SCHWERPUNKT « MEDIKAMENTENMANAGEMENT»

Compliance-Férderung -
eine vernachldssigte Intervention

Viele Patienten halten sich nicht an eine vom Arzt
verschriebene Pharmakotherapie. Damit gefahrden sie
nicht nur ihre eigene Gesundheit, sondern verursachen
auch enorme Kosten. Trotzdem gibt es nur wenige
Bemiihungen, diesen Missstand zu verbessern. Doch
die Compliance lasst sich dank geeigneter Hilfsmittel
einfach, und effizient férdern — auch in den bestehen-
den Managed Care-Systemen.

In diesem Artikel beschrinken wir uns auf die Compliance
(siche Definitionen) beziiglich Arzneimitteltherapie und
unterscheiden zwei Typen der Non-Compliance, eine
absichtliche (intentional) und eine unabsichtliche (un-
intentional) Form [1]. Zudem muss das Einhalten der
Therapiedauer (= Persistenz) als Spezialform der Compli-
ance besonders beachtet werden.

Die Nichteinhaltung der medizinischen Empfehlung
war Gegenstand von systematischen Untersuchungen in
vielen Indikationsgebieten, nicht nur bei chronischen
Erkrankungen wie HIV, Hypertonie, Diabetes, Hyper-
lipidimie, Osteoporose oder psychiatrischen Erkrankun-
gen. Sehrverallgemeinert kann von Complianceraten zwi-
schen 20 und 100% ausgegangen werden. Die Verwen-
dung von elektronischen Dispensierhilfen erméglichte,
detaillierte Informationen zum Muster der Arzneimittel-
einnahme zu gewinnen. Dabei zeigte sich, dass die hiu-
figste Form der Non-Compliance durch Auslassen oder
Verzdgerungen der Einnahme gekennzeichnet ist [2].
Ein anderes Verhalten von Patienten wurde dabei aufge-
deckt: die sogenannte «white coat compliance» [3]. Dabei
hilt sich der Patient wihrend der fiinf Tage vor oder nach
einem Arztbesuch deutlich besser an die Verordnung als
z.B. 30 Tage nach dem Arztbesuch.

Die Konsequenzen der Non-Compliance sind erhéhte
Kosten, da u.a. eine Dosierungserhhung oder ein Arz-
neimittelwechsel bzw. eine Authebung der toxischen Wir-
kungen oder der Interaktionen eingeleitet werden miissen
[4]. Schitzungen aus den USA gehen davon aus, dass
die durch Non-Compliance verursachten Kosten fiir die
ambulante und stationire Behandlung jihrlich etwa
100 Milliarden USD betragen [5], was ca. 330 USD pro
Einwohner entspricht.

Doch die Non-Compliance kann aus Patientenperspek-
tive durchaus auch «Sinn machen»: Angst vor Abhingig-

keit, Bedenken iiber Nebenwirkun-
gen, Hoffnungen auf eine spontane
Verbesserung des Krankheitszustands
kénnen nachvollziehbare Griinde
sein, eine Therapie nicht zu befolgen.
Auch die Behauptung «Je einfacher
der Therapieplan, desto besser die
Compliance» trifft nicht zwingend
zu. Selbst die Wahl eines Wirkstoffs,
der nur einmal pro Woche eingenom-
men wird, resultiert nicht zwangs-

liufig in einer guten Compliance. So "
zeigte ein Vergleich der Compliance  |sabelle Arnet
zwischen tiglicher und wéchentlicher
Biphosphonat-Einnahme, dass sich
unter der wdchentlichen Therapie
zwar die Persistenz erhoht, aber die

Compliance suboptimal bleibt [6].

