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Zusammenfassung

Medikamentenadhédrenz ist ein wichtiger Faktor, der maligeblich den Therapieerfolg
mitbestimmt. Fehlende Adhédrenz bleibt allerdings oft unbemerkt oder wird
félschlicherweise vom Behandler als ungeniigendes Ansprechen auf die Medikation
interpretiert. Das Ziel unserer Untersuchung war es soziookonomische, demographische
und psychologische Einflussfaktoren auf die Medikamentenadhédrenz zu analysieren.
Bei der Lupus-Langzeitstudie (LuLa), handelt es sich um eine prospektive Studie unter
den Mitgliedern der Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e.V. Die jédhrlich
durchgefiihrte Datenerhebung erfragt auler einem gleichbleibenden Standardfrageteil
zusdtzlich variierende Schwerpunktthemen. Im Jahr 2012 wurde der Fokus auf die
Medikamentenadhirenz (MMAS-4), medikamentenbezogene Uberzeugungen (BMQ)
und Krankheitskonzepte (BIPQ) gelegt. Wir erhielten 579 Fragebogen, wovon nach
Beriicksichtigung der Ausschlusskriterien 458 fiir die Analyse geeignet waren (81
Patienten nahmen aktuell keine ,,SLE-spezifischen Medikamente* und von 40 Patienten
wurde der MMAS-4 inkomplett ausgefiillt). 62,7% der Patienten unseres Kollektivs

zeigten eine hohe Adhérenz, 32,5 % eine moderate und 4,8% eine niedrige Adhérenz.

In der multivariablen, logistischen Regression wurden die Einnahme von Azathioprin
(OR: 1,85; 95%-KI: 1,02-3,34) und Cortison < 7,5 mg (OR: 1,56; 95%-KI: 0,97-2,49),
ein hoheres Alter (OR: 1,06; 95%-KI: 1,03-1,08) und ein externaler HLC (powerful
others) (OR: 1,15; 95%-KI: 1.01-1.30) als signifikanter Parameter fiir eine hohe
Medikamentenadhirenz identifiziert (MMAS-4 score = 4). Eine Uberzeugung von der
Schédlichkeit der Medikamente (OR: 0,89; 95%-KI: 0,45-1,19) ist mit einem erhohten
Risiko flir Non-Adhérenz assoziiert. Eigenes Einkommen zuverdienen ist ebenso ein

negativer Pradiktor fiir die Medikamentenadhérenz (OR: 0,73; 95%-KI: 0,45-1,19).

Es wurden mehrere Einflussfaktoren fiir die Medikamentenadhidrenz detektiert.
Besonders bei jungen, berufstitigen Patienten, welche die Schédlichkeit der
Medikamente fiirchten, sollte ein erhohtes Risiko fiir eine reduzierte

Medikamentenadhérenz in Betracht gezogen werden.



Abstract

Lacking adherence to treatment results in rising costs for health care systems, reduces
the patients’ outcome and their quality of life. Our study is part of a long-term Lupus
patient survey called LuLa-study, existing since 2001. It is an annual patient survey,
collecting data about Lupus patients in Germany. The objective of our study was to
explore influencing factors on medical adherence. We aimed to analyse the impact of

demographics, socioeconomics and psychological constructs.

In 2012 we received 579 Questionnaires of which 458 were eligible for our study. We
used the Morisky medication adherence scale (MMAS-4), consisting of 4 questions to
access adherence. Based on the patients’ answers, the participants were classified into 3
groups. 62.7% of the participants reported a high adherence, 32.5 % a moderate

adherence and 4.8% a low adherence.

In a multivariable logistic regression, the following factors affecting medical adherence
were identified. First, concerning the choice of agents, we detected positive effects of
azathioprine (OR: 1.85; 95%-KI: 1.02-3.34) and low dose of glucocorticosteroids (<7.5
mg) (OR: 1.56; 95%-KI: 0.97-2.49) on medical adherence. Second, the external health
locus of control (HLC), more precisely the beliefs that powerful others like doctors
control one’s health also correlated with an increased probability for high adherence
(OR: 1.15; 95%-KI: 1.01-1.30). Regarding psychological perceptions, the belief that
drugs are harmful (Beliefs about medicines questionnaire; BMQ) showed significant
associations to reduced adherence (OR: 0.89; 95%-KI: 0.45-1.19). Finally, young age
(OR: 1.06; 95%-KI: 1.03-1.08) and an active working status (OR: 0.73; 95%-KI: 0.45-

1.19) were also identified as negative impact on adherence.

To conclude, it is important to take lacking adherence into account in case of treatment
failure. Especially in young, working patients fearing harmfulness of agents, low
adherence needs to be considered. In order to overcome the obstacle of reduced

adherence sufficient information and education is needed.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Weltweit nehmen nur 50% der Patienten mit chronischen Erkrankungen ihre
Medikamente gemdll der Verordnung (1). Als Adhdrenz bezeichnet man, inwieweit ein
Patient einen Behandlungsplan, der mit seinem Arzt geschlossen wurde, befolgt (2,3).
Selbst gut abgestimmte Behandlungsschemata haben nur bei adédquater
Medikamentenadhérenz die Mdoglichkeit, eine Wirkung zu erreichen.

Man geht davon aus, dass eine Verbesserung der Adhdrenz und die daraus
resultierenden Effekte auf den Therapieerfolg und die Krankheitskontrolle groBBer sind
als die Verbesserung spezifischer Behandlungen selbst (4).

Fehlende Adhédrenz hingegen fiihrt zu reduzierter Lebensqualitit und vermehrten

Komplikationsraten (1).

Eine unzureichende Adhérenz kann sich neben der potentiell negativen Beeinflussung
der Gesundheit der einzelnen Patienten insbesondere auch volkswirtschaftlich, in Form
von vermehrten Kosten, auf das Gesundheitssystem ungiinstig auswirken (1,5).

Studien zu Asthma, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie und anderen Erkrankungen
mit hoher Privalenz in der Weltbevdlkerung zeigen direkte Zusammenhinge zwischen
fehlender Adhédrenz und erhohten Kosten im Gesundheitswesen durch stationdre und
notfallmiBige Behandlungen (1). In Deutschland geht man von einem jahrlichen Verlust
von 10 Milliarden Euro fiir das Gesundheitssystem durch mangelnde Adhérenz aus (6).
Zu dhnlichen Ergebnissen kommt auch die Bertelsmann Stiftung und der BARMER
GEK (7).

In Zukunft ist, bedingt durch die demografischen Verdnderungen in Industrieldndern
sowie durch Zunahme von Wohlstandskrankheiten in den Schwellenldndern, mit einer
steigenden Prévalenz chronischer Erkrankungen und einem erhdhten Bedarf
medikamentoser Therapien zu rechnen.

Diese Informationen unterstreichen die Bedeutung der Erforschung der

Medikamentenadhérenz.



1.2 Systemischer Lupus Erythematodes

Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine Autoimmunerkrankung aus dem
rheumatischen Formenkreis der Gruppe der Kollagenosen (8). Es handelt sich um eine
chronische Krankheit mit einem schubformigen Verlauf und heterogener
Krankheitsausprigung (9,10). Meist beginnt die Krankheit bereits im frithen
Erwachsenenalter mit einem Hauptmanifestationsalter zwischen dem 25. und dem 30.
Lebensjahr (8,10) und wirkt sich damit unmittelbar auf die Lebensplanung und
Lebensqualitét der Patienten aus (11).

Die Atiologie als auch die Pathogenese der Erkrankung sind nicht vollstindig geklrt.
Man geht davon aus, dass genetische, umweltbezogene und hormonelle Faktoren eine
bedeutsame Rolle spielen (10,12—-14). Betroffen sind iiberwiegend Frauen im
gebarfahigen Alter (14,15). Charakteristisch ist die Produktion von Autoantikorpern
gegen korpereigene Zellkerne, Zytoplasma und Koagulationsfaktoren, in dessen Folge
es zu einer UberschieBenden Immunantwort mit einer Aktivierung des
Komplementsystems kommt (8,12).

Die Symptome sind meist unspezifisch. Allgemeinsymptome wie Fieber, Fatigue und
Lymphknotenschwellungen treten gehduft auf. Durch die Ablagerung von
Immunkomplexen an den kleinen GefdBlen kann es zu Manifestationen in nahezu allen
Organe kommen (10). Typisch sind mukokutane und muskuloskelettale Auspriagungen,
Glomerulonephritiden und Serositiden (Pleuritis, Perikarditis) (8,16).

Zum jetzigen Zeitpunkt ist keine kausale Therapie beschrieben. Um eine anhaltende
Krankheitskontrolle (Remission) zu erreichen und die Entstehung von Folgeschiden zu
vermeiden, ist zumeist eine dauerhafte medikamentdse Therapie erforderlich.

Zusétzlich sind allgemeine Mafnahmen indiziert, die das Vermeiden von
Ostrogenhaltigen Antikontrazeptiva, eine Infektionsprophylaxe und einen UV-Schutz
beinhalten (12).

Zu den hidufig verwendeten Therapeutika gehdren nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), Cortison, Antimalariamittel (Chloroquin oder Hydroxychloroquin),
Immunsuppressiva (Azathioprin, Mycophenolsdure, Methotrexat, Ciclosporin) und

Biologika (monoklonale Antikorper) (9).



1.3 Medikamentenadharenz und Compliance

Der Begriff Compliance ist fiir diese Arbeit zentral:

Compliance wurde erstmals im ,,Compliance Handbuch* von Haynes et al. beschrieben.
Er definierte Compliance als ,,den Grad, in dem das Verhalten einer Person in Bezug
auf die Einnahme eines Medikamentes, das Befolgen einer Diét oder die Veridnderung
des Lebensstils mit dem drztlichen oder gesundheitlichen Rat korrespondiert” (3).

Der Begriff stellt die Vorschriften des Arztes in den Vordergrund und ist mit einer
paternalistischen Arzt-Patient-Beziehung assoziiert. Folglich ist dieser oft negativ
konnotiert (1,5,17).

Es sei darauf hingewiesen, dass die Literatur den Terminus nicht einheitlich und
teilweise synonym mit dem Begriff Adhdrenz verwendet. Im Gegensatz zur Semantik
des Wortes Compliance beruht der Begriff Adhdrenz auf dem Modell des Shared
Decision Making zwischen Arzt und Patient. Es wird das Einhalten eines gemeinsam
vereinbarten Behandlungsplans bewertet (5).

Obwohl Non-Adhdrenz reduziert werden soll, ist der Begriff wertfrei und beinhaltet
definitionsgemiB kein Fehlverhalten der Patienten, welches moralisch bewertet wird. Er
stellt die Vielschichtigkeit der fehlenden Therapietreue in den Mittelpunkt, welche nicht
nur als ,,Schuld* des Patienten verstanden wird (3,18).

Die WHO fiihrt die Adhédrenz als ein multidimensionales Modell mit folgenden
Faktoren: sozio-Okonomische, patientenabhéngige, krankheitsbedingte,
therapiebedingte, gesundheitssystem- und therapeutenabhingige Faktoren (1).

Die Heterogenitit der Medikamentenadhdrenz wird besonders deutlich an ausfiihrlich
untersuchten Kollektiven von Patienten mit Hypertonie. Die Studienlage zeigt, dass
Depressionen (19), das Auftreten von Nebenwirkungen (20), Wissen iiber die Therapie,
Zufriedenheit mit der Behandlung, Unterstiitzung durch das soziale Umfeld, die
Komplexitdit der Therapie, Stress und die eigene Wahrnehmung des
Gesundheitszustands Faktoren sind, die einen Einfluss auf die Medikamentenadhérenz
haben (21).

Positive Auswirkungen auf die Medikamentenadhirenz zeigen sich bei zunehmendem
Alter an kardiovaskuldr erkrankten Patienten (22). Alter konnte auch bei SLE-Patienten

als positiver Einflussfaktor identifiziert werden (23,24).



Rottlaender et al. haben in ihrer Studie an chronisch erkrankten Patienten nachgewiesen,
dass die Anzahl der eingenommenen Tabletten und die Medikamentenadhédrenz negativ
miteinander korrelieren. Ab der Einnahme von mehr als vier Tabletten pro Tag zeigt
sich eine signifikante Abnahme der Adhirenz (22).

Dieser Zusammenhang zwischen sinkender Adhidrenz bei steigender Tablettenanzahl

konnte ebenso an einem SLE Patientenkollektiv nachgewiesen werden (25).

Weitere Parameter, die in Untersuchungen an SLE Patienten mit Non-Adhirenz in
Verbindung gebracht werden, sind erhdhte Krankheitsaktivitdt (26), akute Schiibe (27),
Depressionen (25), vermehrte Krankenhausnotaufnahmen und héufigere Besuche bei
Rheumatologen (26).

Der Einfluss der Ethnie auf die Adhdrenz ist vielfdltig untersucht (24,28) und wird in
dieser Studie in ihrer Heterogenitit nicht thematisiert.

Inwieweit genetische, biologische oder soziookonomische Faktoren ursdchlich fiir
Unterschiede in der Medikamentenadhédrenz (z.B. durch Barrieren zu medizinischer

Versorgung oder dem Vertrauen zu Arzten) ist heute nicht eindeutig geklirt (13,29-31).

1.3.1 Direkte Verfahren zur Bestimmung der Medikamentenadhéirenz

Um die Medikamentenadhirenz zu messen, unterscheidet man zwei Prinzipien, die im
Folgenden erldutert werden.

Zu den direkten Verfahren =zdhlen Wirkspiegelkontrollen, welche Wirkstoffe,
Biomarker oder Metaboliten im Serum oder Urin nachweisen (23). Diese Messungen
gelten als objektives Verfahren, bieten jedoch auch Nachteile.

Bei SLE-Patienten kdnnen durch Wirkspiegelkontrollen die Hydroxychloroquin (HCQ)
Konzentration im Serum bestimmt werden (32). Sehr niedrige Blutspiegel werden dabei
als Non-Adhédrenz interpretiert. Weitere Riickschliisse lassen sich, wegen der langen
Halbwertszeit von HCQ von 7- 40 Tagen, nicht schliefen. Patienten, die nur
gelegentlich Medikamenteneinnahmen ausgelassen haben, werden nicht detektiert (33).
Einen weiteren Nachteil stellen interindividuell unterschiedliche Wirkspiegel bei
gleicher Medikamenteneinnahme dar, die um den Faktor zehn variieren kénnen (27).

Zudem ist diese Methode teurer und invasiver als einige der indirekten Verfahren,



insbesondere im Vergleich mit dem in dieser Arbeit genutzten Morisky Medication

Adherence Scale 4 (MMAS-4) (34).

1.3.2 Indirekte Verfahren zur Bestimmung der
Medikamentenadhirenz

Als indirekte Verfahren gelten pill counts, pharmacy refill data, Medication Event
Monitoring Systems (MEMS®) und die Selbstauskunft durch Patienten (self-report).
Das pill count system basiert auf der Auszdhlung von Tablettenboxen, die mdglichst
durch unangekiindigte Hausbesuche bei Patienten erfasst werden (35). Nicht
bestimmbar ist der Zeitpunkt der Einnahme und ob die korrekte Dosis tatsdchlich
eingenommen wurde.

Fiir Pharmacy refill data generieren Apotheken Informationen iiber den Zeitpunkt des
Einlosens von Rezepten iiber einen bestimmten Zeitraum von z.B. 12 Monate (23,36).
Dieses Verfahren ist aufwendig, wenn Medikamentenverordnungen von verschiedenen
Arzten rezeptiert oder von verschiedenen Apotheken ausgegeben werden. Es ist
vergleichbar mit dem pill count system und somit der Limitation unterworfen, dass der
Zeitpunkt und das tatsdchliche Einnehmen nicht tiberpriift werden konnen.

2012 fand erstmals das MEMS® in einer Studie zum Medikamentenadhédrenz bei SLE
Patient Anwendung (27). Das elektronische Monitoring durch MEMS® erfasst mithilfe
eines Mikroschaltkreis am Deckel eines Arzneimittelbehélters die Zeit und das Datum
dessen Offnung, ob nachfolgend tatsichlich die Einnahme des Medikaments erfolgte,
bleibt allerdings auch bei dieser Methode unklar.

Obwohl bisher kein Goldstandard fiir die Erfassung der Medikamentenadhérenz
beschrieben ist (1,5), gilt das MEMS® als nahe eines Goldstandards, welches nur durch
direkte Beobachtung zu verbessern wire (27). Die Durchfiihrung ist allerdings mit
hohen Kosten verbunden und sehr aufwendig in der Auswertung (25).

Die Selbstauskunft der Patienten kann iiber Telefoninterviews, direkte Befragungen
durch Arzte, Studienleiter oder einen schriftlichen Fragebogen erhoben werden. Daraus
resultieren  Unterschiede in der Anonymitit. Von Relevanz fiir die
Durchfiihrungsobjektivitit ist in diesem Zusammenhang, ob der Behandler in die Studie

einbezogen ist.



Fiir die Vergleichbarkeit von Studien gilt generell folgendes:

Die Adhdrenz wird oft ausgedriickt als Prozentzahl der tatsdchlich eingenommen
Medikamente basierend auf den verschriebenen Medikamenten {iber einen bestimmten
Zeitraum. Patienten mit adherence rates > 80% gelten als adhédrent. Niedrigere Werte
werden als Non-Adhérenz gewertet (37).

Aufgrund der nicht standardisierten Methodik zur Erfassung der Adhérenz, ergeben sich
unterschiedlich hohe Werte, die zwischen 48-93% bei RA und SLE Patienten liegen
(34).

Als moglichst objektiver Vergleichswert ldsst sich die Studie von Marengo et al.
anfiihren, weil dafiir das MEMS an einem SLE Kollektiv verwendet wurde. Es ergibt
sich in dieser Studie eine Medikamentenadhirenz von 62%, wovon nur 20 % der

Patienten eine Adhédrenz von mindestens 80% zeigten (25).

1.4 Konsequenzen von Non-Adharenz

Medikamentenadhirenz beeinflusst bewiesenermallen das outcome bei chronisch
erkrankten Patenten (1,27,38-40).

