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1 Einleitung

Seite 1

,Was man nicht erklaren kann, sieht man als Rheumatismus an.“ Zu Zeiten von
Wilhem Busch Ende des 19. Jahrhunderts diente der Ausdruck ,Rheuma“ noch
als Sammelbegriff fir Krankheiten, fiir die es keine andere Diagnose gab. Heute

wissen wir, dass es sich bei den rheumatischen Erkrankungen um fast 100

verschiedene Krankheitsbilder handelt, an denen in Deutschland ca. 20 Millionen

Menschen leiden [1]. Rheumatische Erkrankungen werden, wie in Abb. 1.1

dargestellt, in 4 Kategorien eingeteilt:

Rheumatische Erkrankungen

Abb. 1.1: Einteilung Rheumatische Erkrankungen

Degenerative Weichteil- Kollagenosen Entziindliche
Erkrankungen Rheumatismus Erkrankungen
Arthrose Fibromyalgie Systemischer Rheumatoide
Lupus Arthritis
erythematodes
Spondylitis
Sjogren ankylosans
Syndrom o
Psoriasis
Systemische Arthritis
Sklerose
Juvenile
idiopathische
Arthritis

Rheumatoide Arthritis (RA) und Psoriasis Arthritis (PsA) zahlen zu den

entziindlichen Erkrankungen.
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1.1 Rheumatoide Arthritis und Psoriasis Arthritis

1.1.1 Krankheitsbild und Pravalenz
Rheumatoide Arthritis

Die Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie definiert die Rheumatoide Arthritis
(RA) als eine chronisch, meist in Schiben verlaufende entziindliche Gelenker-
krankung, die mit Schmerzen, Schwellungen, Bewegungseinschrankungen und

Deformierungen einhergeht.

Mit einer halben Millionen Betroffener in Deutschland stellt die RA die haufigste
rheumatische Erkrankung dar, wobei Frauen dreimal haufiger erkranken. Der
Krankheitsbeginn liegt im Mittel zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Jahrlich
kommen ca. 40.000 Neuerkrankungen hinzu [1].

Die Belastung durch die Erkrankung erstreckt sich von der Minderung der Le-
bensqualitdt bis zu funktionellen Beeintrachtigungen durch irreversible

Gelenkzerstérung und Schmerzen [2].

Wahrend der ersten zwei Jahre der Erkrankung entwickeln 10% der Patienten
schwerwiegende funktionelle Beeintrachtigungen [3]. Nach 10 Jahren
Erkrankungsdauer ist bei Uber 90% der Patienten eine Verringerung in der
Funktionsfahigkeit der Gelenke zu verzeichnen [4]. Neben diesen
Einschrankungen fur den Patienten geht von der Erkrankung auch ein
volkswirtschaftlicher Schaden aus. Nach etwa einem Jahr ist bei einem Drittel der
Patienten die Arbeitsfahigkeit eingeschrankt, drei Jahre spéater sind rund 40% der
Erkrankten arbeitsunféhig [5]. Betrachtet man Langzeitstudien, sind nach etwa 10
Jahren Erkrankungsdauer ca. 50% der Patienten arbeitsunféhig. Die meisten
Patienten geben ihre Arbeit in den ersten 5 Jahren der Erkrankung auf [6]. Im
Jahr 2007 waren in Deutschland 46% der weiblichen und 57% der ménnlichen
RA-Erkrankten noch arbeitsfahig [7].

Als chronisch fortschreitende Autoimmunerkrankung greift das Immunsystem bei
der RA korpereigene Strukturen und biologische Molekile - primar an den
Bewegungsorganen an. Zahlreiche Ansétze zur Entstehung und Auslosung der
Erkrankung werden diskutiert. Firestein et. al gehen von einer genetischen
Disposition und dem Zusammenspiel mit einer unbekannten Noxe (z.B. Rauchen,
Viren, Bakterien) aus [8, 9]. Bei Personen mit einer genetischen Pradisposition
[6st demnach ein Triggerfaktor eine Autoimmunreaktion aus. Infolgedessen
kommt es zur Antigenfreisetzung, Lymphozyten (u.a. T- und B-Zellen) wandern in

die Gelenkschleimhaut (Synovialis) ein. Die T-Lymphozyten sind fur die
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Freisetzung verschiedener Zytokine verantwortlich, die die entziindliche Reaktion
in Gang halten. In der Synovialfliissigkeit des rheumatischen Gelenks finden sich
sowohl anti- als auch proinflammatorische Zytokine sowie Antizytokinproteine vgl.
Tab. 1.1. [911]

Tab. 1.1: Ausgewahlte Zytokine der RA Pathogenese (IL= Interleukin, INF= Interferon, TNF= Tumornek-
rosefaktor)

Proinflammatorisch Antiinflammatorisch Antizytokinproteine
IL-1 IL-4 IL-1-Rezeptor

IL-6 IL-10 TNF-a-Rezeptor
IL-17

TNF-a

INF-y

Unter normalen physiologischen Bedingungen befinden sich die anti- und
proinflammatorischen Zytokine im Gleichgewicht; bei der RA verschiebt sich das
Gleichgewicht zugunsten letzterer. Gerade IL-1 und TNF-a spielen bei der Pa-
thogenese der RA eine libergeordnete Rolle. Sie stimulieren die Proliferation von
Synovialzellen - was zur Formation des Pannus fihrt. Als
Bindegewebswucherung wéachst dieser in den Gelenkspalt ein und fuhrt zu
FunktionseinbufRen [10, 12].

TNF-a und IL-1 steuern zudem die Aktivierung von Osteoklasten und
lysosomalen Enzymen (Kollagenasen, Matrix-Metalloproteinasen), die wiederum
fur Knorpel- und Knochendestruktion verantwortlich sind und zum klassischen
Erscheinungsbild der RA z&hlen [13].

Die Theorie der Autoimmunerkrankung stitzt sich weitgehend auf dem Nachweis
von Autoantikdrpern in der Gelenkflissigkeit und dem Serum von RA Patienten.
Sie werden vornehmlich von B-Zellen gebildet [14717]. Aus klinischer Sicht sind
zwei Autoantikorper am bedeutendsten: der Rheumafaktor (RF) und der Anti-
citrullinierte Protein Antikdrper (ACPA).

Der RF ist ein Autoantikdrper, der gegen den Fc-Teil von Immunglobulin G
gerichtet ist. 50-90% der Patienten leiden an einer RF-seropositiven RA.
Allerdings kann man den RF auch bei anderen Autoimmun-/Infektionskrankheiten
und sogar bei Gesunden nachweisen [18]. Dennoch gibt der RF einen guten
Hinweis auf die Erkrankung und der Nachweis findet in der klinischen Praxis

breite Anwendung.

ACPA z&hlen zu den spezifischsten Antikorpern der RA und finden sich bei 80-

90% der Patienten im Serum - teilweise schon lange vor dem Auftreten erster
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klinischer Symptome [8, 15, 19]. Sowohl die seropositive RA als auch ein
positiver ACPA Nachweis gehen mit einem schwereren Verlauf der Erkrankung
sowie starkeren Gelenkdestruktionen einher [8, 19, 20].

Erste klinische Symptome machen sich bei Patienten auf unterschiedliche Art
und Weise bemerkbar. Sie reichen von Mudigkeit, Unwohlsein, geschwollenen
Handen bis Schmerzen am Stitz- und Bewegungsapparat. Spezifische
Gelenkschmerzen und Bewegungseinschrankungen treten meist erst im weiteren
Verlauf der Erkrankung auf, da die RA haufig schleichend tGber Monate einsetzt
[21, 22]. Charakteristisch ist der symmetrische Befall der Fingergrund- oder
Kniegelenke. Eines der Leitsymptome der RA ist die Morgensteifigkeit, die

mitunter bis zu 2 Stunden anhalten kann [23].

Zur Diagnose der RA werden die Kriterien des American College of
Rheumatology (ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR)
herangezogen. In Tabelle 1.2 sind die ACR/EULAR Kriterien dargestellt [24, 25].
Die Punktwerte der Kategorien A-D sind zu addieren; ein Score = 6 von maximal
10 fuhrt zur Einstufung als gesicherte RA.
Tab. 1.2: ACR/EULAR Klassifikationskriterien der RA von 2010 [25]

Kategorie Punktwert

A Gelenkbefall

1 grol3es Gelenk 0
2-10 groRe Gelenke 1
1-3 kleine Gelenke 2
(mit oder ohne Beteiligung groRer Gelenke)

4-10 kleine Gelenke 3
(mit oder ohne Beteiligung groRer Gelenke)

> 10 Gelenke (= 1 kleines Gelenk) | 5

B  Serologie (mind. 1 Testresultat benétigt)

RF und ACPA negativ 0
Leicht positiver RF oder ACPA 2
Hoch-positiver RF oder ACPA 3

C | Akute Phase Protein
Normaler CRP und ESR 0
Anormaler CRP oder ESR 1
D @ Symptomdauer
< 6 Wochen 0
= 6 Wochen 1
CRP:C-reaktives Protein ESR: Erythrozytensedimentationsrate

Neben Schwellungen und Schmerzen bei Druckbelastung bzw. Prifung der Ge-

lenkbeweglichkeit gehen Laborbefunde in die Bewertung ein. CRP Wert und die

Seite 4
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Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) sind bei der entzundlichen Arthritis erh6ht.
Spezifischere Marker, die den Verdacht einer RA erharten, sind allerdings die
Autoantikérper RF und ACPA. Zusatzlich z&hlen Réntgenuntersuchungen zur
Primardiagnostik [25].

Psoriasis Arthritis

Etwa 110.000 bis 300.000 Menschen in Deutschland leiden an einer Psoriasis
Arthritis (PsA) [26]. Der Deutsche Psoriasis Bund geht von einer Psoriasis bei 2%
der Bevdlkerung aus, von denen wiederum 7-20% eine Psoriasis Arthritis
entwickeln. Frauen und Manner sind gleich haufig betroffen. Die Krankheit kann

in jedem Alter auftreten, meist zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr [27].

Bei der PsA sind ahnliche Gelenkregionen wie bei der RA befallen und zusétzlich
die Fingerendgelenke. Charakteristikum bei der PsA ist die Asymmetrie im
Gelenkbefall sowie eine Nagelbeteiligung (Verdickungen oder Abhebung des
Nagels, Tupfelung, Brichigkeit). Im Gegensatz zur RA sind die Wirbelsaule und
lleosakralgelenke beteiligt. Zum klassischen Befund gehort zudem die Daktylitis -
eine stark schmerzende, beriihrungsempfindliche Schwellung eines Fingers oder
Zehs [27, 28]. Diagnostisch ist kein Labortest fur die PsSA bekannt. Wegen des
negativen RF-Autoantikbrpernachweis zahlt die PsA zu den seronegativen
Rheumaformen [29].

2006 legten Taylor et al. neue Klassifikationskriterien fur die PsA fest. In Tabelle
1.3 sind die CIASsification criteria for Psoriatric Arthritis (CASPAR) dargestellt
[30]. Die Klassifikationskriterien der PsA sind erfillt bei Vorliegen einer entzindli-
chen muskuloskelettalen Erkrankung (Gelenk,  Wirbelsaule, Seh-

nen/Sehnenansatz) und einem Score von = 3 Punkten.

Seite 5
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Tab. 1.3: CASPAR Klassifikationskriterien der PsA [30]
Kriterien Beschreibung

Bestehende Psoriasis

Punktwert

Nachweis einer Psoriasis Anamnestisch bekannte Psoriasis

Positive Familienanamnese flr

eine Psoriasis

Tipfelung, Onycholyse, Hyperke-

Psoriatische Nagelbeteiligung
ratose

RF negativ
Bestehende Daktylitis

Daktylitis
(Finger oder Zeh)

Anamnestische Daktylitis

Radiologische Zeichen einer gelenk-
nahen Knochenneubildung

Bei der Pathogenese spielen wie bei der RA T-Lymphozyten eine wichtige Rolle.
Zytokine wie 1L-12, IL-23, Interferon-y und TNF-a sind bei Psoriasis erhéht. Ge-

lenk- und Knorpeldestruktionen werden, wie bei der RA, durch TNF-a und IL-1

vermittelt [31].

2
1

In Tabelle 1.4 sind die Merkmale der RA und der PsA gegentbergestellt.

Tab. 1.4: Merkmale der PsA und RA im Vergleich

Psoriasis Arthritis

Psoriasis +
Symmetrie +
Asymmetrie ++
Serologische Entziindungszei- +
chen

Daktylitis +
Rheumafaktor -
Nagelbeteiligung +
Schwellung Fingergrund- und +
Mittelgelenke

Schwellung Fingerendgelenke -

Rheumatoide Arthritis

++
+

++

+/-
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1.1.2 Netzwerk ADAPTHERA

In Rheinland-Pfalz leiden 26.000 Birgern an einer RA. Pro Jahr kommen 1.800
Neuerkrankungen hinzu. Um eine flachendeckende Versorgung von RA Patien-
ten in Rheinland-Pfalz zu verbessern und den Patienten einen schnellen Zugang
Zu einer zielgerichteten Therapie zu ermdéglichen wurde 2011 das Netzwerk
ADAPTHERA initiiert. Bei gesicherter Diagnose sollte der Behandlungsbeginn mit
Basistherapeutika leitliniengerecht innerhalb von 12 Wochen nach Beschwerde-
beginn starten. Allerdings dauert es im Schnitt mehr als 52 Wochen bis sich ein
Patient in facharztlicher Behandlung befindet [32]. 22% der Patienten haben zu
diesem Zeitpunkt schon Destruktionen an den Knochen der Hande und FiRe
[33].

Nur durch eine friihe Diagnose und Therapie kann eine optimale Verbesserung
der Krankheitsaktivitat erzielt werden. Durch das relativ kurze therapeutische
Zeitfenster von 3 Monaten ist eine friihzeitige Diagnose und Behandlung sehr
wichtig um das Fortschreiten der Entziindung aufzuhalten [34].

Schon in den ersten 3 Jahren der Erkrankung treten bei 75% der Patienten irre-
versible Knochenschaden auf [3]. Schon im dreimonatigen therapeutischen Zeit-
fenster, sind bei einigen Patienten Knochenerasionen nachgewiesen [35]. Jings-
te Studien haben gezeigt, dass eine adaquate Therapieanpassung die Krank-
heitsaktivitdt senkt und ein besseres klinisches Ergebnis liefert als die heutige

Routineversorgung [36].

Mit dem Netzwerk ADAPTHERA soll ein Netzwerk fur die integrierte, risikoadap-
tierte Therapie der frihen RA geschaffen werden, um eine optimale, schnelle,
lickenlose und patientenindividuelle Therapie zu erreichen. Patienten mit Ge-
lenkschmerzen werden hierzu vom Primarversorger (z.B. Hausarzt) untersucht
und ein Screeningbogen ausgeflillt. Ergibt sich hierbei der Anfangsverdacht einer
RA, meldet der Arzt den Patienten per Fax bei der ADAPTHERA-Leitstelle und
parallel bei einem weiterbehandelnden Rheumatologen. Innerhalb von 2 Wochen
erhalt der Patient eine fachrheumatologische Untersuchung, bei der dem Patien-
ten die Moglichkeit geboten wird, in die ADAPTHERA Netzwerk Studie aufge-
nommen zu werden. Im Rahmen der Studie werden mittels Fragebdgen die Le-
bensqualitat, Funktionskapazitat und Depression abgefragt. Die Krankheitsaktivi-
tat wird mittels Disease Activity Score-28 (DAS28) und Laborwerten bestimmt.
Zuséatzlich wird den Teilnehmern eine Blutprobe fir das Forschungsprojekt

ADAPTHERA abgenommen. Die Studienteilnehmer sind dazu angehalten, sich
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nach den Empfehlungen der DGRh einmal im Quartal bei ihrem behandelnden

Rheumatologen vorzustellen.
1.2 Methotrexat als Basistherapie

In der Rheumatherapie kommen zahlreiche Arzneistoffe zum Einsatz, denkbar
sind 2569 verschiedene Arzneimittelkombinationen. Methotrexat (MTX) gehort
zur Gruppe der Basistherapeutika oder auch Disease Modifying AntiRheumatic
DrugS (DMARDS) genannt. Friihzeitig eingesetzt kénnen diese das Fortschreiten
der entzundlichen Erkrankung aufhalten. Idealerweise wird eine Remission er-
reicht, also die vollstandige Rickbildung klinischer Symptome [11, 37, 38]. Abb.

