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AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf eine geschlechtsspezifische
Alternative fiir den Begriff ,,Arzt-Patienten-Beziehung* verzichtet. Alle
personenbezogenen Bezeichnungen in dieser Dissertation beziehen sich im Kontext auf

alle Geschlechter.



Zusammenfassung (deutsch)

Einleitung: Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine Erkrankung, die fiir die Betroffenen
mit EinbuBlen in der Lebensqualitit und fiir die Gesellschaft mit einer Belastung durch
medizinische Kosten und Arbeitsausfille einher geht (vgl. Uhlig et al. 2014; Taylor et
al. 2016; Cooper 2000). Ziel der verschiedenen Therapien ist es, diese Belastungen zu
vermindern oder gar zu beseitigen. Um das dafiir notwendige Therapieansprechen bei
Menschen mit RA zu optimieren, ist es von Interesse, Faktoren zu identifizieren, die es
beeinflussen. Haufig wird dabei nur auf die Therapeutika geschaut, aber auch
Erwartungen nehmen eine zentrale Rolle als Einflussfaktor im klinischen Kontext ein
(vgl. Hayden et al. 2019; Rief et al. 2015). Weitere Faktoren, die als Einflussfaktoren im
klinischen Setting diskutiert werden, sind die Arzt-Patienten-Beziehung (APB) (vgl.
Weiland et al. 2012) und Erfahrungen im Gesundheitswesen (vgl. Rief und Petrie 2016;
Kekow et al. 2011; Kelly et al. 2018). Ziel dieser Studie ist es, die Wirkung von
Erwartungen und deren Einflussfaktoren zu untersuchen, sowie den Einfluss dieser
Variablen auf das Therapieansprechen zu erfassen.

Methoden: Insgesamt wurden 147 Beobachtungen von Menschen mit RA nach
ACR/EULAR Klassifikationskriterien von 2010 ausgewertet. Anhand von Fragebogen
zur Baseline (T0) und nach drei Monaten (T1) wurden Daten zu folgenden Parametern
erhoben: Erwartungen beziiglich der neuen Therapie, Erfahrungen mit Medikamenten,
APB, Adhérenz und die Krankheitsaktivitit gemessen mit DAS28-CRP. Anhand von
Regressions- und Korrelationsanalysen wurde der Einfluss der verschiedenen Faktoren
auf das Therapieansprechen und auf Erwartungen bemessen.

Ergebnisse: Sowohl die Angst vor unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) als
auch die Uberzeugung von einer schnellen Linderung zeigten einen deutlichen Effekt
auf das Therapieansprechen. Ebenso konnten Angste in der Erfahrung mit
Medikamenten und die Erfahrung, Medikamente als hilfreich empfunden zu haben, als
Einflussfaktoren auf das Therapieansprechen identifiziert werden. Mit steigender
Qualitit der APB wurde eine Abnahme der Angst vor UAWs und eine Zunahme der
Uberzeugung von einer schnellen Linderung gesehen.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der APB und von
Erwartungen im klinischen Setting. Um das therapeutische Potenzial einer gezielten
Thematisierung von Angsten in Bezug auf UAWs und von gemachten Erfahrungen mit

Medikamenten zu untersuchen, bedarf es weiterer Studien.



Zusammenfassung (englisch)

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a disease which affects the quality of life
and which leads to an economic burden through medical costs and absence from work
(vgl. Uhlig et al. 2014; Taylor et al. 2016; Cooper 2000). Therapies aim to reduce or
even eliminate these burdens. It is therefore of interest to identify factors that influence
treatment response of people with RA. Expectations play a central role as influential
factors in clinical settings (vgl. Hayden et al. 2019; Rief et al. 2015). Further discussed
factors in this context are the doctor-patient-relationship (vgl. Weiland et al. 2012) and
patients’ experiences in the healthcare system (vgl. Rief und Petrie 2016; Kekow et al.
2011; Kelly et al. 2018). The objective of this study is to examine the effect of patients’
expectations and the underlying impact factors on treatment response.

Methods: 147 observations of people with RA according to ACR/EULAR
classification criteria from 2010 who were about to change their treatment or to receive
their initial treatment were evaluated. Using questionnaires, data were collected at
baseline (T0) and after three months (T1). This included expectations towards the new
therapy, experiences with medication in the past, doctor-patient-relationship, adherence,
and DAS28-CRP. To analyse the relationships between all these factors, regression and
correlation analyses were performed.

Results: Treatment response was shown to be affected by the fear of side effects and
conviction of quick relief. Anxiety concerning experiences with medication in the past
as well as the experience of having found medication helpful were identified as
influencing factors on treatment response. Concerning the doctor-patient-relationship a
decrease in fear of side effects and an increase in belief in rapid relief was seen with an
increase of the quality of the doctor-patient-relationship.

Conclusion: These results emphasize the importance of expectations and the doctor-
patient-relationship in the clinical setting. Further studies are needed to investigate the
therapeutic potential of specifically addressing fears of side effects and anxiety

concerning experiences with medication in the past.
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1 Einleitung

1.1 Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) wird beschrieben als eine chronisch entziindliche
Erkrankung der Gelenke (vgl. American College of Rheumatology 2024).
Charakteristischerweise kommt es zu einer Entziindung der Synovialis, sowie zu einer
Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit sowie Morgensteifigkeit in den betroffenen
Gelenken (vgl. American College of Rheumatology 2024). Das Vorkommen von
Autoantikorper, wie Rheumafaktor (RF) und Anti-CCP-Antikdrper (Antikorper gegen
cyclisches citrulliniertes Peptid, kurz ACPA) im Zusammenhang mit RA, lassen zudem
auf eine autoimmune Komponente der Erkrankung schlieBen (vgl. Firestein 2003;

Smolen et al. 2007).

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Epidemiologie

Das Zentralinstitut der Kassenérztlichen Versorgung ermittelte fiir das Jahr 2014 einen
Anteil von 1,23% gesetzlich krankenversicherter Menschen mit RA in Deutschland
(vgl. Steffen et al. 2017). Sie ist damit unter den entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen, die am meisten verbreitete (vgl. Steffen et al. 2017). Weltweit wird die
Inzidenz auf ca. 0,24% geschétzt, wobei Frauen circa doppelt so hdufig betroffen sind
wie Ménner (vgl. Cross et al. 2014). In einer Studie aus den USA betrug das mittlere
Alter zu Beginn der Erkrankung 58 Jahre (vgl. Doran et al. 2002), in Japan wurde ein
mittleres Erkrankungsalter von 46 Jahren festgestellt (vgl. Imanaka et al. 1997).
Insgesamt ist eine steigende Pravalenz mit hoherem Alter zu verzeichnen, weshalb die
Zahl der Betroffenen mit Zunahme des durchschnittlichen Lebensalters wéchst (vgl.

Cross et al. 2014).
Atiologie

Beziiglich der Atiologie der RA werden verschiedene Faktoren diskutiert. Als ein
Risikofaktor in Zusammenhang mit der Entstehung der Erkrankung konnte das Rauchen
identifiziert werden (vgl. Silman et al. 1996). Zudem wurden genetische Merkmale
identifiziert, die im Zusammenhang mit RA stehen (vgl. MacGregor et al. 2000; Okada
et al. 2014).



1.1.2 Diagnostik und Klassifikationskriterien

Zu den diagnostischen Verfahren bei Verdacht auf das Vorliegen einer RA gehoren eine
ausflihrliche Anamnese, korperliche Untersuchungen, Laboruntersuchungen und
bildgebende Verfahren, wobei diese Verfahren auch der Uberpriifung médglicher
Differentialdiagnosen dienen sollen (vgl. Combe et al. 2017). Um die frithe Diagnose
einer RA zu fordern, wurden die Klassifikationskriterien des American College of
Rheumatology (ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR) 2010
entwickelt (vgl. Aletaha et al. 2010). Neben der Gelenkuntersuchung finden hier der
Autoantikorper-Status, die Entziindungsparameter und die Dauer der Symptome
Berticksichtigung, die bei der Diagnostik der RA ebenfalls eine Rolle spielen (vgl.
Combe et al. 2017). Die einzelnen Parameter sind in Tabelle 1 dargestellt. Eine
Erkrankung wird als RA klassifiziert, sobald ein Gesamtscore von 6, oder hoher,
vorliegt (der hochstmdgliche Wert liegt bei 10), und eine gesicherte Synovitis seit
mindestens 6 Wochen besteht, flir die keine andere Ursache gefunden wurde (vgl.
Aletaha et al. 2010). Hier sei genannt, dass diese Kriterien einer Klassifikation und
nicht einer Diagnosestellung dienen, wobei der Vorteil hier in der Moglichkeit einer
frithen Zuordnung und somit einem mdoglichen friihen Therapiebeginn liegt, welcher
Folgeschédden verhindern und die Prognose verbessern kann (vgl. Burmester und Pope

2017; Bukhari et al. 2003; van der Heide et al. 1996).



ACR/EULAR Klassifikationskriterien rheumatoide Arthritis 2010 (Aletaha et al., 2010)
Gelenkbeteiligung

Ein groRes Gelenk *

2-10 groRe Gelenke

1-3 kleine Gelenke ** (mit, oder ohne Beteiligung grofRer Gelenke)
4-10 kleine Gelenke (mit, oder ohne Beteiligung groRer Gelenke)
> 10 Gelenke (mind. 1 kleines Gelenk)

VW(N [~ |[O

Serologie

Rheumafaktor und CCP-Ak negativ 0
Rheumafaktor oder CCP-AK niedrigtitrig positiv
Rheumafaktor oder CCP-Ak hochtitrig positiv 3

N

Akute-Phase Parameter
CRP und BSG normwertig 0
CRP oder BSG nicht normwertg 1

Symptomdauer
< 6 Wochen 0
> 6 Wochen 1

ACR American College of Rheumatology

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology (friiher: European League Against Rheumatism)

CCP-Ak citrullinierte-cyklische-Peptide-Antikorper, CRP C-reaktives Protein, BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

* Schulter-, Ellenbogen-, Hiift-, Knie-, Sprunggelenke

** Metacarpophalangeal-, proximale Interphalangeal-, 2.-5. Metatarsophalangeal-, Daumen-Interphalangeal- und Handgelenke

Tabelle 1: ACR/ EULAR Klassifikationskriterien RA 2010
Quelle: In Anlehnung an Aletaha et al. (2010)

1.1.3 Therapie und Prognose

Die Empfehlungen der EULAR zur Behandlung der RA betonen die Wichtigkeit eines
moglichst raschen Therapiebeginns mit sogenannten disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARD:s) (vgl. Smolen et al. 2020) . Ziel der Therapie ist das Bewirken einer
klinischen Remission der Erkrankung— ein Vorgehen, das im sogenannten ,, Treat-to-
target-Prinzip* festgelegt wurde (vgl. Smolen et al. 2010). Es existieren verschiedene
Definitionen einer Remission und entsprechend unterschiedliche Werkzeuge, um sie zu
bemessen (vgl. Sokka et al. 2008). Nach den Empfehlungen von Smolen et al. ist eine
klinische Remission erreicht, wenn keine Zeichen einer signifikanten entziindlichen
Krankheitsaktivitdt mehr priasent sind (vgl. Smolen et al. 2010).Vier Scores, welche im
klinischen Alltag genutzt werden, um die Krankheitsaktivitit zu messen, sind der SDAI
(simple disease activity index) (vgl. Smolen et al. 2003), CDAI (clinical disease activity
index) (vgl. Aletaha et al. 2005), der DAS28 (disease activity score) (vgl. Prevoo et al.
1995), sowie der DAS28-CRP (vgl. Fransen et al. 2004). In den CDAI flieBen zur
Bemessung der Krankheitsaktivitit die Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener

Gelenke sowie die Einschédtzung der Krankheitsaktivitdt durch drztliches Personal und



durch Patientinnen und Patienten ein (vgl. Aletaha et al. 2005). In den SDAI flief3t als
zusitzlicher Parameter die Hohe des CRP (C-reaktives Protein) mit ein (vgl. Smolen et
al. 2003). In der vorliegenden Studie wird zur Bemessung der Krankheitsaktivitat der
DAS28-CRP (vgl. Fransen et al. 2004; Prevoo et al. 1995) genutzt, auf den in Kapitel
2.4.1 genauer eingegangen wird.

Fiir die medikamentdse Therapie stehen verschiedene DMARDs zur Verfiigung, die in
sogenannte klassische konventionelle (csDMARDs), biologische DMARDs
(bDMARDs) und sogenannte targeted synthetic DMARDS (tsDMARDs) unterschieden
werden. Wiahrend bDMARDS sich hochspezifisch gegen bestimme Angriffspunkte in
der Pathogenese der RA richten, fasst die Gruppe der csDMARDs Therapeutika
zusammen, deren Wirksamkeit durch empirische Beobachtungen, oder Hypothesen
beziiglich der Pathogenese entdeckt wurde (vgl. Smolen et al. 2013). tsDMRADs
richten sich gegen spezifische intrazelluldre Proteine, wie z.B. JAK-Kinasen, welche in
der Pathogenese der RA eine Rolle spielen (vgl. Rein und Mueller 2017).
Leitliniengerecht wird nach Diagnose einer RA eine Therapie mit Methotrexat, welches
zu den csDMARDs zihlt, plus einem Glukokortikoid begonnen (vgl. Fiehn et al. 2018).
Bei ungeniigendem Ansprechen, soll diese Therapie eskaliert werden, wobei hier
bDMARDSs oder tsDMARDs zum Einsatz kommen, seltener werden auch csDMARDs
kombiniert(vgl. Fiehn et al. 2018). Um die Wirkung der Therapie gezielt zu iiberwachen
und gegebenenfalls frithzeitig reagieren zu konnen, wird eine Verlaufskontrolle mit
Bestimmung der Krankheitsaktivitit alle ein bis drei Monate bei aktiver Erkrankung
empfohlen, wobei die oben genannten Scores hierfiir verwendet werden kdnnen (vgl.
Fiehn et al. 2018). Diese regelméBigen zeitlichen Abstinde verdeutlichen die zentrale
Rolle, die Medikamente und deren Wirkung sowie die Beziehung zu den

Therapierenden im Leben von Menschen mit RA einnehmen konnen.
Prognose

Das therapeutische Ziel einer Remission konnte laut einer Meta-Analyse von 31 Studien
bei 17,2% der Beteiligten nach drei Monaten erreicht werden (vgl. Yu et al. 2019).
Nach 24 Monaten lag die Rate bei 23,5 % (vgl. Yu et al. 2019). Als positive Pradiktoren
fiir eine Remission stellten sich eine niedrige Krankheitsaktivitit zu Beginn, minnliches
Geschlecht und ein hdheres Bildungsniveau heraus (vgl. Yu et al. 2019). Eine
dauerhafte Remission wurde jedoch nur in wenigen Féllen erreicht (vgl. Yu et al. 2019).

