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Komplexitat in der Arznei-
mitteltherapie

In Deutschland wendet jeder zweite 70-
bis 79-Jdhrige und somit insgesamt et-
wa 6 Mio. Bundesbiirger regelmiflig fiinf
oder mehr Arzneimittel an [1, 2]. ,Kom-
plexe Arzneimitteltherapien“ wurden bis-
her in erster Linie iber eine erhéhte An-
zahl einzunehmender Arzneimittel und
Anwendungszeitpunkte definiert [3-5].
Neben Charakteristika des Medikations-
regimes konnen jedoch auch Eigenschaf-
ten der Darreichungsform die Komplexi-
tit und damit das Fehlerpotenzial bei der
Arzneimittelanwendung erhdhen [6, 7].
Hinzukommt, dassindividuelle Faktoren
des Patienten die Durchfithrbarkeit der
Arzneimitteltherapie beeinflussen kon-
nen. Insbesondere wenn mit steigendem
Alter nicht nur die Anzahl der Arznei-
mittel zunimmt, sondern moglicherwei-
se auch korperliche und kognitive Fi-
higkeiten nachlassen, fillt es Patienten
zunehmend schwerer ihre Arzneimittel
korrekt anzuwenden [1, 3, 8]. Letztlich
kénnenauch iibergeordnete Faktoren wie
hiufige Therapie- oder Praparatewechsel
die Komplexitit der Arzneimittelthera-
pie erhohen und die Durchfiithrbarkeit
einschrianken [9].

Die richtige Anwendung des Arznei-
mittels, die in letzter Konsequenz tiber

V. S. Wurmbach und A. Lampert teilen sich die
Erstautorenschaft.

Viktoria S. Wurmbach'? - Anette Lampert'? . Steffen J. Schmidt® -
Simone Bernard® - Petra A. Thiirmann®*- HIOPP-6 Konsortium -

Hanna M. Seidling'? - Walter E. Haefeli'?

' Abteilung Klinische Pharmakologie und Pharmakoepidemiologie, Universitatsklinikum Heidelberg,

Heidelberg, Deutschland

?Kooperationseinheit Klinische Pharmazie, Universitdt Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

*Lehrstuhl fir Klinische Pharmakologie, Universitat Witten/Herdecke , Witten, Deutschland

*Philipp Klee-Institut fiir Klinische Pharmakologie, HELIOS Universitatsklinikum Wuppertal, Wuppertal,

Deutschland

Komplexe Arzneimitteltherapien

vereinfachen

Herausforderungen und Losungsansatze

Erfolg oder Misserfolg einer Therapie
entscheiden kann, liegt im Rahmen der
ambulanten Versorgung meist in der al-
leinigen Verantwortung der Patienten —
d.h,, sie sind diejenigen, die eine mogli-
che Komplexitdt in der Therapie unmit-
telbar betrifft. Angefangen bei der Verpa-
ckung erfordert beispielsweise das Ent-
nehmen von Tabletten aus dem Blister
feinmotorisches Geschick [10]. Die An-
wendung eines Inhalators ist mit bis zu
7 Schritten bis zur eigentlichen Inhala-
tion des Aerosols so komplex [11], dass
jeder zweite Asthmatiker den Inhalator
falsch anwendet und somit eine reduzier-
te Wirksamkeit der Therapie provoziert
[12]. Viele andere Applikationsformen
erfordern ebenfalls vielgliedrige Hand-
lungsketten, deren Teilelemente sehr un-
terschiedliche Herausforderungen fiir die
Anwender darstellen kénnen [13].
Auch die Einhaltung des Dosierungs-
schemas kann Patienten herausfordern
[14, 15], etwa wenn Anwendungszeit-
punkte unterschiedlich tiber den Tag ver-
teilt sind oder sich gegenseitig bedingen
und bestimmen (z.B. Ciprofloxacin 2h
vor Antazida einnehmen). Vielen Pati-
enten fillt es zum Beispiel schwer, eine
Arzneimittelanwendung um die Mittags-
zeit in den Alltag zu integrieren [16]. Bei
manchen Arzneimitteln sollten zudem
Anwendungshinweise wie etwa die Ein-
nahme in Abhingigkeit von einer Mahl-
zeit berticksichtigt werden, was ebenfalls
die Komplexitit einer Arzneimittelthera-
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pie erhoht und die Durchfithrbarkeit fiir
den Patienten erschwert [17]. In @ Abb. 1
wird die Komplexitit von zwei Arznei-
mitteltherapien beispielhaft aufgezeigt.