1.2 zeigt den aktuellen Therapiealgorithmus der medikamentésen RA Therapie.
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Alternativen:
Monotherapie MTX (15mg/Woche) + Prednisolon LEF, SSZ
4 bis 6 Wochen
A 4
MTX Optimierung, Gold parenteral,
HCQ, CiA, AZA
Prednisolon Anpassung
4 bis 6 Wochen
*
A 4
DMARD MTX+LEF/ .
: . MTX+CiA
Kombitherapie
MTX+SSZ+HCQ
3 Monate
A 4
1. Bioloaik ABC, ADM**, CEZ**, ETC**, GOM, | Anakina AMTX
- Blologikum INX, TOC*** + MTX <
3 bis 6 Monate
A 4
2. Biologikum ABC, RIX, TNF**, TOC*** + MTX weitere

immunmodulierende
Therapien inkl
Cyclophosphamid

ABC: Abatacept ADM: Adalimumab AZA:Azathioprin CEZ: Certolizumab CiA: Ciclosporin A ETC:Etanercept GOM:Golimumab
HCQ:Hydrochloroquin INX:Infliximab LEF: Leflunomid MTX: Methotrexat RIX:Rituximab SSZ: Sulfaslazin TOC:Tocilizumab TNF:TNF-a-Inhibitoren

* Vorliegen hoher Krankheitsaktivitat, insbes. mit ungtinstigen Prognosefaktoren
** ADM, CEZ, ETC auch f. Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist

** TOC auch f. Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist und hat sich in Studien als gleich effektiv in Monotherapie und in
Kombitherapie mit MTX erwiesen

Abb. 1.2: Aktualisierter Therapiealgorithmus der S1-Leitlinie zur Medikamentésen Therapie der RA
(DGRh 2012)

In den letzten 25 Jahren hat sich MTX weltweit zum Mittel der 1. Wahl in der
Rheumatherapie entwickelt. Allein im Jahr 2011 wurde MTX in Deutschland auf
ca. 77.000 Rezepten verordnet [39].

Der frihzeitige Einsatz von MTX kann die Gelenkzerstérung verzégern und sogar

aufhalten. Die prospektive, randomisierte Studie von Van Dongen et al. belegt,
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dass der Einsatz von MTX bei einer undifferenzierten Arthritis die Diagnose RA

und auch die radiologische Progression verzdgern kann [40].

Leitliniengerecht sollte die Einleitung einer MTX Therapie unmittelbar nach Diag-
nosestellung erfolgen. In der Regel beginnt man mit einer Dosierung von perora-
lem oder subkutanem MTX von 15 mg einmal wéchentlich. Erfolgt kein Therapie-
ansprechen nach 6 Wochen, ist die Dosis auf 20 mg/Woche zu erhéhen [41].
Eine Steigerung bis hin zu 25 mg/Woche ist mdglich. Mit einem ersten Wirkeintritt
ist nach einer Latenzzeit von 4-8 Wochen zu rechnen - volle Wirksamkeit erreicht

man nach ca. 2-6 Monaten [38, 42].

Der Erfolg bzw. die Wirksamkeit der DMARD Therapie lasst sich anhand der
Krankheitsaktivitat (DAS28 Score), mittels Fragebdgen zur Funktionseinschran-

kung bzw. Lebensqualitat oder der radiologischen Befunde messen [25].

Der DAS28 ist ein haufig eingesetztes Instrument zur Messung der Wirksamkeit
des/der eingesetzten DMARDs und zur Ermittlung des Krankheitszustands. Der
DAS28 errechnet sich aus der ermittelten Anzahl 28 definierter geschwollener
und druckempfindlicher Gelenke, der Blutsenkungsgeschwindigkeit, dem CRP-
Wert bzw. der Einschatzung des Gesundheitszustandes durch den Patienten
[24].

Das Ergebnis des DAS28 wird wie folgt kategorisiert:

- DAS28 < 2,6 : Remission

- DAS28 < 3,2 : fehlende bis geringe Krankheitsaktivitat

- DAS28 zwischen 3,2 bis 5,1 : mittlere Krankheitsaktivitat
- DAS28 >5,1: hohe Krankheitsaktivitat

Tabelle 1.5 zeigt die Interpretation des DAS28 hinsichtlich der Wirksamkeit der
DMARD Therapie. Gemessen wird das Ansprechen auf die Therapie in Abhan-
gigkeit vom Ausgangswert. Beispielsweise wird als gutes Ansprechen gedeutet,
wenn der DAS28 um mindestens 1,2 reduziert und auf einen Absolutwert von <
3,2 gesenkt werden kann. Ein ungentigendes Ansprechen auf die Therapie ergibt
sich durch eine Reduktion um weniger als 1,2 und/oder das Persistieren des
DAS28 Uber einem Wert von 5,1.

Tab. 1.5: Interpretation des DAS28 hinsichtlich der Wirksamkeit der DMARD Therapie

DAS Ausgangs- Reduktion DAS > 1,2 Reduktion DAS > 0,6 u.<1,2 Reduktion DAS < 0,6
wert

DAS =< 3,2 gut mittelmaRig ungenugend
3,2<DAS <5,1 mittelmafig mittelmalig ungenugend
DAS >5,1 mittelmafig ungenugend ungeniigend
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1.2.1 Pharmakologisches Wirkprofil von Methotrexat

Als Folsaure Analogon beruht die Hauptwirkung von MTX auf der Hemmung der
Dihydrofolat-Reduktase, einem Schlisselenzym im Folsdurebiosyntheseweg.
Folsdure wird durch die Reduktase in Tetrahydrofolsdure (THF) umgewandelt.
Als Methyl-Donor ist THF an der Synthese von Purinbausteinen beteiligt und
Mangel an THF mit Hemmung der RNA- und DNA- Synthese assoziiert. Durch
MTX wird so die fur die Pathogenese der RA wichtige Proliferation von T-
Lymphozyten und folglich auch die Zytokinproduktion unterdriickt (s. auch Abb.
1.3) [11, 43].

Zudem ist eine Erhéhung des Adenosin-Spiegels durch MTX beschrieben. Ade-
nosin hat eine gewebeprotektive Wirkung, unterdrickt die Bildung
proinflammatorischer Zytokine (TNF-q, IL-6, IL-12) und foérdert die Produktion von
antiinflammatorischem IL-10. Der positive Effekt gegen die Knorpelzerstérung
erklart sich durch die Hemmung der Kollagenase- und Matrix-Metalloprotease-
Synthese [44].

MTX —= —= — Adenosin T_‘ Zytokine

Dihydrofolat- Dihydrofolat-
Reduktase Reduktase

Folsaure — Dihydrofolsaure — Tetrahydrofolsaure — Purine = RNA/DNA — T-Lymphozyten — Zytokine

Abb. 1.3: Wirkmechanismus von Methotrexat (schematisch)

Als Strukturanalogon zur Folsdure wird MTX in die Zelle aufgenommen und dort
enzymatisch durch die Folyl-Polyglutamat-Synthetase an Glutamatreste gebun-
den. Es entstehen die langlebigen aktiven Methotrexat-Polyglutamate (MTX-PG).
MTX-PG reichern sich intrazellular, speziell in den Erythrozyten, an und stellt das
aktive antiinflammatorische Agens dar. Die Kettenlange der Polyglutamatreste
variiert zwischen 1 bis 7, wobei das Triglutamat (MTX-PG3) am haufigsten vor-
kommt. Dervieux postulierte 2010, dass die Lange der PG-Ketten sowohl mit der
Hohe der Dosierung als auch mit der Halbwertszeit zusammenhangt. Je hoher
die Dosierung von MTX gewahlt wird, desto langere Polyglutamate entstehen.
Die langeren Polyglutamatketten haben auf3erdem eine langere Halbwertszeit.
MTX-PG; besitzt beispielsweise eine mittlere Halbwertszeit von ca. 4 Wochen.
Eine Steady-State Konzentration wird nach 17 Wochen erreicht, was mit der Le-
bensdauer der Erythrozyten von ca. 120 Tagen zusammenhangt. Das Erreichen

der Steady-State Konzentration nach 17 Wochen kann auch den verzdgerten
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Wirkeintritt und das Fortbestehen der Wirkung nach Absetzen von Methotrexat
erklaren [45].

1.2.2 Anwendungsprofil von Methotrexat

Methotrexat kann bei RA oder PsA einmal wdchentlich peroral, subkutan oder
intramuskular verabreicht werden. In der Praxis dominieren die perorale und sub-

kutane Arzneiform.

Das Verhaltnis der verordneten Tabletten zu Fertigspritzen ist ungefahr gleich. Im
Jahr 2011 wurden 53% der RA Patienten MTX in Tablettenform und 47% als
MTX-Fertigspritze verschrieben [39]. Betrachtet man die Bioverfligbarkeit (BV)
von peroralem und subkutanem MTX, so stellt man Unterschiede fest. Bei Dosie-
rungen von <15 mg/Woche ist die BV noch in etwa gleich, ab einer Daosis von
215 mg schwankt die BV bei oraler Applikation stark. Es wird von einer BV von
25-100% berichtet. Zur Steigerung der peroralen BV kann die Dosierung aufge-
splittet werden. Abstdnde von 6-12 Stunden zwischen den Einnahmen scheinen
ausreichend [44, 46748].

Braun et al. zeigten in einer randomisierten Studie, dass mit der subkutanen Dar-
reichungsform schneller eine Reduktion der Krankheitsaktivitat erreicht wird als
mit der peroralen Applikationsform. Ein Wechsel von peroraler auf s.c. Applikati-
on resultierte bei 30% der Nonresponder in einem Therapieerfolg [49].

1.2.3 Sicherheitsprofil von Methotrexat

Bei Rheuma wird MTX als sogenannte Low-Dose Therapie im Milligramm Be-

reich einmal wdchentlich eingesetzt.

Das ungewdhnliche Dosierungsintervall von einmal pro Woche birgt aber die Ge-
fahr von Unter- oder Uberdosierung. Unterdosierungen sind auf mangelnde
Compliance zuriickzufiihren und Uberdosierungen auf Einnahmefehler [50].
Balkow beschrieb in seiner Dissertation acht Falle einer letalen MTX-
Uberdosierung. Diese waren durch tagliche Einnahme anstelle wdchentlicher
Einnahme bedingt. Die Patienten verstarben aufgrund von Myelosuppression
durch die hohen MTX-Dosen [50].

Die MTX-Uberdosierungen treten selten auf. Gefahr besteht dann fiir den Patien-
ten, wenn er sich in eine andere Umgebung begibt (z.B. stationdrer Kranken-
hausaufenthalt, Pflegeheim), in der das Personal nicht ausreichend mit einer

Low-Dose Methotrexat Therapie vertraut ist [51].
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35% der Patienten mit einer RA oder PsA brechen die MTX Therapie innerhalb
von 10 Jahren ab. Als Grund fur das Absetzen von MTX ist bei 78% der RA Pati-
enten und 62% der PsA Patienten das Auftreten von Toxizitat in Form von Ne-
benwirkungen angegeben. Bei 12% RA und 18% PsA Patienten wird die Thera-
pie wegen Unwirksamkeit beendet [52].

Subjektiv beschreiben die Patienten Nebenwirkungen, die direkt ihre Lebensqua-
litat beeinflussen, beispielsweise Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit und Haarausfall.
Rheumatologen schenken allerdings den hepatischen, hamatologischen und

pulmonalen Nebenwirkungen starkere Beachtung [53, 54].

Ein Anstieg von Transaminasen tritt sehr haufig auf, Leberzirrhose bei 0,1-1%
der Patienten [42]. Interessanterweise tritt die Lebertoxizitat bei Patienten mit
PsA etwa doppelt so haufig auf als bei Patienten mit RA und ist einer der Haupt-
grinde flr einen Therapieabbruch [52, 55]. Insbesondere zu Beginn der Therapie

sollte deshalb eine engmaschige Laborkontrolle (Transaminasen) erfolgen.

Zur Verminderung der Nebenwirkungen hat sich in der Praxis die Gabe von 5 mg
Folsdure 24 Stunden nach der MTX Gabe etabliert. Gerade auf den Anstieg der
Leberenzyme hat die Folsaure Supplementation einen positiven Einfluss [25, 55
57].

Seit den 1980er Jahren wird MTX erfolgreich in der Rheumatherapie eingesetzt
und besitzt trotz einiger schwerwiegender Nebenwirkungen ein sehr gutes
Sicherheitsprofil. Nicht zuletzt deshalb ist MTX die Leitsubstanz in der Behand-
lung der RA.

1.3 Arzneimittelcompliance

Ubersetzt man das Wort ,to comply“ ins deutsche, so finden sich Worte wie ,sich
unterwerfen®, ,sich fiigen“ oder ,sich nach etwas richten“. Alle diese Uberset-

zungsvorschlage geben dem Wort ,Compliance® eine negative Wertung.

Haynes definiert Compliance vielmehr als ,den Grad, in dem das Verhalten einer
Person in Bezug auf die Einnahme eines Medikamentes, das befolgen einer Diat
oder die Veranderung des Lebensstil mit dem arztlichen oder gesundheitlichen
Rat korrespondiert” [58].

Unter Compliance versteht man also nicht zwangslaufig nur die korrekte Einnah-
me von Medikamenten. Auch das Erscheinen zu Arztterminen, ein Therapieab-

bruch, eine verspétete Inanspruchnahme von arztlichen Dienstleistungen, das
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Aufgeben des Rauchens oder das Nichteinhalten von Ern&dhrungsempfehlungen
fallen unter den Begriff der ,Compliance®. Obwohl eine eindeutige Definition fehlt,
hat sich im deutschen Sprachgebrauch der Begriff ,Therapietreue® bewahrt.

Osterberg et al. beschrieben, dass ein voller therapeutischer Effekt nur erreicht
werden kann, wenn Patienten die Therapieanweisung engmaschig befolgen. Ge-
rade die Therapietreue und die Kontinuitat in der Behandlung sind entscheidende

Faktoren bei der Bewertung der therapeutischen Wirksamkeit [59].

Entscheidenden Einfluss auf die Therapietreue scheint auch die Dauer der Er-
krankung zu haben. Studien haben gezeigt, dass eine chronische Erkrankung mit
einer schlechteren Compliance einhergeht [59,60]. Barber et al. zeigten, dass
schon 10 Tage nach dem Einlésen einer neuen Verschreibung 30% der Patien-
ten mit einer chronischen Erkrankung mind. eine Dosis ausgelassen haben - 50%

davon bewusst, die anderen 50% versehentlich [61].

Neben der Dauer der Erkrankung spielt aber auch die Komplexitat des Therapie-
schemas eine Rolle. Je hoher die Anzahl der einzunehmenden Arzneimittel, des-
to niedriger ist die Compliance [58]. Auch die Dosierungsfrequenz nimmt einen
Einfluss auf die Therapietreue. Je haufiger ein Arzneimittel pro Tag appliziert
werden muss, desto schlechter ist die Compliance [62]. Selbst bei Dosierungsre-
gimen von einmal wéchentlich liegt die Einnahmetreue bei nur 51%, da die Pati-
enten hier haufiger vergessen, das Arzneimittel einzunehmen [63, 64].

Auch die Kosten aufgrund eines unndétigen Wechsels zu teureren Arzneimitteln
aufgrund von vermeintlichem Nichtansprechen der Therapie bei Non-Compliance
dirfen nicht vergessen werden [65, 66]. Es ist davon auszugehen, dass sich die
indirekten Kosten der Non-Compliance in Deutschland auf 7-10 Mrd. Euro sum-
mieren. Das sind rund 18% der Gesamtkosten der GKV Ausgaben im Jahr 2010
[66, 67].

1.3.1 Methoden zur Messung der Arzneimittelcompliance

Zahlreiche Methoden zur Compliancemessung sind beschrieben. Generell unter-
scheidet man direkte und indirekte Methoden [58]. Jede der Methoden birgt spe-
zielle Vor- und Nachteile. In Tabelle 1.6 sind ausgewéhlte Methoden der Comp-

liance Messung aufgelistet.
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Tab. 1.6: Ausgewahlte Methoden der Compliance Messung
Direkte Methoden Beispiele

Beobachten des Patienten bei der Arzneimit-

teleinnahme
Therapeutisches Drug Monitoring Arzneistoffe, Metabolite (Blut/Urin), Marker
Indirekte Methoden Beispiele

Tabletten zahlen (Pill count)

Patientenbefragung Interview, Fragebdgen (MARS, CQR)
Messen eines Surrogatparameters Blutdruck
Patiententagebuch

Rezepteinlésung (Pharmacy Refill)

Elektronische Messung der Medikationsein- MEMS™, OtCM, Helping Hand®, e-Pill, Cerepak®
nahme

MEMS "= Medication Event Monitoring System OtCM: Objective therapy Compliance Measurement

Nachteilig an der direkten Methode des Therapeutischen Drug Monitorings ist die
aufwendige und teure Methodenfindung. Als invasive Methode, durch z.B. Blut-
entnahme, belastet es den Patienten und bedeutet Arbeitsaufwand fur das Per-
sonal. In der taglichen Routine ist diese Methode somit kaum praktikabel und
nicht fur jeden Wirkstoff umsetzbar. Das direkte Beobachten des Patienten bei
jeder Arzneimitteleinnahme ist ebenfalls kaum in die Praxis umsetzbar. Ausnah-

men bilden eventuell stationédre Bedingungen [59].

Die indirekte Methode des Tablettenzéhlens, dem sogenannten ,Pill Count® ist
bei klinischen Studien weit verbreitet. Hierbei wird die Anzahl der verbliebenen
Tabletten in der Arzneimitteldose nach einem bestimmten Zeitpunkt bestimmt.
Der Vorteil besteht in der einfachen Durchfiihrbarkeit und den objektiven Ergeb-
nissen. Allerdings ist dieses System nicht manipulationssicher. Der Patient kann

Tabletten leicht entsorgen, statt einzunehmen [59, 68].