Um das Therapieregime moglichst optimal fiir das betroffene Individuum planen zu



konnen, gibt es Bestrebungen Priadiktoren zu identifizieren, die das Therapieansprechen
prognostizieren kdnnen (vgl. Smolen et al. 2008). Bisher existieren nur wenige Marker,
denen ein gewisser Vorhersagewert in Bezug auf den Krankheitsverlauf zugesprochen
werden kann (vgl. Smolen et al. 2008). Dazu gehort der Nachweis der Autoantikorper
Rheumafaktor und Antikorper gegen citrullinierte Proteine, deren Vorkommen mit einer
hohergradigen rontgenologischen Gelenkzerstérung assoziiert ist (vgl. Bukhari et al.
2002; Nell et al. 2005). Zudem gilt die Hohe des CRP vor Beginn einer Therapie als
Marker fiir die rontgenologische Progression der Gelenkzerstorung (vgl. Jansen et al.
2001; Smolen et al. 2006). Mit der Anzahl geschwollener Gelenke, wurde auch fiir
einen klinischen Marker eine Assoziation mit einer erhéhten rontgenologischen
Progression der Gelenkzerstorung gesehen (vgl. van Leeuwen et al. 1994; Smolen et al.
2006). Anhand der genannten Marker kann eine Prognose iiber den rontgenologischen
Gelenkzustand im Laufe der Erkrankung abgegeben werden. Es ist derzeit jedoch
unklar, ob und welche Eigenschaften von Patientinnen und Patienten mit RA einen

Einfluss auf das Therapieansprechen haben (vgl. Smolen et al. 2008).

1.2 Untersuchte Einflussfaktoren im therapeutischen Setting

1.2.1 Erwartungen

Der Duden nennt zwei Bedeutungen fiir den Begriff ,,Erwartung®:

1. ,,Zustand des Wartens, Spannung* (Duden online 2022)
2. ,yvorausschauende Vermutung, Annahme, Hoffnung* (Duden online 2022)

In dieser Studie liegt der Fokus bei der letzteren Bedeutung dieses Begriffs. Ein
Kernstiick dieser Untersuchung ist die Frage, wie Erwartungen von Menschen mit RA
das Ansprechen auf eine neue medikamentdse Therapie beeinflussen und welche

Faktoren wiederum die Erwartungen beeinflussen.

Ein Beispiel fiir die Bedeutung von Erwartungen im klinischen Setting findet sich in
einem Review, welches die Ergebnisse von 60 Studien, die sich mit dem
Zusammenhang von Erwartungen und Erholung bei Menschen mit unspezifischen
Schmerzen im unteren Riicken befassen, auswertet (vgl. Hayden et al. 2019). Die
Autorinnen und Autoren fanden eine moderate Evidenz fiir einen starken

Zusammenhang von positiven Erwartungen an einer Erholung und einer hoheren



Beteiligung am Arbeitsleben (vgl. Hayden et al. 2019). Als Grundlage fiir die Studie
dient ein Modell, welches als Einflussfaktoren unter anderem Therapieerwartungen und
frithere personliche Erfahrungen benennt (vgl. Hayden et al. 2019).

Eine Metaanalyse von 46 Studien mit psychotherapeutischem Fokus kommt des
Weiteren zu dem Schluss, dass die Erwartungen vor Therapiebeginn, oder im frithen
Stadium einer Therapie, einen signifikanten positiven Effekt auf das Ergebnis der
Therapie haben (vgl. Constantino et al. 2011).

Auch in Studien, die sich mit dem Placebo-Effekt befassen finden sich Erwartungen als
Teil des Placebo-Effekts wieder und sind daher ein Faktor, der weiterhin untersucht
wird (vgl. Benedetti 2012; Schwarz et al. 2016; Rief und Petrie 2016), was die klinische

Bedeutung von Erwartungen unterstreicht.

Ein Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss von Erwartungen vor Beginn einer neuen
medikamentdsen Therapie bei Menschen mit RA zu untersuchen. Einen ersten Hinweis
darauf, dass Menschen mit RA Erwartungen an ihre medikamentdse Therapie hegen,
liefert eine retrospektive Befragung von Teilnehmenden der niederldndischen BeSt-
Studie (Niederldndisches Akronym fiir ,,Behandel-Strategieén”, auf Deutsch
,Behandlungsstrategien™) (vgl. Goekoop-Ruiterman et al. 2005; Goekoop-Ruiterman et
al. 2007). Goekoop-Ruiterman et al. (2005) verglichen in einem prospektiven Setting
vier unterschiedliche Therapiestrategien bei Menschen mit neu aufgetretener RA. Eine
anschliefende retrospektive Befragung der Teilnehmenden beziiglich
Therapiepriaferenzen zeigte unter anderem deutliche Priaferenzen fiir, oder gegen
bestimmte Therapien unter den Behandelten auf (vgl. Goekoop-Ruiterman et al. 2007).
Eine Studie aus Japan aus dem Jahr 2012 ergab, dass Menschen mit RA sich von ihrer
Medikation vor allem einen Langzeiterfolg erwarten, der zu einer Verbesserung des
Allgemeinbefindens fiihrt (vgl. Funahashi und Matsubara 2012).

In der vorliegenden Studie wird nun der Effekt, den pritherapeutische Erwartungen von
Menschen mit RA auf das Ergebnis der DMARD-Therapie haben, untersucht.

Neben den Effekten von Erwartungen sind auch die Einflussfaktoren, die sich auf
Erwartungen auswirken, Gegenstand dieser Studie.

In der Literatur finden sich verschiedene Faktoren, deren Einfluss auf Erwartungen
diskutiert wird (vgl. Rief et al. 2015; Rief und Petrie 2016; Chunta 2009; Woolley et al.
1978).

Eine schematische Ubersicht der verschiedenen Faktoren, die sich auf Erwartungen



auswirken, ist in Abbildung 1 dargestellt. Eine hierarchische Gewichtung wird hier

nicht wiedergegeben.
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Abb. 1: Einflussfaktoren auf Erwartungen
Quelle Grafik: In Anlehnung an Rief et al. (2015, 379—-380); Quellen inhaltliche Ergdnzungen: (vgl. Rief
und Petrie 2016; Chunta 2009; Woolley et al. 1978)

Rief et al. (2015) benennen als Einflussfaktoren auf Erwartungen Lernen und
Konditionierung, soziale Einfliisse und individuelle Unterschiede, wobei sie sich hier
auf genetische und biologische Einfliisse beziehen. In Bezug auf die Konditionierung
fiihren sie einen Lernmechanismus an, nach dem auf einen spezifischen Reiz die
Erwartung folgt, dass sich diesem Reiz eine bestimmte Konsequenz anschlief3t (vgl.
Rief et al. 2015). Des Weiteren fiihren sie an, dass sich die sozialen Einfliisse unter
anderem durch Gruppen und den Konsum von Medien auf Erwartungen auswirken,
wihrend es in Hinblick auf die biologischen und genetischen Einfliisse noch
Forschungsbedarf beziiglich der Funktion des peripheren und zentralen Nervensystems
gebe (vgl. Rief et al. 2015). In einem spéteren Aufsatz wird die Rolle von bereits
gemachten eigenen Erfahrungen im Beziehungsgeflecht mit Erwartungen betont (vgl.
Rief und Petrie 2016). Ein Hinweis fiir einen Zusammenhang von Angsten und

Depressionen und Erwartungen findet sich in einer Studie von Chunta (2009) zu



Operationen am offenen Herzen. In der untersuchten Kohorte fand sich eine negative
Korrelation zwischen den prioperativen Erwartungen und Angsten, genauso wie eine
negative Korrelation zwischen den praoperativen Erwartungen und Depressionen (vgl.
Chunta 2009). Eine positiver Zusammenhang fand sich hingegen zwischen den
préoperativen Erwartungen und sowohl dem priaoperativem als auch dem
postoperativem korperlichem Gesundheitszustand (vgl. Chunta 2009). Als letzter Punkt
des Schaubildes ist hier noch die Arzt-Patienten-Beziehung (APB) zu nennen. Eine
Studie, die sich unter anderem der Erforschung eines Zusammenhangs zwischen der
APB und Erwartungen widmet, ist die von Woolley et al. (1978). In einer Analyse von
1761 Patientinnen und Patienten, die mit einem akuten medizinischen Anliegen
ambulant behandelt wurden, wurde der Effekt der Kommunikation zwischen
Therapierenden und Behandelten auf verschiedene Faktoren untersucht (vgl. Woolley et
al. 1978). Eine These, welche hier auf Basis der Ergebnisse diskutiert wird, ist eine
Beeinflussung der Erwartungen von Patientinnen und Patienten durch die
Kommunikation mit den Therapierenden (vgl. Woolley et al. 1978). Unterstiitzend
scheint hier das Ergebnis zu sein, dass sowohl die APB als auch die Erwartungen unter
den besten Pridiktoren fiir die Zufriedenheit mit dem Therapieergebnis rangierten (vgl.
Woolley et al. 1978).

Die Untersuchung von Einflussfaktoren auf Erwartungen bei Menschen mit RA erfolgt
in dieser Studie im Hinblick auf die APB und auf gemachte Erfahrungen. Eine

Erlduterung hierzu findet sich in den folgenden Kapiteln.

Eine Studie von Mucke et al. (2021b) konnte bereits zeigen, dass Erwartungen an eine
neue medikamentdse Therapie bei Menschen mit RA sich sowohl auf subjektive, als
auch auf objektive Messwerte der Krankheitsaktivitdt auswirken. Gemeinsam mit dem
CRP-Wert zu Beginn einer medikamentdsen Therapie und den gemessenen
Erwartungen, konnten 36% der Anderung im DAS28-CRP-Wert zum Kontrollzeitpunkt
erklart werden (vgl. Mucke et al. 2021b). Des Weiteren konnte die Angst vor
unerwiinschten Wirkungen als ein Faktor identifiziert werden, der sich negativ auf das
Therapieansprechen auswirkt (vgl. Mucke et al. 2021b). Entsprechend zeichnet sich ein
Potenzial zur Verbesserung des Therapieansprechens durch Miteinbeziehung von
Erwartungen ab, welches jedoch noch weiterer Untersuchungen bedarf, insbesondere

weiterer Untersuchungen von Faktoren, die sich wiederum auf die Erwartungen



auswirken, um diese zukiinftig gezielt therapeutisch adressieren zu konnen (vgl. Mucke

etal. 2021b).

1.2.2  Arzt-Patienten-Beziehung

Ein weiterer Aspekt, der in dieser Studie untersucht wird, ist der Einfluss der Arzt-
Patienten-Beziehung (APB), zum einen auf die Erwartungen an eine neue Therapie von
Menschen mit RA und zum anderen auf das Therapieansprechen direkt. Ein Beleg fiir
die Relevanz der Kommunikation im medizinischen Behandlungsverhéltnis findet sich
in einer Literaturiibersicht von Weiland et al. (2012), welche sich mit der Wirkung der
Kommunikation innerhalb dieses Verhéltnisses bei Menschen mit medizinisch
ungeklirten korperlichen Symptomen auseinandersetzt. Auf Basis der Ergebnisse von
Bieber et al. (2006), Bieber et al. (2008) und Owens et al. (1995) kam man hier zu dem
Schluss, dass eine positive Interaktion nicht nur eine Entlastung des
Gesundheitssystems zur Folge hat, sondern auch dazu fiihrt, dass Patientinnen und
Patienten auf langfristige Sicht einen besseren Umgang mit ihren Beschwerden
entwickeln (vgl. Weiland et al. 2012). Zudem koénne eine qualitativ hochwertige
Auseinandersetzung mit den Erwartungen der Patientinnen und Patienten zu einer
groBeren Zufriedenheit bei den Behandelten fiihren und Angste mildern (vgl. Weiland
et al. 2012; van Dulmen et al. 1995).

Auch in den Empfehlungen der EULAR fiir das therapeutische Management der RA
findet die Kommunikation einen hohen Stellenwert (vgl. Smolen et al. 2017). Hier wird
zum Treffen von Therapieentscheidungen auf eine gemeinsame Entscheidungsfindung
verwiesen, was unter anderem Informationen liber die Krankheit und ihre Risiken, ein
Austausch iiber Ziele, Nutzen und Risiken der Therapie, sowie die Entwicklung eines
gemeinsamen Therapieziels beinhaltet (vgl. Smolen et al. 2017).

Wie bereits in Kapitel 1.2.1 ausgefiihrt, lieBen sich in einer vorherigen Studie Hinweise
auf einen Einfluss der Qualitdt des medizinischen Behandlungsverhéltnisses auf die
Erwartungen der Therapierten zeigen (Woolley et al. 1978). Aus diesem Grund setzt
diese Studie einen Fokus darauf, den Einfluss dieser Beziehung auf Erwartungen bei
Menschen mit RA zu messen. Zudem wird der Effekt der APB auf das
Therapieansprechen analysiert, um die Bedeutung dieses Parameters bei Menschen mit

RA zu erfassen.



1.2.3 Erfahrungen mit Medikamenten

Ein weiterer Faktor, der in dieser Studie untersucht wird, ist der Einfluss der
Vorerfahrungen mit Medikamenten auf die Erwartungen an eine neue medikamentose
Therapie und auf das Therapieansprechen. Menschen mit RA leiden an einer
Erkrankung, die oft lebenslang medikamentds behandelt wird (vgl. Schneider und
Kriiger 2013). Auch bei Erreichen einer langanhaltenden Remission wird empfohlen,
die medikamentdse Therapie beizubehalten und sie eventuell zu reduzieren — ein
Absetzen der Therapie wird nicht direkt empfohlen (vgl. Fiehn et al. 2018).
Dementsprechend liegt der Schluss nahe, dass Menschen, die seit einem ldngeren
Zeitraum aufgrund ihrer RA in Therapie sind, bereits ausgeprédgte Erfahrungen mit
Medikamenten gesammelt haben. Auch bei der Erstdiagnose einer RA, ist es moglich,
dass bereits Erfahrungen mit Medikamenten vorliegen. Aus diesem Grund ist es
sinnvoll, den Einfluss dieser Variable auf Erwartungen und den Therapieerfolg zu
messen, um hierauf aufbauend weitere Schritte zum Ausbau des Therapieerfolgs zu
ergreifen.

Eine Unterstiitzung der These, dass das Zusammenspiel von Erwartungen und
Erfahrungen von Bedeutung ist, findet sich in einem Review von Rief und Petrie
(2016), welches sich mit psychologischen Erwartungsmodellen auseinandersetzt. Wie
bereits in Kapitel 1.2.1 ausgefiihrt, wird die Erfahrung, die bereits im Gesundheitswesen
gesammelt wurde, als einer von drei Faktoren benannt, die sich auf die Entwicklung von
Erwartungen auswirken (vgl. Rief und Petrie 2016).

