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Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Rahmen und Hintergrund: Mit der Entwicklung neuer
Behandlungskonzepte  onkologischer = Erkrankungen, steigt die = Anzahl oraler
Krebsmedikamente. Da diese auch im ambulanten Setting eingenommen werden konnen,
gewinnt ein grundlegendes Verstdndnis der Medikamente und damit evtl. einhergehende
Adhidrenz an Bedeutung. Das Internet ist dabei eine vor allem von jungen Personen hiufig
genutzte Informationsquelle. Vorangegangene Forschungsarbeiten legen nahe, dass qualitativ
hochwertige Webseiten jedoch schwer zu finden sind und Webseiten zu onkologischen Themen
teilweise grofBe Qualitditsmédngel aufweisen. Zudem konnte gezeigt werden, dass beziiglich
inhaltsbezogener und formaler Qualitdit Unterschiede zwischen verschiedenen
Webseitenanbietern bestehen.

Fragestellung und Ziele: Ziel dieser Arbeit ist es, informative Webseiten zu oralen
Krebsmedikamenten qualitativ zu analysieren, herauszufinden, ob Unterschiede zwischen den
verschiedenen Webseitenanbietern bestehen und daraus abzuleiten, welche Art von Webseiten
Patienten am ehesten empfohlen werden sollten.

Methodik: Das von Liebl et al. entwickelte und evaluierte Instrument zur Bewertung
von Webseiten zum Thema Krebs wurde mit Fokus auf medikamentenspezifischen Kriterien
weiterentwickelt. Diese Kriterien wurden einerseits aus Prinzipien, die der Erstellung von
Fakten-Boxen — also einem Tool, dass zur iibersichtlichen Darstellung und als Hilfe fiir
medizinische Entscheidungen entwickelt wurde, abgeleitet. Andererseits entstanden sie aus den
Richtlinien des Arztlichen Zentrums fiir Qualitit in der Medizin (AZQ), welche bereits in dem
urspriinglichen Instrument von Liebl et al. Verwendung fanden. Dies ergab eine
Zusammenstellung inhaltsspezifischer Kriterien. Da die Packungsbeilage eine den Patienten
vertraute und genau definierte Form reprisentiert, wurden ihrer Struktur inhaltsspezifische
Kriterien zugeordnet. So entstanden folgende 5 inhaltsbezogene Aspekte: ,,Qualitdt der
Informationen zu Indikation und Gebrauch®, “Qualitit der Informationen zu Gegenanzeigen
und Warnhinweisen®, ,,Qualitit der Informationen zu Wechselwirkungen®, ,,Qualitdt der
Informationen zu Nebenwirkungen* und ,,Qualitdt weiterer Informationen®. Diesen wurden 3
weitere den Inhalt der gesamten Seite betreffende Aspekte hinzugefiigt: ,,Zusammengefasste
Inhaltsqualitdt der gesamten Webseite®, ,,.Unterschiede zur Packungsbeilage” und
»(Geeignetheit eine Partizipative Entscheidungsfindung zu unterstiitzen. Die Beurteilung der

formalen Qualitdt wurde aus dem Instrument von Liebl et al. iibernommen. Im néchsten Schritt
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wurden relevante Webseiten mittels Internetrecherche mit den Suchmaschinen ,,Google*,
,»Yahoo und ,,Bing* fiir zehn verschiedene orale Krebsmedikamente mit unterschiedlich langer
Zulassung gesucht. Es wurden jeweils die ersten zehn angezeigten Webseiten durch zwei
Wissenschaftler im Zeitraum Juni bis August 2018 unabhéngig voneinander mittels einer 3-
Punkte-Likert-Skala bewertet. Die Interrater-Reliabilitdt (Urteileriibereinstimmung) wurde
mittels Intraklassen — Korrelationen (ICC) iiber jeden einzelnen inhaltsbezogenen Aspekt sowie
zusammengefasst iiber alle formalen Aspekte ermittelt. Danach wurde der Mittelwert beider
Bewertungen gebildet. Die Webseiten wurden 4 verschiedenen Gruppen von Anbietern
zugeordnet: ,,gemeinniitzige Webseiten*“(n=23), ,,online Zeitungen bzw. Zeitschriften“(n=14),
,profitorientierte Webseiten“ (n=57) und ,,Webseiten privater oder nicht ermittelbarer
Anbieter(n=6). Mittels Welch-Test und Games Howell als Post Hoc-Testung wurde fiir jeden
inhaltsbezogenen und jeden formalen Aspekt, sowie fiir einen Summenwert aus allen Aspekten
ermittelt, ob signifikante Qualitdtsunterschiede zwischen Webseitenanbietern bestehen.

Ergebnisse und Diskussion: Insgesamt wurden 100 Artikel analysiert, die von 39
Webseiten bereitgestellt wurden. Die ICC lag zwischen 0.609 und 0.909. Sie war also fiir den
Aspekt ,,Qualitdt der Informationen zu Nebenwirkungen moderat und fiir die restlichen gut
oder exzellent. Im Summenwert lag die hochste erzielte Punktzahl bei 88,67 von 96 Punkten,
wihrend die niedrigste bei 32,17 lag. Hier schnitten online Zeitungen (M=52,64, SD=16,69)
insgesamt signifikant schlechter ab als gemeinniitzige (M=74,83, SD=9,16) oder
profitorientierte (M = 69,48, SD = 13,91) Webseiten. Auch erzielten online Zeitungen im Mittel
die niedrigsten Werte fiir jeden der inhaltsbezogenen Aspekte. Gemeinniitzige und
profitorientierte Webseiten unterschieden sich nicht beziiglich ihrer inhaltsbezogenen Qualitit.
Ob ein Unterschied der formalen Aspekte zwischen gemeinniitzigen und profitorientierten
Webseitenanbietern bestand, variierte. So existierte bspw. kein signifikanter Unterschied
beziiglich Datenschutzes, wihrend profitorientierte Webseiten beziiglich Transparenz
signifikant schlechter abschnitten als gemeinniitzige.

Schlussfolgerungen: Fiir die Suche nach umfassenden Informationen sollten andere
Anbieter gegeniiber online Zeitungen aufgrund hoherer inhaltsbezogener Qualitit empfohlen
werden. Signifikante inhaltsbezogene Qualititsunterschiede zwischen gemeinniitzigen und
profitorientierten Webseiten konnten nicht festgestellt werden, Jedoch bestand der Vorteil der

gemeinniitzigen Webseiten in einer hoheren Transparenz.
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1. Einleitung
1.1 Orale Krebsmedikamente
1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Wihrend zur Behandlung von Malignomen zunichst ausschlieBlich Chirurgie und
Bestrahlung Anwendung fanden, gewann die medikamentdse Therapie mit der Entdeckung der
schadigenden Wirkung von Kampfgasen wie Dichlordiethylsulfid auf proliferierende Gewebe
im 1. Weltkrieg und den darauffolgenden Weiterentwicklungen immer mehr an Bedeutung. So
wurde ab 1942 Mechlorethamin als erstes alkylierendes Zytostatikum angewendet (Heinzl und
Behrens 2011). Die Applikation der Medikamente erfolgte zumichste jedoch ausschlieflich
parenteral. Dies dnderte sich mit der Zulassung von Cyclophosphamid 1959 (Emadi et al. 2009,
Heyn 2015). So standen nun zur oralen Gabe Alkylanzien wie Cyclophosphamid oder
Chlorambucil zu Verfiigung.

Ungeféhr zur selben Zeit wurden auch Antimetabolite entwickelt. Ab 1962 wurde 5-
Fluoruracil (5-FU), ein Vertreter dieser Gruppe, zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms
verwendet. Seine oral applizierbare Form, das Prodrug Capecitabine, wird seit 2001 angewandt
(Heyn 2015, Heinzl und Behrens 2011, Karow und Lang-Roth 2016).

Biochemische Entwicklungen boten zudem ab den 1970er und 1980er Jahren neue
Moglichkeiten, die der zielgerichteten Therapie den Weg bahnten. Niedermolekulare Kinase-
Inhibitoren hemmen wachstumsfordernde Signalwege. Auch sie kénnen oral eingenommen
werden. Mittlerweile bieten sie fiir mehrere Tumorentititen eine wirksame Alternative: So
wurden beispielsweise 2001 Imatinib zu Behandlung von Leukdmie, 2004 Bertezomib beim
Multiplen Myelom, 2005 Erlatenib als Therapeutikum des Pankreaskarzinoms, 2006 Sorafenib
und 2010 Pazopanib bei der Therapie des Nierenzellkarzinoms zugelassen.

Eine weitere Gruppe zielgerichteter Therapeutika stellen Antikorper dar. Das 2011
zugelassene Ipilmumab sorgt durch eine Verstirkung der T-Zell-Aktivitit fiir eine
Verbesserung des Uberlebens beim Malignem Melanom, wihrend das 2015 zugelassene
Nivolumab zusitzlich bei der nicht kleinzelligen Bronchial-Neoplasie Anwendung findet.
Beide stellen Checkpoint-Inhibitoren dar.

Zielgerichtete Medikamente sind durch aktuelle Forschungsbemiihungen -eine
wachsende Gruppe. Deshalb nehmen Anzahl und Bedeutung oraler Medikamente in der
modernen Krebstherapie und die Kommunikation hieriiber weiter zu (Karow und Lang-Roth

2016, Heyn 2015, Heinzl und Behrens 2011, Aisner 2007).
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1.1.2 Substanzen

Im folgenden Abschnitt werden die zehn oralen Krebsmedikamente, die die
Suchbegriffe darstellen, kurz vorgestellt. Sie wurden so ausgewéhlt, dass sie verschiedene
Substanzgruppen und Zulassungslédngen représentieren.

Cyclophosphamid (Endoxan®)

Dieses Medikament gehort zu der Gruppe der Alkylantien. Als Prodrug wird es erst
durch die Metabolisierung in der Leber in seine aktive Form umgewandelt, welche dann in den
Zellzyklus eingreift. Da die Aldehyddehydrogenase (ADH) eine Rolle im Prozess der
Inaktivierung spielt, konnen Zellen mit hoher Proliferationsrate und damit einhergehender
ADH-Exprimierung Resistenzen aufweisen. Nichtsdestotrotz findet Cyclophosphamid seit
1959 Verwendung als Mono — oder Kombinationstherapeutikum verschiedener Krebsarten. Bei
der oralen Applikation stehen, im Gegensatz zur intravendsen, Langzeiteffekte im
Vordergrund. So kann es durch die chronische Einnahme zur gonadalen Toxizitdt sowie im
Zusammenspiel mit BK-Viren zur late-onset himorrhagischen Zystitis kommen. Vor allem bei
Einnahmezeiten von iiber einem Jahr ist auch die Entstehung von Zweitmalignomen wie
Harnblasenkarzinomen oder Leukdmie mdoglich. In seltenen Fillen tritt zudem Neutropenie auf.
(Emadi et al. 2009, Karow und Lang-Roth 2016).

Capecitabine (Xeloda®)

Als Pyrimidinantagonist gehort Capecitabin zu der Gruppe der Antimetabolite (Karow
und Lang-Roth 2016). Durch die Lebermetabolisierung wird das Prodrug in seine aktive Form
5-FU umgewandelt und greift in die Synthese-Phase des Zellzyklus ein (Aguado et al. 2014).
Es wird fiir verschieden Tumorentititen wie kolorektale Karzinome, Mamma-Karzinom oder
Magenkarzinom als Mono- oder Kombinationspriaparat angewendet (Heyn 2015). Die
Zulassung erfolgte 2001(Heinzl und Behrens 2011). Nebenwirkungen koénnen
Myelosuppression, Ubelkeit, Dermatotoxizitit, sowie das Hand-FuB- Syndrom sein (Aguado et
al. 2014, O'Shaughnessy et al. 2012, Karow und Lang-Roth 2016, Yin et al. 2015).
Hydroxycarbamid (Litalir®)

Auch Hydroxicarbamid gehdrt zu den Antimetaboliten. Es hemmt die
Ribonukletidreduktase und findet Anwendung bei der chronisch myeloischen Leukidmie
(CML), der essentiellen Thrombozytimie und der Polycythdmia vera, so wie der
Sichelzellandmie. Abgesehen von seiner dosislimitierenden Myelotoxizitdt, kann es

insbesondere Hautverdnderungen hervorrufen (Karow und Lang-Roth 2016).
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Tamoxifen (Nolvadex®)

Als selektiver Ostrogenrezeptormodulator (SERM) wird Tamoxifencitrat zur Therapie
des hormonspezifischen Mamma-Karzinoms verwendet. Nebenwirkungen wie Hitzewallungen
sind durch die dstrogen-a- bzw. antagonistische Wirkung erklirbar. Auch Ubelkeit, Exantheme
und Knochenschmerzen konnen auftreten (Jordan 2003, Karow und Lang-Roth 2016).
Bicalutamid (Casodex®)

Bicalutamid gehort zu den nicht-steroidalen Antiandrogenen. Es antagonisiert
kompetitiv periphere und zentrale Androgenrezeptoren. Somit kann es prinzipiell in allen
Stadien des hormonsensitiven Prostatakarzinoms angewendet werden, findet aber am
héufigsten Anwendung beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom (Goa und Spencer 1998,
Kolvenbag et al. 1998, Schellhammer 2002, Cockshott 2004, Karow und Lang-Roth 2016).
Interaktionen bei der Einnahme mit Lebensmitteln treten nicht auf (Schellhammer 2002).
Typische Nebenwirkungen sind Berithrungsempfindlichkeit bzw. Spannungsgefiihl der Brust
und Gyndkomastie sowie gastrointestinale Nebenwirkungen. Eine Kontraindikation besteht bei
schwerer Leberinsuffizienz (Goa und Spencer 1998, Kolvenbag et al. 1998, Schellhammer
2002, Cockshott 2004, Karow und Lang-Roth 2016).

Osimertinib (Tagrisso®)

Osimertinib stellt einen Tyrosinkinaseinhibitor der dritten Generation dar, welcher an
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) mit T790-Mutation bindet und so den hiufigsten
Resistenzmechanismus unwirksam macht. Es wird seit 2016 beim nichtkleinzelligen
Brochialkarzinom angewendet, wenn diese Mutation vorliegt. Die hiufigsten Nebenwirkungen
stellen Hautverdnderungen wie Akne oder trockene Haut sowie Diarrh dar. Es kann in
selteneren Féllen aber auch zur Verdnderung der QT-Zeit und der interstitiellen
Lungenerkrankung kommen (Mezquita et al. 2018, Soria et al. 2018, Karow und Lang-Roth
2016).

Ceritinib (Zykadia®)

Auch Ceritinib gehort zu den Tyrosinkinaseinhibitoren, welche in der Therapie des
nichkleinzelligen Bronchial-Karzinoms eingesetzt werden. Es wirkt {iber die Hemmung der
Anaplastischen Lymphomkinase (ALK). Seit 2015 wird es eingesetzt, wenn sich Crizotinib
wirkungslos zeigt. Bei der Einnahme ist zu beachten, dass die Standarddosis 750 mg durch 5
Kapseln auf leeren Magen einzunehmen ist. Typisch sind gastrointestinale Nebenwirkungen

wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Zudem kénnen Leberenzymerhohung, QT-Zeit-
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Verlangerung und Pneumonitis auftreten (National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases 2012, Aust. Prescr. 2017, Shaw und Engelman 2014, Karow und Lang-Roth
2016).

