ce negativ beeinflusst werden. Vergleiche
zwischen verschiedenen Dosierungssche-
mata haben gezeigt, dass die Compliance
bei einem 1-mal taglichen Regime signifi-
kant hoher ist als bei einer 3- oder 4-mal
taglichen Einnahme. Je ofter der Patient
also téglich an seine Medikamente den-
ken muss, desto hoher ist die Gefahr einer
Noncompliance (B Abb. 1; [7, 22]).

Patientenbedingt kann die Compliance
durch Vergesslichkeit, Angst vor Neben-
wirkungen, niedrige Motivation, inad-
dquates Wissen tiber Erkrankung und
Therapie sowie niedrige Akzeptanz bzw.
Erwartung beziiglich der Therapie nega-
tiv beeinflusst werden.

Die fiinfte Dimension stellen krank-
heitsbedingte Faktoren dar. Ein hoher



Zusammenfassung - Abstract

Behinderungsgrad, Krankheitsprogres-
sion, eine schwerwiegende Erkrankung
oder Symptome, Komorbiditit (v. a. De-
pressionen bei HIV/AIDS oder Diabetes)
oder Alkoholabusus kénnen Patienten da-
von abhalten, ihre Arzneimittel wie ver-
ordnet einzunehmen (8 Tab. 2).

Erkennung von Noncompliance

Das Erkennen von Ausmaf3, Muster und
Ursache einer ungeniigenden Therapie-
treue ist wichtig, um geeignete compli-
ancefordernde Mafinahmen ergreifen zu
koénnen. Hierfiir ist es erforderlich, detail-
lierte Informationen zu den Einnahme-
gewohnheiten des Patienten zu bekom-
men. Eine grof3e Schwierigkeit im Um-
gang mit mangelnder Therapietreue be-
steht in der beschrankten Praxistauglich-
keit vieler Erkennungs- und Messmetho-
den (B Tab.3). Zumeist sind Arzte auf
ihre eigene Einschitzung angewiesen. Es
hat sich allerdings gezeigt, dass auf diese
Weise die Compliance der Patienten nicht
zuverlassig vorausgesagt werden kann
und regelmafig tiberschitzt wird [14].

) Die Compliance wird
regelmaflig tiberschatzt

Folgende Triggerfaktoren konnten jedoch

einen pragmatischen Ansatz darstellen,

um schnell und einfach einen ersten Ein-

druck zur Compliance zu erhalten:

== fehlendes Therapieansprechen,

== Nichterscheinen der Patienten zu ver-
einbarten Terminen.

Die Befragung von Patienten, die auf ihre
Behandlung nicht ansprechen, nach ihrer
Compliance detektiert mehr als die Half-
te derer, die eine niedrige Compliance
aufweisen. Sogar wenn Patienten zuge-
ben, dass sie nicht alle ihre Arzneimittel
wie verordnet eingenommen haben, stellt
diese Einschitzung eine Uberschitzung
ihrer aktuellen Compliance dar. Demnach
konnte die Frage lauten: ,,Haben Sie in der
vergangenen Woche Thre Medikamen-
te zu einem oder mehreren Zeitpunkten
nicht eingenommen?“ Ist jeglicher Hin-
weis auf ausgelassene Dosen zu erkennen,
so ist die Wahrscheinlichkeit fiir mangeln-
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Zusammenfassung

Viele Patienten weichen bei der Einnahme
von Arzneimitteln vom verordneten Thera-
pieschema ab. Noncompliance kann sehr
unterschiedliche Griinde haben, welche von
der Vergesslichkeit des Patienten bis hin zu
gesundheitspolitischen Rahmenbedingun-
gen reichen. Neben jahrlich verursachten
Kosten in Milliardenhohe stellt mangelhaf-
te Therapietreue eine Gefahrdung der Patien-
ten sowie der angestrebten Therapieziele dar.
Demnach ist es dringend erforderlich, der
Forderung der Compliance in der Patienten-
betreuung eine hohe Prioritdt zu geben. Am
Anfang dieses Prozesses steht zundchst die
Erkennung von Noncompliance in der tagli-