Eine qualitative Analyse von 56 Studien befasste sich mit den Einstellungen und
Erfahrungen von Menschen mit RA und Spondyloarthritis beziiglich einer Therapie mit
DMARD:s (vgl. Kelly et al. 2018). Eine Erkenntnis dieser Analyse war, dass die
Erfahrungen anderer Patientinnen und Patienten aus dem Familien- oder
Bekanntenkreis, das Einnahmeverhalten bei der Therapie sowohl negativ als auch
positiv beeinflussen konnen (vgl. Kelly et al. 2018). Die Betonung liegt hier jedoch auf
dem FEinfluss der Erfahrung anderer Menschen und nicht auf dem Einfluss der eigenen
Erfahrungen. Die vorliegende Studie fokussiert sich hingegen auf den Einfluss der
eigenen therapeutischen Erfahrungen von Menschen mit RA auf Erwartungen und
Therapieansprechen.

Betrachtet man Angste ebenfalls als einen Faktor, der mit Erfahrungen in Verbindung
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steht, ldsst sich hier eine Studie anfiihren, die sich mit dem Zusammenspiel
psychologischer Faktoren auf das Therapieansprechen befasst. In dieser Studie von
Kekow et al. (2011) mit 389 Menschen mit RA wurde ein Zusammenhang zwischen
Angsten und einem schlechteren Therapieansprechen gezeigt. Dieser Faktor wird
insbesondere relevant, wenn man bedenkt, dass Angststorungen bei Menschen mit RA
gehauft auftreten (vgl. Isik et al. 2007). Die vorliegende Studie erfasst unter anderem
den Faktor der Angst in der Erfahrung mit Medikamenten, um zu messen, wie sich

diese auf das Therapieansprechen auswirkt.

1.2.4 Adhérenz

Die Adhidrenz beschreibt, inwiefern Patientinnen und Patienten eine gemeinsam
vereinbarte Therapie einhalten (vgl. Robinson et al. 2008). Dabei liegt die Betonung auf
ihrer Miindigkeit in der Entscheidung dariiber, beispielsweise eine Medikation so
einzunehmen, wie verschrieben (vgl. Robinson et al. 2008; Resnik 2005). Auf diese
Weise erfahrt die therapeutische Beziehung eine groflere Bedeutung, da es nach dieser
Definition unerldsslich ist, Entscheidungen auf einer gemeinsamen Basis zu treffen (vgl.
Robinson et al. 2008; Vlasnik et al. 2005).

Da ein inadhirentes Verhalten zu mehr Krankheitsschiiben bei Menschen mit RA fiihrt
(vgl. Contreras-Yanez et al. 2010), ist es wichtig diesen Faktor als einen moglichen
Einflussfaktor auf die Krankheitsaktivitit zu untersuchen und zu betrachten, welche

Faktoren sich auf die Adhirenz auswirken.

1.3 Ziele der Arbeit

Trotz zunehmender medikamentdser Optionen sind die Einbuflen an Lebensqualitit und
die wirtschaftliche Belastung durch die RA immer noch enorm (vgl. Uhlig et al. 2014;
Taylor et al. 2016; Cooper 2000). Dennoch erreichen weniger als die Hilfte der
Betroffenen eine Remission und diese zeigt sich zudem nur in wenigen Féllen als
langanhaltend (vgl. Yu et al. 2019). Es ist daher von Interesse, auch Pradiktoren
auBerhalb des reinen Entziindungsprozesses zu isolieren, durch deren Beriicksichtigung

das Therapieansprechen gezielt verbessert werden kann.

Aus den oben beschriebenen Kapiteln wird ersichtlich, dass Erwartungen eine zentrale
Rolle im klinischen Kontext einnehmen. Diese Studie beschéftigt sich nicht nur mit dem
Einfluss von Erwartungen auf das Therapieansprechen bei Menschen mit RA, sondern

analysiert ebenfalls Einflussfaktoren auf die Entstehung von Erwartungen sowie deren
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Einfluss auf das Therapieansprechen. Auch der Faktor der Adhdrenz wurde erhoben, um

dessen Bedeutung in dieser Konstellation zu untersuchen. Fiir diese Studie leiten sich

hieraus sieben Hypothesen ab, die hier gepriift werden sollen:

A.

F.

G.

Positive Erwartungen an eine neue medikamentdse Therapie fiihren zu einem
besseren Therapieansprechen.

Eine positive APB fiihrt zu positiven Erwartungen an eine neue medikamentdse
Therapie.

Positive Erfahrungen mit Medikamenten fithren zu positiven Erwartungen an
eine neue medikamentdse Therapie.

Eine positive APB fiihrt zu einem besseren Therapieansprechen.

Positive Erfahrungen mit Medikamenten fiihren zu einem besseren
Therapieansprechen.

Angst in der Erfahrung mit Medikamenten fiihrt zu geringerer Adhérenz.

Eine hohere Adhidrenz fiihrt zu einem besseren Therapieansprechen.

Eine graphische Darstellung der untersuchten Faktoren und Zusammenhinge ist in

Abbildung 2 zu finden. Die Pfeile verdeutlichen dabei die Zusammenhinge, die in

den Hypothesen A-G untersucht werden.

Ziel der Arbeit ist es, den Einfluss dieser Faktoren zu erfassen und Erkenntnisse

iiber deren Bedeutung im therapeutischen Kontext zu gewinnen.
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Abb. 2: Graphische Darstellung der untersuchten Zusammenhénge dieser Studie anhand der
Hypothesen A-G

Quelle: In Anlehnung an Rief et al. (2015, 379-380), Quellen inhaltliche Ergdnzungen (vgl. Woolley et
al. 1978; Rief und Petrie 2016; Contreras-Yaiiez et al. 2010; DiMatteo et al. 2000)

Blau umrandet sind die einzelnen Faktoren dargestellt, deren Beziehungen zueinander in dieser Studie
untersucht werden. Die Pfeile reprisentieren die Zusammenhénge, die in den Hypothesen A-G untersucht
werden. Die Graphik gibt keine hierarchische Ordnung wieder.

2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Fiir diese Studie wurde ein Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultét der
Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf eingeholt. Die Studiennummer lautet: 6243R.
Im Deutschen Register klinischer Studien ist sie unter DRKS00017042 registriert.

Fiir alle in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten liegt eine schriftliche

Einverstindniserkldrung vor.

2.2 Studienpopulation

Eingeschlossen in die Studie wurden Menschen mit einer RA nach ACR/EULAR
Klassifikationskriterien von 2010 (vgl. Aletaha et al. 2010) und einem Wechsel oder
einer Ersttherapie mit einem DMARD. Zudem gehorte die Volljéhrigkeit zu den
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Einschlusskriterien. Ausschlusskriterien waren ein ungeniigendes Sprachverstandnis der
deutschen Sprache und eine fehlende oder nicht ausgefiillte Einverstiandniserklérung.
Abbildung 3 ist zu entnehmen, wie viele Menschen mit RA und einem anstehenden
Therapiewechsel fiir die Studie gescreent und rekrutiert wurden, sowie die Anzahl der
Menschen, die eine Teilnahme ablehnten, oder einer Nachbeobachtung nicht mehr zur
Verfiigung standen. Insgesamt wurden Daten von 147 Menschen mit RA fiir die Studie
ausgewertet, davon 108 Datensétze von Frauen. Sie wurden im Rahmen eines Termins
in der Ambulanz, eines stationdren Aufenthalts durch die Studiendrzte oder durch
Promovierende auf die Studie aufmerksam gemacht und iiber die Studie aufgeklart. Ziel
der Rekrutierung war eine Studienpopulation von 150 Menschen, welche anhand einer
Fallzahlberechnung im Vorfeld der Studie zum Fehlerniveau o von 5% und 8 von 20%

festgelegt wurde.

201 Menschen mit RA nach ACR/EULAR
Klassifikationskriterien 2010 (vgl. Aletaha
et al. 2010) und einem anstehenden
Therapiewechsel wurden gescreent

21 lehnten die Teilnahme ab
Begriindungen: Fehlendes Interesse (5),
l _— Korperliche Einschriankung (4), Ungeniigende
Deutschkenntnisse (1), Organisatorische Griinde
(9), Ablehnung der Medikation (1), Skepsis (1)

L 180 Beobachtungen zu TO 1

33 Teilnehmende ohne Erhebung zu T1 aus
l organisatorischen Griinden

Erhebungen zu Zeitpunkt TO und

147 Beobachtungen mit 1
T1 wurden analysiert

Abb. 3: Flussdiagramm mit den Zahlen der gescreenten und rekrutierten Teilnehmenden sowie die
Anzahl der Menschen, die eine Teilnahme ablehnten, oder einer Nachbeobachtung nicht mehr zur
Verfiigung standen

2.3 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte in Form einer prospektiven, nicht randomisierten
Kohortenstudie mit zwei Untersuchungszeitpunkten - TO und T1. Die Erhebung zum
Zeitpunkt TO erfolgte vor Einleitung der Therapie und nach Aufklarung {iber die Studie.

Die Erhebung zu T1 wurde etwa drei Monate nach TO durchgefiihrt und konnte damit in
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den Rahmen eines Routine-Kontrolltermins integriert werden. Um die festgelegte GrofB3e
der Studienpopulation zu erreichen, wurde multizentrisch in der Poliklinik und
Funktionsbereich fiir Rheumatologie und Hiller-Forschungszentrum des
Universitétsklinikums Diisseldorf, in der Rheumatologie des Krankenhauses St. Josef in
Wuppertal und im Rheinischen Rheuma-Zentrum Meerbusch rekrutiert. Die Erhebung
erfolgte auf den Stationen und in den Ambulanzen des jeweiligen Hauses durch das
Studienpersonal. Insgesamt stammen die Daten aus einem Erhebungszeitraum von 20
Monaten. Die letzten Daten wurden im Oktober 2019 erfasst. Die Erhebung der
untersuchten Variablen fand durch Fragebogen statt, auf die in Kapitel 2.4 genauer
eingegangen wird. Ausgehindigt wurden die Fragebdgen jeweils zum Zeitpunkt TO und
T1 und vor Ort durch die Teilnehmenden ausgefiillt. Angaben zur Person, wie das Alter
und Geschlecht, sowie Laborparameter, wie das CRP, wurden im Rahmen der
Routinedokumentation und Routinediagnostik erfasst. Der drztliche Befund zur
Berechnung des DAS28-CRP wurde durch einen gesonderten Fragebogen erfasst. Zwei
weitere Promovierende untersuchten an der gleichen Studienpopulation anhand von
Fragebogen und Laborparametern aus Blutproben die Fragestellungen nach dem
Einfluss von Personlichkeitsstruktur und der Herzfrequenzvariabilitéit auf

Erwartungshaltung und Therapieergebnis.

2.4 Fragebogen
Um die Fragestellung gezielt zu untersuchen, wurde eine Auswahl an Fragebogen und
Fragen getroffen, die in diesem Kapitel vorgestellt werden. Das Fragebogenset fiir

Patientinnen und Patienten enthielt zum Zeitpunkt TO folgende Bestandteile:

e Selbsteinschitzung von Krankheitsaktivitit und Schmerzen auf einer Skala von
,0“ bis ,,10%

e Fragen zur Therapieerwartung

e Fragen zur Erfahrung mit Medikamenten (FEM)

e Fragebogen zur Arzt-Patienten-Interaktion (FAPI) (vgl. Bieber et al. 2011;
Bieber et al. 2010)

e Morisky-Score (vgl. Morisky et al. 1986; Morisky et al. 1990; Morisky und
DiMatteo 2011) zur Erfassung der Adhdrenz
(MMASO© adherence.cc)
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Im Rahmen einer kooperierenden Promotionsarbeit enthielt das Fragenbogenset zu T0
zudem einen Fragebogen zu Personlichkeitsmerkmalen, den Big-Five Inventory-SOEP
(BFI-S) (vgl. Gerlitz, J. Y., & Schupp, J. 2005), der keine Auswertung in der

vorliegenden Untersuchung fand.

Zum Zeitpunkt T1 war der Umfang des Fragebogensets geringer und enthielt folgende

Bestandteile:

e Selbsteinschitzung der Krankheitsaktivitét auf einer Skala von ,,0* bis ,,10%
e Frage nach dem Vorkommen von Nebenwirkungen

e Fragebogen zur Therapieerwartung

Auch den jeweils behandelnden Therapierenden wurde ein Fragebogenset zu TO und T1
ausgehindigt. Zu beiden Erhebungszeitpunkten wurde so die drztliche Einschétzung zur
Berechnung des DAS28-CRP erfasst. Zum Zeitpunkt TO wurden zudem fiinf selbst
entwickelte Fragen zur Erwartung der Therapierenden abgefragt, sowie das
Vorkommen von unerwiinschten Wirkungen im Rahmen der Therapie. Die beiden
letzten Parameter wurden zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung nicht
verwendet.

Zudem wurde zu beiden Erhebungszeitpunkten die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
der Teilnehmenden anhand des Short-Form Health Survey-12 (SF-12) (vgl. Ware Jr et
al. 1996) erfasst, sowie das Ausmal der korperlichen Einschrankungen durch die
Erkrankung mittels des Funktionsfragebogens Hannover (FFbH) (vgl. Raspe et al.
1990). Um die Fragestellung gezielt zu untersuchen, wurde auf das Einbeziehen dieser
Parameter in der hiesigen Analyse verzichtet. Im Folgenden werden die zur Analyse

verwendeten Fragebogen genauer erldutert.

2.4.1 Disease Activity Score 28 (DAS28)

Um die Krankheitsaktivitit zum Zeitpunkt TO und T1 zu bemessen, wurde der DAS28-
CRP ausgewihlt (vgl. Fransen et al. 2004; Prevoo et al. 1995). Der DAS28-CRP ist ein
validiertes Instrument zur Erfassung der Krankheitsaktivitit bei Menschen mit RA (vgl.
Wells et al. 2009).

In den DAS28-CRP flieBen sowohl Parameter aus Einschédtzung der Patientinnen und
Patienten ein als auch Parameter, die durch die Therapierenden eingeschétzt werden. Im

Detail sind das die Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke, wobei fiir
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diese Beurteilung 28 Gelenke herangezogen werden, die Selbsteinschidtzung der
Krankheitsaktivitit in den letzten sieben Tagen auf einer numerischen Rating-Skala von

0 bis 10 und der serologische Entziindungsparameter CRP (vgl. Fransen et al. 2004).

Mit diesen Variablen wird der DAS28-CRP anhand folgender Formel berechnet:

DAS28 (CRP) = 0,56 = \/druckschmerzhafte Gelenke

+ 0,28 x \/geschwollene Gelenke + 0,36 * In(CRP + 1)
+ 0,014 = Krankheitsaktivitat + 0,96

(vgl. Fransen et al. 2004)

Die Einteilung der Krankheitsaktivitat erfolgt anhand von Grenzwerten. Ein Score < 3,2
ist definiert als geringe Krankheitsaktivitit, ein Score > 5,1 beschreibt eine hohe
Krankheitsaktivitit (vgl. van Gestel et al. 1998). Eine Remission der Erkrankung ist
definiert als ein Score < 2,6 (vgl. Anderson et al. 2012).