Ibrutinib (Imbruvica®)

Ibrutinib stellt eine weitere Tyrosinkinase dar. Der Hauptmechanismus ist, irreversibel
die Bruton-Tyrosinkinase zu hemmen (Karow und Lang-Roth 2016), welche durch B-Zell-
Lymphome, Leukdmien und hdmatopoetische Zellen exprimiert wird (Deeks 2017). Es wird
seit 2014 zur Therapie des Mantelzell-Lymphoms und der chronisch lymphatischen Leukdmie
angewendet (Karow und Lang-Roth 2016). Die Therapie erfolgt entweder als Monowirkstoff
oder in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (Deeks 2017, Paydas 2019). Bei der
Einnahme ist zu beachten, dass Ibrutinib durch Cyp3A4 abgebaut wird und deshalb
Interaktionen mit entsprechende Medikamenten, aber auch Nahrungsmitteln Beachtung finden
miissen. Klassische Nebenwirkungen sind Durchfall, obere Atemwegsinfektionen,
Blutungsereignisse, Fatigue und kardiale Nebenwirkungen wie bspw. Vorhofflimmern (Deeks
2017, Brown 2018, Paydas 2019).

Dabrafenib (Tafinlar®)

Dabrafenib gehort zu den Serin-Threoninkinase-Inhibitoren. Es hemmt die BRAF-
Kinase mit V600-Mutation. 2013 wurde es von der EMA (European Medicine Agency) als
Monotherapie und 2015 als Kombinationstherapie mit Trametinib zur Behandlung des nicht-
resezierbaren oder metastasierten BRAF-V600-mutierten malignen Melanoms sowie 2017 zur
Behandlung des  fortgeschrittenen  oder  metastasierten =~ BRAF-V600-mutierten
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms zugelassen (Puszkiel et al. 2019). Es sollte zweimal
tdglich mit einem Abstand von zw6lf Stunden eingenommen werden (Ballantyne und Garnock-
Jones 2013). Dabei ist zu beachten, dass eine Beeinflussung der Wirkung durch fettreiche
Nahrung besteht und eine Verstoffwechslung iiber CYP3A4 und CYP2CS stattfindet, bei der
man entsprechende Interaktionen beachten muss (Ballantyne und Garnock-Jones 2013,
Puszkiel et al. 2019). Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Ausschlag, Fieber, Kopfschmerz,
Fatigue und Ubelkeit, aber auch die Entwicklung von Keratoakanthomen, Papillome der Haut,
Hyperkeratose, Allopezie und Hand-Ful3-Reaktionen treten auf (Knispel et al. 2018).
Crizotinib (Xalkori®)

Crizotinib hemmt als Tyrosinkinaseinhibitor ALK-Rezeptoren und c-met. Seit 2012 ist

es zur Behandlung des ALK-positiven, nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms zugelassen
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(O'Bryant et al. 2013, Blackhall und Cappuzzo 2016, Karow und Lang-Roth 2016). Am
hiufigsten kommen gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall
und ophthalmologische Nebenwirkungen wie Sehstorungen vor. Es kann aber auch in
selteneren Féllen zu hdmatologischen Nebenwirkungen wie Neutropenie und kardiovaskuldren
Nebenwirkungen wie Bradykardie und QT-Zeit-Verldngerung kommen. Des Weiteren wurde
ein Anstieg der Leberenzyme unter Einnahme beobachtet (O'Bryant et al. 2013, Blackhall und
Cappuzzo 2016, Poon und Kelly 2017). Da Crizotinib iiber CYP3A4 metabolisiert wird, muss
darauf geachtet werden, dass es nicht mit Medikamenten oder Lebensmitteln eingenommen

wird, welche einen Einfluss auf dieses System nehmen (O'Bryant et al. 2013, Poon und Kelly

2017).

1.1.3 Besonderheiten oraler Anwendung

Aufgrund der im Vergleich zu parenteralen Medikamenten hoheren Flexibilitdt von
Einnahmeort und -zeit sowie der Vermeidung von vendsen Zugingen wird die orale Einnahme
von Patienten! hiufig bevorzugt. Auch aus wirtschaftlicher Sicht bietet diese Applikationsart
Vorteile. So kann durch sie bspw. an Personal und stationdren Aufenthalten gespart werden
(Aisner 2007). Jedoch stellen sich dadurch auch Herausforderungen dar, die bei der
Therapiewahl und Anwendung beachtet werden miissen:

Von Patienten wird durch das ambulante Setting mehr Eigenverantwortlichkeit erwartet.
Wihrend  fiir  intravendse  (i.v.)  Krebsmedikamente  einerseits  administrative
Verschreibungsprozesse etabliert sind und andererseits durch die ortlichen Gegebenheiten
Patienten dauerhaft iiberwacht werden, haben sich dhnliche Prozesse fiir orale Medikamente
erst in den letzten Jahren entwickelt und eine komplette Uberwachung kann durch den flexiblen
Einnahmeort nicht gewéhrleistet werden (Weingart et al. 2010, Greer et al. 2014, Shah et al.
2016). Dies fiihrt unter anderem dazu, dass die Medikamente nicht immer korrekt

eingenommen werden. So zeigte sich in der Untersuchung von Jacob et al. zu Therapieadhérenz

!'In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit im gesamten Text das generische Maskulinum
verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentititen werden dabei ausdriicklich mitgemeint, soweit

es fiir die Aussage erforderlich ist.
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bei oralen Chemotherapeutika, dass durchschnittlich lediglich 85% der Medikamentendosis
eingenommen werden (Jacobs et al. 2019).

Eine weitere Herausforderung ist, dass Patienten durch bestimmte Zustinde wie bspw.
Ubelkeit oder Dysphagie an der Einnahme gehindert werden kdnnen, selbst wenn sie eigentlich
therapieadhdrent sind (Aisner 2007).

Diese Zustinde konnen auch durch Nebenwirkungen bedingt sein. Nebenwirkungen
konnen in dhnlichem Umfang wie bei der parenteralen Applikation auftreten. Jedoch besteht
bei dieser Patientengruppe kein direkter Zugang zu supportiver Therapie. Da kein unmittelbarer
Arztkontakt besteht, bedingt dies, dass bereits im Vorhinein mogliche Nebenwirkungen sowie
entsprechende Gegenmafinahmen genau besprochen werden miissen (Aisner 2007). Damit die
Patienten diese Gegenmalinahmen ergreifen konnen, miissen zudem entsprechende
Medikamente verordnet werden, die in einem stationdren Setting unmittelbar verfiligbar sind.
Dies ist besonders relevant, da das Auftreten von krebsassoziierten Symptomen mit einer
geringeren Therapie-Adhérenz assoziiert ist (Jacobs et al. 2019).

Des Weiteren muss die Rolle der Erndhrung im Zusammenhang mit der oralen Therapie
beachtet werden. Einige Medikamente miissen niichtern eingenommen werden. Bei anderen
spielt der jeweilige Fettgehalt der Mahlzeit eine Rolle. Auch kann es zu Wechselwirkungen mit
bestimmten Lebensmitteln oder anderen Medikamenten kommen (Aisner 2007, Heyn 2015).

Diese Herausforderungen fiithren dazu, dass orale Krebstherapie Patienten eine hohe
Souverdnitit abverlangt. Deshalb sollte man zum einen abwigen, ob der individuelle Patient
fahig ist, diese Verantwortung zu iibernehmen und zum anderen, ihn dabei mit genauen

Informationen und Gespréichen bestmdglich unterstiitzen.

1.2 Informationsbedarf

1.2.1 Informationen als Voraussetzung fiir eine Partizipative Entscheidungsfindung

Bereits bei der Entscheidung fiir oder gegen eine orale Therapie sollten diese
Besonderheiten mit einbezogen werden. Hierbei gewinnt auch Partizipative
Entscheidungsfindung (PEF) zunehmend an Bedeutung. PEF stellt in der modernen Medizin
bereits einen Standard dar, der sowohl bei Arzten, als auch bei Patienten breite Zustimmung
findet (Bieber et al. 2017). Sie bedeutet eine ,,partnerschaftliche Entscheidungsfindung im
medizinischen Kontext, die aus einem patientenzentrierten Ansatz heraus erwachst™ (Bieber et

al. 2017). Abgesehen von ethischen Uberlegungen, Patienten in ihrer Individualitit und ihrem
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Recht auf eigene Entscheidungen zu unterstiitzen, weisen Evidenzen auf positive Effekte der
PEF hin (Drake und Deegan 2009, Elwyn et al. 2012). Folglich nehmen Wissen und
Risikowahrnehmung der Patienten zu, was zu realistischeren Erwartungen gegeniiber
Behandlungsverldufen und damit zu einer hoheren Entscheidungszufriedenheit fiihrt (Bieber et
al. 2017, Elwyn et al. 2016, Elwyn et al. 2012). Als ersten Schritt sieht die PEF umfassende
Informiertheit an (Elwyn et al. 2012, Charles et al. 1997). Denn Patienten sehen ihren Mangel
an Wissen, neben einem Machtungleichgewicht gegeniiber Arzten, als groBtes Hindernis fiir
ihre aktive Beteiligung bei Entscheidungen an (Bieber et al. 2017). Laut Zamora et al. wiinschen
fast ein Viertel der Patienten zur Stirkung ihrer Kompetenzen zusitzliche Informationen zur
Wirkung von Medikamenten, sowie zu Neben-und Wechselwirkungen (Zamora et al. 2014).
Das Ideal des Informationsgewinns stellt zwar eine Beratung durch medizinisches

Fachpersonal dar. Jedoch ist diese nicht immer vollstidndig und teilweise werden Erkldrungen
in fiir Patienten unverstdndlicher Ausdrucksweisen formuliert. Zudem wird eine Vielzahl an
gegebenen Informationen durch die Patienten direkt nach dem Gesprich wieder vergessen
(Finset 2015, Jansen et al. 2008, Kessels 2003). Dies fiihrt dazu, dass zusitzliche

Informationsangebote bereitgestellt werden miissen.

1.2.2 Nutzung von und Bedarf an Informationsquellen zu oralen Krebsmedikamenten

Vollstindige Informiertheit und Beteiligung an der Therapieentscheidung im Fall einer
Krebserkrankung sind der Mehrheit der deutschen Bevolkerung ein Anliegen. So gaben in der
von Heimer et al. 2012 verodffentlichten reprasentativen Umfrage 59% der 2247 Befragten den
Wunsch an, im Krankheitsfall gut informiert zu sein.

Innerhalb der Studie wurde einerseits das Nutzungsverhalten der allgemeinen, nicht
betroffenen Bevolkerung und andererseits das Nutzungsverhalten von direkt oder indirekt
betroffenen Personen analysiert. Sie zeigte unter anderem, dass nicht nur betroffene Personen,
sondern auch nicht betroffene Personen Informationen zum Themenbereich Krebs nutzen.
Dabei zeigten sich jedoch Unterschiede zwischen den Themen, die besonders von Interesse
waren. So beschéftigten sich die allgemeine Bevolkerung oder nur indirekt Betroffene vor allem
mit Krebsvorsorge und familidrer Veranlagung, wihrend direkt Betroffene sich mit Themen
wie ,,Behandlunsgmdoglichkeiten®, , Krebsnachsorge®, ,,Krebsvorsorge, Fritherkennung* und
,Behandlungsfolgen, Nebenwirkungen, Begleitsymptome* auseinandersetzten. Der Anteil an

Personen, die sich bereits iiber Krebs informiert hatten, sei laut Heimer et al. bei Frauen,
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Personen mit hoherer Schulbildung und Personen iiber 60 Jahren besonders hoch. Die
bedeutendsten Informationsquellen stellten Haus- und Fachérzte sowie Personen aus dem
Umfeld der Befragten dar. Weitere Quellen seien Fernsehsendungen, Informationsseiten im
Internet und Artikel in Kundenzeitschriften. Deutliche Unterschiede beziiglich der genutzten
Quellen wurden zwischen den verschiedenen Altersklassen aufgezeigt. So gewann bei den
dlteren Patienten die Beratung durch Haus- bzw. Fachérzte an Bedeutung, wéhrend die jiingere
Bevolkerungsgruppe mit Alter unter 30 Jahren hauptsédchlich das Internet nutzte (Heimer A
2012). Auch wenn die Gruppe der 16 bis unter 30- Jihrigen in diesem Kontext aufgrund der bei
ihr vergleichsweise seltener auftretenden malignen Erkrankungen zunéchst als weniger relevant
erscheinen mag, muss jedoch in diesem Zusammenhang mitbedacht werden, dass es sich um
die Gruppe handelt, die mit zunehmendem Alter auch weiterhin das Internet als Quelle nutzen
und so schrittweise zu der Altersgruppe der hdufiger an Krebs erkrankenden gehéren wird.

Die durch Rudolph et al. 2015 verdffentlichte Befragung von 258 Teilnehmenden in
Informationsveranstaltungen, welche aus Krebserkrankten und deren Angehorigen bestand,
kam zu dhnlichen Ergebnissen. Auch hier war die direkte Beratung durch einen Arzt die
wichtigste und das Internet die unwichtigste Informationsquelle fiir Menschen mit einem Alter
von iiber 60 Jahren. In den restlichen Altersgruppen wurde das Internet hauptséchlich von
Angehorigen genutzt, wihrend direkt betroffene Personen vermehrt Selbsthilfegruppen
wahrnahmen (Rudolph et al. 2015).

Eine in Finnland durchgefiihrte Befragung von 2489 Personen, die Medikamente
einnehmen, zu ihrem Nutzungsverhalten beziiglich ihrer Informationsquellen ergab, dass
medizinisches Fachpersonal, die Packungsbeilage sowie das Internet am haufigsten genutzt
wurden. Dabei war die Nutzung des Internets mit weiblichem Geschlecht, jiingerem Alter und
hoherem Schulabschluss assoziiert. Die meisten Internetnutzer suchten hierbei iiber
,» Lerveyskirjasto”, eine gemeinniitzige finnische Internetplattform, welche die HON-Kriterien
einhdlt. Am zweithdufigsten wurden Suchmaschinen wie ,,Google* verwendet. Dabei wurden
als Suchbegriffe hdaufig das Medizinprodukt, der Name eines Symptoms oder einer Krankheit
oder ein aktiver Inhaltsstoff benutzt. Chronisch Kranke nutzten hédufiger eine staatlich
bereitgestellte Internetplattform oder Plattformen von Patientenorganisation und weniger
hiufig Webseiten von Apotheken. Sie nutzten jedoch insgesamt das Internet in einem dhnlichen
Umfang wie die restlichen Befragten. Insgesamt deutete die Studie darauf hin, dass das Internet

als ergénzende Quelle genutzt wird, um die Aussagen von medizinischem Fachpersonal oder
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der Packungsbeilage zu verifizieren und ungeklérte Fragen zu beantworten (Hameen-Anttila et
al. 2018).

In einer Befragung von 111 Krebspatienten in Italien kristallisierte sich das miindliche
Gesprich als die bevorzugte Quelle fiir Informationen zu Nebenwirkungen der Chemotherapie
heraus. An zweiter Stelle standen schriftliche Informationen wie Merkblétter oder Broschiiren.
Weitere Quellen waren das Radio oder Fernsehen, Videos, nicht spezialisierte Zeitungen,
Audio-Material, das Internet und interaktive Computerprogramme (Piredda et al. 2008).

