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Hintergrund & Fragestellung

Die regelmaBige Einnahme von Medikamenten bildet fir viele chronisch Erkrankte die Basis einer wirksamen langfristigen Therapie.
Gleichzeitig ist das Einnahmeverhalten mancher Patienten deutlich beeintrachtigt. Interventionen zur Verbesserung der medikamen-
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tosen Adharenz kommt somit eine wichtige Bedeutung zu. Dabei erweisen sich Interventionen mit komplexen (multimodalen) Inhalten
gegenuber unimodalen Konzepten haufig als besser wirksam [1]. Die Auswahl und Kombination verschiedener Interventionskomponen-
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ten erfolgte aut dem Gebiet der Pharmaceutica/—Care—Forschung in Deutschland jedoch bisher v. a. nach dem » tria/-and-error«-Prinzip.

Adharenzverhalten ]

Dadurch ergibt sich die Frage, inwiefern Moglichkeiten zur Wirksamkeitsvorhersage und systematischen Gestaltung von multimodalen
nterventionspaketen existieren. Beispielhaft soll diese Fragestellung anhand von Patienten mit Akutem Koronarsyndrom und anschlie-
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Jender perkutaner Koronarintervention erortert werden: Neben nicht-medikamentdsen MaBBnahmen bendtigen diese Patienten auch e -]
eine langfristige und regelmalBige medikamentose Sekundarpravention, um erneute Beschwerden zu verhindern. Die Evidenzlage zeigt
bei diesem Patientenkollektiv jedoch ein deutlich beeintrachtigtes Adharenzverhalten [1]. Abb. 1: Systematische Ableitung relevanter Interventionsinhalte zur

Methoden -l

Aus der Betrachtung der Adharenz als Gesundheitsverhalten folgt die Anwendung von Verhaltenstheorien bzw. Theorien zur Verhaltens-
anderung, um mogliche beeinflussbare Verhaltensdeterminanten zu identifizieren [2]. Aufgrund der positiven Evidenzlage wurde dazu
das /nformation-Motivation-Behavioural-Skills{IMB)-Modell gewahlt (Abb. 1): Dieses sagt eine Verhaltensanderung voraus, wenn Pa-
tienten gleichzeitig ausreichend tber das Zielverhalten und dessen Konsequenzen informiert sind, sich zu einer Verhaltensanderung mo-
tiviert flihlen sowie die erforderlichen Verhaltenstertigkeiten dazu besitzen [3]. Auf Basis dieser Verhaltensdeterminanten erfolgte unter
Orientierung am sog. Kausalen Mode//ing-Ansatz [4, 5] die Konzeption einer zielgruppenfokussierten Hauptintervention. Diese wurde in
Form einer Einzelschulung wahrend des stationaren Aufenthalts von einem Krankenhausapotheker durchgefiihrt und dauerte durch-
schnittlich 25 Minuten. Eine detaillierte Charakterisierung der Intervention gemal TIDieR-Checkliste unter Berticksichtigung der zugrun-
deliegenden behaviour change technigues findet sich in [1]. Dieser Interventionsschwerpunkt wurde erganzt durch eine maBgeschnei- 4-5 d-
derte aber kirzer konzipierte telefonische Nachverfolgung, die jeweils sechs und zwolf Monate nach Indexereignis statt fand.

Die Wirksamkeitsevaluation erfolgte zwischen Mai 2013 und Juni 2015 mit Hilfe einer konfirmatorischen, prospektiven, kontrollierten
und offen randomisierten Uberlegenheitsstudie im Parallelgruppendesign (PHAIRPLAY; DRKS00004915), wobei der aktiven Kontroll-
gruppe ausschlieBlich die regelhafte Beratung durch das arztliche Personal zukam (Abb. 2). Die Ergebnisindikation geschah durch pa-
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sung; sekundare intermediare Endpunkte mit Relevanz bzgl. der Verhaltensdeterminanten wurden u. a. durch medikamenten- und P

krankheitsbezogenes Patientenwissen sowie Zufriedenheit bzgl. medikamentenbezogener Informationen jeweils kurz nach Entlassung
definiert. Das psychometrische Messinstrumentarium umfasste u. a. den Morisky Medication Adherence Scale (deutsche Acht—/fem—

Verbesserung des Adharenzverhaltens am Beispiel des IMB-Modells
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tient—reported outcome measures. Als primarer distaler Zielparameter diente die medikamentose Adharenz 12 Monate nach Entlas- S @ @

Version, MMAS-8D), die Subskala zur Zufriedenheit bzgl. Arzneimittelinformationen des Hamburger Fragebogens zum Krankenhausaut-
enthalt (HFK-AMI), sowie eine Eigenkonstruktion zur Abfrage des Patientenwissens. Weitere methodische Details finden sich im Stu-
dienprotokoll [1]. Abb. 2: Desi

Studienende

gn bzw. Verlauf der PHAIRPLAY-Studie (DRKS00004915).