Uberfordert die Durchfithrung der
Arzneimitteltherapie die Patienten, ist
hiufig Nonadhirenz die Folge [18].
Patienten entscheiden sich dann entwe-
der wissentlich gegen die Anwendung
eines Arzneimittels [19] oder sie be-
merken eine Fehlanwendung nicht [7,
20, 21]. Das kann nicht nur zu ei-
nem Therapieversagen, sondern auch zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
fithren, sodass die Patientensicherheit
gefihrdet ist [20, 22]. Jede dritte un-
erwiinschte Arzneimittelwirkung ist in
der ambulanten Patientenversorgung auf
die Fehlanwendung eines Arzneimittels
zuriickzufiithren [23].

Patienten berichten jhrem Arzt oder
Apotheker hiufig nicht von Problemen
bei der Arzneimittelanwendung, insbe-
sondere weil ihnen die Schwierigkeiten
im Umgang mit ihren Arzneimitteln un-
angenehm sind oder sie die Fehler gar
nicht erst bemerken [21]. Zudem sind
sie sich auch moglicher Fehlerquellen
nicht bewusst. Wihrend beispielsweise
90% der Patienten angaben, keine Pro-
bleme bei der Anwendung ihrer Augen-
tropfen zu haben, gelang es nur weniger
als einem Drittel das Arzneimittel kor-
rekt anzuwenden [7]. Gleichzeitig wird
die Priavalenz von Schwierigkeiten bei
der Arzneimittelanwendung von Arzten
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Abb. 1 A Vergleich zweier Medikationsregime: Die Medikation des Patienten A weist verschiedene Charakteristika auf, die
die Arzneimittelanwendung erschweren, wahrend Patient B lediglich die Niichterneinnahme des L-Thyroxin beachten sollte.
Komplexe Medikationsregime konnen die Machbarkeit der Arzneimittelanwendung einschranken und schlieBlich die Adha-

renz gefdhrden

hiufig unterschitzt [21, 24] und dement-
sprechend selten werden mdégliche An-
wendungsprobleme in der Routinever-
sorgung mit dem Patienten vorab be-
sprochen [21, 24].

Aus all diesen Griinden sind falsche
oder ausbleibende Arzneimittelanwen-
dungen moglich und bleiben in der
ambulanten Routineversorgung oft un-
erkannt. Obwohl beispielsweise etwa
jeder dritte Patient unter relevanten
Schluckbeschwerden leidet, welche die
Einnahme von Tabletten und Kapseln
erschweren, wurden nur etwa 7 % schon
einmal von ihrem Hausarztauf ein mogli-
ches Problem bei der Tabletteneinnahme
angesprochen [24]. Da die Fehlanwen-
dungen nicht erkannt werden, weicht

im Alltag die tatsachliche Durchfithrung
der Arzneimitteltherapie haufig von der
Verordnung ab [19]. Im genannten Bei-
spiel modifizierten mehr als die Hilfte
der befragten Patienten ihre Tabletten,
um die Einnahme zu erleichtern, und
fast jeder zehnte Patient, der von rele-
vanten Schluckbeschwerden berichtete,
nahm deshalb seine Arzneimittel gar
nicht mehr ein [24].