Obwohl ein Grofteil der Bevdlkerung sich bereits selbststindig zu mit Krebs
assoziierten Themen informiert, besteht weiterhin ein kontinuierliches Informationsbediirfnis,
welches sich bei den direkt Betroffenen als besonders hoch zeigte (Heimer A 2012). Dies ist
insbesondere relevant, da eine Assoziation von unbefriedigtem Informationsbediirfnis mit
Angst nachgewiesen wurde (Goerling et al. 2020).

Des Weiteren zeigte eine Befragung von Eltern und Betreuern, die verantwortlich fiir
die Einnahme oraler Chemotherapien durch krebserkrankte Minderjéhrige waren, dass ein sehr
hohes Interesse an umfassender Informiertheit besteht. Hier waren vor allem Themen wie
Informationen zum Medikament und {iber die Krankheit von Bedeutung. Auch wenn sich ein
Grofteil der hier befragten zufrieden mit den erhaltenen Informationen zeigte, wurden,
insbesondere am Anfang der Behandlung, Liicken beziiglich allumfassender und versténdlicher
Informationen aufgezeigt (Christiansen et al. 2008).

Zusammenfassend deuten die Daten also daraufhin, dass die am hiufigsten genutzten
Quellen von Informationen zu oralen Krebsmedikamenten das Gesprich mit
Gesundheitspersonal, die Packungsbeilage und das Internet darstellen sowie dass ein Bedarf an

weiteren vollumfassenden Informationen besteht.

1.2.3 Qualitative Anspriiche an Gesundheitsinformationen

Patienten wiinschen sich ausfiihrliche, vertrauenswiirdige, aktuelle, verstdndliche, leicht
auffindbare und kostengiinstige Informationen (Heimer A 2012, Maddock et al. 2011).

Das Arztliche Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) hat einen ausfiihrlichen
Leitfaden erstellt, um Anspriichen an evidenzbasierte Patienteninformationen gerecht zu
werden. Dabei sollten laut diesem die fiinf Hauptkriterien ,,Genauigkeit®™, ,,Vollstandigkeit*,
»Relevanz®, ,,Angemessene Darstellung®, ,Relevante Detaildarstellung® und ,,Relevanter

Kontext (Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) 2006) Beachtung finden.
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Unter ,,Genauigkeit* versteht die AZQ, dass die gegebenen Daten sowohl exakt reproduzierbar
sind, als auch, dass angewandte Tests messen, was sie angeben zu messen. ,,Vollstindigkeit*
bedeutet, dass eine Recherche durchgefiihrt werden soll, die alle Veroffentlichungen zu dem
entsprechenden Thema mit einbezieht. ,,Relevanz* heifit in diesem Zusammenhang, dass die
gegebenen Informationen dem Leser wichtig erscheinen und ithm so helfen eine Entscheidung
zu treffen. ,,Angemessene Darstellung® geht darauf ein, dass die Daten verstandlich aufbereitet
werden sollen. ,,Relevante Detaildarstellung* bedeutet, dass die Informationen so genau sein
miissen, dass Patienten in ihren interindividuellen, unterschiedlichen Situation angesprochen
werden miissen. ,,Relevanter Kontext beschiftigt sich damit, dass Daten in den verschiedenen
Situationen der Patienten unterschiedlich betrachtet werden.

Der Aufbau sollte so gestaltet sein, dass zu Beginn in der Einleitung ,.Ziele der
Information* und ,,Zielgruppen der Information* klar benannt wird. So kdnnen Patienten
feststellen, ob die folgenden Informationen fiir sie von Relevanz sind. Als néchstes sollte die
Erkrankung als solche beschrieben werden. Dabei ist darauf zu achten sowohl den ,,natiirlichen
Krankheitsverlauf* als auch ,,was passiert, wenn Erkrankung unbehandelt bleibt* genau zu
erldutern. Dann werden verschiedene Therapien erldutert. Dabei sollte die ,,Wirkungsweise*
angegeben und verstindlich erkldrt werden. Des Weiteren sollten ,,Angaben zu Nutzen und
Risiken* erfolgen. Hierbei sei besonders darauf zu achten, sich auf Aspekte zu beziehen, die
aus Sicht der Patienten relevant sind wie bspw. die Lebensqualitit und die ,,Auswirkung der
Behandlung auf das tégliche Leben®. Wichtig sei zudem sich auf konkrete Effekte zu beziehen.
Dabei sollten als MaBleinheit nicht Hilfswerte wie ,,Surrogatparameter* fungieren, sondern die
fiir den Patient tatsichlich relevante Auswirkungen beispielsweise auf die Lebenserwartung
aufgezeigt werden. Um die Verstidndlichkeit zu fordern, werden absolute Zahlen und die
number needed to treat (NNT) empfohlen. Auch auf ,alternative Behandlungsmoglichkeiten*
und deren wissenschaftlich belegte Wirksamkeit soll eingegangen werden.  Wenn
,Unsicherheiten* bestehen, also wenn z.B. keine eindeutige Evidenz fiir die Wirksamkeit einer
bestimmten Therapie vorliegt, sollte dies benannt und mdglichst mit absoluten Zahlen erkléart
werden. Fiir den gesamten Text sollte durch ,,Einfachheit®, ,,Gliederung/ Ordnung®, ,,Kiirze/
Prignanz* und ,,Anregende Zusitze* eine Verstindlichkeit geschaffen werden (Arztliches
Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) 2006).

Eine Form der Patienteninformation, die Entscheidungen erleichtern soll ist die ,,Fact

Box* (Fakten-Box). Hier werden Nutzen und Risiken in einer kleinen Box zusammengefasst
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und tibersichtlich erklért (Gigerenzer und Kolpatzik 2017, McDowell et al. 2016). Dabei ist das
Hauptmerkmal, dass die Box an und fiir sich prignante Aussagen trifft, welcher jedoch eine
vollstindige Recherche dahintersteht. Es wird zunéchst der Effekt zusammengefasst und als
Uberschrift verwendet, jedoch ohne dabei eine klare Empfehlung zu geben. Meist werden in
absoluten Zahlen zwei Alternativen, also beispielsweise Behandlung versus Placebo,
dargestellt. Absolute Zahlen werden gewéhlt, da sie im Vergleich zu relativen Zahlen leichter
verstindlich sind. Die dahinterstehenden Daten sollen sich auf Systematische Reviews oder
Randomisierte Studien stiitzen um eine moglichst hohe Evidenz zu gewihrleisten. Die
Darstellung wird durch Graphiken unterstiitzt um auch unabhingig vom Zahlenverstindnis
deutlich zu sein (Gigerenzer und Kolpatzik 2017, McDowell et al. 2016). Es wird bei der Wahl
der Graphik darauf geachtet, dass immer das selbe Format der Darstellung gewéhlt wird um die
Lesenden nicht durch einen Wechsel zu verwirren. Auch wenn kein Unterschied zwischen
beiden Gruppen besteht, sollte dies deutlich gemacht werden. Zudem werden nicht vorhandene
oder sich widersprechende Evidenzen klar dargestellt. Um die Reproduzierbarkeit zu
gewdhrleisten sollte eine Dokumentation der dahinterstehenden Datenerhebung erfolgen
(McDowell et al. 2016). Des Weiteren soll klar hervorgehen, wann die Fakten-Box erstellt
wurde. Wenn es zu einer neuen Studienlage zu dem entsprechenden Thema kommit, soll sie
aktualisiert werden (Gigerenzer und Kolpatzik 2017).

Des Weiteren haben Steckelberg et al. einen Kriterienkatalog fiir evidenzbasierte
Patienteninformationen aus elf Kriterien erstellt (Steckelberg et al. 2005). Hierbei beschiftigen
sich die ersten drei Punkte mit der Wahl der Inhalte. Diese sollten sich an ,,patientenrelevanten
Endpunkten® orientieren. Eine Beeinflussung der Inhalte durch die Sorge vor einer mdglichen
Ablehnung einer Therapie seitens der Patienten sollte keinen Einfluss auf die ausgewihlten
Daten nehmen. Die nichsten sechs Kriterien beschiftigten sich mit der Darstellung der Daten.
Dabei wird darauf geachtet, Risiken in leicht verstidndlich aufbereiteten Zahlen darzustellen,
welche durch Graphiken unterstiitzt werden. Um eine indirekte Beeinflussung durch die
Darstellungsweise zu vermeiden sollen ,,Gewinn und Verlust nebeneinander dargestellt
werden. Des Weiteren sollen auch kulturelle Unterschiede sowie ein entsprechendes Layout
miteinbezogen werden. Die Sprache soll sich der Zielgruppe anpassen und Teilhabe
unterstiitzen. Das elfte Kriterium beschéftigt sich mit dem ,Prozess der

Informationserstellung®. Hierbei sollen Patienten und deren Vertretungen teilhaben, damit im
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Informationsangebot die Bediirfnisse von ihnen besser angesprochen und befriedigt werden

konnen (Steckelberg et al. 2005).

1.3 Packungsbeilage

International bestehen verschiedene Formen der Packungsbeilage, die sich an
unterschiedliche Zielgruppen richten und auf unterschiedlichen gesetzlichen Grundlagen
basieren.

So existieren bspw. in den USA drei verschiedene Arten von Packungsbeilagen: Eine
richtet sich an medizinisches Fachpersonal, zwei weitere nehmen Patienten als Zielgruppe.
Gesetzlich sind Pharmafirmen in den USA verpflichtet, die Packungsbeilage fiir das
Fachpersonal (,,package insert*) zu erstellen. Bei bestimmten Medikamenten miissen sie zudem
eine Packungsbeilage fiir Patienten, den sogenannten Medikamentenfiihrer (,,medication
guide*) zu Verfligung stellen. Diese beiden werden durch die Food and Drug Administation
(FDA) evaluiert. Da der fiir Patienten bereitgestellte Medikamentenfiihrer als kompliziert und
insbesondere fliir Menschen mit geringer Lese- und Schreibkompetenz als unverstdandlich gilt,
existiert eine weitere Packungsbeilage (,,Patient Information / Consumer Medication
Information®). Sie wird durch verschiedene Organisationen erstellt und nicht durch die FDA
evaluiert, jedoch durch sie empfohlen (Yuan et al. 2019).

Auch in Australien ist die Produktinformation fiir medizinisches Fachpersonal nach §8
Therapeutic Goods Administration (TGA) gesetzlich vorgeschrieben und wird offiziell
evaluiert. Auch das entsprechende Dokument mit Patienten als Zielgruppe wird haufig von
Pharmafirmen erstellt, ist gesetzlich jedoch nicht vorgeschrieben und wird demzufolge auch
nicht evaluiert (Yuan et al. 2019).

Anders verhélt sich das in Europa. Hier sind Pharmafirmen bereits bei Zulassung
verpflichtet sowohl eine Fachinformation fiir medizinisches Personal als auch eine
Packungsbeilage fiir Patienten vorzulegen. Diese soll bestimmte Qualitdtsmerkmale erfiillen,
welche von der Europdischen Kommission festgelegt wurden und von der EMA {iberpriift
werden. Hierzu wird eine Vorlage zur Gestaltung der Packungsbeilage durch die ,,Working
Group on Quality Reviews of Documents* (QRD) [Arbeitsgruppe zur Qualititspriifung von

Dokumenten] erstellt. Diese Vorlage ist in verschiedenen Sprachen vorhanden (EMA). Die
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Europdische Union ist zudem die einzige der 3 Beispiele, welche eine Testung der Lesbarkeit
innerhalb der Evaluation inkludiert (Yuan et al. 2019).

Auch in Deutschland bestehen die fiir Europa giiltigen Gesetze. Wie die Umsetzung
beziiglich der Packungsbeilage erfolgen soll, ist zudem in §11 AMG (Arzneimittelgesetz in der
Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBI. I S. 3394), das zuletzt durch
Artikel 5 des Gesetzes vom 9. Dezember 2020 (BGBIL I S. 2870) gedndert worden ist)
festgelegt. Laut Gesetz umfasst sie inhaltlich die folgenden acht Angaben: 1. ,,Identifizierung
des Arzneimittels”, 2. ,,Anwendungsgebiete®, 3. ,,Aufzdhlung von Informationen, die vor
Einnahme des Arzneimittels bekannt sein miissen®, 4. ,fiir ordnungsgemiBle Anwendung
erforderliche Anleitungen®, 5. ,,Beschreibung der Nebenwirkungen®, 6. ,,Hinweis auf das auf
der Verpackung angegebene Verfalldatum®, 7. ,bei einem Arzneimittel, das unter anderen
Bezeichnungen in anderen Mitgliedstaaten der Europdischen Union ..., fiir das
Inverkehrbringen genehmigt ist, ein Verzeichnis der in den einzelnen Mitgliedstaaten
genehmigten Bezeichnungen®, 8. ,Datum der letzten Uberarbeitung der Packungsbeilage*.
Laut der deutschen Vorlage der QRD soll dies in den folgenden 6 Fragen dargestellt werden:
»1. Was ist X und wofiir wird es angewendet?, ,,2. Was sollten Sie vor der <Einnahme>
<Anwendung> von X beachten?*, ,,3. Wie ist X <einzunehmen> <anzuwenden>?“, ,.4. Welche
Nebenwirkungen sind moglich?®, ,,5. Wie ist X aufzubewahren? und ,,6. Inhalt der Packung
und weitere Informationen* (Documents 2021).

Trotz der umfassenden Regularien und Evaluierungen birgt die Packungsbeilage auch
in Europa dennoch einige Probleme. So ergab das systematische Review von Pires et al, dass
von Seiten der Patienten weiterhin Verstdndnisprobleme beim Lesen der Packungsbeilage
bestehen. Schon das Layout wiirde mit zu kleiner Schrift und zu wenig Abbildungen das
Verstdandnis nicht begiinstigen. Zudem seien die Texte zu kompliziert. Teilweise zeigte sich,
dass in den Packungsbeilagen eine Komplexitdt vorherrschte, welche eine mindestens 10-
jéhrige Schulbildung voraussetzt. Insgesamt wiirden zudem zu viele technische Begriffe
verwendet (Pires et al. 2015). Die von van Beusekom et al. semi-strukturierte Umfrage von
Patienten mit geringer Lese- und Schreibfahigkeit in Form von Individual- und
Fokusgruppengespriachen in den Niederlanden kam zu &hnlichen Ergebnissen. Die Befragten

empfanden die Packungsbeilage als entmutigend und in den Formulierungen zu komplex. Der
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Text sei insgesamt zu lang und die Schriftgrée zu klein. Auch glaubten sie, dass Bilder oder
mitunter auch Piktogramme das Verstédndnis verbessern konnten (van Beusekom et al. 2016).

Ein Vergleich von Packungsbeilagen zwischen 2005 und 2015 zeigte, dass sich die
SchriftgroBBe vergroBert hat, die Texte der aktuellen Packungsbeilagen jedoch an Wortzahl
zugenommen haben (Fuchs et al. 2017).

Ein weiterer kritischer Punkt, insbesondere beim Verstindnis der Nebenwirkung, ist die
Verstindlichkeit der Héaufigkeitsangaben. Innerhalb der Packungsbeilage bestehen fiir diese
Standardformulierungen. Die Umfrage von Ziegler et al. ergab jedoch, dass sowohl Arzte als
auch Pharmazeuten und Anwilte diese standardisierte Ausdriicke wie bspw. ,hdufig® oder
»selten mit anderen Zahlenwerten verbinden, als es in der Packungsbeilage festgelegt ist
(Ziegler et al. 2013).

