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CD8/4
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CMV
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VS
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1 Einleitung

1.1 Vorwort

Die Lebertransplantation stellt oft die einzige Therapie der terminalen
Leberinsuffizienz dar. Betroffen kdnnen sowohl Kinder als auch Erwachsene aller
Altersgruppen unterschiedlicher Erkrankungen sein. Da aufgrund des Mangels an
Spenderorganen nicht gentgend Lebern zur Verfigung stehen, verstarben 2020

217 Patienten, die auf der Warteliste fur eine neue Leber standen.

Nachdem die erste Leber 1967 transplantiert wurde(1), wachst die Zahl der
jahrlichen Lebertransplantationen in Deutschland, 2020 waren es 826
Lebertransplantationen (2). Das Transplantatuberleben hat in den letzten Jahren
durch verbesserte Operationstechniken und durch neue Immunsuppressiva, wie
Calcineurininhibitoren, deutlich zugenommen. Die 1-Jahresuberlebensrate liegt
derzeit bei Uber 90%, die 5-Jahresuberlebensrate bei Uber 80% und die
10-Jahres-Uberlebensrate bei tiber 70%(3). Dennoch kommt es weiterhin zu
AbstolRungsreaktionen, die nicht rechtzeitig erkannt lebensbedrohlich sein
konnen. Eine Arbeit der Uniklinik in Bonn zeigte, dass es dort bei 33,3%
lebertransplantierter Patienten zu AbstoRungsreaktionen kam(4). Als Ursache
spielt dabei neben Allgemeinzustand, Grund-, Folge- und Begleiterkrankungen
und einer guten arztlichen Betreuung auch die Adharenz des Patienten eine
elementare Rolle. Eine mangelhafte Adharenz, besonders bei Therapie mit
Immunsupressiva mit schmaler therapeutischer Breite, kann sich somit negativ
auf das Transplantatliberleben auswirken und der Patient im schlimmsten Fall
versterben. Vorraussetzung fur eine gute Adharenz ist wiederum ein guter
Wissensstand des Patienten Uber das Thema Lebertransplantation,

Verhaltensregeln und die einzunehmenden Medikamente.



1.2 Lebertransplantation

1.2.1 Historie und Statistik

Die erste erfolgreiche Lebertransplantation wurde 1967 in den USA von Thomas
E. Starzl durchgefiihrt (1), die Uberlebenszeit lag damals bei einem Jahr(5).
Wenig spater folgte 1969 die erste Lebertransplantation Europas in Deutschland
durch Alfred Gutgemann und Jong -Soo Lee in Bonn (5). Seitdem wurden in
Deutschland bis Ende 2020 27.095 Lebern transplantiert, 2020 waren es 826
Lebertransplantationen, davon wurden 774 nach postmortaler Organspende und
52 nach Lebendspende durchgefuhrt. 2020 gab es 1268 Neu- und 148
Wiederanmeldungen auf der Warteliste fur ein Lebertransplantat, 217 Patienten
der Warteliste verstarben. Im Jahr 2020 hatte Kiel mit einer Anzahl von 62 die

meisten Lebertransplantationen nach postmortaler Spende deutschlandweit(2).

1.2.2 Indikation

FUr zahlreiche Lebererkrankungen kommt als Therapie nur die
Lebertransplantation in Frage, da ein dauerhaftes Ersatzverfahren fur die Leber
mit ihren lebensnotwendigen Funktionen nicht zur Verfligung steht. Die
haufigsten Indikationen fur eine Lebertransplantation sind die alkoholische
Leberkrankheit, Fibrose und Zirrhose der Leber, gefolgt von bdsartigen
Neubildungen der Leber und der intrahepatischen Gallengange (2). Laut
Deutscher Leberstiftung sterben in Deutschland jahrlich ca. 20.000 Menschen an
den Folgen einer alkoholischen Lebererkrankung, sie ist damit Hauptursache flr
alkoholbedingte Todesfalle in Deutschland. Die Prognose ist mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von ca. 35% vergleichbar schlecht wie bei vielen

Krebserkrankungen (6).

Die folgende Tabelle 1 zeigt die haufigsten Hauptdiagnosen, die 2020 zur

Indikationsstellung einer Lebertransplantation in Deutschland geflihrt haben.



Indikationen fiir eine Lebertransplantation 2020

Diagnose Anzahl
Fibrose und Zirrhose der Leber 301
Alkoholische Leberkrankheit 266
Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengdange 235
Sonstige Krankheiten der Gallenwege 133
Angeborene Fehlbildung der Gallenblase, der Gallengange und der Leber 111
Leberversagen, andernorts nicht klassifiziert 105
Sonstige Krankheiten der Leber 36
Stérungen des Mineralstoffwechsels 19
Sonstige Stoffwechselstérungen 17
Sonstige vendse Embolie und Thrombose 10

Tabelle 1: Haufigste Hauptdiagnosen bei 1268 Fallen 2020 in Deutschland, die zur Indikation

einer Lebertransplantation gefiihrt haben. Es konnten mehrere Hauptdiagnosen pro Patient

gestellt werden. Die haufigsten Indikationen flir eine Lebertransplantation waren die

alkoholische Leberkrankheit, Fibrose und Zirrhose der Leber (Quelle: (5)).




1.2.3 Technik

Transplantiert werden postmortal gespendete Organe als ganze oder Split-Leber
oder Lebendspenden des rechten oder linken Leberlappens nach
Hemihepatektomie. Die haufigste Art der Lebertransplantation ist in Deutschland

die postmortale Spende.

Bei der postmortalen Leberspende wird die Leber nach Feststellung des Todes
und der Eignung zur Spende in situ mit einer kalten Perfusionslosung wie
Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat gespult, vom Spender enthommen und wahrend
des Transportes in kalter Perfusionslosung gelagert. Das Organ wird beim
Empfanger nach Entfernung der insuffizienten Leber orthotop implantiert, mit
Leberarterie, -vene, Pfortader und Gallengang verbunden und wieder

reperfundiert.

Die Blutgruppe des Spenders und die des Empfangers missen kompatibel sein.
Andere immunologische Kompatibilitaten werden im Gegensatz zu Nieren-,
Pankreas-, und Dunndarmtransplantaten bei der Organallokation nicht
berucksichtigt. Somit kann bei der Leber von einem immunologisch sehr
toleranten Organ ausgegangen werden. Wahrscheinlich ist dies auf eine hohe
Antigenexposition der Leber aus der Pfortader, die Antigene aus dem Darmtrakt

enthalt, zurickzufuhren (7).



1.2.4 Verhalten nach der Transplantation

Um das Transplantatiberleben zu optimieren, ist es essenziell, dass der Patient
bestimmte Verhaltensregeln beachtet. Deshalb werden alle Patienten in Kiel vor
und nach der Transplantation ausfuhrlich Uber Erkrankung, Therapie,

Nebenwirkungen und weiteres Verhalten aufgeklart und geschult, denn ein gutes

Wissen bildet die Basis fur eine spatere gute Adharenz.

Zur Vorbeugung einer TransplantatabstoRung mussen Immunsuppressiva
eingenommen werden, deren Dosierung regelmafdig mittels einer
Konzentrationsbestimmung im Blut kontrolliert und gegebenenfalls angepasst
werden muss, da die Dosierung einerseits hoch genug sein muss, um einer
AbstoRungsreaktion entgegen zu wirken, andererseits aber so niedrig wie
maglich sein soll, um mdglichst keine unerwinschten Nebenwirkungen wie
Infektionen, Nieren- oder Tumorerkrankungen, arterielle Hypertonie oder
Diabetes mellitus zu provozieren. Da der Talblutspiegel des jeweiligen
Medikaments beurteilt werden muss, soll der Patient seine Immunsuppressiva
am Kontrolltag erst nach der Blutentnahme einnehmen, um die Werte nicht zu
verfalschen. Sonst sollten die Medikamente immer zur gleichen Zeit

eingenommen werden, um Konzentrationsschwankungen zu vermeiden.

AuRerdem sind grundsatzliche erndhrungstechnische Regeln einzuhalten, da
einige Lebensmittel den Abbau der Immunsuppressiva beschleunigen oder
verzogern und somit deren Wirkung abschwachen oder verstarken konnen. So
sollten die Patienten ganzlich auf Grapefruitsaft und Johanniskraut verzichten.
Eine Grapefruit oder 200ml Grapefruitsaft reichen schon aus, um eine klinisch
relevante Erhohung der Wirkstoffkonzentration im Blut bei Uber Cytochrom P450
3A4-verstoffwechselte Immunsuppressiva zu bewirken, da Bestandteile der
Grapefruit zu einer Inhibition des diese Immunsuppressiva abbauenden

Cytochrom P450 3A4 fuhren kdnnen (8). Dieser erhdohte Medikamentenspiegel



erhdht die Wahrscheinlichkeit fur Nebenwirkungen und die Toxizitat der
Immunsuppressiva. Johanniskraut hingegen beschleunigt den Abbau durch eine
Induktion von Cytochrom P450 3A4, was einen zu niedrigen Blutspiegel und
damit eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur eine AbstoRungsreaktion zur Folge
hatte. Ebenso konnen zahlreiche andere Medikamente Uber eine
CYP3A4-Hemmung oder -Induktion Schwankungen der Konzentration der

Immunsuppressiva bewirken.

Da die Immunsuppressiva zwar das Risiko einer Transplantatabstol3ung senken,
durch ihre Herabsetzung des Immunsystems jedoch andere Erkrankungen wie
Infektions- und Tumorerkrankung begtnstigen, sowie unter anderem zu
Niereninsuffizienz, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie und
Osteoporose fuhren kdnnen, ist es notig, dass der Patient regelmaRige
Nachsorgeuntersuchungen wahrnimmt, um Folgeerkrankungen rechtzeitig zu
erkennen und behandeln zu konnen. Hierzu kdnnen unter anderem
Blutuntersuchungen, EKG, Herzechographie, Ultraschall- oder
Duplexuntersuchungen, Rontgen-Thorax, Magnetresonanz-Cholangiographie
(MRC) und endoskopische retrograde Cholangiographie (ERC), CT-Abdomen,
Knochendichtemessung, Gastroskopie, Koloskopie, Leberbiopsie sowie die

Vorstellung beim Dermatologen und Gynakologen bzw. Urologen gehdren.



1.2.5 AbstoRungsreaktionen

Trotz deutlich gesteigerter Uberlebensraten der Patienten nach
Transplantationen kommt es immer noch regelmaflig zu AbstoRungsreaktionen,
die das Transplantatiberleben gefahrden kdnnen. Man unterscheidet die

hyperakute, die akute und die chronische Abstol3ungsreaktion.

Hyperakute AbstoBungsreaktion:

Eine hyperakute Absto3ungsreaktion tritt bereits Minuten bis Stunden nach der
Transplantation auf und ist durch eine Reaktion des Komplementsystems durch
bereits vor der Transplantation vorhandene Antikorper gegen Spenderantigene
bedingt. Diese Art der Transplantatabstol3ung kommt vor allem nach
Nierentransplantation vor und kann zu lebensbedrohlichen Gerinnungsreaktionen

fuhren, weshalb das Transplantat in diesem Fall sofort entfernt werden muss.

Akute AbstoRungsreaktion:

Eine akute AbstoRungsreaktion tritt fruhestens einige Tage bis Jahre nach der
Transplantation auf und ist durch eine Reaktion von CD8-T-Lymphozyten
bedingt. Sie treten bei etwa 15-30%(9) der Patienten auf und lassen sich oft gut
mit Immunsuppressiva behandeln, es kann jedoch vor allem bei wiederholten

Abstol3ungsreaktionen auch zum Transplantatversagen kommen.

Chronische AbstoBungsreaktion:

Bei der chronischen AbstoRungsreaktion handelt es sich um eine meist Uber
Jahre langsam voranschreitende Transplantatvaskulopathie, die durch
CD4-T-Effektorzellen ausgelost wird. Durch Stimulierung von Makrophagen und
Endothelzellen in der Gefallwand kommt es schliel3lich zur Gefalkentziindung mit

folgender Fibrosierung und irreversiblem Funktionsverlust des Organs.