Die Liicke zwischen Efficacy

und Effectiveness

Im Allgemeinen wird fiir klinische
Studien eine minimale Compliance
von 80% angestrebt und in speziellen
Fillen wie bei der HIV-Infektion,
werden 95% Compliance als erfor-

Kurt E. Hersberger

derlich angeschen [5]. Die in klini-

schen Studien dokumentierte Effi-

cacy wird im Alltag, insbesondere bei chronischen Patien-
ten, selten erreicht. Diese Liicke zwischen «Efficacy» in
Studien und «Effectiveness» im Alltag wird massgeblich
durch mangelnde Compliance verursacht. Ausserhalb
klinischer Studien wird die Compliance nur sehr selten
iiberpriift. Messmethoden fiir die Praxis sind (noch) nicht
verfiighar. Und es ist hochst bemerkenswert, dass mit
Blick auf Managed Care und im Lichte der Diskussion
von Interventionen, Qualititssicherung etc. nur sehr sel-
ten die Compliance der Patienten thematisiert wird. Dass
die Compliance-Forderung als eine zentrale Dienstleis-
tung weder systematisch erforscht, noch systematisch in
die Arbeitsabliufe integriert wird, illustriert in sehr klarer
Weise der aktuelle TARMED. Eine Suche im TARMED-
Browser iiber die Stichworte «Compliance», «Adhirenz»,
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Definitionen

Compliance

Deutsch: Therapietreue, Befolgung, Einwilligung,

Unterwdarfigkeit.

* Ausmass, mit welchem das Verhalten des Patienten
mit den abgesprochenen therapeutischen Empfehlun-
gen Ubereinstimmt. MeSH* seit 1975.

Adherence

Deutsch: Einhaltung.

* Gleiche Definition wie Compliance; das neue Wort
versucht, sich vom Bild des folgsamen, passiven
Patienten zu [6sen. MeSH* seit 2009.

Concordance

Deutsch: Ubereinstimmung.

* Partnerschaftliche Kooperation zwischen Medizinal-
person und Patient, mit vertrauensvoller Beziehung,
eigenverantwortlichen und konsensualen Entschei-
dungen sowie aktivem Einbezug des Patienten
an der Planung und Realisierung der Behandlungs-
massnahme.

Persistence
Deutsch: Beharrlichkeit, Ausdauer.
e Zeitspanne, in der ein Patient compliant ist.

* MeSH: Medical Subject Headings; systematische Schlagworter
fur eine effizientere Literatursuche in PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

«Therapietreue» fithrte nur zu einer unspezifischen
Nennung in Position 15.0220. Andererseits wurden im
neuesten Tarifvertrag zwischen santésuisse und dem Apo-
thekerverband (LOA 1V) die durch Apotheker verrechen-
baren Leistungen im Hinblick auf Compliance-Forde-
rung (Einnahmekontrolle, Wochen-Dosiersystem) per
1. September 2010 mit dem sogenannten Polymedika-
tions-Check erweitert. Diese neue Dienstleistung fiir
Patienten, die mindestens vier unterschiedliche Arznei-
mittel-Spezialititen gleichzeitig iiber lingere Zeit (mind.
3 Monate) auf idrztliche Verordnung einnehmen miissen,
kann der Apotheker im Einvernechmen mit dem Patienten
halbjahrlich erbringen. Auf der Ebene der Medikamen-
tenabgabe ist demnach die Compliance-Kontrolle und
-Foérderung gut eingebunden; mindestens in den Situa-
tionen, wo diese Dienstleistung nicht durch Versand-
handel oder Selbstdispensation verunméglicht wird. Hin-
' Die Pharmakogenomik befasst sich mit dem Einfluss der individuel-

len Erbanlagen eines Patienten auf die Wirksamkeit von Arzneimitteln.
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gegen ist die gesamte Problematik der Compliance-
Forderung im Kontext der Bestrebungen von Managed
Care-Modellen kein explizites Anliegen — also eine ver-
nachlissigte Intervention.