Insgesamt stellt die Packungsbeilage so in Deutschland einen gesetzlich
vorgeschriebenen Standard dar, welcher fiir Patienten als Information direkt mit Erhalt des
Medikaments frei verfiigbar ist. Aufgrund von Verstindlichkeitsproblemen und nicht

optimalem Layout werden jedoch hiufig zusitzlich Informationsquellen benoétigt.

1.4 Webseiten
1.4.1 Anspriiche an Webseiten

Mit der Entwicklung des Internets wurde auch der freie Zugang zu Informationen
erleichtert. Wer frither zu diesem Zweck noch eine Bibliothek besuchen musste, kann heute von
zuhause aus mittels Suchmaschinen an Informationen gelangen. Auch die Verdffentlichung von
Informationen wurde begiinstigt. Man bendtigt bspw. keinen Verlag, der die erstellten
Informationen kritisch hinterfragt, aussortiert und iiberarbeitet, sondern kann Inhalte direkt
ohne jede Priifinstanz ins Internet stellen. Dies bedingt jedoch auch die Problematik, dass bspw.
die Richtigkeit und Vollstdndigkeit allein vom Autor abhidngen. Der einzelne Nutzer weil also
nicht, ob die gegebenen Informationen verldsslich sind. Besonders brisant ist diese Frage bei
Gesundheitsinformationen auf welche Leser evtl. Entscheidungen stiitzen, die das gesamte
folgende Leben beeinflussen konnten.

Die Nichtregierungsorganisation ,,Health On the Net Foundation* (HON) [Stiftung fiir
Gesundheit im Netz], welche sich 1996 griindete und mittlerweile einen beratenden Status beim
Wirtschafts- und Sozialrat der Vereinten Nationen inne hat, hat es sich zur Aufgabe gemacht,

diesem Problem entgegen zu wirken. Dazu hat sie den ethischen Verhaltenskodex ,,HON Code*
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entworfen, welcher zugleich Leitfaden fiir Webseiten als auch mogliches Zertifizierungssystem
fiir diese sein soll (HONcode , HON 2020, Boyer 2007). Um das Zertifikat zu erhalten werden
die acht Prinzipen: ,,1. Sachverstindigkeit®, ,,2. Komplementaritit®, ,,3. Datenschutz®, ,4.
Zuordnung®, ,,5. Belegbarkeit®, ,,6. Transparenz®, ,,7. Offenlegung der Finanzierung* und ,,8.
Werbepolitik* (HON) kontrolliert. Dabei wird der Webmaster in diesen Prozess mit einbezogen
und kann entsprechend nicht erfiillte Kriterien verbessern. Die Zertifizierung wird jéhrlich
durchgefiihrt und kostet die entsprechende Webseite eine bestimmte Gebiihr (HON 2020).

Auch Charnock et al. entwickelten Ende der 90er Jahre ein Instrument zur inhaltlichen
Analyse von Gesundheitsinformationen. Mittels dieses Instruments sollen Konsumenten
herausfinden konnen, welche Qualitit die genutzten Gesundheitsinformationen haben.
Urspriinglich wurde es von Expertengruppen fiir schriftliche Informationen entwickelt, durch
Mitglieder von Selbsthilfegruppen und Anbieter von Gesundheitsinformationen evaluiert und
anschlieBend entsprechend angepasst. So entstand eine Art Fragebogen aus 16 Fragen, welche
mittels 5-Punkte-Likert-Skala bewertet werden. Die ersten acht Fragen beschiftigen sich
hierbei mit der Reliabilitdt. Dazu wird unter anderem die Zielsetzung der Publikation, die
Transparenz von Quellenangaben und die Ausgeglichenheit der Veroffentlichung betrachtet.
Der zweite Abschnitt beschiftigt sich damit, ob Behandlung und Nicht-Behandlung so
dargestellt werden, dass potentielle Patienten bei der Entscheidung fiir oder gegen Therapien
unterstiitzt werden. Mit der letzten Frage soll der Bewerter entscheiden, wie er die
Gesundheitsinformation insgesamt bewertet (Charnock 1998, Charnock et al. 1999). 2004
wurde das DISCERN-Instrument im Rahmen eines Workshops fiir Webseiten evaluiert und als
verldssliche Moglichkeit zur Bewertung von Webseiten angesehen (Charnock und Shepperd
2004).

Auch der Verein ,,Aktionsforum Gesundheitsinformationssystem* (AFGIS) bietet
Webseiten die Moglichkeit sich zertifizieren zu lassen. Hierbei setzt er auf Transparenz als
Mittel um Vertrauenswiirdikeit und Verlésslichkeit zu schaffen. Dafiir wurden zehn
Transparenzkriterien formuliert, die die Schaffung von Transparenz tiber ,,1. die Anbieter, ,,2.
Zweck und Zielgruppe(n) der angebotenen Information®, ,3. die Autoren und
Informationsquellen®, , 4. die Ersterstellung, Aktualitit und geplante Pflege der Inhalte und
Daten®, ,,5. Moglichkeit fiir Riickmeldungen seitens der Nutzer®, ,,6. Verfahren der internen

Qualitétssicherung®, ,,7. Trennung von Werbung und redaktionellem Beitrag®, ,,8. Finanzierung
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und Sponsoring”, ,9. Kooperationen und Vernetzung“ und ,,10. Datenschutz,
Dateniibermittlung und Datenverwendung* verlangen (AFGIS).

Liebl et al. fassten die verschiedenen Kriterien des HON Codes, des DISCERN-
Instruments und der AFGIS-Transparenzkriteren 2015 zusammen und kombinierten sie mit
qualitativen Anspriichen an Gesundheitsinformationen, welche sie den Richtlinien des
Arztlichen Zentrums fiir Qualitit in der Medizin (Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der
Medizin (AZQ) 2006) und der Verdffentlichung von Steckelberg et al (Steckelberg et al. 2005)
aus dem Netzwerk fiir evidenzbasierte Medizin entnahmen. So entstand ein Instrument aus 18
inhaltsbezogenen und sechs formalen Kriterien, welche mittels 3-Punkte-Likert-Skala zu
bewerten sind (Liebl et al. 2015). Dieses Instrument wurde fiir verschiedene Analysen von

Webseiten zum Themenbereich Krebs verwendet (Liebl et al. 2015, Herth et al. 2016).

1.4.2 Bisherige Webseitenanalysen

Die erste Anwendung fand das von Liebl. et al entwickelte Instrument 2015 zum
allgemeinen Themenbereich Krebs. Um die zu analysierenden Webseiten ausfindig zu machen,
fiihrten die Autoren eine Recherche mittels den drei Suchmaschinen Google, Bing und Yahoo
durch, bei der sie die Suchbegriffe ,,Krebs* oder ,,Krebstherapie* verwendeten. Insgesamt
wurden 77 Webseiten analysiert. Dies wurden in sieben Kategorien an Anbietern unterteilt:
“professional associations” [Berufsvereinigungen] “self-help groups” [Selbsthilfegruppen],
“non-profit websites” [gemeinniitzige Webseiten], “statutory health insurance” [Gesetzliche
Krankenversicherungen], “newspapers (online)” [Zeitungen online], “profit websites”
[profitorientierte Webseiten] and “websites of medical practices” [Webseiten von
medizinischen Praxen]. Es wurde eine Gesamtpunktzahl von allen Kriterien, eine Summe fiir
die inhaltsbezogene sowie eine Summe fiir die formale Qualitit gebildet. Die beste
Gesamtpunktzahl sowie die Bestpunktzahl beziiglich der formalen Kriterien erreichten
Webseiten der Gesetzlichen Krankenversicherungen und gemeinniitzige Webseiten. Auch in
Bezug auf die inhaltsbezogenen Kriterien standen Gesetzliche Krankversicherungen
gemeinsam mit Selbsthilfegruppen an der Spitze. Dagegen erreichten profitorientierte
Webseiten, online Zeitungen und Webseiten von medizinischen Praxen die niedrigste
Gesamtpunktzahl und die niedrigste Punktzahl bei den inhaltsbezogenen Kriterien. Auch
beziiglich formaler Kriterien bildeten profitorientierte und Webseiten von medizinischen

Praxen das Schlusslicht. Zusitzlich beurteilten Liebl et al. die Sichtbarkeit der Webseiten
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mittels SISTRIX Sichtbarkeitsindex tool (SISTRIX). Dabei fanden sie heraus, dass
insbesondere Webseiten mit hoher Qualitit einen geringen Sichtbarkeitsindex hatten, also
wahrscheinlich fiir Patienten schwer auffindbar sind (Liebl et al. 2015).

Eine weitere Webseitenanalyse mit dem selben Instrument fiihrten Herth et al. 2016
durch. Auch hier wurde eine Suchmaschinenrecherche mittels Google durchgefiihrt. Dafiir
wurde der Suchbegriff ,,Cancer Diet* [Erndhrung bei Krebs] verwendet. Im néchsten Schritt
wurden die analysierten Webseiten sieben Arten von Webseitenanbietern zugeordnet:
“professional associations” [Berufsvereinigungen], “self-help groups™ [Selbsthilfegruppen],
“non-profit websites” [gemeinniitzige Webseiten], “statutory health insurance services”
[Gesetzliche Krankenversicherungen], “newspapers” [Zeitungen], “practice websites”
[Webseiten von medizinischen Praxen], und “commercial websites without medical expertise
other than newspapers, practices or health insurances” [kommerzielle Webseiten ohne
medizinische Expertise auBler Zeitungen, Praxen oder Krankenversicherungen, entspricht
profitorientieren Webseiten]. Die analysierten Webseiten wurden mittels normalisiertem 0 bis
100 - Ranking verglichen: Dabei schnitten Selbsthilfegruppen und gemeinniitzige Webseiten
beziiglich der Gesamtpunktzahl am besten ab. Profitorientierte Webseiten, online Zeitungen
und Webseiten von Praxen erzielten die niedrigste Punktzahl. Auch beziiglich der
inhaltsbezogenen Kriterien erhielten online Zeitungen den niedrigsten Punktwert. In Bezug auf
formale Kriterien bildeten medizinische Praxen das Schlusslicht (Herth et al. 2016).

Einen vollig anderen Ansatz der qualitativen Analyse von Webseiten zum
Themenbereich Krebs wihlten Haase et al. Thr Ziel war es, Webseiten aus einer pflegerischen
Perspektive heraus ganzheitlich zu betrachten und zu beschreiben. Dabei erfassten sie bei 20
verschiedenen Webseiten, wie diese den fiinf verschiedenen Wissensbediirfnissen: empirisches,
ethisches, personliches, dsthetisches und soziopolitisches Wissen begegnen. Beziiglich
empirischen Wissens fanden sie heraus, dass oft medizinische Begriffe verwendet wurden.
Durch Anklicken konnte man hier allerdings entsprechend Erkldrungen zu den Begriffen
finden. Des Weiteren erkannten sie, dass einige Informationen als Aussage formuliert, aber
nicht mit Referenzen belegt wurden. Bei der Betrachtung des ethischen Aspekt zeigte sich, dass
nur selten Interessenskonflikte offengelegt werden und die Themen Tod sowie Palliativmedizin
im Internet nur wenig zu Sprache kommen. Zudem ermittelten sie zum Bereich personliches
Wissen, dass Webseiten existieren, die Patienten in der partizipativen Entscheidung

unterstiitzen. Jedoch stand die Person als ganze hdufig nicht im Fokus der Webseiten. Betreffs
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der Asthetik wurden als hiufige Motive Zusammenhalt und Stiirke ausgemacht und Webseiten
griffen auf Gender-Stereotype zuriick. Die Klarheit, mit der Informationen prasentiert wurden,
variierte. Hinsichtlich des soziopolitischen Wissens wurden 6konomische und funktionelle
Aspekte wie bspw. die Parkplatzsuche genauso wie die Wiederaufnahme des Berufs und die
diesbeziiglichen Unterstiitzungsmoglichkeiten als hdufige Themen identifiziert. Kultur und
Diversitdt standen dagegen laut der Analyse nicht im Fokus. Eine statistische Auswertung oder
ein Vergleich zwischen Webseitenanbietern war kein Teil dieser deskriptiven Studie (Haase et

al. 2018).
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2. Ziele der Arbeit

Mit der wachsenden Zahl an oralen Krebsmedikamenten steigt auch der
Informationsbedarf zu diesen. Patienten werden bei der Internetrecherche die Informationen
jedoch nicht nach Qualitdt sortiert, sondern nach einem von Konsumverhalten und
wirtschaftlichen Interessen geprigten Suchmaschinenalgorhythmus dargeboten. Insbesondere
Patienten ohne medizinisches Vorwissen oder mit geringer Lesekompetenz verfligen evtl. nicht
iiber die notigen Kompetenzen, um qualitativ hochwertige Webseiten von Webseiten mit
geringerer Qualitdt zu unterscheiden. Vorangegangene Arbeiten zeigen, dass erhebliche
Qualitdtsunterschiede zwischen verschiedenen Gesundheitsinformationen im Internet bestehen,
welche man mittels eines Analyseinstruments durchdringen kann. Zudem konnte in der
Vergangenheit ein Zusammenhang zwischen verschiedenen Gruppen von Webseitenanbietern
und deren Webseitenqualitit gezeigt werden. Unseres Wissens nach existiert bislang keine
qualitative Analyse der Webseitenqualitit von Informationen zu oralen Krebsmedikamenten.
Ziel dieser Arbeit ist es daher aus einem bereits etablierten Webseitenanalyseinstrument ein auf
Krebsmedikamente zugeschnittenes Instrument zu erschaffen, dieses zu nutzen um
Internetinformationen zu oralen Krebsmedikamenten zu analysieren und letztendlich
herauszufinden, welche Webseitenanbieter filir Patienten entsprechend am ehesten

empfehlenswert sind.
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Abstract

Cancer patients need access to high-guality informaton, when making decisions about oral cancer drugs. The internet is ofien
used as a source of information published by highly heterogeneous providers. The objective was to evaluate the quality of website
providers supplying online information about oral cancer drugs. One hundred websites were analyzed using content-related and
formal critena, selected from three existing evaluaton methods used for cancer websites, for medical information (defined by the
German Agency for Quality in Medicine), and for the “fact box™ tool. A web search by a patient was simulated to identify
websites 0 evaluate. ANOVA was used to assess mformation provided by non-profit organizatons (governmental and non-
govemmental), online newspapers, for-profit organizations, and private/unknown providers. Content-related quality differences
were found between online newspapers and all other categories, with online newspapers ranking significantly lower than for-
profit and non-profit websites. As for formal cnteria, for-profit providers scored significantly lower than non-profit providers and
online newspapers for the aspect of tansparency. lnternet information on oral cancer drugs published by non-profit organizations
constitutes the bestavailable web-based source of information for cancer patients. Health literacy and e-health literacy should be
promoted in the public domain to allow patients to reliably apply web-based information. Certification should be required by law
to ensure fulfillment of requirements for data reliability and transparency (authorship and funding) before health professionals
recommend websites to cancer patients.