1.2.6 Immunsuppressiva

Um eine AbstoRungsreaktion gegen das Transplantat zur vermeiden, ist es natig,
eine Immunreaktion mit Immunsuppressiva zu unterdriicken. Dies kann durch
Hemmung der Immunstammzellen im Knochenmark, der Proteinbiosynthese
innerhalb der immunkompetenten Zellen oder der Interleukin-vermittelten
Signalwege innerhalb von Lymphozyten erfolgen. Die Immunsuppressiva nach
Lebertransplantation sollten individuell auf die Patienten und deren zur
Transplantationsnotwendigkeit gefuhrten Grunderkrankung und
Nebenerkrankungen abgestimmt werden. Eine Kombinationstherapie ist wegen
der Moglichkeit der niedrigeren Dosierungen und der damit niedrigeren
Nebenwirkungsrate der Monotherapie meist Uberlegen(10). Aullerdem werden
Transplantatabstol3ungsreaktionen durch die Kombination von
Immunsuppressiva unterschiedlicher Wirkmechanismen mit verschiedenen
molekularen Angriffspunkten noch effektiver verhindert. Die Hauptsaulen der
immunsuppressiven Therapie nach Lebertransplantation bilden Kortikosteroide,
Calcineurininhibitoren, Antimetaboliten und m-Tor-Inhibitoren(mammalian Target

of Rapamycin-Inhibitoren).

Kortikosteroide:

Kortikosteroide spielen vor allem in der Frihphase nach Lebertransplantationen
und bei AbstoRungsreaktionen eine Rolle. AulRer bei Patienten, die aufgrund
einer Autoimmunhepatitis transplantiert wurden, bei denen eine Erhaltungsdosis
von 5 mg Ublich ist, sollten Steroide nach einer Induktionsphase Uber einen
Zeitraum von 3-6 Monaten ausgeschlichen werden(10). Kortikosteroide haben
eine starke, jedoch unspezifische immunsuppressive Wirkung. Sie hemmen die
Zytokinsynthese fir die Lymphozytenaktivierung, die Entwicklung von Monozyten
zu Makrophagen und erschweren die Migrations- und Phagozytosefahigkeit der
Makrophagen. Sie haben ein breites Nebenwirkungspotential, vor allem fur

arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Osteoporose.



Calcineurininhibitoren:

Calcineurininhibitoren sind die Basis der immunsupressiven Therapie nach
Lebertransplantation. Sie brachten nach der Entdeckung des Cyclosporins 1971
von Jean-Francois Borel in Basel und Erstanwendung am Menschen 1978 durch
Roy Calne an der Cambridge University einen bedeutenden Durchbruch in der
Immunsuppression nach Transplantationen und konnten das Uberleben deutlich
verlangern. Im Vergleich zur damals Ublichen Medikation mit Azathioprin konnten

die Uberlebensraten mit der Einfiihrung von Ciclosporin verdreifacht werden(11).

Uberlebensraten im Vergleich zwischen Ciclosporin und Azathioprin

PERCENT SURVIVAL
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Abbildung 1: Uberleben lebertransplantierter Erwachsener in der pra-Ciclosporin-Ara im

Vergleich zur Ciclosporin-Ara, aus Liver Transplantation in the Ciclosporin Era, Starzl et al

1986(11). Das Uberleben unter der Ciclosporin-Therapie ist dreimal héher als unter Azathioprin.



Calcineurininhibitoren hemmen die T-Zell-Aktivierung und somit die Bildung von
Zytokinen wie Interleukine, TNF-alpha und Interferon-gamma. Zur Verfliigung
stehen Cyclosporin A, ein cyclisches Peptid aus den Schlauchpilzen
Tolypocladium inflatum und Cylindrocarpon lucidum und Tracrolimus, ein
Makrolidlacton aus dem Bakterium Streptomyces Tsukubaensis. Tacrolimus
bindet an den cytosolischen Rezeptor Immunophilin FKBP12, Cyclosporin an das
Immunophilin Cyclophilin. Dieser Tacrolimus-, bzw. Cyclosporin-Immunophilin-
Komplex lagert sich an Calcineurin, eine Serin-Threonin-Phosphatase, welche
den Transkriptionsfaktor NF-AT zur Synthese von beispielsweise Interleukinen
nun nicht mehr dephosphorylieren und damit nicht mehr aktivieren kann. Es
kommt unter anderem zur Unterdrickung der Interleukin-2-Produktion und somit
zur Hemmung der T-Zell-Aktivierung. Tacrolimus wird wegen seines starkeren
immunsuppressiven Potentials und der geringeren Nebenwirkungsrate bevorzugt

eingesetzt (10).

Calcineurininhibitoren werden hauptsachlich in der Leber durch das Cytochrom
P450-3A4 metabolisiert, was bei gleichzeitiger Einnahme von anderen CYP3A4-
Hemmern oder -Induktoren in Form von Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu
ungewollten Schwankungen im Tacrolimusstoffwechsel und damit zur Erhéhung

oder Senkung des Tacrolimusspiegels fihren kann(12).

Ciclosporin und Tacrolimus wirken nephrotoxisch und neurotoxisch.
Sympathikusexzitation und arterielle Hypertonie sind moglich, bei Tacrolimus
weniger als bei Ciclosporin, Tacrolimus wirkt jedoch starker diabetogen als
Ciclosporin. Vor allem in der Initialphase der immunsuppressiven Therapie, in der
die Dosierung noch hoher angestrebt wird und damit die Nebenwirkungen
ausgepragter sein konnen, sind die Patienten gut zu betreuen und uber
Nebenwirkungen aufzuklaren, um eine fehlende Adharenz bei der
Medikamenteneinnahme und eine Transplantatgefahrdung zu vermeiden(10). Da

sich bei Einnahme von Calcineurininhibitoren 10 Jahre nach Transplantation bei
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bis zu 40% der Patienten eine Verschlechterung der Nierenfunktion und bei bis
zu 9% eine Nierenerkrankung im Endstadium zeigt, ist es erstrebenswert, die
Calcineurininhibitoren im Verlauf durch Hinzunahme anderer Immunsuppressiva

zu reduzieren oder abzusetzen(10).

Antimetaboliten:
Antimetaboliten ahneln chemisch naturlichen Metabliten, deren Stoffwechselweg

sie hemmen.

Es stehen Mycophenolat-Mofetil, der basische Morpholinoethylester der
Mycophenolsaure und Azathioprin zur Verfiugung. Nach Lebertransplantation wird
vor allem das Mycophenolat-Mofetil eingesetzt. Es hemmt die Purinsynthese
durch Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase und damit den

Zellzyklus, vor allem in den Lymphozyten.

Durch den antiproliferativen Wirkmechanismus kommt es an Nebenwirkungen vor
allem zu Anamie, Leuko- und Thrombozytopenie. Bei gastrointestinalen
Nebenwirkungen kann auf Mycophenolsaure, einem Abbauprodukt des
Mycophenolat-Mofetils, das wegen der spateren Aufnahme im
Gastrointestinaltrakt besser vertraglich ist, umgestellt werden. Azathioprin wird

nur bei gleichzeitiger Autoimmunerkrankung eingesetzt.

Eine Therapie mit Mycophenolat-Mofetil erfolgt zur Reduktion der
Calcineurininhibitorendosierung. Eine Kombinationstherapie von niedrig
dosiertem Calcineurininhibitor und Mycophenolat-Mofetil zeigt je nach Studie
gegenuber der Calcineurin-Monotherapie eine gleichwertige oder sogar bessere
Vermeidung einer TransplantatabstolRung und einen positiven Effekt auf die
Nierenfunktion. Bei einer Monotherapie von Mycophenolat-Mofetil kam es jedoch
zu héheren AbstoRungsraten gegenlber der Calcineurinmonotherapie

(11,1% vs. 2,9%), so dass diese nicht empfohlen wird (10) (13) (14).
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mTor-Inhibitoren:

mTor-Inhibitoren hemmen das Protein mammalian target of Rampamycin und
somit die Aktivierung des Interleukin-2- und Interleukin-4-abhangigen
T-Zell-Wachstums und haben aul’erdem ausgepragte antiproliferative
Eigenschaften. Im Gegensatz zu Calcineurininhibitoren haben sie keine
Auswirkungen auf die Nierenfunktion(9). Sie werden ebenfalls durch
CYP450-3A4 metabolisiert und haben daher auch ein hohes

Interaktionspotential.

Zugelassen ist Everolimus zur Kombinationstherapie mit einem
Calcineurininhibitor. Die Verwendung des Prototyps der mTor-Inhibitoren
Silorimus wird aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate bei
Lebertransplantationen nur in individuellen Fallen bei Kontraindikationen oder

Unvertraglichkeiten anderer Immunsuppressiva empfohlen(9).

Die Therapie mit Everolimus wird erst ca. 4 Wochen nach Transplantation
begonnen, da es besonders unter Einnahme von mTOR-Inhibitoren zu
Wundheilungsstorungen nach der Transplantation kommen kann. Die
Kombinationstherapie von niedrig dosiertem Calcineurininhibitor und Everolimus
zeigt je nach Studie gleich haufige oder seltenere Transplantatabstol3ungen als
bei der Calcineurin-Monotherapie und eine signifikant bessere Nierenfunktion.
Bei einer Everolimus-Monotherapie kam es jedoch zu héheren Abstoldungsraten
gegenuber der Calcineurinmonotherapie(15). Wegen des antiproliferativen
Wirkmechanismus beobachtet man auch eine reduzierte

Karzinomentwicklung(10).

Um unerwlnschte Nebenwirkungen und Folgeerkrankungen zu minimieren und
eine bestmogliche Lebensqualitat zu ermoéglichen, untersuchten Studien ein
ganzliches Absetzen der Immunsuppression, zudem ist in einigen Landern die

Therapie mit Immunsuppressiva alleine aus finanziellen Griinden nicht oder nur

12



eingeschrankt moglich. In den Studien konnte gezeigt werden, dass bei 40% der
Patienten ein Absetzen der immunsuppressiven Medikation nach
Lebertransplantation erfolgreich moglich war. Dies waren allerdings ausgewahlte
Patienten. Positiven Einfluss hatten je nach Studie eine lange Zeit zwischen
Transplantation und Absetzen der Immunsuppression, mannliches Geschlecht,
hoheres Patientenalter bei Transplantation und niedrige HLA-Inkompatibilitat
zwischen Spender und Empfanger (16). Ein Absetzten sollte derzeit jedoch nur
im Rahmen kontrollierter Studien erst langere Zeit nach Transplantation und nach

schrittweiser erfolgreicher Reduktion der Medikation erfolgen.
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1.3 Adharenz

Adharenz bezeichnet das Ausmal}, in dem das Verhalten einer Person, wie eine
Medikamenteneinnahme, ein Diatregime oder eine Lebensstilanderung mit den
mit dem Therapeuten vereinbarten Empfehlungen Ubereinstimmt. Der Patient
wird im Unterschied zur Compliance im Adharenzkonzept als aktiver Partner in
die Therapieempfehlung mit einbezogen (17). Die Verantwortung fur eine gute
Adharenz liegt also nicht nur beim Patienten, sondern auch beim Arzt. Grinde fur
eine Non-Adharenz kdnnen eine fehlende Risikowahrnehmung oder eine gestorte
Arzt-Patienten-Beziehung sein, auch finanzielle, physische oder intellektuelle
Einschrankungen sind als Ursache moglich (17). So ist Adharenz ein
dynamischer Prozess, der immer wieder uberpruft werden muss (18). Tabelle 2
zeigt verschiedene Einflussfaktoren auf die Einnahmetreue von Medikamenten

nach Laufs et al(19).
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Einflussfaktoren auf die Einnahmetreue von Medikamenten

Einflussfaktor Auspragung
sozial und finanzielle Situation und kultureller Hintergrund,
0konomisch Bildungsstand und Alter,

Entfernung von der Arztpraxis/Apotheke

systembedingt Arzt-Patienten-, Apotheker-Patienten-Verhaltnis,
Ausbildung der Heilberufler,
Systemkapazitat, Dauer der Beratung,

Arzneimitteldistribution, Kostenerstattung

krankheitsbedingt Schweregrad der Symptome, Leidensdruck, Progressionsrate,

Komorbiditat, Verfligbarkeit wirksamer Therapien

therapiebedingt Komplexitat des Therapieschemas, Behandlungsdauer,
haufige Anpassungen des Therapieschemas,
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen(UAW),

friheres Therapieversagen

patientenbedingt Angst vor UAW, Motivation, Erwartungen, Vergesslichkeit,

Wissen Uber Erkrankung/Arzneimittel

Tabelle 2: Verschiedene mdgliche Einflussfaktoren auf die Einnahmetreue von Medikamenten
nach Laufs et al(19). Hier spielen neben Bildungsstand und Alter auch das Wissen Uber die
Erkrankung und Arzneimittel, die Komplexitat des Therapieschemas und das Arzt-Patienten-

sowie das Apotheker-Patienten-Verhaltnis eine Rolle.