In einer Metaanalyse aus 63 Einzelstudien wurde festgestellt, dass Patienten, die eine
hohe Medikamentenadhdrenz aufweisen, im Vergleich zu Patienten mit niedriger
Adhérenz, eine dreimal so hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen Therapieerfolg haben. Die
Korrelation zwischen Adhirenz und Therapieerfolg (adherence-outcome correlation)
war bei chronischen Krankheiten besonders hoch (r(chronisch)=0,31; r(akut)= 0,20;
p<0,001) (40).

Zudem hat Non-Adhdrenz sowohl bei SLE, als auch bei anderen Erkrankungen
finanzielle Auswirkungen auf das Gesundheitssystem.

Laut der ersten prospektiven Studie zur Kostenidentifikation bei SLE Patienten ergibt
sich eine durchschnittliche jahrliche Gesamtaufwendung von 7913 £ pro Patient (41).
Die Gesamtkosten entstehen dabei zu einem Drittel aus direkten Kosten fiir die
medizinische Versorgung. Als direkte Kosten bezeichnet man alle Aufwendungen, die
zur Detektion, Behandlung, Langzeitbehandlung und Rehabilitation einer Krankheit
entstehen (42). Der GroBteil der Kosten wird zu den indirekten Kosten gezéhlt, die



aufgrund von Produktionsausfall, Friihberentung oder friihzeitigen Versterbens
entstehen (1).

An einer SLE-Kohorte in San Francisco zeigte sich, dass Probleme mit der
Medikamentenadhédrenz in signifikanter Verbindung zu einer erhdhten Anzahl von
Besuchen beim Rheumatologen stehen (Mittelwert: 4,34 [niedrige Adhérenz] vs. 3,24
[hohe Adhédrenz]). AuBerdem war die Wahrscheinlichkeit fiir Notaufnahmen (55,3 %
vs. 44,7 %; p<0,001) bei adhidrenten Patienten niedriger als bei nicht adhirenten
Patienten (26).

Diese Studien belegen einen Zusammenhang zwischen erhohten Kosten im
Gesundheitswesen und Non-Adhirenz und beleuchten die vielfiltigen Auswirkungen

von Non-Adhéarenz.

1.5 Ziele der Arbeit

Von welchen Faktoren die Medikamentenadhirenz von SLE Patienten in Deutschland
beeinflusst wird, soll in dieser Arbeit untersucht werden.

Insbesondere soll in dieser Dissertation folgenden Fragen nachgegangen werden:

1. Welche demographischen und krankheits-spezifischen Aspekte beeinflussen die
Medikamentenadhirenz be1 SLE-Patienten?

2. Welchen Einfluss haben medikamentenbezogene Uberzeugungen auf die
Medikamentenadhérenz bei SLE-Patienten?

3. Welchen Einfluss haben  subjektive  Krankheitskonzepte  bzw. die
Krankheitswahrnehmung auf die Medikamentenadhirenz bei SLE-Patienten?

4. Welche Faktoren stellen das hochste Risiko fiir eine reduzierte

Medikamentenadhirenz?

Das Ziel ist, im klinischen Alltag das therapeutische Vorgehen besser anzupassen und
unndtige bis schddliche Dosiseskalationen zu vermeiden. Dafiir ist es von Interesse,
SLE Patienten mit mangelnder Medikamentenadhédrenz von Patienten mit schlechtem
Ansprechen auf die Therapie zu differenzieren.

Einflussfaktoren fiir niedrige und hohe Medikamentenadhdrenz bei SLE Patienten aus

der LuLa Kohorte sollen identifiziert werden.  Dabei gilt es insbesondere
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psychologische Konstrukte in Form von individuellen Uberzeugungen von
Medikamenten und  Wahrnehmungen der eigenen  Krankheit auf die

Medikamentenadhirenz in die Untersuchung einzubeziehen.



2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die Lupus Langzeitstudie (LuLa-Studie) ist eine jdhrliche Patientenbefragung, die auf
einer fragebogenbasierten Selbstauskunft von SLE Patienten in Deutschland beruht. Es
handelt sich um eine prospektive Langzeitstudie, die seit 2001 durchgefiihrt wird.
Neben einem gleichbleibenden Standardfrageteil, weist der Fragebogen jedes Jahr einen
verdnderten Schwerpunkt auf.

Die Daten des dieser Arbeit zugrundeliegenden Fragebogens wurden im Jahr
2012/2013 (November 2012 bis Oktober 2013) erhoben. Es wurden dariiber hinaus
soziookonomische und krankheitsbezogene Variablen aus den Erhebungsjahren
2011/2012 und 2013/2014 einbezogen.

Das EinschlieBen der Patientendaten setzt voraus, dass mindestens ein ,,SLE-
spezifisches Medikament* eingenommen (BT n > 0) und alle Fragen des Morisky-
Scores (MMAS-4) beantwortet wurden (Compliance n = 4).

Unter ,,SLE-spezifischen Medikamenten* werden dabei die Medikamente verstanden,
die zur Therapie des SLE verordnet wurden. Es handelt sich im Einzelnen um niedrig
dosiertes (= 7,5 mg) und hoch dosiertes (>7,5 mg) Cortison, Antimalariamittel (HCQ),
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) (z.B. Diclofenac/Voltaren), Azathioprin
(AZA), Methotrexat (MTX), Mycophenolatmofetil (MMF), Leflunomid, Ciclosporin A,
Cyclophosphamid, Rituximab (RTX) und Belimumab.

2.2 Patientenkollektiv

An der Befragung 2012 nahmen 579 Patienten teil. 81 Patienten nahmen aktuell keine
»SLE-spezifischen Medikamente® ein und in 40 Fillen wurde der MMAS-4 nicht
komplett ausgefiillt. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien wurden 458 Patienten
(n=458) in die Studie eingeschlossen.

Studienteilnehmer und von der Studie ausgeschlossene Patienten unterschieden sich
nicht signifikant beziiglich Alter und Krankheitsdauer. Allerdings wiesen Patienten, die

aufgrund der genannten Kriterien ausgeschlossen wurden, eine signifikant bessere
9



korperliche gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf. Sie zeigten hohere SF-12 KSK
und SF-36 (pfi) Werte und waren seltener von Fatigue betroffen. Exkludierte Patienten
erlebten signifikant seltener einen Schub und zeigten eine niedrigere Krankheitsaktivitat

(Tabelle 1).

Tabelle 1: Charakterisierung der aus dem Kollektiv ausgeschlossenen Patienten

Mittelwerte der Mittelwerte der p-Wert
Studienteilnehmer ausgeschlossen
Patienten

Alter 51,77 54,07 0,180
Krankheitsdauer ' 16,79 17,05 0,763
SF-36 (pfi) 64,51 74,07 <0,001*
SF-12 KSK* 39,16 44,64 <0,001*
FSS-Score ' 4,29 3,48 <0,001*
Schub in den letzten 3 0,67 0,38 0,001*
Monaten 2
Krankheitsaktivitat ° 3,21 1,97 <0,001*

Vergleich der Studienteilnehmer mit den ausgeschlossenen Patienten. Einschlusskriterien
waren, dass mindestens ein ,SLE-spezifisches Medikament” eingenommen (BT_n > 0) und alle
Fragen des Morisky-Score (MMAS-4) beantwortet wurden (Compliance_n = 4). Analyse, der
Variablen auf statistische Signifikanz mit dem Mann Whitney Test (=nichtparametrischer Test
fir mehrere unverbundene Stichproben. Signifikante Unterschiede wurden markiert (*).

SF-36 (pfi)= Short Form-36; SF-12 KSK= Short Form-12 Korperliche Summenskala; FSS-
Score= Fatigue Severity Scale.

2.2.1 Morisky Medication Adherence Scale 4 (MMAS-4)

Der MMAS-4 wird in der vorliegenden Datenerhebung als Methode zur Quantifizierung
der Medikamentenadhérenz eingesetzt.

Urspriinglich wurde der Morisky Score in einer Studie an Patienten mit Bluthochdruck
in den USA auf Validitit und Reliabilitét getestet.

Es ergab sich eine internale Konsistenz von 0,61, eine Sensitivitidt von 0,81 und eine
Spezifitit von 0,44 (2).

Der MMAS-4 besteht aus vier kurzen und verstdndlichen Fragen, die in den LuLa-

Fragebogen integriert wurden (Abb. 1).
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Beziehen Sie sich bei der Beantwortung der folgenden Fragen bitte auf Ihre ,Lupus“-Medikamente, die Ihnen Ihr Arzt zur
regelmaBigen Einnahme verordnet hat und die Sie als Tablette/n einnehmen. Die Medikamente, die dazu gehdren, sind u. a.
Rheumaschmerzmittel, Cortison, Antimalariamittel, Azathioprin, Methotrexat, Leflunomid, Cyclosporin A, Cyclophosphamid
und Mycophenolat (siehe auch Fragenblock zu Ihren ,Lupus“-Medikamenten auf Seite 1).

Falls Sie keine , Lupus”-Medikamente einnehmen, so lassen Sie die Fragen bitte unbeantwortet.

Vergessen Sie manchmal, Ihre ,Lupus“-Medikamente zu nehmen? [Jja [Jnein
Sind Sie manchmal sorglos beim Einnehmen der ,Lupus“-Medikamente? [Jja [Jnein
Wenn Sie sich besser flihlen, nehmen Sie dann manchmal keine ,Lupus“-Medikamente? [Jja [Jnein
Wenn Sie sich manchmal nach der Einnahme der ,Lupus”-Medikamente schlechter fiihlen,

héren Sie dann auf, diese einzunehmen? [Jja [Jnein

Abb. 1: MMAS-4

MMAS-4 als Auszug aus dem LulLa Fragebogen 2012.
MMAS-4 = Morisky Medication Adherence Scale 4

Das Kollektiv wurde in drei Gruppen unterschiedlicher Medikamentenadhédrenz
eingeteilt. Die Gruppeneinteilung basiert auf der Beantwortung des MMAS-4. Jedes
,»Nein*“ wurde mit einem Punkt gewertet. Durch die Summation ergab sich der Morisky-
Score (Tabelle 2). Die Adhédrenzgruppe stellt in dieser Studie die abhidngige Variable

dar.

Tabelle 2: Einteilung in drei Adharenzgruppen

MMAS-4 Punkte Adharenzgruppe Prozent der verneinten
Fragen

0-1 Punkte geringe Adharenz 0-25 %

2-3 Punkte mittlere Adharenz 50-75 %

4 Punkte hohe Adharenz 100 %

Ubersicht der Einteilung in drei Adharenzgruppen aufgrund von der Beantwortung der MMAS-4
Fragen.
MMAS= Morisky Medication Adherence Scale 4.

Die Vorteile des MMAS-4 liegen in der generalisierten Anwendbarkeit bei
verschiedenen Erkrankungen. Durch geringe Anpassungen der Fragetexte kann der
MMAS-4 gegebenenfalls leicht modifiziert werden.

Aufgrund des vorbestehenden Umfangs des LuLa-Fragebogens war die Fragenanzahl
der Schwerpunktthemen begrenzt, so dass ein kurzer Adhérenzfragebogen anderen,
ausfiihrlicheren Alternativen vorgezogen wurde (siche Seite 4, Kapitel Direkte
Verfahren zur Bestimmung der Medikamentenadhirenz und Indirekte Verfahren zur

Bestimmung der Medikamentenadhérenz).
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Die Verbreitung des MMAS ermdglicht dariiber hinaus den Vergleich der Adhédrenz mit
zahlreichen anderen Erkrankungen und Kohorten. In einer Studie an hypertensiven
Patienten wurde die Uberlegenheit von Interviews gegeniiber Wirkspiegelkontrollen
belegt (35).

Es  wird sowohl die beabsichtigte  (selbststindiges  Verdndern  der
Medikamenteneinnahme) als auch die unbeabsichtigte Non-Adhdrenz (Vergessen,

Sorglosigkeit) erfasst (43).

2.2.2 Beliefs about Medicines Questionnaire Deutschland (BMQ-D)

Der BMQ wurde 1999 von Robert Horne entwickelt und in einem chronisch erkrankten
Patientenkollektiv ~ wvalidiert. ~ Als  Messinstrument  bildet es  kognitive
medikamentenbezogene Uberzeugungen ab.

Der BMQ zeigt die generellen und die spezifischen Ansichten der Patienten zu
Medikamenten. Spezifische Erwartungen beziehen sich auf die aktuell verschriebenen
Medikamente, wohingegen generelle Erwartungen allgemeine, medikamentenbezogene
Uberzeugungen beriicksichtigen (28).

Der BMQ besteht aus 28 Items, die in 6 Skalen aufgeteilt werden. Die generellen
Skalen beinhalten die folgenden Bereiche: UbermiBiger Gebrauch, Schidlichkeit,
Niitzlichkeit und Sensitivitét.

Die Skala UbermiBiger Gebrauch beinhaltet 4 Items, darunter beispielsweise ,,Arzte
setzten zu hidufig Medikamente ein® oder ,,Arzte vertrauen zu sehr auf Medikamente*.
Die Skala Schidlichkeit setzt sich aus 4 Items zusammen. Entsprechende Aussagen
lauten zum Beispiel: ,,Die meisten Medikamente machen abhéngig® oder ,,.Die meisten
Medikamente sind giftig®.

Die Skala Niitzlichkeit umfasst das Vertrauen des Patienten in die medikamentdse
Behandlung. Eines von 4 Items lautet: ,,Medikamente helfen vielen Menschen, ein
besseres Leben zu fiihren®.

Die Skala Sensitivitdt ist mit 5 Items vertreten und schitzt die Wahrnehmung der
individuellen Empfindlichkeit der Patienten ab: ,In der Regel reagiere ich auf
Medikamente stérker als die meisten anderen Menschen®.

Die spezifischen Skalen setzten sich aus den Bereichen Notwendigkeit (5 Items) und

Befiirchtungen (6 Items) zusammen.
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Die Skala Notwendigkeit bewertet die Uberzeugung der Patienten von der Bedeutung
der Therapie: ,,Ich bin zurzeit gesundheitlich auf meine Medikamente angewiesen®. Die
Skala Befiirchtungen beurteilt die Sorge vor Nebenwirkungen und Abhingigkeit (,,Es
beunruhigt mich, wenn ich meine Medikamente einnehmen muss*).

Alle Items werden auf einer 5-stufigen Likert Skala mit Werten zwischen 1 und 5
abgebildet. Die einzelnen Items werden zu Summenscores der jeweiligen Skalen
addiert. Hohere Scores zeigen starke Korrelation mit der jeweiligen Skala an.

Die Validitdt und Reliabilitét ist insgesamt befriedigend. An einem deutschen Kollektiv
wurde die Validitit gepriift und erreichte gute Werte fiir internale Konsistenz

(Cronbach's o= 0,79-0,83) (44).

2.2.3 Brief Illness Perception Questionnaire (BIPQ)

Die Krankheitswahrnehmung wurde mithilfe des Brief Illness Perception Questionnaire
(BIPQ) eruiert. Hohe Werte korrelieren mit einer als bedrohlich wahrgenommenen
Krankheit.

Es handelt sich um 8 Items (Zeitverlauf, Konsequenzen, personliche Kontrolle,
Behandlungskontrolle, Kohidrenz, Identitdt, zyklisches Auftreten, emotionale
Représentation) die auf einer 11-stufigen Likert Skala differenziert werden. Der BIPQ
endet mit einer Freitextfrage, welche die vom Patienten vermuteten Ursachen der SLE
Erkrankung thematisiert (45).

Die (Test—Retest-) Reliabilitdt und Validitit haben sich in klinischen Studien als gut
dargestellt. Der BIPQ korreliert mit der urspriinglichen Langversion Illness Perception
Questionnaire Revised  (IPQ-R) und  generiert damit eine  hohe

Ubereinstimmungsvaliditit (46).
2.2.4 Health Locus of Control (HLC)

Der HLC bildet subjektive Krankheitskonzepte ab. Er basiert auf dem Modell der
Kontrolliiberzeugung, welches 1966 von Rotter eingefiihrt wurde (47).
Die Originalversion des HLC wurde als unidimensionales Konstrukt mit einer guten

Reliabilitdt entwickelt (Cronbach's o= 0,72). Es enthélt 11 Items (48).
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Aus dem unidimensionalen Modell wurde der multidimensionale Health Locus of
Control (MHCL) entwickelt. Der MHCL hat bis heute in einer Vielzahl von Studien
Verwendung gefunden.

Die Reliabilitiat von 0,6-0,75 (Cronbach's o) und eine Test-Retest Reliabilitdat von 0,6-
0,7 liegen vor (49).

Es handelt sich um ein psychosoziales Messinstrument, welches die gesundheitliche
Kontrolliiberzeugung der Patienten erfasst. Es bezieht sich auf 9 Items und 3 Subskalen.
Patienten mit internalen (ILOC) und externalen Kontrolliiberzeugung (chance, powerful
others) konnen damit unterschieden werden.

Das Modell des HLC basiert auf einer unterschiedlich wahrgenommenen Kontrolle und
Beeinflussung der Patienten in Bezug auf ihre Gesundheit. Man differenziert Patienten,
die ihre Gesundheit durch das eigene Handeln (internale Kontrolliiberzeugung) oder
durch externe Faktoren bestimmt sehen. Als externale Kontrolliiberzeugung
unterscheidet man ein schicksalhaftes Verstindnis der Gesundheit (chance) und die
mafgebliche Beeinflussung der Gesundheit durch andere Personen (powerful others,
doctors).

Fiir jede Dimension des Locus of control (internal, chance, doctors) existiert ein Score,
der sich proportional zum jeweiligen HLC verhalt.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass der MHLC als Messinstrument von
gesundheitsbezogenen Kontrolliiberzeugungen nur moderat mit dem tatsidchlichen
gesundheitsbezogenen ~ Verhalten  korreliert, da  Selbstwirksamkeit — und

kontextbezogenen Variablen einen unabhéngigen Einfluss auf das Verhalten haben (49).

2.2.5 Systemic Lupus Activity Questionnaire (SLAQ)

2003 entwickelten Karlson et al. den SLAQ, um die Krankheitsaktivitit von SLE
Patienten moglichst 6konomisch zu erfassen, mit dem Ziel in klinischen Studien
groBBere Kollektive einem Screening zu unterziehen (50).