DOI 10.1007/s00108-011-2951-z

Complianceforderung in der Arzneimitteltherapie.

chen Routine. Verschiedene Erfassungsme-
thoden kénnen dariiber hinaus Aufschluss
liber Einnahmegewohnheiten und Ursachen
fiir eine mangelnde Therapietreue der Patien-
ten geben. Basierend auf den gewonnenen
Erkenntnissen konnen schlieBlich geeignete
MaBnahmen zur Férderung der Compliance
ergriffen werden. In diesem Beitrag werden
Chancen und Grenzen der Complianceforde-
rung diskutiert.

Schliisselworter

Adhdrenz - Arzneimitteltherapie -
Compliance - Medikamenteneinnahme -
Therapietreue

Opportunities and limitations

Abstract

In the execution of their pharmacotherapy,
many patients deviate from the prescribed
treatment regimen. Reasons for noncompli-
ance can be diverse and range from forgetful-
ness of the patient to attributes of the health
care system. Besides increased health care
costs, poor compliance causes both an endan-
germent to the patient and poor health out-
comes. Therefore, it is crucial that compliance
enhancement receives high priority. In the be-
ginning of this process, noncompliance must
be detected in daily practice. Moreover, var-

Compliance enhancement in drug therapy.

ious methods can provide valuable informa-
tion about medication-taking behavior, time
patterns, and reasons for noncompliance.
Based on this assessment, appropriate mea-
sures to enhance compliance can be taken. In
this article, the opportunities and limitations
of compliance enhancement are discussed.

Keywords

Adherence - Drug therapy - Patient
compliance - Medication-taking -
Therapy adherence

de Therapietreue hoch. Patienten, die zu
vereinbarten Arztterminen ohne Abmel-
dung nicht erscheinen, sollten bei einer
Befragung beziiglich ihrer Therapietreue
besondere Beachtung finden [17].

Wenn sich durch Anwendung oben
beschriebener Triggerfaktoren der Ver-
dacht einer Noncompliance erhértet hat,
stehen verschiedene Moglichkeiten einer
exakteren Complianceerfassung zur Ver-
fiigung:

Mit Hilfe von Patiententagebiichern
oder -fragebogen kann einfach und kos-
tengiinstig die Therapietreue erfasst wer-
den. Einschriankend muss jedoch bedacht
werden, dass diese Methoden vom Patien-
ten leicht zu manipulieren sind und sie die
Compliance zumeist iiberschitzen.

Die Erstellung von Medikationsprofi-
len ist eine aussagekraftige Moglichkeit,
Angaben iiber die Compliance zu erhal-
ten. In Form einer chronologischen Arz-
neimittelhistorie {iber einen bestimmten
Zeitraum werden alle Arzneimittel eines
Patienten aufgefiihrt (8 Abb. 2). Hierbei
ist jedoch eine liickenlose, zentrale Do-
kumentation der eingelosten Verordnun-
gen, entweder beim Arzt oder Apotheker,
zwingend erforderlich.

Mochte man die Therapietreue ge-
nauer erfassen, konnen elektronische Be-
obachtungssysteme wie das Medication
Event Monitoring System (MEMS®) zum
Einsatz kommen. Sie haben den Vorteil,
dass sie prézise und nicht so leicht zu be-
einflussen sind (@ Abb. 3). Orale Appli-
kationsformen konnen in der Arztpra-
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Tab. 2 Durchschnittliche Compliance bei unterschiedlichen Erkrankungen. (Adaptiert nach [11])

Erkrankung Anzahl Stu-  Durchschnittliche 95%-Konfidenz-
dien Compliance (%) intervall (%)
HIV-Infektion 8 883 78,9-95,2
Arthritis 22 81,2 71,9-89,0
Magen-Darm-Erkrankungen 42 80,4 73,9-86,2
Krebs 65 79,1 75,9-84,2
Kardiovaskulare Erkrankungen 129 76,6 73,4-79,8
Infektionen 34 74,0 67,5-80,0
Lungenerkrankungen 41 68,8 61,1-76,2
Diabetes mellitus 23 67,5 58,5-758
Schlafstérungen 16 65,5 54,3-75,8