Als Moglichkeiten zur Quantifizierung der Einnahmetreue eines Medikaments

eignen sich direkte Methoden wie Bestimmung der Serum- oder
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Urinkonzentration des Wirkstoffs oder spezifischer Metaboliten. Aulerdem stehen
indirekte Methoden wie Befragungen, Patientenprotokolle, das Zahlen Gbrig
gebliebener Tabletten oder Verordnungs- oder Abrechnungsdaten zur Verfigung
(19).

Laut Weltgesundheitsorganisation liegt die Adharenz bei chronischen
Erkrankungen in Industrielandern nur bei 50%, in Entwicklungslandern sogar
noch niedriger (18). Eine deutsche Adharenzstudie bei Patienten mit arterieller
Hypertonie zeigte, dass nur 30% der Patienten in der Lage waren, die

empfohlene medikamentdse Therapie zu 90% einzuhalten (20).

Bei einer Befragung transplantierter Patienten gaben 37,9% der 218 Befragten
eine Non-Adharenz bei deren Immunsuppression an, wobei 18% der
nierentransplantierten, je 38,5% der herz- und lungentransplantierten und sogar

46,6% der lebertransplantierten Patienten non-adharent waren (21).

Eine Studie zur Adharenz bei Lebertransplantierten der Uniklinik in Bonn zeigte,
dass es im Zeitraum von 1990-2012 bei 61 (33,3%) von 196
Lebertransplantationen bei 183 lebertransplantierten Patienten zu
AbstoRungsreaktionen kam. Unterteilte man die Patienten in adharente und
non-adharente Patienten, so kam es in der Gruppe der adharenten Patienten
(n=144) bei 39 Patienten (27,1%), in der Gruppe der non-adharenten Patienten
(n=39) bei 22 Patienten (56%) zu AbstoRungsreaktionen, es kam also bei den
non-adharenten signifikant haufiger (p=0,001) zu AbstoRungsreaktionen. Zur
Quantifizierung der Adharenz wurde der Medikamentenspiegel der
eingenommenen Immunsuppressiva im Blut erhoben (4). Gerade bei der
Einnahme der Immunsupressiva ist eine gute Adharenz essentiell, da die meisten
Immunsuppressiva eine geringe therapeutische Breite besitzen und eine zu hohe
Dosierung das Risiko fur Nebenwirkungen und Folgeerkrankungen und eine zu

niedrige Dosierung das Risiko fur eine TransplantatabstoRung erhdhen.

16



Eine Non-Adharenz verschlechtert nicht nur das Outcome des einzelnen
Patienten, sondern hat auch gesundheitsokonomische Auswirkungen durch
Induktion unndtiger Kosten und Ressourcen fur das Gesundheitssystem und
somit einen Nachteil fur die gesamte Gesellschaft (18). In Deutschland werden
die direkten und indirekten Kosten der Non-Compliance auf 7,5-10 Milliarden

Euro jahrlich geschatzt (19).

Bei einer retrospektiven Auswertung von 182 lebertransplantierten Patienten
lagen die Gesamtkosten vom Tag, an dem die Patienten auf die Warteliste
gesetzt wurden bis 3 Jahre nach der Lebertransplantation im Durchschnitt bei
144.424 Euro, bei Patienten mit reqularem Verlauf im Durchschnitt bei 127.084
Euro und bei Patienten mit hohem Ressourcenbedarf bei 408.054 Euro (22).

1.4 Fragestellung

In Studien zeigte sich besonders bei lebertransplantierten Patienten eine
schlechte Adharenz (21). Bisherige Studien haben jedoch nur die Adharenz
lebertransplantierter Patienten untersucht, aber nicht speziell das Wissen
lebertransplantierter Patienten Uber ihr Behandlungskonzept als beeinflussbaren
Faktor in der Adharenz. Diese Arbeit sollte untersuchen, wie gut der
Wissensstand lebertransplantierter Patienten Uber das Thema
Lebertransplantation und ihre Medikamente als Voraussetzung fur eine gute
Adharenz ist und welche Art der Patientenschulung aus Patientensicht bisher zu
einer guten Aufklarung und Wissensvermittlung der Patienten beigetragen hat
und welche Art der Wissensvermittlung fur die Zukunft von den Patienten
bevorzugt wird. Durch die Arbeit soll zusatzlich die Qualitat der bisherigen
Aufklarungs- und Schulungsangebote der Kieler Transplantationsambulanz
Uberpraft werden und Input fir Optimierungsstrategien geben, um ein
bestmogliches Outcome fur die Patienten nach Lebertransplantation zu

erreichen.
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2 Methoden

2.1 Methoden allgemein

Fur diese Arbeit wurde ein Fragebogen (siehe Anlage) mit 12 Fragen zum
Wissensstand von Patienten nach Lebertransplantation, individuell auf die oben
genannte Fragestellung zugeschnitten, selbst erarbeitet, nach Probebefragungen
noch weiter modifiziert und schlieBlich von der Ethikkommission genehmigt. Zur
Datensammlung wurden lebertransplantierte Patienten, die sich zur
Kontrolluntersuchung in der Transplantationsambulanz der Uniklinik Kiel
vorstellten, befragt. Insgesamt waren 74 Patienten mit einer Befragung
einverstanden und gaben vor der Befragung ihre schriftliche Einwilligung zur
pseudonymisierten Verarbeitung ihrer Daten.

Die Fragen wurden den teilnehmenden Patienten von der Doktorandin vorgelesen

und ausgefullt, bei der Frage 2a sollten die Patienten selbst ein Kreuz setzen.

2.2 Methodik Fragebogen

Der Fragebogen enthielt die Themenbereiche

Wissenstand der Patienten Uber ihre Immunsuppressiva und andere

einzunehmenden Medikamente,
Grundverstandnis Einnahmetreue der Immunsuppressiva,

Wissensstand der Patienten Uber mogliche Nebenwirkungen und

Folgeerkrankungen von Immunsuppressiva,
Kontrolle Wirkstoffspiegel der Immunsuppressiva,
Ernahrung /Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva,
Nachsorgeuntersuchungen und

Aufklarung/ Schulung Uber Lebertransplantation.
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2.2.1 Wissenstand der Patienten uber ihre Inmunsuppressiva und

andere einzunehmenden Medikamente

2.2.1.a: Die Patienten sollten ihre einzunehmenden Medikamente mit Indikation
nennen. Die Medikamente wurden mit dem aktuellen Arztbrief abgeglichen. Nicht
genannte Medikamente wurden dem Patienten genannt und nach der Indikation
gefragt. Aus den Daten wurde der relative Anteil der korrekt genannten
Medikamente, der korrekt genannten Indikationen und der auf Nachfrage korrekt

genannten Indikationen, sowie Mittelwert und Median errechnet.

2.2.1.b: Die Patienten sollten die Dosierungen und Einnahmezeitpunkte der
Immunsuppressiva nennen, die Immunsuppressiva wurden von der Doktorandin
genannt. Aus den Daten wurde der relative Anteil der korrekt genannten

Dosierungen und Einnahmezeitpunkte, sowie Mittelwert und Median errechnet.

2.2.1.c: Die Patienten sollten angeben, ob es ihnen gefallen wirde weniger
Medikamente einzunehmen. Die Antwortmaoglichkeiten waren ,ja“, ,nein®, ,egal®.

Aus den Antwortmoglichkeiten wurden absolute und relative Haufigkeit errechnet.

2.2.2 Grundverstandnis Einnahmetreue der Immunsuppressiva

Um zu untersuchen, ob die Patienten ein Verstandnis fur die Konsequenzen einer
fehlenden Einnahmetreue der Immunsuppressiva hatten, sollten die Patienten
einschatzen, was passieren wurden, wenn sie ihre Immunsuppressiva zur
Vorbeugung einer Transplantatabsto3ung nicht mehr nehmen wirden. Hier
sollten sie jeweils ein Kreuz in einem von 10 Kastchen zwischen den Ereignissen
,Versterben“ und ,Weiterleben®, ,Transplantat-Verlust(TX-Verlust)“ und ,kein TX-
Verlust® und ,AbstoRung” und ,keine AbstoRung® setzen, um eine
Wahrscheinlichkeit fur ein Ereignis auszudrticken. Wie viele Patienten ein Kreuz
im jeweiligen Kastchen gesetzt hatten, wurde fur die verschiedenen Ereignisse

mittels Balkendiagrammen dargestellt.
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2.2.3 Wissensstand der Patienten uiber mogliche Nebenwirkungen und

Folgeerkrankungen von Immunsuppressiva

2.2.3.a: Die Patienten sollten funf Nebenwirkungen der Immunsuppressiva
nennen. Die absolute Haufigkeit der genannten Nebenwirkungen wurde

tabellarisch dargestellt.

2.2.3.b: Die Patienten sollten beantworten, ob
,Nierenfunktionsstorung/Niereninsuffizienz®, ,Bluthochdruck/Hypertonus®,
,<Zuckerkrankheit/Diabetes mellitus®, ,Fettstoffwechselstorung/Hyperlipidamie®,
,Infektionen (z.B. Cytomegalievirus)®, ,Tumorerkrankungen (z.B. Hautkrebs)“ und
,Hamorrhoiden“ etwas mit Nebenwirkungen der Immunsuppressiva zu tun haben.
Die Antwortmoglichkeiten waren ,ja“ ,nein® und ,weifd nicht®. Die Fragen galten
als richtig beantwortet, wenn Hamorrhoiden mit ,nein“ und alle anderen mit ,ja“
beantwortet wurden. Die absolute und relative Haufigkeit der jeweiligen

Antwortmoglichkeiten wurde ermittelt und die Ergebnisse tabellarisch dargestellt.

2.2.4 Kontrolle Wirkstoffspiegel der Immunsuppressiva

2.2.4.a: Die Patienten sollten eine Methode zur Dosisanpassung der
Immunsuppressiva nennen. Die Frage galt als richtig beantwortet, wenn die

Patienten , Talblutspiegelmessung“ genannt oder beschrieben hatten.

2.2.4.b: Die Patienten wurden gefragt, ob sie ihre Immunsuppressiva bei einer

Blutspiegelkontrolle vor oder nach der Blutenthahme einnehmen sollen.
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2.2.5 Ernahrunqgq /Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva

Die Patienten sollten angeben, ob sie folgende Nahrungsmittel nach erfolgter
Lebertransplantation essen dirfen: Apfelsaft, Orangensaft, Grapefruitsaft, Milch,
Schwarzbrot, Tomaten, Johanniskraut, Basilikum und Petersilie. Als richtig
beantwortet galt Grapefruitsaft und Johanniskraut mit ,nein“, alle anderen

Nahrungsmittel mit ,ja“.

2.2.6 Nachsorgeuntersuchungen

Die Patienten sollten medizinische Nachsorgeuntersuchungen nach
Lebertransplantation nennen. Zu Grunde wurde eine Liste mit folgenden 17
Nachsorgeuntersuchungen gelegt: Blutuntersuchung, Blutspiegel
Immunsuppression, Virus-Serologie(CMV/EBV-PCR), Tumormarker (AFP, CEA,
CA 19-9), EKG, Blutdruckmessung, Herzecho, Ultraschall/Duplex, Rontgen-
Thorax, MRC oder ERC, CT-Abdomen, Hautarzt, Urologe oder Gynakologe,
Knochendichtemessung, Gastroskopie, Koloskopie und Leberbiopsie. Die
Untersuchungen, die der Patient von sich aus nicht genannt hatte wurden ihm
vorgelesen, er sollte sagen, ob diese Nachsorgeuntersuchungen nach

Lebertransplantation notig sind oder nicht.
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2.2.7 Aufklarung/ Schulung uber Lebertransplantation

2.2.7.a: Die Patienten sollten verschiedene vorgegebene bisherige
Informationsquellen mit Schulnoten von 1-6 (1= sehr gut, 6= ungenugend)
bewerten. Darlber hinaus konnten die Patienten weitere eigene Quellen
benennen. Es wurde fur die jeweilige Informationsquelle die Haufigkeit der

gegebenen Schulnoten, sowie der Mittelwert errechnet.