Der SLAQ erfasst die Krankheitsaktivitdt und das berichtete Auftreten SLE-spezifischer
Symptome in den letzten drei Monaten.

Es werden 26 Einzelsymptome aus verschiedenen Doménen (,,Mukokutan®,
»Allgemein®, | Kardiopulmonal®, ,,ZNS/PNS*, | Muskuloskelettal®, ,,Schmerz*“ und

,Depression) erfasst.
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Die deutsche Version des SLAQ ist auf Validitit und Reliabilitit getestet. Es ergaben
sich sehr gute Ergebnisse fiir die interne Konsistenz (Cronbach's o =0,89) und eine hohe
Korrelation mit drztlich erhobener Krankheitsaktivitit (Vergleich mit dem Systemic

Lupus Activity Measure ohne Labor; r=0,632, p<0,0001) (51).

2.2.6 Short-Form-36 und Short Form-12 (SF-36 und SF-12)

Der SF-36 ist ein Instrument, um den allgemeinen Gesundheitszustand (Health related
quality of life) des Patienten abzubilden. Dieser wurde von John E. Ware entwickelt, um
in klinischer Praxis, Forschung oder in Umfragen eine Selbstauskunft des Patienten zu
erheben (52).

Es werden folgende 8 Bereiche abgedeckt: Vitalitdt, korperliche Funktionsfdhigkeit,
korperliche  Schmerzen, allgemeine  Gesundheitswahrnehmung,  korperliche
Rollenfunktion, emotionale Rollenfunktion, soziale Funktionsfahigkeit, psychisches
Wohlbefinden

Der Fokus des Scores liegt auf der korperlichen Funktionsfahigkeit des Patienten (engl.:
Physical functioning index). Es konnen Werte zwischen 0-100 erreicht werden.
Niedrigere Werte korrelieren mit einer schlechteren Funktionsféhigkeit (53).

Der SF-12 ist als Kurzfassung des SF-36 zu verstehen und wurde entwickelt, um ohne
relevanten  Informationsverlust und mit reduzierter —Antwortschwelle den
Gesundheitszustand von Patienten zu erfassen. Es werden zwei verschiedene Skalen
unterscheiden. Die ,,SF-12 korperliche Summenskala® (SF-12 KSK) beschreibt die
korperliche,  gesundheitsbezogene  Lebensqualitdit. Der ,,SF-12  psychische
Summenskala® (SF-12 PSK) bildet die psychische, gesundheitsbezogene Lebensqualitit
ab.

Die Skalen (SF-12 KSK, SF-12 PSK, SF-36 (pfi)) wurden, basierend auf einer
Kalibrierung um einen populationsadaptierten Mittelwert von 50 (SD + 10), validiert
(norm-based scoring). Das bedeutet, dass der Wert 50 dem Durchschnittswert der
Bevolkerung entspricht. Werte unter 50 konnen dementsprechend als schlechter im
Vergleich zZu der durchschnittlichen Bevdlkerung wahrgenommener
Gesundheitszustand interpretiert werden. Das hypothetische Minimum bildet der Wert
0 und das Maximum der Wert 100 (54).
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Es ist eine iibereinstimmende Prizision der Summenscores (SF-12 KSK und SF-12
PSK) mit der Langversion (SF-36) beschrieben (55).

Beziiglich psychometrischer Angaben geht im Vergleich zwischen SF-12 und SF-36,
sowohl fiir die psychische als auch fiir die korperliche Summenskala, eine exzellente
Interrater-Reliabilitdt von 0,94 und Validitdt hervor. Die Angaben beziehen sich auf

eine Studie an einem Kollektiv US-amerikanischer Dialysepatienten (56).

2.2.7 Brief Index of Lupus Damage (BILD)

Der BILD ist ein Index, um den akkumulierten Schaden bei SLE-Patienten zu bewerten.
Dieser kann durch die Erkrankung, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen oder
aufgetretene Begleiterkrankungen bedingt sein.

Yazdany et al. entwickelte in den USA den BILD, um den Krankheitsschaden
patientenberichtet in epidemiologischen Studien zu erfassen. Validiert wurde er mit
Hilfe des SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics / American College
of Rheumatology Damage Index). Dabei zeigte der BILD eine moderat hohe
Korrelationen (r=0,64) (57).

Der BILD wurde ins Deutsche tibersetzt und validiert. Dabei zeigte die deutsche
Version eine vergleichbar hohe Korrelation (r=0,67) mit der englischsprachigen Version
(51). Der Wertebereich liegt zwischen 0 und 46.

Klinisch relevant ist der BILD, da er eine Unterscheidung zwischen Schaden und

Aktivitit erlaubt, welche fiir die Therapie von Bedeutung ist (16).

2.3 Variablen aus dem Fragebogen 2012 und Erganzungen aus
2011/ 2013

Tabelle 3 fiihrt die in unsere Analysen eingeflossenen Variablen und deren Herkunft
auf. Eine Kopie des vollstindigen Fragebogens kann dem Anhang entnommen werden.
Zusétzlich  zu  dem  Fragebogen 2012  wurden Zusammenhdnge  der
Medikamentenadhdrenz zu ausgewidhlten Themengebieten anderer Erhebungsjahre
untersucht. Soziodkonomische Fragen aus den Schwerpunktthemen von 2011 und 2013
wurden im Sinne der Fragestellung ergédnzt, um detailliertere Zusammenhédnge der

Medikamentenadhirenz aufzeigen zu kdnnen. Potentielle inhaltliche Anderungen der
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Variablen durch den zeitlichen Abstand von einem Jahr haben wir als vernachlidssigbar

eingeschitzt. Auf die Nutzung bekanntermallen volatiler Variablen aus angrenzenden

Jahren wurde verzichtet.

Tabelle 3: Herkunft der Variablen

Fragebogen 2012

Schwerpunkt-
themen 2012

Zusatzliche Variablen
aus den Stammdaten
und Schwerpunkt-
themen 2011

Zusatzliche
Variablen aus den
Schwerpunkt-
themen 2013

Personenbezogene
Fragen: Alter,
Geschlecht, Gewicht,
Grolde,

Begleiterkrankungen

SLE-spezifische und

andere Medikamente

Schmerzen und

Einschrankungen

Short-Form 36 (pfi) (SF-
36 pfi)

Short-Form 12 (SF-12
KSK/ PSK)

Systemic Lupus Activity
Questionnaire (SLAQ)

Beliefs about
Medicines
Questionnaire
Deutschland
(BMQ)

Brief lliness
Perception
Questionnaire
(BIPQ)

Morisky
Medication
Adherence
Scale 4
(MMAS-4)

Versicherungsstatus
Brief Index of Lupus
Damage (BILD)
berufliche Situation
akademischer Grad
Fatigue (FSS)

Soziodkonomische
Fragen:

eigenes Einkommen,
familiare finanzielle
Unterstitzung,
Einkommen des
(Ehe-) Partners,
Rente, Arbeitslosen-

und Sozialhilfe

Health Locus of
Control (HLC)

Anzahl der
Hausarztbesuch/
Besuche beim
Rheumatologen
aufgrund des SLE

Hauptansprech-

partner SLE

Auflistung der Variablen nach Zeitpunkt der Datenerhebung. Die Tabelle zeigt welchem

Fragebogen die jeweilige Variable entstammt.

SF-36(pfi)= Short Form-36; SF-12 KSK= Short Form-12 Kérperliche Summenskala; SLAQ=
Systemic Lupus Activity Questionnaire; BMQ= Beliefs about Medicines Questionnaire
Deutschland; BIPQ= Brief lliness Perception Questionnaire ; MMAS-4= Morisky Medication
Adherence Scale 4; FSS-Score= Fatigue Severity Scale; HLC= Health Locus of Control.
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2.4 Datenerfassung und Datenschutz

Die Fragebogen wurden von der Studienzentrale (Rheumatologie HHU) in
Zusammenarbeit mit der Selbsthilfegemeinschaft (SHG) und einem wissenschaftlichen
Beirat entwickelt. Der Versand der Studienfragebdgen erfolgt jéhrlich durch die SHG
mit einem anonymen Riickumschlag. Der Riickversand durch die Teilnehmer findet
pseudonymisiert (unter Angabe ihrer SHG-Mitgliedsnummer auf dem Fragebogen)
direkt an die Studienzentrale statt. Dort erfolgt die elektronische Erfassung der Daten in
eine relationale Datenbank per ,,Doppelerfassung® der Variablen durch zwei Personen
und gegenseitiger Fehlerkorrektur. Es handelt sich dabei um die sicherste Methode zur
Dateniiberpriifung (58). Die Verlaufszuordnung der Daten aus 2012 mit den Daten aus
2011 und 2013 gelingt tber die SHG-Mitglieds-/Pseudonymisierungsnummer. Die
Zuordnung zur Teilnehmeridentitét ist ausschlieBlich der SHG mdoglich, welche jedoch
keinen Zugriff auf die Fragebogen und die Datenbank hat. Die Studienzentrale hat
keinen Zugriff auf die Mitgliederdatenbank der SHG.

2.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung wurde mit dem Programm ,,IBM SPSS Statistics Version 22* und ,,R
3.1.2%(,,The R Foundation for Statistical Computing*) durchgefiihrt.

In der deskriptiven Analyse wurden die géngigen Messgroflen (arithmetischer
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum) beschrieben.

In der univariablen Analyse wurde zum Stichprobenvergleich der nicht-parametrische
Kruskal Wallis Test fiir intervallskalierte und ordinalskalierte Daten verwendet. Mit
dem Chi * Test wurde die Verteilung von nominalskalierten Daten beurteilt.

Um Effektmodifikationen und Konfundierungseffekte im univariablen Model zu
erkennen, wurde die multivariable Analyse in Form einer logistischen Regression
umgesetzt. Die multivariable Analyse wurde auf Basis einer Dichotomisierung
zwischen der hohen Adhidrenzgruppe im Gegensatz zur mittlerer und niedriger
Adhérenzgruppe durchgefiihrt. Dies erfolgte aufgrund der niedrigen Fallzahlen in der

niedrigen Adhdrenzgruppe.
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Das Programm ,,R*“ wurde fiir die Erstellung des multivariablen Modells herangezogen.
Unabhéngige Variablen, die sich in der univariablen Analyse als signifikant dargestellt
haben und solche mit Einflussstirken von p< 0,155, wurden in diesen Schritt
einbezogen. Ublicherweise konnen Einflussstirken bis maximal p=0,25 im
multivariablen Modell beriicksichtigt werden, da die univariable Analyse als
Aussortierung sehr schwacher Pradiktoren Verwendung findet. Es wurden die
Einflussfaktoren sukzessiv nach ihrer Stirke ergidnzt, beginnend mit der Variable des
maximalen p-Werts (forward selection). Der Likelihood- Ratio-Test (LRT) zeigt an, ob
die hinzugenommene Exposition einen Mehrwert an der Erkldarung des outcomes liefert
(59).

Mithilfe von Odds-ratios wurde die Stirke der Zusammenhidnge von zwei Merkmalen
dargestellt.

Als Signifikanzniveau wurde p=0,05 festgelegt. Alle berichteten p-Werte wurden 2-
seitig getestet.

2.6 Ethik und Studienregistrierung

Die Studie wurde von der Ethikkommission gepriift (Studiennummer: 2260 vom 30.
Oktober 2003 und 3708 vom 30. August 2011). Die LuLa-Studie ist im deutschen
WHO-Primirregister "Deutsches Register Klinischer Studien" des Deutschen Instituts
fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) unter der Identifikation

DRKSO00011052 registriert.
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Beschreibung des Kollektivs

An der Befragung 2012 nahmen 579 Patienten teil. 81 Patienten nahmen aktuell keine
»SLE-spezifischen Medikamente* und in 40 Féllen wurde der MMAS-4 nicht komplett
ausgefiillt. Aufgrund der vorgenannten Ausschlusskriterien wurden 458 Patienten in die
Studie eingeschlossen.

433 Patienten sind weiblich (94,5%) und 25 Patienten ménnlich (5,5%). Der
Altersdurchschnitt im Erhebungsjahr betrdagt 51,8 Jahre (SD £ 13,5 Jahre) und der
Median 51,0 Jahre. Weitere deskriptive Analysen sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Charakteristika der LuLa-Kohorte

Variable Mittelwerte + SD | Anzahl Minimum | Maximum
Krankheitsdauer (Jahre) 16,8 £ 9,3 456 0 50
Kdrpergewicht (kg) 69,8 £ 15,1 455 40 127
KdrpergrofRe (cm) 167,0+7,2 455 145 193
BILD 2,2+2,1 408 0 11
SF-36: Physical 64,5+ 27,8 457 0 100
functioning index (pfi)

SF-12 KSK 39,2+11,3 427 12,15 60,89
SF-12 PSK 45,7+ 11,8 427 12,89 67,89
SLAQ-Score 14,2+7,5 457 0 35
Krankheitsaktivitat 32+25 447 0 10
Schub

Kein Schub 265 (58,1%)

Milder Schub 93 (20,4%)

MaRiger Schub 82 (18,0%)

Schwerer Schub 16 (3,5%)

Deskriptive Analyse der LuLa-Kohorte zur Charakterisierung des Kollektivs. Angegeben sind
gesundheitsspezifische Daten mit Mittelwerten, Standardabweichungen, Minimum und
Maximum.

SD=Standardabweichung, kg=Kilogramm, cm=Zentimeter, BILD= Brief Index of Lupus Damage,
SF-36=Short Form 36 Health Survey, SF-12 KSK= Short Form 12 Health Survey (kdérperliche
Summenskala), SF-12 PSK= Short Form 12 Health Survey (psychische Summenskala), SLAQ-
Score=Systemic Lupus Activity Questionnaire Score.
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Auf einer 1l-stufigen Likert Skala geben die Befragten eine durchschnittliche
Schmerzintensitdt von 3,5 (SD = 2,5) (0=,keine Schmerzen, 10=,unertrigliche
Schmerzen*) und ein Ausmal} der Einschrdnkung von 3,6 (SD % 2,7) basierend auf den
letzten 7 Tagen an (0=,,nicht eingeschrinkt“, 10=,,maximal eingeschrankt*).

Mehr Schmerzen oder Einschrinkungen gehen mit einer hdéheren Zahl ,.Lupus-
spezifischer Medikamente® einher (Schmerzen 2,2 £ 1,0 MW + SD vs. keine
Schmerzen 1,9 + 0,8; Einschrankungen 2,1 + 0,9 vs. keine Einschridnkungen 1,8 = 0,8).
Die Mittelwerte der medikamentenbezogenen Uberzeugungen und dessen Skalen

konnen der untenstehenden Tabelle entnommen werden (Tabelle 5).

Tabelle 5: BMQ-D-Mittelwerte

BMQ-D-Kategorie Mittelwert £ SD Minimum Maximum
Nutzlichkeit 1556+2,2 8 20
Sensitivitat 12,9+ 51 5 25
Beflirchtungen 15,1+4.,4 6 27
Schadlichkeit 9,1+2,6 4 16
Notwendigkeit 21,3+ 3,5 5 25
UbermaBiger Gebrauch |12,6 + 3,0 4 20

Mittelwerte der einzelnen BMQ-Skalen des Kollektivs. Diese Messinstrumente dienen dazu,
medikamentenbezogene Uberzeugungen zu erfassen. Hier sind die Kategorien mit ihren
Mittelwerten und Standardabweichungen abgebildet.

SD=Standardabweichung, BMQ=Beliefs about Medicines Questionnaire Deutschland,
Minimum= Der kleinste im Kollektiv vorkommende BMQ-Wert, Maximum= Der grof3te im
Kollektiv vorkommende BMQ-Wert.

Der Hauptansprechpartner fiir die SLE Erkrankung war der internistische Rheumatologe
fiir 278 Patienten (65,9 %), der Hausarzt fiir 60 Patienten (14,2 %) und der
orthopddische Rheumatologe fiir 10 Patienten (2,4 %). Seltener wurden andere
Fachérzte (z. B. Nephrologen, Himatologen) als Ansprechpartner genannt.

Es haben mehr Patienten im vorherigen Jahr einen Hausarzt als einen Rheumatologen
aufgesucht. Wurde der Hausarzt konsultiert, so waren die Konsultationen etwa doppelt

so hdufig wie die Anzahl der Besuche beim Rheumatologen (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Anzahl der Arztbesuche in den vorherigen 12 Monaten

Konsultationen bei

einem Hausarzt

Konsultationen bei

einem Rheumatologen

Anzahl der Patienten mit mindestens
einer Konsultation in den letzten 12
Monaten

389 Patienten

310 Patienten

1-4 Konsultationen

180 (46,3%)

257 (82,9%)

5-6 Konsultationen

71 (18,3 %)

39 (12,6%)

>6 Konsultationen

138 (35,5%)

14 (4,5%)

@ Anzahl der Konsultationen (+SD)

6,74 (£ 6,4)

3,29 (£ 2,1)

Anzahl der Arztbesuche (Hausarzt und Rheumatologe) des Kollektivs in den letzten 12 Monaten

vor der Befragung.
SD=Standardabweichung.

3.1.1 Medikamentenadhirenz des Kollektivs

Der MMAS-4 betriagt im Mittel 3,5 (SD + 0,6). Der Modalwert ist 4 (62,7 %). Die

Mehrheit der Kohorte ist der hohen Adhédrenzgruppe zugeordnet. Die Verteilung des

Kollektivs in die Adhdrenzgruppen kann der untenstehenden Abbildung entnommen

werden (Abb. 2).

® niedrige Adhdrenzgruppe ® mittlere Adharenzgruppe

Abb. 2: Kollektiveinteilung in drei Adhdrenzgruppen

® hohe Adharenzgruppe

Das Kreisdiagramm zeigt die Verteilung des Kollektivs in drei Adharenzgruppen. Die Mehrheit
der Patienten befindet sich in der hohen Adharenzgruppe (62,7%).
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Betrachtet man die einzelnen Fragen des MMAS-4, zeigt sich, dass Non-Adhdrenz am
Haufigsten mit Vergesslichkeit begriindet wurde. So bejahten 20,5 % (n=94) der
Befragten diese Frage (Abb. 3).