Keywords Internet - Infommation quality - Transparency - E-health literacy - Omal cancer drugs

Introduction

ln modern medicine, patients want to be involved in decisions
about their medical treatment One aim is to supporn the pa-
tient’s right o take their own decisions and respect their indi-
viduality [1]. Evidence exists that such patient-centered com-
munication and shared decision-making may lead to more
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realistic expectations about treatment goals, increased quality
of life, and therefore, higher adherence [2-4].

Oral chemotherapies are used primarly in the outpatient
setting. Compared to intravenous therapies, oral chemothera-
py adherence is much more demanding for both patients and
physicians. Physicians are not in direct control of the comeat
drug intake. Patients must remember to take their medication
even when feeling unwell or fearing possible side effects.
Moreover, with patients taking ther dmgs for long periods
without direct interaction with their oncologist, few opportu-
nities arse for patients to seek and receive reassurance, for
example about precautions or adverse reactions. With the
growing number of oral cancer drugs, adherence 1s becoming
a central topic of concern in cancer care. For the reasons de-
seribed above, 1t is strongly believed that adherence may be
higher for well-informed patients and after shared decision-
making [2, 5]. One decisive prerequisite 1s that patients have
access 1o high-quality information [6].

One information source is the medication package leaf-
let, which pharmaceutical manufacturers are obliged to

@ Springer
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provide with detailed information on each drug. Yet, Pires
and colleagues have shown that package leaflets cause
severe readability problems, due to complex and difficult
phrasing and small font size [7]. Consequently, patients
search for other information sources. The internet is easily
accessed and is often used to search for medical informa-
tion [8, 9]. According to Hameen-Anttila and colleagues,
the internet is one of the most common sources of infor-
mation about medication, following the package leaflet,
and consultation of health professionals, such as pharma-
cists and physicians [8]. The study by Shea-Budgell and
colleagues suggests that the internet is not only one of the
most common sources but also one of the most trusted
[10]. This contrasts shamply with the quality of websites
that are usually used by cancer patients. Liebl and col-
leagues demonstrated that high-quality websites cannot
be easily found by patients. In their study, most high-
quality websites had low visibility [11]. In addition, can-
cer websites reviewed by Haase and colleagues were not
as comprehensive as they should be. According to Haase,
websites provide information in a one-sided way.
Moreover, websites claimed their information was correct
without quoting scientific references [12].

Since most patients have no scientific education and e-
health literacy tends to be low [13], it is difficult for them
to decide which websites provide evidence-based, quali-
fied information. Thus, it might be helpful for health pro-
fessionals to recommend relevant websites to patients. To
do this, they need to know which providers supply qual-
ified information. In 2015, Liebl and colleagues analyzed
cancer-related websites in order to rate provider gquality
[11]. They evaluated the websites in terms of content-
related and fommal criteria. In their analysis, the best over-
all score and the best formal score were achieved by
websites hosted by statutory health insurance and non-
profit organizations.

Herth and colleagues analyzed intemet information
for patients on cancer diets [14]. In their analysis,
self-help groups and non-profit organizations ranked
highest. By contrast, for-profit groups, newspapers, and
websites of individual physicians manked lowest. In both
studies [11, 14], the quality of non-profit websites was
higher than the quality of websites provided by the for-
profit sector and online newspapers. However, it is not
clear if these findings can be applied to other cancer
topics, such as oral cancer drugs.

To our knowledge, no structured analysis regarding
information on oral cancer drugs has been published to
date. Therefore, the primary focus of this paper was to
assess the quality of websites on oral cancer drugs and
to evaluate differences between website providers
concerning content-related and formal information
quality.

Lo Springer

Materials and Methods
Assessment Instrument

The aim of our study was o assess the quality of web-based
information on cancer drugs targeted at laypeople by devel-
oping an instrument for systematically analyzing oral cancer
drug websites. Since the instrument developed by Liebl et al.
[11] hasbeen tried and tested for analysis of cancer websites in
general, we used it as a basis for our instrument. Next, we
added drug-specific ertena, derved from a literature search
on scientifically established quality criteria. The original Liebl
instrument consists of 18 content-related aspects and 6 formal
aspects, each comprising several assessment criteria. [t 15
based on criteria from:

* the HONcode (Health On the Net Foundation Code of
Conduet) [15], the DISCERN [16] instrument, and the
Germany-based AFGIS certification [17] (Aktions forum
Gesundheitsinformationssystem; — the “Health
Information System Action Forum™), all of which define
quality and ransparency criteria for medical websites,

«  the guidelines published by the AZQ ( Arztliches Zentrum
fiir Qualitit in der Medizin - a Germany-based agency for
medical quality) [15], and

« the publication from Steckelberg and colleagues from the
German “Network for Evidence-Based Medicine™ (EBM-
Network) [19], which defines how to present current
evidence-based information in a way that is comprehen-
sive and understandable for patients.

For our mstrument, we reviewed and integrated criteria from
the AZQ) guidelines to identify criteria relevant for medication
information [15] and added drug-specific cntena, denved from a
literamure search on scientifically established quality criteria.
Additionally, we denved crteria from the article by Gigercrnzer
and colleagues [20], who developed the “fact box™ wol, which is
used to present evidence-based information in a clearly structured
and easy o understand format [20].

We aggregated these sources to create an inventory of
content-related and formal criteria to assess.

Finally, our instrument (Table 1) consisted of eight
content-related and s formal aspects, each determined by
criteria from the inventory. All individual quality crteria were
assessed separately by two of the authors and summanzed n
one overall score for each aspect

Content-Related Quality Aspects
For content-related quality, we applied three general aspects to
the entire website. Five aspects refer o the package leaflet

structure officially defined by the EMA (European
Medicines Agency) and by the AMG (the German
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Table 1

Instrument consisting of conent-related and formal criteria

Type of aspect  Aspect

Criteria 1OC* (95% (O1%)

Content-related Summarized quality of information of whole
wehsite

Discrepancies from package leaflet
Suitability to support shared
decision-making

Quality of information on indications and
usage

Quality of information on contrandications
and warnings

Quality of infdrmation on precautions

Quality of infbrmation on adverse reactions

Quality of further informmation

Formal Transparency

Privacy protection

Completeness of information on sources of
evidence

Observance of scientific siandards and
conventions on the presentation of
numbers and outcomes

+*Is it easy to undemstand?

«Are the objectives and tarpet audience clear and does it achieve
those objectives?

+Is it written neutrally and fidy balanced?

*Does it fbcus on the patient?

«Are lavout aspects taken into corsideration?

+Is information cleady aranged and is there a search function?

+Is missing evidence communicated clearly?

+Is the wording of the package leaflet used?

*Does the information on indication and usage support shared
decision-making?

*Does the information on contrandications and warnings support
shared decision-making?

*Does the information on precautions support shared
decision-making?

*Does the information on adverse reactions support shared
decision-making?

+*Does the further information support shared decision-making?

*Does the data apply 1o endpoints and are objective results
presented first, followed by subjective resulis?

«Are inter-individual differences considered?

«Was the medication compared to a placebo and is it presented in
a way that makes the effect clear?

+*Does it describe the benefit of the medication?

*Does it describe the mode of action?

*Does it describe the risks?

*Does it describe the consequences of non-treatment?

«Are the information and the context relevant to the individual ?

+Are inter-individual differences considered?

+1s the data based on current scientific evidence?

«Are there no statements on topics without evidence?

«Are the stalements precise?

«Are inter-individual differences considered?

+Is the data based on current scientific evidence?

«Are there no statements on topics without evidence?

*Does the data apply to endpoints and are objective results
presented first, followed by subjective resulis?

«Are the risks presented in a way that helps o weigh up the risks
and benefits?

+Is it presented in suitable graphics that cleady present the effect,
in absolute frequencies and always with the same form of
expression?

+Is it based on current scientific evidence?

«Are there no statements on topics without evidence?

+Is the information focused on the patient?

«Are the stalements precise?

«Are inter-individual differences considered?

*Is the data based on curent scientific evidence?

«Arg there no statements on topics without evidence?

«Are the authors and source of information given?

+Is there any information about the provider?

+Is the funding communicated clearly?

+Is the advertisement policy communicated cleardy, the
advertiserment clearly labeled as advenisement and clearly
separated from information?

«Are sponsors and partners listed?

+Is there information about privacy protection?

+Are the sources of evidence clearly communicated?

+Is it clearly communicated when the information was written?

*Is observance of scientific standards and conventions on the
presentation of numbers and outcomes taken into
consideration?

0.735 (0.583-0.828)

0838 (0.745-0.893)

D909 (0.865-0.939)

0849 (0.637-0.923)

0807 (0.712-0.870)

0607 (0.335-0.758)

D803 (0.708-0.867)

DE50 (0.764-0.903)

& Springer
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Table 1 (continued)

Type of aspect  Aspect Criteria

ICC* (95% (1)

Language adapted to the needs of the target  <Is the languape adapted to the needs of the target group? Is the

group
DOptions for user feedback and participation

language adapted to the needs of the target group?
#Is there a possibility for users to give feedback?

* Inter-class correlation
b Confidence interval

Medicinal Product Act — Arzneimittelgesetz). To each of
those aspects, we assigned various criteria from the instru-
ments described above that determine the information quality.
These crtena were subsequently summarized nto one overall
score per aspect. To structure the assessment of content-
related quality, we used the package leaflet strucure that is
officially defined by the AMG.

Consequently, the content-related website analysis of this
study consists of eight aspects. On the one hand, three aspects
relate w the whole website: summanzed quality of informa-
tion of the whole website, discrepancies from the package
leaflet, and suitability to suppornt shared decision-making. On
the other hand, five aspects relate o the information quality of
topics covered by the structure of the package leaflets: indica
tions and usage, contraindications and warnings, precautions,
adverse reactions, and further information.

To each of those aspects, we assigned varous criteda from
the instruments described above. Some crteria were relevant
for every aspect, such as “scientific evidence and timeliness™
(*'Is the data based on current scientific evidence?”) and “no
statements on topics without evidence™ (“Are there no state-
ments on topics without evidence?”), and were therefore
assigned to all aspects. Others, such as “Ask communication™
(“Are the risks presented in a way that helps to weigh up the
risks and benefits7) and “intelligibility for laypeople™ (“Is it
presented in suitable graphics that clearly present the effect, in
absolute frequencies and always with the same form of ex-
pression?”) were only assigned to the relevant aspects, such as
“guality of information on adverse reactions.” For example,
the aspect “quality of mformation on precautions™ contains 4
individual quality criteria: “rAgor” (“Are the stalements pre-
cise?™), “consideration of nter-individual differences™ (“Are
inter-individual differences considered?”). “scientific evi-
dence and timeliness™ (“Is the data based on current scientific
evidence?”), and “no statements on topics without evidence™
(“Are there no stmtements on topics without evidence? ). A
summarized score for the four crteria was caleulated to re-
ceive an overall quality measure for the aspect “quality of
information on precautions.” The whole instrument can be
seen in Table 1.

& Springer

Formal Quality Aspects

In addition to the eight content-related aspects, we evaluated
s formal aspects. Once again, the aspects consist of individ-
ual critena. For example, the aspect “transparency™ consists of
five cnteria: “transparency concermng authors and source™
(“Are the authors and source of information given?”), “trans-
parency conceming provider™ (“ls there information about the
provider?”), “transparency concerning funding™ (“ls the
funding communicated cleary?”), “ransparency concerning
advertisement™ (*1s the advertisement policy communicated
clearly, the advertisement clearly labeled as advertisement
and clearly separated from information?”), and “transparency
conceming supporters” (“Are sponsors and partners listed 7).
The resulung instrument can be seen m Table 1.

Inter-Rater Reliability

Toassess mter-rater reliability, eight sub-totals were built: one
for each of the different content-related aspects and one for all
formal aspects together. Inter-rater reliability was analyzed
using inter-class correlation [21].

Selection of Websites to Analyze

To identify relevant website aticles published in German, we
simulated an internet search of patients looking for informa-
tion on their oral cancer drugs. Since the focus was on infor-
mation websites, forums were excluded To achieve the most
objective results, we deleted cookies and used three different
search engines: Google, Yahoo, and Bing. As a search term
we used “<<Brand name>>" (“<<Handelsnames>>"). We
added “side effecs™ (“Nebenwirkungen™) to find websites
that contained more detailed mformation about the drug and
may therefore be used more o fien by patients requiring a large
amount of information to give them the ability and confidence
to make good decisions about their therapy. Pages advertised
by search engines were excluded. The search was conducted
for 10 different oral cancer drugs in June 2018: Capecitabine
(Xeloda®), Cyclophosphamid (Endoxan®),
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Hydroxycarbamid (Litalir®), Tamoxifencitrat (Nolvadex®),
Bicalutamid (Casodex®), Osmmertinib (Tagrisso®), Certinib
(Zykadia®), Ibrutinib (Imbruvica®), Dabrafenib (Tafinlar®),
Crizotinib (Xalkori®).

We analyzed the first 10 search resulis for each drug.
Websites providing articles about more than one drug were
analyzed for each drug, each ime focusing on the respective
article. So, the content-related quality assessment focused on
the individual article about the drug. We defined 4 categories
of websites. Category 1 contains websites run by non-profit
organizations (govemmental and non-govemmental), profes-
sional associations (non-profit), health project groups, and
self-help groups. Category 2 relates to websites with a jour-
nalistic background, such as online newspapers and maga-
zines (for the purposes of the assessment, these are jondy
referred to as “online newspapers™). Category 3 consists of
online phammacies, phammaceutical companies, and other for-
profit organizations. Category 4 includes websites hosted by
private persons and websites where no information about the
provider was clearly visible.

Assessment of Websites

All websites were assessed between June and August 2018,
Two of the authors independently evaluated all selected
websites using the nstrument described above (Table 1).
The rating was done usmg a 3-level Likent scale: “0 = the
website violates the criterion at several points or in decisive
elements, 1 = the website is panly in accordance with the
criterion, yet there are some drawbacks, 2 = the website is in
full accordance with the criterion™ [11]. In consequence, the
points achievable ranged from 0 (low) to 74 (high) for the 37
content-related quality eriteria, and from 0 (low) to 22 (high)
for the 11 formal quality crteria. To obtain the final quality
scores, the arithmetic means of the matings given by the two
raters were calculated for each criterion. Subsequently, the
criteria mean for each content-related aspect was summarized,
resulting in seven content-related scores, and the criteria mean
for each formal aspect was summarized resulting in six for-
mal scores. In addition, one overall quality score combining
all content-related and formal aspects, except for the “discrep-
ancies from package leaflet,” was defined. As a result, 14
scores were defined for comparison.

Statistical Analyses

To test whether there was a significant difference in quality
between the four categories of website providers, Welch tests
were calculated including post hoe procedures. Levene's test
showed that the assumption of homogeneity of variance was
violated for several quality aspects. Therefore, the Welch test
was used as a robust ANOWVA method To avoid a type | error
caused by different sample sizes or varances of homogeneity,

we also used a robust post hoe procedure: The Games-Howell
procedure. The Welch test was used for several comparisons.
First, the overall quality score was compared between the four
website categories. For this purpose, the mean overall quality
scores of each website category were compared. Secondly,
additional Welch tests were run for each quality aspect to
assess the specific aspects, which differed between the four
website categories. To determine which groups differed exact-
ly, the Games-Howell test was run. All analyses were con-
ducted using |BM SPSS 24 for Windows.