2.2.7.b: Die Patienten sollten mit Schulnoten bewerten, wie sie zukunftig zum
Thema Lebertransplantation informiert werden mochten. Es wurden die Optionen
LArzt-Gesprach Tx-Ambulanz®, ,Arzt-Patienten-Fortbildung®, ,Selbsthilfegruppe®,
E-Mail®, ,Broschuren®, ,Buch®, ,Telefonat®, Horbuch®, ,Video/DVD*, Internet*
vorgegeben. Aullerdem wurde die Moglichkeit gegeben, andere gewlnschte
Quellen zu nennen. Es wurde flr die jeweilige Informationsquelle die Haufigkeit

der gegebenen Schulnoten, sowie der Mittelwert errechnet.

2.3 Statistische Methoden

FUr die statistische Auswertung wurde das Programm Microsoft Exel benutzt. Die
deskriptiven Daten wurden mittels Anzahl, absoluter und/oder relativer Haufigkeit
tabellarisch oder graphisch mittels Balkendiagrammen dargestellt. Relative

Haufigkeiten wurden auf ganze Prozentpunkte gerundet, die Schulnoten auf eine

Kommastelle.
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3 Ergebnisse:

3.1 Patientenkollektiv

In die Arbeit wurden 74 Patienten eingeschlossen, 26 weibliche und 48
mannliche. Das Patientenalter lag zum Befragungszeitpunkt zwischen 18 und 74
Jahren, im Mittel bei 55 Jahren, im Median bei 58 Jahren. Die Zeitspanne
zwischen Transplantation und Befragung lag zwischen 9 Tagen und 25,1 Jahren,
im Mittel 5,1 Jahre, im Median 3,9 Jahre.

3.2 Ergebnisse Fragebogen

3.2.1 Wissensstand der Patienten uber ihre Imnmunsuppressiva und

andere einzunehmenden Medikamente

Die Patienten nahmen im Mittel 8,2, im Median 8 Medikamente ein
(Minimum/Maximum: 3/15). Davon wurden im Mittel 6.1 (77%), im Median 6

Medikamente (Minimum/Maximum: 0/13) richtig genannt.

27 Patienten (37%) konnte alle Medikamente benennen. 54 Patienten (73%)
konnten tdber 70% und 1 Patient (1%) keine der Medikamente benennen. Die

Ergebnisse sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Korrekt genannte Medikamente
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Abbildung 2: relativer Anteil der vom Patienten korrekt genannten Medikamente laut aktuellem

Arztbrief. 41% der Patienten konnten >90-100%, 16% der Patienten >80-90% und 16% der
Patienten >70-80% ihrer Medikamente korrekt nennen.
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Die Indikation der Medikamente wurde im Mittel zu 81%, im Median zu 91%
(Minimum/Maximum: 0/100) richtig genannt. 36 Patienten (49%) konnten 100%
der Indikationen nennen, 53 Patienten (72%) Uber 70% und 1 Patient (1%) keine
der Indikationen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3 dargestellt.

Korrekt genannte Indikationen
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Abbildung 3: relativer Anteil der vom Patienten korrekt genannten Indikationen in %.

50% der Patienten konnten >90-100%, 15% >80-90% und 7% >70-80% der Indikationen
nennen.
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Die Patienten nahmen im Mittel 2,01, im Median 2 Immunsuppressiva ein.
8 Patienten (11%) nahmen 1, 57 Patienten (77%) 2 und 9 Patienten (12%) 3
Immunsuppressiva ein. Der relative Anteil der Patienten, die ihre

Immunsuppressiva, deren Dosierung und Einnahmezeitpunkte korrekt nennen
konnten, ist in Tabelle 4 dargestellt.

Korrekt genannte Immunsuppressiva, deren Dosierung und

Einnahmezeitpunkte
@ 100
< 95 93
=
g
=]
2
=
A

Immunsuppressiva Dosierung Einnahmezeitpunkte

korrekt genannt
Abbildung 4: Zeigt, wie viel % der Patienten ihre Imnmunsuppressiva (85%), deren Dosierung

(78%) und Einnahmezeitpunkte (93%) korrekt nennen konnten.
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Im Mittel nannten die Patienten 83% der Dosierungen ihrer Immunsuppressiva
korrekt, im Median 100% (Minimum/Maximum: 0/100).

57 Patienten (77%) konnten bei all ihren Immunsuppressiva die korrekten
Dosierungen laut Arztbrief nennen. 1 Patient (1%) konnte bei 67%, 8 Patienten
(11%) bei 50% und 8 Patienten (11%) bei keiner der Immunsuppressiva die
korrekte Dosierung nennen.

Im Mittel nannten die Patienten 93% der Einnahmezeitpunkte ihrer
Immunsuppressiva korrekt, im Median 100% (Minimum/Maximum: 0/100). 67
Patienten (91%) konnten bei all ihnren Immunsuppressiva die korrekten
Einnahmezeitpunkte nennen. 1 Patient (1%) konnte bei 67%, 2 Patienten (3%)
bei 50% und 4 Patienten (5%) bei keiner der Immunsuppressiva die korrekten

Einnahmezeitpunkte nennen.

Auf die Frage, ob es ihnen gefallen wurde, weniger Medikamente einzunehmen,
antworteten 46 Patienten (62%) mit ,ja“, 3 Patienten (4%) mit ,nein“ und 25

Patienten (34%) mit ,egal“.
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3.2.2 Grundverstandnis Einnahmetreue der Immunsuppressiva

Die Patienten sollten das Risiko jeweils zu versterben, das Lebertransplantat zu
verlieren oder eine TransplantatabstoRung zu bekommen durch Setzen eines
Kreuzes in einem von zehn Kastchen abschatzen.

69% der Patienten setzten ihr Kreuz in einem der ersten drei Kastchen beim
Ereignis ,Versterben®, 11% in einem der ersten drei Kastchen beim Ereignis

Weiterleben“ und 20% der Patienten in einem der mittleren vier Kastchen.

72% der Patienten setzten ihr Kreuz in einem der ersten drei Kastchen beim
Ereignis , TX-Verlust®, 14% in einem der ersten drei Kastchen beim Ereignis ,kein

TX-Verlust und 14% der Patienten in einem der mittleren vier Kastchen.

80% der Patienten setzten ihr Kreuz in einem der ersten drei Kastchen beim
Ereignis ,AbstoRung®, 8% in einem der ersten drei Kastchen beim Ereignis ,keine
Abstof3ung“ und 12% der Patienten in einem der mittleren vier Kastchen.

Die genaue Verteilung der gesetzten Kreuze ist in den Abbildungen 5-7

dargestellt.
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Versterben vs. Weiterleben nach Absetzen der Immunsuppressiva
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Abbildung 5: zeigt wie viel % der Patienten ihr Kreuz im jeweiligen Kastchen zwischen den
Ereignissen ,Versterben®(links) und ,Weiterleben“(rechts) gemacht haben, um abzuschatzen,
was passiert, wenn sie ihre Immunsuppressiva absetzen wirden. 54% der Patienten schatzten
die Mdglichkeit zu versterben sehr hoch ein, 5% der Patienten schatzen die Mdglichkeit

weiterzuleben sehr hoch ein.
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Tx-Verlust vs. kein Tx-Verlust nach Absetzen der Immunsuppressiva
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Abbildung 6: zeigt wie viel % der Patienten ihr Kreuz im jeweiligen Kastchen zwischen den
Ereignissen , Transplantat-Verlust(Tx-Verlust)“(links) und ,kein Tx-Verlust‘(rechts) gemacht
haben, um abzuschatzen, was passiert, wenn sie ihre Immunsuppressiva absetzen wirden.
59% der Patienten schatzten die Mdglichkeit das Transplantat zu verlieren sehr hoch ein, 7%

der Patienten schatzen die Mdglichkeit das Transplantat nicht zu verlieren sehr hoch ein.
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AbstoRBung vs. keine AbstoRung nach Absetzen der
Immunsuppressiva
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Abbildung 7: zeigt, wie viel % der Patienten ihr Kreuz im jeweiligen Kastchen zwischen den
Ereignissen ,AbstoRung“(links) und ,keine AbstoRung“(rechts) gemacht haben, um
abzuschéatzen, was passiert, wenn sie ihre Immunsuppressiva absetzen wirden. 64% der
Patienten schatzten die Mdéglichkeit eine AbstolRungsreaktion zu bekommen sehr hoch ein, 5%

der Patienten schatzen die Mdglichkeit keine AbstoRungsreaktion zu bekommen sehr hoch ein.
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3.2.3 Wissensstand der Patienten uiber mogliche Nebenwirkungen und
Folgeerkrankungen von Immunsuppressiva

Die Patienten sollten 5 Nebenwirkungen der Immunsuppression nennen.

Im Durchschnitt nannten die Patienten 2 Nebenwirkungen.

18 Patienten (24%) konnten gar keine Nebenwirkung nennen,

16 Patienten (22%) nannten 1 Nebenwirkung,

11 Patienten (15%) nannten 2,

13 Patienten (18%) nannten 3,

6 Patienten (8%) nannten 4 und

10 Patienten (14%) nannten 5 Nebenwirkungen.

Von 11 Patienten wurden Nierenerkrankungen, von 10 Infektionen, von 9
Mudigkeit und von 8 Patienten Tumorerkrankungen als Nebenwirkung genannt.
Zahlreiche der genannten Nebenwirkungen waren unspezifische Symptome und
konnen nicht auf die Immunsuppressiva zurickgefuhrt werden. Alle genannten

Nebenwirkungen sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.
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Von Patienten genannte Nebenwirkungen der Immunsuppressiva

Anzahl der Patienten(n)

Nebenwirkung

11

Nierenerkrankungen

10 Infektion
9 Mudigkeit
8 Tumorerkrankungen
7 Durchfall
5 Haarwuchs; Gastritis; Hautirritationen; Juckreiz
4 Gewichtszunahme; Sonnenempfindlichkeit;
Gedachtnisverlust
3 Schlafstérung; Haarausfall; Osteoporose; Hypertonie;
Ubelkeit; Fieber; Reizbarkeit; Immunschwéche
2 Zittern; Schwindel; Atemnot; Kopfschmerzen;
Magnesiummangel
1 Sehstorung; Diabetes mellitus; Herpes; Candida;

Gefalkschaden; Schweillausbriiche; Herzrasen;
Herzstorung; Gallenstérung; Leberstorung;
Knochenmark-Depression; schnelleres Denken;
geistige Verlangsamung; Appetitverlust;
Appetitzunahme; Kreislaufschwache;
Wetterempfindlichkeit; Odeme; Warzen;
Leistungsabfall; Lichtempfindlichkeit;
neurologische Beschwerden; Nervenschmerzen;
motorische Verlangsamung; Empfindungsstorung;
Wortfindungsstorung; Gleichgewichtsstorung;
HOorstorung; lkterus; Nervositat; Kurzatmigkeit;
Abstollung; Krampfe; Anamie; Depressionen;

Huftkopfnekrose; Frieren; Kraftlosigkeit

Tabelle 3 zeigt die von der Patienten genannten Nebenwirkungen mit absoluter Haufigkeit. Am

haufigsten wurden Nierenerkrankungen, Infektionen, Midigkeit und Tumorerkrankungen

genannt.
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Die Patienten sollten angeben, ob die 7 vorgelesene Erkrankungen
Nierenfunktionsstérungen/Niereninsuffizienz, Bluthochdruck/Hypertonus,
Zuckerkrankheit/Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstorung/Hyperlipidamie,
Infektionen (z.B. Cytomegalievirus), Tumorerkrankungen(z.B. Hautkrebs) und

Hamorrhoiden etwas mit Nebenwirkungen der Immunsuppressiva zu tun haben.