Wenn Sie sich manchmal nach der Einnahme
der ,Lupus“-Medikamente schlechter fiihlen, - 17 (3,7%)
horen Sie dann auf, diese einzunehmen?

Wenn Sie sich besser fiihlen, nehmen Sie dann .
manchmal keine ,Lupus”“-Medikamente? _ 35(7,6%)

Sind Sie manchmal sorglos beim Einnehmen _ 104 (22,7%)

der , Lupus“~-Medikamente?

Vergessen Sie manchmal, lhre ,,LUpUS - _ 94 (20’5%)

Medikamente zu nehmen?

0 50 100 150

Abb. 3: Statistik der MMAS-4 Einzelfragen

Das Balkendiagramm zeigt die absolute Anzahl der positiven Antworten auf die MMAS-4
Einzelfragen. In Klammern stehen die entsprechenden relativen Haufigkeiten.
MMAS-4= Morisky Medication Adherence Scale 4.

3.1.2 Begleitkrankheiten

Statistisch betrachtet hatten die Patienten 1,1 Begleiterkrankungen (+1,8). Die
hiufigsten Begleitkrankheiten stellten Krankheiten des Bewegungsapparates (Arthrose,
Osteoporose) und systemisch-metabolische Krankheiten (Hypertonus,
Cholesterinerhohungen) dar.

Eine detailliertere Auflistung der Begleitkrankheiten ist in Tabelle 7 zu finden.
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Tabelle 7: Begleitkrankheiten des Kollektivs

Begleitkrankheiten Patientenanzahl relative Haufigkeit (in %)
Arthrose 82 19,9
Hypertonus 58 14,0
Osteoporose 56 13,7
Erhohte Blutfettwerte 50 12,1
Vernarbende Hautveranderungen |42 10,5
Chronische Erkrankung der 41 10,0
Atemwege

Fibromyalgie 33 8,3
Psychische Erkrankungen 32 7,8
Chronische Magen-/ 30 7,3
Darmerkrankungen

Chronischer Nierenschaden 26 6,4
Tumorerkrankungen 15 3,6
Chronische Leberschaden 13 3,2
Diabetes 10 2,4
Thrombose / Embolie 12 2,9
Schlaganfall 7 1,7
Herzinfarkt 2 0,5

Analyse der Begleiterkrankungen in absteigender Haufigkeit. Die relative Haufigkeiten sind als
Prozentangabe in der rechten Spalte aufgefiihrt.

3.1.3 Medikamente

Die Kohorte nahm zwischen ein und fiinf verschiedene ,,SLE spezifischen

Medikamente* ein. Die

Medikamente* (Abb. 4).

meisten Patienten bekamen zwei ,,SLE-spezifische

24




200
180 175
160
140
120 114
100
80
60
40

I

1 2 3 4 5

Abb. 4: Anzahl eingenommener ,,SLE spezifischer Medikamente*

Das Saulendiagramm zeigt, wie viele ,SLE spezifischen Medikamente” durchschnittlich pro
Patient eingenommen wurden.

Die drei am héaufigsten eingenommenen SLE-Medikamente waren niedrig dosiertes

Cortison (= 7,5 mg), Antimalariamitte] (HCQ) und NSAR.
Bei 69 Patienten wurde mit hoch dosiertem (27,5 mg) Cortison therapiert. Azathioprin
(AZA) wurde von 96 Patienten (21,0 %) verwendet. Methotrexat (MTX) und

Mycophenolatmofetili (MMF) kamen seltener zur Verwendung. Leflunomid,
Ciclosporin A, Cyclophosphamid, Rituximab (RTX) und Belimumab wurden vereinzelt

therapeutisch angewendet.

Intravendse Therapien (Cyclophosphamid, Belimumab, RTX) bekamen 24 Patienten
(5,1%). Zusétzlich zu den ,,SLE spezifischen Medikamenten* nahmen die Patienten
zwischen null und acht Begleitmedikamente zur Therapie der Komorbiditéten ein
(Mittelwert: 3,3 + 1,9). Lediglich 26 Patienten (5,7 %) nahmen keine weiteren
Medikamente ein. Das Balkendiagramm zeigt die Anzahl der Patienten, welche die

entsprechenden Medikamente zur SLE Therapie einnehmen (Abb. 5).
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Cortison (z.B. Decortin / Ultralan / Urbason) < 7,5 mg NN 261
Antimalariamittel (z.B. Resochin / Quensyl) [ INENEGNIGINGEGEGEEE 052
Rheuma-Schmerzmittel (z.B. Diclofenac/ Voltaren) [ NN 113
Azathioprin (z.B. Imurek / Azamedac) [ INNNEG o6
Mycofenolatmofetil [ INEGEGE 72
Cortison (z.B. Decortin/ Ultralan / Urbason) > 7,5 mg | I 69
Methotrexat (z.B. Lantarel / Methex) [ 49
CiclosporinA [l 15
Cycophosphamid (Endoxan)- Infusion [l 10
Belimumab (Benlysta®) W 9
Rituximab (z.B. Mabthera®) | 9
Leflunomid | 9

Cyclophosphamid (Endoxan)-Tabletten | 3

0 50 100 150 200 250 300

Abb. 5: Haufigkeit der verschiedenen ,,SLE-spezifischen Medikamente" im
Kollektiv

3.1.4 Soziookonomischer Status des Kollektivs

175 Patienten bezogen ein eigenes Einkommen, 3 Patienten erhielten Arbeitslosengeld.
213 Patienten waren Rentner und 4 Studienteilnehmer bezogen Sozialhilfe.

Beziiglich der derzeitigen beruflichen Situation gaben 72 Patienten an vollerwerbstitig
zu sein, 66 Patienten befanden sich in Teilzeitbeschiftigung. Krankgeschrieben waren
15 Patienten (arbeitslos oder erwerbstitig). In einer Ausbildung waren 5 Patienten. 40
Patienten gaben an derzeit Hausfrau/ Hausmann zu sein.

Bei 44,6 % Patienten des Kollektivs verdiente der (Ehe-)Partner das Einkommen und

5,4% erhielten Unterstiitzung durch Familie oder Freunde.

26



314 Patienten gaben einen gesetzlichen Versicherungsstatus an (78,3 %). 40
Studienteilnehmer (10,0 %) hatten eine private Zusatzversicherung und 47 Patienten
(11,7 %) waren privat versichert.

142 Patienten beendeten die schulische Ausbildung mit einem Realschulabschluss. 111
Patienten absolvierten das Abitur und 93 Patienten verfiigen iiber einen
Hauptschulabschluss.

Die Berufsausbildung schlossen 208 Patienten mit einer Lehre (2 oder 3-jéhrig) ab. 36
Probanden hatten keine abgeschlossene Berufsausbildung oder wurden im Beruf

angelernt. 54 Patienten besuchten eine Universitit und 37 Patienten eine

Fachhochschule.

3.1.5 Subjektive Krankheitskonzepte

Der Score fiir subjektive Krankheitswahrnehmung (BIPQ) liegt durchschnittlich bei
39,5 (= 10,7) von einem maximal erreichbaren Wert von 80.

Hohe Werte kodieren fiir ausgepragte Sorgen, hohes Verstindnis der Erkrankung und
thre Konsequenzen. Patienten mit hohen BIPQ-Scores identifizieren sich stark mit ihrer
Erkrankung und nehmen eine personliche Kontrolle am Verlauf wahr.
Definitionsgemal liegt eine emotionale Beeintrachtigung vor.

Betrachtet man die Einzelskalen (Range je 0-10), wurden die hochsten Werte fiir die
Skala ,,Zeitverlauf vergeben (Mittelwert: 9,3). Diese Skala dient als Indikator fiir das
Verstindnis der SLE Erkrankung als chronische Krankheit mit dauerhaften
Konsequenzen. Die Patienten schitzten die Behandlung iiberwiegend als hilfreich ein

(Mittelwert: 7,6) und meinten ihre Krankheit gut zu verstehen (Mittelwert: 7,2).
Beziiglich des HLC wurden die hochsten Scores fiir internale Kontrolliiberzeugungen

im Kollektiv angegeben. Am Niedrigsten waren die Scores fiir eine schicksalhafte

Kontrolliiberzeugung (chance) (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ubersicht HLC und BIPQ des Kollektiv

Mittelwert Min. Max.
HLC - Internal 10,0 (x 2,3) 3 15
HLC - Doctors 8,1(x 2,0) 3 15
HLC - Chance 7,0(x24) 3 15
BIPQ - Zeitverlauf 9,3(x1,7) 0 10
BIPQ- Konsequenzen |5,2 (+ 2,4) 0 10
BIPQ- persdnliche 52 (x24) 0 10
Kontrolle
BIPQ- 7,6 (¥2,0) 0 10
Behandlungskontrolle
BIPQ- Koharenz 7,2 (£2,2) 0 10
BIPQ - Identitat 5,3 (£2,5) 0 10
BIPQ — Stress und 5,0 (£2,5) 0 10
Sorgen
BIPQ- emotionale 4,7 (£2,6) 0 10
Reprasentation

Ubersicht der Mittelwerte des HLC und des BIPQ des Patientenkollektivs. Zur besseren
Beurteilbarkeit ist die Range der Skalen (Minimum und Maximum) angegeben. HLC=Health
Locus of Control. BIPQ=Brief Index=Brief lliness Perception Questionnaire.

3.2 Zusammenhang zwischen demographischen und
personenbezogenen Aspekten und der
Medikamentenadharenz

Zur Beurteilung der Medikamentenadhdrenz werden im Folgenden die drei
Adhérenzgruppen auf Unterschiede in demographischen, personenbezogenen sowie
krankheitsspezifischen Aspekten gepriift.

Die Medikamentenadhérenz ist hoch signifikant mit steigendem Alter assoziiert. Das
Durchschnittsalter der unterschiedlichen Adhdrenzgruppen ist der nachfolgenden
Tabelle zu entnehmen (Tabelle 9). Das Alter spielt dementsprechend eine entscheidende

Rolle fiir die Adhérenz.
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Tabelle 9: Altersverteilung in den Adharenzgruppen

Niedrige Mittlere Hohe p-Wert
Adharenzgruppe |Adharenzgruppe Adharenzgruppe
& Alter in Jahre |44,4 47,3 54,7 <0,001*

Analyse des Altersdurchschnitts je Adharenzgruppe, auf drei Untergruppen aufgeteilte
Adharenz mithilfe des MMAS-4. Es wurde mit dem Kruskal Wallis Test (=nichtparametrischer
Test fur mehrere unverbundene Stichproben) auf statistische Signifikanz getestet. Die Analyse
zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis (p-Wert* < 0,05).

Das Geschlecht der Patienten, das Korpergewicht und die Inanspruchnahme von
Gesundheitsleitungen (Konsultationen durch Hausarzt oder Rheumatologen) sind ohne
signifikante Auswirkung auf die Adhérenz.

Festzustellen ist, dass in der niedrigen Adhdrenzgruppe die Besuche beim Hausarzt
seltener (4,8 Mal + 2,3) waren als in der hohen Adhédrenzgruppe (6,8 Mal + 6,3).
Signifikant sind diese Ergebnisse nicht (Tabelle 10).

Tabelle 10: Arztbesuche in Bezug auf die Adhédrenz

Niedrige Mittlere Hohe Adhéarenz- p-Wert
Adharenz- Adharenz- gruppe
gruppe gruppe
Anzahl der Konsultationen |4,8 6,8 6,8 0,492
bei einem Hausarzt
Anzahl der Konsultationen |3,3 3,6 3,2 0,862
bei einem Rheumatologen

Analyse der Anzahl der Arztbesuche je Adharenzgruppe, auf drei Untergruppen aufgeteilte
Adhéarenz mithilfe des MMAS-4. Es wurde die statistische Signifikanz mit dem Kruskal Wallis
Test (=nichtparametrischer Test fir mehrere unverbundene Stichproben) getestet. Die Analyse
zeigte bei den dargestellten Variablen keine statistisch signifikanten p-Werte (p-Wert < 0,05).

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Berufstétigkeit, definiert {iber
das eigene Einkommen, und der Adhirenz (p<0,001). Nichtberufstitige wiesen eine
signifikant hohere Medikamentenadhdrenz auf als Berufstitige (p=0,022). In der
niedrigen und mittleren Adhédrenzgruppe fanden sich besonders hiufig
Teilzeitbeschiftigte (p= 0,011). Rentner befinden sich im Vergleich zum
Gesamtkollektiv iiberproportional oft in der hohen Adhdrenzgruppe (Tabelle 11).

29




Tabelle 11: Signifikante sozio6konomische Variablen in Bezug auf die
Adharenzgruppe
Variable Niedrige Mittlere Hohe p-Wert

Adharenz- |Adharenz- Adharenzgruppe

gruppe gruppe
Rente Nein 13 (6,7%) |74 (37,9%) 108 (55,4%) 0,002

Ja 5 (2,3%) 57 (26,8%) 151 (70,9%)

eigenes Nein |6 (2,6%) 62 (26,6%) 165 (70,8%) <0,001*
Einkommen Ja 12 (6,9%) |69 (39,4%) 94 (53,7%)

Signifikante Auswirkungen von sozio6konomischen Parametern auf die Adharenz. Es wurde mit
dem Chi?-Test (= Anpassungstest fir nominalskalierte Daten mit einer erwarteten Haufigkeit je
Zelle>5) auf statistische Signifikanz getestet. Signifikante Ergebnisse (p-Wert < 0,05) wurden
markiert (*).

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten, die Arbeitslosengeld bezogen (n=3),
konnte keine zuverldssige Aussage beziiglich diesem Teilkollektiv getroffen werden.
Um den Einfluss der Bildung und des Ausbildungsgrades zu untersuchen, wurde der
Besuch einer Fachhochschule oder Universitdt separat als Variable ,,Akademiker
aufgenommen und mit allen anderen Berufsausbildungen (keine, Im Beruf angelernt,
Lehre in 2 oder 3 Jahren, Fachschulausbildung) als Variable , Nicht-Akademiker*
verglichen. Es ergaben sich keine statistischen Unterschiede zwischen Akademikern
und Nicht-Akademikern im Hinblick auf die Medikamentenadhérenz (p=0,228).
Betrachtet man den Versicherungsstatus, zeigten sich nicht signifikante Unterschiede in
der Adhidrenz bei privat Krankenversicherten im Gegensatz zu nicht privat Versicherten.
So wurden 66,7% der Privatpatienten, aber nur 63,7% der gesetzlich Versicherten der
hohen Adhérenzgruppe zugeordnet.

Dies nicht statistisch verifizierbare Tendenz, dass

zeigt eine marginale,

Privatversicherte eine hohere Adhirenz zeigen als gesetzlich Krankenversicherte.

3.3 Zusammenhang zwischen krankheits- und gesundheits-
bezogenen Aspekten und der Medikamentenadharenz

In der univariablen Analyse stellte sich heraus, dass die korperliche Summenskala des

SF-12 signifikant mit steigender Adhdrenz sinkt (p=0,030). Die psychische
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Summenskala ist positiv assoziiert mit steigender Adhédrenz (p=0,011). Der SF-36 pfi
war durchschnittlich niedriger in der hoheren Adhirenzgruppe (p=0,006).

Damit konnte beobachtet werden, dass gute psychische und schlechte korperliche
Gesundheit mit guter Medikamentenadhdrenz assoziiert waren.

Ebenso korreliert der korperliche Schaden (hoher BILD Score) univariabel signifikant
mit einer hohen Adhidrenz (p<0,001). Im Vergleich der Adhédrenzgruppen bildete sich
deskriptiv eine niedrigere Krankheitsaktivitit bei hoherer Adhédrenz ab. In der
univariablen Analyse lieB sich dieser Zusammenhang nicht verifizieren.

Ahnliche Beobachtungen gelten fiir Patienten, die Schmerzen in den letzten 7 Tagen
hatten. Es zeigte sich tendenziell, dass weniger Schmerzen mit besserer Adhérenz
einhergingen. Einschrankungen in den letzten 7 Tagen, Krankheitsdauer und Fatigue
hatten keine Auswirkung auf die Adhérenz. Als Fatigue wurde dabei ein FSS Score von
= 4 gewertet. Die Intensitdt der Schiibe war in den vorliegenden Daten bei hoher
Adhirenz stirker als in der niedrigen Adhirenzgruppe. Der SLAQ Score nahm analog
mit der Krankheitsaktivitit mit der Adhdrenz ab (Tabelle 12).

Tabelle 12: Krankheits- und gesundheitsspezifische Faktoren in Bezug zur
Adharenz

Niedrige Mittlere Hohe p-Wert
Adharenz- Adharenz- Adharenz-
gruppe gruppe gruppe
Schmerzen in den letzten 7 4,0 3,5 3,4 0,652
Tagen
Krankheitsaktivitat 4,0 3,3 3,1 0,358
In den letzten 3 Monaten
SLAQ 14,8 14,2 14,1 0,698
Starke eines Lupus- Schubs in |0,5 0,7 0,7 0,480
den letzten 3 Monaten (0 -3)
Krankheitsdauer 17,1 16,0 17,2 0,479
Fatigue (FSS-Score) 4,7 4,2 4.3 0,581
BILD 0,8 2,2 2,4 <0,001*

Analyse krankheits- und gesundheitsspezifische Faktoren, auf drei Untergruppen aufgeteilte
Adhéarenz mithilfe des MMAS-4. Es wurde mit dem Kruskal Wallis Test (=nichtparametrischer
Test fir mehrere unverbundene Stichproben) auf statistische Signifikanz getestet. Die Analyse
zeigt fur den BILD statistisch signifikante Ergebnisse (p-Wert* < 0,05).
SLAQ=Systemic Lupus Activity Questionnaire Score, MMAS-4 = Morisky Medication Adherence
Scale 4, BILD=Brief Index of Lupus Damage.
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Die Kategorisierung des SLAQ nach Symptomkomplexen ergab, dass depressive
Symptome signifikant seltener mit hoher Adhérenz korrelierten (p=0,041).

Allgemeine oder das Nervensystem betreffende Symptomen schienen héufiger bei
geringer Adhédrenz vorzuliegen.