Tab.3 Methoden der Compliancemessung. (Adaptiert nach [22])

innerung

Vorteile Nachteile
Direkte Methoden
Direkte Uberwachung — Exakteste Methode —Tabletten kdnnen im Mund versteckt
der Einnahme und ausgespuckt werden
— Nicht praxistauglich
Plasmakonzentrations- - Objektiv - Schwankungen im Metabolismus
messung oder,WeiBkittelcompliance” konnen
Compliance vortduschen
—Teuer
- Blutentnahmen notwendig
Indirekte Methoden
Fragebdgen und Patien- - Einfache Durchfiihrung — Fehleranféllig
tenbefragung - Kostenglinstig - Ergebnisse konnen durch Erinne-
— Meist verwendete Methode  rungsliicken verzerrt werden
Patiententagebiicher — Hilfe bei lickenhafter Er- — Leicht manipulierbar

— Unkomplizierte Datenbe-
schaffung

Tablettenzahlen — Objektiv — Leicht manipulierbar
(,Pill counts") - Quantifizierbar
— Einfache Durchfiihrung
Medikationsprofil — Objektiv — Einlosen der Verschreibung bedingt

nicht zwingend die Einnahme
— Luickenlose Apothekendokumenta-
tion notwendig

Elektronische Beobach- - Prézise —Teuer
tungssysteme - Quantifizierbar - Folgetreffen notwendig
— Einnahmemuster konnen — Komplizierte Durchfiihrung
aufgedeckt werden
Klinisches Ansprechen - Einfache Durchfiihrung - Andere Faktoren kdnnen das Anspre-

chen beeinflussen

Marker (z. B. Blutdruck
bei Hypertonikern)

Messung physiologischer - Einfache Durchfiihrung

— Marker kann aus anderen Griinden
nicht reagieren (z. B. erhdhter Meta-
bolismus, schlechte Absorption, feh-
lendes Ansprechen)

xis oder in der Apotheke in das Plastik-
behaltnis gefiillt werden. Der Deckel der
Dose speichert mit Hilfe eines integrier-
ten Mikrochips Datum und Uhrzeit je-
der Offnung. Beim nichsten Besuch des
Patienten konnen die im Deckel befind-
lichen Daten tiber ein Lesegerit und eine

102 | Der Internist 1-2012

spezielle Software auf einen Computer
iibertragen und ausgewertet werden. Die
MEMS"’-Methode hat sich trotz der Ein-
schrankung, dass nicht die Einnahme,
sondern lediglich die Offnung dokumen-
tiert wird, als exaktestes Erfassungssystem
durchgesetzt [22, 23]. Mit dieser Metho-

de ist es moglich, zeitliche Noncomplian-
cemuster aufzudecken, z. B. wenn ein Pa-
tient die Einnahme seiner Tabletten regel-
maflig mittags oder am Wochenende ver-
gisst.

MaBnahmen zur
Complianceforderung

Bei kurzfristig angewendeten Arzneimit-
teltherapien hat sich gezeigt, dass man
mit einer intensiven Aufklirung der Pa-
tienten beziiglich ihrer Pharmakothera-
pie und der Ausgabe von schriftlichem In-
formationsmaterial gute Erfolge erzielen
kann [16]. Eine viel schwierigere Heraus-
forderung stellt die Sicherstellung einer
adidquaten Therapietreue in der Gruppe
der chronisch Kranken und Therapierten
dar. Zur Férderung der Compliance ste-
hen verschiedene Mafinahmengruppen
zur Verfiigung, die im Folgenden nadher
erldutert werden (16, 22]:

Edukation

Hierzu zéhlen Patientenaufklarung, -be-
ratung, -schulung und eine erginzende
Ausgabe von schriftlichem Informations-
material. Diese Moglichkeit kommt v. a.
zur Verbesserung einer intelligenten Non-
compliance in Frage.