Nur 5 Patienten (7%) konnten 7 von 7 Fragen richtig beantworten, 15 Patienten
(20%) konnten 6 von 7 Fragen richtig beantworten.

6 Patienten (8%) konnten 2 von 7 Fragen und 3 Patienten (4%) nur 1 von 7
Fragen richtig beantworten.

41% der Patienten bejahten Diabetes mellitus, 53% arterielle Hypertonie,

80% Niereninsuffizienz, 55% Hyperlipidamie, 81% Infektionen und

81% Tumorerkrankungen als Nebenwirkungen der Immunsuppressiva.

55% der Patienten gaben an, dass Hamorrhoiden keine Nebenwirkung der

Immunsuppressiva seien.

Die Anzahl der richtig beantworteten Fragen ist in Tabelle 4 dargestellt.
In Tabelle 5 sind die absolute und relative Haufigkeit der verschiedenen

Antwortmoglichkeiten tabellarisch dargestellt.
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Nebenwirkungen der Immunsuppressiva

Richtig beantwortete Fragen Anzahl(n) der Patienten (in%)
7 von 7 (100%) 5 (7%)

6 von 7 (86%) 15 (20%)

5von 7 (71%) 19 (26%)

4 von 7 (57%) 17 (23%)

3von 7 (43%) 9 (12%)

2 von 7 (29%) 6 (8%)

1 von 7 (14%) 3 (4%)

Tabelle 4 zeigt, wie viele Fragen die Patienten zu Nebenwirkungen der Immunsuppressiva

richtig beantworten konnten. 7% der Patienten konnten alle 7 von 7 der Fragen richtig

beantworten. 20% der Patienten konnten 6 von 7 und 26% der Patienten 5 von 7 der Fragen

richtig beantworten.

Nebenwirkungen der Immunsuppressiva

Nebenwirkung njad ,hein® ,wWeil nicht“
Nierenfunktionsstérung/ | 59 Patienten 8 Patienten 7 Patienten
Niereninsuffizienz (80%) (11%) (9%)
Bluthochdruck/ 39 Patienten 20 Patienten 15 Patienten
Hypertonus (53%) (27%) (20%)
Zuckerkrankheit/ 30 Patienten 24 Patienten 20 Patienten
Diabetes mellitus (41%) (32%) (27%)
Fettstoffwechelstérung/ | 41 Patienten 12 Patienten 21 Patienten
Hyperlipidamie (55%) (16%) (28%)
Infektionen 60 Patienten 9 Patienten 5 Patienten
(z.B. Cytomegalievirus) | (81%) (12%) (7%)
Tumorerkrankungen 60 Patienten 10 Patienten 4 Patienten
(z.B. Hautkrebs (81%) (14%) (5%)
Hamorrhoiden 4 Patienten 41 Patienten 29 Patienten
(5%) (55%) (39%)

Tabelle 5 Zeigt die absolute und relative Haufigkeit der verschiedenen Antwortmaglichkeiten, ob

die genannten Erkrankungen etwas mit Nebenwirkungen der Immunsuppressiva zu tun haben.

81% der Patienten bejahten Infektionen und Tumorerkrankungen, 80% Niereninsuffizienz, 55%

Hyperlipidamie und 53% Bluthochdruck als Nebenwirkung der Immunsuppressiva.
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3.2.4 Methodik zur Dosisanpassunqg der Immunsuppressiva

Auf die Frage nach einer geeigneten Methode zur Dosisanpassung der
Immunsuppressiva nannten 62 Patienten (84%) die Blutuntersuchung,

24 Patienten (32%) konnten die Talblutspiegelmessung nennen oder erklaren.

Auf die Frage, ob die Immunsuppressiva vor oder nach der Blutenthahme eingenommen
werden sollen, antworteten 73 Patienten (99%) mit ,nach der Blutuntersuchung®, 1

Patient (1%) mit ,vor der Blutuntersuchung®.

3.2.5 Ernahrung/Wechselwirkungen mit Inmnsuppressiva

Die Patienten sollten angeben, ob sie die unten genannten Lebensmittel konsumieren
durfen. 57 Patienten (77%) gaben an, dass sie keinen Grapefruitsaft trinken durfen, 53
Patienten (72 %) gaben an, dass sie kein Johanneskraut zu sich nehmen durfen.

Tabelle 6 zeigt die gegebenen Antworten.

Erlaubte Nahrungsmittel

Nahrungsmittel | richtig beantwortet falsch beantwortet
Apfelsaft 71 Pat. (96%) richtig (ja) 3 Pat. (4%) falsch (nein)
Orangensaft 65 Pat. (88%) richtig (ja) 9 Pat.(12%) falsch (nein)
Grapefruitsaft 57 Pat. (77%) richtig (nein) 17 Pat. (23%) falsch (ja)
Milch 69 Pat. (93%) richtig (ja) 5 Pat.( 7%) falsch (nein)
Schwarzbrot 72 Pat. (97%) richtig (ja) 2 Pat. (3%) falsch (nein)
Tomate 68 Pat. (92%) richtig (ja) 6 Pat. (8%) falsch (nein)
Johanneskraut | 53 Pat. (72%) richtig (nein) 21 Pat. (28%) falsch (ja)
Basilikum 67 Pat. (91%) richtig (ja) 7 Pat. (9%) falsch (nein)
Petersilie 69 Pat. (93 %) richtig (ja) 5 Pat. (7%) falsch (nein)

Tabelle 6: Aufstellung der gegebenen Antworten, ob die Patienten bestimmte Lebensmittel
konsumieren durfen. 77% der Patienten gaben an, kein Grapefruitsaft und 72%, kein

Johanneskraut konsumieren zu durfen.
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3.2.6 Nachsorgeuntersuchungen

Die Patienten sollten notwendige Nachsorgeuntersuchungen nennen. Von den
Patienten selbst genannt wurden vor allem die Blutuntersuchung (85%), die
Ultraschall-/Duplex-Untersuchung (66%), die Untersuchung beim Hautarzt (72%),
die Untersuchung beim Urologen oder Gynakologen (55%), die

Gastroskopie (46%) und die Koloskopie (49%).

Auf Nachfrage gaben 88% der Patienten an, dass eine Virusserologie, 84%, dass
eine Bestimmung von Tumormarkern, 78%, dass eine Blutspiegelbestimmung
der Immunsuppression und 76%, dass eine Blutdruckmessung nétig sei. Alle

Antworten sind in Tabelle 7 aufgefluhrt.
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Notige Vorsorgeuntersuchungen

Untersuchung Vom Patienten |Auf Nachfrage |Auf Nachfrage
selbst genannt mit ,ja“ mit ,,nein“
beantwortet beantwortet
Blutuntersuchung 63 (85%) 10 (14%) 1(1%)
Blutspiegel 15 (20%) 8 (78%) 1 (1%)
Immunsuppression
Virusserologie 0 (0%) 65 (88%) 9 (12%)
(CMV/EBV-PCR)
Tumormarker (AFP, 0 (0%) 62 (84%) 12 (16%)
CEA, CA 19-9)
EKG 2 (3%) 44 (59%) 28 (38%)
Blutdruckmessung 10 (14%) 56 (76%) 8 (11%)
Herzecho 2 (3%) 3 (45%) 39 (52%)
Ultraschall / Duplex 49 (66%) 5 (34%) 0 (0%)
Rontgen-Thorax 3 (4%) 5 (47%) 36 (49%)
MRC oder ERC 1 (1%) 52 (70%) 21 (28%)
CT-Abdomen 10 (14%) 0 (54%) 24 (32%)
Hautarzt 53 (72%) 4 (19%) 7 (9%)
Urologe /Gynakologe 41 (55%) 4 (32%) 9 (2%)
Knochendichtemessung | 2 (3%) 2 (57%) 0 (41%)
Gastroskopie 34 (46%) 0 (41%) 0 (14%)
Koloskopie 36 (49%) 8 (38%) 0 (14%)
Leberbiopsie 4 (5%) ( 7%) 28 (38%)

Tabelle 7 zeigt, wie viele Patienten die aufgelisteten Nachsorgeuntersuchungen selbst nennen
konnten und wie viele auf Nachfrage der Notwendigkeit mit ,ja“ oder ,nein“ antworteten. Vom
Patienten selbst genannt wurde am haufigsten die Blutuntersuchung, der Hautarzt und die
Ultraschall-/Duplex-Untersuchung. Auf Nachfrage wurde am haufigsten die Virusserologie,

Tumormarker, Blutspiegel der Immunsuppression und die Blutdruckmessung mit ja beantwortet.
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3.2.7 Aufklarung/ Schulung uber Lebertransplantation

Die Patienten bewerteten ihre bisherigen Informationsquellen zum Thema
Lebertransplantation mit Schulnoten. Es wurden nur die Informationsquellen
bewertet, die der jeweilige Patient auch genutzt hatte. Am Besten schnitten die
Transplantationsambulanz mit einer Durchschnittsnote von 1,5 und
Broschuren/Hefte/Bucher und Patientenveranstaltungen mit einer
Durchschnittsnote von je 2,2 ab. Das Internet wurde mit einer Durchschnittnote
von 2,5 und die Selbsthilfegruppe mit einer Durchschnittsnote von 2,9 bewertet.
Die schlechteste Bewertung mit einer Durchschnittsnote von 3,7 erhielt der

Hausarzt.

Der Hausarzt wurde von 71 Patienten bewertet. Je 15% der Patienten bewerteten
mit der Note 1 und 2, 21% mit der Note 3, 10% mit der Note 4, 11% mit der Note

5 und 27% der Patienten benoteten ihn mit der Note 6.

Die Transplantationsambulanz wurde von 74 Patienten bewertet. Fur die
Transplantationsambulanz vergaben 66% der Patienten die Note 1, 26% die
Note 2, 5% die Note 3 und 3% die Note 4. Die Noten 5 und 6 wurden nicht

vergeben.

Die Selbsthilfegruppe wurde von 10 Patienten bewertet. Fur die Selbsthilfegruppe
vergaben 20% der Patienten die Note 1, 40% die Note 2, 10% die Note 3, 20%
die Note 5 und 10% die Note 6. Die Note 4 wurde nicht vergeben.

Broschiren/Hefte/ Blicher wurden von 66 Patienten bewertet. 27% der Patienten
bewerteten mit der Note 1, von 32% der Patienten mit der Note 2, von 36% der
Patienten mit der Note 3 und von 5% der Patienten mit der Note 4 bewertet. Die

Noten 5 und 6 wurden nicht vergeben.

Patientenveranstaltungen wurden von 42 Patienten bewertet. 24% der Patienten

mit der Note 1, von 48% der Patienten mit der Note 2, von 19% der Patienten mit
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der Note 3 und von je 5% der Patienten mit der Note 4 und 6 bewertet. Die Note

5 wurde nicht vergeben.

Das Internet wurde von 42 Patienten bewertet, von 26% der Patienten mit der
Note 1, von 31% der Patienten mit der Note 2, von 21% der Patienten mit der
Note 3, von je 10% der Patienten mit der Note 4 und 5 und von 2% der Patienten

mit der Note 6 bewertet.

Die Notenverteilungen der jeweiligen bisherigen Informationsquellen sind in den
Abbildungen 8-13 dargestellt.