Das Signifikanzniveau wurde nicht erreicht (Tabelle 13).

Tabelle 13: SLAQ Kategorisierung in Bezug zur Medikamentenadharenz

SLAQ-Kategorie Niedrige Mittlere Hohe p-Werte
(mit Wichtung) Adharenz- |Adhéarenz- |Adharenz-

gruppe gruppe gruppe
Allgemein-Symptome 5,5 5,3 5.1 0,682
Kardio-pulmonale Symptome 1,7 1,4 1,6 0,323
Mukokutane Symptome (ink. 3,3 3,8 3,4 0,540
kutane Vaskulitiden)
ZNS/PNS Symptome 4,5 4,2 4,1 0,628
Muskulo-skelettale Symptome 49 45 5,2 0,102
Symptom Schmerzen 5.1 4.6 49 0,483
Depressive Symptome 1,8 1,3 1,2 0,041~

Analyse der SLAQ Kategorien, auf drei Untergruppen aufgeteilte Adharenz mithilfe des MMAS-
4. Es wurde mit dem Kruskal-Wallis Test (=nichtparametrischer Test fir mehrere unverbundene
Stichproben mit ordinalskalierten Daten) auf statistische Signifikanz getestet. Die Analyse zeigt
fir depressive Symptome einen statistisch signifikanten p-Wert (p-Wert* < 0,05).
SLAQ-Score=Systemic Lupus Activity Questionnaire Score, MMAS-4 = Morisky Medication
Adherence Scale 4.

3.4 Zusammenhang zwischen medikamentenspezifischen
Faktoren und Adharenz

Die Anzahl der eingenommenen SLE-Medikamente stieg leicht mit der Adhérenz an.
Ebenso verhilt sich die Anzahl der weiteren eingenommenen Medikamente.

Es handelte sich nicht um signifikante Unterschiede (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Anzahl der Medikamente in Bezug zur Adharenz

Niedrige Mittlere Hohe p-Wert
Adhéarenz- |Adharenz- |Adhéarenz-
gruppe gruppe gruppe
Anzahl der ,SLE spezifischen 2,1 2,1 2,1 0,582
Medikamente*
Anzahl weiterer Medikamente 2,8 3,2 3,5 0,191
(Begleittherapie)

Analyse der Anzahl der ,SLE-spezifischen Medikamente® und der Begleitmedikation, auf drei
Untergruppen aufgeteilte Adharenz mithilfe des MMAS-4. Es wurde mit dem Kruskal Wallis Test
(=nichtparametrischer Test flir mehrere unverbundene Stichproben) auf statistische Signifikanz
getestet. Die Analyse ergab keine signifikanten p-Werte (p-Wert < 0,05).

SLE=Systemischer Lupus Erythematodes, Med.=Medikamente, MMAS-4 = Morisky Medication
Adherence Scale 4.

In Bezug auf die einzelnen SLE Medikamente konnen bei folgenden Medikamenten
Zusammenhédnge mit der Adhdrenz gefunden werden:

Cortison (= 7,5 mg) wurde signifikant hdufiger adhirent eingenommen (p=0,041). Die
Einnahme von hochdosiertem Cortison oberhalb der Cushing Schwelle (>7,5mg)
erfolgte deskriptiv liberproportional adhdrent. Diese Tendenz wurde in der univariablen
Analyse nicht bestatigt.

Die Einnahme von AZA war signifikant mit einer guten Adhérenz assoziiert (p=0,036).
Patienten, die mit HCQ therapiert wurden, wiesen statistisch eine schlechtere Adhérenz
auf verglichen mit dem Gesamtkollektiv (p=0,021).

Die MTX Therapie stand im Zusammenhang mit vermehrter Non-Adhérenz. Diese
Beobachtung erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau. Patienten, die Leflunomid
(n=9) und Ciclosporin A (n=15) einnahmen, scheinen durch eine niedrigere Adhérenz
charakterisiert zu sein. Signifikante Korrelationen fielen nicht auf.

Ferner lieB die Anzahl der Patienten nur bedingt Aussagen zu. Aussagen zu der
Adhédrenz von Patienten, die mit Rituxumab, Belimumab oder Cyclophosphamid
behandelt wurden, konnten aufgrund der geringen Fallzahlen nicht gemacht werden
(Tabelle 15).

Wie in Kapitel 3.1.3 bereits dargelegt, waren Kombinationstherapien hdufiger als

Monotherapien, sodass Konfundierung nicht ausgeschlossen werden konnen.
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Tabelle 15: SLE-spezifische Medikamente in Assoziation zur
Medikamentenadharenz

Niedrige Mittlere Hohe Adharenz- p-Wert

Adharenzgruppe |Adharenzgruppe gruppe

Anzahl |% der |Anzahl |% der Anzahl |% der

Zeile Zeile Zeile

NSAR 6 5,3% 37 32,7% 70 61,9% 0,856
Cortison 8 3,1% 79 30,3% 174 66,7% 0,041~
=7,5mg
Cortison 2 2,9% 20 29,0% 47 68,1% 0,310
>7,5mg
Antimalaria- 15 6,0% 91 36,1% 146 57,9% 0,021~
mittel
Azathioprin™* 2 2,1% 25 26,0% 69 71,9% 0,036*
Methotrexat 7 14,3% |14 28,6% 28 57,1% 0,398
Leflunomid*™* 1 11,1% |4 44,4% 4 44,4% 0,304
Ciclosporin A*™ |0 0,0% 4 26,7% 11 73,3% 0,432
Mycofeno- 2 2,8% 26 36,1% 44 61,1% 0,767
latmofetil
Cyclo- 1 33,3% |1 33,3% 1 33,3% 0,559
phosphamid
(Endoxan)-
Tabletten™™
Cycopho- 1 10,0% |4 40,0% 5 50,0% 0,403
sphamid
(Endoxan)-
Infusion
Rituximab ** 0 0,0% 3 33,3% 6 66,7% 1,00
Belimumab ** |0 0,0% 4 44,4% 5 55,6% 0,733

Analyse der SLE-spezifischen Medikamente, auf drei Untergruppen aufgeteilte Adharenz
mithilfe des MMAS-4. Es wurde mit dem Chi2-Test (=Anpassungstest fir nominalskalierte
Daten) auf statistische Signifikanz getestet. Signifikante Ergebnisse (p-Wert < 0,05) wurden
markiert (*). Bei Haufigkeiten je Zelle<5 wurde der Exact Fisher Test verwendet (**).
Aufgefuhrte Werte der univariablen p-Werte beziehen sich auf eine Dichotomisierung zwischen
niedriger und mittlerer Adharenz Gruppe gegenuber der hohen Adharenzgruppe.
Medikamentenadharenz bei i.v. Therapien beziehen sich auf die orale Begleittherapie.

SLE= Systemischer Lupus Erythematodes, MMAS-4 = Morisky Medication Adherence Scale 4.

3.5 Zusammenhang zwischen subjektiven
Krankheitskonzepten und der Medikamentenadharenz

Die individuelle Krankheitswahrnehmung (BIPQ) steht im statistischen Zusammenhang
mit der Adhédrenz. Die Analyse der Einzelskalen ergab signifikante Korrelationen der

Skalen ,,.Behandlungskontrolle* und ,,emotionalen Repridsentation®. Patienten mit
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positiv wahrgenommener Behandlungskontrolle und geringer emotionalen Beteiligung

zeigten eine signifikant erhohte Adhdrenz (Tabelle 16).

Tabelle 16: BIPQ Einzelskalen

BIPQ-Skalen Mittelwert p-Wert
Konsequenzen: 5,21 0,629
Wie stark beeintrachtigt Ihre Erkrankung Ihr Leben?

Zeitverlauf: 9,25 0,832
Wie lange meinen Sie, dass lhre Krankheit noch andauern

wird?

personliche Kontrolle: 517 0,840
Wie stark meinen Sie, lhre Krankheit selbst kontrollieren zu

kdénnen?

Behandlungskontrolle: 7,55 0,044~

Wie stark meinen Sie, dass Ilhre Behandlung bei lhrer
Erkrankung helfen kann?

Niedrige Adharenzgruppe 6,64

Mittlere Adharenzgruppe 7,63

Hohe Adhéarenzgruppe 7,58

Identitat: 5,33 0,626
Wie stark splren Sie Beschwerden durch |hre Krankheit?

Sorgen: 4,95 0,542
Wie stark machen Sie sich Sorgen uber Ihre Krankheit?

Koharenz: 7,22 0,233
Wie gut meinen Sie, lhre Krankheit zu verstehen?

emotionale Reprasentation: 4,74 0,002*

Wie stark sind Sie durch lhre Krankheit gefihlsmaRig
beeintrachtigt?

Niedrige Adharenzgruppe 6,64
Mittlere Adharenzgruppe 4,68
Hohe Adharenzgruppe 4,63

BIPQ Einzelskalen. Aufgelistet wurden Mittelwerte (Wertbereich 0-10. 0 gleichbedeutend mit
Ablehnung und 10 gleichbedeutend mit maximaler Zustimmung). Es wurde der Kruskal Wallis
Test (=nichtparametrischer Test fir mehrere unverbundene Stichproben) auf statistisch
signifikante Unterschiede bezlglich der Medikamentenadhéarenz durchgefiihrt. Signifikante
Ergebnisse (p-Wert < 0,05) wurden markiert (*).

BIPQ= Brief lliness Perception Questionnaire.

In der hohen Adhdrenzgruppe hatten die Patienten im Durchschnitt niedrigere Werte flir
internale Kontrolliiberzeugungen (HLC internal) und hohere Werten fiir externale
Kontrolliiberzeugungen (chance/ doctors, powerful others).

Dies deutet auf eine Korrelation zwischen Adhdrenz und externaler
Kontrolliiberzeugung (doctors related HLC, chance related HLC) hin, die sich in der
univariaten Analyse bestitigt (Tabelle 17).
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Tabelle 17: HLC in Bezug auf die Adharenz

HLC Niedrige Mittlere Hohe p-Wert
Adhéarenz- Adhéarenz- Adharenz-
gruppe gruppe gruppe
Internale Kontrolliiberzeugung |10,4 10,2 9,8 0,352
Externale Doctors/ 7,6 7,7 8,3 0,004*
Kontroll- powerful others
Uberzeugung |Chance 6,8 6,9 7,0 0,800

Analyse des HLC, auf drei Untergruppen aufgeteilte Adharenz mithilfe des MMAS-4 mit dem
Kruskal Wallis Test (=nichtparametrischer Test fur mehrere unverbundene Stichproben) auf
statistische Signifikanz. Signifikante Ergebnisse (p-Wert < 0,05) wurden markiert (*).

HLC= Health Locus of Control.

3.6 Zusammenhang zwischen medikamentenbezogenen
Uberzeugungen und der Medikamentenadharenz

Es wurde der BMQ im Hinblick auf die Medikamentenadhidrenz untersucht. Dabei
stellten sich einzelne Skalen des BMQ als Pridiktor fiir die Adhérenz heraus.
Signifikante Auswirkung auf die Adhdrenzgruppe im univariablen Modell zeigten sich
auf die BMQ Skalen ,,Notwendigkeit. Patienten, die von der Notwendigkeit ihrer
Behandlung iiberzeugt waren, sind signifikant hdufiger hoch adhérent (p=0,041)
(Tabelle 18).

Tabelle 18: BMQ Items in Bezug zur Medikamentenadhéarenz

BMQ-D Wertebereich Niedrige Mittlere Hohe p-Wert
Kategorie Adharenz- |Adharenz- Adhéarenz-

gruppe gruppe gruppe
UbermaRiger 4-20 13,8 12,8 12,4 0,079
Gebrauch
Notwendigkeit 4-20 19,5 21,1 21,5 0,041*
Nutzlichkeit 4-20 14,8 15,4 15,6 0,157
Schadlichkeit 4-20 9,7 9,3 8,9 0,188
Sensitivitat 5-25 13,3 12,7 12,9 0,967
Befurchtungen |6-30 15,3 15,1 15,1 0,959
Analyse, der BMQ Kategorie je Adharenzgruppe, auf drei Untergruppen aufgeteilte Adharenz
mithilfe des MMAS-4 mit dem Kruskal Wallis Test (=nichtparametrischer Test fir mehrere
unverbundene Stichproben) auf statistische Signifikanz. Signifikante Ergebnisse (p-Wert <
0,05) wurden markiert (*).
MMAS-4 = Morisky Medication Adherence Scale 4, BMQ-D= Beliefs about Medicines
Questionnaire Deutschland.
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3.7 Welche Faktoren stellen das hochste Risiko fiir eine
reduzierte Medikamentenadharenz dar und besteht die
Moglichkeit, einen diesbezuglichen Risiko-Score zu
berechnen?

In die multivariable Analyse wurden 23 Variablen sukzessiv nach ihrer Stirke bis zu

einem p-Wert=0,155 aufgenommen. Die nachfolgende Tabelle gibt dazu einen

Uberblick (Tabelle 19).

Tabelle 19: In die multivariable Analyse einbezogene Variablen

[1,] "Alter"

[2,] "Finanz1"

[3,] "Finanz3"

[4,] "HLC_doc"

[5.] "pfi"

[6,] "KSK12"

[7,]"BT_Hcq"

[8,] "BMI"

[9,]'BT Aza"

[10,] "BT_Ster_unt75"

[11,] "BMQG2_score"

[12,] "BE_Thrombo"

[13,] "BMQS1_score"

[14,] "HLC int"

[15,] "Finanz5"

[16,] "BMQG1_score"

[17,] "BILD_Score_om"

[18,] "med n"

[19,] "SF36ltem1"

[20,] "Besuch_rheumat n"

[21,] "PSK12"

[22,] "Finanz4"

[23,] "BE_Osteo”

Finanz1= Eigenes Einkommen; Finanz3=Rente; pfi=SF-36 Kdrperlicher Funktionsscore;
KSK12= SF-12 Korperlicher Funktionsscore; BT _HCQ=Hydroxychloroquin-Therapie;
BT_Aza=Azathioprin; BT_Ster_unt75=Cortison niedrig dosiert; BMQG2_score= BMQ
Schadlichkeit; BE_ Thrombo=Begleiterkrankung Thrombose, BMQS1_score=BMQ
Notwendigkeit; HLC_int=Health locus of Control internale Kontrolliberzeugung;
Finanz5=Einkommen des (Ehe-)Partners; BMQG1_score=BMQ UbermaRiger Gebrauch;
BILD_Score_om= BILD Score; med_m= Anzahl eingenommener weiterer Medikamente;
SF36ltem1= ,Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiben?;
Besuch_rheumat_n=Anzahl der Besuche beim Rheumatologen; PSK12= SF-12 Psychischer
Funktionsscore; Finanz4=Sozialhilfe; BE_Osteo= Begleiterkrankung Osteoporose.
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3.8 Das multivariable Modell

In der multivariablen Analyse haben sich die in Tabelle 20 abgebildete Einflussfaktoren

auf die Medikamentenadhérenz bestétigt.

Tabelle 20: Im multivariablen Modell bestatigte Einflussfaktoren auf die
Medikamentenadhéarenz

Positive Korrelationen Negative Korrelationen
Alter* Eigenes Einkommen*
HLC- doctors* BMQ- Schadlichkeit*

Einnahme von AZA*

Cortison unter 7,5 mg*

Signifikante Ergebnisse (p-Wert < 0,05) wurden markiert (*).
AZA= Azathioprin, HLC doctors= Health Locus of Control doctors. BMQ-D= Beliefs about
Medicines Questionnaire Deutschland.

3.9 Odds-ratios im multivariablen Modell

Die Einnahme von AZA tragt zur Erkldrung der Medikamentenadhirenz bei und wurde
in das Modell aufgenommen. Patienten, die AZA einnahmen, haben, im Vergleich zu
Patienten, die nicht mit AZA therapiert wurden, eine um den Faktor 1,848 erhdhte
Chance fiir eine hohe Adhédrenz (95%-KI: 1,024-3,335). Das Odds-ratio ist mit 1,848
das Hochste der Untersuchung und hat damit den groBten Effekt auf die

Medikamentenadhirenz unter den untersuchten Einflussfaktoren.

Den zweitgroBten Effekt auf die Medikamentenadhédrenz hat die Therapie mit niedrig
dosiertem Cortison (<7,5 mg). Dieser Faktor verbessert das multivariable Modell,
obwohl Cortison (<7,5 mg) als Einzelfaktor keinen signifikanten Einfluss auf die
Adhérenz hat (p=0,066, 95%-KI: 0,972- 2,494). Mit einem Faktor von 1,557 ist die
Chance grofler fiir Patienten, die Cortison (<7,5 mg) einnehmen eine hohe Adhdrenz

aufzuweisen.

Der dritte Faktor im Modell stellt die gesundheitsbezogene Kontrolliiberzeugung (HLC
Modell) dar. Jeder Punkt im HLC doctors erhoht die Chance fiir eine hohe Adhérenz

um den Faktor 1,148 (95%-KI: 1.012-1.303).
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Das Patientenalter stellt einen weiteren Faktor dar, der die Medikamentenadhidrenz
gemil den vorliegenden Daten bestimmt. Mit jedem Lebensjahr steigt die Chance um
den Faktor 1,055, dass ein Patient eine hohe Medikamentenadhédrenz aufweist (95%-KI:
1.033-1.078).

Obwohl der BMQ ,Schidlichkeit” univariabel nicht signifikant mit der
Medikamentenadhidrenz in Verbindung zu bringen ist, stellt sich im LRT eine
Korrelation zwischen der Adhdrenz und dem BMQ ,,Schadlichkeit” heraus. Aus diesem
Grund wurde die Variable in das finale Modell aufgenommen. Mit jedem Punkt im
BMQ Schédlichkeit sinkt die Chance, dass der Patient eine hohe Adhérenz aufweist um
0,885  (95%-KI: 0,805- 097) (p 1im LRT=0,011). Ein ausgeprigtes
Schidlichkeitsempfinden der Medikamente ist somit signifikant mit einer reduzierten

Adhérenz verbunden.