Individualisierte oder Personalisierte Medizin
«Personalisierte Medizin» (engl. «personal health») ist ein
relativ junger Begriff, bei dem sich die Fachwelt noch nicht
auf eine einheitliche Definition und damit auch nicht auf
cine fachliche Abgrenzung des Gebietes einigen konnte.
Ganz allgemein beruht die individualisierte Medizin
darauf, dass Patientenpopulationen in klinisch relevante
Untergruppen eingeteilt werden, denen eine gruppen-
spezifische Intervention angeboten wird [7]. Fiir diese
Stratifizierung werden neue und spezifischere Biomarker
auf der molekularen Ebene sowie aus der Morphologie
und Zellbiologie herangezogen, weshalb die persona-
lisierte Medizin oft mit der Pharmakogenomik' gleich-
gesetzt wird.

Unbestritten gehort die Pharmakogenomik zur persona-
lisierten Medizin, doch der Begriff umfasst weitere
Anwendungsgruppen wie individualisierte Diagnostik,
Pridiktion und Privention; individualisierte Therapie
mit Medikamenten, mit autologen Zellen, mit medizin-
technischen Systemen (Exoprothesen wie Herzschritt-
machern), mit I'T-gestiitzten Systemen (morphologische,
funktionelle, metabolische, molekulare und atlasreferen-
zierte Daten) oder individualisierte Patientenakten. Zwar
wird durch den Begriff suggeriert, dass die Stratifizierung
in Teilpopulationen bis hin zu Einzelpersonen gefiihrt
wird. Aus Griinden der Wirtschaftlichkeit, der Praktika-
bilitit und des Nutzens ist dies jedoch nicht zu erwarten,
so dass der Begriff einer «stratifizierten Medizin» besser
zutreffen wiirde [7]. In der heutigen Diskussion der «per-
sonalisierten Medizin» ist der Aspekt Compliance nahezu
vollstindig ausgeblendet.

Therapieresistenz und individualisierte
Pharmakotherapien

Grundlage fiir die heutige evidenzbasierte Pharmako-
therapie ist ihr statistisch signifikanter Wirksamkeits- und
Sicherheitsnachweis an grossen Patientengruppen. Doch
die Wirkung von Medikamenten variiert von Mensch
zu Mensch, weil kaum eine Arznei heutzutage die gene-
tischen Unterschiede zwischen den Patienten beriick-
sichtigt. Als bekanntes Beispiel fiir die individualisierte
Pharmakotherapie wird oft Trastuzumab (Herceptin®)
genannt, ein monoklonaler Antikérper zur Behandlung
des weiblichen Brustkrebses. Nur etwa 25% der Patien-
tinnen sprechen jedoch darauf an, nimlich diejenigen,



deren Tumorzellen auf ihrer Oberfliche den Wachstums-
faktor-Rezeptor HER2 exprimieren (HER2-positiv). Mit
Gendiagnostik soll die Therapie gemiss dem individuel-
len Genprofil des Patienten massgeschneidert und die
Dosis eines Medikaments dem personlichen Stoffwechsel
angepasst werden. Die «Individualisierung» reduziert sich
somit auf die Erfassung und Bewertung genomischer oder
nichtgenomischer Biomarker. Die zielgerichtete Therapie
(engl. «targeted therapy») kann dazu beitragen, die Rate
der Therapieversager zu senken und eine sicherere und
kosteneffizientere Behandlung zu erreichen. Insgesamt ist
die in der Praxis hiufig diskutierte « Therapieresistenz» ein
Resultat von verschiedenen Faktoren. Unbestritten zihlt
die Non-Compliance als sehr wichtiger Faktor dazu. Die
Studie von Burnier et al. [8] hatte klar aufgezeigt, dass bei
Therapieversagen vorab die Non-Compliance als Ursache
abgeklirt werden sollte, bevor kostspielige Gendiagnostik
oder Therapieumstellungen angeordnet werden.

Compliance-Férderung und Kommunikation

Nebst dieser oben erwihnten molekularen Betrachtungs-
weise ist bei der Wahl eines Arzneimittels ebenfalls ent-
scheidend, es auf die besonderen kognitiven und sozialen
Bediirfnisse des Patienten abzustimmen. Die Optimie-

Abb. 1 Dosett® Midi
(Vifor AG Abteilung Admina, Villars-sur-Glane, Schweiz).