Benotunqg Hausarzt als bisherige Informationsquelle
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Abbildung 8: Bewertungen von 71 Patienten flr den Hausarzt als bisherige Informationsquelle.
30% der Patienten bewerteten den Hausarzt mit der Note 1 oder 2, 31% mit der Note 3 oder 4
und 38% mit der Note 5 oder 6.
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Benotung Transplantationsambulanz als bisherige Informationsquelle
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Abbildung 9: Bewertungen von 74 Patienten fur die Transplantationsambulanz als
bisherige Informationsquelle. 92% der Patienten bewerteten die Transplantationsambulanz mit

der Note 1 oder 2 und 8% mit der Note 3 oder 4. Die Noten 5 und 6 wurden nicht vergeben.
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Benotung Selbsthilfegruppe als bisherige Informationsquelle
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Abbildung 10: Bewertungen von 10 Patienten flr die Selbsthilfegruppe als bisherige
Informationsquelle. 60% der Patienten bewerteten die Selbsthilfegruppe mit der Note 1 oder 2,
10% mit der Note 3 und 30% mit der Note 5 oder 6.
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Benotung Broschiuren/Hefte/Buicher als bisherige Informationsquelle
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Abbildung 11: Bewertungen von 66 Patienten flir Broschiiren/Hefte/Blicher als bisherige
Informationsquelle. 59% der Patienten bewerteten Broschiren/Hefte/Blicher mit der Note 1 oder

2 und 41% mit der Note 3 oder 4. Die Noten 5 und 6 wurden nicht vergeben.
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Benotunqg Patientenveranstaltungen als bisherige Informationsquelle
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Abbildung 12: Bewertungen von 42 Patienten flir Patientenveranstaltungen als bisherige
Informationsquelle. 72% der Patienten bewerteten Patientenveranstaltungen mit der Note 1 oder
2, 24% mit der Note 3 oder 4 und 5% mit der Note 6.
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Benotungq Internet als bisherige Informationsquelle
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Abbildung 13: Bewertungen von 42 Patienten fur das Internet als bisherige Informationsquelle.
57% der Patienten bewerteten das Internet mit der Note 1 oder 2, 31% mit der Note 3 oder 4
und 12% mit der Note 5 oder 6.
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Die Patienten bewerteten mittels Schulnoten verschiedene Optionen, wie sie

zukunftig zum Thema Lebertransplantation informiert werden mdchten.

Am Besten schnitten die Optionen Arztgesprach in der Transplantationsambulanz
mit einer Durchschnittsnote von 1,4, die Arzt-Patienten-Fortbildung mit einer
Durchschnittsnote von 2,5 und Broschuren mit einer Durchschnittsnote von 2,6
ab.

Das Buch wurde mit einer Durchschnittsnote von 3,1, Video/DVD mit 3,4, das
Internet mit 3,7, das Telefonat mit 3,8, und die Selbsthilfegruppe mit 3,9

bewertet.

Am schlechtesten wurden die Optionen Horbuch mit einer Durchschnittsnote von

4,0 und Email mit einer Durchschnittsnote von 4,2 bewertet.

72% der Patienten gaben fur das Arztgesprach in der Transplantationsambulanz
als zukunftige Informationsquelle die Note 1, 22% die Note 2, 5% die Note 3 und
1% die Note 4.

24% der Patienten vergaben fur die Arzt-Patienten-Fortbildung als zuklnftige
Informationsquelle die Note 1, 35% die Note 2, 24% die Note 3, 7% die Note 4,
4% die Note 5 und 5% die Note 6.

9% der Patienten gaben der E-Mail als zukunftige Informationsquelle die Note 1,
12% die Note 2, 15% die Note 3, 14% die Note 4, 8% die Note 5 und 42% die
Note 6.

12% der Patienten gaben der Selbsthilfegruppe als zuklnftige Informationsquelle
die Note 1, 12% die Note 2, 16% die Note 3, 20% die Note 4, 14% die Note 5 und
26% die Note 6.
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23% der Patienten gaben Broschiren/Heften/ Blchern als zuklnftige
Informationsquelle die Note 1, 24% die Note 2, 38% die Note 3, je 5% die Note 4
und 5 und 4% die Note 6.

18% der Patienten gaben dem Buch als zuklnftige Informationsquelle die Note 1,
20% die Note 2, 31% die Note 3, 12% die Note 4, 8% die Note 5 und 11% die
Note 6.

9% der Patienten gaben dem Telefon als zukunftige Informationsquelle die
Note 1, 16% die Note 2, 23% die Note 3, 9% die Note 4, 18% die Note 5 und
24% die Note 6.

9% der Patienten gaben dem Hoérbuch als zukinftige Informationsquelle die Note
1, je 15% die Note 2 und 3, 12% die Note 4, 20% die Note 5 und 28% die Note 6.

15% der Patienten gaben Video/DVD als zukunftige Informationsquelle die Note
1, 23% die Note 2, 18% die Note 3, 14% die Note 4, 11% die Note 5 und 20% die
Note 6.

16% der Patienten gaben dem Internet als zuklnftige Informationsquelle die
Note 1, 20% die Note 2, 16% die Note 3, 8% die Note 4, 7% die Note 5 und 32%
die Note 6.

Die Notenverteilungen der jeweiligen zukunftigen Informationsquellen sind in den
Abbildungen 14-23 dargestellit.
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Arztgesprach in der Transplantationsambulanz als zukiinftige

Informationsquelle
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Abbildung 14: Bewertungen fur das Arztgesprach in der Transplantationsambulanz als
zuklnftige Informationsquelle. 94% der Patienten bewerteten das Arztgesprach in der

Transplantationsambulanz mit der Note 1 oder 2 und 6% mit der Note 5 oder 6.
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Arzt-Patienten-Fortbildung als zukunftige Informationsquelle
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Abbildung 15: Bewertungen fur die Arzt-Patienten-Fortbildung als zukinftige Informationsquelle.
59% der Patienten bewerteten die Arzt-Patienten-Fortbildung mit der Note 1 oder 2, 31% mit der
Note 3 oder 4 und 9% mit der Note 5 oder 6.
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E-Mail als zukuinftige Informationsquelle
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Abbildung 16: Bewertungen fir die E.Mail als zukunftige Informationsquelle.
21% der Patienten bewerteten die E-Mail mit der Note 1 oder 2, 29% mit der Note 3 oder 4 und
50% mit der Note 5 oder 6.
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Selbsthilfegruppe als zukiinftige Informationsquelle
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Abbildung 17: Bewertungen fir die Selbsthilfegruppe als zukinftige Informationsquelle.
24% der Patienten bewerteten die Selbsthilfegruppe mit der Note 1 oder 2, 36% mit der Note 3
oder 4 und 40% mit der Note 5 oder 6.
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Broschire als zuktuinftige Informationsquelle

S

Patienten (%)
— = DN N W W R R NN
o O Ul © Ul © Ul © U © U1 © W

Note 1 Note 2 Note 3 Note 4 Note 5 Note 6
Benotung

Abbildung 18: Bewertungen fir die Broschire als zukinftige Informationsquelle.
47% der Patienten bewerteten die Broschiire mit der Note 1 oder 2, 43% mit der Note 3 oder 4
und 9% mit der Note 5 oder 6.
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Buch als zukiinftige Informationsquelle
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Abbildung 19: Bewertungen fur das Buch als zukinftige Informationsquelle.

38% der Patienten bewerteten das Buch mit der Note 1 oder 2, 43% mit der Note 3 oder 4 und
19% mit der Note 5 oder 6.
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Telefon als zukuinftige Informationsquelle
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Abbildung 20: Bewertungen fur das Telefon als zuklnftige Informationsquelle.
25% der Patienten bewerteten die Selbsthilfegruppe mit der Note 1 oder 2, 32% mit der Note 3
oder 4 und 42% mit der Note 5 oder 6.

54



Horbuch als zukiinftige Informationsquelle
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Abbildung 21: Bewertungen flr das Horbuch als zukiinftige Informationsquelle.
24% der Patienten bewerteten das Horbuch mit der Note 1 oder 2, 27% mit der Note 3 oder 4
und 48% mit der Note 5 oder 6.
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Video/DVD als zukunftige Informationsquelle
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Abbildung 22: Bewertungen fir Video/DVD als zukinftige Informationsquelle.
38% der Patienten bewerteten Video/DVD mit der Note 1 oder 2, 32% mit der Note 3 oder 4 und
31% mit der Note 5 oder 6.
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Internet als zukiinftige Informationsquelle
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Abbildung 23: Bewertungen fur das Internet als zukinftige Informationsquelle.
36% der Patienten bewerteten das Internet mit der Note 1 oder 2, 24% mit der Note 3 oder 4
und 39% mit der Note 5 oder 6.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion Ergebnisse

In dieser Arbeit sollte der Wissensstand der Patienten Uber das Thema
Lebertransplantation und ihre Medikamente als Basis fur eine gute Adharenz
untersucht werden. AulRerdem sollten verschiedene Arten der Patientenschulung
durch den Patienten bewertet werden. Der Wissensstand der Patienten uber ihre
Medikamente, Indikationen und Nebenwirkungen, Nachsorgeuntersuchungen und
Ernahrungsrichtlinien zeigte erhebliche Defizite. Solche Defizite wurde schon

vielfach in der Literatur beschrieben.

So stellten Schaeffer et al in ihrer Querschnittsstudie, in der 2000 Patienten aus
Deutschland mittels eines computerassistierten personlichen Interviews zur
Gesundheitskompetenz befragt wurden, fest, dass die Gesundheitskompetenz
bei 7,3% exzellent, bei 38,4% ausreichend, bei 44,6% problematisch und bei

9,7% inadaquat war (23).

In einer Studie zur Ermittlung des Wissensstandes Uber ihre orale Antikoagulation
konnten nur 1% der befragten Patienten 76-100% der gestellten Fragen zu
Kontrollhaufigkeit, Ernahrung, Arzeimittelinteraktionen und Warnsymptomen
beantworten, 26% konnten 51-75%, 57% 26-50% und 16% 0-25% beantworten
(24).

Wie erwartet besteht also auch bei den lebertransplantierten Patienten noch
Schulungs- und Aufklarungsbedarf um das Wissen der Patienten zu verbessern

und damit die Basis flr eine gute Adharenz zu schaffen.
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4.1.1 Wissensstand der Patienten uber ihre Immunsuppressiva und

andere einzunehmenden Medikamente

Nur 37 % der befragten Patienten konnten ihre Medikamente vollstandig
benennen. Dies zeigt erhebliche Defizite im Wissensstand auf, denn auch wenn
die Patienten im Mittel 8,2 Medikamente einnahmen, was schwierig zu merken
scheint, lag der Zeitraum zwischen Lebertransplantation und Befragung im Mittel
bei 60,4 Monaten, so dass man von einem uber die Jahre entstandenen
Wissensaufbau und Routine ausgehen kdnnen musste, auch wenn sich im

Verlauf mal ein Medikament geandert haben sollte.

Im Mittel wurden 77% der Medikamente richtig genannt. 41% der befragten
Patienten konnten 90-100%, 16% konnten >80-90% und 16% konnten >70-80%
ihrer Medikamente korrekt benennen. 85% der Patienten konnten ihre

Immunsuppressiva korrekt nennen.

Nur geringfugig besser fiel das Wissen zur Indikation der einzunehmenden
Medikamente aus. Lediglich 49% der Patienten konnten die Indikationen aller
Medikamente richtig benennen. Im Mittel wurden 81% der Indikationen richtig

benannt.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei einer Patientenbefragung der Universitat in Ulm
zum Kenntnisstand der Patienten Uber deren individuelle Arzneimitteltherapie
erhoben. Dort konnten 64,2% der befragten Patienten den Namen, die Dosis und
die wichtigsten Nebenwirkungen ihrer Medikamente nicht nennen. Als haufigste
Grinde hierflr wurden die fehlende Aufklarung bei Verschreibung des
Medikaments und das Vergessen vonseiten des Patienten genannt. Es war kein
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Medikamente und dem Wissensstand

des Befragten erkennbar (25).

Deutlich schlechter fiel das Ergebnis einer Studie der Uniklinik in Maastricht in

den Niederlanden aus. Hier wurden 754 Patienten, die mindestens 5
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Medikamente einnahmen (im Mittel waren es 9,2 Medikamente) zur Indikation
ihrer Medikamente befragt. Nur 15% der Patienten konnten die Indikation fur alle
Medikamente korrekt nennen. Im Mittel konnten die Patienten fir 65% ihrer

Medikamente die korrekte Indikation nennen (26).

Hier besteht grol3er Aufklarungsbedarf, denn wenn der Patient nicht weil3,
weswegen er ein Medikament einnimmt, leidet darunter auch die Adharenz und

die Einnahmetreue.