Ob der Patient ein eigenes Einkommen bezieht oder nicht, stellt schlieBlich den letzten
Faktor des Modells dar. Patienten mit eigenem Einkommen haben die 0,734- fache
Chance auf hohe Medikamentenadhdrenz im Vergleich zu Patienten ohne eigenes
Einkommen (95%-KI: 0,452- 1,194).

Eigenes Einkommen zu verdienen, ist damit ein negativer Pridiktor fiir die
Medikamentenadhirenz. Das Konfidenzintervall enthilt den neutralen Wert 1, womit
die einzelne Variable (eigenes Einkommen) nicht signifikant in Bezug auf die
Fragestellung ist. Allerdings verbessert sich der Erklédrwert des Modells. Dies wird
durch den LRT angezeigt (p=0,084, schwach signifikant).

Wir haben uns dazu entschieden, die Variable “Eigenes Einkommen* trotz
grenzwertiger Signifikanz in das Modell aufzunehmen, da sie den Effektschétzer der
Variable ,,Alter* auf die Medikamentenadhdrenz um 10% abschwécht (von 0,054 auf
0,050). Ein eigenes Einkommen zu beziehen hat damit einen leicht konfundierenden
Einfluss auf das Alter. In Tabelle 21 werden die obengenannten FErgebnisse

zusammengefasst.
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Tabelle 21: Odds-ratios mit 95%-Konfidenzintervallen (KI)

Variable OR Kl p-Werte im p-Wert im
finalen LRT
multivariablen
Modell -

Einzelwerte

AZA Einnahme 1,848 1,024-3,335 0,041* 0,033

Cortison < 7,5 mg 1,557 0,972-2,494 0,066 0,035*

HLC doctors 1,148 1,012-1,303 0,032* 0,048%*

Alter 1,055 1,033-1,078 0,006* <0,001*

BMQ Schadlichkeit 0,885 0,805-0,973 0,011* 0,011

Eigenes Einkommen |0,734 0,452-1,194 0,213 0,084

Odds-ratios mit 95%-KI. Signifikante Ergebnisse (p-Wert < 0,05) wurden markiert (*).
AZA= Azathioprin, HLC doctors= Health Locus of Control doctors, BMQ-D= Beliefs about

Medicines Questionnaire Deutschland, OR= Odds-Ratio; KI=Konfidenzintervall.
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4 Diskussion

Medikamentenadhédrenz beeinflusst mafigeblich den Therapieerfolg, die Lebensqualitét
der Patienten (1,4) und hat relevante finanzielle Konsequenzen fiir das
Gesundheitssystem (6).

Félschlicherweise wird Non-Adhédrenz vom Behandler oft als fehlendes Ansprechen der
Medikation interpretiert oder gar nicht beriicksichtigt. Vor dem Hintergrund, dass nur
63% der Patienten in unserem Kollektiv ihre Medikamente gemidl dem
Behandlungsplan einnehmen, ist das Verbesserungspotential evident.

Besonders bei jungen, berufstitigen Patienten muss statistisch von einem hoheren

Risiko fiir medikamentdse Non-Adhérenz ausgegangen werden.

4.1 Kollektiv

Auffillig im Vergleich zwischen den Studienteilnehmern und ausgeschlossenen
Patienten ist, dass ausgeschlossene Patienten eine bessere gesundheitsbezogenen
Lebensqualitidt (weniger Fatigue, seltener Schiibe, niedrigere Krankheitsaktivitét)
aufweisen als die Studienteilnehmer. Diese Beobachtung ldsst sich damit erkldren, dass
die Ausschlusskriterien Patienten ohne ,,SLE-spezifische® medikamentdse Therapie
ausschlieBen.  Dementsprechend  wurden  Patienten in  Remission  ohne
Krankheitsaktivitét nicht eingeschlossen.

Ein Vorzug der LuLa Studie ist dessen Umfang mit 458 partizipierenden Patienten

deutschlandweit.

4.2 Methodik

In unserer vorliegenden Studie wurde die Medikamentenadhérenz favorisiert durch
Selbstauskunft bestimmt.

Zum einen ist die Selbstauskunft eine zuverldssige Methode zur Erhebung der
Medikamentenadhirenz (2) und zum anderen hat sie deutliche Vorteile beziiglich der

Wirtschaftlichkeit und der einfachen Durchfiihrbarkeit im Rahmen der Datenerhebung.
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Als objektiv geltende Methoden waren in unserem Studiendesign nicht zweckmiBig.
Des Weiteren ist vor allem Non-Adhirenz durch Patientenbefragungen gut detektierbar
(39).

Ein weiterer Vorzug der Studie stellt das Studiendesign dar. Da der verwendete
Fragebogen von der SHG und nicht personlich vom behandelnden Arzt an den Patienten
gerichtet wurde, ist nicht von einem Bias der Selbstauskunft durch den Rosenthal-Effekt
auszugehen. Dies ist als giinstig fiir die Validitét der Studie zu werten.

Aufgrund der nicht standardisierten Methodik zur Erfassung der Adhdrenz variieren die
Adhirenzraten erheblich. In vergleichbaren Studien liegen die Non-Adhdrenzraten
zwischen 3 und 76% (27).

Eine Einteilung in drei Adhédrenzgruppen wurde in entsprechender Literatur bei SLE
nicht gewihlt. Eine sehr dhnliche Einteilung verwendeten Oliveira-Santos et al.. Sie
berichten in einer Studie aus Rio de Janeiro von einer Adhirenz von 31,7% (60).

Dieses Ergebnis zeigt eine deutlich niedrigere Adhdrenz als die, die wir in unserer
Studie beobachtet haben (vgl. Kapitel 3.1.1: hohe Adhérenzgruppe: 62,7%).

Allerdings bezieht sich der MMAS von Oliveira-Santos et al. auf alle eingenommen
Medikamente und nicht nur die ,,Lupus-spezifische* Therapie. Die Adhérenz
unterscheidet sich zusitzlich dadurch, dass die brasilianische Kohorte deutlich jiinger
(mittleres Alter: 41,6 Jahre vs. 51,77 Jahre) war. Hinzukommt, dass finanzielle Griinde
fiir Non-Adhérenz in der Studie von Oliveira-Santos et al. eine grofere Rolle spielen.
So gaben 51,21% Schwierigkeiten mit ihren Medikamenten den letzten 7 Tagen an,
welche in iiber der Hilfte der Fille durch fehlendes Geld fiir Medikamente begriindet
wurde (60).

Vergleichbar mit unseren Ergebnissen, gehen Daleboudt et al. in einer ebenfalls durch
Selbstauskunft erhobenen Studien von einer Adhérenz von 86,7% aus (24).

Wir nehmen an, dass die guten Ergebnisse der Medikamentenadhirenz in unserer Studie
etwas zu relativieren sind. In Studien, die auf der Selbstauskunft der Patienten basieren
(Self-reports) wird die Adhdrenz im Gegensatz zu anderen Methoden (pill count,
MEMSY) tendenziell eher liberschétzt (61).
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4.3 Medikamente

Es lassen sich signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen SLE
Medikamenten in Bezug auf die Adhérenz erkennen.

Niedrig dosiertes Cortisol und AZA zeigen eine positive Korrelation mit der
Medikamentenadhirenz. Andere Medikamente korrelierten nicht signifikant (MTX)
oder negativ mit der Medikamentenadhérenz (HCQ).

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Studie von Koneru et al., die von einer
niedrigeren Adhédrenz zu HCQ (49 %) als zu Prednisolon (61%) und anderen
Immunsuppressiva (57%) ausgeht (37).

Antimalariamittel wie HCQ stellen eines der am héaufigsten verwendeten Medikamente
fiir die SLE Therapie dar. Es wird unabhdngig von der Schwere und der
Organbeteiligung flir die Behandlung aller SLE Patienten bevorzugt eingesetzt, sofern
keine Kontraindikationen vorliegen (16,62—64). Die Behandlung mit HCQ senkt die
Schubfrequenz, begiinstigt die Remission und schiitzt vor Krankheitsschidden (16). Ein
weiterer Vorteil ist, dass es im Gegensatz zu anderen eingesetzten Medikamenten keine
Myelosuppression als Nebenwirkung auslost (9) und einen protektiven Effekt auf eine
potentielle Nierenbeteiligung hat (16).

Die schlechte Adhdrenz zu HCQ ist vor dem Hintergrund des hervorragenden Nutzen-
Risiko Verhiltnis und der wenigen Kontraindikationen verwunderlich (32,65). Obwohl
relevante und schwere Nebenwirkungen unter HCQ nur selten beobachtet werden und
generell mild verlaufen (32,65), beschrieben Patienten selbst Nebenwirkungen der SLE
Therapie unter HCQ-Gabe iiberdurchschnittlich oft. Einschriankend ist anzumerken,
dass es sich dabei v.a. um Allgemeinsymptome wie Haarausfall und Gewichtszunahme
handelte (66). Das Auftreten einer toxischen Retinopathie durch Antimalariamittel
wurde weitgehend untersucht und als sehr unwahrscheinlich eingestuft (10-
Jahreswahrscheinlichkeit von 0,1%) (65). Die zweite erwidhnenswerte Nebenwirkung ist
eine Hyperpigmentierung. Obwohl das Auftreten selten ist, besteht in der weillen
Bevolkerung eine wahrnehmbare Sorge, die die Adhérenz potentiell verschlechtert (23).
Steroide stellen eine weitere Gruppe hdufig verwendeter Medikamente fiir die SLE
Behandlung dar. Es liegen keine einheitlichen Empfehlungen fiir die Art und Dauer der

Anwendung von Cortison vor. Bei akuten Schiibben und relevanten
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Organmanifestationen werden sie favorisiert eingesetzt aufgrund ihres raschen
Wirkeintritts (62). Fiir eine hoherdosierte Langzeittherapie besteht heute meist keine
Indikation (9). Cortison (<7,5 mg) wurde in unserer Studie adhirent eingenommen. Das
Schema der Behandlung mit Cortison ist simpel, da es fast ausschlieBlich morgens
eingenommen wird. Aullerdem sind bei Dosierungen unter der Cushing-Schwelle keine
Nebenwirkungen zu erwarten. Da niedrigdosiertes Cortison als Kombination mit MMF
oder AZA =zur Erhaltungstherapie nach Induktionstherapie bei Organbeteiligung
indiziert ist (16), kann sich die Adhédrenz auch auf die Therapie mit MMF oder AZA
beziehen. Diese Aussage gilt fiir die Adhdrenz aller Medikamente im Fall von
Kombinationen verschiedener Wirkstoffe und ist als Limitation unserer Studie
anzumerken.

AZA wurde von den Patienten in unserem Kollektiv mit einer guten Adhérenz
verwendet. Als Immunsuppressivum ist es bei Therapieresistenz indiziert (9). Es ist
meist gut vertrdglich. Eine Studie, die die beeintrachtigsten Nebenwirkungen erfragte,
wertete Ubelkeit unter SLE Therapie am hiufigsten bei HCQ (44,4%). MTX und AZA
wurden von lediglich 11,1% als Nausea-induzierend angegeben (66). Die selten
berichteten Nebenwirkungen korrespondieren gut mit den in wunserer Studie
beobachteten guten Adhédrenz von AZA.

Nicht zum Ausdruck kommt in unserer Studie der Einfluss von Polypharmazie auf die
Medikamentenadhédrenz. Die Datenerhebung beriicksichtigte lediglich die Anzahl der
Wirkstoffe und nicht die genaue Anzahl der Tabletten. Es ist in anderen Settings belegt,
dass die Einnahme von mehreren Tabletten in negativer Korrelation zur Adhérenz steht.
Ab einer Einnahme von 4 Tabletten tiglich konnte eine signifikant niedrigere Adhérenz
bei chronisch kardial erkrankten Patienten nachgewiesen werden (22). Dieses Ergebnis
entspricht denen &hnlicher Studien, die Auswirkungen von Polypharmazie auf die
Adhérenz von SLE Patienten untersuchten (25,67). Man geht davon aus, dass eine hohe
tagliche Tablettenanzahl eine Barriere fiir die Adhédrenz darstellt. Vor diesem
Hintergrund erscheint es interessant, dass AZA als ein Medikament, welches bis zu 4
Mal téglich eingenommen wird, mit guter Adhédrenz eingenommen wird, im Vergleich
zu MTX, welches nur einmal wochentlich verabreicht wird. Diese Beobachtung kénnen
darauf hindeutet, dass Nebenwirkungen wohlmoglich einen groeren Einfluss auf die

Adhérenz haben als die Anzahl der Tabletteneinnahmen pro Tag.
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Es ist zu erwarten, dass die Art der Medikation Einfluss auf die Adhdrenz hat. In
unserer Untersuchung zeigte sich die beste Adhirenz fiir Medikamente mit oraler
Verabreichungsform (AZA und Cortison). Eine plausible Erkldrung kann sein, dass eine
parenterale Applikation fiir viele Patienten mit Angsten (Spritzenangst/-unwille)
verbunden ist. Diese Uberlegung ist auch konkordant mit der deskriptiv beobachteten

schlechteren Adhédrenz zum parenteral applizierten MTX.

4.4 Aktivitat

In der aktuellen Literatur sind akute Schiibe (33) und eine héhere Krankheitsaktivitét
(gemessen am SLAQ) (26) als negative Pradiktoren fiir Adhdrenz beschrieben.

Es ist wahrscheinlich, dass sich Krankheitsaktivitit und Adhédrenz gegenseitig bedingen.
Hohe Krankheitsaktivitit kann unter anderem aus verminderter Adhédrenz resultieren.
Andererseits kann eine gute Medikamentenadhdrenz zu einer niedrigen
Krankheitsaktivitat fiihren.

Bei unregelmdfliger Medikamenteneinnahme sind fiir Patienten mit geringer
Krankheitsaktivitit nicht unbedingt negative Auswirkungen auf den Verlauf ihrer
Erkrankung feststellbar mit der Folge, dass sie die Bedeutung einer Langzeitbehandlung
unterschitzen (68).

Dieses Einzelbeispiel zeigt die Vielschichtigkeit und die Komplexitit von der
Krankheitsaktivitdt und der Medikamentenadhérenz.

In unserer Studie bestdtigte sich, dass Patienten mit besserer Adhédrenz durchschnittlich
eine niedrigere Krankheitsaktivitdt aufwiesen. Statistisch signifikante Unterschiede
zeigten sich nicht.

Der SLAQ als MaB fiir die Krankheitsaktivitit wurde in unserer Studie durch die
Patienten selbst erhoben, was zu Uberschitzungen bedingt durch Begleitkrankheiten
und Krankheitsschiaden besonders bei niedriger Krankheitsaktivitét fiihren kann (69).
Dieser Sachverhalt konnte dazu beitragen haben, dass in dieser Studie die Verbindung
zwischen Krankheitsaktivitdt und Medikamentenadhédrenz nicht signifikant war. Da es
sich bei unserer Studie um eine Querschnittsstudie handelt konnen im Gegensatz zu

Studien mit longitudinalem Ansatz keine kausalen Zusammenhinge aufgeldst werden.
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4.5 Psychische Faktoren

Unter den Kollagenosen weist der SLE die hdufigste Beteiligung des zentralen
Nervensystems als neuropsychiatrische Manifestation auf (70). Aber auch Patienten
ohne Beteiligung des ZNS zeigen kognitive Stérungen wie Konzentrationsstorungen
und Aufmerksamkeitsstorungen (24,70).

Depressionen und Angststorungen sind eine bekannte, hdufig auftretende Komorbiditét
bei SLE-Patienten, die die Lebensqualitit der Patienten reduziert (71-73). Die
Chronizitit der SLE Erkrankung, die Unvorhersehbarkeit des Verlaufs und korperliche
Funktionseinschrankungen durch Muskel- und Gelenkbeschwerden (66) konnten als
Grund identifiziert werden. AuBlerdem kann eine cushingnoide Verdnderung des
Korpers Auswirkungen auf das Selbstbewusstsein der Patienten haben (11,74) und es
kann zu Depressionen und Stimmungsschwankungen als Nebenwirkungen von
Medikamenten kommen (66).

Die Stiarke der depressiven Symptome (SLAQ und SF-12 PS) wurde in der univariablen
Analyse unserer Studie als Einflussfaktor auf die Non-Adhédrenz analysiert. Je stirker
depressive ~ Symptome  ausgeprdgt  waren, desto  schlechter war die
Medikamentenadhirenz der Patienten.

Dieses Ergebnis stimmt mit Studien iiberein, die belegen, dass Depressionen mit Non-
Adhérenz assoziiert sind (23,25,31,75).

Julian et al. haben eine Kausalitdit zwischen Depressionen und Non-Adhérenz
beschrieben. Sie begriinden die reduzierte Adhdrenz mit vermehrter Vergesslichkeit
Medikamente einzunehmen (medication forgetfulness) (26).

Chronisches Kranksein und die damit einhergehende psychische Belastung konnen zur
Entwicklung einer reaktiven Depression beitragen (70,76). Verminderte
Selbstwirksamkeit und das tibersteigerte Erleben von Hoffnungslosigkeit bedingen eine
schlechte Medikamentenadhérenz.

Auch bei anderen Erkrankungen wie bei koronaren Herzkrankheiten wurde eine
Assoziation zwischen der Medikamentenadhdrenz und Depressionen beschrieben
(19,77).

Man kann diskutieren, ob psychische Gesundheit eine hohere Adhirenz bedingt oder ob

bessere Medikamentenadhirenz durch verbesserte Krankheitskontrolle eine erhohte
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Selbstwirksamkeit zur Folge hat und somit positive Effekte auf die psychische
Verfassung der Patienten generiert.

In Ubereinstimmung dazu, kénnen die Ergebnisse des SF-12 PSK interpretiert werden.
Die Skala bildet psychische Stabilitdt ab und korreliert negativ mit dem Vorhandensein
einer Depression oder einer Angststorung. In unserer Studie konnte der SF-12 PSK als
signifikante Einflussvariable auf die Medikamentenadhirenz identifiziert werden. Er
korreliert positiv mit der Adhdrenz und identifiziert damit eine hohe psychische,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit als protektiven Faktor fiir eine hohe

Medikamentenadhérenz.