Wenn Patienten ihre Erkrankung
und die eingeleitete Therapie besser
verstehen, fallt es ihnen oft leichter,
den Therapieplan zu befolgen.

In einer Studie wurden als Hauptgrund
fiir einen frithzeitigen Therapieabbruch
von Clopidogrel nach Herzinfarkt und
Stentimplantation zu wenige und zu
undeutliche Informationen tiber die ge-
plante Therapiedauer identifiziert [10].
Oft erscheinen die Informationen tri-
vial, werden aber von den verordnen-
den Arzten oder beliefernden Apothe-
kern nicht weitergegeben. Dosisanga-
ben miissen konkret, exakt und unmiss-
verstandlich kommuniziert werden.
Nicht eindeutige Abkiirzungen sollten
unbedingt vermieden werden, so kann
ml (Milliliter) leicht mit ML (Messlof-
fel) verwechselt werden und zu Dosie-
rungsfehlern fithren. In Bezug auf Na-
sensprays sollten einfache Hinwei-



se nicht fehlen, wie z. B. das Schiitteln
wissriger Suspensionen vor dem Ge-
brauch oder Schnéduzen vor der Appli-
kation [1].

Verhaltensbeeinflussung

Mit Patiententagebiichern, Arzneimit-
teldosetten, dem Anheften von Erin-
nerungskarten an markante Orte, We-
ckern oder der Einbeziehung von Ange-
horigen mochte man v. a. eine zufillige
Noncompliance beheben und vergess-
liche Patienten an die Einnahme ihrer
Medikamente erinnern. Auflerdem ge-
hort das sog. ,cue dosing“ zu dieser
Mafinahmengruppe. Hierunter versteht
man die Verkniipfung der Arzneimittel-
einnahme mit taglichen Routinehand-
lungen (z. B. Zahneputzen, Schauen der
Tagesschau).

Monitoring

Eine regelméflige Kontrolle der Zielpara-
meter (z. B. Blutdruckmessung bei Hyper-
tonikern) kann den Patienten motivieren,
seine Arzneimittel regelmaflig einzuneh-
men. Eine Messung der Compliance selbst
kann bereits einen fordernden Effekt auf
die Therapietreue haben. Dieses Phino-
men wird als ,Hawthorne-Effekt“ be-
zeichnet und ist fiir eine angestrebte Com-
plianceférderung niitzlich [23].

Therapieanpassung

Vermutet man, dass therapiebedingte
Faktoren die Compliance beeintrachti-
gen, kann durch den Einsatz von Retard-
oder Kombinationspréparaten oder einer
anderweitigen Vereinfachung des Thera-
pieschemas Abhilfe geschaffen werden.
Beispielsweise sollte darauf geachtet wer-
den, dass moglichst selten halbe oder ge-
viertelte Tabletten verordnet werden. Zum
Einen fehlen oft Informationen, ob ein
Teilen der Tabletten tiberhaupt méglich
ist, und zum Anderen kénnen bei Patien-
ten, die ihre Tabletten teilen miissen, die
Therapietreue sowie das Vertrauen in die
Therapie abnehmen [1, 25].

,Forgiveness” — Hilfestellung
bei Complianceférderung?

Je nachdem, um welchen Arzneistoff es
sich handelt, kann sich eine mangelhaf-
te Therapietreue unterschiedlich auswir-
ken. Der Zusammenhang zwischen Do-
sis und Plasmakonzentrationen bzw. das,
was die Plasmakonzentrationen iiber den
tatsdchlichen klinischen Effekt aussagen,
variiert von Arzneistoff zu Arzneistoff.
Diese Uberlegungen haben zum Konzept
der ,forgiveness® gefiihrt [3]. Die Forgive-
ness beschreibt das Vermogen eines Arz-
neistoffs, das Auslassen einer Dosis oder
mehrerer Dosen hintereinander ohne
Verlust der therapeutischen Wirksamkeit
zu ,vergeben® Es handelt sich also um die
Wirkdauer eines Arzneimittels {iber das
vom Arzt verschriebene Dosierungsinter-
vall hinaus [30].