Results

We analyzed 100 website articles published by 39 website
providers. 23 articles were provided by the non-profit sector,
14 by online newspapers, 57 by online pharmacies, phamma-
ceutical firms, and other for-profit providers, and 6 articles by
private persons or where no information was included abowt
the provider (Table 2). The inter-class comelation for every
sum ranged from 0.607 to 0.909 (Table 1). The inter-class
correlation for the aspect “quality of information on adverse
reactions” was moderate, the inter-class correlation for “qual-
ity of information on indication and usage™ was excellent, and
all other inter-class comelations were good [21].

Eight aricles fully and 44 anticles partly used the package
leaflet wording, compared to 48 articles, which did not. The
highest score was achieved by www.iwmf.com, a non-profit
organ ization, established and managed by patients. It achieved
88.67 out of 96 possible points based on its article about
Ibrutimb (Imbruvica®). The lowest score with 32.17 out of
96 points was achieved by nebenwirkungen.co based on its
article about Bicalutamid (Casodex®). “www.
nebenwikkungen.co” is a for-profit website. All analyzed
websites are listed in Table 2.

Overall Quality

The overall quality scores differed significantly in statistical
terms between the four website categories: Welch's F (3,
20.82) 693, p=0.002. The evaluation identified at least one
significant difference between the individual website catego-
ries. The Games-Howell post hoc analysis revealed a signifi-
cant difference on the one hand, between online newspapers
and non-profit websites and on the other hand, between online
newspapers and for-profit websites. Overall, online newspa-
pers had a significantly lower overall quality score (mean
(M) =52.64, standard deviation (5D) = 16.69) than non-
profit websites (— 22.18, 95% confidence interval (CI) [—
3591, — 8.46], M=74.83, SD=9.16, p=0.001) and for-
profit websites (— 16.84, 95% CI [- 30.50, — 3.18], M=
69.48, 5D =13.91, p=0.013). Furthermore, online newspa-
pers scored lower than websites hosted by private or unknown
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Table 2 Quality scores of websites
Drug Website Category Owerall quality  Content-related  Formal score O
score 0 (low) score 0 (low) (ow) to 22 (high)
o 96 thigh) i 74 (high)
Capecitabine (Xeloda®) www.onmeda.de for-profit B3.83 66,33 17.50
wwow. sanegoude For-profit BD.58 65.58 15.00
WWW, ST EUTOPE. el Nomn-profit To.17 6L17 15,00
WWwW. sanicare. de For-profit 7517 6217 13.00
medikamio.com For-profit T3.00 68.50 450
de.wikipedia.org Non-profit 65.58 4858 17.00
www.beaction.de MNon-profit 60.33 3933 21.00
flexikon.doccheck.com For-profit 55.33 4333 1200
wwow.apotheken-umschaw.de Online newspaper 42,00 3000 1200
www. nebenwikungen.co For-profit M58 2858 600
Cyclophosphamid (Endoxan®)  www.onmeda.de For-profit B2.08 6408 18.00
wwow. compendium.ch For-profit TR.08 66,08 1200
imedikament.de For-profit T5.83 6833 T50
www.medikamenie- For-profit .25 63.25 00
per-klickde
www.netdoktor.de For-profit T1LE3 5733 14.50
de.wikipedia.org Non-profit 69.08 5208 17.00
wwow.sucoess-siudie.de MNon-profit 6858 5R5R 10000
medikamio.com For-profit 63.33 6183 350
www, gifte.de Private/unknown 63.58 57.08 650
wwow.apotheken-umschaw.de Online newspaper 42,00 3000 1200
Hydroxyeathamid (LitalirE) wwow. medikamente- For-profit T8.50 65.00 13.50
perklick.de
www,onmeda.de For-profit T6.58 5858 18,00
wiww. compendium. ch For-profit T4.75 6275 1200
wwow. pelbe-liste.de For-profit 408 6308 1100
de.wikipedia.org Non-profit T242 55092 16,50
medikamio.com For-profit 0.25 63,75 450
www.chemiede For-profit 67.92 5742 10.50
imedikament.de For-profit 67.25 61.25 600
www.ellviva.de For-profit 61.75 5325 850
www.apotheken-umschan. de Onling newspaper 42,00 29.50 1250
Tamoxifencitrat (Nolvadex®) www.netdoktor.de foe-profit B5.08 69.08 1600
wawow.onmeda.de For-profit .42 61.42 I B.00
de.wikipedia.org Non-profit T892 6092 18.00
www. gesundheit.de For-profit T2.67 6217 10.50
wwow. compendium.ch For-profit .17 6017 1200
www lifeline.de For-profit T2.00 60.50 1150
www.biokrebs.de Non-profit 67.08 53.58 13.50
www.apotheken-umschan. de Onling newspaper 41,33 2883 1250
wwow.nebenwidkungenco For-profit 32.67 2667 6.00
de. thinksteroids.com For-profit 30.17 2617 400
Bicalutamid (Casodex) www.netdoktor.de For-profit B2.75 67.75 15.00
prostatakrebs-tipps.de Privateunknown TI.67 6417 13.50
wwow. compendium.ch For-profit T6.92 6492 1200
www,onmeda.de For-profit 7542 5692 18.50
medikarmio.com For-profit 69.50 64.00 550
www.ellviva.de For-profit 65,83 36,33 950
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Table 2 (continued)

Drug Website Category Owerall quality  Content-related  Formal score 0
score 0 (low) score 0 (low) (Tow) 1o 22 (high)
to %6 thigh) to 74 (high)

www.prostatakrebse de Non-profit 56,42 4342 13.00
www.arznei-telegramm.de Onling newspaper 5308 3BS5R 14.50
www.apotheken-umschan.de Online newspaper 4133 2833 12.00
www.nebenwikungen.co For-profit 217 2617 600
Osimertinib (Tagrisso®) www.gesundheitsinformation. de Non-profit B2.58 6208 2050
www.gelbe-liste.de For-profit B1.33 T033 1100
www.onmeda.de For-peofit 80.92 63.42 17.50
W WL I BP0 Bl MNon-profit T6.75 61.25 1550
www,pharmazentische-zeitung.de  Onling newspaper 73,42 5842 15.00
www.oncotrends. de Private/unknown .75 5925 1150
medikamio.com For-profit 68.75 65.25 350
imedikament.de For-profit 65.50 57.50 .00
arznei-news.de For-profit 60.08 4558 1450
www. labletwise.com For-profit 53.92 47492 6.00
Ceritinib (Zykadix®) WL BT SO e Non-profit B5.75 7025 15.50
www.onmeda.de For-profit 6T 67.17 17.50
www,compendium.ch For-profit 83,92 71.92 12.00
de.wikipedia.org Non-profit 8.7 63.17 20,00
www.gelbe-liste.de For-profit .67 69.67 10.00
www.medihelp.ch Private/unknown T3.83 6883 500
imedikament.de For-profit 63,00 61.00 .00
www.allmedicines.net Private/unknown 6458 5558 Q.00
arrnei-news.de For-profit 6083 4RER3 1200
www.apotheken-umschan.de Online newspaper 4133 2RB3 1250
Tbrutinib (Tmbrvica®) www. iwmif.com Non-profit 88.67 7217 16.50
EC.eUropa. el MNon-profit #3.58 TL58 1100
W, BT, ELLFOPE, e Nom-profit 81.50 67.00 14,50
www pharmazentische-zeitingde  Online newspaper 80,92 6792 13.00
www.compendinm.ch For-profit T8.B3 66,83 12.00
imedikament.de For-profit .50 67.50 700
arznei-news.de For-profit 68.17 55.67 1250
www. krebsgesellschaft.de Non-profit 66.17 4767 1850
www. tablewise.com For-profit 53.42 47492 550
www.apotheken-umschan.de Online newspaper 4133 2833 12.00
Dabrafenib (TafinlariD) www.gesundheitsinformation.de Nom-profit BL17 6167 19.50
www. pharmazentische-zeitingde  Online newspaper  80.67 64.67 16.00
www.compendinm.ch For-profit .08 67.08 12.00
www.onmeda.de For-profit TB.67 6117 17.50
W WL I BP0 Bl Non-profit 73.50 59.00 1450
imedikament.de For-profit 6817 60.67 750
arrnei-news.de For-profit 63.17 4967 1350
www.gesundheitssiadiberlin.de Non-profit 61.00 46,50 14.50
www.oncotrends. de Private/unknown 55.75 44725 1150
www.apotheken-umschan.de Online newspaper 4133 2RB3 1250
Crizotinib (Xalkori®@) wiww. bfarm.de Non-profit 86.58 T8 16.50
www.onmeda.de For-profit #3.92 66,92 17.00
www.gesundheitsinformation.de Nom-profit 81.42 6242 19.00
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Table 2 (continued)

Dmg Websile Category Owerall quality  Content-related  Formal score 0
score O (low) score O (low) (Tow) to 22 (high)
to 96 (high) to 74 (high)

www.plizer.de For-profit B0.67 66.67 14.00
www. pharmazentische-zeitungde  Online newspaper 7492 60,42 14.50
WOW WL EITIL LT OPHL ELL MNon-profit T4.58 60.08 1450
medikamio.com For-profit T3.08 6R38 450

arznei-news.de For-profit 69.83 5583 1400
www.apotheken-umschan.de Online newspaper 4133 2RE3 12.50
www.nebenwitkungen.co For-profit 3258 2658 6.00

providers (— 15.05, 95% CI [ 30.67, 0.57). M= 67.69, SD=
795, p=0.061). No significant difference was identified in
the overall quality score between any other categories.

Content-Related Aspects

Similar resulis were found for each separate content-related
aspect. Forall content-related aspects, online newspapers had

the lowest mean score (Table 3). The difference between non-
profit, for-profit, and private/unknown providers was not sig-
nificant for content-related aspects. The means of online
newspapers were significantly lower for all quality aspects
than the means of for-profit websites and they were also sig-
nificantly lower than the means of non-profit websites
(Table 3) for all quality aspects, with the exception of “quality
of information on contraindications and warnings™ and

Table 3 Content-related and formal quality scores of providers
Aspect Catepory Mon-profit  Omline newspapers  For-profit Privateunknown  Welch test
M SDP) M S0 AF (5D7) A (SD7)

Overall quality score T4B3 (9.16) 5264 (16.69) 6948 (13.91) 6769 (7.95) F (3, 20.82)=6.93%* p= 0.002

Summarized quality of 1401 (22% 1102 (2.14) 13.46 (2.52) 1258(2.79) F (3, 1897)=5.69%=% p= 0.006
information of whole website

Quality of information on 1490 (224 B27(6.12) 1358 (3.55) 1488 (LED) F(3,2132)=5.63*% p=0005
indication and usage

Quality of information on 502(1.91) 416(1.25) 615 (1.88) 538@225) F(3,1921)=7.12%% p=0002
contraindications and warnings

Quality of information on precautions 328(LB2) 4354(1.08) 38717y 5.42(1.43) F(3,20.18)=4.82% p= 0011

Quality of information on 607 (0.85) 4.77(0.82) 5730097y 5.69(0.81) F (3, 19.75)=6.58%* p=0003
adverse reactions

Quality of further informaton 796 (1.08) 489 (1.98) T34 (L8l  7.750.99) F(3,2093)=8.99*= p=0001

Suitability to support shared 543(232)  1.E9(2.50) 6.10 (249  6.502.41) F (3, 18.87)=8.07*% p=0001
decision-making

Transparendcy BOT(L3 604 (D84 437 (182) 325(0.72) F(3,2L14) =27.12%%, p=0.000

Privacy protection 193 (0.23) 1.68(0.25) 182 (037) L0 (1.10) F (3, 18.58)=421% p=0020

Completeness of information 209 (1460 150(0.65) 1.32(095)  1.B31.66) F(3,1853)=1.83, p=0183
on sources of evidence

Observance of scientific 146 (0.54)  129(047) L14(066)  1.50(0.63) Fi(3,1935)=1.79, p=0.183
standands and conventions on the
presentation of numbers
and outcomes

Language adapted to the 108 (0.51) 096 (0.13) 103 {053y  L00 {45) F(3,2031)=0.50, p= 0688
needs of the target group

Options for user feedback 152(0.46) 164 (0.23) 1.27 (0.66)  0.92 ({0.80) F(3.2007)=4.74% p=0012
and participation

*Mem

" Standard deviation

*p<0.05

**p<0.01
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“guality of information on precautions.” So, for example the
“guality of mformation on indication and usage™ of online
newspapers (M =827, §D=6.12) was significantly lower
than that of non-profit providers (— 6.63, 95% CI [— 11.53,
—1.74], M= 1490, D =224, p=0.007), for-profit providers
(—532,95% CI[- 1021, -042). M =13.58, 8D =355, p=
0.031), and private/unknown providers (— 6.61, 95% CI [-
11.71,— 1.51], M= 14.88, 5D =1.80, p=0.009).

Formal Aspects

Differences conceming formal aspects were more heteroge-
neous. The “transparency™ score differed significantly be-
tween all categories (F (3, 21.14)=27.11, p=0.000). The
highest mean was identified for non-profit websites (M=
8.07,50=1.34), which was significantly higher than all other
categores, followed by (in descending order):

online newspapers (— 2,03, 95% C1 [-3.00, — 1.06), M=
6.04, S0 =084, p =0.000)

for-pro fit websites (— 340, 95% Cl [- 492, - 247, M=
437, 8D =281, p=0.000)

private/unknown websites (— 4.82, 95% CI [— 7.36, —
227, M=325,8D=1.72, p=0.002).

A further significant difference was found for “privacy
protection,” (F (3, 18.58)=4.21, p =0.020), where the mean
of non-profit (M= 193, SD=023) was significandy higher
(p=10021) than the mean of online newspapers (M= 1.68,
SD=0.25) (0.26, 95% CIL [0.03, 0.48]).

By contrast, online newspapers (M= 1.64, SD=0.23)
achieved the highest mean for the aspect “options for user
feedback and participation,” which was significantly higher
(p=0.008) than the mean of for-profit providers (M =1.27,
SD=0.66) (0.37,95% CL[0.09, 0.66]).

The difference between categories for “completeness of
information on sources of evidence,” “observance of scientific
standards and conventions on the presentation of numbers and
outcomes,” and “language adapied o the needs of the target
group” was not significant (Table 3).