Bei der Anwendung von Fragebogen ist das Spektrum breit gestreut - unter-
schiedliche Compliance Fragebdgen kdnnen eingesetzt werden. Beispiele sind
der Morisky-Fragebogen, der MARS-Fragebogen oder der Compliance
Questionnaire Rheumatology. Vorteil von Fragebdgen ist eine einfache Durchflih-
rung sowie geringe Kosten. Grol3er Nachteil ist die Subjektivitat in den Antworten
[68, 69].

Surrogatparameter  sind ebenfalls  eine indirekte Methode der
Complianceerhebung. Die Messung des Blutdrucks lasst Rickschlisse auf die

Arzneimitteleinnahme von Antihypertonika zu. Allerdings kann ein noch erhdhter
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Blutdruck auch durch eine unzureichende Arzneimittelwahl/-kombination/-dosis

bedingt sein und nicht durch mangelnde Einnahme [70].

Das Gleiche gilt bei der Beurteilung des DAS28 als Surrogatmarker. Ein hoher
DAS28 Wert von z.B. 5,2 kann auf eine schlechte Einnahmetreue zuriickzufihren
sein — es kann aber auch sein, dass das gewéhlte DMARD bei diesem Patienten
keine ausreichende Wirkung zeigt [71].

Neben der Arzneimittelschwundmessung durch den ,Pill Count® hat sich in klini-
schen Studien die elektronische Messung der Compliance als Goldstandard be-
wahrt [72]. Mit dem Medication Event Monitoring System (MEMS™) lasst sich
elektronisch die Zeit und das Datum der Offnung der Arzneimitteldose festhalten.
Auf diese Weise lassen sich Compliance-Muster erkennen, da man sehr detail-
lierte Informationen erh&lt wann der Patient sein Arzneimittel entnimmt und wann
nicht [73].

Um die Compliance adaquat abzubilden, sollte auf eine Kombination verschiede-

ner Messmethoden zuriickgegriffen werden.
1.3.2 Arzneimittelcompliance bei Rheumatoider Arthritis

Studien zeigen, dass eine gute Arzneimittel-Compliance im friihen Stadium der
Rheumatoiden Arthritis das Krankheitsgeschehen positiv beeinflussen und funk-
tionelle Beeintrachtigungen reduzieren kann [74, 75].

In der Literatur sind Compliance-Raten fur unterschiedliche Therapeutika von 30-
85% fur Rheumapatienten beschrieben [65, 76778]. Die Arzneimittelcompliance
bei Rheumapatienten schwankt also stark. Patienten geben verschiedene Grin-
de fir non-compliantes Verhalten an. Aus Patientensicht sind Schmerzen, Angst
vor dem Fortschreiten der Erkrankungen und Funktionseinschrankungen parado-
xerweise Grinde, die Therapieempfehlungen nicht zu befolgen [79], denn eine

schlechte Compliance geht mit einer erhdhten Krankheitsaktivitat einher [80].

Nebenwirkungen und Wirkungslosigkeit beziiglich der Arzneimittel spielen eine
Ubergeordnete Rolle im Rahmen der Therapietreue. 40% der Patienten unterbre-
chen die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen. Gerade im ersten Behand-
lungsjahr sind die Abbruchraten (non-persistence) héher als nach langerer The-
rapiedauer [74, 81]. Allein die Angst vor Nebenwirkungen verleitet Patienten
schon dazu, ihr Arzneimittel nicht mehr einzunehmen [82]. Daneben lassen sich
aber noch andere Grinde fir Non-Compliance in der Rheumatherapie finden.
37% der Erkrankten vergessen sich ein neues Rezept ausstellen zu lassen. 30%

der Patienten vergessen schlichtweg das Arzneimittel einzunehmen [81].
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Je langer die Patienten erkrankt sind, desto niedriger ist die Compliance. Tuncay
et al. stellten fest, dass bereits nach einem Jahr nur noch 30% der Patienten eine
lickenlose Arzneimitteleinnahme aufzeigten. 10% der Patienten missachten so-
gar komplett die Anweisungen des Arztes [74, 76, 78].

Auch eine beginnende Remissionsphase kann die Therapietreue negativ beein-
flussen. Fihlen sich die Patienten gesund bzw. schmerzfrei werden Arzneimittel-

applikationen ausgelassen [81, 82]

In Tabelle 1.7 sind ausgewahlte Studien zur Arzneimittelcompliance bei der An-

wendung von DMARDS in chronologischer Reihenfolge aufgelistet.
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Tab. 1.7: Ausgewahlte Studien zur Compliance mit DMARDS

Medikation

D-Penicillamin

D-Penicillamin

D-Penicillamin

DMARDS

MTX/SSZ/NSAR

DMARDS

DMARDS

DMARDS

DMARDS

DMARDS

MTX

MTX

DMARDS

MTX

Abkirzungen: SSZ=Sulfasalazin, NSAR=Nichtsteroidale Antirheumatika, AM=Arzneimittel GKV=Gesetzliche Krankenversicherung MPR=Medication Possession Ratio (Anteil an Tagen, an denen der Patient geniigend Medika-
tion zur Verfigung hat)

Studie

Deyo et al. 1981
[83]

Pullar et al. 1988
[84]

Doyle et al. 1993
[85]
Kriiger et al. 1993
[74]

De Klerk et al.
2003 [86]

Tuncay et al.
2007 [78]
Grijalva et al.
2007 [87]

Pascual-Ramos
et al. 2009 [88]

Van den Bemt et
al. 2009 [89]

Contreras-Yafiez
et al. 2010 [76]
De Thurah et al.

2010 [75]

De Thurah et al.
2010 [90]
Mdiller et al. 2012
[82]
Mueller et al.
2015 [91]

Anzahl
Patienten
[N]

9
26
49

716

23/25/33

100

14.932

75

228

96
91
941
2.000

9592

Dauer
[Monate]

>2

12/24

12

108

24

Einmaliges Ausfillen der
Fragebogen/Interview

24
9
120
12

24

Methode

Medikationsaufzeichnungen
Pharmakologische Marker

Urin - Metabolite

Patientenakte
MEMS™ und Fragebogen (CQR)

Patientenbefragung

Medikationsdatei
Patientenbefragung

Fragebodgen (CQR/MARS) + Patienteninter-
view

Fragebogen, fur MTX zusétzlich Serumana-
lyse

Fragebogen (u.a. CQR)
Medikationsdatei

Fragebogen

Berechnung der MPR anhand von MTX-
Verschreibungen (GKV-Datenbank)

Compliance Definition

Eingel6ste Rezep-
te/Verschreibungen

Einnahme = 85% verordnete Medi-
kation

100% AM Einnahme

Fortsetzung initiale Basistherapie
nach 12 bzw. 24 Monaten

Taking Compliance gemaf elekt-
ronischer Messung/ Ergebnis des
Fragebogens

Lickenlose AM-Einnahme

Keine Rezepteinlésung = 90 Tage

Zeit bis zur ersten Unterbrechung
AM-Einnahme Uber die Dauer von
einer Woche

Gewichtung Fragebogen + Angabe
der Medikationseinnahme im Inter-
view

Ergebnis des Fragebogens
Ergebnis der Fragebdgen
Dauer der Medikationsliicken
100% Medikationseinnahme

Nonadherence : MPR <80%

Compliancerate
(%]

84
58
61

47,1/18,3

107/72/80 (MEMS)
85 (CQR)

30,2

56

66

67 (CQR)

60 (MARS)
98,5 (Interview)
50,5

78 (nur MTX)

70,6
80
80,3

61

Bunyajuig
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1.3.3 Arzneimittelcompliance bei Methotrexat Therapie

Zur Verhinderung der Krankheitsprogression ist eine regelmafige Einnahme des
Basistherapeutikums MTX von grof3er Bedeutung. Der Krankheitsverlauf wird

durch Therapietreue positiv beeinflusst [92].

Die Complianceraten mit MTX-Therapie schwanken von 40-107%. Lediglich
5,7% der Patienten nehmen zu hohe MTX Dosen ein, dagegen kommt es bei 19-
22% zu Unterdosierungen [71, 93]. Nur in vereinzelten Studien werden, die
Grinde fur ein non-compliantes Einnahmeverhalten der oralen MTX-Therapie
analysiert. Polymedikation geht mit einer schlechten Compliance von MTX ein-
her, auch Depressionen tragen zu einem non-complianten Verhalten bezliglich
der MTX-Einnahme bei [93]. Contreras-Yafiez et al. wiesen 2010 nach, dass
auch die Anzahl der DMARDS bei der Compliance eine Rolle spielt. Bei einer
MTX-Monotherapie wurde eine Compliancerate von 78% festgestellt. Die Kombi-
nationstherapie von MTX+SSZ resultierte in einer Compliancerate von 40%, die
Dreier-Kombination von MTX+CQ+SSZ knapp 49%. Bei der Vierer-Kombination
von MTX+CQ+SSZ+LEF wurde eine Compliancerate von nur 14,3% verzeichnet,
allerdings wurden nur 7 von 83 Patienten mit diesem Regime behandelt [76].
Auch tragt die Angst vor Nebenwirkungen und potenziellen Langzeit-/Spéatfolgen
durch die Therapie zu einer schlechten Compliance mit MTX bei [94].

De Klerk et al. bestimmten die Compliance von MTX mittels MEMS™ und dem
CQR-Fragebogen. Die elektronische Messung ergab eine Taking Compliance
von 107%. Die anhand von Fragebdgen ermittelte Einnahmetreue betrug 85%.
Zudem wurde festgestellt, dass MTX nur von 81% der Patienten in der richtigen
Dosis eingenommen wurde [86, 95]. Auch Pascual Ramos et al. stellen fest, dass
41% der Patienten bei einer Beobachtungszeit von zwei Jahren mindestens eine

Dosis auslassen [88].
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2 Zielsetzung und Fragestellungen

Wenn Patienten unter einer chronischen Erkrankung wie der RA oder der PsA
leiden, ist in den meisten Fallen eine lebenslange medikamentdse Therapie not-
wendig. Die Basismedikation mit den sogenannten DMARDS kann die Krank-
heitsprogression bei rheumatoiden Erkrankungen verhindern. Im guinstigsten Fall
wird eine Remission erreicht. Um dieses Ziel zu erreichen, muss die Arzneimittel-
therapie nach Diagnosestellung so bald als moglich eingeleitet werden. Eine zu-
verlassige Arzneimittelcompliance der Patienten ist fur den Therapieerfolg unab-
dingbar. Allerdings schwanken die Complianceraten der Rheumapatienten mit
MTX und anderen DMARDS sehr stark. Eine zufriedenstellende Einnahmetreue
ist nicht die Regel. Uberwiegend war bisher die Compliance mit der oralen MTX-
Therapie Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen, wahrend die Comp-
liance mit der subkutanen MTX-Therapie selten geprift wurde. Aus Deutschland
sind bisher keine Vollpublikationen zur Arzneimittelcompliance von Rheumapati-
enten mit peroraler oder subkutaner MTX-Therapie bekannt. Zielsetzung dieser
Arbeit war es daher, die Arzneimittelcompliance mit der MTX-Therapie bei Pati-
enten mit RA oder PsA vergleichend bei peroraler oder subkutaner Applikation
Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 bzw. 9 Monaten zu ermitteln. Hierzu
sollte eine prospektive, nicht-interventionelle klinische Studie bei Rheumapatien-
ten durchgefuhrt werden, die insbesondere die Frage nach dem Einfluss der App-
likationsart von MTX auf die Compliancerate zum Gegenstand hatte. Als priméare
ZielgroRe wurde die Taking Compliance gewéhlt und auf einen Unterschied bei
peroraler und subkutaner MTX-Applikation untersucht. Bei Patienten mit subku-
taner MTX-Applikation wurde zudem nach Zeitpunkt der Diagnosestellung strati-
fiziert, um einen moglichen Einfluss der Erkrankungsdauer auf die

Compliancerate festzustellen.

Insbesondere folgende Fragestellungen sollten im Rahmen der Arbeit analysiert

werden:

- Unterscheiden sich die Taking Complianceraten mit der MTX-Therapie
bei Rheumapatienten (bestimmt mit einer elektronischen
Monitoringmethode) bei peroraler bzw. subkutaner Applikation und 6- bis
9-monatiger Beobachtungsdauer?

- Unterscheiden sich die Taking-Complianceraten bei Rheumapatienten
mit subkutaner MTX-Therapie (bestimmt mit einer elektronischen

Monitoringmethode) in Abhangigkeit vom Zeitabstand zur Diagnosestel-
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lung (= 24 Monate/ > 24 Monate Erkrankungsdauer) bei 6-monatiger Be-
obachtungsdauer?

- Wie hoch ist die Dosing-Compliancerate (bestimmt mit einer elektroni-
schen Monitoringmethode) bei Rheumapatienten mit der oralen MTX-
Therapie bei 9-monatiger Beobachtungsdauer?

- Haben die Determinanten Geschlecht, Alter, Erfahrung mit der MTX-
Therapie, Anzahl einzunehmender Arzneimittel pro Tag einen Einfluss
auf die Complianceraten?

- Hat non-compliantes/compliantes Verhalten einen Einfluss auf den
Disease Activity Score?

- Verandert sich die Taking-/Dosing-Compliancerate durch eine Erinne-
rungsfunktion am MEMS™-Behdlter (elektronisch kontrolliertes Arznei-
mittelbehaltnis)?

- Wird eine Erinnerungsfunktion am MEMS™-Behdlter als niitzlich ange-
sehen?

- Kann mit der deutschen Version des Fragebogens ,Compliance
Questionnaire Rheumatology“ die Compliance der Patienten abgeschatzt
werden?

- Wie sind der Grad der Funktionseinschrankungen, das Wohlbefinden
und die Lebensqualitat im Studienkollektiv?

- Konnen Faktoren erkannt werden, die die Funktionskapazitat, das Wohl-
befinden oder die Lebensqualitat beeinflussen?

- Wie empfinden die Patienten die Wirkung von MTX und wie stark belas-

tet sie die rheumatische Erkrankung?

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Arzneimittelcompliance mit der
MTX-Therapie und mdgliche Einflussfaktoren sollen eine Grundlage fir

die zukunftige, interdisziplinare Betreuung von Rheumapatienten bilden.
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Die prospektive, nicht interventionelle, multizentrische Patientenstudie wurde
2012 von der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz positiv
bewertet. Sie wurde offen durchgefiihrt. Folgende Einrichtungen haben an der
Studie mitgewirkt: Rheumaambulanz der |. Medizinischen Klinik der Universi-
tatsmedizin Mainz (MZ), Rheumaambulanz des ACURA Rheumazentrum Bad
Kreuznach (KH) sowie die rheumatologische Gemeinschaftspraxis [}
I 520 Neuenahr/Ahrweiler (BN/A). Im Rahmen der Durchfiih-
rung, Auswertung und Dokumentation der Studie wurden die Anforderungen der
Good Clinical Practice, die ethischen Grundsétze der Deklaration von Helsinki
sowie die Richtlinien des Datenschutzgesetzes beachtet und eingehalten. Patien-
tenspezifische Daten werden nach 10 Jahren geldscht.

Es wurden die in Tabelle 3.1 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien beachtet.

Tab. 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Alter = 18 Jahre Alter < 18 Jahre
Schriftliche Einwilligungserklérung bezuglich Keine Bereitschaft zu Teilnahme an der Studie

Datenerfassung und
Mitwirkungsbereitschaft an der Studie

Diagnostizierte RA/PsA Keine diagnostizierte RA/PSA

Basistherapie in Form von Methotrexat peroral = taubstumm und/oder blind

oder subkutan

Jedes mitwirkende Zentrum wurde von einer Krankenhausapothekerin persénlich
aufgesucht und Gber die Studie aufgeklart und geschult. Die Rekrutierung der
Patienten im Zentrum MZ und KH erfolgte durch eine Krankenhausapothekerin.
Die Rekrutierung der Patienten am Zentrum BN/A wurde von der behandelnden

Arztin vorgenommen.

Jedem potentiellen Teilnehmer wurde die Studie im Einzelgesprach vorgestellt
und anhand der Patienteninformation (s. Anlage 1) detailliert erklart. Dem Patien-
ten wurde ausreichend Zeit eingeraumt sich fir oder gegen eine Teilnahme an
der Studie zu entscheiden. Der Patient wurde ausfuhrlich tber den Umgang sei-
ner patientenbezogenen Daten informiert und zudem erlautert, dass ihm durch
eine Nicht-Teilnahme an der Studie keinerlei Nachteile entstehen. Die Teilnahme

an der Studie konnte durch den Patienten jederzeit ohne Angabe von Grinden
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beendet werden. Hat der Patient sich zu einer Teilnahme bereiterklart, wurde ihm
die Einwilligungserklarung vorgelegt und vom Patienten und der aufklarenden
Person (s. Anlage 2) unterschrieben. Dem Patienten wurde eine Kopie ausge-
handigt; das Original im Studienordner abgelegt.

Nach dem Einschluss des Patienten wurden die Studienmedikation (im Zentrum
BN/A durch die behandelnde Arztin) sowie die Fragebogen ausgehandigt. Die
Studienmedikation erhielt der Patient jeweils in der vom Arzt verschriebenen

Starke und Applikationsform.