Bislang fehlen in der Routineversor-
gung praktikable Konzepte zur systemati-
schen und strukturierten Identifizierung
von Faktoren, die die Komplexitit von
Arzneimitteltherapien erhéhen und da-
mit die korrekte Anwendung von Arz-
neimitteln erschweren - auch weil sich
Patienten in vielen Fillen nicht bewusst
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sind, dass die Anwendung ihrer Arznei-
mittel vereinfacht werden kénnte, wenn
man Anwendungsprobleme nur anspre-
chen wiirde [21, 24].

Barrieren bei der Um-
setzung von bisherigen
Komplexitatsanalysen in die
Routineversorgung

Komplexititsanalysen von Arzneimittel-
therapien ohne elektronische Unterstiit-
zung von Softwareprogrammen sind vor
allem zeitaufwendig [25]. Bestehende
Konzepte sind zudem in erster Linie auf
die Medikationsdaten beschrankt und
beriicksichtigen davon insbesondere die
Arzneimittelanzahl, das Dosierungs-
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schema und die Darreichungsform als
adhidrenzmindernde Verordnungscha-
rakteristika [5, 26]. Dabei sind Komple-
xititsanalysen oft dadurch limitiert, dass
die aktuelle Medikation des Patienten
nicht vollstindig bekannt ist, was bei-
spielsweise durch einen multidisziplinir
gefiihrten und komplettierten Medika-
tionsplan verbessert werden konnte.
Bislang werden zudem weder der Ein-
fluss von Patientencharakteristika auf die
Umsetzbarkeit der Arzneimitteltherapie
noch die Patientenperspektive beriick-
sichtigt [27]. Zur Therapieveranderung
vorgeschlagene Mafinahmen werden
vom Patienten insbesondere dann nicht
ausreichend umgesetzt, wenn er seine be-
wihrte Anwendungsroutine bevorzugt
oder ein theoretisches Anwendungs-
problem, das fiir andere Patienten ein
Problem darstellt, fiir ihn personlich im
Alltag keine Herausforderung ist und
er somit keinen Anlass fiir Anderun-
gen des Therapieregimes siecht und hat
[25]. Entsprechend koénnen Mafinah-
men zur Komplexititsreduktion auch
neue Komplexitit schaffen, weshalb die
Interventionen individualisiert werden
sollten, um nur die Anderungen umzu-
setzen, die vom Patienten tatsdchlich als
Optimierung gewiinscht werden.

Fordernde Faktoren fiir
die Umsetzung von Kom-
plexitdtsanalysen in die
Routineversorgung

Um die Durchfithrung der Therapie
zu vereinfachen und die Adhérenz des
Patienten zu verbessern, ist es daher not-
wendig, die individuellen Durchfiihrbar-
keitsgrenzen jedes einzelnen Patienten
zu identifizieren [28]. Diese Grenzen
konnen zum Beispiel im Gesprich er-
fragt werden, wenn die Fragen prizise
gestellt werden. Wihrend Patienten all-
gemeine Fragen nach Schwierigkeiten
bei der Arzneimitteltherapie haufig ver-
neinen [29], fithlen sie sich ermutigt,
Schwierigkeiten zu &uflern, wenn po-
tenzielle Anwendungsprobleme konkret
angesprochen werden [27].
Therapiednderungen wie etwa zur Re-
duktion der Komplexitit sind insbeson-
dere dann erfolgsversprechend, wenn die
Priferenzen des Patienten in einem parti-
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Zusammenfassung

Das Fehlerpotenzial bei der Arznei-
mittelanwendung in der ambulanten
Patientenversorgung wird haufig unter-
schétzt. Eine grofe Anzahl einzunehmender
Arzneimittel (Polypharmazie), komplizierte
Dosierungsschemata und Anwendungs-
formen konnen Patienten tGberfordern.

Die resultierende Fehlanwendung kann

den Therapieerfolg gefdhrden oder zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) fiihren.