Ergebnisse & Diskussion

Insgesamt umtasste die gewonnene Studienstichprobe 7 = 67 Patienten und fiel damit deutlich kleiner aus als ge- a) Stetige Betrachtung (1° Endpunkt) | | b) Dichotome Betrachtung (2° Endpunkt)

plant. Die bekanntermalBen mangelhafte Adharenz und Motivation bei ACS-Patienten manifestierte sich demnach
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auch in einer haufigen Ablehnung der Studienteilnahme. In der Folge ergaben sich u. a. relativ breite Intervallgrenzen
bzgl. der Ergebnisse. Trotz dieser Einschrankung zeigte sich im Hinblick auf den primaren Endpunkt, der Adharenz
nach 12 Monaten, eine statistisch signifikante Uberlegenheit der Interventionsgruppe (Abb. 3a). Dabei lassen die re-
lativ hohen Mittelwerte einen Deckeneffekt vermuten; anhand zusatzlicher Sensitivitatsanalysen konnte die Validitat
der konfirmatorischen Analyse jedoch bestatigt werden [1]. Einen entsprechenden Hinweis stellt u. a. auch die dicho-
tome Auswertung der Adharenz dar, bei der das cut-offKriterium MAS = 8 Anwendung fand (Abb. 3b). Diese von der
Normalverteilung unabhéngige Analyse zeigte gleichermaBen eine deutliche signifikante Uberlegenheit der Interven-
tionsgruppe an. Als Zusatzbefund ergab sich aus einer Subskalen-Analyse des MMAS-8D eine Dominanz unbewusster
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Non-Adharenz-Komponenten bei der Kontrollgruppe. Obwohl damit sowohl aus dem Primar- als auch aus dem Sekun- 0 0%
darergebnis ein klarer signifikanter Interventionseffekt hervor geht und die Punktschatzer deutlich oberhalb der W Interventionsgruppe - @ Kontrollgruppe m Interventionsgruppe @ Kontrollgruppe
Schwellenwerte tlr klinische Relevanz (d'= 0,35 bzw. OR = 2) liegen, so wurden Letztere — bedingt durch die relativ Iterientions ) Kontroll TE—— S
breiten Konfidenzintervalle — jedoch nicht in signifikanter Weise erreicht. grppe LG)F T grinRe IRG) gruppe (I6) _ gruppe (KG)
. : . : : . _ , Per Protocol Set n=33 n=28 Per Protocol Set n=33 n=28
Hinsichtlich der sekundaren Zielparameter medikamenten- und krankheitsbezogenes Patientenwissen (¢'=1,19; 95% a5 o 1805046 7494077  PatienenmitMAS—8  26(88%) 17 (60,7%)
KI: 0,542 bis 1,84) sowie Zufriedenheit mit medikamentenbezogenen Informationen (¢ = 1,16, 95% Kl: 0,504 bis  ~FuliAnalysis set n=33 n=34 Patientenmit MAS <8 7(212%)  11(39,3%)
1,81) zeigten sich ebenfalls statistisch signifikant hohere Messwerte bei der Interventionsgruppe, die zudem auch den GNCEOXA-SCS?tzwert OégngOGgé%?g 5;11:] Full Analysis Set n=33 n=34
g . . g " : : : : : ° Endpunkt ' V02, U, Schatzwert aus der lo- Odds Ratio[95% K]
SchwellenwerT flr k||q|sche "Relevanz (d 2 0,35) s!gnlflkant uber.schrltten. Bei d"er Interpretatlon.d|ese.r beiden End-  ~gerone Cohen's 41GKG) (5% K- gistischen Regression Relaten: KCH
punkte muss jedoch einschrankend auf einen relativ hohen Anteil an Datenaustallen von 37% hingewiesen werden, 0,577(0,110; 1,04 (2° Endpunkt) 5,711[1,30; 25,0]

welcher v. a. auf die Datenerhebung mittels /mai/-back-Methode zuriick zu flhren ist. Die Verteilung der Antworten auf  app, 3: Endpunkte bzgl. der medikamentdsen Adhéirenz als patient-reported outcome

die beiden Studiengruppen fiel dabei jedoch vergleichbar aus und untermauert damit die Ergebnisvaliditat.

Schlussfolgerungen

Trotz Schwierigkeiten bei der Stichprobengewinnung konnte gezeigt werden, dass sich das IMB-Modell bei Patienten nach Akutem Koronarsyn-
drom als Theorie zur Wirksamkeitsvorhersage und systematischen Gestaltung komplexer Interventionsinhalte im Hinblick auf eine mittelfristige
Starkung der medikamentdsen Adharenz eignet. Dabei bezieht sich der Wirksamkeitsnachweis auf ein multimodales Interventionspaket im Gan-
zen, wenngleich der Verbesserung des Patientenwissens dabei eine wichtige Rolle zukommt. Weitere Untersuchungen sind jedoch zur Identifizie-
rung aktiver bzw. redundanter Interventionskomponenten erforderlich. Die Bereicherung des Evidenzpools hinsichtlich alternativer Patientenkol-
lektive sowie Messverfahren ware dabei ebenso wiinschenswert wie die Erforschung weiterer Verhaltenstheorien. Die vorliegenden Ergebnisse
sprechen dafur, dass Verhaltenstheorien als ,Roter Faden™ beim systematischen Design adharenzstarkender Interventionen dienen konnen, wel-
che im Rahmen von Pharmaceutical-Care —Leistungen zunehmende Bedeutung erlangen. Diese Erkenntnisse dirften somit tlr klinisch arbeitende
Apotheker im stationaren und ambulanten Bereich gleichermaf3en von hoher Relevanz sein.
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