2.4.2 Fragen zur Therapieerwartung

Die Fragen zur Therapieerwartung wurden aus einer Weiterentwicklung des
Fragebogens zur Erwartungshaltung einer vorangegangenen Studie der Poliklinik und
Funktionsbereich fiir Rheumatologie und Hiller Forschungszentrums Diisseldorf
selektiert, welche erste Ergebnisse fiir die Assoziation zwischen Erwartungshaltung und
Therapieansprechen bei Menschen mit RA lieferte (vgl. Mucke et al. 2018; Dimitriou
2017). Durch die Poliklinik und Funktionsbereich fiir Rheumatologie und Hiller
Forschungszentrum des Universitétsklinikums Diisseldorf wurden mit Hilfe eines
Regressionsmodells aus dem Fragebogen zur Erwartungshaltung die zehn Items mit
dem stirksten Erkldrwert fiir das Outcome selektiert. Zur Untersuchung des Einflusses
von Erwartungen auf eine neue medikamentdse Therapie wurden von diesen zehn Items
drei zur weiteren Analyse ausgewihlt. Dabei wurden die drei Fragen ausgewdhlt, die
am gezieltesten den Inhalt der zugrundeliegenden Hypothesen beziiglich der
Erwartungen an ein neues Medikament abfragen. Anhand dieser Items wurde die
Einstellung der Teilnehmenden durch Aussagen zu verschiedenen Themen abgefragt.
Die Themen umfassten dabei die Erwartungen gegeniiber der Wirksamkeit von
Medikamenten, Aussagen zur Selbstwirksamkeit und Angste beziiglich
Nebenwirkungen. Die Uberzeugung von diesen Aussagen konnte auf einer fiinfstufigen

Likert Skala angegeben werden. Dabei waren die Aussagen unterschiedlich gepolt. Ein
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hoher Wert auf der Skala konnte somit, je nach Aussage, beispielsweise fiir eine
niedrige Uberzeugung von einer Linderung, oder fiir eine niedrige Uberzeugung von
unerwiinschten Wirkungen durch das neue Medikament stehen. Um den Einfluss dieser
Items zu untersuchen, wurden sie zu weiteren Variablen in Beziehung gesetzt. Die

genutzten Items sind in Kapitel 2.4.6 aufgefiihrt.

2.4.3 Fragebogen zur Arzt-Patienten-Interaktion (FAPI)

Um die Qualitét der APB messen zu konnen und anschlieend weitere Zusammenhénge
untersuchen zu konnen, wurde der Fragebogen zur Arzt-Patienten-Interaktion, kurz
FAPI (vgl. Bieber et al. 2011; Bieber et al. 2010), als Instrument ausgewahlt. Der FAPI
setzt sich aus 14 Items zusammen. Die Sicht der Patientinnen und Patienten wird
anhand von Aussagen erfragt. Die Aussagen geben dabei den Eindruck zu
unterschiedlichen Themen wieder, wie die Qualitdt der Autklarung, das Ausmal} der
erhaltenen Informationen und wie interessiert die Therapierenden an den Problemen
gewirkt haben. Thre Einschitzungen zu diesen Aussagen werden in 5 Stufen abgefragt,
wobei die Antwortmoglichkeiten von ,,trifft nicht zu* (1) bis ,.trifft ganz genau zu* (5)
reichen (vgl. Bieber et al. 2010).

Mit einem Cronbachs alpha von 0,97 weist er eine hohe internen Konsistenz auf und
fungiert in Zusammenschau mit seiner nachgewiesenen Validitét als geeignetes
Messinstrument fiir die Qualitdt der APB (vgl. Bieber et al. 2011). Zur Auswertung des
FAPI wird ein Gesamtscore errechnet, indem der Mittelwert aus allen 14 Einzelitems
berechnet wird (vgl. Bieber et al. 2010). Demnach ergibt sich fiir den Gesamtscore ein
Minimalwert von 1, der eine APB mit niedriger Qualitdt darstellt, und ein Maximalwert
von 5, der eine qualitativ hochwertige APB abbildet (vgl. Bieber et al. 2011; Bieber et
al. 2010).

2.4.4 Fragen zur Erfahrung mit Medikamenten (FEM)

Um den Einfluss der bisherigen Erfahrung mit Medikamenten auf das
Therapieansprechen zu messen, wurden drei Fragen zur Erfahrung mit Medikamenten
(FEM), aus denen sich sechs Items ergeben, im Zusammenhang mit weiteren Variablen
analysiert. Diese Fragen entstammen einem Fragenset zur Erfahrung mit

Medikamenten, welches von der Poliklinik und Funktionsbereich fiir Rheumatologie
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des Universititsklinikums Diisseldorf fiir diese Studie entwickelt wurde. Die FEM
erfassen Erfahrungen, die mit der letzten und der ersten Rheumatherapie gemacht
wurden, sowie generelle Erfahrungen, die mit Medikamenten in der Vergangenheit
gesammelt wurden. Hierzu wird unter anderem nach dem subjektiven Gefiihl der
Wirksamkeit der ersten und der letzten Rheumatherapie gefragt. Die Angaben erfolgen
jeweils anhand einer fiinf-stufigen Likert-Skala, oder durch die Auswahl einer oder
mehrerer Antwortmdglichkeiten anhand einer Liste. Die FEM sind in Kapitel 2.4.6
aufgefiihrt.

2.4.5 Morisky-Score

Um den Einfluss der Adhéirenz beriicksichtigen zu konnen, bestimmten wir diesen
Parameter mit Hilfe des Morisky-Scores (vgl. Morisky et al. 1986; Morisky et al. 1990;
Morisky und DiMatteo 2011). Mit seinen vier Fragen erfasst dieser Fragebogen die
Selbsteinschitzung beziiglich der Einnahme von Medikamenten. Hier wird nach der
Kontinuitit der Einnahme gefragt und ob die Medikamente unter bestimmten
Bedingungen nicht mehr eingenommen werden. Bei den Antwortmoglichkeiten kann
zwischen ,.Ja“ und ,,Nein* gewdhlt werden, wobei jedes ,,Ja* fiir ein inadhérentes
Verhalten spricht. Zur Auswertung des Fragebogens wurden alle bejahten Aussagen
addiert. Ein Score von ,,0* entspricht somit der hochstmoglichen Adhirenz, ein Score
von ,,4“ der niedrigsten Adhérenz (vgl. Morisky et al. 1986). Das Cronbachs alpha liegt
bei 0,61 (vgl. Morisky et al. 1986).

(MMAS®© adherence.cc)

2.4.6 Namen und Polung der untersuchten Variablen
In Tabelle 2 und 3 sind die Fragen zur Therapieerwartung und die FEM inklusive
Polung dargestellt. Die Benennung der Variablen erfolgte entsprechend dem Inhalt der

jeweiligen Aussagen und um sich im Text besser hierauf beziehen zu konnen.
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1. Das neue Medikament wird

Lind - . .
\;:ri:{)rengs zu einer schnellen Linderung
der Beschwerden fiihren
2.lchh A
Angst-UAW- (o nabe ngst v-or
Variable unerwiinschten Wirkungen
des neuen Medikaments
3. Egal, was ich tue, ich kann
Egal-Variable doch nichts andern an meiner

rheumatoiden Arthritis.

1

: Davon bin ich voll und ganz liberzeugt

2: Davon bin ich eher lberzeugt

[0 B S OV ]

b wWwN =

U bk W

: Unentschieden
: Davon bin ich eher nicht tberzeugt
: Davon bin ich liberhaupt nicht tiberzeugt

: Davon bin ich voll und ganz liberzeugt

: Davon bin ich eher liberzeugt

: Unentschieden

: Davon bin ich eher nicht tiberzeugt

: Davon bin ich tiberhaupt nicht tiberzeugt

: Davon bin ich voll und ganz lberzeugt

: Davon bin ich eher iberzeugt

: Unentschieden

: Davon bin ich eher nicht tGberzeugt

: Davon bin ich Giberhaupt nicht tGiberzeugt

Tabelle 2: Auffiihrung der Fragen zur Therapieerwartung — in der Spalte ,,Variablenname* findet
sich die Bezeichnung, mit der im Text auf die jeweilige Variable Bezug genommen wird
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1: gar nicht
2: weniger
s e 2. Meine letzte Therapie hat mir 3: mltte!maﬁlg
geholfen 4: ziemlich
5: sehr
1: gar nicht
2: weniger
e e 6. Meine erste Therapie hat mir 3: mltte!maﬁlg
geholfen: 4: ziemlich
5: sehr
11. Grundsatzlich haben Sie in ihrem
bisherigen Leben welche
Uberwiegende Erfahrung mit
Medikamenten gemacht
(Mehrfachantworten maglich):
1: Angek t
Helfen-Variable Sie helfen mir r]ge reuz
2: Nicht angekreuzt
1: Angekreuzt
Brauchen-Variable Ich brauche sie _g w
2: Nicht angekreuzt
1: Angekreuzt
Angst-Erf.-Variabl Ich habe Angst d
ngst-Erf.-Variable ch habe Angst davor 2: Nicht angekreuzt
1: Angek
Schaden-Variable Sie schaden mir |:1ge reuzt
2: Nicht angekreuzt

Tabelle 3: Auffiihrung der Fragen zur Erfahrung mit Medikamenten — in der Spalte
,»Variablenname* findet sich die Bezeichnung, mit der im Text auf die jeweilige Variable Bezug
genommen wird

2.5 Statistische Methoden

Die Daten der ausgefiillten Fragebogen wurden mit Hilfe der Dokumentationssoftware
»Epidata® mit einer eigens zu diesem Zweck erstellten Eingabemaske eingegeben und
gesammelt. AnschlieBend wurde jeder Fragebogen erneut in einer zweiten, identischen
Eingabemaske eingegeben, sodass ein Abgleich beider Masken erfolgen konnte.
Etwaige Eingabefehler konnten so detektiert und korrigiert werden. Die Kerndaten der
Teilnehmenden, wie Alter und Geschlecht wurden iiber die Dokumentationsplattform
von ,,Documed* gesammelt. Der Rohdatensatz wurde pseudonymisiert. Die Analyse der
Daten erfolgte mit der Statistiksoftware ,,R* (R Version 4.0.4.). Datensétze, die
unvollstindig waren, weil die Fragebdgen zu T1 nicht vorlagen, wurden bei der Analyse
nicht beriicksichtigt. Dies traf auf insgesamt 33 Datensétze zu. Einzelne fehlende Werte
wurden von den Analysen ausgeschlossen. Die statistischen Analysen wurden durch
einen angestellten Statistiker der Poliklinik und Funktionsbereich fiir Rheumatologie

und Hiller Forschungszentrum Diisseldorf tiberpriift und in Teilen parallel berechnet,
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wobei die Ergebnisse beider Berechnungen iibereinstimmten. Die deskriptive Analyse
der Studienpopulation umfasste fiir stetige Daten die Angabe der Mittelwerte und die
Standardabweichungen, sowie fiir bindre und nominale Daten die
Haufigkeitsverteilungen in Prozent. Beschrieben wurden auf diese Weise die Verteilung
von Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer, der Zeitpunkt des Therapiebeginns, die Anzahl
der Komorbidititen, der DAS28-CRP zur Baseline und der Morisky-Score.

Lineare Regression

Aufgrund der Erwartung einer linearen Beziehung zwischen den untersuchten
Variablen, wurde zur Untersuchung der Fragestellungen die Methode der multiplen
linearen Regression gewdhlt. Die Durchfiihrung erfolgte unter Einbeziehung moglicher
Confounder. Mit dieser Methode kann der Einfluss einer, oder mehrerer unabhéngiger
Variablen (UV), oder Einflussvariablen, auf eine abhidngige Variable (AV), oder
Zielvariable untersucht werden. Der Schitzwert oder Schéitzer gibt dabei an, um
welchen Wert sich die AV im Mittel verdndert, wenn die UV um eine Einheit zunimmt
(vgl. Luhmann 2015). Das Signifikanzniveau a wurde auf 5% festgelegt. Dabei diente
der DAS28-CRP zum Zeitpunkt T1 als AV als MaB fiir das Therapieansprechen. Um
die Erwartungen an eine neue medikamentdse Therapie zu untersuchen, wurden die
Fragen zur Therapieerwartung in Beziehung zu weiteren Variablen gesetzt. Zur
Untersuchung der APB wurde der Gesamtscore des FAPI genutzt. Die Erfahrung mit
Medikamenten wurde mittels der Angaben zu den Fragen 2, 6 und 11 des FEM
untersucht. Der Einfluss der Adhdrenz wurde anhand des Gesamtscores des Morisky-
Scores ermittelt.

Mit dem DAS28-CRP wurde ein Parameter verwendet, der sich sowohl aus subjektiven
Einschitzungen als auch aus einem objektivem Laborparameter zusammensetzt.
Dementsprechend wurden in den Analysen zum einen die Einfliisse subjektiver
Einschitzungen aufeinander gemessen und zum anderen Einfliisse subjektiver

Einschétzungen auf einen gemischten Parameter, wie den DAS28-CRP.
Mediationsanalyse

Um eine eventuelle Mediation in der Beziehung zwischen zwei Variablen durch eine
dritte Variable zu detektieren, wurden Mediationsanalysen durchgefiihrt. Von einem
Mediator spricht man, wenn ein Effekt zwischen einer UV und einer AV {iber eine dritte

Variable, den Mediator, teilweise oder komplett, vermittelt wird (vgl. Baron und Kenny
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1986). Es geht also darum herauszufinden, ob und wenn ja, wie stark, der Effekt auf die
AV iiber eine dritte Variable vermittelt wird. Den Effekt zwischen der UV und der AV
nennt man den direkten Effekt. Der Effekt zwischen Mediator und AV wird als
indirekter Effekt bezeichnet. Addiert man diese beiden Effekte, erhédlt man den totalen
Effekt. Je grofer der Anteil des indirekten Effekts am totalen Effekt, desto groBer ist der
Einfluss des Mediators am Ergebnis (vgl. Baron und Kenny 1986).