Patienten sind sich liber Fehlanwendungen
oft nicht bewusst oder sprechen Probleme
bei der Arzneimittelanwendung nicht
selbststandig an, auch weil ihnen die
Optimierungspotenziale der Therapie nicht
bekannt sind. Dabei kénnten oft bereits
einfache MaBnahmen zur Reduktion der
Komplexitat beitragen. Praktikable Konzepte
zur strukturierten Komplexitatsreduktion in
der Routineversorgung fehlen jedoch bislang.
Mit Softwareprogrammen zur elektronischen
Entscheidungsunterstiitzung konnten
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Komplexe Arzneimitteltherapien vereinfachen.
Herausforderungen und Losungsansatze

Arzte und Apotheker systematisch und
effizient komplexitatserhéhende Faktoren
im Medikationsplan erkennen und schneller
geeignete Optimierungsmdglichkeiten
finden. Die Personalisierung der Analyse und
der gewahlten MaBhahmen zur Komplexi-
tatsreduktion konnte zudem die Bereitschaft
des Patienten steigern, die vorgeschlagenen
Therapieanderungen umzusetzen, und ihm
die Durchfiihrung erleichtern. Die ersten
Ergebnisse einer prospektiven Studie, die

im Rahmen des Innovationsfonds des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
gefordert wird (HIOPP-6, Komplexitatsreduk-
tion in der Polypharmazie unter Beachtung
von Patientenpréferenzen), werden Ende
2018 vorliegen und Fragen zur Eignung
elektronischer Hilfsmittel beantworten.

Schliisselworter

Adhérenz - Arzneimittelanwendung -
Komplexitdtsanalyse - Patientenpréferenzen -
Polypharmazie - Medikationsplan

Abstract

The difficulties of managing a complex me-
dication regimen are often underestimated
in outpatient care. A large number of drugs
(polypharmacy) and complicated dosage
schemes or dosage forms may overstrain
patients. Indeed, wrong drug administration
can impair treatment success or cause adverse
drug events.

Patients are often unaware of the medication
administration errors. Furthermore they do
not voice administration problems, often
because they are not aware of the potential
to optimize their drug therapy. Medication
regimen complexity can often be reduced by
simple measures. However, feasible concepts
for reducing medication regimen complexity
in a structured way have been lacking in
routine care so far.

Electronic decision support facilitates syste-
matic and efficient identification of factors
that increase the complexity of a medication
regimen. Furthermore, electronic decision

Simplifying complex drug therapies. Challenges and solutions

aids may enable physicians and pharmacists
to take appropriate measures in order to
reduce medication regimen complexity.
Personalizing the analysis and resulting
measures to reduce medication regimen
complexity might increase readiness of
patients to implement changes in treatment
and, thus, probably increase adherence.
The first results of a prospective trial that is
supported by the Federal Joint Committee
(G-BA) Innovationsfonds (HIOPP-6, Komple-
xitatsreduktion in der Polypharmazie unter
Beachtung von Patientenpraferenzen) will be
available in autumn 2018 and answer these
questions.

Keywords

Medication adherence - Drug administration -
Analysis of medication complexity - Patient
preference - Polypharmacy - Medication
schedule
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zipativen Entscheidungsprozess beriick-
sichtigt werden. Durch die Einbeziehung
des Patienten in Therapieentscheidun-
gen wird die Adhirenz gefordert und die
Bereitschaft, Therapiednderungen umzu-
setzen, steigt [30]. Selbst der Therapie-
erfolg konnte durch solche partizipati-
ven Ansitze im Zusammenhang mit ei-
ner medizinischen Behandlung, z. B. bei
der Auswahl der Therapieziele, verbes-
sert werden [31, 32]. Gleichzeitig kann
die Zufriedenheit des Patienten mit sei-
ner Arzneimitteltherapie gesteigert wer-
den [30, 33].