4.6 BMQ

Studien belegen eine Beziehung zwischen dem BMQ, welcher medikamentenbezogene
Uberzeugungen misst, und der Medikamentenadhirenz von SLE Patienten (24,68).

An unserem Kollektiv bestétigt sich der Zusammenhang. Je stirker die Patienten die
Notwendigkeit ihrer Therapie erkannten, desto besser war ihre Adhéirenz.
Medikamentenbezogene Uberzeugungen kénnen persdnliche Grundiiberzeugungen der
Patienten entsprechen oder sich durch Arztgespriche entwickeln (68). Es kann sich
dariiber hinaus um eigene Erfahrungen der Patienten handeln, nachdem die
Medikamente nicht adhdrent eingenommen wurden und eine Verschlechterung
festgestellt wurde.

In unseren Untersuchungen sind Patienten, die der Uberzeugung sind, dass zu
leichtfertig und zu hiufig Medikamente von Arzten eingesetzt werden (hdhere Scores
fiir iibermdfigen Gebrauch), statistisch gehduft in der niedrigen Adhirenzgruppe zu
finden.

Die aus der multivariablen Analyse hervorgegangene Korrelation zwischen der
Wahrnehmung von Schédlichkeit und Non-Adhdrenz unterstreicht die Bedeutung der
Sorge von Patienten vor Nebenwirkungen durch Medikamente.

Interaktionen zwischen dem BMQ und affektiven Storungen sind beschrieben. Obwohl
sich der BMQ Score insgesamt von psychisch labilen Patienten und psychisch stabilen
Patienten nicht unterscheiden, weisen affektive Storungen auf hohere Scores fiir

Notwendigkeit, Befiirchtungen und Schddlichkeit hin (78).
47



Patienten mit Depressionen zeigen starke Assoziationen zum BMQ Score
Befiirchtungen (79). Diese Studien zeigen, dass psychische Erkrankungen und dessen

Schweregrade potentielle Interaktionen mit dem BMQ darstellen.

4.7 Health Locus of Control

Individuelle Krankheitsmodelle haben eine Auswirkung auf  die
Medikamenteneinnahme (19,39).

Dies ist eine der ersten Studien, die den Einfluss des HLC auf die
Medikamentenadhirenz im Kontext von SLE untersucht.

In unserer Analyse war eine bessere Adhdrenz assoziiert mit einer ausgepragten
Kontrolliiberzeugung durch auflenstehende Personen (powerful others), im vorliegenden
Fall ein Arzt. Somit stellt die externale Kontrolliiberzeugung eine auf die Adhérenz
einwirkende Einflussvariable dar.

Eine plausible Erkldrung ist, dass Patienten mit externaler Kontrolliiberzeugung
moglicherweise mehr Vertrauen zu ihrem Behandler haben und sich somit weniger
Sorgen tliber Nebenwirkungen machen. Obwohl internale Kontrolliiberzeugungen mit
einer gesunden Lebensweise, physischer Aktivitit (80) und signifikant weniger
Depressionen  assoziiert sind (81), ist kein Zusammenhang zu ebenso
gesundheitsforderndem Verhalten wie der Medikamentenadhédrenz zu beobachten. Das
lasst darauf schlieB3en, dass Medikamentenadhdrenz von Patienten, die klassischerweise

gesundheitsbewusst leben iliberschétzt wird.

4.8 Soziookonomischer Status

Der soziodkonomische Status und der Bildungsgrad haben sich in der LuLa Kohorte
2012 als Prédiktor fiir die Adhdrenz nicht bestétigt.

Es konnte kein Unterschied in der Medikamentenadhdrenz in Bezug auf den
Bildungsgrad der Patienten beobachtet werden. Unabhidngig vom Bildungsniveau
scheint folglich den Patienten der hier untersuchten Population die Notwendigkeit einer

addquaten Therapie dhnlich bewusst zu sein.
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Die Studienlage der Adhidrenz zur Bildung der Patienten zeigt, dass niedrigere
Bildungslevel mit mehr Angstlichkeit und einer niedrigeren Adhirenz assoziiert sind
(23,27,31,60,66).

Ein Grofiteil der Studien wurden in den USA und in Frankreich durchgefiihrt, die
moglicherweise zu anderen Ergebnissen fithrten als in unserer deutschen Kohorte
(23,27). Urséchlich dafiir konnen unterschiedliche Bildungssysteme, konfundierende
O0konomische Faktoren oder Versorgungssysteme sein. Das Bildungsniveau als
soziodkonomischen Indikator kann auch als MaB fiir Zugang zum Gesundheitssystem
interpretiert werden, der in Deutschland einfacher ist als beispielsweise im Marktmodell
der USA. Bildungsferne Schichten verfligen statistisch {iber ein niedrigeres Einkommen
und eine schlechtere finanzielle Absicherung. Dies ist besonders in den USA relevant,
wo Selbstzahlungen im internationalen Vergleich besonders hoch sind (82).

Ein weiterer soziookonomischer Faktor, der in unserer Studie berticksichtigt wurde, ist
die Erwerbstétigkeit (Variable: ,,Eigenes Einkommen*). Es wurde ein negativer Effekt
auf die Medikamentenadhidrenz beobachtet. Dies impliziert, dass die Teilnahme am
Arbeitsleben eine negative priadiktive Voraussagekraft fiir die Adhdrenz besitzt.

Diese Ergebnisse lassen sich von den Beobachtungen bestirken, dass beruflich aktive
und unabhingige Patienten weder Mitgefiihl noch eine besondere Behandlung fiir ihre
SLE Krankheit im beruflichen Umfeld wiinschen (11). Es ist moglich, dass diese
Patienten die Medikamenteneinnahme als Stigma fiir ihre Krankheit betrachten und
diese aus diesem Grund im Arbeitsalltag verheimlichen und vernachléssigen.

Non- Adhérenz erfolgt am haufigsten unabsichtlich (24), somit sind Berufstéitige einem
hoheren Risiko ausgesetzt, die Medikation zu vergessen oder beschiftigt zu sein durch
die Erwerbstitigkeit (23).

In dem Sinne haben Patienten ohne eigenes Einkommen sowie Rentner mehr Zeit, sich
mit ihrer Erkrankung zu beschiftigen und erreichen eine bessere Adhérenz.

Kohirent dazu stellen sich auch unsere Ergebnisse dar. So konnten wir in unserer

Kohorte bei Rentnern eine erhohte Adhéirenz feststellen.
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4.9 Alter

Das Alter stellt sich in der LuLa Kohorte als hoch signifikanter Faktor beziiglich der
Medikamentenadhédrenz dar. Dieses Ergebnis stimmt mit diversen Studien iiberein
(24,27).

Eine schlechtere Adhédrenz zeigen jiingere Patienten mit einem Durchschnittsalter von
44 Jahren. Vor dem Hintergrund, dass die SLE Erkrankung bei jiingeren Patienten
aktiver ist (mehr Schiibe und eine hohere Krankheitsaktivitdt) ist dieses Ergebnis
besonders relevant.

Man kann davon ausgehen, dass die hauptsdchlich weiblichen SLE-Patientinnen durch
berufliche, familidre und gesellschaftliche Verpflichtungen die Therapie haufiger
vergessen. Die Beobachtung, dass Patienten, die von unbeabsichtigter Non-Adhérenz
berichten, jiinger sind als solche, die nach eigener Aussage nie unabsichtlich ihre
Medikament vergessen, steht damit im Einklang (24).

Besonders jiingere SLE-Patienten konnen durch ihre chronische Krankheit psychisch
stark belastet sein. Sie erleben Limitationen ihrer korperlichen Fahigkeiten im Vergleich
zu Gleichaltrigen und kénnen beédngstigt sein durch mogliche Einschrankungen ihrer
beruflichen Karriere, Schwierigkeiten in der Familienplanung und einer
unvorhersehbaren Prognose ihrer Erkrankung (74).

Andererseits weisen jiingere Menschen eine hdhere Risikobereitschaft auf, was sich
auch in der Bereitschaft eine Therapie zu verfolgen zeigen kann. Es ist davon
auszugehen, dass einige jiingere Patienten chronische Erkrankungen leichtfertiger
betrachten als éltere Patienten. Eine mogliche Erkldrung konnte sein, dass Patienten im
fortgeschrittenen Alter auf mehr Erfahrungen zuriickgreifen konnen und eher bereit sind
durch regelmiBige Medikamenteneinnahmen ihre Lebensqualitit und Lebenswartung
bestmoglich zu beeinflussen. Im Gegensatz dazu, scheint die Krankheitsdauer kein
Faktor zu sein, der in unserer Studie die Adhirenz beeinflusst.

Das Alter des Patienten spielt somit eine entscheidendere Rolle als der Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Bei élteren Patienten ist folglich das Risiko verminderter
Therapietreue geringer als im jungen Alter unabhdngig vom Zeitpunkt der

Diagnosestellung.
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Moglicherweise bedeutet dies, dass damit die Lebenserfahrung und nicht zwangslaufig
die Erfahrungen in Bezug auf die Krankheit und Wissen ausschlaggebend fiir die
Medikamentenadhirenz sind. Dazu passt die Beobachtung, dass das Bildungsniveau der
Patienten und das Krankheitsverstindnis (BIPQ7) in unserer Studie ohne Einfluss auf
die Medikamentenadhirenz bleiben.

Diese Uberlegung wirft die Frage auf, ob die Adhidrenz maBgeblich von
psychologischen Konstrukten und weniger von bewusstem Wissen beeinflusst wird.
Dies hat zur Folge, dass Wissensvermittlung einen nur geringen Einfluss auf die
Adhirenz besitzt. Psychische Konstrukte und medikamentenbezogenen Uberzeugungen
konnen sich im Laufe des Lebens dndern und haben Auswirkungen auf die Adhérenz
(83). Das Common Sense Modell von Levanthal erkldrt, wie sich medikamentdse
Adhirenz dndert. Es betont, dass besonders dltere Erwachsene Verdanderungen in ihrem
sozialen und professionellen Umfeld (Renteneintritt, Diagnose von neuen chronischen
Krankheiten) erleben, welche zur Folge haben, dass die Krankheitswahrnehmung und

medikamentenbezogene Uberzeugung sich potentiell indern (84).

4.10 Schlussfolgerungen

Die WHO betont die Relevanz der Optimierung der Adhédrenz und geht davon aus, dass
die daraus resultierenden Effekte groBer sind als jede Behandlung selbst (1).

Psychische Faktoren stellen einen in vielen Fillen modifizierbaren Einfluss auf die
Adhérenz dar (70). Psychische Widerstandsfahigkeit (Resilienz) wird durch psychische
und emotionale Unterstiitzung der Familie, Freunde und Arzte gefordert und fiihrt dazu,
dass bessere Coping Strategien entwickelt werden (11,85). Je mehr Kontrolle Patienten
tiber ihre Krankheit wahrnehmen, desto seltener sind sie von depressiven oder
angstlichen Symptome betroffen (66). Studien belegen positive Auswirkungen auf die
Adhirenz (86) und auf die Lebensqualitét (87) nach psychologischer Therapie.

Dariiber hinaus wird in vielen Studien die Kommunikation zwischen Arzt und Patient
als elementarer Bestandteil einer funktionierenden Therapie angefiihrt (23,24,68).
Aktive Partizipation der Patienten wirkt sich positiv auf die Adhdrenz und auf den
Krankheitsschaden aus. Bewiesenermaflen entwickeln aktiv partizipierende SLE

Patienten weniger Organschdden im Vergleich zu passiv agierenden Patienten (88).
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Diese These ldsst sich damit erklart, dass Medikamentenadhdrenz potentiell auch eine
Form der Wertschitzung des Patienten gegeniiber seines Behandlers darstellt (11). So
fihrt effektive Kommunikation zu Vertrauen des Patienten in seinen Behandler,
welches der Patient mit einer addquaten Medikamentenadhérenz auszudriicken vermag.
Damit stellt sich die Frage, wie die Kommunikation zwischen Arzt und Patienten
konkret verbessert werden kann, um eine aktive Beteiligung des Patienten in der
Behandlung zu erzielen. Von Seiten des Arztes wiinschen sich Patienten klare
Anweisungen und Empathie (68). Ein kontinuierlicher und regelméBiger
Patientenkontakt erhoht bewiesenermallen die Adharenz (31).

Interventionen zur Verbesserung der Adhirenz wurden bisher nur unzureichend getestet
(heterogene Methoden, wenig Studienteilnehmer, unpassende Studiendesigns) und
konnten keine zufriedenstellenden Ergebnisse erzielen. Einzelne MafBlnahmen, um das
Verhalten der Patienten zu erreichen, waren nicht zielfiihrend. Einige komplexe
Strategien zeigten in deren Kombination eine signifikante Verbesserung der Adhdrenz
und des outcomes. Dazu zidhlten: ausfiihrliche Patientenaufklarungen (23),
Erinnerungen, zeitnahe Kontrolluntersuchungen, self-monitoring (z.B. von Blutdruck
oder Blutzucker) und Belohnungen (4). Hilfsmittel wie pill boxes wurden in
Patentenbefragungen am meisten wertgeschétzt (23).

Therapiebezogene Faktoren, wie eine Reduktion der Anzahl der Tabletten und der
Einnahmezeitpunkte, wurden bereits in Kapitel 4.3 angefiihrt und stellen eine weitere
Moglichkeit zur Erhdhung der Medikamentenadhérenz dar.

Einschrinkend ist anzumerken, dass die Auswirkungen durch Interventionen meist nur
von kurzer Dauer waren und wenig zur Beeinflussung von Langzeitbehandlungen
beitrugen (27,89).

Vielversprechend erscheinen Chronic Disease Self-Management  Programme
(CDSMP), welche zu signifikanten Verbesserung der Adhdrenz und des SF-36 in einer
Pilotstudie fiihrten (90). Es handelt sich dabei um strukturierte, evidenzbasierte
Patientenschulungen in Gruppen von 10-15 Patienten, die entwickelt wurden, um
Patienten im Umgang mit chronischen Krankheiten zu unterstiitzen.

Vor dem Hintergrund relevanter unbeabsichtigter Non-Adhérenz, scheint es sinnvoll zu
sein, Interventionen zu diskutiecren, die Patienten kontinuierlich an ihre

Medikamenteneinnahme erinnern.
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Durch die Moglichkeiten internetfahiger Handys stehen neue Chancen fiir
Verbesserungen der Adhdrenz zur Verfiigung. Digitale, Smartphone-basierte
Interventionen (SMS, Apps) wurden fiir verschiedene chronische Krankheiten getestet
und verzeichneten bemerkenswerte Steigerungen der Adhdrenzraten (91,92). Diese
Interventionen erreichen die Zielgruppe der jiingeren Patienten besonders gut, die von
méBiger bis unzureichender Adhdrenz in liberdurchschnittlichem Mafle betroffen sind.
Bislang wurden keine Studien an SLE Kollektiven zu dieser Intervention veroffentlicht.
Allerdings zeigte eine Studie, die ein wochentliches internetbasiertes Lernprogramm
fiir junge SLE-Patienten in einer Pilotstudie erprobte, eine signifikante Steigerung der
Adhirenz (p=0,003) und damit einen moglichen Ansatzpunkt fiir Verbesserungen der
Adhirenz (93).

Diese Dissertation soll Aufmerksamkeit fiir medikamentose Non-Adhédrenz und fiir
schiadliche Dosis-Eskalationen nach félschlich ,therapierefraktirer Behandlung
schaffen. Ein besseres Verstindnis iiber die Hintergriinde von Non-Adhérenz soll einen
Beitrag zur Verbesserung der Medikamentenadhirenz leisten, indem Patienten mit
einem hoheren Risiko fiir Non-Adhdrenz (jiingere, berufstitige Patienten mit eigenem
Einkommen) leichter erkannt werden und Adhérenz-fordernde Faktoren beriicksichtigt
werden. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Angste der Patienten vor Medikamenten (BMQ
Schidlichkeit) ernstgenommen und angesprochen werden miissen, da sie die Adhdrenz

und damit den Therapieerfolg mafigeblich beeinflussen.
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6 Anhang

ifegemeinschatt e.V.

er Lupus Erythematodes Selbst

LUPUS ¢

Erythematodas

Mitgliedsnummer-D : ] Salbsthilfegemeainschalt eV,

Bitte tragen Sie hier das heutige Datumein: || || | ] | | | | (g Monat b

In wekhemn Lehr wurden Sie geboren? (Gitte fahresangabe)  Geschlecht: [[] weiblich ] minnlich
Bitte nennen Sie uns thr aktuelles Gewicht: kg und Ihre Grale: em

Folgende Angaben beziehen sich nur auf Krankheiten/Ereignisse, die ein Arzt erstmals in den letzten 12 Monaten bei lhnen
fostgestellt hat! Hat ain Arzt in den letzten 12 Monaten neu die Diagnose einer der folgenden Krankhoiten gestellt?

i i f
4 g
Bluthac hdruck || & Arthrose { Gelenkverschigill”) [EEE
Chronischer Nierenschaden | e e e Vernarbende Hautverinderungen Ooag
Zuckerkrankheit ] T Osteapomse oo
Chronische Erkrankung der Aterwege [ ][] Fibrormyalgie [N
Chronische Magen-/Darmerkrankungen [ [] [] Zusatzfrage fir Frauen

Erhihte Blutfette {(zB. Cholesterin) T Eintritt der Wechseljahre

Psychische Krankherten (2B Depressionen) [ [ [ vor dem 40. Lebersjahr oo

Folgende Angaben beziehen sich ebenfalls auf Krankheiten/Ereignisse, die ein Arzt in den letzten 12 Monaten bei Ihnen

festgestellt hat!

it Arwgae ey Morsat ursd labe, 2 0. 0872071} < F ;
Herzinfarkt oo
Schlaganfall ELEFE]
Tumarerkrankung (Krebs") oaao
Thrombosen/Embolie | | oo
Zusatzfrage fur Frauen
Fehkgeburt{en) e g e
Schwangemschaft{en) Geburt (Monatslahe) ooo

Fm kreuzen Sie nur die Lupus”-Medikamente an, die Sie zum jetzigen Zeitpunkt einnehmen,
bei Cortison-Priparaten tragen Sie bitte zusatzlich lhre aktuelle Dosierung ein.