Korrelation

Um das gemeinsame Vorkommen von Antwortmdglichkeiten bei der bisherigen
Erfahrung mit Medikamenten genauer zu untersuchen, wurde die Korrelation der
Antwortmoglichkeiten zur Frage nach den bisherigen Erfahrungen mit Medikamenten
der FEM, bei der Mehrfachantworten mdglich waren, mittels des Phi-Koeffizienten
berechnet. Der Phi-Koeffizient kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen. Dabei spricht
ein Wert von 0 fiir eine komplette Unabhéngigkeit der Variablen voneinander. Je weiter
der Wert von 0 entfernt ist, desto stirker hingen die beiden untersuchten Werte
zusammen. Von einer starken Korrelation spricht man bei einem Koeffizienten >0,5,

von einer mittleren bei einem Wert >0,3 (vgl. Weill 2019)

Multiple Imputation

Eine Besonderheit des FAPI ist die Mdglichkeit, eine Anzahl fehlender Werte zwischen
1 und 3 mittels multipler Imputation zu ersetzen (vgl. Bieber et al. 2011; Sijtsma und
van der Ark 2003). Die multiple Imputation ist ein gingiges mathematisches Verfahren,
das zur Problembehandlung bei fehlenden Werten in Datensédtzen angewendet werden
kann (vgl. Rubin 1987; Rubin 1996). Dabei erfolgt, unter Beriicksichtigung von
bestimmten Pridiktoren und der Einbeziehung von Zufallsfehlern, das Einsetzen eines
Schitzwertes fiir einen fehlenden Wert. Dieser Vorgang wurde in ,,R* mit Hilfe des
»mice‘“-packages (vgl. van Buuren und Groothuis-Oudshoorn 2011) durchgefiihrt.
Insgesamt wurden im FAPI die Daten von drei der 147 ausgewerteten Datensitze auf

diese Weise vervollstiandigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Beschreibung der Population

Insgesamt wurden 147 Datensitze ausgewertet. Zum ersten Mal vorgestellt wurden
Teile dieser Ergebnisse auf dem Deutschen Rheumatologiekongress 2021 (vgl. Mucke
et al. 2021a). Die demographische Beschreibung der Verteilung von Geschlecht, Alter,
Krankheitsdauer, Zeitpunkt des Therapiebeginns, Anzahl der Komorbiditaten, DAS28-
CRP zur Baseline und des Morisky-Scores ist in Tabelle 4 dargestellt. Hier findet sich
zudem eine Aufschliisselung nach Teilnehmenden, die Angst in der Vorerfahrung mit
Medikamenten angegeben haben und solchen, die dies nicht angegeben haben. In der
Tabelle wird deutlich, dass mit 73,5% mehr Frauen als Manner in die Studie
eingeschlossen wurden. Die mittlere Krankheitsdauer der Stichprobe lag bei 5,5 Jahren
und die mittlere Anzahl der Komorbidititen lag bei 2,3, wobei die Komorbidititen hier
keine inhaltliche Unterscheidung erfuhren. Der DAS28-CRP zur Baseline der gesamten
Stichprobe lag im Durchschnitt bei 4,51 mit einer Standardabweichung von 1,21. Die
Dauer zwischen dem ersten Auftreten von Symptomen und dem Therapiebeginn lag in
unserer Stichprobe mehrheitlich bei weniger als sechs Monaten. Unterteilt man die
untersuchte Kohorte in eine Subgruppe mit der Angabe von Angst in der Vorerfahrung
mit Medikamenten und eine Subgruppe ohne diese Angabe, fillt auf, dass sich diese
Mehrheit verschiebt: Bei Menschen mit der Angabe von Angst in der Vorerfahrung
zeigt sich ein iiberwiegender Therapiebeginn im Bereich zwischen sechs Monaten und
zwel Jahren, wihrend in der anderen Subgruppe der Therapiebeginn mehrheitlich bei

unter sechs Monaten nach Symptombeginn liegt.
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Merkmal Gesamt Angstin der Vorerfahrung mit Medikamenten

Angegeben, Nicht angegeben,
Anzahl =147
nza n n=28 n=119

Geschlecht weiblich, n (%) 108 (73.5) 22 (78.6) 86(72.3)
Alter in Jahren, mean (SD) 57.22 (12.83) 57.07 (9.33) 57.26 (13.56)
Krankheitsdauer in Jahren, mean (SD) 5.57 (8.03) 5.29 (5.60) 5.64 (8.51)
Therapiebeginn, n (%)
1: ,weniger als 6 Monate” 61(41.5) 9(32.1) 52(43.7)
2:,6 Monate bis 2 Jahre” 55(37.4) 14 (50.0) 41(34.5)
3:,mehr als 2 Jahre* 31(21.1) 5(17.9) 26(21.8)
Anzahl Komorbiditdten, mean (SD) 2.31(1.74) 2.18 (1.42) 2.34(1.81)
DAS28-CRP zur Baseline, mean (SD) 4.51(1.21) 4.21(1.23) 4.58 (1.19)
Morisky-Score, mean (SD)

0.95 (1.05) 1.00 (1.05) 0.93 (1.06)

(MMASO© adherence.cc)

Tabelle 4: Demographische Beschreibung der Studienpopulation
n = Grofe der Stichprobe, SD = Standardabweichung, DAS28-CRP = Disease activity score 28 mit CRP

3.2 Statistische Auswertung

3.2.1 Ergebnisse zu Hypothese A - Zusammenhang Erwartungen an eine neue
medikamentdse Therapie und Therapieansprechen

Der Zusammenhang zwischen den Erwartungen an eine neue medikamentdse Therapie
und dem Therapieansprechen wurde mit Hilfe der multiplen linearen Regression mit
dem DAS28-CRP zu T1 als abhingige Variable und den drei Fragen zur
Therapieerwartung als unabhédngige Variablen untersucht. Die Ergebnisse dieser
Analysen sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Korrigiert wurde in den Analysen jeweils um die
moglichen Confounder Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, sowie den DAS28-CRP zu
TO.

bhanglgeVarlabIe Unabhédngige Variable Konfldenzmtervall

DAS28-CRP zu T1 Linderungs-Variable 0.24 -0.02 bis 0.50 0.07
A.2 DAS28-CRP zu T1 Egal-Variable 0.03 -0.15 bis 0.20 0.77
A3 DAS28-CRP zu T1 Angst-UAW-Variable -0.20 -0.39 bis -0.01 0.04

Tabelle 5: Ergebnisse Lineare Regression zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen
Erwartungen an eine neue medikamentose Therapie und dem Therapieansprechen -Werte auf die
zweite Nachkommastelle gerundet, DAS28-CRP = Disease activity score 28 mit CRP, die unabhédngigen
Variablen sind die Fragen zur Therapieerwartung
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Den Ergebnissen der Analyse A.1 ist zu entnehmen, dass mit jeder Einheit, die die
Linderungs-Variable zunimmt, der DAS28-CRP zu T1 im Mittel um 0,24, 95%
Konfidenzintervall [-0,02; 0,50] zunimmt. Je geringer die Uberzeugung von einer
schnellen Linderung ausgepragt ist, desto hoher zeigt sich die Krankheitsaktivitdt zum
Zeitpunkt T1. Da die Uberzeugung von einer schnellen Linderung anhand einer
fiinfstufigen Skala gemessen wird, ist somit durch Beeinflussung der Linderungs-
Variable eine maximale Anderung des DAS28-CRP zu T1 um 1,2 mdglich.

In Analyse A.2 ist zu erkennen, dass der DAS28-CRP zu T1 mit jeder Einheit, die die
Egal-Variable steigt, im Mittel um 0,03 zunimmt. In Bezug auf die dazugehdrige
Aussage bedeutet dies, dass eine geringere Uberzeugung, nichts an der RA indern zu
konnen, im Mittel zu einer sehr gering erhohten Krankheitsaktivitét zu T1 fiihrt. Die
Nullhypothese hierzu kann zum gewéhlten Signifikanzniveau in unserer Kohorte nicht
verworfen werden. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang ldsst sich hingegen in
Analyse A.3 erkennen. Mit jeder Einheit, die die Angst-UAW-Variable steigt, sinkt der
DAS28-CRP zu T1 im Schnitt um 0,2 [-0,01; -0,39]. Entsprechend beobachtet man in
der untersuchten Kohorte bei Menschen, die eine geringere Angst vor unerwiinschten
Wirkungen des neuen Medikaments angeben, durchschnittlich eine geringere
Krankheitsaktivitit zu T1. Da die Angst-UAW-Variable anhand einer fiinfstufigen Skala
gemessen wird, ist demnach eine maximale Anderung des DAS28-CRP zu T1 bei

Beeinflussung der Angst vor UAWs um 1 moglich.

Um den Einfluss der Angst-UAW-Variable weiter zu untersuchen, wurde gepriift,
inwiefern sich die Angst vor UAWs auf die Adhérenz auswirkt. Hierzu wurde eine
multiple lineare Regression mit dem Morisky-Score als Messinstrument fiir die
Adhérenz als abhédngige Variable gerechnet. Das Ergebnis dieser Analyse ist in Tabelle

6 dargestellt. Korrigiert wurde um die moglichen Confounder Alter, Geschlecht und

Krankheitsdauer.
Abhéngige Variable |Unabhangige Variable Konﬁdenzintervall
ZuA3 Morisky Score Angst-UAW-Variahle -0.16 -0.32 bis -0.006 0.04

Tabelle 6: Ergebnis Lineare Regression zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der
Angst-UAW-Variable und der Adhérenz - Werte auf die zweite Nachkommastelle gerundet

Mit jeder Einheit, die die Angst-UAW-Variable zunimmt, sinkt der Morisky-Score im
Mittel um 0,16 [-0.006; -0,32]. Entsprechend steigt mit geringerer Auspragung der
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Angst vor UAWSs im Mittel auch die Adhérenz. Die Null ist nicht im Konfidenzintervall

enthalten.

3.2.2 Ergebnisse zu Hypothese B - Zusammenhang Arzt-Patienten-Beziehung und

Erwartungen an eine neue medikamentdse Therapie

Der Zusammenhang zwischen der APB und den Erwartungen an eine neue
medikamentdse Therapie wurde mit Hilfe multipler linearer Regressionen untersucht.
Als unabhéngige Variable wurde der Gesamtscore des FAPI eingesetzt, dessen Einfluss
auf die Linderungs-Variable und die Angst-UAW-Variable untersucht wurde. Die
Ergebnisse dieser Analysen mit Schitzer, Konfidenzintervall und p-Wert sind in Tabelle
7 aufgefiihrt. Korrigiert wurde in den Analysen jeweils um die moglichen Confounder

Alter, Geschlecht und Krankheitsdauer.

Abhangige Variable Unabhéangige Variable Konfldenzmtervall

Linderungs-Variable Gesamtscore FAPI -0.24 -0.39 bis -0.09 0.001
B.2 Angst-UAW-Variable Gesamtscore FAPI 0.37 0.17 bis 0.57 0.0003

Tabelle 7: Ergebnisse Lineare Regression zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der
Arzt-Patienten-Beziehung und Erwartungen an eine neue medikamentdse Therapie-Werte auf die
zweite Nachkommastelle gerundet, die abhingigen Variablen gehoren zu den Fragen zur
Therapieerwartung, FAPI = Fragebogen zur Arzt-Patienten-Interaktion

Analyse B.1 zeigt, dass mit jeder Einheit, die der Gesamtscore des FAPI steigt, die
Linderungs-Variable im Schnitt um 0,24 [-0,09; -0,39] sinkt. Entsprechend wird mit
steigender Qualitit der APB eine Zunahme der Uberzeugung von einer schnellen
Linderung durch das neue Medikament beobachtet. Bei einem maximalen FAPI-Score
von 5, ist demnach eine maximale Anderung der Linderungs-Variable um 1,2 durch
eine Modifikation der Qualitit der APB moglich.

In Analyse B.2 ldsst sich ablesen, dass die Angst-UAW-Variable mit jeder Einheit, die
der Gesamtscore des FAPI steigt im Schnitt um 0,37 [0,17; 0,57] zunimmt. Demnach
kann hier eine reduzierte Angst vor UAWs bei steigender Qualitdt der APB beobachtet
werden. Der Einfluss der Qualitidt der APB wirkt sich hier mit einem héheren

Schitzwert im Mittel stirker auf die Angst vor UAWs aus als der auf die Linderungs-
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Variable. Eine maximale Anderung der Angst-UAW-Variable von 1,85 kann hier durch
Modifikation der APB erreicht werden.

3.2.3 Ergebnisse zu Hypothese C - Zusammenhang Erfahrungen mit Medikamenten

und Erwartungen an eine neue medikamentdse Therapie

Der Zusammenhang zwischen Erfahrungen mit Medikamenten und den Erwartungen an
eine neue medikamentdse Therapie wurde mit Hilfe von multiplen linearen
Regressionen untersucht. Hierzu wurden die FEM als unabhingige Variablen eingesetzt
und die Linderungs-Variable und Angst-UAW-Variable als abhdngige Variable
untersucht. Die Ergebnisse dieser Analysen sind in Tabelle 8 aufgefiihrt. Korrigiert

wurde in den Analysen jeweils um die mdglichen Confounder Alter, Geschlecht und

Krankheitsdauer.

Linderungs-Variable Angst-Erf.-Variable -0.21 -0.54 bis 0.12 0.21
C.2 Linderungs-Variable Erst-Therapie-Variable  0.08 -0.06 bis 0.22 0.27
c3 Angst-UAW-Variable Angst-Erf.-Variable 0.80 0.36 bis 1.23 0.0004
c.4 Angst-UAW-Variable Erst-Therapie-Variable -0.04 -0.22 bis 0.15 0.68

Tabelle 8: Ergebnisse Lineare Regression zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen den
Erfahrungen mit Medikamenten und Erwartungen an eine neue medikamentose Therapie - Werte
auf die zweite Nachkommastelle gerundet, die abhéngigen Variablen gehdren zu den Fragen zur
Therapieerwartung, die unabhingigen Variablen entstammen dem Fragen zur Erfahrung mit
Medikamenten

In Analyse C.3 prisentiert sich ein positiver Zusammenhang mit einem hohen
Schitzwert von 0,80 [0,36; 1,23] zwischen der Angst-Erf.-Variable und der Angst-
UAW-Variable. Wenn keine Angst in der Erfahrung mit Medikamenten angegeben
wurde, sank die Uberzeugung von Angst vor UAW beziiglich des neuen Medikaments
in unserer Kohorte demnach im Schnitt um 0,80. Mit Blick auf das Konfidenzintervall
liegt hier bei Beeinflussung der dichotomen Angst-Erf.-Variable eine Anderung der
fiinfstufigen Angst-UAW-Variable um eine Skaleneinheit im moglichen Bereich.

In Analyse C.1 konnte ein negativer Zusammenhang zwischen der Angst-Erf.-Variable
und der Linderungs-Variable nachgewiesen werden mit einem Schitzer von -0,21 [0,12;
-0,51], wobei die Null im Konfidenzintervall enthalten ist. In Analyse C.2 stellt sich ein

geringer positiver Zusammenhang zwischen der Erst-Therapie-Variable und der
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Linderungs-Variable dar mit einem Schitzer von 0,08 [-0,06; 0,22]. Auch hier ist die
Null im Konfidenzintervall enthalten. Ein ebenfalls geringer Schitzwert von -0,04
[0,15; -0,22] zeigt sich in Analyse C.4. Die Nullhypothese zum Zusammenhang
zwischen den Erfahrungen der ersten Therapie und der Angst vor UAW, konnte hier

zum gewdhlten Fehlerniveau nicht verworfen werden.