Abb. 2
Wochendispenser
Medi 7®

(Frey Theo AG,
Bern, Schweiz).
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rung der Compliance ist fiir alle Medizinalpersonen und
insbesondere fiir den Patienten eine alltigliche Heraus-
forderung. Sie soll zum Ziel haben, die korrekte Ausfiih-
rung des Therapieplans zu gewihrleisten und dadurch
den Therapieerfolg zu sichern. Was eigentlich selbstver-
stindlich klingt, verschwindet oft im Praxis-Alltag hinter
Mechanismen wie etwa der Empfehlung «Dreimal tiglich
eine Tablette zum Essen», ohne zu fragen, ob der Patient
iiberhaupt dreimal am Tag eine Mahlzeit zu sich nimmt.
So konnte eine Studie klar zeigen, dass der frithzeitige The-
rapieabbruch von Clopidogrel nach einem Herzinfarke
mit einem Informationsmangel verbunden war: zu wenige
und zu wenig genaue Angaben iiber die Therapiedauer
filhrten bei den befragten Patienten u.a. zum Therapie-
stopp nach 30 Tagen [9]. Eine neuere Cochrane-Analyse
kam zum Schluss, dass die Compliance mittels komplexer
Interventionen wie verstirkte Aufklirung und Beratung,
Erinnerungsschreiben, Selbstkontrolle und/oder Ermuti-
gungen verbessert werden kann [10]. Doch die stirksten
Effekte einer Compliance-Férderung auf den Therapie-
erfolg werden erreicht, wenn der Patient aktiv eingebun-
den wird in die Wahl der Therapie, die Verantwortung fiir
Selbstfiirsorge (engl. «self care») iibernimmt und soziale
Unterstiitzung erhile [11]. Viele Studien deuten darauf
hin, dass die Compliance verbessert wird, wenn die
«Umstinde statt des Patienten» geindert werden [10].
Den Patienten nach seinem Kenntnisstand, seiner Auf-
fassung, seinen Einstellungen, seinen Erwartungen und
seinen Befiirchtungen zu befragen, ihm aktiv zuzuhéren
und ihm dabei zu helfen, selbststindig eine Entscheidung
zu treffen, ist effektiver als ihm zu befehlen, was er zu
machen hat. Dabei sollte das Gesprich mit der Technik
des Motivationalen Interviewing gefiihrt werden [12],
wonach nebst einem Austausch von Informationen und

Abb. 3 Wochenblister
(Pharmis GmbH, Beinwil am See, Schweiz).
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einem Abbau von Resistenzen dem Patienten seine Ambi-
valenzen aufgezeigt werden [13]. Dazu braucht es seitens
der Medizinalperson u.a. Empathie und aktives Zuhéren,
die Verwendung von offenen W-Fragen wie «Was be-
schiftigt Sie jetzt am meisten?» [11] sowie die Technik des
Riickfragens wie z.B. «Habe ich mich verstindlich ausge-
drucke?» statt der Frage «Haben Sie mich verstanden?», die
oft bejaht wird, aus Angst, fiir dumm gehalten zu werden.

Individualisierte Compliance-Hilfsmittel

Das Erfragen der Compliance ist eine heikle Sache,
weil diese meistens vom Patienten iiberschitzt wird. Da-
bei sollten Vorwiirfe oder implizite Schuldzuweisungen
vermieden werden. Die meisten Patienten, die mit der
Compliance Miihe haben, geben dies aber auf entspre-
chende Fragen zu. Mit Verstindnis und Empathie kann
nach der Einnahme der verordneten Medikamente gefragt
werden: «Ich kénnte mir vorstellen, dass es schwierig
fiir Sie ist, alle Ihre Medikamente rechtzeitig und regel-
missig einzunehmen. Was schitzen Sie, wie oft es wohl
vorkommyt, dass Sie eine Tablette vergessen?» [14]. Die
einfachste Frage, die sich dazu eignet und ein erlduterndes
Gesprich einleiten kann, lautet: «Vergessen Sie manchmal
Ihre (Blutdruck-) Medikamente einzunehmen?» [15].
Im Gesprich kann weiter die Compliance-Hilfe ermittelt
werden, die den Patienten am besten unterstiitzen kann.
Seit dem 1. Januar 2005 kann der Apotheker in der
Schweiz fiir das Bestiicken eines Wochendispensers bei
drztlich verordneter Compliance-Hilfe fiir Patienten mit
mindestens drei unterschiedlichen Arzneimitteln pro
Woche eine «Compliance-Pauschale» von 20 Taxpunkten
verrechnen. Die Sicherheit und die Compliance werden
verbessert, wenn auch der aktuelle und vollstindige
Therapieplan im Dispenser integriert ist sowie dessen
Inhalt genau bezeichnet ist.