Nehme ich zurzeit ein
keine
Rheurna-Schmerzmittel (78, Diclofansc™ / Voltaran™)
Cortison {28 Decortin® / Litralan™ / Lirhasan®)
Antimalariamittel {28, Resochin™ / Quangd™)
Azathioprin (28 knurek™ / Azarmedac™)
Methotrexat (28 Lantare™ / Aetex™)
Leflunomid (78 Amvain)
Cyclsporin A (78, Sandmmun ™/ Immunasporn ™)
 Mycophenolatmafetil (=8 CalCant™ / Myfartic™ f Mydfenac®)
Cyclophosphamid { Endawan™) Tabletten
‘!il-mlmmﬁech folgenden Medikamente nur dann an, wenn Sie in den letzten 12 Monaten mindestens eine Infusion

[ biszu 75mg [] mehr aks 75mg

Oooooooooo

erhaltan haben und geben Sie das Datum (Monat/lahr) dar letzten Gabe an. [Bt1e Angaise wan Mot und lahr, 2, B C82011)
Cyclophasphamid {Endokan®™ -Hinfusion O zuletzt
| Ritueimaty (28, Mabthera) infusion ] zuletzt
Belimumab (Benfysta ) infusan | zuletzt

andere Lupus™Medikamente

Nehmen Sie darliber hinaus weiters Medikamente ein?

keine

Gerinnungshemmer {28, ASS, Marcumar ™)
Osteoporose-Medikamente (28 \itann 0 Calaun)

Blutdruck- undfader Herzmedikame nte

Schrmerzmittel (auler Rheuma-Schrmerzmittel)

Hormone (28, fresomen™, Kliogest™; keine Schildcriisen-Meaikamentel
Fille*

Chaolestenin-senkende Medikamente
Paychopharmaka

Medikamente gegen Epilepsie
Magerschutz- Medikamente (28 Crnoprazol
Hautrittel Sonvenssthuts Contson-Saben)
Altemnative Mittel {Homdapathie,
Matwhealmittd, Mneralen, Vitamine)

ooopoooo
O OopoEO
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seie2| LULa-Fragebogen Version 2012

Wie wirden Sie die Stirke threr Schmerzen in den vergangenen 7 Tagen einschéitzen?

Die nachfolgende Skala geht von '0" bis 10", Wenn Sie keine Schmerzen hatten, kreuzen Sie bitte das Kaistchen it der '0" an. Wenn Sie unertrégiiche
Schrnerzen hatter, kreuzen Sie die 107 an. Sonst kreuzen Sie ene Zah! dazwischen an. Weenn die Schmerzen stark geschwankt habery 28 it und
ohne Schreramitte] dann versuchen Sie bitte, die durdhschnittiiche Starke threr Schmerzen anzugeben. Bitte entscheiden Sie sich i edme Zahit

Ich hatte in den vergangenen Tagen
keine Schmerzen o o o o ° e e o e o @ unertragliche Schmerzen

Whe stark waren Sie in den vergangenen 7 Tagen bei der Erledigung threr taglichen Aufgaben eingeschrankt?
lch war in den vergangenen 7 Tagen

nicht eingeschrankt o o o e o e e o o e @ maximal eingeschrankt

Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
[] ausgezeichnet [] sehr gut [] gut [] weniger gut [] schlecht

Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben?

[] viel besser als [] besser als [ gleich wie [] schlechter als [] viel schlechter als
vor einem Jahr vor einem Jahr vor einem Jahr vor einem Jahr vor einem Jahr

Sind Sie durch Ihren jetzigen Gesundheitszustand bei folgenden Tatigkeiten eingeschrankt?

=
o
£

=

DDDDDDDDDDEF

| nicht eingeschrinkt
anstrengende Tatigkeiten, zB. schnell laufen, schwere Gegenstinde heben, anstrengenden Sport treiben
mittelschwere Tatigkeiten, z B, einen Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen
Einkaufstaschen heben oder tragen

mehrere Stockwerke steigen

ein Stockwerk steigen

sich beugen, knien, biicken

mehr als einen Kilemeter zu Ful gehen

mehrere StraBenkreuzungen weit zu FuB gehen

eine StraBenkreuzung zu FuB gehen

sich baden oder anziehen

ooooooopooogr
oooooooooo

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund

kérperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten

bei der Arbeit oder anderen alltiglichen Titigkeiten im bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten

Beruf bzw. zu Hause? (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder dngstlich fihlten)?
lch habe weniger geschafft als ich wolte. [Jja []nein lch habe weniger geschafft als ich wollte, [ja [ nein
Ich kennte nur bestimmte Dinge tun. [ja [ nein lch konnte nicht so sergfiltig wie Oblich arbeiten. []ja []nein

Inwieweit haben Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer Alltagstitigheit zu Hause und im Beruf behindert?

[] tberhaupt nicht [] ein bisschen [] méRig [ ziemlich [] stark

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen ruhig und gelassen?

[] immer [] meistens [] ziemlich oft ] manchmal [] seften [ nie
Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen voller Energie?

[ immer [ meistens [ ziemlich oft [ manchmal [ selten [nie
Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen entmutigt und traurig?

[] immer [[] meistens [] ziemlich oft [[] manchmal [] setten [ nie

Wie haufig haben Ihre kérperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den vergangenen 4 Wochen
Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten, usw.) beeintrdchtigt?
[] immer [[] meistens [[] manchmal [] selten [] nie

Hatten Sie in den letzten 3 Monaten einen Lupus-,Schub” (Schub = Verschlechterung des Lupus)?
Welche der folgenden Antworten stellt Ihre Situation am besten dar? (Bitte kreuzen Sie das entsprechende Kastchen an).
[] nein, kein Schub []ja, milder Schub [] ja, méBiger Schub [ ] ja, schwerer Schub
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Bitte lesen Sie sich die folgende Liste mit Lupus-Symptomen (Krankheitszeichen) durch. Wie ausgeprigt trat jedes dieser
Krankheitszeichen in den fetzten 3 Monaten auf? (Bitte kreuzen Sie das entsprechende Kistchen an).

gering

3

=

=
ft-}

Gewichtswerust (ohne Dist)

Ersché pfung

Fieber Giber 38,5 Grad Celsius (Thermometermessung)
Entziindete Stellen im Mund oder in der Mase

Hautausschlag im Beneich der Wangen {schmetterlingsférmig)
Andere Hautausschlige (wenn ja, an weldven Stellen?)
Tastbare dunkelblaue oder lilafarbene Verinderungen der Haut

Hautausschlag (kein Sonnenbrand) oder Ubelkeit nach Aufenthalt in der Sonne

Kahle Stellen auf der Kopfhaut bew. Haarbiischel auf dem Kopflissen

Geschwollene Lymphknoten an Hals oder Nacken

Kurzatmigkeit/Luftnot

Brustschmerzen beim tiefen Einatmen

Weilliche oder bliuliche Verfarbung der Finger oder Zehen bei Kalte (Raynaud Syndrom)
Magen- oder Bauchshmerzen

Anhaltendes Kribbeln oder Taubheitsgefiihl in Armen oder Beinen

krampfanfalle (Epilepsie)

Schlaganfall

Vergesslichkeit

Gefiihl der Niedergeschlagenheit

Ungewdthnliche Kopfschmerzen

Muske lschmerzen

Muske lschwaéiche

Schmerzen oder Steifigkeit der Gelenke

Schwellungen won Gelenken

OOOOOO00000000000O000Oog
OOOOOO000000000000000Oog
000000000000000000000000%
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDUDDDD¥

Bitte beurteilen Sie die Krankheitsaktivitat Ihres Lupus in den fetzten 3 Monaten auf der folgenden Skala; 0 bedeutet keine
Aktivitat, 10 bedeutet hochste Aktivitat. (Bitte kreuzen Sie das Kistchen for den Tag mit der héchsten Lupus-Aktivitat an).

keine Aktivitit (0 =1 =2 =3 =4 =5 =6 =7 =8 —{9 )—(i0) héchste Aktivitdt

Ihre Ansichten zu Medikamenten im Allgemeinen

Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen, die Menschen Gber Medikamente im Allgemeinen getroffen haben. Bitte
geben Sie an, wie stark Sie jeder einzelnen Aussage zustimmen, indem Sie das entsprechende Kistchen ankreuzen. Es gibt
keine richtigen oder falschen Antworten. Wir sind an |hrer persénlichen Sichtweise interessiert.

Stimme woll Stamme Stmme Stamume

undganzru  ghor 1 wnentschieden eher micht 2u  Ubarhaupt nicht 2u
Arzte setzen zu hiufig Medikamente ein. [ |
Menschen, die Medikamente einnehmen,
sollten von Zeit zu Zeit diese Behandlung unterbrechen. (| [ [ [ [
Medikamente helfen vielen Menschen, ein besseres Leben zu fihren.  [] [ [ 3| |
Die meisten Medikamente machen abhingig. (| [} [ [ [
Naturheilmittel sind unbedenklicher als Medikamente. 1 | | | |
In den meisten Fallen sind die Vorteile von Medikamenten
gréiBer als ihre Risiken. (| (| [ [E] [
In der Zukunft werden Medikamente zur Heilung der meisten
Erkrankungen entwickelt werden. (| || I [ I
Die meisten Medikamente sind giftig. 0 0 0 | 0
Medikamente schaden mehr als sie niitzen. [ | ] 2| 0
Medikamente helfen vielen Menschen kinger zu leben. [l || 1] [ =
Arzte vertrmuen zu sehr auf Medikamente. [ I [ O |
Wenn Arrte mehr Zait fir ihre Patienten hitten,
wilrden sie weniger Medikamente verschreiben. ] ] ] [E] =]
Mein Kérper ist sehr empfindiich gegentber Medikamenten. (H] |7 ] (] (]
Mein Kérper reagiert auf Medikamenta zu stark. [l ] [ [ [
In der Regel reagiere ich auf Medikamente starker
als die meisten anderen Menschen, O O O = |
In der Vergangenheit habe ich mit unangenehmen
Nebemwirkungen auf Medikamente reagiert. 1 J 1 ] (]
Selbst eine sehr kieine Dosis eines Medikaments
kann meinen Kémper durcheinander bringen. O O O [ El
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L1 2 z 5 5= LM FOIgern oer AL
Ihre Ansichten zu Medikamenten, die Ihnen verordnet wurden.
Wir machten Sie nun Gber lhre personliche Einstellung zu den Medikamenten befragen, die Sie zurzeit einnehmen. Im
Folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen, die Menschen dber Medikamente getroffen haben, die lhnen verordnet
wurden, Bitte geben Sie an, wie stark Sie jeder einzelnen Aussage zustimmen, indem Sie das entsprechende Kastchen
ankreuzen. Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Wir sind an lhrer persénlichen Sichtweise interessiert.

Stirrime voll Stmme Sterme Stimme
und gan 7 ehar 2 urertschieden eher nichtzu  Uberhaust nicht 2u
Ich bin zurzeit gesundheitlich auf meine Medikamente angewiesen.
Es beunruhigt mich, wenn ich meine Medikamente einnehmen muss.
Ohne meine Medikamente wine mein Leben nicht maglich.
Manchmal mache ich mir Sorgen dber die Langzeiteffekte
meiner Medikamente.
Ohne meine Medikamente wire ich sehr krank.
Meine Medikamente sind ein Ritse| fir mich.
In Zukunft wird meine Gesundheit von meinen
Medikamenten abhangen.
IMeine Medikamente zerstGren mein Leben.
Manchmal mache ich mir Sorgen, zu abhangig von
meinen Medikamenten zu wenden.
Meine Medikamente schiitzen mich davor,
dass e5 mir schlechter geht.
Meine Medikamente machen mir unangenehme Nebenwirkungen.

0o O 0O Oopoo oo
HO B 08 OpO §OoE
i B s CEO
HO B 03 O0B0 goE
OO B 03 O0B0 gom

© fop Hone BMO-D Ubesetzung dusch die Alotalung Kinische Psychalogie und Psydotharapie, Fachbarsich Psychoiogie, Philipps-Universitst afung.

Wie zufrieden sind Sie mit der aktwefllen medikamentdsen Therapie lhres Lupus?

fberhaunt nicht o o o o -e e e o e o 10 sehr mufrieden

Wie schatzen Sie lhre aktuelle medikamentése Therapie ein? (Je werer auben S ankreuzen, desto mehr stimmen Se der
Aussage an der Seite zu und lehnen die andere Mussage aby)

kech Bin {iberzeugt, Ieh Bin dibarreugt,
das es ane bessere dassich die best- "
Tharapie fiir mainan mégliche Therame flir
D]Eﬁﬂg.\hr. mf\ig'\l'lﬁ'l wﬁma!re.
Haben Sie in der Vergangenheit femals ein Medikament fir thren Lupus abgelehnt? [1ja []nein
wenn ja,
weil ich Angst vor dessen Nebenwirkungen hatte. [1ja [Inein
wagen Mebenwirkungen, die aufgetreten sind. [ 1ja [ nain
weil ich das Gefiihl hatte, dass es meinen Lupus nicht genug kontrolliert. [1ja []nein
Haben Sie schon einmal |hrem Arzt ein bestimmtes "Lupus™-Medikament vorgeschlagen? [Jja [[Inein

wenn ja, welches?

Fragebogen zur Krankheitswahmehmung thres Lupus
Bitte kreuzen Sie bei den nachfolgenden Fragen diejenige Antwaort an, die am besten auf Sie zutrfft:
Wie stark beeintrachtigt lhre Erkrankung lhr leben?

beenctrny OO OO D———® ek
Wie lange meinen Sie, dass |hre Krankheit noch andavern wird?

gars are === === wimmer

Wie stark meinen Sie, lhre Krankheit selbst kontrollieren zu kénnen?

Romrate OO0~  etemerontmie

Wie stark meinen Sie, dass lhre Behandlung bei Ihrer Erkrankung helfen kann?

ibehaupt nhit (0 =1 =2 =3 =t {5 =6 )—~{7 {8 =9 =)  extrem hifreich

Wifie stark spdren Sie Beschwerden durch [hre Krankheit?

b OO0 OO0 ® ik
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Wie stark machen Sie sich Sorgen (ber lhre Krankheit?

o OO~ D——EO—D——)—0)  ewremeargen

Wie gut meinen Sie, Ihre Krankheit zu verstehen?

derhaptnicht (@ e D e (e (=G —(0) sehrklr

Wie stark sind Sie durch Ihre Krankheit gefiihismaBig beeintrachtigt? (Sind Sie durch Ihre Krankheit zum Beispiel drgerlich,
verdngstigt, aufgewiihit oder niedergeschlagen?)

ggump?tﬁt L;?g;;en o o o 6 a e e o o o @ gi:rihnfnbf%ﬁen
Bitte fiihren Sie nun die drei wichtigsten Griinde auf, die Ihrer Meinung nach lhren Lupus verursacht haben.

Die wichtigsten Ursachen meiner Krankheit sind:
1

2.

3.

Beziehen Sie sich bei der Beantwortung der folgenden Fragen bitte auf Ihre ,Lupus”- Medikamente, die Ihnen |hr Arzt zur
regelmiBigen Einnahme verordnet hat und die Sie als Tablette/n einnehmen. Die Medikamente, die dazu gehéren, sind u. a.
Rheumasch merzmittel, Cortison, Antimalariamittel, Azathioprin, Methotrexat, Leflunomid, Cyclosporin A, Cyclophosphamid
und Mycophenolat (siehe auch Fragenblock zu lhren , Lupus”-Medikamenten auf Seite 1).

Falls Sie keine Lupus”-Medikamente einnehmen, so lassen Sie die Fragen bitte unbeantwortet.

Vergessen Sie manchmal, Ihre ,Lupus"-Medikamente zu nehmen? [Jja [1nein
Sind Sie manchmal sorglos beim Einnehmen der , Lupus”-Medikamente? [Jja [1nein
Wenn Sie sich besser flihlen, nehmen Sie dann manchmal keine , Lupus”-Medikamente? [Jja [1nein
Wenn Sie sich manchmal nach der Einnahme der , Lupus"-Medikamente schlechter fiihlen,
héren Sie dann auf, diese einzunehmen? [Jia []nein
Haben Sie manchmal Probleme, sich daran zu erinnern, lhre ,Lupus™-Medikamente zu nehmen? [Jja [ nein
Haben Sie aktuell einen Impfausweis? Cja ] nein
falls ja, nutzen Sie lhren Impfausweis [dja [ nein
Wer kontrolliert lhren Impfstatus? [] Hausarzt [] Internist [] keiner
[] Rheumatologe  [] andere
Wer flhrt bei Ihnen die Impfungen durch? [] Hausarzt [] Internist [] keiner
[] Rheumatologe [_] andere
Wurde lhnen von Impfungen generell abgeraten? [ija [] nein
wenn ja, wer hat lhnen davon abgeraten? [] Hausarzt [] Internist [[] keiner
[] Rheumatologe [ ] andere
Haben Sie Impfungen abgelehnt? [ja [] nein
wenn ja, warum [] Angst vor Impfschiden oder Nebenwirkungen
[] Angst vor Schub des Lupus

[] impfungen schitzen nicht

[] Impfungen schwichen das Immunsystem
[] schlechte Erfahrungen mit Impfungen

[] 1eh hatte schon mal Impfnebenwirkungen

[[] anderer Grund
Welche Impfungen haben Sie in den letzten 5 Jahren erhalten?
Wundstarrkrampf (Tetanus) Oja [ nein
wenn nein, in welchem Jahr war die letzte Impfung: L1 I I | [Junbekannt
Diphtherie Oia [ nein
wenn nein, in welchem Jahr war die letzte Impfung: | | | | | [] urbekannt
Pneurnokokken Oija [] nein
Meningokokken i [] nein
Grippe (Influenza) ja ] nein
Erhielten Sie im letzten Jahr eine Grippeschutzimpfung? i [] nein
Berufliche Stellung/Situation:
[[] Schiiler(in) /Student {in) [] Rentner(in) [] Hausfrau{mann)
[] Arbeiter(in) [] Angesteltte(r) [] Beamte(r)
[] selbststandig [ Arbeitslose(r)
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