Folgende Eigenschaften von Arznei-
stoffen sind fiir eine hohe Forgiveness
denkbar [3]:
== Kumulation im Kérper und allmahli-

che Freigabe,
== sehr lange Eliminationshalbwertszeit,
== verzogerter Effekt bezogen auf die

Plasmakonzentration.

Grundsitzlich besteht zur Abschitzung

der Forgiveness von Arzneimitteln noch

hoher Forschungsbedarf. Folgende Bei-

spiele sollen jedoch das Konzept verdeut-

lichen:

== Antiretrovirale Therapieregime basie-
rend auf nichtnukleosidischen Rever-
se-Transkriptase-Inhibitoren und ri-
tonavirgeboosterten Proteaseinhibito-
ren haben eine hohere Forgiveness als
nicht geboosterte Proteaseinhibitoren.
Als Grund wird eine verlangerte Plas-
mahalbwertszeit diskutiert [27, 28].

== Omeprazol hat trotz einer kurzen
Plasmahalbwertszeit (0,5-1 h) mit 3
bis 5 Tagen eine auflerordentlich lange
Wirkungsdauer, welche auf die irre-
versible Inaktivierung der ,,Protonen-
pumpe® zuriickzufithren ist [31].

== Chlortalidon weist eine Wirkungs-
dauer von mehreren Tagen auf, wel-
che der Plasmahalbwertszeit von 48 h
zuzuschreiben ist [30].

Fiir die Praxis wére demnach ein fundier-
tes Wissen iiber Forgiveness und Konse-

quenzen einer mangelhaften Therapie-
treue bei den einzelnen Arzneistoffen sehr
hilfreich. Auf diese Weise konnen Patien-
ten spezifisch auf den Umgang mit ihren
Arzneimitteln vorbereitet werden. Bei
Patienten, von denen man vermutet oder
weif3, dass sie noncompliant sind, konn-
ten bevorzugt Arzneistoffe mit einer ho-
hen Forgiveness verordnet werden [3]. Da
die Auswahl an Therapieoptionen stindig
grofler wird, konnte die Forgiveness in der
arztlichen Therapieentscheidung immer
bedeutender werden [27].

Chancen der
Complianceforderung

Die Chancen, die sich aus einer konse-
quenten Complianceférderung ergeben,
werden zunehmend erkannt und in der
Fachoffentlichkeit diskutiert. Dazu zahlt
neben einem besseren Therapieergebnis
und weniger Therapieabbriichen insbe-
sondere eine Reduktion von Folgekosten,
wie z. B. durch unnétige Krankenhausauf-
enthalte.

Eine randomisierte, kontrollier-
te Studie aus Hongkong konnte sogar
einen Zusammenhang zwischen Com-
pliance und Mortalitit zeigen. Patienten,
die mindestens 5 Arzneimittel gegen
eine chronische Erkrankung einnah-
men und eine Compliance von weniger
als 80% aufwiesen, wurden in die Stu-
die eingeschlossen. Patienten der Inter-
ventionsgruppe erhielten tiber 2 Jahre
zwischen 2 Arztbesuchen Telefonanru-
fe vom Apotheker (insgesamt 6-8 Ge-
sprache a 10-15 min). Neben einer For-
derung der Compliance erzielte die tele-
fonische Betreuung der multimorbiden
Patienten eine Senkung der Mortalitit
um 41%, welche vor allem auf eine Re-
duktion von kardiovaskulédren Ereignis-
sen in der Interventionsgruppe zuriick-
zufithren war. Die ,,number need to tre-
at“, um einen Todesfall in den 2 Jahren
zu vermeiden, wurde mit 16 berechnet
(8 Abb. 4; [32]).