Entscheidend fir die Implementie-
rung von Komplexititsanalysen in die
Routineversorgung ist die Praktikabilitit
des Vorgehens. Mithilfe elektronischer
Unterstiitzung konnte die Komplexi-
tatsanalyse zeiteffizient gestaltet werden.
Gleichzeitig wird durch Standardisie-
rung eines strukturierten Vorgehens ei-
ne umfassende Analyse der Medikation
ermoglicht. In verschiedenen Bereichen
der Patientenversorgung werden elek-
tronische Systeme bereits eingesetzt, um
Heilberufler bei zunehmend komplexen
Medikationsprozessen zu unterstiitzen
[34]. Auch der Medication Regimen
Complexity Index (MRCI; [6]) wurde
bereits in elektronischer Form einge-
setzt, um die Komplexitit eines Medika-
tionsregimes automatisiert erfassen zu
kénnen [26, 35]. Die Analyse beruht
dabei auf den Medikationsdaten, wobei
neben den Darreichungsformen und
dem Dosierungsschema auch beson-
dere Einnahmehinweise beriicksichtigt
werden [6]. Eine Personalisierung unter
Beriicksichtigung der individuellen Pati-
entenpriferenzen ist dabei jedoch nicht
vorgesehen.

Reduktion der Komplexitit in
der Routineversorgung

Oft kann die Komplexitit schon mit
niederschwelligen Mafinahmen redu-
ziert werden [3, 5]. Zum Beispiel kann
die Anzahl der Arzneimittel durch die
Verordnung von Kombinationsarznei-
mittel gesenkt werden, wenn auch nur
in einem kleinen Prozentsatz aller The-
rapieregime [3, 5]. Der Wechsel einer
Darreichungsform kann die Anwen-
dung der Arzneimittel moglicherweise

erleichtern und Verinderungen der An-
wendungszeitpunkte, der verordneten
Dosiereinheiten und der Dosierungs-
héiufigkeit konnen das Dosierungssche-
ma vereinfachen [3, 25]. Bei nahezu der
Hilfte der verordneten Tabletten, die vor
der Einnahme geteilt werden miissen,
wire es beispielsweise moglich, eine ge-
ringere Wirkstirke zu verordnen [36],
um das insbesondere fiir dltere Patienten
schwierige Tablettenteilen zu vermeiden
[3]. Nahezu ein Fiinftel der Arzneimit-
tel, die mehrmals tdglich angewendet
werden miissen, konnten durch ein Pra-
parat ersetzt werden, das nur einmal
taglich gegeben werden muss [3]. Aber
auch einfache Handlungsempfehlungen
kénnen dazu beitragen, Probleme bei
der Arzneimittelanwendung zu ldsen.
Die Verwendung eines Medikamenten-
dispensers kann die Umsetzung eines
komplexen Dosierschemas vereinfachen,
und die Schulung des Patienten in der
Anwendung der Arzneimitte] ist eine
niederschwellige Mafinahme, um Non-
adhérenz aufgrund von Anwendungs-
problemen entgegenzuwirken [12, 27,
28]. Durch elektronische Systeme kann
der Prozess der Komplexititsreduktion
standardisiert werden, zum Beispiel in-
dem Alternativpraparate vorgeschlagen
[37] oder Handlungsempfehlungen fiir
den Heilberufler ausgegeben werden
[26].

Die vielfiltigen Ursachen von Kom-
plexitit und die unterschiedlichen Mog-
lichkeiten der Patienten, diese zu meis-
tern, machen ein individuelles Vorgehen
bei der Komplexititsreduktion notwen-
dig. Wahrend es Charakteristika geben
wird, die fiir die meisten Menschen Her-
ausforderungen darstellen (z.B. die Ein-
nahme von Mittagsdosen, fixe Zeitin-
tervalle zwischen Einzelgaben, variable
Dosierungsschemata mit standig wech-
selnden Dosen), sind andere mehr oder
weniger gut in den Tagesablauf zu inte-
grieren (z.B. Einnahmen mit speziellem
Bezug zum Essen).