Abb. 4 Schlauchbeutel
(Medifilm AG, Oensingen, Schweiz).
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Optische Hilfsmittel

Bis zu 70% der Patienten versorgen spontan ihre Arznei-
mittel in speziellen Behiltern wie Schalen oder Schachteln
und lagern diese sichtbar an Orten, wo die Einnahme
stattfinden wird, meistens wo die Mahlzeiten eingenom-
men werden, um sich mit einem Blick an die Einnahme
zu erinnern [16]. Bei Polymedikation kann es sinnvoll
sein, den Tages- oder Wochenbedarf peroraler Arznei-
formen in Arzneimittelkassetten umzufiillen (Abb. 1 und
2). Das Angebot an verschiedenen Tages- oder Wochen-
dispensern ist gross und die Wahl muss sehr individuali-
siert erfolgen. Bei den Wochenblistern (Abb. 3) werden
die Medikamente in einen individuell bestiickten Blister
abgefiillt. Die festen Arzneiformen sind bis zum Gebrauch
sicher verpackt und kénnen weder verrutschen noch
herausfallen. Mit den Schlauchbeuteln (Abb. 4) werden
die verordneten Arzneimittel patientenindividuell pro
Einnahmezeitpunkt in transparente und beschriftete
Kunststofftiitchen verpacke. Die maschinelle Schlauch-
verblisterung erméglicht sowohl Unit-dose- als auch
Multi-dose-Blister: Ein besonders empfindliches Arznei-
mittel kann separat verpackt werden, ebenso ein Medika-
ment, das vor Verabreichung aufgelést werden muss.
Andere Medikamente, die zeitgleich eingenommen wer-
den diirfen, befinden sich in einem gemeinsamen Beutel.

Abb. 5
Chronogramme,
Datentransfer und
MEMS®-Behalter

mit Angabe der
eingenommenen
Dosen an diesem Tag

(Aardex, Zug, Schweiz).

Abb. 6 Druckbare Elektronik auf flexibler Folie
(DSM TCG «The Compliers Group», Eindhoven, Holland).




Elektronische Hilfsmittel

Bei den MEMS® («Medication Event Monitoring Sys-
tem», Abb. 5) registriert ein Mikroprozessor im Schraub-
verschluss des Medikamentenbehilters Zeit und Datum
der Offnungen. Ein Lesegerit ermoglicht, die Daten auf
einen PC zu transferieren und zu analysieren. Eine Studie
aus Lausanne in der Schweiz konnte zeigen, dass die Auf-
zeichnung der Einnahmemuster und ihre Besprechung
mit therapieresistenten Hypertoniepatienten es ermog-
lichte, die Blutdruckwerte signifikant zu senken und eine
Compliance von iiber 90% zu erreichen [8]. Die «Kon-
trolle» scheint die Patienten zu motivieren, ithre Medika-
mente regelmissiger einzunehmen. Mit der Entwicklung
von druckbarer Elektronik kénnen Blister mit einer Folie
versehen werden, die beim Brechen ein Signal generiert.
Beim OtCM® system («Objective therapy Compliance
Measurement», Abb. 6) enthalten die Folien aufgedruckte
Sensoren und Mikroprozessoren aus leitfihiger Tinte,
welche direkt auf die kommerziellen Blister geklebt wer-
den. Die Entnahme der Tablette aus dem Blister unter-
bricht die Leiterbahnen und wird mit Datum, Zeit und
Ort der Tablette registriert. Die Daten des leeren Blisters
kénnen vom Patienten oder von einer Medizinalperson
dank wireless RFID (Radio Frequency Identification)
Transfer auf ein Handy oder einen Computer iibertragen
werden. Die Technologie ist mit digitalen Systemen kom-

patibel, so dass auch Erinnerungen oder Riickmeldungen
per SMS oder per E-Mail méglich sind.