Discussion, Limitations, and Conclusion
Discussion

Our sudy shows that information quality differs significandy
between different categories of providers. As we simulated a
patient search using standard search engines, the analyzed
wehsites can be considered representative for a general patient
search. Based on previous studies, one might expect differences
between the for-profit and non-profit sector [11, 14]. However,
our shudy did not identify significant differences for most quality

aspects between websites of for-profit and non-profit organiza-
tions. This contrasis with the results of the sudies by Liebl and
colleagues, and Herth and colleagues, which found significant
differences regarding almost all quality aspects for for-profit and
non-profit providers [11, 14]. In our siudy, online newspapers
seored significandy lower on the overall score and on all content-
related ftems. Therefore, a patient searching for comprehensive
information on oral cancer drugs would be recommended not o
use onling newspapers as a primary source. The aim of online
newspapers may not be to provide m-depth coverage of opics,
but to nform their readers about the most recent developments.
For example, “www.apotheken-umschawde,” a website hosted
by a popular German magazmme about health, did not cover all
sub-topics, such as indication and usage, and therefore did not
provide comprehensive information. Since articles from online
newspapers represent the smallest group analyzed, except from
private and unknown providers, the question remains open
whether analyzing more aricdes would lead to different results.
This lower score for online newspapers is in line with the results
of studies by Herth and colleagnes, and Liebl and colleagues,
where online newspapers also scored low for content-related
quality [11, 14]. In terms of formal quality, the differences be-
tween providers were more heterogenous. For the privacy pro-
tection critera, non-profit and for-profit providers did not differ
significantly and reached a mean of over 90% of the achievable
points. In the EU, privacy protection is controlled by the General
Data Protection Regulation (GDPR) and non-compliance is se-
verdy sanctioned [22]. Consequently, providers abide by these
rules. For criteria, which are not regulated by law, such as rans-
parency, for-profit providers scored significantly lower than non-
profit providers and online newspapers, obtaining fewer than half
of the achievable points. Existing voluntary certifications, such as
the HONeode, which aim to establish formal standards, for ex-
ample, for transparency, are obviously insufficient o promote
these qualities, most probably as they are not known to or not
used by laypeople Laversin and colleagues showed that most
websites, which do not apply for HONecode certification, also do
not fulfill its erteria (23] A further website analysis conducted
between April and July 2018 showed that privacy protection of
websites increased afier the GDPR reform in May 2018 [24].
One possibility for improving website quality may be certifica-
tion required by law, o ensure fulfillment of requirements for
data reliahility, authorship, and funding. In Gmes of mpidly
changing online information, such a certification system may
be hard to establish.

Limitations
The aim of our study was to analyze websites that patients use
to inform themselves about oral cancer drugs. Criticism may

be raised that our simulated search is not representative of a
real patient’s search. A fuwre website analysis could repeat
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the search, asking real patients to run their own searches, and
compare the results o the websites we found.

Some websites provided several articles on various cancer
drugs. Thus, the websites were analyzed more than once, each
time with a focus on another article. Accordingly, the quality
of those websites has a higher weighting in our quality assess-
ment than website providers with only one article.

Conclusion

Patients taking oral cancer drugs have a high demand for quality
sources of information about their drugs. Often, this source ap-
pears to be the intemet. However, low health literacy and e-health
hteracy limit the patients’ ability to decide which websites are o
be trusted. Our study showed quality differences between
website providers. Yet the content-related quality of non-profit
and for-profit providers did not differ significandy, while the
content-related quality of online newspapers was significantly
lower. However, differences between non-profit and for-profit
providers were identified regarding the aspect of transparency
(meludmg topies such as sources of information, providers, sup-
porters, funding, and advertisement policy), with for-profit pro-
viders scormg significanty lower.

Some regulation conceming transparency seems mandato-
ry. Yet, regulating the content-related quality of mternet infor-
mation may not be feasible. Therefore, oncologists should
help their patients to find high-quality sources. In a first step,
they should ask patients which sources of mformation they
prefer or use. As a prerequisite, they should be familiar with
high-quality websites for patients, and in a second step rec-
ommend non-profit websites.

Cancer associations should engage in providing an over-
view of high-quality websites for patients.

Besides, health literacy and e-health literacy are important
skills for the health care system which must be promoted in a
modem society. If we manage this in the whole population,
patients will be able o refer to this knowledge and these skills
in case of illness and will be in a position to navigate web-
based information more easily and more reliably.

Acknowledgements Open Access funding enabled and organized by
Projekt DEAL.

Compliance with Ethical Standards

Conflict of Interest  The authors declare that they have no conflict of

interest.

Open Access This article is licensed under a Creative Commons
Adtribution 4.0 International License, which permits use, sharing,
adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as
long as yvou give appropriate credit to the original author(s) and the

source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if

changes were made. The imapes or other third party material in this aticle
are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated

& Springer

otherwise in a credil line to the material. If material is nol included in the
article’s Creative Commons licence and vour intended use is not
permitied by statutory regulation or exceeds the permitted use, you will
need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a
copy of this licence, visit hitpiicreative commons.org/licenses by/4 0.

References

1. Drake RE. Desgan PE (2009) Shared decision making is an ethical
imperative. Psychiatr Serv 60(8):1007. hitps://doi.org/10.1176/ps.
2009.60.8.1007

2. Elwyn G, Frosch DL, Kobrin 5 (2016) Implementing shared deci-
sion-making: consider all the consequences. Implement Sci 11:114
hittps:iidoi.org/10.1186/5 1301 2-016-0480-9

3. Epsiein BM, Duberstein PR, Fenton 1), Fiscella K, Hoerger M,
Tancredi DI, Xing G, Gramling R, Mohile S, Franks P, Keesberg
P, Plumb 8, Cipri CS, Street RL Jr, Shields CG, Back AL, Butow P,
Walczak A, Tattersall M, Venuti A, Sullivan P, Robinson M., Hoh
B, Lewis L, Kravitz RL (2017) Efizct of a patient-centered com-
munication intervention on oncologist-patient communication,
quality of life, and health care utilization in advanced cancer: the
VOICE randomized clinical trial. JAMA Oncol 3(1):92-100.
hitps:idoi.ong/ 10,1001/ jamaoncel 201 6.4373

4. Street RL Jr, Mazor KM, Arora NK (2016) Assessing patient-

centered communication in cancer care: measures for surveillance

of communication outcomes. J Oncol Pract 12(12):1198-1202.

https:idoi.org/10.1200JOP. 2016013334

Bieber C, Gschwendiner K, Muller N, Eich W (2017) Shared deci-

sion making (SDM) - patient and physician as a team.

Rehabilitation (Stuttg) 56(3):198-213. hitps:/doiorg/10.1055/5-

0043-106018

6. Charles C, Gafni A, Whelan T (1997) Shared decision-making in
the medical encounter: what does itmean? (or it takes at least two to
tango). Soc Sci Med 44(5):681-692, https://doi.org/10.1016/

$0277-9536(96)00221-3
7. Pires C, Vigario M, Cavaco A (2015) Readability of medicinal
peckage leaflets: a systematic review. Rev Saude Publica 49:4

8. Himeen-Anttila K, Petilib K, Pylkkinenc L. Pohjanoksa-Mintyli
M (2017) Internet as a source of medic ines i nformation (M) among
frequent internet users. Res Soc Adm Pharm 14(8k758-Te4

9. Heimer A, Henkel M (2012) Bedarf an Krebsinformation in der

Bevilkerung: Analyse des Informationsverhaltens von
Ratsuchenden. Akademische Verlagspesellschaft AKA GmbH,
Heidelberg, Bedin

10, Shea-Budgell MA, Kostaras X, Myhill KP, Hagen NA (2014)

Information needs and sources of information for patients during
cancer follow-up. Curr Oncol 21(4):165-173. hitps./ doi.ong/10.
IT7/c0.21.1932

11, LieHl P, Seilacher E, Koester MJ, Stellamanns 1, Zell J, Hubner J
(2015) What cancer patients find in the intemet: the visibility of
evidence-based patient information - analysis of information on
German websites. Oncol Res Treat 38(3):212-218. https://doi.org/

10.1159/000381739

12. Haase KR, ThomasRT, Gifford W, Holtslander LF (201 8) Ways of

knowing on the intemel: a qualitative review of cancer websiks
from a critical nusing pespective. Nurs Ing 25(3):e12230. hitps://
doi.omg/10.1111/nin. 12230

13. Halwas N, Griebel L, Huebner J (2017) eHealth literacy, internet
and eHealth service usage: a survey among cancer patients and their
relatives, J Cancer Res Clin Oncol 143(11):2291-2299. hitpsa:! doi.
org/101007/500432017-2475-6

un

35



Publizierte Originalarbeit

J Canc Educ
14. Herth N, Kuenzel U, Liebl P, Keinki C, Zell J. Huebner J (2016) 21. Koo TE, Li MY (2016) A guideline of selecting and reporting
Internet information for patients on cancer diets - an analysis of iniraclass correlation coefficients for reliability research. J Chiropr
German websites. Oncol Res Treat 39(5):273-281. hups: /doiorg/ Med 15(2):155-163. hipsidoi.org/10.1016.jcm 2016.02.012
10.11 59000445861 22. Refom of EU data protection rules. hitps:/ec.europa.ewinflaw/
15. HONcode. hitpzwww hon.ch/HONcode/Patients' Conduct himl. law-topi cidata-protection'reform_en. Accessed 20008/19 2019
Accessed 16.07.2019 23. Laversin S, Baujard V, Gaudinat A, Simonet MA, Boyer C (2011)
16. DISCERN. hip:/'www.discern.org. uk/discern_instrument. php. Improving the transparency of health information found on the
Accessed 1607.19 intemet through the honcode: a comparative study. Stud Health
17.  AFGIS. hitpso/www.afgis.de/qualitaetslogo/trans parenzkriterien. Technol Inform 169654658
Accessed 16.07.19 ) 24. Schallock H, Bartmann B, Keinki C, Huebner J (2019) Online
18. Arziliches Zentrum fiir Qualitdt in der Medizin (AZQ) (2006. information on oncologists’ and non-medical practitioners’
Manuzl Patienteninformation — Empfehlungen zur Erstellung websites in Gemmeny: a critical comparison. Patieni Educ Couns
evidenzhasierter Patienteninformationen. In dzg Schrifienreihe; 25 102:2038-2048. hitps: /idoiorg/10.1016.pec.2019.05.022
19.  Steckelberg A, Berger B, Kopke 5, Heesen C, Muhlhauser [ (2005)
Criteria for evidence-based patient information. Z Arztl Forthild _ _ _ _ o
Qualitatssich 99(6):343_351 F*!.lh_lls!'ber's Nnn Sph.nger Mature remq.mgu'nl wn_h. vggmi o juris-
20. Gigerenzer G, Kolpatzik K (2017) How new fact boxes are  dictional claims in published maps and institutional affiliations.

explaining medical risk o millions. BMJ 357:j2460. https:/doi.
org/T0.1 1 36/bm;j j2460

@ Springer

36



larbeit

igina

izierte Ori

Publ

Content-
related
I
[ 1
[Whole website Package
leaflet
I I
| 1 1 | 1 1 1 ]
ari . . Suitability to i ; .o.
iy of | [Piscrpancies| opport e | Qo xon | LRl Jooion| (G .
_ Quality from package decisi indications - adverse ~ further
mformation of] leaflet €CLs100- and usace ns and precautions reactions information
whole website making - Warnings
i I o iteri Criteria
Criteria Criteria Criteria Cnteria Criteria Criferia Cntena
Formal

Whole website

Completeness of

Observance of scienfific

standards and conventions on the Language adapted

Options for user

Notes: Q. o. 1.: Quality of information

Transparency Privacy protection information on sources presentation of numbers and to Em. needs of the feedback and
of evidence target group participation
outcomes S
Criteria Criteria Criteria Criteria Criteria Criteria

37



Publizierte Originalarbeit

Figure S2: Mean of Overall Quality Score
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Table 51 Quality differences between providers

C*ltaC*? €l €1 to "2 to 21004 9t
c*3 )
GH 295+ 033 143 2 44+ 1.57 087
Overview of q 0 " of CF 502 211 533 0.61 233 5.00
whole article 097 1.00 168 427 5.69 3.26
= 002 777 670 006 &8 379
GH 663 132 0.03 532+ E61+ 129
Q o * on indication CF 1153 3.07 27 042 151 138
and usage -1.74 0.43 266 10.21 11.71 597
3 007 303 1.000 031 009 154
GH 0.6 1.13 0.33 159+ 121 077
Qoiton CF 1726 013 293 0.85 710 411
contraindications and 0.54 239 3.66 3.12 453 256
Warnings
P 361 093 161 000 3] 346
GHF 075 0.69 0.13 144+ 0.88 058
Q 0 * on precautions CF 203 0,30 201 044 k] 166
0.54 1.38 297 244 199 1.55
= a0 a1l 997 002 560 311
GH L30%* -0.33 037 D.96** 0.93 -0.04,
Q o0 1 on adverse CF 210 097 138 026 -0.30 1723
reactions -0.50 0.30 0.84 1.66 115 116
P 001 499 775 005 157 1.000
GH _3.06%* 041 011 265+ 1.6 021
Q of i* on further cF 469 1.8 167 1.01 0.97 128
information 144 0.45 1.26 429 475 167
= 000 504 988 001 002 970
GH 354+ 0.66 1.07 1205+ 161° 041
Suitability to support CF 6.07 0.90 249 182 0.86 315
shared decision- -1.01 223 482 6.59 5.35 396
making
P 004 674 768 001 013 978

Motes: a Category, b quality of information. ¢ Games-Howell, d 95%-confidence interval, e probability value

* p<0.05, ** p < 0.01
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden 100 Artikel und die dahinterstehenden 39 Webseiten
mittels eines Instruments aus inhaltsbezogenen und formalen Kriterien qualitativ untersucht.
Dabei wurde ein signifikanter Qualitdtsunterschied zwischen verschiedenen Arten von

Webseitenanbietern festgestellt.

4.1 Diskussion der Methodik
4.1.1 Auswahl der Webseiten

Da die Auswahl der Webseiten mittels einer Recherchesimulation unter Verwendung
der in Deutschland am hdufigsten verwendeten Suchmaschine ,,Google* sowie ergdnzend zwei
weiteren Suchmaschinen erfolgte, kann sie als reprisentativ filir die von Patienten genutzten
Webseiten angesehen werden (Lewandowski 2020). Zwar wurde keine Patientenbefragung zu
der Wahl der verwendeten Webseiten durchgefiihrt, aber es ist davon auszugehen, dass auch
Patienten Suchmaschinen verwenden, da sie die am haufigsten genutzte Form der Websuche
darstellen (Lewandowski 2018). Diese Annahme wird zudem durch die Untersuchung von
Hameen-Anttila gestiitzt, in welcher ein GroBteil der Internetnutzer angab, Suchmaschinen wie
,Google* zu verwenden. Unter den hier hdufig gesuchten Begriffen befand sich auch das
jeweilige Medizinprodukt - d&hnlich wie in der von uns simulierten Recherche (Hameen-Anttila
et al. 2018). Zudem wurde mit der Loschung der Cookies eine Personalisierung der angezeigten
Webseiten verhindert. Auch bei anderen Webseitenanalysen hat sich die Ermittlung von
Webseiten mittels Suchmaschinen bewihrt (Liebl et al. 2015, Herth et al. 2016, Haase et al.
2018). Zukiinftige Analysen konnten eine zusétzliche Patientenbefragung durchfiihren und
durch Patienten genannte Webseiten miteinbeziehen. Zudem konnten man einen Vergleich der
genannten mit durch Suchmaschinen entdeckten Webseiten durchfiihren.

Eine Limitation der Auswahl der zu analysierenden Artikel stellt die Tatsache dar, dass
manche Webseiten wie bspw. ,,www.onmeda.de* Artikel fiir viele verschiedene Wirkstoffe
anbieten und daher mehrfach analysiert wurden. Thre Qualitdt geht so mit stirkerem Gewicht in
den Vergleich zwischen den Arten von Webseitenanbietern ein, als Webseiten, die nur einen
Artikel bereitstellten. Jedoch werden Webseiten wie ,,www.onmeda.de* auch von Patienten

wesentlich hdufiger gefunden und haben so in der Konsequenz einen hoheren Einfluss auf die
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vom Konsumenten erlebte durchschnittliche Qualitét als eine Webseite, die nur einen Artikel
zu einem ganz bestimmten Wirkstoff anbietet.