Sowohl die World Heath Organiza-
tion als auch der Europdische Rat pla-
dieren fiir einen multiprofessionel-
len Ansatz bei der Behebung des Pro-
blems [13, 24]. Jede Berufsgruppe kann
ihre spezifische Expertise einbringen.
Eine vom Arzt durchgefiihrte Patien-
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Abb. 5 A Compliance nach 6-monatiger Patientenbetreuung, die danach abgebrochen (,normale Ver-
sorgung”) oder fortgesetzt wurde (,fortgesetzte pharmazeutische Betreuung”; adaptiert nach [20])

tenaufklarung beziiglich Arzneimit-
teltherapie und zu erwartenden UAW
kann von Apothekern und Pflegekraf-
ten erganzt werden. Fiir eine Priifung
auf Interaktionen zwischen Arzneimit-
teln oder Arznei-, Nahrungs- und Nah-
rungserginzungsmitteln ist der Apothe-
ker mit seinem spezifischen Arzneimit-
telwissen pradestiniert. Verschiedene
Studien konnten zeigen, dass die Inte-
gration eines Apothekers in die Betreu-
ung der Patienten einen positiven Effekt
auf die Compliance von Patienten hat
[4, 26, 29]. Durch ihre besondere Nihe
zum Patienten sind auch entsprechend
ausgebildete und geschulte Pflegekrafte
ein extrem wertvolles Glied in der Ket-
te zu einer erfolgreichen Patientenauf-
klarung und der sich daraus ergebenden
Steigerung der Therapietreue [18].
Immer wieder wird die Frage gestellt,
ob durch Complianceférderung 6kono-
mische Ressourcen eingespart werden
konnen. Eine retrospektive Analyse aus
dem Jahr 2011 hat den Zusammenhang
zwischen der Compliance beziiglich einer
Osteoporosetherapie (Alendronat, Rise-
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dronat, Ibandronat oder Raloxifen) und
den medizinischen Gesamtkosten unter-
sucht. Patienten, die eine niedrige Com-
pliance gegeniiber ihrer Osteoporosethe-
rapie aufwiesen, verursachten 12-18% ho-
here medizinische Gesamtkosten pro Jahr
als Patienten mit einer hohen Compliance
[15]. Eine weitere Studie hat die Kostenef-
fektivitdt eines telefonischen Betreuungs-
services durch Apotheker zur Erhéhung
der Compliance beziiglich eines neu ver-
schriebenen Dauertherapeutikums be-
legt. Nach 4 Wochen war die Noncompli-
ance in der Interventionsgruppe signifi-
kant niedriger als in der Kontrollgruppe
(9% vs. 16%, p=0,032). Die mittleren Ge-
samtkosten pro Patient waren nach 2 Mo-
naten in der Interventionsgruppe eben-
falls niedriger als in der Kontrollgruppe
(£ 187,70 vs. £ 282,80, p<0,0001; [12]). Die-
se Ergebnisse verdeutlichen das Einspar-
potenzial complianceférdernder Maf3-
nahmen.

Die Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbiande und die Kassen-
arztliche Bundesvereinigung haben ge-
meinsam ein Eckpunktepapier zum Zu-

kunftskonzept der Arzneimittelversor-
gung erarbeitet. Durch eine gemeinsa-
me kontinuierliche Betreuung von Pa-
tienten, die mindestens 5 Langzeitthe-
rapeutika einnehmen, durch einen Arzt
und einen Apotheker (Medikationsma-
nagement) sollen u. a. die Compliance
gesteigert und Kosten gesenkt werden.
Eine geteilte Honorierung je Patient ist
vorgesehen. Konkret konnte dies so aus-
sehen, dass ein Hausarzt seinen Patien-
ten in seine Hausapotheke schickt und
den Apotheker beispielsweise mit der
Erstellung oder Aktualisierung eines pa-
tientenindividuellen Medikationsplans
oder mit einem Interaktionscheck be-
auftragt [5]. In der Schweiz gibt es be-
reits mehrere Mafinahmen zur Forde-
rung der Therapietreue, welche von
den Krankenversicherungen vergiitet
werden.

Grenzen der
Complianceforderung

Trotz aller Bemithungen gibt es Gren-
zen in der Férderung der Therapietreue.
Wichtig ist es, Complianceforderung
nicht als einmalige Intervention son-
dern als einen kontinuierlichen Prozess
zu verstehen. Dies zeigt eine prospek-
tive Erhebung aus den USA, in der die
Nachhaltigkeit eines zeitlich begrenz-
ten Betreuungsprogramms bei Patien-
ten mit mehreren Dauertherapeutika in
Bezug auf die Erh6hung der Complian-
ce untersucht wurde.