Anhand der Medikation und der Erkrankungsdauer wurden die Patienten drei

verschiedenen Gruppen zugeteilt:

o Gruppe 1: Methotrexat peroral (MTX p.o.)

o Gruppe 2: Methotrexat subkutan (MTX s.c.);
Erkrankungsdauer < 24 Monate

e Gruppe 3: Methotrexat subkutan (MTX s.c.);
Erkrankungsdauer > 24 Monate

Als Studienmedikation wurde Methotrexat der Firma Medac als Fertigspritze
(FSP) bzw. Medac oder Hexal als Tabletten (TBL) verwendet. Ein Patient wollte
wahrend der laufenden Studie wieder auf sein regulares Fertigarzneimittel umge-
stellt werden, er erhielt dann Lantarel® 7,5 mg Tabletten (Methotrexat, Firma
Pfizer) wahrend der restlichen Studiendauer. In Tabelle 3.2 sind die Herstellerfir-

men und Dosisstarken der verwendeten MTX-Fertigarzneimittel aufgelistet.

Tab. 3.2: Als Studienmedikation verwendete MTX-haltige Fertigarzneimittel

subkutan peroral
Metex® 7,5 mg FSP Metex® 2,5 mg TBL
Metex® 10 mg FSP Metex® 7,5 mg TBL
Metex® 12,5 mg FSP Metex® 10 mg TBL
Metex® 15 mg FSP Methotrexat HEXAL 15 mg TBL

Metex® 17,5 mg FSP
Metex® 20 mg FSP
Metex”® 22,5 mg FSP
Metex” 25 mg FSP

Standardmalfiig erhielten die Patienten bei Studieneinschluss 10 FSP oder 30
TBL verpackt in einem entsprechenden MEMS™ Behélter (s. Abb. 3.6 und 3.7).

Zur besseren Unterscheidung war jede Starke mit einem entsprechend anders-
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farbigen Etikett versehen. Patienten der Tablettengruppe, die MTX in 2 Wirkstér-
ken benétigten, erhielten fiir jede Wirkstérke einen MEMS™ Behdlter.

Die Patienten der Gruppe 1 (MTX p.o.) wurden insgesamt 9 Monate (39 Wochen)
beobachtet. Bei diesen Patienten wurde der Standarddeckel des MEMS™-
Behaltnis nach 6 Monaten gegen einen Deckel mit LCD-Erinnerungsfunktion
ausgetauscht. Erhielten die Patienten MTX als Fertigspritze (Gruppe 2 und 3) so
belief sich die Beobachtungszeit auf 6 Monate (26 Wochen). Bei manchen Pati-
enten verlangerte sich die Beobachtungszeit geringfligig, da nicht alle Patienten
exakt nach 26/39 Wochen einen Termin beim behandelnden Rheumatologen

erhalten konnten.

Die offene, elektronische Compliancemessung wurde mittels MEMS™
(Medication Event Monitoring System) durchgefiihrt. Wahrend der gesamten
Studiendauer erhielten die Patienten ihre Medikation von der Apotheke der Uni-
versitdtsmedizin Mainz. Mussten Tabletten oder Fertigspritzen wahrend der Stu-
diendauer nachgefillt werden, erhielten die Patienten die Medikation in Folie ein-
geschweilt per Post, mit einer Anleitung zur Umfiillung in das jeweilige MEMS™-
Behaltnis. Therapiednderungen (Wechsel der Wirkstarke, Wechsel von p.o. auf
s.c. oder umgekehrt) wurden vom behandelnden Rheumatologen entsprechend
der arztlichen Entscheidung vorgenommen. Die Patienten erhielten umgehend
die neue verordnete MTX-Medikation in der entsprechenden Applikationsform
und/oder Wirkstarke. Zusatzlich wurde in der Gruppe mit MTX p.o. nach 6 und 9
Monaten ein Pill Count durchgefiihrt. Die Frageb6gen wurden den Patienten zu
Beginn und am Ende der Studie ausgehéandigt. Zudem wurde zu Beginn und am
Studienende bei den ADAPTHERA Patienten der DAS28 bestimmt. Jeder Patient
erhielt aulRerdem da Dokumentationsblatt ,Versehentliches Offnen der MEMS™-
Dose“ um abweichende Offnungen des Behélters zu dokumentieren (s. Anlage
3). Die Abbildung 3.1 zeigt den Studienablauf in einem FlieRdiagramm in zeitli-
cher Abfolge.
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Einschluss Patienten mit Methotrexat als Basistherapie

Gruppenzuordnung
I
I I |
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
MTX p.o. MTX s.c. MTX s.c.
Erkrankungsdauer Erkrankungsdauer
< 24 Monate. > 24 Monate.
I I
I
Ausgabe MEMS™ Ausgabe MEMS™
60cc mit 30 MTX 500cc mit 10 MTX
TBL und TrackCap® FSP und TrackCap®
Deckel Deckel
I I
I
Fragebdgen
CQR | HAQ | FFbH | WHO-5 | EQ-5D-3L
I
Bestimmung
DAS-28
|
Beobachtungszeit 6 Monate
I
I
Gruppe 1 | Gruppe 2 Gruppe 3
Wechsel TrackCap®
Deckel gegen
Fragebbgen

SmartCap® Deckel
mit LCD Anzeige

Pill Count TrackCap®

Weitere Beobachtungszeit 3 Monate

—
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CQR | HAQ | FFbH

WHO-5 | EQ-5D-3L

Bestimmung DAS-28

Fragebdgen

EQ-5D-3L

CQR | HAQ | FFbH | WHO-5

Zufriedenheit LCD

Bestimmung DAS-28

Pill Count SmartCap®

Studienende

Analyse und Auswertung der Daten aller 3 Gruppen

Abb. 3.1: FlieRdiagramm Studienablauf
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3.2 MEMS™ gestutzte, elektronische Messung der

Compliance mit der Methotrexattherapie

Die elektronische Compliancemessung wurde mittels MEMS™ (Medication Event
Monitoring System) der Firma MWV Healthcare (ehemals Firma AARDEX)
durchgefuhrt.

Folgende Materialien wurden von der Firma MWV Healthcare bezogen und ein-

gesetzt:

- MEMS™-TrackCap® in den GréRen 38 mm und 45 mm

- MEMS™-SmartCap® in der GréRRe 38 mm

- HDPE Medikationsbehalter der Gréf3en 60 cc und 500 cc
- PowerView Version 3.5.2

- MEMS™- Communicator

Das MEMS™ System besteht aus einem Medikationsbehéalter und einem zuge-
horigen Deckel. Zwei unterschiedliche Deckel kénnen beim MEMS™-System
zum Einsatz kommen: MEMS™-TrackCap® oder MEMS™-SmartCap®.

MEMS™-TrackCap®

Der TrackCap®-Deckel ist ein rein weiRRer Deckel. In den Deckel ist ein Mikrochip
integriert, der Datum und Uhrzeit der Offnung aufzeichnet. Im Rahmen der Studie
wurde auf dem Deckel ein Aufkleber mit der Information ,1x pro Woche* aufge-

bracht. Die Compliance wurde in Gruppe 1-3 mittels TrackCap® iiber 6 Monate

gemessen. In Abbildung 3.2 ist der TrackCap®-Deckel (45 mm Durchmesser)
abgebildet.

Abb. 3.2: TrackCap®-Deckel

MEMS™-SmartCap®

Der SmartCap®-Deckel verfiigt neben dem eingebauten Mikrochip zusatzlich
Uber ein LCD Display auf der Oberseite des Deckels. Dieses Display zeigt die

Anzahl der Doseno6ffnungen innerhalb der letzten 24 Stunden an. Damit der De-
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ckel als Erinnerungsfunktion genutzt werden kann, wurde er speziell fir diese
Studie von der Firma MWV Healthcare programmiert, so dass alle 24 Stunden
ein Strich kreisférmig um die Anzahl der angezeigten Offnungen erscheint. Ins-
gesamt sind 12 Striche méglich, da das LCD-Display originar fir ein Dosierungs-
intervall von 12 Stunden konzipiert wurde. Den Patienten wurde zur Erkl&arung
eine Anleitung ausgehéandigt (s. Anlage 4). Auch hier wurde ein Aufkleber mit der
Information ,1x pro Woche“ angebracht. Die Compliance wurde mittels
SmartCap® in Gruppe 1 (MTX p.o.) iiber 3 Monate bestimmt. In Abbildung 3.3 ist
der SmartCap®-Deckel dargestellt. In Abbildung 3.4 die Erklarung des LCD-

Display.

Abb. 3.3: SmartCap®-Deckel

=

Abb. 3.4: Funktion LCD-Display

Links: Offnung am Tag der Einnahme
Mitte: Anzeige am Tag nach der Einnahme

Rechts: Anzeige an Tag 7 (heute erneute Einnahme)

Bei jedem Aufschrauben des Deckels werden Datum und Uhrzeit in einem inte-

grierten Mikrochip aufgezeichnet.

Mittels der Software PowerView Version 3.5.2 konnten die gespeicherten Daten
jederzeit mittels des MEMS™-Communicators ausgelesen und gespeichert wer-
den (siehe Abbildung 3.5).
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Abb. 3.5: Auslesen der gespeicherten Informationen der MEMS™-Behaltnis

Rechts im Bild: MEMS™-Communicator mit MEMS™-Deckel plus Dose

Die Fertigspritzen wurden in MEMS 500 cc Behdltnisse abgeflillt, die Tabletten in
60 cc Behéltnisse. Jedes Medikationsbehéltnis wurde mit einem Etikett geman
ApothekenBetrO 8§14 gekennzeichnet. Je nach Wirkstarke wurde auf3erdem eine
andere Etikettenfarbe gewahlt. In Abbildung 3.6 und 3.7 sind die Medikationsdo-
sen fur die Fertigspritzen und Tabletten dargestellt.

Abb. 3.6: MEMS™-Medikationsbehélter mit MTX Fertigspritzen

Abb. 3.7: MEMS™-Medikationsbehalter mit MTX Tabletten
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Die initiale Fillung der Dosen betrug bei den Fertigspritzen 10 Stiick. Diese Fiill-
menge erlaubte noch eine bequeme Entnahme fiir den Patienten. 2 Nachfullun-
gen wurden vorgenommen, nach ca. 9 Wochen sowie die letzte Nachfillung

nach weiteren 9 Wochen Studiendauer.

In der Tablettengruppe wurden zum Studienbeginn 30 Tabletten abgefillt. Nahm
der Patient 2 Tabletten fiir seine Dosierung ein (z.B. 2 x 10 mg bei einer Dosie-
rung von 20 mg) wurde die Dose nach ca. 14 Wochen nachgefillt. Erhielt der

Patient den neuen LCD Deckel, wurden auch 30 Tabletten initial eingefuillt.

Tab. 3.3: Schema der Tablettennachfillung

Fertigspritze Tabletten
Initial 10 30
1. Nachfillung 10 30
2. Nachfullung 6

Im Rahmen der durchgefihrten Studie wurden folgende Messgréf3en anhand von
MEMS™ ermittelt:

Gruppe 1 (MTX p.o.)

Taking Compliance in [%]:

Anzahl der erfolgten Tabletteneinnahmen im Verhéltnis zur Anzahl der

verordneten Tabletteneinnahmen
Dosing Compliance in [%]:

Anzahl der Tage, an denen das Arzneimittel in der korrekten Dosierung
eingenommen wurde im Verhaltnis zur Anzahl der verordneten Dosierun-

gen

Gruppe 2 und 3 (MTX s.c.)

Taking Compliance in [%]:
Anzahl der Fertigspritzenapplikationen im Verhaltnis zur Anzahl der ver-
ordneten Fertigspritzenapplikationen

Die Patienten wurden

e als taking compliant eingestuft, wenn sie = 93% bis 100% der verordneten
Dosierungen angewandt haben
¢ als dosing compliant eingestuft, wenn sie = 93% bis 100% der verordne-

ten Dosierungen eingenommen haben.
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Die Grenze = 93% wurde gewahlt, da ein zweimaliges Auslassen der Dosierung
tber 6 Monate einer Taking Compliance von 92% entspricht. Dies kann einer
zweiwdchigen Therapieunterbrechung entsprechen. Studien haben gezeigt, dass
es patientenindividuelle Schwankungen im Abbau der MTX-Polyglutamate gibt.
Bereits nach ein bis finf Wochen kdénnen die MTX-Triglutamate (MTX-PGs;)
metabolisiert sein. Bei den Monoglutamaten ist ein Efflux aus der Zelle mdglich -
bereits nach ein bis zwei Wochen werden 90% der MTX-PG; in Blutanalysen
nicht mehr nachgewiesen [96]. Die héchsten MTX Konzentrationen wurde nach
sieben Tagen in unreifen Erythrozyten gefunden. Bereits nach 14 Tagen sinken
diese Konzentrationen rapide ab und sind nach 28 Tagen nicht mehr nachweis-
bar [97]. Aufgrund dessen wurden die Patienten in dieser Studie als Compliant
eingestuft, wenn sie = 93% bis 100% ihrer verordneten MTX Dosen eingenom-

men/appliziert haben.

Wochentags bezogene Auswertung der Compliance

Im Rahmen der Studie wurde untersucht, ob ein bestimmter Wochentag fir das
Auslassen einer MTX-Applikation pradestiniert ist. Hierzu wurde von jedem Pati-
enten der Einnahmetag ermittelt und ein Ranking beztglich der Wochentage mit
den ausgelassenen Dosen erstellt.

Verifizierung der Dosing Compliance

Mittels Pill Count wurde in Gruppe 1 (MTX p.0.) die Arzneimitteleinnahme kontrol-
liert, da es nur eine von der 1:1 Beziehung (eine Deckeltffnung = Entnahme ei-
ner Dosisform) abweichende Beziehung geben konnte (beispielsweise 2 x eine
10 mg Tablette bei einer Dosierung von 20 mg MTX). Nach 6 und 9 Monaten
wurde die Anzahl der verbliebenen Tabletten im MEMS™-Behalter gezahlt. Die

Dosing Compliance mittels Pill-Count wurde anhand folgender Formel berechnet:

(Anzahl ausgegebene Tabletten - Anzahl zurlickgegebene Tabletten) (IST) x 100
Anzahl verordnete Tabletten (SOLL)

Erfassung ausgewéhlter Determinanten der Compliance

Fur die Determinanten Geschlecht, Alter, MTX-Erfahrung und Anzahl einzuneh-
mender Arzneimittel wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zur Taking- bzw.
Dosing-Compliance besteht. Die Daten wurden durch direkte Befragung der Pati-
enten erhoben bzw. der Patientenakte entnommen. Die Determinanten wurden

mit der Taking- bzw. Dosing-Compliance korreliert.
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3.3 Erhebungen mittels Fragebogen

Die Patienten wurden jeweils bei Studieneinschluss und -ende (nach 9 Monaten
in Gruppe 1; nach 6 Monate in Gruppe 2 und 3) gebeten verschiedene Fragebo-
gen zur Arzneimittelcompliance, Funktionskapazitat und zur Lebensqualitat zu
beantworten. Patienten, die im Rahmen des Netzwerks ADAPTHERA behandelt
werden, bekamen nur den Compliance Fragebogen (CQR) ausgehandigt, denn
diese Patienten fillen alle drei Monate bei ihrem behandelnden Rheumatologen
die folgenden Fragebégen aus: HAQ, FFbH, WHO-5, EQ-5D-3L. Die Ergebnisse
der Fragebdgen der ,ADAPTHERA-Patienten® konnten aus der Datenbank des

Netzwerks Ubernommen werden.
3.3.1 Messung der Arzneimittelcompliance mittels CQR Fragebogen

Die Arzneimittelcompliance wurde in Erganzung zur elektronischen Messung
mittels MEMS™ auch per Fragebogen bestimmt. Zum Einsatz kam der Comp-
liance Questionnaire Rheumatology (CQR). Hierbei handelt es sich um einen 19
Fragen umfassenden spezifisch fir Rheumapatienten entwickelten Fragebogen.
De Klerk et al. entwickelten diesen Fragebogen auf Grundlage von Patientenbe-
fragungen zu ihrem Arzneimittel-Einnahmeverhalten [77]. Die englische Version
des Compliance Questionnaire Rheumatology wurde zum Zweck der Studie ins
Deutsche Ubersetzt und den Patienten zu Beginn und zum Ende der Studie aus-
gehandigt (s. Anlage 5). Die Fragen beziehen sich speziell auf den Umgang mit
Rheuma-Arzneimitteln. Die Beantwortung erfolgt anhand einer vier Punkte um-
fassenden Likert-Skala. Jeder Antwortmadglichkeit ist ein bestimmter Punktwert in
Abhangigkeit von der Art der Frage zugeordnet (s. Tabelle 3.4).

Tab. 3.4: CQR Punktwerte.