Die Dosierung der Immunsuppressiva wurde von 78% der Patienten, die
Einnahmezeitpunkte der Immunsuppressiva von 93% der Patienten korrekt
benannt. Das zeigt, dass das Wissen der Patienten Uber ihre Immunsuppressiva
deutlich besser ist, als Uber ihre Allgemeinmedikation und deutlich besser, als in
der oben genannten Studien. Das deutet auf ein besseres Aufklarungskonzept
durch die Transplanatationsambulanz als durch den Hausarzt oder durch andere

Fachrichtungen hin.

Auf die Frage, ob es ihnen gefallen wurde, weniger Medikamente einzunehmen,
antworteten 62% der Patienten mit ,ja“, 4% der Patienten mit ,nein“ und 34% der
Patienten mit ,egal®. Auch Studien konnten zeigen, dass die Adharenz der
Patienten mit steigender Medikamentenzahl abnimmt. Die Einnahme wird
komplizierter und aufwandiger und es gibt ein hoheres Nebenwirkungspotential

fur die Patienten.

So zeigten Claxton et al, dass die Compliance bei Patienten, die nur ein
Medikament am Tag nehmen mussten, signifikant héher als bei denen, die vier
Medikamente am Tag einnehmen mussten war. Bei Patienten, die nur ein
Medikament einnahmen lag sie bei 79% (+/-14%), bei denen, die zwei
Medikamente einnahmen bei 69% (+/-15%), bei denen, die drei Medikamente
einnahmen bei 65% (+/-16%) und bei denen, die vier Medikamente einnahmen
nur noch bei 51% (+/- 20%) (27). Es sollte also angestrebt werden,

Kombinationspraparate zu entwickeln, um die Medikamentenlast fur die Patienten
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zu verringern, die Einnahme zu erleichtern und die Einnahmetreue und Adharenz
der Patienten zu verbessern. Hierfur ware es erforderlich, dass die
Pharmaindustrie auch eine grof3e Bandbreite an verschiedenen
Dosierungskombinationen bietet, um es dem Arzt zu ermoglichen, ein
individuelles Medikationeskonzept mit Kombinationspraparaten zu realisieren,
welches bei den Immunsuppressiva mit schmaler therapeutischer Breite

besonders essentiell ist.

4.1.2 Grundverstiandnis Einnahmetreue der Immunsuppressiva

Immunsupressiva sollen einer Transplantatabstof3ung vorbeugen. Dem Patienten
sollte klar sein, dass ein nicht konstant eingestellter Blutspiegel durch eine nicht
korrekte oder unregelmafige Einnahme der Immunsupressiva das Risiko fur eine
TransplantatabstoBung, fur einen Transplantatverlust oder in Folge dessen sogar
zu versterben erhohen kann. Dennoch schatzten nur 64% der Patienten das
Risiko eine AbstoRungsreaktion zu bekommen als sehr hoch ein, nur 59% der
Patienten schatzen das Risiko das Transplantat zu verlieren als sehr hoch ein
und nur 54% der Patienten schatzen das Risiko zu versterben als sehr hoch ein.
Hier zeigt sich erneut, dass ein Grof3teil der Patienten nicht weil3, weshalb er
seine Medikamente nimmt, wie bereits in der Frage nach der Indikation der
Medikamente gezeigt wurde, da nur 49% der Patienten dort die vollstandigen
Indikationen ihrer Medikamente nennen konnte. Aus dieser Unwissenheit kann

wiederum eine schlechtere Adharenz resultieren.
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4.1.3 Wissensstand der Patienten uber mogliche Nebenwirkungen von

Immunsuppressiva

Der gut informierte Patient sollte die wichtigsten Nebenwirkungen, bzw.
Folgeerkrankungen seiner Medikamente kennen, um bereits frihe Symptome
rechtzeitig zu bemerken und einordnen zu konnen. Beispielsweise konnen

schwere Infektionen zu spat erkannt auch lebensbedrohlich sein.

Die Patienten sollten 5 Nebenwirkungen der Immunsuppressiva nennen. Nur 14%
der Patienten gelang dies. 26% der Patienten konnten 3-4 Nebenwirkungen, 36%
konnten 1-2 Nebenwirkungen und 24% gar keine Nebenwirkungen nennen. Unter
den genannten Nebenwirkungen fanden sich zudem reichlich unspezifische
Nebenwirkungen, die grofdtenteils nicht auf die Immunsuppressiva zugefihrt

werden konnen.

Auch als den Patienten 7 Folgeerkrankungen vorgegeben wurden und sie
angeben sollten, ob diese etwas mit Nebenwirkungen der Immunsuppressiva zu
tun haben, konnten nur 7% der Patienten alle richtig beantworten. 46% konnten
5 oder 6 von 7 richtig beantworten. Immerhin kannten je 81% Infektionen und
Tumorerkrankungen und 80% Niereninsuffizienz als Folgeerkrankung. Hier
wurden ebenfalls erhebliche Wissensllcken aufgedeckt, die durch intensivierte

Schulungen beseitigt werden sollten.
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4.1.4 Methodik zur Dosisanpassung der Immunsuppressiva

Als Verfahren zur Dosisanpassung der Immunsuppressiva nannten oder erklarten
nur 32% der Patienten die Talblutspiegelmessung, 84% nannten jedoch die
Blutuntersuchung. Hier gilt es auch von Arztseite den Patienten bei jeder
Blutuntersuchung anzukindigen, was genau untersucht wird, damit auch die
restlichen 16% genauer Uber die Dosisanpassung der Immunsuppressiva
informiert sind. Erfreulicherweise wussten jedoch bis auf einen Patienten alle
Befragten, dass die Immunsuppressiva erst nach der Blutuntersuchung

eingenommen werden sollten.

4.1.5 Ernahrung /Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva

In den Richtlinien fur Ernahrungsvorschriften gab es auch noch grole
Unsicherheit bei den Patienten. Kein einziger Patient beantwortete alle Fragen
richtig. Mehrere Patienten gaben jeweils an, keinen Apfelsaft, keinen
Orangensaft, keine Milch, kein Schwarzbrot und keine Tomaten zu sich nehmen
zu durfen. Das Nichtkonsumieren erlaubter Nahrungsmittel bildet jedoch kein
direktes Gesundheitsrisiko fir den Patienten. Entscheidend ist, dass nur 77% der
Patienten angaben, keinen Grapefruitsaft trinken und 72% der Patienten kein

Johanneskraut zu sich nehmen zu durfen.

Auch in einer Studie zum Wissensstand von Patienten, die eine orale
Antikoagulation bekommen, stellten Thanh Duc Hua et al fest, dass nur 33% der

Patienten die Ernahrungsvorschriften richtig angeben konnten (24).

Wahrend der Befragung fiel im Gesprach hier auch bei teils sehr motiviert
wirkenden Patienten, die sich in dem Zusammenhang fur die falsch gegebenen
Antworten rechtfertigen wollten auf, dass diese alte Ernahrungsvorschriften, die
ihnen vor langer Zeit gegeben wurden und nicht aktualisiert wurden, sehr

akribisch befolgten. Diese Patienten waren sehr froh zu wissen, dass sie nun
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doch wieder Salat und Obst essen durfen, da sich der Wissenstand der Medizin
und die Vorschriften hier mittlerweile geandert haben. Hier ist also ein klares
Kommunikationsdefizit zwischen Arzt und Patient zu erkennen und verdeutlicht
wieder die Notwendigkeit, regelmaldige Schulungen durchzufuhren. Denn auch
wenn durch das Nichtkonsumieren erlaubter Lebensmittel kein direktes Risiko fur
die Patienten darstellt, hat der Verzicht auf diese gesunden Lebensmittel

madglicherweise indirekt einen Nachteil auf die Allgemeingesundheit.

4.1.6 Nachsorgeuntersuchungen

In den Ergebnissen zu den Nachsorgeuntersuchungen spiegelt sich die
Unwissenheit der Patienten Uber Nebenwirkungen und Folgeerkrankungen
wieder. Von der Patienten selbst genannt wurden vor allem die
Blutdruckuntersuchung, die Hautarztuntersuchung, die
Ultraschall-/Duplexuntersuchung und die Untersuchung beim Urologen bzw.
Gynakologen. Auf Nachfrage gab die Mehrheit der Patienten an, dass eine
Blutspiegelbestimmung der Immunsuppressiva, eine Virusserologie,
Tumormarker, eine Blutdruckmessung und eine MRC oder ERC noétig sei. Bei
dieser Frage zu kritisieren ist, dass sicherlich nicht alle Untersuchungen dieser
Liste regular bei allen Patienten durchgefuhrt wird, beispielsweise eine
Leberbiopsie wird man nur bei begrindetem Verdacht durchfiihren. Dennoch
sollte auch hier der Wissensstand Uber Sinn und Zweck dieser
Nachsorgeuntersuchungen in Verbindung mit Schulung zu Nebenwirkungen der

Immunsuppressiva und Folgeerkrankungen optimiert werden.
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2.1.7 Aufklarung/ Schulung uber Lebertransplantation

Die verschiedenen Mdglichkeiten, heutzutage aufgeklart zu werden oder aktiv
selbststandig Wissen zu erlagen sind vielfaltig. Jeder Patient hat andere
Anspruche und Erwartungshaltungen und nicht jeder Patient ist gegebenenfalls
durch korperliche, geistige oder soziookonomische Beeintrachtigung in der Lage,
jedes Aufklarungsmedium zu nutzen. Auch die persdnliche Motivation spielt hier
eine grole Rolle. Daher ist es besonders wichtig auf Praferenzen der einzelnen

Patienten einzugehen.

In einer Befragung der Uniklinik Ulm gaben 55 von 120 Patienten an, dass sie
sich nicht oder nur teilweise gut Uber ihre Medikamente aufgeklart fuhlten. Als
Grund dafur gaben 35% ,lch wurde Uber manche oder alle nicht aufgeklart®, 29%
,ES wurde zu wenig Zeit fur die Aufklarung investiert®, 18% ,, Ich habe nicht
zugehort, da es mich nicht interessiert® und 16% ,lch habe die Aufklarung nicht

verstanden® an (25).

In unserer Befragung bewerteten die Patienten ihre bisherigen
Informationsquellen mit Schulnoten. Am Besten schnitt hierbei die
Transplantationsambulanz in Kiel mit einer Durchschnittsnote von 1,5 ab. Kritisch
zu hinterfragen ist hierbei jedoch, ob die Patienten, dadurch dass die Befragung
personlich in der Transplantationsambulanz durchgefiihrt wurde, teils befangen

waren und sich nicht trauten, schlechte Noten zu vergeben.

Am Zweitbesten schnitten Broschiren mit einer Durchschnittsnote von 2,2 ab. Die
Patienten konnen die Broschiren in Ruhe zu Hause, auch mehrmals lesen, auch
wenn sie etwas vergessen oder nicht verstanden haben. Auch
Patientenveranstaltung erhielten von den Patienten eine gute Bewertung mit einer

Durchschnittsnote von 2,2.

Am Schlechtesten schnitt unerfreulicherweise der Hausarzt mit einer

Durchschnittsnote von 3,7 ab. 30% der Patienten vergaben die Note 1 oder 2,
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31% die Note 3 oder 4 und 38% der Patienten die Note 5 oder 6. Dabei sollte der
Hausarzt immer die erste Anlaufstelle fur die Patienten sein, an die sie sich
wenden konnen. Er sollte der Koordinator und Bindeglied zwischen den einzelnen
Fachrichtungen sein. Gerade auch im landlichen Bereich haben viele Patienten
bei Problemen gar nicht die Moglichkeit, kurzfristig zur Uniklinik zu kommen.
Einzelne Patienten gaben sogar an, derzeit gar keinen Hausarzt zu haben. Hier
sollte unbedingt das Wissen der Hausarzte Uber Lebertransplantation mit
entsprechenden Fortbildungsangeboten verbessert werden, damit die Patienten

sich auch dort besser aufgeklart fuhlen.