») Complianceforderung ist
ein kontinuierlicher Prozess

Nach einer Run-in-Phase, die der Er-
hebung von Baselinecharakteristika der
Patienten diente, folgte eine 3- bis 8-mo-
natige Beobachtungsphase, in der die
Patienten umfassend betreut wurden.
Sie wurden intensiv tiber ihre Medika-
mente aufgeklirt, erhielten eine Com-
pliancehilfe in Form von individuellen
Blisterpackungen und regelméflige Fol-
gegesprache. Anschlieflend wurden die
Patienten randomisiert und erhielten
entweder eine Standardbetreuung oder
weiterhin die intensivierte Betreuung.



Die mittlere Compliance betrug zu Be-
ginn der Studie 61,2+13,5%. Nach 6 Mo-
naten Betreuung stieg die Compliance
auf 96,9+5,2% (p=0,001). Sechs Mo-
nate nach der Randomisierung wiesen
die Patienten der Standardbetreuungs-
gruppe nur noch eine Compliance von
69,1+16,4% auf, wohingegen die Com-
pliance der weiterhin intensiv betreuten
Patienten weiterhin bei 95,5+7,7% lag
(p=0,001; @ Abb.5). Der positive Ein-
fluss einer intensiven Betreuung auf die
Therapietreue ist also lediglich wahrend
der Zeit der tatsdchlichen Betreuung zu
beobachten [20].

Selbst dann, wenn Mafinahmen kon-
tinuierlich angewendet werden, kann
der positive Effekt mit der Zeit abneh-
men. In einer randomisierten, kont-
rollierten Studie aus den Niederlanden
wurde der Einfluss eines intensivierten
Betreuungsprogramms auf die Com-
pliance beziiglich einer neu verordne-
ten Statintherapie tiberpriift. Im Rah-
men des Betreuungsprogramms wur-
den tber ein Jahr lang 5 Schulungsge-
sprache mit den Patienten der Inter-
ventionsgruppe durchgefiihrt. Die Pa-
tienten erhielten strukturierte Informa-
tionen iiber die Wichtigkeit der Com-
pliance, Blutlipidwerte wurden gemes-
sen und der Zusammenhang zwischen
Compliance und den erzielten Thera-
pieergebnissen wurde diskutiert. Nach
6 Monaten war in der Interventions-
gruppe eine signifikant niedrigere Ra-
te an Therapieabbrechern im Vergleich
zur Kontrollgruppe zu finden (Hazard
Ratio 0,66). Der Vergleich nach 12 Mo-
naten ergab jedoch keinen signifikanten
Einfluss des Betreuungsprogramms auf
die Compliance der Interventionspa-
tienten mehr (Hazard Ratio 0,84; [13]).
Diese Ergebnisse zeigen zwar, dass man
die Compliance durch relativ einfache
Mafinahmen erhohen kann, dass de-
ren positiver Effekt aber nicht automa-
tisch anhalten muss. Man konnte dies
mit der Entwicklung einer Resistenz der
Patienten hinsichtlich der Intervention
vergleichen. In solch einem Fall ist zu
iiberlegen, ob es sinnvoll ist, die compli-
ancefoérdernde MafSnahme zu wechseln.

Sicher gibt es hin und wieder Pa-
tienten, die einer vom Arzt verordne-
ten Pharmakotherapie mit einer extrem

ablehnenden Haltung gegeniiberstehen.
Bei diesen Patienten kénnen Arzt und
Apotheker mit den oben beschriebenen
Mafinahmen der Complianceférderung
an Grenzen stofien. Moglicherweise er-
reichen sie die Patienten mit medizi-
nisch-pharmazeutischen Erlauterun-
gen auf fachlicher Ebene nicht. Bei Non-
compliance, die mit negativen Ansich-
ten und Einstellungen eines Patienten
seiner Therapie gegeniiber zusammen-
hiangt, konnen Psychologen einen wert-
vollen Beitrag leisten, indem sie sich mit
der dngstlichen und verneinenden Hal-
tung des Patienten auseinander setzen,
Griinde hierfiir ausfindig machen und
daran arbeiten, dass der Patient seine
Therapie annimmt und Vertrauen auf-
baut.