Auch bedingt das Vorgehen, dass zunichst die Webseiten ausgewdhlt und dann im
zweiten Schritt den verschiedenen Arten von Webseitenanbietern zugeordnet wurden, dass die
verschiedenen Arten von Webseitenanbietern eine unterschiedliche Anzahl an Webseiten
aufweisen. Beispielsweise bilden profitorientierende Webseiten in unserer Untersuchung die
Gruppe mit der hochsten Anzahl an analysierten Webseiten. Vorangegangene Untersuchungen
zeigten, dass sie eine besonders hohe Sichtbarkeit haben, so dass es plausibel ist, dass sie uns
besonders hdufig angezeigt wurden (Liebl et al. 2015). Dagegen sind online Zeitungen zu
welchen auch online Zeitschriften gezdhlt werden die zweitkleinste Gruppe. Ob ein
Zusammenhang zwischen der niedrigen Qualitdt von online Zeitungen und der niedrigen
Anzahl an von durch sie bereitgestellten Artikeln besteht, ist unklar. Hatte man jedoch weitere
Webseiten von bestimmten Arten von Anbietern also z.B. weitere Artikel von online Zeitungen
gezielt gesucht, hitte dies das Bild der Webseiten, die Patienten sehr wahrscheinlich
verwenden, verzerrt. In Folge dessen wiren evtl. Webseiten in die Studie eingeschlossen
worden, welche Patienten nicht verwenden, was dazu gefiihrt héatte, dass man das

Gesamtergebnis nicht als reprisentativ hitte ansehen kdnnen.

4.1.2 Giite des verwendeten Instruments

Das fiir die qualitative Analyse entwickelte und verwendete Instrument stellte
signifikante qualitative Unterschiede fest. Die dafiir zugrunde liegenden Kriterien sind
ausfiithrlich evaluiert, denn grofe Anteile wurden von dem von Liebl et al. entwickelten
Instrument {ibernommen und haben daher bereits bei vorangegangenen Webseitenanalysen
Anwendung gefunden (Liebl et al. 2015, Herth et al. 2016). Auch die ergdnzenden Kriterien
wurden von gepriiften und wissenschaftlich belegten Qualitétskriterien iibernommen
(Arztliches Zentrum fiir Qualitiit in der Medizin (AZQ) 2006, McDowell et al. 2016, Gigerenzer
und Kolpatzik 2017).

Ein weiteres MaB fiir die Giite des Instruments ist die hohe Ubereinstimmung der
Bewerter. In unserer Studie wurde die gesamte Analyse durch zwei unabhdngige Bewerter
durchgefiihrt. Ob diese Kodierungen iibereinstimmen, wurde anschlieend mittels Intra-Class-
Korrelationskoeffizient {iberpriift. Dass diese fiir sechs Aspekte gut sowie fiir einen Aspekt
exzellent ist, zeigt, dass die Bewerter in hohem Male in ihrer Einschétzung {ibereinstimmen.

Dies bedeutet wiederum, dass die Ergebnisse nicht oder nur in einem geringen Mall von den
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Bewertern abhidngen und auch andere Bewerter mittels des Instruments zu &hnlichen
Ergebnissen gekommen wéren (Koo und Li 2016, Hallgren 2012). Fiir den Aspekt ,,Qualitét
der Informationen zu Nebenwirkungen* war die Urteileriiberinstimmung jedoch nur moderat.
Da die Ergebnisse fiir diesen Aspekt jedoch mit denen der anderen inhaltsbezogenen Aspekte
weitestgehend {ibereinstimmen, ist davon auszugehen, dass dies keinen negativen Einfluss auf
die Qualitit der Gesamtaussage der Studie hat. Dennoch kdnnten zukiinftigen Studien, die das
Analyseinstrument nutzen mdchten, den Kodierleitfaden fiir diesen Aspekt noch detaillierter

ausgestalten.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende Untersuchung konnte signifikante Unterschiede der inhaltsbezogenen
Qualitdt verschiedener Webseitenanbieter nachweisen. Dabei zeigte die Detailanalyse jedoch,
dass diese signifikanten Unterschiede nicht zwischen profitorientierten und gemeinniitzigen
Webseiten lagen. Im Gesamtscore erreichten gemeinniitzige Webseiten mit durchschnittlich
74,83 (SD 9,16) von 96 Punkten etwas mehr Punkte als profitorientierte mit durchschnittlich
69,48 (SD 13,91) Punkte, was keinen signifikanten Unterschied darstellt. Auch in den
Punktwerten der einzelnen inhaltsbezogenen Aspekte ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Arten von Anbietern. Sie gaben also im selben Ausmal
umfassende und qualitativ hochwertige Informationen. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz
zu den Ergebnissen bisheriger Webseitenanalysen, bei denen profitorientierte Webseiten
niedrigere inhaltsbezogene Qualitit aufwiesen (Liebl et al. 2015, Herth et al. 2016). Dieser
Gegensatz konnte in Zusammenhang mit der Packungsbeilage stehen, welche eine frei
verfiigbare Informationsquelle darstellt. Dass 52 der 100 analysierten Artikel mindestens
teilweise deren Wortlaut iibernahmen, zeigt, dass sie hiufig als Quelle verwendet wird. Somit
wird fiir die Artikel mindestens eine vollstindige und korrekte Quelle genutzt. Fiir die
Fokusthemen der vorangegangenen Webseitenanalysen bestand keine solche Quelle, was dazu
gefiihrt haben konnte, dass hier eine hohere Diversitit der inhaltsbezogenen Qualitit bestanden
hat.

Demgegeniiber wiesen online Zeitungen bzw. Zeitschriften eine signifikant geringere
inhaltsbezogene Qualitét als gemeinniitzige oder profitorientierte Webseitenanbieter auf. Eine
denkbare Ursache hierfiir ist, dass Zeitungen bzw. Zeitschriften nicht das Ziel verfolgen,
allumfassende Basisinformationen zu geben, sondern vielmehr den Fokus auf aktuelle Themen

und die neuesten Entwicklungen legen. Beispielsweise deckte die Seite ,,www.apotheken-
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umschau.de* hdufig nicht alle Unterthemen ab, so dass dann entsprechende Informationen auch
nicht umfassend zu Verfiigung gestellt wurden. Auch vorangegangene Webseitenanalysen
kamen zu einer dhnlichen Bewertung von online Zeitungen (Liebl et al. 2015, Herth et al. 2016).
Aufgrund der inhaltsbezogenen Qualitdt und Vollstindigkeit sollten daher andere Anbieter
gegeniiber online Zeitungen bevorzugt empfohlen werden.

Eine der wichtigsten Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit ist, dass profitorientierte
Webseiten formale Richtlinien dann erfiillen, wenn diese gesetzlich verankert sind.
Gemeinniitzige Webseiten weisen dagegen unabhingig von gesetzlichen Vorgaben eine hohe
formale Qualitét auf. So erzielten sowohl gemeinniitzige als auch profitorientierte Webseiten
durchschnittlich tiber 90 % der zu erzielenden Punkt beziiglich des Aspekts ,,Datenschutz* und
unterschieden sich hier nicht signifikant. Dies bedeutet, dass beide Anbieter Informationen zu
Datensicherheit, Datenverwendung und Datenschutz angaben. Einen Monat vor Beginn der
Analyse trat die Reform der Datenschutz-Grundverordnung in Kraft (Europdische
Kommission). Webseiten, die keine entsprechenden Informationen bereitstellten, mussten also
mit Sanktionen rechnen. Anders verhélt sich dies mit Transparenz beziiglich der Autoren, der
Datenquellen, der Anbieter und deren Finanzierung sowie der Offenlegung der Werbepolitik
und des Sponsorings. Hierzu gibt es keine gesetzlichen Vorgaben. Gemeinniitzige Webseiten
schnitten mit durchschnittlich 8,07 (SD 1,34) von 10 Punkten beziiglich ihrer Transparenz
signifikant besser ab als profitorientierte, welche mit durchschnittlich 4,37 (SD 2,82) nicht
einmal die Haélfte der maximal moglichen Punktzahl erreichten. Die Frage, warum
gemeinniitzige Webseiten im Gegensatz zu profitorientierten formale Kriterien erfiillen, 14sst
sich aktuell nicht abschlieBend kldren. Fest steht aber, dass aufgrund der niedrigen Transparenz
der profitorientierten Webseiten Nutzer also kaum die Moglichkeit haben, herauszufinden, wer
eigentlich hinter der Webseite steht und welche Interessen diese Personen verfolgen. Es stellt
sich also die Frage, wie man Patienten davor bewahren kann, Webseiten zu nutzen deren
Ursprung unklar ist.

Da Webseiten formale Richtlinien wie bspw. Informationen zu Datenschutz
anscheinend dann erfiillen, wenn diese gesetzlich verankert sind, wére eine Moglichkeit auch
Aspekte beziiglich Transparenz gesetzlich zu verankern. Diese Verankerung erscheint aber nur
dann wirksam, wenn sie mit Konsequenzen einhergeht. Neben der gesetzlichen Grundlage
dafiir, wie bspw. die Maoglichkeiten BuBlgelder zu erheben, spielt hier auch die
Kontrollierbarkeit eine Rolle. Der Aufwand, welcher zur Kontrolle von Transparenzkriterien

benoétigt wird, scheint aufgrund der Komplexitdt und Vielschichtigkeit dieser im Vergleich zur
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Kontrolle der Datenschutzrichtlinien immens hoher. Beispielsweise veranschlagt der Verein
AFGIS fiir die Priifung von Transparenzkriterien einer einzigen Webseite 490 — 990 € und gibt
an hierflir ca. vier bis acht Wochen zu benétigen (AFGIS 2021). Aufgrund der Masse an
existierenden Webseiten und der Schnelllebigkeit des Internets scheint also eine entsprechende
Kontrolle durch Regierungsbehorden nicht realistisch leistbar.

Dies bedeutet wiederum, um Patienten vor der Nutzung intransparenter Webseiten zu
bewahren, miissen diese im Umgang mit dem Internet begleitet und geschult werden um so ihre
digitale Gesundheitskompetenz [eHealth Literacy] zu stirken. Housten et al. zeigte, dass bereits
die Forderung der klassischen Gesundheitskompetenz [Health literacy] von Krebspatienten eine
Herausforderung darstellt, welcher mit mehrstufigen Interventionen begegnet werden miisste
(Housten et al. 2021). Die digitale Gesundheitskompetenz wiederum gliedert sich in sechs
Kernkompetenzen: Gesundheitskompetenz [,,Health Literacy*], klassiche Lese- und
Rechenfdhigkeit [,,Traditional Literacy & Numeracy*], Computerkompetenz [,,Computer
Literacy*“], Medienkompetenz [,,Media Literacy*], Wissenschaftskompetenz [,,Science
Literacy*“] und Informationskompetenz [,,Information Literacy*] (Norman und Skinner 2006).
Das Wissen iiber empfehlenswerte Webseiten ist hierbei zur Informationskompetenz
zugehorig. Dieses Wissen kann durch das Austeilen von Listen mit qualitativen Webseiten, die
Vermittlung von Wissen liber Webseitenzertifikate wie ,,HON-Code* und ,,AFGIS* oder durch
invdividuellen Patientenschulungen zu Internetrecherche und Beurteilung einzelner Webseiten
beispielsweise mit der ,,CONCERN*“-Methode gesteigert werden (Charnock und Shepperd
2004).

Langfristig wird der freie Zugang zu Informationen iiber das Internet die Art der Arzt-
Patienten-Beziehung beeinflussen. Durch das SchlieBen der Informationsliicke seitens der
Patienten kann das Machtgefiige zwischen Arzt und Patient reduziert und so eine partizipative
Entscheidungsfindung unterstiitzt werden. Ein Hindernis stellen hierbei zum einen qualitativ
minderwertige, zum anderen intransparente Webseiten dar. Ein GroBteil der Arzte denkt, dass
Patienten nicht einschétzen konnen, ob Quellen vertrauenswiirdig und gegebene Informationen
korrekt sind (Kim und Kim 2009, Mota et al. 2018). In der direkten Konfrontation mit durch
solche Seiten fehlinformierten Patienten kann zunichst eine Enttduschung entstehen, welche
im drastischsten Fall in einer generellen Ablehnung gegeniiber dem Internet miinden konnte.
Da jedoch insbesondere fiir junge Menschen das Internet eine grole Bedeutung einnimmt,
konnte es sich fiir diese wie eine Ablehnung ihrer Bediirfnisse anfiihlen. Somit wiirde dies dann

ein Hindernis bei dem Aufbau einer erfolgreichen Arzt-Patienten-Beziehung darstellen. Die
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vorliegende Arbeit zeigt, neben den oben genannten Herausforderungen, jedoch auch, dass in
der Beschiftigung mit der Qualitdt von Internetinformationen die Chance liegt, Webseiten
besonders hoher Qualitdt herauszufiltern und entsprechend zu empfehlen. Auch kann von den
hier dargestellten Ergebnissen die allgemeine Empfehlung abgeleitet werden, beziiglich
Internetinformationen zu oralen Krebsmedikamenten gemeinniitzige Provider zu bevorzugen.
Dies kann genutzt werden, um einer solchen Enttduschung vorzubeugen und die Arzt-

Patienten-Beziehung positiv zu unterstiitzen.
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5. Schlussfolgerung

Mit der vorliegenden Arbeit konnte unter Beachtung der oben genannten Limitationen
gezeigt werden, dass Qualitdtsunterschiede zwischen Webseiten zu Informationen iiber oralen
Krebsmedikamenten bestehen und mittels eines Analyseinstruments detektiert werden konnen.
Zusammenfassend kann zudem die Empfehlung abgeleitet werden, gemeinniitzige Webseiten
gegeniiber anderen Providern zu bevorzugen, da diese zum einen inhaltlich signifikant besser
abschnitten als online Zeitungen bzw. Zeitschriften und zum anderen gegeniiber
profitorientierten Webseiten den Vorteil einer signifikant hoheren Transparenz aufwiesen.

Bemerkenswert ist dariiber hinaus der Effekt, den gesetzliche Vorgaben im Bereich
formaler Richtlinien haben. Bislang ist nur die Verpflichtung Informationen zu Datenschutz
darzulegen gesetzlich verankert. Ahnliche gesetzliche Vorgaben zur Transparenz in anderen
Bereichen wie Informationen zu den Autoren, den Anbietern, den Datenquellen sowie der
Finanzierung inklusive der dahinterstehenden Werbepolitik und den Sponsoren wiren
wiinschenswert.

Da solche Reglementierungen aktuell jedoch nicht zu erwarten sind, miissen die
Kompetenzen von Patienten gefordert und ihre digitale Gesundheitskompetenz gestérkt
werden. Zukiinftige Arbeiten konnten hierfiir Konzepte entwickeln und evaluieren. Ein
Teilaspekt stellt hierbei die Informationskompetenz dar. Diese kann mit dem Wissen iiber
qualitativ hochwertige Quellen erhoht werden. Um dies zu erreichen, konnten unter anderem -
dhnlich wie bei dieser Arbeit Internetinformationen zu oralen Krebsmedikamenten evaluiert
wurden - auch Einschitzungen zu den Qualitdtsunterschieden von Webseiten zu weiteren

krebsassoziierten Themen erhoben werden.
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