Antwort Punktwert der Fragen Punktwert der Fragen
1,2,3,5,6,7,10, 13 bis 18 4,8,9,11,12,19

Ich stimme voll zu 1

4
Ich stimme zu 3
Ich stimme nicht zu 2

1

2
3
4

Ich stimme Uberhaupt nicht zu

Bei den Fragen, bei denen eine Zustimmung positiv bzw. negativ beziglich der
Compliance ist, wird die volle Zustimmung jeweils mit der héchsten bzw. niedrigs-
ten Punktzahl bewertet. Die Fragen 4, 8, 9, 11, 12 und 19 wirden ansonsten ei-
nen hohen Punktwert ergeben, wenn die Patienten eine Antwort wahlen, die eine

schlechte Compliance aufzeigt.
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Der CQR Score errechnet sich wie folgt:

( > Punktwert-19)
0,57

CQR=

Der CQR - Score ergibt einen Wert zwischen 0 und 100, wobei 100 eine ideale
Compliance darstellt und 0 eine vollstandige Non-Compliance. Haben die Patien-
ten bei der Beantwortung Fragen ausgelassen, so wurde der Fragebogen bei = 4
fehlenden Antworten nicht ausgewertet. Wurden < 3 Fragen nicht beantwortet, so
wurden ersatzweise die fehlenden Antworten mit dem Mittelwert aller durch den
Patienten beantworteten Fragen bewertet.

Der erhaltene CQR-Score wurde in Relation zum Ergebnis der elektronischen
Taking Compliance-Messung mittels MEMS™ gesetzt und auf Ubereinstimmung
gepraft.

3.3.2 Messung der Funktionskapazitat mittels FFbH und HAQ-DI

Fragebogen

Die Funktionskapazitat wurde anhand von zwei verschiedenen Fragebdgen,
namlich dem Funktionsfragebogen Hannover (FFbH) und dem Health
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) ermittelt. Beide Fragebdgen
sind laut der Leitlinien zum Management der frihen RA als Dokumentationsin-
strument zur Erfassung des Funktionsstatus regelmafig einzusetzen [25]. Im
Rahmen dieser Studie wurde jeder teilnehmende Patient zum Zeitpunkt 0 (Studi-
eneinschluss) und nach 6 bzw. 9 Monaten (Studienende) gebeten die Fragebo6-

gen zu beantworten.

Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)

Der Funktionsfragebogen Hannover umfasst 18 Fragen zur Ermittlung der Funk-
tionsbeeintrachtigung bei Aktivitdten des taglichen Lebens. Der FFbH ist ein vali-
diertes Instrument, das Uberwiegend im deutschsprachigen Raum eingesetzt
wird. In Anlage 6 ist der FFbH abgebildet Es gibt jeweils 3 Antwortkategorien fir
jede Frage mit den Punktwerten 0, 1 und 2 (siehe Tabelle 3.5)
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Tab. 3.5: Bewertungsskala fiir den FFbH Fragebogen

Bewertungsskala
Punktwert Antwortkategorie Definition
2 Ja Tatigkeit ohne Schwierigkeiten
auszufuihren
1 Ja, aber mit Miihe Schwierigkeiten beim ausfiih-
ren der Tatigkeit (z.B. Schmer-
zen; es dauert langer als fri-
her; man muss sich dabei
abstltzen)
0 Nein oder mit fremder Hilfe Tatigkeit nicht durchfihrbar

bzw. nur durchfiihrbar durch
Hilfe Anderer

Der FFbH - Score errechnet sich aus den gegebenen Antworten nach Bewertung

wie folgt:

Erreichte Punktzahl x 100
2 x Anzahl der gultigen Antworten

Funktionskapazitat (%)=

Die Funktionskapazitat wird somit in Prozent der maximal erreichten Punktzahl

angegeben:

100% bis > 80% normale Funktionskapazitat

80% bis > 70% maRige Funktionskapazitat

70% bis 60% auffalliger Befund

< 60% klinisch relevante Funktionsbeeintrachtigung

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)

Der Health Assessment Questionnaire (HAQ) wurde im Jahr 1978 an der Stan-
ford University von dem Arzt James M. Fries et. al. entwickelt und ist international
verbreitet [98]. Seinerzeit war es einer der ersten Fragebdgen, der die Funktions-
einschrankung aus Patientensicht evaluierte. Der HAQ umfasst mehrere Instru-
mente zur Erfassung der Funktionsbeeintréchtigung der Patienten. Diese sind im
Einzelnen die Arzneimitteleinnahme, Nebenwirkungen, Krankheitsstatus,
Schmerzen und Funktionseinschrankungen. Das Hauptelement beschreibt die
Funktionseinschrankungen und wird als ,Disability-Index® (HAQ-DI) ausgewertet.

Der HAQ-DI wird haufig als Synonym fur den HAQ verwendet. In dieser Studie
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wurde ausschlief3lich der HAQ-DI der Studienteilnehmer evaluiert. In Anlage 7 ist
der HAQ-DI Fragebogen abgebildet.

Der validierte HAQ-DI fragt 8 verschiedene Segmente bezuglich Funktionsein-
schrankungen im Alltag der Patienten ab. Die Segmente umfassen folgende
Merkmale:

Ankleiden und Korperpflege
Aufstehen

Essen und Trinken

Gehen

Hygiene

Erreichen von Gegenstanden

Greifen

© N o gk w N e

Andere Tatigkeiten
Zusatzlich wird bei den Segmenten 4 und 8 gefragt, ob die Patienten Hilfsmittel
oder Hilfe von Anderen bei den genannten Tatigkeiten in Anspruch nehmen.

Die Bewertung der Antworten zu den einzelnen Segmenten erfolgt anhand von

Punktwerten. Es kdnnen 0-3 Punkte vergeben werden (s.Tab. 3.6)

Tab. 3.6: Bewertungsskala fur den HAQ-DI

Bewertungsskala
Punktwert Antwortkategorie
0 ohne jede Schwierigkeiten
1 mit einigen Schwierigkeiten
2 mit grof3en Schwierigkeiten
3 nicht dazu in der Lage

Jeder Antwort wird der entsprechende Punktwert zugeordnet, wobei der héchste
Wert einer einzelnen Antwort als Ergebnis fir das gesamte Segment gewertet
wird. Bei der Angabe von Hilfsmitteln oder Hilfe Anderer bei den angegebenen
Tatigkeiten erhéht sich der Segmentwert auf 2, wenn der Ausgangswert 1 be-
tragt. Wurde die Frage des Segments bereits mit einer Antwort mit einem Punkt-
wert von 2 oder 3 beantwortet, erfolgt durch die Angabe von Hilfsmitteln oder

Hilfe Anderer keine zusatzliche Erhéhung.
Der HAQ -DI-Score errechnet sich wie folgt:

(X Segmentwert)

HAQ-Score = 8
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Wurde ein Segment bei der Beantwortung ausgelassen, wird durch die Anzahl

der gultig beantworteten Segmente geteilt (statt durch 8).

Der resultierende HAQ-DI Index liegt zwischen O und 3. Bei einem Index zwi-
schen 0 bis 1 liegen milde bis moderate Einschréankungen bei den dargestellten
Alltagstatigkeiten vor. Bei einem Index von 1 bis 2 liegen moderate bis starke
Schwierigkeiten vor, bei einem Index von 2 bis 3 sind die Patienten stark bis sehr
stark in der Verrichtung der abgefragten Téatigkeiten eingeschrankt. Je hther so-

mit der HAQ Wert, desto héher der Grad an Beeintrachtigung.

Die gemessene Funktionskapazitat nach FFbH und der HAQ-DI wurden flr jeden

Studienteilnehmer verglichen und auf Unterschiede gepruft.
DAS28

Zu Beginn und zum Ende der Studie wurde bei den ADAPTHERA Patienten die
Krankheitsaktivitat mittels DAS28 bestimmt.

Das Ergebnis des DAS28 wird wie folgt kategorisiert:

- DAS28 < 2,6: Remission

- DAS28 < 3,2: fehlende bis geringe Krankheitsaktivitat

- DAS28 zwischen 3,2 bis 5,1: mittlere Krankheitsaktivitat
- DAS28 >5,1: hohe Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitaiten gemaf DAS28 wurden mit den Ergebnissen des FFbH
und des HAQ-DI bei Patienten innerhalb des Netzwerks ADAPTHERA vergli-

chen.

3.3.3 Messung der Lebensqualitat mittels WHO-5 und EQ-5D-3L
Fragebogen

Zur Messung der Lebensqualitat kommen der WHO-5 Fragebogen und der EQ-
5D-3L Fragebogen zum Einsatz. Beide Fragebdgen werden auch im Rahmen
des Netzwerks ADAPTHERA eingesetzt. Die Fragebdgen wurden den Patienten

zu Studienbeginn und -ende mit der Bitte um Beantwortung ausgeteilt.

WHO-5 Fragebogen

Der WHO-5 Fragebogen wurde 1998 am Zentrum fir Psychische Erkrankungen
in Nordseeland/Danemark zur Messung der subjektiven Lebensqualitat entwickelt
[99]. Anhand des Fragebogens ermittelt man das psychische Wohlbefinden der
Patienten innerhalb der letzten 2 Wochen. Er umfasst 5 Fragen zum Wohlbefin-
den. Der Fragebogen ist ein Instrument mit sehr kurzer Bearbeitungszeit (max. 1

min) und deckt mit seinen 5 Fragen die Bereiche Stimmung (gute Laune, Ent-
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spannung), Vitalitat (Aktivitat, frisch und ausgeruht aufwachen) und generelles
Interesse (Interesse an Aktivitdten) ab. In zahlreichen Studien wurde der Frage-
bogen validiert und findet international eine breite Anwendung. Die Antwortmdg-
lichkeiten umfassen 6 Kategorien und sind in Tabelle 3.7 dargestellt. In Anlage 8
ist der WHO-5 Fragebogen abgebildet.

Tab. 3.7: Bewertungsskala fir den WHO-5 Fragebogen

Bewertungsskala
Punktwert Antwortkategorie
0 zu keinem Zeitpunkt
1 ab und zu
2 etwas weniger als die Halfte der Zeit
3 etwas mehr als die Hélfte der Zeit
4 meistens
5 die ganze Zeit

Zur Auswertung werden die Punktwerte, die jede der 5 Antworten ergibt, addiert.
Der WHO-5 Index errechnet sich aus der Summe der Punktwerte der Antworten
(max. 5) und erstreckt sich Uiber einen Zahlenwert von 0-25. Null bezeichnet hier-
bei das geringste Wohlbefinden/Lebensqualitdt und 25 das gréfte Wohlbefinden
bzw. hochste Lebensqualitdt. Durch Multiplikation mit der 4 wird der WHO-5 In-
dex in Prozent [%] berechnet. Null % bezeichnet das schlechteste Befinden und
100% das Beste. Als deutlich reduziertes Wohlbefinden gilt ein Prozentsatz klei-
ner 52% = 13 Punkte.

Geringe Wohlftihlwerte rechtfertigen noch keine gesicherte Diagnose einer De-
pression, sind aber ein guter Anhaltspunkt, um spezifischere Diagnosemalf3nah-

men einzuleiten.

EQ-5D-3L Fragebogen

Der EQ-5D-3L Fragebogen wurde 1987 von der EuroQol Gruppe entwickelt. Der
validierte Fragebogen bezieht sich auf den Gesundheitszustand der Patienten
und umfasst zum einen den 5 Dimensionen umfassenden Fragebogen und zum
anderen eine visuelle Analog Skala (EQ-VAS) [100]. Anhand beider Instrumente
lasst sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ermitteln. Die 5 Dimensionen

(5D) des Fragebogen beziehen sich auf:

- Beweglichkeit/Mobilitat

- Fahigkeit, fir sich selbst zu sorgen
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- Alltagliche Tatigkeiten (Arbeit, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitét)
- Schmerzen/ korperliche Beschwerden
- Angst/ Niedergeschlagenheit

Die 5 Dimensionen lassen sich anhand von 3 Stufen=Level (3L) beantworten:

1. keine Probleme
2. malige Probleme

3. extreme Probleme/ nicht dazu in der Lage

In Anlage 9 ist der EQ-5D-3L Fragebogen und in Anlage 10 der EQ-VAS abge-
bildet.

Eine quantitative Einschatzung des individuellen Gesundheitszustands wird
durch Kombination der 5 Dimensionen und der 3 Level gewonnen. Insgesamt
lassen sich so 243 mdgliche Gesundheitszusténde abbilden. Jeder Gesundheits-
status besteht aus einem 5-stelligen Zahlencode, beispielsweise 11111. Dieser
Code bedeutet, dass der Patient bei keiner der 5 Dimensionen Probleme hat.

Der Gesundheitsstatus (5-stelliger Zahlencode) kann durch einen Algorithmus in
einen EQ-5D Index umgewandelt werden. Dieser Index kann einen Wert zwi-
schen 0 und 1 annehmen, wobei 1 die beste anzunehmende Lebensqualitat dar-
stellt und die Zahl O Tod bedeutet.

Zur Bestimmung des EQ-5D-3L Index wird die Verdnderung zum Ausgangswert
1 (Zahlencode: 11111) gemessen. Von diesem Wert wird je entsprechend dem
Level der Antwort ein festgelegter Wert (vgl. Tabelle 3.8) subtrahiert.

Tab. 3.8: Bewertungsskala fur den EQ-5D-3L Index

Beschreibung Level Wert
Konstant zum Ausgangswert 2 oder 3 -0,001
Zusatzlich zum Ausgangswert 3 -0,323
Beweglichkeit/Mobilitét 2 -0,099
3 -0,327
Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgen 2 -0,087
3 -0,174
Alltagliche Tatigkeiten
Schmerzen/kdrperliche Beschwerden 2 -0,112
3 -0,315
Angst/Niedergeschlagenheit 2
3 -0,065

Fur den Zahlencode 11123 ergibt sich beispielsweise ein Index von:
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1-0,001-0,323-0,112 - 0,065 = 0,499

Bei der Auswertung kann auch jede Dimension einzeln betrachtet werden und
bezlglich der 3 Level ausgewertet werden. Die Zahl 3 wirde hierbei extreme
Probleme und somit eine schlechte Lebensqualitat beziglich der betrachteten
Dimension bedeuten und die Zahl 1 eine optimale Lebensqualitét.

Im zweiten Teil des Fragebogens, der visuellen Analog Skala, schatzen die Pati-
enten ihren momentanen Gesundheitszustand zwischen 0 und 100 ein. Die Pati-
enten markieren hierzu eine Zahl zwischen 0 und 100. Wobei 100 = bester denk-
barer Gesundheitszustand und 0 = schlechtester denkbarer Gesundheitszustand
bedeutet. Der VAS kann unabhangig vom EQ-5D-3L betrachtet und bewertet

werden.
3.4 Erhebung der Patientenzufriedenheit

Empfinden der MTX Wirkung / Belastung durch rheumatische Erkrankung

In Ergénzung des CQR wurden auf dem gleichen Fragebogen die Zufriedenheit
der Patienten mit der Wirkung von MTX und die Belastung durch die Rheumati-
sche Erkrankung erfragt. Hierzu wurden die Patienten gebeten eine Zahl zwi-

schen 0 und 10 auf der visuellen Analogskala einzukreisen.

Wie empfinden Sie die Wirkung von Methotrexat bei |hrer Erkrankung?

Keine g 4. 2 & 4 B &K FT B 9 10 wirkt sehrgut

Bitte kreisen Sie eine Zahl zwischen O und 10 ein

Wie sehr leiden Sie unter |hrer rheumatischen Erkrankung?

garnicht 0 1 2% 3 @ /5 B £ 8 ¥ 49 sehr stark

Bitte kreisen Sie eine Zahl zwischen O und 10 ein

Abb. 3.8: Visuelle Anlagoskala (VAS) zur Zufriedenheit mit der MTX Wirkung und der Belastung durch
die rheumatische Erkrankung

Die Ergebnisse wurden in Relation zur elektronisch gemessenen Compliance
mittels MEMS™ gesetzt.
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Patientenzufriedenheit LCD Display

Mithilfe eines selbst erstellten Kurzfragebogens wurde die Zufriedenheit der Pati-
enten mit dem LCD Display gemessen. Der Fragebogen wurde den Patienten der
Gruppe 1 (MTX p.o.) nach der 3-monatigen Beobachtungsphase mit dem
MEMS™ SmartCap® zur Beantwortung iibergeben. Die Antworten umfassten drei
Kategorien. Zudem konnten die Patienten in einem Freitext Anmerkungen oder
Hinweise notieren. Die Auswertung erfolgte deskriptiv. In Abb. 3.9 ist der Frage-

bogen zur Zufriedenheit mit dem LCD-Display dargestellt.
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Fragebogen LCD Funktion

Anwendungsbeobachtung bei Rheumapatienten zur Einnahme von Methotrexat

Datum:

Liebe Patientin, lieber Patient,

wir interessieren uns dafir, wie Sie die LCD Funktion bei lhrer MEMS —Dose beurteilen.
Bitte geben Sie an, welche Aussage am ehesten fir Sie zutrifft.

Ihre Angaben werden selbstverstandlich vertraulich behandelt und anonymisiert
ausgewertet.

1. Die LCD Funktion hilft mir, meine Einnahme nicht zu vergessen.

ja nein Keine Verbesserung

0 0 0

2. Die LCD Funktion im Deckel hilft mir zu sehen, dass ich die Tabletten am Einnahmetag
schon eingenommen habe.

ja nein Keine Verbesserung

0 0 0

3. Die LCD Funktion im Deckel hilft mir, eine doppelte Einnahme der Tabletten zu
verhindern.

ja nein Keine Verbesserung

0 0 0

4. Eine Erinnerungs-Funktion wirde ich mir auch fir mein Handelspraparat wiinschen.

ja nein egal

0 [ [

5. Sonstige Anmerkungen zur LCD Funktion im Deckel und Verbesserungsvorschlage

Abb.3.9: Fragebogen Zufriedenheit mit dem LCD Display
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3.5 Statistik

Nach Abschluss der elektronischen Compliancemessung mittels MEMS™ erfolg-
te das Auslesen der dokumentierten Ereignisse mittels PowerView Version 3.5.2.
Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 23 und die graphische
Darstellung mit SPSS oder Excel. Alle Tabellen wurden mit Microsoft Office
Word® 2007 erstellt.