Waurde ein Patient jedoch sorgfaltig
iiber alle Konsequenzen einer Therapie-
verweigerung aufgeklart, bleibt aber den-
noch bei seiner ablehnenden Haltung,
muss diese respektiert werden. Letztend-
lich ist ein miindiger Patient fiir sich selbst
verantwortlich. In jedem Fall sollten die
ohnehin knappen zeitlichen Ressourcen
auf jene Patienten konzentriert werden,
bei denen die Maflnahmen Erfolg ver-
sprechend sind.

Fazit fiir die Praxis

Unstrittig haben viele Patienten aus sehr
unterschiedlichen Griinden Schwierig-
keiten, sich an die vom Arzt verordnete
Arzneimitteltherapie zu halten. Dies ist
v. a. bei Langzeittherapien der Fall und
kann zu schwerwiegenden gesundheitli-
chen oder 6konomischen Konsequenzen
fiihren. Das Erkennen mangelnder The-
rapietreue und eine effektive Unterstiit-
zung der Patienten bei ihrer Arzneimit-
teleinnahme sind nicht trivial. Dies soll-
te Arzte, Apotheker und weitere am Me-
dikationsprozess beteiligte Berufsgrup-
pen jedoch keinesfalls davon abhalten,
das Problem gemeinsam anzugehen und
Losungsansatze zu erarbeiten. Ein erster
Schritt ist die Thematisierung der Com-
pliance und eine Besprechung der Ein-
nahmegewohnheiten mit dem einzel-
nen Patienten. Wenn patientenindivi-
duelle Griinde und Ursachen einer man-
gelhaften Therapietreue zu Tage treten,

kann gezielt interveniert und der Patient
in seiner Medikamenteneinnahme unter-
stiitzt werden. Am vielversprechendsten

sind multiprofessionelle und kontinuier-

liche Ansatze.
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Fachnachrichten

CME - erstmals speziell fiir
Geriatrie

Die neue, geriatrische CME-Fortbildung

ist keine klassische, auf ein bestimmtes
Organsystem bezogene Fortbildungsserie,
sondern sie beinhaltet die interdisziplindre
und funktionelle Herangehensweise mit
Blick auf den dlteren Patienten, so wie er
sich dem Arzt gegeniiber prasentiert. Dies
schlieBt vor allem die diagnostischen und
therapeutischen Fallstricke mit ein, die in
Praxis und Klinik immer wieder Probleme
bereiten. Nicht nur das,Kennen” altersasso-
ziierter Storungen, sondern das,Kénnen’,
sprich das,Beherrschen” der spezifischen
Probleme der Alterspatienten im drztlichen
Alltag ist Ziel dieser CME-Fortbildung. In
Osterreich und in Deutschland befinden
sich Geriatrie-Curricula fiir Hausarzte,

dem Additiv-Fach (in Osterreich) und dem
Facharzt Innere Medizin und Geriatrie (im
Rahmen der Uberarbeitung der Muster-
weiterbildungsordnung der Bundesarzte-
kammer in Deutschland) in Vorbereitung.
Die CME-Beitrdge in der Zeitschrift fiir
Gerontologie und Geriatrie (ZGG)werden
sich daran orientieren. Im Laufe der nachs-
ten Jahre sollen alle wichtigen Inhalte der
einschldgigen Curricula behandelt, vertieft
und priifungsrelevant gestaltet werden. Die
CME-Fortbildung in der ZGG ist immer leit-
linienkonform und aktuell auf die Inhalte
neu herausgegebener oder {iberarbeiteter
Leitlinien abgestimmt. Der erste Beitrag
wird frei zuganglich sein.

www.cme.springer.de
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