Die Patienten gaben auch an, wie sie zuklnftig Uber das Thema
Lebertransplantation informiert werden wollen und bewerteten verschiedene
Informationsoptionen mit Schulnoten. Am Besten schnitt wieder das Arztgesprach
in der Transplantationsambulanz mit einer Durchschnittsnote von 1,4 ab, am
Zweitbesten die Arzt-Patienten-Fortbildung mit einer Durchschnittsnote von 2,5
und am Drittbesten die Broschure mit einer Durchschnittsnote von 2,6. Diese
Bewertung ahnelt der der bisherigen Informationsquellen. Die Optionen Buch,
Video/DVD, Internet, Telefonat und Selbsthilfegruppe wurden mit
Durchschnittsnoten von 3,0-3,9 bewertet, die Optionen Horbuch und E-Mail
wurden am Schlechtesten mit Durchschnittsnoten im 4er-Bereich bewertet.
Dennoch wurden diese Optionen auch von einem nicht unerheblichen Anteil von
10-15% der Patienten mit der Note 1 bewertet. 10% der Patienten bewerteten die
Option E-Mail, 12% die Selbsthilfegruppe, 18% das Buch, 10% das Telefon,

10% das Horbuch, 15% die Option Video/DVD und 16% das Internet mit der
Note 1, so dass auch das Informationsangebot dieser verschiedenen
Medienformen deutlich ausgeweitet werden sollte, um jedem Patienten individuell
gerecht zu werden und Motivation zur Wissenserlangung und damit die Adharenz

bestmdglich zu fordern. Prasenzveranstaltungen sollten auch flachendeckend
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wohnortnah flr den Patienten angeboten werden, um eine regelmaliige

Teilnahme zu ermoglichen.

Zahlreiche Studien beziehen auch den Apotheker in die Adharenzférderung mit
ein. Wu et al zeigten in ihrer Studie an 442 chronisch kranken Patienten mit
Polypharmazie und reduzierter Adharenz, dass eine regelmafige telefonische
pharmazeutische Beratung durch einen Apotheker die Einnahmetreue

verbesserte und die Mortalitat der Patienten um 41% reduzierte (28).

In einer Befragung der Uniklinik Ulm gab nur einer von 120 Patienten den
Apotheker als bisher beste aufklarende Person an. Als Zukunftsperspektive
wulnschten sich allerdings 44,2% der befragten Patienten eine bessere
Aufklarung durch den Apotheker (25).Die Einbeziehung von Apothekern kdnnte

die Adharenz zukunftig also auch positiv beeinflussen.

4.2 Diskussion Methodik

Da aus der Literatur kein passender Fragebogen fur unsere Fragestellung zur
Verfugung stand, haben wir ganz bewusst den Fragebogen selbst entwickelt und
so unserer Fragestellung individuell anpassen konnen. Die Befragung als
Interview durchzuflhren, brachte sicherlich Vorteile. Die Fragen wurden dadurch
alle bearbeitet und ausgefullt und es gab keine Liucken. Bei Unklarheiten konnten

Verstandnisfragen gestellt werden.

Aulerdem konnte man mit der personlichen Bitte, die Fragen zu beantworten,
mdglichst viele Patienten gewinnen, die an der Befragung teilnehmen. Die
Patienten wurden alle von der gleichen Person in der gleichen Art und Weise
befragt und mussten die Fragen selbststandig beantworten und hatten nicht die

Maoglichkeit, die Antworten nachzulesen oder jemanden danach zu fragen.
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Alle teilnehmenden Patienten waren in der Transplantationsambulanz in Kiel in
Betreuung, dadurch hatten alle Patienten die gleiche Aufklarung zum Thema
Lebertransplantation erhalten und konnten die gleichen Schulungsangebote und

das gleiche Informationsmaterial nutzen.

Aus der Tatsache, dass die Befragung personlich in der
Transplantationsambulanz durchgefuhrt wurde, konnte sich allerdings auch eine
gewisse Befangenheit bezuglich der Bewertung der Aufklarungsqualitat in der

Transplantationsambulanz ergeben haben.

4.3 Fazit

Das Wissen der Patienten Uber ihre Erkrankung und ihre Medikamente zeigte
erhebliche Defizite und sollte deutlich verbessert werden. Nur ein gut informierter
Patient kann auch adharent sein. Einzelmafnahmen sind nicht ausreichend,
Aufklarung und Patientenschulung mussen regelmafig und kontinuierlich

erfolgen.

Jeder Patient kdnnte beispielsweise einen Medikamentenplan bekommen, auf
dem auch die Indikationen vermerkt sind. Es sollten mehr
Patientenveranstaltungen und -schulungen sowie Selbsthilfegruppen stattfinden,
nicht nur in Kiel, sondern auch im landlichen Bereich, damit diese Angebote auch
wohnortnah besser und zahlreicher genutzt werden kdnnen. Die Mehrheit
wulnscht sich eine Information durch das direkte Arzt-Patienten-Gesprach in der
Transplantationsambulanz, also sollte das Thema Aufklarung hier noch starker
berucksichtigt werden. Auch sollte man ganz gezielte Fortbildungen fur Hausarzte
zum Thema Lebertransplantation und deren Nachsorge anbieten, damit der
Hausarzt noch starker in eine gute Betreuung und Aufklarung einbezogen werden
kann, da dieser wohnortnah immer der erste Ansprechpartner fir die Patienten

ist.
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Es ware aullerdem sinnvoll ein Checkheft, wie es zum Beispiel bei Diabetikern
ublich ist, fir jeden Patienten anzulegen, in dem aktuelle Blutwerte und die
aktuelle Medikation eingetragen, sowie Vorsorgeuntersuchungen abgehakt
werden konnen. Dieses Checkheft sollte der Patient immer mit sich fihren, so
kann jeder Arzt sich einen schnellen Uberblick verschaffen und es kénnen auch
bei anderen Fachrichtungen und unvorhergesehenen Arztbesuchen oder
Krankenhauseinweisungen Arzneimittelinteraktionen vermieden und Diagnosen
schneller gestellt werden. In diesem Heft kdonnte man auch Felder fur erneute

Aufklarung oder Schulungen mit einbringen.

Regelmaliige Fragebdgen zum Wissensstand und zur Zufriedenheit tuber
Betreuung und Aufklarung wiirden den Arzten ein standiges Feedback geben und
Patienten zur intensiveren Information motivieren. Da fur eine gute Aufklarung
immer auch Zeit bendtigt wird, die im Klinikalltag oft knapp ist, ware auch zu
uberlegen, medizinisches Assistenzpersonal speziell fur die Aufklarung und

Schulung der lebertransplantierten Patienten auszubilden.

Einen wichtigen Teil des Betreuungskonzeptes der Patienten stellt auch der
Apotheker dar. Auch er sieht die Patienten regelmallig und sollte nochmals
wichtige Informationen zu den Medikamenten und Interaktionen, wie mit
Grapefruitsaft und Johanneskraut bei jeder Medikamentenabgabe wiederholen.
Die sich wiederholende Information schult die Patienten zusatzlich und schafft ein
Vertrauensverhaltnis zum Apotheker, was die Patienten dazu motiviert, auch hier

bei Bedarf nochmals Fragen zu stellen.

AuRerdem sollte auch die Familie und wenn vorhanden das Pflegepersonal mit in
das Behandlungskonzept einbezogen werden, denn diese kdnnen die Patienten
bei der Umsetzung unterstutzen. Auch hier gilt, dass beispielsweise
Familienangehdrige eine viel groflere Motivation haben werden, den Patienten
dabei zu unterstutzen, bestimmte Dinge umzusetzen, wenn sie wissen, warum

dies Uberhaupt naétig ist.
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Eine weitere Entlastung der Patienten konnten Kombinationspraparate bieten. Die
Therapie wirde vereinfacht und die Mehrheit der befragten Patienten empfande
es als positiv, weniger Tabletten einnehmen zu mussen. Da die Dosierung bei der
Lebertransplantation jedoch bei schmaler therapeutischer Breite sehr individuell
auf der Patienten eingestellt werden muss, musste die Pharmaindustrie hierfur

ausreichende Konzentrationskombinationen bieten.

AbschlieRend lasst sich feststellen, dass es viele Angriffspunkte zur
Verbesserung des Wissensstandes der Patienten und somit zu einer besseren
Adharenz gibt, die jedoch interdisziplinar und gemeinsam mit dem Patienten
erarbeitet und regelmalig wiederholt oder angepasst werden mussen, um eine

gute Qualitat der Patientenbetreuung zu gewahrleisten.
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5 Zusammenfassunq

Die Lebertransplantation stellt oft die einzige Therapie zahlreicher Lebererkrankungen
im Endstadium dar. 2020 gab es 1268 Neu- und 148 Wiederanmeldungen auf der
Warteliste, aufgrund des Spendermangels wurden nur 826 Lebertransplantationen
durchgefuhrt, 217 Patienten der Warteliste verstarben. Die Uniklinik in Kiel hatte 2020
deutschlandweit die meisten Lebertransplantationen nach postmortaler Spende. Seit der
ersten Lebertransplantation 1967 haben die Uberlebensraten wegen verbesserter
Operationstechniken und neuer Immunsuppressiva deutlich zugenommen, dennoch
kommt es immer noch regelmallig zu Abstol3ungsreaktionen, die das
Transplantatiiberleben und somit das des Patienten gefahrden kénnen. Grinde fur
AbstoRungsreaktionen kdnnen unter anderem auch in einer mangelhaften Adharenz des
Patienten liegen, welche durch fehlendes Wissen des Patienten tUber das Thema
Lebertransplantation und der danach nétigen Therapie mit Immunsuppressiva
begrindet sein kann. Da bisherige Studien nur die Adarenz, jedoch nicht das Wissen
von Patienten nach Lebertransplantation untersucht hatten, sollte der Wissensstand der
Patienten nach Lebertransplantation in dieser Arbeit Gberprift werden, um das
bestmdgliche Outcome fur die Patienten zu erreichen. Dazu wurde ein
malfigeschneiderter Fragebogen mit 12 Fragen selbst erstellt. Der Fragebogen enthielt
die Themenbereiche Wissenstand der Patienten Uber ihre Immunsuppressiva und
andere einzunehmenden Medikamente, Grundverstandnis Einnahmetreue der
Immunsuppressiva, Wissensstand der Patienten Uber mogliche Nebenwirkungen und
Folgeerkrankungen von Immunsuppressiva, Kontrolle Wirkstoffspiegel der
Immunsuppressiva, Ernahrung /Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva,
Nachsorgeuntersuchungen und Aufklarung/ Schulung Uber Lebertransplantation. Es
waren 74 Patienten im Alter von 18-74 Jahren mit einer Befragung einverstanden. Nur
41% der Patienten konnten >90-100% ihrer Medikamente nennen, 50% der Patienten
konnten >90-100% der Indikationen ihrer Medikamente nennen. 85% der Patienten
konnten ihre Immunsuppressiva, 78% deren Dosierung und 93% deren
Einnahmezeitpunkte korrekt nennen. 62% der Patienten gaben an, gerne weniger
Medikamente einnehmen zu mussen. Bei Absetzen der Immunsuppressiva schatzen

54% das Risiko zu versterben, 60% das Risiko das Transplantat zu verlieren und 64%

71



das Risiko einer AbstolRungsreaktion als sehr hoch ein. Nur 14% der Patienten konnten
5 haufige Nebenwirkungen der Immunsuppression nennen, 24% konnten gar keine
nennen. In der Bewertung zur Wissensvermittlung schnitten die
Transplantationsambulanz mit einer Durchschnittsnote von 1,5 und
Broschuren/Hefte/Blcher und Patientenveranstaltungen mit einer Durchschnittsnote von
je 2,2 am Besten ab. Das Internet wurde mit einer Durchschnittnote von 2,5 und die
Selbsthilfegruppe mit einer Durchschnittsnote von 2,9 bewertet. Die schlechteste
Bewertung mit einer Durchschnittsnote von 3,7 erhielt der Hausarzt. Als zukunftige
Informationsoption schnitten das Arztgesprach in der Transplantationsambulanz mit
einer Durchschnittsnote von 1,4, die Arzt-Patientenveranstaltung mit 2,5 und
Broschuren mit 2,6 ab. Es zeigten sich insgesamt grofl3e Defizite im Patientenwissen
und viel Schulungsbedarf. Um jeden einzelnen Patienten zu erreichen, sollten
Schulungsangebote je nach Patientenbedirfnis in verschiedenen Formen und auch im
landlichen Bereich erweitert und kontinuierlich wiederholt und Uberpruft werden, um eine

bestmdgliche Patientenbetreuung zu gewahrleisten.
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