Da die mittels MEMS™ erhobenen Daten nicht normalverteilt vorlagen, wurde der
Median, das Minimum/Maximum sowie die 10%- und 90%- Perzentile berechnet.

Zur Beantwortung der primaren Fragestellungen wurde der nicht-parametrische
Mann-Whitney U-Test fur unverbundene Stichproben verwendet. Das

Signifikanzniveau wurde mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% festgelegt.

Fur die sekundaren Fragestellungen wurden ebenfalls nicht parametrische Tests
verwendet, da auch hier die Daten keiner Normalverteilung folgten. Die p-Werte
sind als rein deskriptiv zu betrachten. Tabelle 3.9 listet die verwendeten statisti-

schen Tests auf.

Tab. 3.9: Auswahl der statistischen Tests fur die sekundéaren Fragestellungen
Statistischer Test Art der Stichprobe

) Vergleich von zwei unabhangi-
Mann-Whitney U-Test ) unverbunden
gen Stichproben

) ) Vergleich von zwei abhéngigen
Wilcoxon Vorzeichenrangsummen Test ) verbunden
Stichproben

Uberpriifung des Zusammen-

Mc Nemar Test hangs zwischen zwei Variablen | verbunden
(dichotome Merkmale)
Uberpriifung von Zusammen-

Spearman Korrelation hangen zwischen zwei Variab- unverbunden
len
Uberpriifung der Unabhangig-

Exakter Test nach Fisher keit von zwei Variablen (speziell = unverbunden
bei kleinen Stichproben)

Primares Ziel

Primares Ziel der Studie ist die Bestimmung der Taking Compliance mittels
MEMS™. Definiert ist die Taking Compliance als die Anzahl der applizierten Do-

sen im Verhaltnis zur Anzahl der verordneten Dosen.

Die Taking Compliance wurde hinsichtlich eines Unterschieds zwischen der App-

likationsart und der Erkrankungsdauer untersucht.
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Sekundare Ziele

Um die korrekte Dosierung der MTX Tabletten festzustellen, wurde als sekundéare
ZielgroRe die Dosing Compliance untersucht. Definiert ist diese als Anzahl der
Tage, an denen das Arzneimittel in der korrekten Dosierung eingenommen wurde

im Verhaltnis zur Anzahl der verordneten Dosierungen.

Die Einschatzungen der Patienten zur Funktionskapazitat, Lebensqualitat und
ihrer Zufriedenheit wurden als sekundare Zielparameter definiert. Die zusétzlich
erhobene Daten wie das Geschlecht, das Alter, die exakte Erkrankungsdauer in
Jahren, die Arzneimittelanzahl pro Tag, die Zugehdorigkeit zum ADAPTHERA-
Netzwerk und der Einnahmetag wurden auf Zusammenhange mit den Messer-
gebnissen der elektronischen Compliancemessung und den Ergebnissen der
Patientenfragebdgen anhand der Spearman Korrelation oder des Exaktem Test

nach Fisher untersucht.
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4 Ergebnisse

4.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 88 Patienten zur Teilnahme an der Studie eingeladen, 80
stimmten der Teilnahme zu. Im Laufe der Studie haben 6 Patienten die Studie
abgebrochen. Der Abbruch der Studie erfolgte bei 2 Patienten aufgrund von Me-
dikationsumstellungen wegen Nebenwirkungen. Bei einem weiteren Patienten
erfolgte eine Therapieumstellung aufgrund von Ineffektivitat der MTX-Therapie.
Zwei Patienten waren mit der Umstellung auf ein anderes MTX-Fertigarzneimittel
nicht einverstanden. Ein Patient wurde nachtraglich als Drop Out gewertet, da
weder die Fragebdgen noch die MEMS™ Dose zuriickgeschickt wurden.

88 Patienten

Studienteilnahme angefragt

80 Patienten 8 Patienten

Studienteilnahme Studienteilnahme nicht eingewilligt

Abb. 4.1: Schematische Darstellung der Anzahl der Patienten in der Rekrutierungsphase und Studien-

Therapieumstellung aufgrund
von Ineffektivitat

2 Patienten:

Keine Umstellung auf
anderes Fertigarzneimittel
gewdinscht

1 Patient:
Weder Fragebdgen, noch

MEMS™ Dose
zuriickgegeben

teilnahme sowie Grunde fir Nichtteilnahme

74 Patienten 6 Patienten Griinde:
Studie beendet Drop Out
3 Patienten:
kein Interesse an Studienteilnahme
2 Patienten:
Grinde:
mochten MTX Therapie abbrechen
2 Patienten: (in Riicksprache mit Arzt)
Medikationsumstellung 1 Patient:
aufgrund von
Nebenwirkungen Altersdemenz
1 Patient: 1 Patient:

keine Umstellung auf anderes
Fertigarzneimittel gewiinscht

1 Patient:

Medikationsumstellung aufgrund
von Transaminasenanstieg
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Insgesamt beendeten 74 Studienpatienten die Studie gemé&fd Studienprotokoll
und gingen in die Auswertung ein. Die Zahl der rekrutierten und per Protocol teil-
nehmenden Patienten der Gruppen 1-3 ist in Abb.4.2 dargestellt. Die Verteilung
war gleichmaRig. Aufgeteilt nach Gruppen, konnten in Gruppe 1 die Daten von
24 Patienten, in Gruppe 2 die Daten von 26 Patienten und in Gruppe 3 die Daten
von 24 Patienten ausgewertet werden. Wahrend der Studie erlitt ein Patient der
Gruppe 1 ein Pleuraempyem, bei einem Patienten der Gruppe 2 wurde eine He-
patopathie festgestellt. Die MTX-Therapie wurde in beiden Fallen sofort beendet.
Da beide Ereignisse kurz vor Ende der Beobachtungszeit auftraten, wurden die

erhobenen Daten der beiden Patienten ausgewertet.
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Gruppe 1 MTX p.o. Gruppe 2 MTX s.C. Gruppe 3 MTX s.c.

zugestimmt zugestimmt

25 Patienten Studienteilnahme Erkrankungsdauer <24 Monate Erkrankungsdauer >24 Monate

zugestimmt 29 Patienten Studienteilnahme 26 Patienten Studienteilnahme

24 Patienten Drop Out: 26 Patienten 3 Patienten 24 Patienten 2 Patienten

Studie per 1 Patient Studie per Drop Out: Studie per Drop Out:
Protocol Protocol Protocol
beendet: Grund: beendet Griinde beendet Griinde:
weder Fragebogen,

noch MEMS™ Dose
zurtickgeschickt 2 Patienten 1 Patient

aufgrund von NW anderes

gewiinscht
1 Patient

keine Umstellung auf
anderes 1Patient

gewiinscht

Therapieabbruch keine Umstellung auf

Fertigarzneimittel

Fertigarzneimittel Therapieumstellung

Abb. 4.2: Schematische Darstellung der Anzahl der Patienten in den Subgruppen 1-3, die die Studie per
Protocol beendet haben und die Drop Outs

Einen MEMS™-Deckel mit LCD Funktion erhielten gemaR Studienprotokoll 21
der 24 Patienten von Gruppe 1 nach 6 Monaten. Bei zwei Patienten war die orale
MTX Medikation vorher auf MTX-Fertigspritzen umgestellt worden. Bei dem drit-
ten Patienten wurde die Therapie aufgrund von fehlendem Therapieansprechen
und Aversion gegen Methotrexat in Absprache mit dem behandelnden Arzt ab-
gebrochen. Drei der 21 Patienten schickten den LCD Deckel nicht wie geplant
zurick. Bei einem Patienten konnte allerdings anhand des vom Patienten doku-
mentierten Pill Counts die MTX Einnahme rekonstruiert werden. In die Auswer-
tung gingen daher die mit LCD SmartCap® aufgezeichneten Ereignisse von 19

Patienten ein. In Gruppe 2 konnte mangels Riickgabe der MEMS™-Dose die
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elektronisch gemessenen Daten eines Patienten nicht ausgewertet werden. Die
Riicklaufquoten der MEMS™-Deckel sind in Tabelle 4.1 dargestellt.

Tab. 4.1: Riicklauf der MEMS™ Dosen fiir Gruppe 1-3 sortiert nach der Anwendungsform und Cap-Typ

MEMS™-Caps
s.c. TrackCap® p.o. TrackCap® p.0. SmartCap®
49/50 23/24 19/21

Der Rucklauf der verschiedenen Fragebdgen lag zwischen 91-96% und ist in
Tab. 4.2 im Detail dargestellt.

Tab. 4.2: Riuicklauf der Fragebdgen ausgegeben zu Studienbeginn(t0) und Studienende (t6/9)
Zu Studienbeginn (t0)

COR EQ5D WHO5 FFbH HAQ EQ VAS

72/74 70/74 72174 72174 73174 72174
Zu Studienende (t6/9)

COR EQ5D WHO5 FFbH HAQ EQ VAS

68/74 70/74 70/74 71/74 70/74 69/74

Patientenkollektiv

Insgesamt waren 71 Patienten an einer RA und 3 Patienten an einer PsA er-
krankt. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug wahrend der Studie 53 Jahre.
Wobei der jlingste Patient 19 Jahre und der alteste 75 Jahre alt war. In die Studie
wurden 68% Frauen und 32% Manner eingeschlossen. Auch in den einzelnen

Gruppen lag das Geschlechterverhéltnis bei etwa 2:1 zugunsten der Frauen.

27% (N=20) der Patienten waren zeitgleich im Netzwerk ADAPTHERA einge-
schlossen, hiervon 62% (N=16) in Gruppe 2 (MTX s.c.; Erkrankungsdauer < 24
Monate). Die Erkrankungsdauer lag im Mittel bei 4 Jahren und 4 Monaten, bei
einem Minimalwert von 0 Monaten und einer maximalen Erkrankungsdauer von
24 Jahren. Vierzehn Patienten (19%) konnten innerhalb von 3 Monaten nach
Diagnosestellung in die Studie eingeschlossen werden, sieben Patienten waren
zu diesem Zeitpunkt MTX-naiv. Das durchschnittliche Alter dieser vierzehn ,neu-
erkrankten® Patienten betrug 51 Jahre. In Tabelle 4.3 sind die charakteristischen

Merkmale des Patientenkollektivs nach Art und Haufigkeit aufgelistet.
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Tab. 4.3: Ubersicht iiber charakteristische Merkmale der Studienteilnehmer in den die Subgruppen 1-3
und im Gesamtkollektiv

RA [N]
PsA [N]

Geschlecht
[%] (N)

Alter [Jahre]
[%] (N)

Anzahl eingenom-
mener AM/Tag
[Stuck]*

AM Anwendung

ausschlief3lich gegen

Rheuma
[%] (N)
MTX-naiv
[%6] (N)

Erkrankungsdauer
in Jahren
[%] (N)

Teilnahme an
ADAPTHERA
[%6] (N)
Behandelndes
Rheumazentrum

(N)

* MTX und Folsaure sind eingerechnet, obwohl Dosierung nur einmal pro Woche

mannlich
weiblich
Mittelwert
min

max

18 bis 30
31 bis 45
46 bis 55
56 bis 65
66 bis 75
Mittelwert
min

max

ja

nein

Ja
Nein

Mittelwert

min

max

<1

<2

2 bis 5

5 bis 10

10 bis 15
>15

nein

Mz
BN/A
KH

Gruppe 1
MTX p.o.
N=24

23
1
29% (7)
71% (17)
51

19
75

4% (1)
29% (7)
21% (5)
38% (9)
8% (2)

5,7

2

13

42% (10)

58% (14)

21% (5)
79% (19)

49
0
21

33% (9)
25% (6)
21% (5)
8% (2)
4% (1)
17% (4)

83% (20)

11
11
2

Gruppe 2
MTX s.c.

< 24 Mon.

N=26
24
2
39% (10)
61% (16)
51

27
74

4% (1)

27% (7)

27% (7)

31% (8)

11% (3)
5

2
10

42% (11)

58 (15)

23% (6)
77% (20)

0,6
0
2

929% (24)
8% (2)

62% (16)
38% (14)

13
13
0

Gruppe 3
MTX s.c.
> 24 Mon
N=24

24

0
29% (7)
71% (17)

55

25

73

9% (2)
12% (3)
12% (3)

50% (12)
17% (4)

5,7
3
11

54% (13)

46% (11)

8% (2)
929 (22)

7,5
2,6
24

42% (10)
42% (10)
4% (1)
12% (3)
0% (0)

100% (24)

15
6
3

Gesamtkollektiv
N=74

71
3
32% (24)
68% (50)
53

19
75

6% (4)
23% (17)
20% (15)
39% (29)
12% (9)

55

2

13

46% (34)

54% (26)

18% (13)
82% (61)

4,3
0
24

43% (33)
3% (2)
22% (16)
20% (15)
4% (3)
5% (4)
27% (20)
73% (58)

39
30
5

Im Schnitt nehmen die Patienten 5,5 Arzneimittel pro Tag ein. MTX und Folsdure

sind mit eingerechnet als zwei Arzneimittel, obwohl die Anwendung nur einmal
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woOchentlich stattfindet. 46% der Patienten nehmen nur AM gegen ihre rheumati-
sche Erkrankung ein. Als Nebendiagnosen, bei denen AM zum Einsatz kommen,
wurde die in Tab. 4.4 aufgelisteten Erkrankungen und die Anzahl der betroffenen
Patienten dokumentiert.

Tab. 4.4: Nebendiagnosen der teilnehmenden Patienten nach Art und Haufigkeit

Nebendiagnose/AM-Gruppe Anzahl| Patienten
Bluthochdruck 19
Schilddriisenerkrankung 13
Gerinnungsstérung 11
Depression 9
Diabetes 8
Hypercholesterinamie 6
Gicht 4
Asthma 4

19 der 74 Patienten erhielten in Ergdnzung zur DMARD Therapie Biologika zur
Behandlung der RA bzw. PsA. Die eingesetzten Biologika sind nach Art und An-

zahl behandelter Patienten in Tab. 4.5 dargestellt.

Tab. 4.5: Zusétzliche Therapie der RA/PsA mit Biologika nach Art und Anzahl behandelter Patienten im
Gesamtkollektiv

Biologikum Anzahl behandelter Patienten
Adalimumab 3
Etanercept 4
Golimumab 2
Tocilizumab 3
Etanercept 4
Rituximab 4

Alle Patienten mit Biologika Therapie befanden sich in Gruppe 1 (4 Patienten)
oder Gruppe 3 (15 Patienten). Die Patienten in Gruppe 1 mit Biologikatherapie
hatten eine mittlere Erkrankungsdauer von 10 Jahren und 7 Monaten. Ein Patient

der Gruppe 3 erhielt 2 Biologika in Kombination zu MTX.

Anhand Tabelle 4.6 und Abb. 4.3 ist zu erkennen, dass mittwochs der am hau-
figsten gewahlte Wochentag fir die MTX Anwendung ist. Insgesamt nehmen
22% (16 Patienten) MTX am Wochenende ein. Der Anwendungszeitpunkt ist bei

76% der Patienten abends und bei 20% der Patienten morgens.
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Tab. 4.6: Haufigkeit der MTX-Anwendung bezogen auf Wochentag und Uhrzeit in den Subgruppen und

dem Gesamtkollektiv

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 | Gesamtkollektiv
(%] (N) [%] (N) [%] (N) [%] (N)
Montag 7% (2) 23% (6) 4% (1) | 12% (9)
Dienstag 17% (4) 19% (5) 13% (3) | 16% (12)
Mittwoch 42% (10) 23% (6) 13% (3) | 26% (19)
Wochentag der
Donnerstag 13% (3) 4% (1) 16% (4) | 11% (8)
Anwendung .
Freitag 13% (3) 8% (2) 16% (4) | 12% (9)
Samstag 4% (1) 15% (4) 13% (3) | 11% (8)
Sonntag 4% (1) 8% (2) 25% (6) 12% (9)
Gesamt N 24 26 24 74
morgens 18% (4) 12% (3) 29% (7) 20% (14)
Tageszeit der -
Einnah mittags 5% (1) 4% (1) 4% (1) 4% (3)
innahme
abends 77% (17) 84% (21) 67% (16) 76% (54)
Gesamt N 22 25 24 71

morgens: 6 bis 11.30 Uhr; mittags: 12 bis 15 Uhr; abends: ab 17 Uhr

Patientenanzahl

Montag

Dienstag

Mittwoch

Donnerstag

Freitag

Wochentag der Anwendung

Samstag

Sonntag

Abb. 4.3: Balkendiagramm der MTX-Anwendung bezogen auf den Wochentag fur das Gesamtkollektiv

Tabelle 4.7 zeigt die Anzahl der Nennungen von ausgewahlten Nebenwirkungen

in Zuordnung zum Zeitpunkt der Anwendung. Die Nebenwirkungen wurden nicht

explizit abgefragt, sondern dokumentiert, wenn die Patienten davon berichteten.