3.2.4 Ergebnisse zu Hypothese D - Zusammenhang Arzt-Patienten-Beziehung und

Therapieansprechen

Um den Zusammenhang zwischen der APB und dem Therapieansprechen zu
untersuchen, wurde eine multiple lineare Regression mit dem DAS28-CRP zu T1 als
abhingige Variable und dem Gesamtscore des FAPI als unabhéngige Variable
durchgefiihrt, wobei um die moglichen Confounder Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer,
sowie den DAS28-CRP zu TO korrigiert wurde. Das Ergebnis dieser Analyse mit
Schétzer, Konfidenzintervall und p-Wert ist in Tabelle 9 aufgefiihrt.

bh‘angige Variable  [Unabhangige Variable Konfidenzintervall

D DAS28-CRP zu T1 Gesamtscore FAPI -0.12 -0.36 bis 0.12 0.31

Tabelle 9: Ergebnis Lineare Regression zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der
Arzt-Patienten-Beziehung und dem Therapieansprechen zum Zeitpunkt T1- Werte auf die zweite
Nachkommastelle gerundet, FAPI = Fragebogen zur Arzt-Patienten-Interaktion, DAS28-CRP = Disease
activity score 28 mit CRP

Analyse D beschreibt einen negativen Zusammenhang zwischen der Qualitdt der APB
und dem DAS28-CRP zu T1 mit einem niedrigen Schéitzwert von -0,12 [0,12; -0,36].
Dies besagt, dass mit zunehmender Qualitdt der APB, der DAS28-CRP zu T1 im Mittel
um 0,12 abnimmt. Bei einem maximalen FAPI-Score von 5, ist demnach eine maximale
Anderung des DAS28-CRP zu T1 um 0,6 durch eine Anderung der Qualitit der APB
moglich. Da die Null im Konfidenzintervall enthalten ist, kann die Nullhypothese hier

zum gewdhlten Signifikanzniveau nicht verworfen werden.
Mediationsanalyse

Um zu untersuchen, wie viel des Effektes aus Analyse D durch den moglichen Mediator
der Erwartung vermittelt wird, wurde eine Mediationsanalyse durch einen angestellten

Statistiker der Poliklinik fiir Rheumatologie und Hiller Forschungszentrum Diisseldorf
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ergédnzt. Als Mediator wurde die Linderungs-Variable eingesetzt. Die Zusammenhinge

sind in Abbildung 4 dargestellt.

Linderungs-Variable

A AM

. . _ Therapieansprechen
Arzt-Patienten-Beziehung o > DAS28-CRP 20 T2

Abb. 4: Graphische Darstellung der Mediationsanalyse zur Hypothese D
Unabhingige Variable: Arzt-Patienten-Beziehung, Abhéngige Variable: DAS28-CRP zu T1, Mediator:
Linderungs-Variable

Die Ergebnisse der Mediationsanalyse sind in Tabelle 10 aufgefiihrt. Der totale Effekt
der APB auf das Therapieansprechen zeigt sich mit einem Schétzwert von -0,12 [-0,39:
0,12]. Der Schitzwert fiir den Effekt, der durch den Mediator der Erwartung vermittelt
wird, betrdgt -0,06 [-0.15; 0.02]. Entsprechend wird fast die Hilfte des Einflusses aus
Analyse D (48%) durch die Linderungs-Variable mediiert.

Mediationsanalyse zur Hypothese D

Effekt Konfidenzintervall

ACME -0.06 -0.15 bis 0.02 0.12
ADE -0.06 -0.35 bis 0.17 0.56
Totaler Effekt -0.12 -0.39 bis 0.12 0.33
Mediierter Anteil  0.48 -3.27 bis 5.07 0.40

Tabelle 10: Ergebnis der Mediationsanalyse zur Hypothese D - Unabhéngige Variable: Arzt-
Patienten-Beziehung, Abhéngige Variable: DAS28-CRP zu T1, Mediator: Linderungs-Variable; ACME =
average causal mediation effect; ADE = average direct effect; Werte auf die zweite Nachkommastelle
gerundet
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3.2.5 Ergebnisse zu Hypothese E - Zusammenhang Erfahrungen mit Medikamenten
und Therapieansprechen

Um die Beziehung zwischen den Erfahrungen mit Medikamenten und dem
Therapieansprechen zu untersuchen, wurden die Analysen E.1 bis E.4 durchgefiihrt. In
Tabelle 11 sind die Ergebnisse der multiplen linearen Regressionen mit dem DAS28-
CRP zu T1 als abhingige Variable und den drei FEM als unabhingige Variablen zu
sehen, wobei um die mdglichen Confounder Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, sowie

den DAS28-CRP zu TO korrigiert wurde.

Abhdngige Variable  |Unabhdngige Variable Konfldenzmtervall

DAS28-CRP zu T1 Angst-Erf.-Variable -0.69 -1.19 bis -0.18 0.008
E.2 DAS28-CRP zu T1 Erst-Therapie-Variable -0.10 -0.35 bis 0.14 0.40
E.3 DAS28-CRP zu T1 Letzt-Therapie-Variable -0.17 -0.43 bis 0.09 0.20

Tabelle 11: Ergebnisse Lineare Regression zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der
Erfahrung mit Medikamenten und dem Therapieansprechen zum Zeitpunkt T1- Werte auf die
zweite Nachkommastelle gerundet, , DAS28-CRP = Disease activity score 28 mit CRP, die unabhingigen
Variablen entstammen den Fragen zur Erfahrung mit Medikamenten

Analyse E.1 zeigt einen negativen Zusammenhang zwischen der Angst-Erf.-Variable
und dem DAS28-CRP zu T1 mit einem hohen Schitzer von -0,69 [-0,18; -1,19].
Entsprechend sinkt der DAS28-CRP zu T1, wenn keine Angst in der Erfahrung mit
Medikamenten angegeben wurde.

Eher geringe Schitzwerte zeigen sich in den Analysen E.2 und E.3, die den Einfluss der
Erfahrung mit der ersten, bzw. der letzten Therapie auf das Therapieansprechen

untersuchen. Die Null ist zudem in den jeweiligen Konfidenzintervallen enthalten.

In Tabelle 12 sind die Ergebnisse einer multiplen linearen Regression mit dem DAS28-
CRP zu T1 als abhiingige Variable und allen vier Antwortmdglichkeiten der Frage zur
bisherigen Erfahrung mit Medikamenten aus den FEM (siehe Tabelle 3), aufgelistet.
Mehrfachantworten waren bei dieser Frage moglich. Auch hier wurde um die
moglichen Confounder Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, sowie den DAS28-CRP zu
TO korrigiert.
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Abhéngige Variable  |Unabhangige Variable Konfidenzintervall

Helfen-Variable 0.93 0.34 bis 1.52 0.002

Brauchen-Variable -0.34 -0.74 bis 0.06 0.09
E.4 DAS28-CRP zu T1

Angst-Erf.-Variable -0.55 -1.04 bis -0.07 0.03

Schaden-Variable -0.46 -1.03 bis 0.12 0.12

Tabelle 12: Ergebnisse Lineare Regression zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der
Erfahrung mit Medikamenten und dem Therapieansprechen zum Zeitpunkt T1 — Untersuchung
der Antwortmoglichkeiten der Frage zur bisherigen Erfahrung mit Medikamenten aus den FEM -
Werte auf die zweite Nachkommastelle gerundet, , DAS28-CRP = Disease activity score 28 mit CRP

Aus der Analyse E.4 werden verschiedene Zusammenhéange deutlich. Die Untersuchung
der Helfen-Variable zeigt einen positiven Zusammenhang mit dem DAS28-CRP zu T1
mit einem hohen Schatzwert von 0,93 [0,34; 1,52]. Wurde ,,Sie helfen mir* im FEM in
Bezug auf die Erfahrung mit Medikamenten nicht angegeben, steigt demnach der
DAS28-CRP zu T1 im Mittel entsprechend an. Hier zeigt sich ein statistisch
signifikanter Effekt einer helfenden Erfahrung in Bezug auf Medikamente in der
Vergangenheit mit einem deutlichen Einfluss auf das Therapieansprechen.

Ebenso ist ein statistisch signifikanter Effekt der Angst-Erf.-Variable zu verzeichnen,
die die Erfahrung von Angst in der personlichen Erfahrung mit Medikamenten erfragt.
Wurde diese Aussage nicht angekreuzt, ist ein Absinken des DAS28-CRP zu T1 um im
Mittel 0,55 [-0,07; -1,04] zu erkennen. Dieser Effekt ist bereits aus Analyse E.1
bekannt.

Vergleichsweise geringe Schatzwerte lieBen sich fiir die Brauchen-Variable und die
Schaden-Variable nachweisen, bei denen abgefragt wurde, ob in der bisherigen
personlichen Erfahrung Medikamente gebraucht wurden, bzw. als schdadigend

empfunden wurden. Die Null befindet sich zudem im jeweiligen Konfidenzintervall.

Mediationsanalyse

Um zu untersuchen, wie viel des Effektes aus Analyse E durch den mdglichen Mediator
der Erwartung vermittelt wird, wurde eine Mediationsanalyse durch einen angestellten
Statistiker der Poliklinik fiir Rheumatologie und Hiller Forschungszentrum Diisseldorf
erginzt. Als Mediator wurde die Linderungs-Variable eingesetzt. Die Zusammenhéinge

sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Linderungs-Variable

Therapieansprechen

Angst-Erf.-Variable e DAS-8-CRP 20 T1

v

Abb. 5: Graphische Darstellung der Mediationsanalyse zur Hypothese E
Unabhéngige Variable: Angst-Erf-Variable, Abhidngige Variable: DAS28-CRP zu T1, Mediator:
Linderungs-Variable

Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 13 dargestellt. Von dem totalen Effekt von
-0.69 [-1.25; -0.18] auf das Therapieansprechen sind -0.63 [-1.19; -0.13] auf den
direkten Effekt durch die Exposition der Angst-Erf.-Variable zuriickzufiihren. Lediglich
ein Schitzwert von -0.06 [-0.17; 0.03] (8,5%) ergibt sich fiir den mediierten Effekt
durch die Linderungs-Variable. Damit geht der Grofteil des Effektes (91%) direkt auf
die Erfahrung von Angst mit Medikamenten zuriick und nur 9% werden durch den

Mediator der Erwartung erklért.

Mediationsanalyse zur Hypothese E

Effekt Konfidenzintervall

ACME -0.06 -0.17 bis 0.03 0.16
ADE -0.63 -1.19 bis -0.13 0.02
Totaler Effekt -0.69 -1.25 bis -0.18 0.01
Mediierter Anteil  0.09 -0.06 bis 0.35 0.17

Tabelle 13: Ergebnis der Mediationsanalyse zur Hypothese E - Unabhéngige Variable: Angst-Erf-
Variable, Abhéngige Variable: DAS28-CRP zu T1, Mediator: Linderungs-Variable; ACME = average
causal mediation effect; ADE = average direct effect; Werte auf die zweite Nachkommastelle gerundet

3.2.6 Ergebnisse zu Hypothese F - Zusammenhang Erfahrungen mit Medikamenten
und Adhérenz

Zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der Erfahrung mit Medikamenten

und der Adhirenz, wurde eine multiple lineare Regression mit Morisky-Score als
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abhingige Variable und der Angst-Erf.-Variable aus den FEM als unabhéngige Variable
durchgefiihrt, wobei um die mdglichen Confounder Alter, Geschlecht und
Krankheitsdauer, korrigiert wurde. Das Ergebnis dieser Analyse mit Schétzer,

Konfidenzintervall und p-Wert ist in Tabelle 14 aufgefiihrt.

Abhdngige Variable |Unabhdngige Variable |S Konfldenzmtervall

Morisky Score Angst-Erf.-Variable -0.05 -0.48 bis 0.38 0.82

Tabelle 14: Ergebnis Lineare Regression zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der
Angst in der Erfahrung mit Medikamenten und der Adhérenz- Werte auf die zweite
Nachkommastelle gerundet

Analyse F zeigt einen geringen Schitzwert von -0,05 [-0,48; 0,38], der den
Zusammenhang zwischen der Angst-Erf.-Variable und dem Morisky-Score beschreibt.
Entsprechend zeigt sich hier ein geringer Effekt der Angst in der Erfahrung mit

Medikamenten auf die Adhirenz. Die Null ist im Konfidenzintervall enthalten.

3.2.7 Ergebnisse zu Hypothese G - Zusammenhang Adhérenz und
Therapieansprechen

Zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen dem Therapieansprechen zu T1 und
der Adhérenz, wurde eine multiple lineare Regression mit DAS28-CRP zu T1 als
abhéingige Variable und dem Morisky-Score als unabhidngige Variable durchgefiihrt,
wobei um die mdglichen Confounder Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer und dem
DAS28-CRP zu TO korrigiert wurde. Das Ergebnis dieser Analyse mit Schitzer,
Konfidenzintervall und p-Wert ist in Tabelle 15 aufgefiihrt.

Abhangige Variable |Unabhdngige Variable Konfidenzintervall

G DAS28-CRP zu T1 Morisky Score 0.18 -0.02 bis 0.39 0.08

Tabelle 15: Ergebnis Lineare Regression zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen dem
Morisky-Score und dem DAS28-CRP zu T1 - Werte auf die zweite Nachkommastelle gerundet,
DAS28-CRP = Disease activity score 28 mit CRP

Analyse G zeigt, dass mit jeder Einheit, die der Morisky-Score zunimmt, ergo die
Adhérenz abnimmt, der DAS28-CRP zu T1 im Mittel um 0,18 [-0,02; 0,39] steigt.
Entsprechend ist durch Beeinflussung der Adhirenz bei einem mdglichen Morisky-
Score zwischen ,,0° und ,,4“, eine maximale Anderung des DAS28-CRP um 0,9

moglich. Die Null befindet sich am dufleren Rand des Konfidenzintervalls.
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3.2.8 Korrelationsanalyse Erfahrungen mit Medikamenten

Zur Untersuchung von Korrelationen innerhalb der vier Antwortmoglichkeiten der
Frage zur bisherigen Erfahrung mit Medikamenten aus den FEM (siehe Tabelle 3), bei
der Mehrfachangaben mdglich waren, wurde der Phi-Koeffizient fiir die jeweiligen

Antwortkombinationen berechnet. Die Ergebnisse dieser Analysen sind in Tabelle 16 zu

finden.

Helfen-Variable Brauchen-Variable -0.26 -0.41 bis -0.12
2 Helfen-Variable  Angst-Erf.-Variable -0.06 -0.24 bis 0.12
3 Helfen-Variable Schaden-Variable -0.01 -0.18 bis 0.15
4 Brauchen-Variable Angst-Erf.-Variable 0.12 -0.04 bis 0.28
5 Brauchen-Variable Schaden-Variable o -0.16 bis 0.17
6 Angst-Erf.-Variable Schaden-Variable 0.15 -0.04 bis 0.34

Tabelle 16: Phi-Koeffizienten der Antwortmaéglichkeiten der Frage 11 aus dem Fragebogen zur
Erfahrung mit Medikamenten

Bei keiner der Analysen konnte eine starke Korrelation festgestellt werden. Eine
negative Korrelation, die nah an den Bereich der mittleren Starke grenzt, ist mit einem
Wert von -0.26 [-0.41; -0.12] in Analyse 1 zu erkennen. Menschen, die ,,Sie helfen mir
in der Erfahrung mit Medikamenten nicht angekreuzt haben, tendierten leicht dazu ,,Ich
brauche Sie* anzukreuzen und umgekehrt. Es zeigt sich also eine leichte Tendenz,
zwischen diesen beiden Antwortmoglichkeiten zu entscheiden. Ebenso ist eine leichte
positive Korrelation in Analyse 6 zu beobachten. Wenn ,,ich habe Angst davor* nicht
angegeben wurde, besteht die leichte Tendenz auch ,,Sie schaden mir* nicht anzugeben.
Hinweise auf ambivalente Erfahrungen mit Medikamenten, wie sie in Analyse 2-5

untersucht wurden, wurden in dieser Kohorte nicht beobachtet.
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4 Diskussion und Schlussfolgerungen

4.1 Diskussion von Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde als multizentrische prospektive Kohortenstudie
durchgefiihrt. Neben der Erreichung der notigen Fallzahl, ist auch die Reduktion des
Selektionsbias ein Grund fiir die Wahl eines multizentrischen Vorgehens. Die
Ergebnisse sind damit besser auf verschiedene Standorte iibertragbar. Jedoch trug dieses
Vorgehen auch zur Entstehung unvollstindiger Datensétze bei, da T1-Termine
beispielsweise durch mangelnde personelle Ressourcen vor Ort nicht durchgefiihrt
werden konnten.