Mit wachsender Komplexitit wird je-
doch jeder Patient schliefllich an seine
individuelle Grenze handhabbarer Pro-
zessschritte kommen, ab der dann auch
die Durchfithrung der einfachen Schrit-
te nicht mehr gewéhrleistet ist. Entspre-
chend stellt jede Anderungsmafinahme
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per se ein Risiko fiir bewusste oder unbe-
wusste Nonadhérenz dar, wenn das ak-
tuelle Arzneimittelmanagement bereits
hochkomplex ist, weshalb Anderungen
wohlbedacht und nur dann durchgefiihrt
werden sollen, wenn damit die Kom-
plexitit gesamthaft auch tatsichlich re-
duziert wird. Es ist also zu berticksich-
tigen, dass jede Umgestaltung fiir den
Patienten Aufwand bedeutet und seiner
Bereitschaft zur Verhaltensidnderung be-
darf. Zudem erfordert sie einen Lern-
prozess und verlangt die anschliefende
verldssliche Integration in den Alltag des
Patienten (Ritualisierung). Es erscheint
deshalb notwendig, die Gesamtsituation
patientenindividuell zu erfassen und fiir
jede mogliche Mafinahme zu priifen, ob
sie nicht nur theoretisch durchfiihrbar
ist, sondern auch tatsdchlich im indivi-
duellen Fallzu einer Erleichterung fithren
wird.

Einen solchen Ansatz verfolgt aktuell
das vom Innovationsfond des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA) ge-
forderte Projekt ,, Komplexititsreduktion
in der Polypharmazie unter Beachtung
von Patientenpriferenzen - HIOPP-6“
(Forderkennzeichen: 01VSF16019; [38]),
bei dem in Hausarztpraxen Komplexi-
titsanalysen mit elektronischer Unter-
stiitzung durchgefiithrt werden. Hierbei
werden bundeseinheitliche Medikati-
onspldne mit einer Software zunichst
automatisiert hinsichtlich Faktoren un-
tersucht, welche die Komplexitit der Arz-
neimitteltherapie erhéhen und folglich
die Durchfiihrbarkeit der Arzneimittel-
therapie erschweren kénnen. Aufbauend
auf dem Ergebnis der automatisierten
Analyse wird ein personalisierter Inter-
viewleitfaden fiir ein strukturiertes Arzt-
Patienten-Gesprich generiert, mit dem
die Relevanz der zuvor identifizierten
Faktoren gemeinsam mit dem Patienten
evaluiert wird. Abschlielend werden
(nur) fiir Faktoren, welche die individu-
elle Durchfithrbarkeit der Arzneimittel-
therapie tatsdchlich einschrinken, in der
Software Mafinahmen zur Optimierung
der Medikation vorgeschlagen. Diese
umfassen beispielsweise die Verord-
nung von Kombinationspraparaten oder
die Herausgabe von Schulungsmaterial
zum Umgang mit verschiedenen Darrei-
chungsformen. Ziel ist dabei, ein sowohl
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praktikables als auch individualisiertes
Vorgehen zur Komplexititsreduktion in
der Routineversorgung zu implementie-
ren.

Fazit

Die Komplexitat einer Arzneimittelthe-
rapie bestimmt mit, wie gut ein Patient
die Arzneimittelanwendung im Alltag
umsetzen kann. Eine Komplexitatsre-
duktion kann daher prinzipiell das Ri-
siko fiir Anwendungsfehler reduzieren,
setzt aber voraus, dass die vorgeschla-
genen MaBnahmen fiir den Patienten
hilfreich sind und ihm die Durchfiihrung
der Therapie tatsachlich erleichtern. Ei-
ne Beriicksichtigung der Bedarfe und
Praferenzen des Patienten bei Therapie-
modifikationen erscheint aus diesem
Grund essenziell, wobei zum heutigen
Zeitpunkt noch evaluiert wird, inwie-
weit ein elektronisches Werkzeug Arzt
und Patient in diesem Vorhaben unter-
stiitzen kann.
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