Bei 17% (12 von 71 Patienten) konnten Nebenwirkungen dokumentiert werden.
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Tab. 4.7: Zeitpunkt der MTX Anwendung gemessen mittels MEMS™ und Haufigkeiten von dokumentier-
ten Nebenwirkungen im Gesamtkollektiv (N=74)

Anzahl

. Miidigkeit
Patienten
Zeitpunkt der
ohne Schwindel Hepatopathie Akne Haarausfall . )
MTX Anwen- Ubelkeit
Nennung [N] [N] [N] [N]
dung [N]
von NW
[N]
morgens 9 2 1 0 1 1
mittags 3 0 0 0 0 0
abends 47 2 2 1 1 1
Gesamt 59 4 3 1 2 2

Innerhalb des Studienzeitraums wurde die MTX-Dosierung bei einigen Patienten

angepasst. Tabelle 4.8 zeigt die Dosisverteilung von MTX am Ende der Beobach-

tungszeit.

Tab. 4.8: Dosisverteilung fur MTX [mg] am Ende des Beobachtungszeitraums dargestellt fir die Sub-
gruppen und das Gesamtkollektiv

Anzahl

7,5 mg 10 mg 12,5 mg 15 mg 17,5 mg 20 mg 22,5mg 25 mg der

[%] (N) (%] (N) (%] (N) (] (N) (%] (N) (%] (N) (%] (N) [%] (N) | Patienten
[N]
Gruppe 1 4% (1) 4% (1) - 34% (8) 25% (6) 29% (7) 4% (1) 24
Gruppe 2 - 8% (2) 4% (1) 46% (12) = 23% (6) 15% (4) 4% (1) 26
Gruppe 3 8% (2) 13% (3) 8% (2) 38% (9) 8% (2) 21% (5) 4% (1) 24
Gesamt 4% (3) 8% (6) 4% (3) 39% (29) @ 19% (14) @ 22% (16) 1% (1) 3% (2) 74

Anhand des Diagramms in Abb. 4.4 ist ersichtlich, dass MTX 15 mg die haufigste

verordnete Dosierung ist. Bis auf zwei Ausnahmen (10 mg und 17,5 mg), wurde

bei allen MTX-naiven Patienten 15 mg MTX als Startdosierung gewahlt. Am

zweithaufigsten kommt die Dosierung 20 mg vor, wobei diese am h&ufigsten in

Gruppe 1 mit insgesamt acht Patienten verordnet wurde. Die dritthaufigste Dosie-

rung (14 Patienten) ist 17,5 mg. Acht Patienten wechselten im Laufe der Studie

auf die 17,5 mg Dosierung.
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Subgruppe
B Gruppe 1
I Gruppe 2
Ocruppe 3

Patientenanzahl

7.5mg 10mg  125mg  15mg 17.5Smg 20mg 22,5mg  25mg

Dosierung von MTX [mg] am Ende des
Beobachtungszeitraums

Abb. 4.4: Balkendiagramm der Dosierung von MTX [mg] einmal woéchentlich am Ende des Beobach-

tungszeitraums fur die Subgruppen 1-3

Insgesamt wurde bei zwolf Patienten innerhalb des Studienzeitraums die Dosie-
rung angepasst. Bei zwei Patienten wurde die Dosis reduziert, bei zehn Patienten
erhoht.

In Gruppe 1 und Gruppe 2 wurde die Dosis bei jeweils einem Patienten zweimal
angepasst (erhéht). Die Dosierungsanpassung erfolgte jeweils in 2,5 mg Schrit-
ten. Bei neun Patienten wurde die Dosis von 15 mg auf 17,5 mg erhoht. Finf
Patienten, bei denen die Dosis innerhalb der Studie erhdht wurde, waren bei
Studienbeginn MTX-naiv. Der Anteil an Patienten mit/ohne Dosisanpassung ist in
Tab. 4.9 dargestellt.

Tab. 4.9:Haufigkeit der Dosisanpassung von MTX wahrend des Studienzeitraums fur die Patienten in
den Subgruppen und im Gesamtkollektiv

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamtkollektiv
Wechsel der
N=24 N=26 N=24 N=74
Dosierung
[%] (N) [%] (N) [%] (N) [%] (N)
ja 17% (4) 31% (8) - 16% (12)
nein 83% (20) 69% (18) 100% (24) 84% (62)

4.2 Complianceraten mit der Methotrexattherapie gemaf
elektronischer Messung
4.2.1 Taking Compliancerate mittels MEMS™

Die MEMS™ gestiitzte, elektronische Messung der Compliance mit der

Methotrexattherapie konnte fiir 90 Patienten (Retournierung von 72 TrackCap® +
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18 SmartCap®) ausgelesen und firr fiinf Studienteilnehmer mangels Riicklauf der
MEMS™ Deckel nicht ausgewertet werden. Die elektronische Dokumentation war
nicht auswertbar bei vier Patienten aus Gruppe 1 (MTX p.o.) und einem Patien-
ten aus Gruppe 2 (MTX s.c. < 24 Monate).

In Gruppe 1 wurden 23 TrackCap® Deckel zuriickgegeben. Zusatzlich konnte
durch die Aufzeichnungen aus dem Dokumentationsblatt ,Versehentliches Offnen
der MEMS™.-Dose* die MTX-Anwendung (Taking Compliance) bei einem weite-
ren Patienten rekonstruiert werden und damit 24 Ereignisreihen ausgewertet
werden. Die Riickgabequote der SmartCap® Deckel der Gruppe 1 nach Beo-
bachtungsmonaten 6-9 betrug 18 von 21. Anhand der schriftlichen Dokumentati-
on konnte die MTX Einnahme bei einem weiteren Patienten ausgewertet werden.

Mit SmartCap® konnten somit 19 Ereignisreihen ausgewertet werden.

In Gruppe 2 retournierte ein Patient von 26 den MEMS™ Deckel nicht. Wahrend
in Gruppe 3 die Rickgabequote 100% von 24 betrug. In Gruppe 2 und 3 waren

25 bzw. 24 Ereignisreihen auswertbar.
Mit TrackCap® konnten somit insgesamt 73 Ereignisreihen ausgewertet werden.

Die Taking Compliance (TC) definiert sich als die Anzahl der angewendeten Do-
sierungen im Verhéaltnis zur Anzahl der verordneten Dosierungen und zeigt somit
die regelmafige/unregelmaflige Einnahme von MTX auf. Die anhand der Auf-
zeichnungen berechneten TC-Raten sind in Tab. 4.10 dargestellt.

Tab. 4.10: Taking Complianceraten (TC) gemessen mittels MEMS™ TrackCap® tiber einen Zeitraum von
6 Monaten. Dargestellt sind die TC-Raten (Median, min, 10% Perzentile, 90% Perzentile, max) fir die
Subgruppen 1-3, das Gesamtkollektiv sowie die kombinierten Subgruppen 2 und 3 (MTX s.c.)
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Anzahl Median TC min 10% Perzentile 90% Perzentile max
Patienten [%] [%] [%] [%] [%]
[N]
Gruppe 1
MTX p.o. 24* 100 92 96 100 100
Gruppe 2
MTX s.c. 25 100 96 96 100 100
< 24 Monate
Gruppe 3
MTX s.c. 24 100 85 95 100 100
> 24 Monate
Gesamt 73 100 85 96 100 100
Gesamt
MTX s.c. 49 100 85 96 100 100

(Gruppe 2+3)

* Taking Compliance bei einem Patienten anhand der schriftlichen Dokumentation berechnet

Die Taking Compliancerate betragt bei allen drei Gruppen im Median 100%. Die
minimalen TC-Raten zeigen an, dass in Gruppe 1 und Gruppe 3 auch Patienten

als non-compliant einzustufen sind (TC < 93%).
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In Tab. 4.11 sind die TC-Raten mit der oralen MTX Gabe in Gruppe 1 und der
konsekutiven Anwendung von MEMS™ TrackCap® und SmartCap® dargestellt.

Tab. 4.11: Taking-Compliancerate (TC) gemessen mittels MEMS™ in der Subgruppe 1 mit peroraler MTX
Applikation. Dargestellt sind die TC-Raten (Median, min, 10% Perzentile, 90% Perzentile, max) fur die
Beobachtungmonate 1-6 gemessen mit TrackCap® und die Beobachtungsmonate 7-9 gemessen mit
SmartCap® (LCD-Display)

TC-Raten der Gruppe 1, MTX p.o.

Anzahl der Median TC min 10% Perzentile 90% Perzentile max
Patienten [%] [%] [%] [%] [%]
[N]
TC
TrackCap® 24* 100 92 96 100 100
(Monat 1-6)
TC
SmartCap® 19 100 7 97 100 100
(Monat 7-9)

* Taking Compliance bei einem Patienten anhand der schriftlichen Dokumentation berechnet

Auch mit einer Erinnerungsfunktion im Deckel der MEMS™-Arzneimitteldose
waren Patienten als taking-non-compliant beziglich MTX einzustufen. Die mini-

male TC-Rate war sogar niedriger als ohne Erinnerungsfunktion.

4.2.2 Dosing Compliancerate mittels MEMS™

Fur die perorale Anwendung konnte neben den TC-Raten die Dosing
Complianceraten (DC) evaluiert werden. Die DC gibt die Prozentrate an, an de-
nen MTX in der korrekten Dosierung eingenommen wurde. Mittels der DC kon-

nen Dosierungsfehler wie Unter- oder Uberdosierungen aufgedeckt werden.

Tab. 4.12: Dosing-Compliance (DC) Rate gemessen mittels MEMS™ in der Subgruppe 1 mit peroraler
MTX Applikation. Dargestellt sind die DC-Raten fiir die Beobachtungsmonate 1-6 gemessen mit
TrackCap® und die Beobachtungsmonate 7-9 gemessen mit SmartCap®

DC-Raten der Gruppe 1 MTX p.o.

Anzahl der Median DC min 10% Perzentile 90% Perzentile max
Patienten [%] [%] [%] [%] [%]
[N]
DC
TrackCap® 24* 100 0 94 100 100
(Monat 1-6)
DC-LCD
SmartCap® 19 100 62 77 100 100
(Monat 7-9)

* Dosing Compliance bei einem Patienten anhand der schriftlichen Dokumentation berechnet

Laut Tabelle 4.12 liegt die Dosing Compliance sowohl mit als auch ohne Erinne-
rungsfunktion bei einem Median von 100%. Aus den Minimalwerten ist ersicht-
lich, dass vereinzelt Patienten dosing non-compliant (DC < 93%) beztglich MTX
p.o. sind (DC= 0%, 62%)
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4.2.3 Haufigkeit der Taking Compliance unter peroraler und
subkutaner MTX Therapie

Als priméare Fragestellung wurde ein Unterschied in der TC in Abhangigkeit von
der Applikationsart des MTX (Vergleich p.o. und s.c. Applikation) sowie bei sub-
kutaner Applikation in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer (Vergleich Gruppe
2 gegen Gruppe 3) untersucht. Die Patienten wurden als taking compliant einge-
stuft, wenn sie = 93% bis 100% der verordneten Dosierungen und als taking-non-
compliant, wenn sie < 93% der verordneten Dosierungen angewendet haben. Als
statistischer Test wurde der Mann-Whitney U-Test fir unverbundene Stichproben
verwendet, die Compliance wurde anhand der numerisch ermittelten

Compliancewerte berechnet.

4.2.3.1 Haufigkeit der Taking Compliance von MTX in Abh&angigkeit von der
Applikationsform (peroral/subkutan)

Bei der peroralen bzw. subkutanen Applikationsform erwiesen sich 96% bzw.

98% der Patienten als compliant bezuglich ihrer MTX Applikation. Bei beiden

Applikationsformen war jeweils 1 Patient als taking-non-compliant einzustufen.

Der Mann-Whitney U-Test ergibt einen p-Wert von p=0,976. Ein Zusammenhang

zwischen der TC in Abhéangigkeit von der Applikationsform von MTX ist somit

nicht feststellbar.

Tab. 4.13: Prozentuale Haufigkeit der Patienten mit/ohne Taking Compliance in Abh&ngigkeit von der
Applikationsform (peroral/subkutan) gemaR der Messung mittels MEMS™

. . Patientenzahl
Compliant Non-compliant
(%] (9] Gesamt
0 0
(N]
MTX p.o. 96% 4% 24
MTX s.c. 98% 2% 49

Abb. 4.5 zeigt die Haufigkeit der TC in Abhangigkeit von der Applikationsform als
Boxplot. Der waagerechte Strich zeigt jeweils den Wert des Median an. Da so-
wohl die 25%- als auch die 75%-Perzentile bei 100% liegen, ist keine ,Box“ an-

gezeigt. Die Sterne kennzeichnen extreme Ausreil3er.
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Abb. 4.5: Boxplot zur Darstellung der prozentualen Haufigkeiten der Taking Compliance in Abh&ngigkeit
von der Applikationsform ( p.o./s.c.)

4.2.3.2 Haufigkeit der Taking Compliance von subkutanem MTX in Abh&ngigkeit

von der Erkrankungsdauer

In Tabelle 4.14 sind die transformierten Daten fir Patienten mit s.c. MTX-

Therapie in Abhangigkeit von der Krankheitsdauer dargestellt.

Tab. 4.14: Prozentuale Haufigkeit der Patienten mit/ohne Taking Compliance in Abh&ngigkeit von der
Erkrankungsdauer bei subkutaner MTX-Applikation gemaR Messung mittels MEMS™

Compliant Non-compliant Patientenzahl
[%4] [94] Gesamt
(N]
Gruppe 2
Erkrankungsdauer 100% 0% 25
< 24 Monate
Gruppe 3
Erkrankungsdauer 96% 4% 24
> 24 Monate

Bei einer Erkrankungsdauer von < 24 Monaten zeigt sich, dass 100% der Patien-
ten compliant bezuglich ihrer subkutanen MTX Applikation sind. Bei einer Erkran-
kungsdauer von > 24 Monaten ist lediglich ein Patient non-compliant. Der Mann-
Whitney U-Test ergibt einen p-Wert von p=0,831. Ein Zusammenhang zwischen
der Erkrankungsdauer und einer niedrigen TC mit subkutanem MTX ist somit

nicht feststellbar.
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Abbildung 4.6 zeigt die Haufigkeit der TC aufgeteilt nach Gruppenzugehorigkeit
als Boxplot. Der waagerechte Strich zeigt jeweils den Wert des Median an. Da
sowohl die 25%- als auch die 75%-Perzentile bei 100% liegen, ist keine ,Box"

angezeigt. Die Sterne kennzeichnen extreme Ausreil3er.

1007
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=
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Gruppe 2 Erkrankungsdauer = 24 Monate Gruppe 3 Erkrankungsdauer = 24 Monate
Gruppe

Abb.4.6: Boxplot zur Darstellung der prozentualen Haufigkeit der Taking Compliance bei subkutaner
MTX Applikation in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer

4.2.3.3 Determinanten der Taking Compliance

Einfluss des Geschlechts auf die Taking Compliance

Tabelle 4.15 stellt die Determinante ,Geschlecht® und die TC gegenlber. Alle
mannlichen Patienten kénnen als taking-compliant eingeordnet werden. Bei den
weiblichen Studienteilnehmern sind 2 Patienten (4%) taking-non-compliant. Es ist
kein Einfluss des Geschlechts auf die Taking Compliance zu erkennen (p=0,477;

Exakter Test nach Fisher).

Tab. 4.15: Einfluss der Determinante Geschlecht auf die mittels MEMS™ bestimmte Taking Compliance

) . Patientenzahl
Compliant Non-compliant
Geschlecht Gesamt
[%0] [%0]
[N]
mannlich 100% 0% 24
weiblich 96% 4% 49

Gesamt 97% 3% 73
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Einfluss des Alters auf die Taking Compliance

Der Einfluss der Determinante ,Alter” ist in Tabelle 4.16 dargestellt. Die Tabelle
zeigt, dass ein Patient im Alter von < 30 Jahren und ein Patient im Alter von 46
bis 55 Jahren taking-non-compliant ist. Anhand des Spearman Tests lasst sich
eine geringfiigige Korrelation zwischen der Determinante ,Alter und der TC fest-
stellen (Spearman rho= -0,176). Der berechnete Signifikanzwert von p=0,135
(berechnet nach Spearman) lasst keinen Einfluss des Alters auf die Taking

Compliance erkennen.