Durch die Wahl eines zeitlichen Abstands von drei Monaten konnten die T1-Termine in
die Routine-Kontrolltermine der Teilnehmenden integriert werden, was den zeitlichen
Aufwand sowohl fiir das medizinische Personal als auch fiir die Teilnehmenden
reduziert hat und somit die Akzeptanz bei allen Beteiligten starkte.

Die Befragung mittels Fragebogen wurde gewihlt, um das Risiko einer Beeinflussung
durch eine direkte Befragung zu minimieren. Sowohl der FEM als auch die Fragen zur
Therapieerwartung wurden dabei durch die Poliklinik und Funktionsbereich fiir
Rheumatologie und Hiller-Forschungszentrum des Universitétsklinikums Diisseldorf
eigens zu diesem Zweck entwickelt, da zu Beginn der Studie kein etabliertes Instrument
zur Erfassung dieser Parameter in den Recherchen gefunden werden konnte. Eine
Schwachstelle dieser Untersuchung ist entsprechend die fehlende Validierung dieser

Instrumente, was fiir zukiinftige Studien erfolgen sollte.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss von Erwartungen auf das Therapieansprechen zu
messen, sowie den Effekt von Vorerfahrungen mit Medikamenten und der APB bei
Menschen mit RA auf die Erwartungen und Therapieansprechen zu analysieren.

Auf diese Weise hervorgehobene Einflussfaktoren konnen als Stellschrauben dienen,

um Therapien effizienter zu gestalten und den Therapieerfolg zu steigern.

Diskussion der Demographie

Eine iberwiegende Beteiligung von Frauen im Vergleich zu Méannern an der Studie war
zu erwarten, da dieses Geschlechterverhéltnis auch in etwa der Haufigkeitsverteilung
der RA entspricht (vgl. Cross et al. 2014). Dies unterstiitzt die Ubertragbarkeit der

Ergebnisse auf weitere Kohorten von Menschen mit RA. Mit einem durchschnittlichen
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DAS28-CRP von 4,5 wies die Kohorte eine moderate Krankheitsaktivitit auf, die eher
in den Bereich der hohen Krankheitsaktivitét tendiert (vgl. Anderson et al. 2012). Dieser
Befund ist nicht verwunderlich, da nur Menschen in die Studie eingeschlossen wurden,
die einen Therapiewechsel benotigten, oder eine Erstdiagnose ihrer RA erhalten hatten.
Betrachtet man die Ergebnisse der demographischen Unterteilung der Teilnehmenden in
jene, die Angst in der Vorerfahrung mit Medikamenten angegeben haben und jene, die
dies nicht angegeben haben, fillt eine Mehrheitsverschiebung bei den
Antwortmoglichkeiten beziiglich des Therapiebeginns nach dem ersten Auftreten der
Symptome auf. Von den 28 Teilnehmenden, die Angst in der Vorerfahrung angegeben
haben, fiel mit 50% (n = 14) der Therapiebeginn mehrheitlich in einen Zeitraum von
sechs Monaten bis zwei Jahren nach Beginn der Symptome. Bei den Teilnehmenden,
die keine Angst angegeben hatten (n = 119), lag diese Mehrheit mit 43% (n = 52) bei
einem Therapiebeginn unter sechs Monaten nach Symptombeginn. Diese Ergebnisse
konnten darauf hindeuten, dass Angste in der Vorerfahrung mit Medikamenten zu
einem Verzogern des Therapiebeginns fiihren, beispielsweise durch ein angstbedingtes
spiteres Konsultieren von Arztinnen und Arzten. In der Diskussion zu Hypothese E

wird auf diesen moglichen Zusammenhang genauer eingegangen.

Diskussion der Ergebnisse im Hinblick auf die Hypothesen

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Studie im Hinblick auf die Uberpriifung der
eingangs formulierten Hypothesen diskutiert. Abbildung 6 zeigt eine graphische
Veranschaulichung, welche Hypothesen anhand der Studienergebnisse unterstiitzt
werden konnen und welche nicht. Auf die jeweiligen Variablen, die zu einer
Unterstiitzung der entsprechenden Hypothese beitragen, wird in den jeweiligen

Unterkapiteln genauer eingegangen.
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Arzt-Patienten- Erfahrung mit
Beziehung Medikamenten
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Abb. 6: Graphische Darstellung der untersuchten der Hypothesen A-G mit Markierung der
unterstiitzten Hypothesen anhand der Ergebnisse

Quelle: In Anlehnung an Rief et al. (2015, 379-380), Quellen inhaltliche Ergdnzungen (vgl. Woolley et
al. 1978; Rief und Petrie 2016; Contreras-Yafez et al. 2010; DiMatteo et al. 2000)

Blau umrandet sind die einzelnen Faktoren dargestellt, deren Bezichungen zueinander in dieser Studie
untersucht wurden. Die Pfeile reprisentieren die Zusammenhinge, die in den Hypothesen A-G untersucht
werden. Blaue Pfeile bedeuten, dass diese Hypothese anhand der Ergebnisse der Studie unterstiitzt
werden konnen. Die Graphik gibt keine hierarchische Ordnung wieder.

A - Positive Erwartungen an eine neue medikamentose Therapie fithren zu einem

besseren Therapieansprechen

Eindriicklich zeigte sich der Effekt der Angst-UAW-Variable auf das
Therapieansprechen. Je deutlicher die Uberzeugung von Angst vor UAWs angegeben
wurde, desto schlechter zeigte sich das Therapieansprechen. Interessanterweise konnte
in der untersuchten Kohorte auch eine Verkniipfung der Angst-UAW-Variable mit der
Adhirenz gesehen werden: Mit abnehmender Angst vor UAWSs zeigte sich auch die
Adhirenz erhoht. Dieses Ergebnis liefert eine zusétzliche Erklarung fiir das geringere
Therapieansprechen bei Menschen mit Angst vor UAWSs, welches hier als Folge der
unregelméBigen Einnahme der Medikamente gesehen werden kann. Dennoch liefert
dieses Ergebnis auch Grund zu der Annahme, dass es einen Effekt auf das
Therapieansprechen gibt, der unabhéngig von der Adhérenz durch die Angst vor UAWs
ausgelost wird.

Wie eine Studie aus Japan belegen konnte, sind Angste mit Bezug auf Nebenwirkungen
bei Menschen mit RA keine Seltenheit: Funahashi und Matsubara (2012) konnten an

einem Kollektiv von Menschen mit RA zeigen, dass beim Wechsel der Therapie, vor
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allem die Angst vor Nebenwirkungen vorherrschend war. Eine Studie, die den Einfluss
von Angst auf das Ergebnis einer Herzoperation untersuchte, ergab, dass die Angste vor
der Operation den postoperativen Gesundheitszustand am besten vorhersagen konnten
(vgl. Chunta 2009). Es ist denkbar, dass diese Angst Menschen auch davon abhilt die
Medikation zu wechseln und somit eine mogliche Reduktion der Krankheitsaktivitét,
oder gar eine Remission verhindert wird. Infolgedessen konnte auch eine Reduktion der
Krankheitslast, eine stiarkere Beteiligung am Arbeitsleben und somit eine Reduktion der
indirekten Krankheitskosten verzogert werden.

Passend zur Angst vor UAWs gaben bei der Studie von Funahashi und Matsubara
(2012) bei der Frage nach Informationen, die sie sich vor Beginn einer neuen
Behandlung wiinschen, 70% der Kohorte an, dass sie vor allem tiber die entsprechenden
Nebenwirkungen und die Wirksamkeit ihrer neuen Therapie aufgekliart werden mdchten
(vgl. Funahashi und Matsubara 2012). Dieses Ergebnis verdeutlicht das Interesse der
Betroffenen, ein grofleres Verstidndnis fiir die Therapie ihrer Erkrankung zu erlangen. Es
birgt auch die Chance, Angstinhalte gemeinsam zu thematisieren und eventuell
unbegriindete Sorgen aufzukléren.

Fiir die Linderungs-Variable konnte ein positiver Einfluss auf das Therapieansprechen
gezeigt werden mit einer Signifikanz im Bereich der Borderline-Signifikanz. Je hoher
die Uberzeugung von einer schnellen Linderung ausgeprigt war, desto besser zeigte
sich das Therapieansprechen. Durch die Modifikation dieses Einflussfaktors ist nach
den vorliegenden Ergebnissen eine maximale Anderung des DAS28-CRP zu T1 um 1,2
méglich. Dies verdeutlicht den groBen Einfluss, den die Uberzeugung von einer
schnellen Linderung auf das Therapieergebnis hat.

Der Einfluss von Angst und Erwartungen auf das Therapieansprechen wurde bereits in
dhnlichen Studiendesigns untersucht. Die bereits erwihnte Studie von Chunta (2009)
untersuchte auch die Auswirkungen von Erwartungen auf das Ausmal3 der Erholung
nach einer Operation am offenen Herzen. Ein Ergebnis dieser Studie war, dass
positivere Erwartungen mit einem hoheren physischen Gesundheitszustand assoziiert
waren (vgl. Chunta 2009). Entsprechend lésst sich die Schlussfolgerung, dass
Erwartungen einen Einfluss auf das Ergebnis einer Therapie haben, durch die
Ergebnisse der vorliegenden Studie nun auch in Bezug auf Menschen mit RA
unterstiitzen. Die Hypothese A wird somit unterstiitzt.

Interessanterweise konnte in der vorliegenden Studie in einer linearen Regression auch

ein Einfluss der Angst-UAW-Variable auf die Linderungs-Variable, die beide die
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Erwartungen beziiglich der neuen Therapie erfragen, festgestellt werden. Mit jeder
Einheit, die die Angst-UAW-Variable zunahm, sank die Linderungs-Variable im Mittel
um 0,19 [-0.07; -0.31]. Entsprechend ist hier eine Zunahme der Uberzeugung von einer
schnellen Linderung mit abnehmender Angst vor UAWSs zu beobachten. Mit Blick auf
die Skalierung der Angst-UAW-Variable ist eine maximale Anderung der Linderungs-
Variable um 0,95 mdglich. Dieses deutliche Ergebnis unterstreicht den Einfluss, den
Angste auf die Erwartung einer Linderung durch ein neues Medikament haben. Es deckt
sich mit den Ergebnissen der Studie von Chunta (2009), in der sowohl vor, als auch
nach der Herzoperation stiirkere Angste mit niedrigeren Erwartungen einhergingen (vgl.
Chunta 2009).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Thematisierung von Angsten vor UAWs,
auch die Erwartungen entscheidend beeinflussen kann. Es konnte somit dazu beitragen
eventuelle Angste vor Nebenwirkungen in einen praxisnahen und wissenschaftlichen
Kontext einzuordnen, gegebenenfalls UAW-bezogene Befiirchtungen zu modifizieren
und somit Erwartungen an eine Linderung durch das Medikament zu steigern. Weitere
Studien sind notwendig, um den Einfluss einer Thematisierung von Angstinhalten bei

Menschen mit RA zu untersuchen.

B - Eine positive Arzt-Patienten-Beziehung (APB) fiithrt zu positiven Erwartungen

an eine neue medikamentose Therapie.

Mit steigender Qualitit der APB wurde in dieser Kohorte eine Steigerung der
Uberzeugung von einer schnellen Linderung durch das neue Medikament gesehen.
Noch deutlicher konnte mit Zunahme der Qualitit eine Abnahme der Angst vor UAWs
gesehen werden.

Diese Ergebnisse schlieBen sich Erkenntnissen aus der eingangs zitierten Studie von
Weiland et al. (2012) an, welche die Bedeutung der Kommunikation zwischen
Therapierenden und Behandelten hervorhebt, wodurch Erwartungen ermittelt werden
und in Folge Angsten reduziert werden kénnen (vgl. van Dulmen et al. 1995).

Die zu Beginn angefiihrten Thesen der Studie von Woolley et al. (1978), die eine
Beeinflussung von Erwartungen durch Therapierende diskutiert, konnen durch die
Ergebnisse dieser Studie unterstiitzt und, Menschen mit RA betreffend, spezifiziert

werden.
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Sie deuten darauf hin, dass Arztinnen und Arzte durch die Investition in die Qualitit des
medizinischen Behandlungsverhiltnisses Angste reduzieren und positive Erwartungen
bestérken konnen. Entsprechend wird die Hypothese B durch diese Ergebnisse
unterstiitzt. Diese Ergebnisse unterstiitzen ein gemeinsames Vorgehen in der
Therapieplanung, wie es in den Empfehlungen der EULAR in Form des shared decision
making festgelegt ist (vgl. Smolen et al. 2017). Die Ergebnisse legen zudem nahe, dass
ein aktives Erfragen von Angsten beziiglich UAWs niitzlich sein konnte, um hierauf

addquat eingehen und informieren zu konnen.

C - Positive Erfahrungen mit Medikamenten fiithren zu positiven Erwartungen an

eine neue medikamentose Therapie.

Deutlich zu erkennen war der Effekt der Angst-Erf.-Variable auf die Angst-UAW-
Variable, wohingegen die Angst-Erf.-Variable einen geringeren Effekt auf die
Linderungs-Variable hatte. Die Erst-Therapie-Variable wirkte sich auf keine der beiden
Variablen signifikant aus.

Die von Rief et al. (2015) und Rief und Petrie (2016) aufgestellte These des Einflusses
bisheriger Erfahrungen auf Erwartungen bestitigt sich in dieser Kohorte von Menschen
mit RA teilweise. Der Effekt, den die Angst in der Vorerfahrung auf die Angst vor
UAWs hat, ist deutlich. Jedoch wirkte sie sich nicht signifikant auf die Uberzeugung
von einer schnellen Linderung durch das neue Medikament aus. Die Erfahrungen durch
die erste Therapie der RA hatten ebenfalls einen vernachlissigbaren Effekt. Ein
Zusammenhang von Angsten und Erwartungen wurde in der Studie von Chunta (2009)
gesehen, wobei der dort genutzte Fragebogen sich auf das Ausmal3 von Angst in der
vergangenen Woche bezog. Die Ubertragbarkeit auf die Ergebnisse der vorliegenden
Studie ist daher begrenzt.