Telefonische Hilfsmittel

Die Ubermittlung per Telefon einer Erinnerung, damit
der Patient seinem Therapieplan folgt, hat viele Vorteile
wie die allgegenwirtige Erreichbarkeit, die minimale
Stérung der Privatsphire, die tiefen Kosten und die
Einfachheit des Systems. Die wenigen durchgefiihrten
Studien in diesem Bereich zeigen, dass Interventionen
mittels SMS eine héhere Compliance und einen besseren
Outcome bewirken konnen [17], vor allem bei chroni-
schen Krankheiten, welche regelmissige Kontrolle ver-
langen wie Diabetes, Asthma oder AIDS, aber auch bei
der Raucherentwshnung und bei pidiatrischen Patienten
[18]. Das schweizerische System memorems® [19] ermdg-
licht dem Apotheker, Erinnerungsmeldungen als Sprach-
nachricht auf den Festnetzanschluss oder als SMS auf
das Mobiltelefon der Patienten einfach und zuverlissig
zu versenden.

Managed Care und Non-Compliance

Die Steuerung der Gesundheitsversorgung durch Man-
aged Care-Modelle ist an eine hochwertige Medizin-
und Informationstechnik gekoppelt, welche im Zusam-

SCHWERPUNKT « MEDIKAMENTENMANAGEMENT »

menspiel mit der Individualisierung der Medizin neue
Maéglichkeiten in der Gesundheitsversorgung erreichen
kénnte. Doch die personalisierte Medizin beschrinke sich
nicht auf die Daten einer Patientenkarte, sondern umfasst
ein breites Spektrum, in welchem der Patient die zentrale
Rolle einnimmt. Die Non-Compliance in dieser Kon-
stellation kann nicht als Merkmal einer Patientengruppe
definiert werden, sondern bleibt ein individueller Faktor,
der von einer Vielzahl von Parametern abhingig ist und
sich situativ dndern kann. So kann die Compliance-
Férderung nicht als eine allgemeingiiltige Intervention
gesechen werden, sondern vielmehr als die optimierte
Anpassung eines Therapieplanes an eine héochst indivi-
duelle Patientensituation. Der Slogan «One size fits all»
kann fiir die Compliance-Férderung nicht angewendet
werden. Die Managed Care-Modelle kénnten jedoch
einen wichtigen Beitrag leisten, indem sie die Compli-
ance-Forderung in jedem Modell als eine zentrale Inter-
vention integrieren und eine individualisierte Compli-
ance-Unterstiitzung des Einzelnen fordern.

Zusammenfassung

Obwohl die Non-Compliance nachweislich jedes Jahr
viele Milliarden kostet und ein erhebliches Gefihrdungs-
potential fiir die Patienten darstellt, lassen sich bislang
kaum Initiativen ausmachen, die sich dieses Problems
konsequent annehmen. Die Non-Compliance wird als
«notwendiges Ubel» akzeptiert. Die Férderung der Com-
pliance ist ein zentraler Bestandreil der Optimierung der
Pharmakotherapie. Aber in den aktuellen Managed Care-
Systemen wird sie zu stark vernachlissigt. Zurzeit sind
Massnahmen zur Compliance-Férderung nicht genauer
spezifiziert, zu wenig verbindlich festgeschrieben und
auch noch ungeniigend beriicksichtigt bei der Honorie-
rung von medizinischen oder pharmazeutischen Leistun-
gen, so dass Interventionen nicht systematisch, sondern
cher zufillig erfolgen.
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