Die Hypothese C ldsst sich also in Teilen durch diese Ergebnisse unterstiitzen. Die
Ergebnisse unterstiitzen die Vermutung, dass dngstliche Erfahrungen in Bezug auf
Medikamente die Angste vor UAWSs einer neuen Medikation beeinflussen. Sie lassen
dementsprechend vermuten, dass die Thematisierung von Angsten, wie bereits in der
Diskussion der Hypothesen A und B angefiihrt, nicht nur die Angste beziiglich
moglicher Nebenwirkungen, sondern auch Angste in Bezug auf gemachte Erfahrungen

mit Medikamenten betreffen sollte. Um zu iiberpriifen, ob die Erfassung und
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anschlieBende Thematisierung dieser Angstinhalte zu einer Verdnderung des Qutcomes

fiihren, bedarf es weiterer Studien.
D - Eine positive APB fiihrt zu einem besseren Therapieansprechen

In der untersuchten Kohorte zeigte sich der Effekt zwischen der APB und dem DAS28-
CRP zu T1 auf eher niedrigem Niveau. Durch die Mediationsanalyse wurde dieser
Effekt zudem insofern relativiert, als dass fast die Hilfte des Effektes durch die
Linderungs-Variable vermittelt wurde.

Bezieht man sich hier auf das Review von Weiland et al. (2012), welches unter anderem
eine geringere Nutzung des Gesundheitssystems (vgl. Owens et al. 1995) und einen
besseren Umgang mit Beschwerden (vgl. Bieber et al. 2008; Bieber et al. 2006) als
positiven Effekt einer guten APB zusammenfasst, lieBe sich entsprechend postulieren,
dass eine positive APB auch zu einem besseren Therapieansprechen fiihrt. Hierfiir
konnte in dieser Studie kein deutlicher Effekt gezeigt werden. Die Hypothese D kann
daher fir diese Kohorte nicht unterstiitzt werden. Der Effekt, den die APB in dieser
Kohorte hatte, wirkt sich jedoch liber den Mediator ,,Erwartung® indirekt auf das

Therapieansprechen aus.

E - Positive Erfahrungen mit Medikamenten fithren zu einem besseren

Therapieansprechen

Eindriicklich présentierte sich der signifikante Effekt der Angst-Erf.-Variable und der
Helfen-Variable auf das Therapieansprechen. Teilnehmende mit Angst in der
Vorerfahrung mit Medikamenten zeigten ein deutlich schlechteres Therapieansprechen.
Die Mediationsanalyse verdeutlichte, dass die Anderung im Therapieansprechen zum
Grofteil auf den Effekt der Angst-Erf.-Variable zuriickzufiihren ist und nur ein geringer
Anteil durch die Erwartung vermittelt wurde. Die Angst in der Erfahrung zeigt sich
damit als ernstzunehmender Einflussfaktor auf das Therapieansprechen.

In der untersuchten Kohorte war eine insgesamt gute Adhdrenz messbar, auch unter den
Teilnehmenden, die Angst in der Vorerfahrung mit Medikamenten angaben. Die These
aus der angefiihrten Studie von Kelly et al. (2018), nach der die Erfahrungen anderer
Menschen sich auf das Einnahmeverhalten von Patientinnen und Patienten auswirken,
konnte hier im Hinblick auf die eigenen Erfahrungen nicht bestitigt werden. Trotz der

Erfahrung von Angst bezogen auf Medikamente gaben die Teilnehmenden eine gute
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Adhirenz an.

Interessant sind die Ergebnisse der Studie von Chunta (2009), welche gezeigt haben,
dass die prioperativen Angste vor einer Herzoperation den physischen
Gesundheitsstatus nach der Operation am besten erkldren. Als eine Ursache fiir dieses
Ergebnis vermutet die Autorin einen Zusammenhang zwischen den Angsten und einer
groBeren Zuriickhaltung beim Wiederaufbau der korperlichen Fitness (vgl. Chunta
2009). In Bezug auf eine chronische Erkrankung, wie die RA, lieBe sich als Aquivalent
fiir eine Zuriickhaltung beim Wiederautbau korperlicher Ressourcen eine
Zurlickhaltung bei der Teilnahme an physikalischen Therapien und ein geringeres
Anwenden von Coping-Strategien anflihren.

Bezieht man zudem die Ergebnisse der demographischen Beschreibung aus Tabelle 4
mit ein, ist auch ein Zusammenhang von Angst in der Erfahrung mit Medikamenten und
einem spateren Therapiebeginn zu erkennen. In der Gruppe, die Angst in der Erfahrung
mit Medikamenten angibt, hatten 14 Personen (50%) einen Therapiebeginn 6 Monate
bis 2 Jahre nach Beginn der Beschwerden und 5 Personen (17,9%) einen
Therapiebeginn mehr als 2 Jahre nach Symptombeginn. Entsprechend ist Angst in der
Vorerfahrung mit Medikamenten als Ursache einer verzogerten Konsultation von
Arztinnen und Arzten denkbar. Ein spiterer Therapiebeginn wiederum zeigte sich in
einer Studie mit einem erhohten DAS28 assoziiert (vgl. Nell et al. 2004). Entsprechend
konnte eine Ursache fiir das geringere Therapieansprechen in einem verzdgerten
Therapiebeginn durch Angst in der Vorerfahrung mit Medikamenten liegen.

Betrachtet man die Ergebnisse der Studie von Kekow et al. (2011), welche einen
Zusammenhang zwischen Angsten und einem schlechteren Therapieansprechen bei
Menschen mit RA zeigen konnten, gehen die vorliegenden Ergebnisse hiermit einher.
Jedoch ist hier limitierend zu erwihnen, dass sich die Ergebnisse auf Angste in Bezug
auf die Erfahrung mit Medikamenten beschrdanken. Dies erlaubt jedoch auch ein
genaueres Adressieren dieser Angste im Gesprich mit Patientinnen und Patienten.
Insgesamt scheint es Bedarf an weiterer Forschung zu geben, wie sich Angste auf das
Therapieergebnis auswirken. Weiterfiihrend tut sich die Frage auf, inwiefern eine
Thematisierung dieser Angstinhalte zu einer Optimierung des Therapieergebnisses
beitragen konnen.

Der stérkste Effekt auf das Therapieansprechen in Analyse E.4 wurde durch die Helfen-
Variable verzeichnet. Die Einordnung dieses Effektes in den aktuellen Stand der

Forschung ist nur teilweise moglich. In der qualitativen Analyse von Erfahrungen von
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Menschen mit RA und Spondyloarthritis beziiglich der Einnahme von DMARDs wurde
unter anderem eine iiberraschende und freudige Erfahrung benannt, wenn die Therapie
besser angeschlagen hatte als erwartet (vgl. Kelly et al. 2018). Diese Erkenntnis konnte
mit dem deutlichen Ergebnis der Helfen-Variable in der vorliegenden Studie
einhergehen, wobei sich die Helfen-Variable auf Erfahrungen des bisherigen Lebens
bezieht und nicht direkt auf die Therapien der RA. Insgesamt scheint es auch hier
Bedarf zu geben, die Auswirkungen einer helfenden Erfahrung auf das
Therapieansprechen zu untersuchen, um diese Erkenntnisse im Verlauf zu nutzen. Die
Hypothese E kann jedoch anhand der vorliegenden Ergebnisse dieser Studie unterstiitzt

werden.

F - Angst in der Erfahrung mit Medikamenten fiihrt zu geringerer Adhiirenz

In der vorliegenden Studie wurde ein schwacher Zusammenhang zwischen Angst in der
Vorerfahrung mit Medikamenten und Adharenz beobachtet.

In einem Review, welches sich mit der Auswirkung von Depression auf das
Einnahmeverhalten von Medikamenten beschéftigt, wurden stark variierende
Ergebnisse zum Zusammenhang von Angsten und Adhirenz gefunden, ohne dass ein
signifikanter Zusammenhang gesehen wurde (vgl. DiMatteo et al. 2000).
Entsprechend kann dieses Ergebnis weder als iliberraschend noch als erwartet
eingeordnet werden. Die Hypothese F wird durch dieses Ergebnis nicht unterstiitzt. Es
unterstiitzt jedoch hingegen Hypothese E insofern, als dass das schlechtere
Therapieansprechen bei Menschen mit Angst beziiglich Medikamenten in der
Vorerfahrung eher nicht durch eine Korrelation mit einer geringeren Adhirenz bedingt

sein durfte.

G - Eine hohere Adhirenz fithrt zu einem stirkeren Therapieansprechen

Unter den Teilnehmenden war ein moderater Effekt der Adhérenz auf das
Therapieansprechen zu sehen, mit einem Konfidenzintervall mit einem deutlichen
Schwerpunkt im positiven Bereich. Dieses Ergebnis ist nicht iiberraschend, da es
sinnvoll erscheint, dass Medikamente, die nicht, oder unregelmafBig eingenommen
werden, auch weniger Wirkung zeigen. Ein Zusammenhang zwischen inadhédrentem

Verhalten und dem Vorkommen von Krankheitsschiiben bei Menschen mit RA wurde
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beispielsweise in einer Studie aus dem Jahr 2010 bereits gezeigt, sodass das vorliegende
Ergebnis mit diesen Erkenntnissen einher geht (vgl. Contreras-Yafez et al. 2010). Die

Hypothese G wird demnach durch das Ergebnis unterstiitzt.

Schlussfolgerungen

Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung von Erwartungen im klinischen Setting
und zeigen auf, wie wichtig es ist, Angste, sowohl bezogen auf das Auftreten von
UAWs, als auch die Erfahrung von Angsten in Bezug auf Medikamente in der
Vergangenheit, zu thematisieren. Des Weiteren wird die Bedeutung einer APB mit
hoher Qualitit als Einflussfaktor von Erwartungen betont. Betrachtet man diese
eindriicklichen Effekte, stellt sich die Frage, wie diese Erkenntnisse fiir das Wohl von
Patientinnen und Patienten genutzt werden konnen. Eine Untersuchung des
therapeutischen Potenzials einer gezielten Thematisierung von Angstinhalten, im
Rahmen einer APB mit hoher Qualitit, bei Menschen mit RA konnte hierzu weitere

Erkenntnisse liefern.
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Anhang
Fragen zur Therapieerwartung

Davon bin  Davon Davon
ich bin ich binich ~ Davon bin
. ich
voll und eher Unentschied eher iberhaupt
ganz ) en nicht nicht
uberzeug Uberzeug  (iberzeugt
Uberzeugt t t

Das neue Medikament

wird zu einer schnellen O O O I I
Linderung der

Beschwerden fiihren.

Ich habe Angst vor

unerwiinschten I O O I O
Wirkungen des neuen

Medikaments

Egal, was ich tue, ich

kann doch nichts O O O O O
andern an meiner

rheumatoiden Arthritis.

Wenn Arzte mehr Zeit

far Ihre Patienten

hatten, wiirden sie U [ (] O O
weniger Medikamente

verschreiben

Medikamente helfen
vielen Menschen, O [ (] O O

langer zu leben.

Mein Koérper reagiert
auf Medikamente zu 0 O O (| O
stark.

Selbst eine sehr kleine

Dosis eines

Medikaments kann O O O O 0
meinen Korper

durcheinander bringen.

Es beunruhigt mich,

wenn ich meine N | 1 O I
Medikamente

einnehmen muss.

Manchmal mache ich

mir Sorgen, zu

abhangig von meinen O O O O 0
Medikamenten zu

werden.

10.

Meine Medikamente

machen mir O O O O O
unangenehme

Nebenwirkungen.
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Fragen zur Erfahrung mit Medikamenten

Wenn Sie bisher keine Therapie fur lhr Rheuma erhalten haben,
Uberspringen Sie bitte Fragen 1-8 und starten mit Frage 9.

1.) Meine letzte Rheumatherapie war:

O

O 0O o o d

N I I I A I

Methotrexat (z.B. Lantarel, Metex, Lederle, MTX)
Sulfasalazin (z.B. Azulfidine)

Leflunomid (z.B. Arava)

Hydroxychloroquin (z.B. Quensyl)

Chloroquin (Resorchin)

TNF Blocker (z.B. Etanercept (Enbrel, Benpali), Adalimumab
(Humira), Golimumab, Certolizumab (Cimzia), Infliximab (Remicade))

Tocilizumab

Abatacept (z.B. Orencia)
Rituximab (MabThera, Truxima)
Gold

Anderes Medikament:

2.) Meine letzte Therapie hat mir geholfen

gar nicht weniger mittelmallig ziemlich

[

O O U

3.) Mit meiner letzten Therapie war ich zufrieden:

gar nicht weniger mittelmalig ziemlich

[

O O U

4.) Meine bisherige Therapie wird jetzt geandert:

]
O]
]

wegen unzureichender Wirksamkeit
wegen Nebenwirkungen

aus anderem Grund:

sehr

sehr
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Wenn Sie bisher erst eine Rheumatherapie erhalten haben, Gberspringen
Sie bitte Fragen 5-8 und fahren Sie fort mit Frage 9.

5.) Meine erste Rheumatherapie war:

O

O 0O o o d

N I I I A I

Methotrexat (z.B. Lantarel, Metex, Lederle, MTX)
Sulfasalazin (z.B. Azulfidine)

Leflunomid (z.B. Arava)

Hydroxychloroquin (z.B. Quensyl)

Chloroquin (Resorchin)

TNF Blocker (z.B. Etanercept (Enbrel, Benpali), Adalimumab
(Humira), Golimumab, Certolizumab (Cimzia), Infliximab (Remicade))

Tocilizumab

Abatacept (z.B. Orencia)
Rituximab (MabThera, Truxima)
Gold

Anderes Medikament:

6.) Meine erste Therapie hat mir geholfen:

gar nicht weniger mittelmalig ziemlich

[

O O U

7.) Mit meiner ersten Therapie war ich zufrieden:

gar nicht weniger mittelmalig ziemlich

O

] ] O

8.) Meine erste Therapie wurde verandert:

[
[
[

wegen unzureichender Wirksamkeit
wegen Nebenwirkungen

aus anderem Grund

sehr

sehr
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9.) Vom Beginn meiner Rheumabeschwerden bis zu meiner ersten
Rheumatherapie vergingen:

6 Monate bis 2

Jahre mehr als 2 Jahre

weniger als 6 Monate

O] O O

10.)Die Aufklarung Gber den bevorstehenden Therapiewechsel bzw.
Therapieeinleitung und das neue Medikament durch meinen Arzt dauerte

ungefahr _ Minuten.

11.) Grundsatzlich haben Sie in ihrem bisherigen Leben welche Uberwiegende

Erfahrung mit Medikamenten gemacht (Mehrfachantworten moglich):
[1 Sie helfen mir
[1 Ich brauche sie
[1 Ich habe Angst davor

[] Sie schaden mir

12.)Wenn Sie die Erfahrungen in lhrer Familie zu Medikamenten ansehen,
welche Aussage trifft dann am ehesten zu Medikamenten zu:

[1 Sie helfen
[] Sie werden gebraucht
[1 Meine Familienangehorigen haben Angst davor

[0 Sie schaden
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