Tab. 4.16: Einfluss der Determinante Alter auf die mittels MEMS™ bestimmte Taking Compliance darge-
stellt fur Altersgruppen

) . Patientenzahl
Compliant Non-compliant
Alter Gesamt
[%0] [%0]

[N]

18 bis 30 Jahre 75% 25%* 4
31 bis 45 Jahre 100% 0% 17
46 bis 55 Jahre 93% 7%** 15
56 bis 65 Jahre 100% 0% 28
66 bis 75 Jahre 100% 0% 9
Gesamt 97% 3% 73

* Patient der Gruppe 2 **Patient der Gruppe 1

Einfluss des Wochentags der Anwendung auf die Taking Compliance

Betrachtet man den Wochentag der Anwendung so ergibt sich das in Tabelle
4.17 dargestellte Bild. Im Gesamtkollektiv lassen 20% der Patienten mindestens
1 Dosis MTX aus. Am haufigsten werden Auslassungen von Patienten unter-
nommen, die ihre regulare Einnahme/Applikation am Wochenende haben (Frei-
tag bis Sonntag) bzw. den Applikationstag auf den Mittwoch gelegt haben. An-
hand des Exakten Test nach Fisher (p=0,764) kann man keinen Einfluss der Ein-
nahme/Auslassungen an Wochentagen (Montag bis Donnerstag) und dem Wo-
chenende (Freitag bis Sonntag) feststellen.
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Tab. 4.17: Wochentags-bezogene Auslassung der MTX Einnahme/Applikation; N=74 Patienten

Haufigkeit mit mind. Haufigkeit ohne Auslassung | Patientenzahl
Wochentag der
1 Auslassung von MTX von MTX Gesamt

Anwendung
(%] (%] [N]
Montag 11% 89% 9
Dienstag 17% 83% 12
Mittwoch 26% 74% 19
Donnerstag 13% 87% 8
Freitag 33% 67% 9
Samstag 25% 75% 8
Sonntag 11% 89% 9

Wochentage
] 19% 81% 48

(Mo bis Do)

Wochenende
. 23% 7% 26

(Fr bis So)

Gesamt 20% 80% 74

Einfluss der MTX-Erfahrenheit auf die Taking Compliance

Tabelle 4.18 zeigt den Einfluss der Determinante ,MTX-Erfahrenheit* auf die TC.
Alle Patienten, die bei Studieneinschluss noch nicht mit MTX vorbehandelt, also
MTX naiv waren, erwiesen sich als taking-compliant beziiglich der MTX-
Therapie. Berechnet man den Einfluss der MTX-Erfahrenheit/Unerfahrenheit auf
die TC, so ist kein Unterschied festzustellen (p=0,674; Exakter Test nach Fisher).

Tab. 4.18: Einfluss der Determinante MTX-Unerfahrenheit (MTX naiv) auf die mittels MEMS™ bestimmte
Taking Compliance

) ) Patientenzahl
] Compliant Non-compliant
MTX-naiv Gesamt
[%] (%]
[N]
ja 100% 0% 13
nein 97% 3% 60
Gesamt 97% 3% 73

Einfluss der einzunehmenden Anzahl Arzneimittel pro Tag auf die Taking Comp-

liance

Der Einfluss der Determinante ,Einzunehmende Anzahl AM pro Tag® ist in Tabel-
le 4.19 dargestellt. Sieben Patienten nehmen mehr als zehn AM pro Tag ein.
Lediglich drei Patienten nehmen nur zwei AM pro Tag ein (MTX und Folsaure).
Anhand des Spearman Tests ergibt sich eine Korrelation in der Néhe von O

(Spearman rho=0,077). Der p-Wert von 0,520 (berechnet nach Spearman) l&asst
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keinen Einfluss der Anzahl einzunehmender Anzahl an AM auf die Taking Comp-

liance erkennen.

Tab. 4.19: Einfluss der Determinante Anzahl| einzunehmender AM pro Tag auf die mittels MEMS™ be-
stimmte Taking Compliance

) ) ) Patientenzahl
Anzahl einzunehmen- Compliant Non-compliant
Gesamt
der AM/Tag [%0] [%0]
[N]
2 AM 100% 0% 3
3 bis 5 AM 97% 3% 36
6 bis 9 AM 100% 0% 27
=10 AM 86% 14% 7
Gesamt 97% 3% 73

4.2.3.4 Einfluss der LCD Display Erinnerungsfunktion auf die Taking
Compliance bei Patienten mit peroraler MTX-Therapie

Der mit McNemar Test bestimmte p-Wert von 1,0 gibt keinen Hinweis auf einen
Einfluss der Erinnerungsfunktion. Anhand der Tabelle ist ersichtlich, dass jeweils
ein Patient mit TrackCap® und SmartCap® (LCD Display als Erinnerungsfunktion)

als taking-non-compliant einzustufen ist.

Tab. 4.20: Prozentuale Haufigkeit der Patienten mit/ohne Taking Compliance bei peroraler MTX-
Applikation in Abhéngigkeit von der Erinnerungsfunktion. Dargestellt sind die Haufigkeiten fiir die Beo-
bachtungsmonate 1-6 gemessen mit TrackCap~ (ohne LCD-Display) und die Beobachtungsmonate 7-9
gemessen mit SmartCap® (mit LCD-Display)

Gruppe 1 MTX p.o.

) ) Patientenzahl
Compliant Non-compliant
(%] [94] Gesamt
0 0
[N]
TrackCap®
(Monat 1.6) 96% 4% 24
onat 1-
SmartCap®
95% 5% 19

(Monat 7-9)
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4.2.4 Haufigkeit der Dosing Compliance unter peroraler MTX
Therapie

Die Patienten mit p.o. MTX-Therapie wurden als dosing compliant eingestuft,

wenn sie = 93% bis 100% der verordneten Dosierung eingenommen haben.

Tab. 4.21: Prozentuale Haufigkeit der Patienten mit/ohne Dosing Compliance bei peroraler MTX-
Applikation geméaR der Messung mittels MEMS™. Dargestellt sind die Haufigkeiten fiir die Beobach-
tungsmonate 1-6 gemessen mit TrackCap® (ohne LCD Display) und die Beobachtungsmonate 7-9 ge-
messen mit SmartCap® (mit LCD Display)

Patientenanzahl

Compliant Non-compliant
MTX p.o. Gesamt
(%] (N) (%] (N)
[N]
TrackCap®
92% (22) 8% (2) 24
(Monat 1-6)
SmartCap®
89% (17) 11% (2) 19
(Monat 7-9)

Die Tabelle zeigt, dass jeweils zwei Patienten mit und ohne Erinnerungsfunktion
im Deckel als dosing-non-compliant beziiglich der MTX-Therapie einzustufen
sind. Gemall McNemar Test ergibt sich eine Signifikanz von p=1,0. Ein Unter-
schied in der Dosing Compliance zwischen TrackCap® und SmartCap® mit Erin-

nerungsfunktion ist nicht erkennbar.

4.2.4.1 Determinanten der Dosing Compliance

Einfluss der einzunehmenden Anzahl an MTX Tabletten pro Dosis auf die Dosing
Compliance

Der Einfluss der Determinante ,einzunehmende Anzahl MTX Tabletten pro Do-
sis* ist in Tabelle 4.22 fiir TrackCap® ohne Erinnerungsfunktion dargestellt. Aus
der Tabelle ist ersichtlich, dass fast 3/4 (N=17) der Patienten zwei Tabletten MTX
einnehmen missen um auf ihre verordnete Dosis zu kommen. Berechnet man
die Korrelation nach Spearman so ergibt sich eine ganz schwache Korrelation
(Spearman rho= -0,218). Der p-Wert von p=0,305 (berechnet nach Spearman)
lasst keinen Einfluss der Anzahl einzunehmender MTX Tabletten pro Dosierung

auf die DC erkennen.
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Tab. 4.22: Haufigkeit der Dosing Compliance mit peroraler MTX-Therapie in Abhangigkeit von der An-
zahl einzunehmender MTX Tabletten pro Dosis gemessen mit MEMS™ TrackCap® fiir die Beobach-
tungsmonate 1-6

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS"™ TrackCap®

) ) Patientenzahl
Anzahl MTX TBL Compliant Non-compliant
) Gesamt
pro Dosierung [%0] [%0]

[N]
1 Tablette 80% 20% 5
2 Tabletten 94% 6% 17
3 Tabletten 100% 0% 2

Fir die Nutzung der SmartCap® Erinnerungsfunktion und Beobachtung iber 3
Monate wurde eine analoge Berechnung angestellt. Anhand Spearman ergibt
sich eine sehr schwache Korrelation (Spearman rho= 0,363). Der p-Wert von
0,127 (berechnet nach Spearman) lasst keinen Einfluss der Anzahl einzuneh-
mender MTX Tabletten pro Dosierung auf die DC erkennen. Die Daten sind in

Tabelle 4.23 dargestellt.

Tab. 4.23: Haufigkeiten der Dosing Compliance mit peroraler MTX-Therapie in Abh&ngigkeit von der
Anzahl einzunehmender MTX Tabletten pro Dosis gemessen mit MEMS™ SmartCap® fiir die Beobach-
tungsmonate 7-9

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS ™ SmartCap®

. . Patientenzahl
Anzahl MTX TBL Compliant Non-compliant
) Gesamt
pro Dosierung [%0] [%0]

[N]
1 Tablette 100% 0% 4
2 Tabletten 92% 8% 13
3 Tabletten 50% 50% 2

Einfluss des Geschlechts auf die Dosing Compliance

Tabelle 4.24 zeigt den Einfluss der Determinante Geschlecht auf die Dosing
Compliance mittels TrackCap® und SmartCap®. Alle ménnlichen Patienten sind
zu 100% dosing-compliant. Untersucht man den Einfluss des Geschlechts auf die
Dosing Compliance, so ist kein Unterschied festzustellen (p=1,0 fiir TrackCap®
und p=0,123 fiir SmartCap®; Exakter Test nach Fisher).
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Tab. 4.24: Haufigkeiten der Dosing Compliance mit peroraler MTX-Therapie in Abhéngigkeit vom Ge-
schlecht gemessen mit MEMS™ Track Cap®fiir die Beobachtungsmonate 1-6 und mit MEMS™
SmartCap® fiir die Beobachtungsmonate 7-9

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS"™ TrackCap®

. . Patientenzahl
Compliant Non-compliant
Geschlecht Gesamt
[%6] [%6]

[N]
mannlich 100% 0% 7
weiblich 88% 12% 17
Gesamt 92% 8% 24

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS'™ SmartCap®

. . Patientenzahl
Compliant Non-compliant
Geschlecht Gesamt
(%] (%]

(N]
mannlich 71% 29% 7
weiblich 100% 0% 12
Gesamt 89% 11% 19

Einfluss des Alters auf die Dosing Compliance

Der Einfluss der Determinante ,Alter* auf die DC ist in der Tabelle 4.25 darge-
stellt. Dosing non-compliant verhielten sich jeweils ein Patient im Alter von 46-55
bzw. 65-75 Jahren bei der Benutzung von MEMS™-TrackCap®. Jeweils ein Pati-
ent im Alter von 46-55 bzw. 56-65 Jahren war dosing-non-compliant bei Benut-
zung des MEMS™ SmartCap® mit Erinnerungsfunktion. Berechnet man die Kor-
relation nach Spearman so ergibt sich eine sehr schwache Korrelation (Spear-
man rho=0,216 fiir TrackCap® und rho=0,132 fiir SmartCap®). Die nach Spear-
man berechneten p-Werte von p=0,310 (TrackCap®) und p=0,591 (SmartCap®)

lassen keinen Einfluss des Alters auf die Dosing Compliance erkennen.
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Tab. 4.25: Haufigkeiten der Dosin% Compliance mit peroraler MTX-Therapie in Abhéngigkeit vom Alter
gemessen mit MEMS™ Track Cap® (ohne LCD Display) fiir die Beobachtungsmonate 1-6 und mit
MEMS™ SmartCap® (mit LCD Display) fiir die Beobachtungsmonate 7-9

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS " TrackCap®

. . Patientenzahl
Compliant Non-compliant
Alter Gesamt
[%] [%]

[N]

18 bis 30 Jahre 100% 0% 1
31 bis 45 Jahre 100% 0% 7
46 bis 55 Jahre 80% 20% 5
56 bis 65 Jahre 100% 0% 9
66 bis 75 Jahre 50% 50% 2
Gesamt 92% 8% 24

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS ™ SmartCap®

Patientenzahl
Alter Compliant Non-compliant Gesamt
[N]
18 bis 30 Jahre 0% 0% -
31 bis 45 Jahre 100% 0% 6
46 bis 55 Jahre 80% 20% 5
56 bis 65 Jahre 86% 14% 7
66 bis 75 Jahre 100% 0% 1

Gesamt 89% 11% 19
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Einfluss der MTX Erfahrung auf die Dosing Compliance

Es ist kein Einfluss der MTX-Erfahrenheit/Unerfahrenheit auf die Haufigkeit der
DC festzustellen (p=0,380 fiir TrackCap® und p=1,0 fir SmartCap®; Exakter Test
nach Fisher), vgl. Tabelle 4.26.

Tab. 4.26: Haufigkeiten der Dosing Compliance mit peroraler MTX-Therapie in Abhéngigkeit der MTX-
Unerfahrenheit (MTX naiv) gemessen mit MEMS™ Track Cap® (ohne LCD Display) fiir die Beobach-
tungsmonate 1-6 und mit MEMS™ SmartCap® (mit LCD Display) fur die Beobachtungsmonate 7-9

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS " TrackCap®

. . Patientenzahl
) Compliant Non-compliant
MTX-naiv Gesamt
[%0] [%0]
[N]
ja 80% 20% 5

nein 95% 5% 19
Gesamt 92% 8% 24

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS™ SmartCap®

) . Patientenzahl
) Compliant Non-compliant
MTX-naiv Gesamt
[%6] (6]
(N]
ja 100% 0% 3

nein 88% 12% 16
Gesamt 89% 11% 19

Einfluss der Anzahl einzunehmender Arzneimittel pro Tag auf die Dosing Comp-

liance

Der Einfluss der Determinante ,Einzunehmende Anzahl AM pro Tag*“ ist in Tabel-
le 4.27 dargestellt. Anhand der Tabelle ist ersichtlich, dass 50 % (N=12;
TrackCap®) der Patienten 3 bis 5 Arzneimittel pro Tag anwenden. Knapp 13 %
(N=3; TrackCap®) wenden sogar mehr als 10 Arzneimittel pro Tag an. Berechnet
man die Korrelation nach Spearman so ergibt sich eine sehr schwache Korrelati-
on (Spearman rho=0,369 fiir TrackCap® und rho=0,173 fiir SmartCap®). Die p-
Werte berechnet nach Spearman fiir TrackCap® (p=0,760) und SmartCap®
(p=0,480) lassen keinen Einfluss der Anzahl einzunehmender AM pro Tag auf die
Haufigkeit der DC feststellen. Einfluss der einzunehmenden Anzahl an AM pro

Tag auf die Dosing Compliance ermittelt mittels MEMS™ TrackCap®.
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Tab. 4.27: Haufigkeiten der Dosing Compliance mit peroraler MTX-Therapie in Abh&ngigkeit der einzu-
nehmenden Anzahl an AM pro Tag mit MEMS™ Track Cap® (ohne LCD Display) fiir die Beobachtungs-
monate 1-6 und mit MEMS™ SmartCap® (mit LCD Display) fiir die Beobachtungsmonate 7-9

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS"™ TrackCap®
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) ) ) Patientenzahl
Anzahl einzunehmen- Compliant Non-compliant
Gesamt
der AM/Tag [%0] [%0]
[N]
2 AM 100% 0% 1
3 bis 5 AM 100% 0% 12
6 bis 9 AM 88% 12% 8
=10 AM 67% 33% 3
Gesamt (92% 8% 24

Haufigkeit der DC mit p.o. MTX-Therapie gemessen mit MEMS'™ SmartCap®
Patientenzahl

Anzahl einzunehmen- Compliant Non-compliant
Gesamt

der AM/Tag [%0] [%0]
[N]
2 AM 100% 0% 1
3 bis 5 AM 90% 10% 10
6 bis 9 AM 100%) 0% 6
210 AM 50% 50% 2
Gesamt 89% 11% 19

4.3 Compliance mit der MTX-Anwendung gemall CQR-

Fragebogen

Die mit dem Compliance Fragebogen CQR ermittelten Complianceraten mit der
MTX-Anwendung zeigt Tabelle 4.28 fiir die Zeitpunkte Studienbeginn (t0,) und
Studienende (t6/9). Zu Studienbeginn haben 72 Patienten den CQR beantwortet,

bei Studienende 68 Patienten.

Tab. 4.28: Complianceraten ermittelt mit dem Compliance Questionnaire Rheumatology (CQR) fur das
Gesamtkollektiv zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9); maximaler CQR Score: 100%

Median
Anzahl . 10% 25% 75% 90%
. CQR- min . . . .
Patienten Perzentile Perzentile Perzentile Perzentile
N Score bl [ [ [ [
0 0 0 0
[%0]
CQR-Score
72 82 21 63 71 88 92
(t0)
CQR-Score
(t6/9) 68 81 54 63 69 84 89

max

[%]

96

98
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Abb. 4.7 stellt die auf Basis des CQR-Scores ermittelten Complianceraten als
Boxplot dar. Im Median sind zu Studienbeginn und Studienende rund 80% der

Patienten als compliant einzustufen.

T

100

80

60

Compliance nach CQR [%]

40

20 *

T T
COR-Score Studienbeginn (t0) COR-Score Studienende (16/9)

Abb.4.7: Boxplotdarstellung der prozentualen Haufigkeit der Compliance gemaR CQR-Score fiir das Ge-
samtkollektiv bei Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Entsprechend der Validierung des CQR [86] wurden die Patienten mit einer
Compliancerate >80% als compliant und einer Compliancerate von <80% als
non-compliant dichotomisiert. Bei der elektronischen Compliancemessung mittels
MEMS™ wurden Patienten mit einer TC-Rate von =93% als compliant und einer

TC-Rate von <93% als non-compliant eingestuft.

Die nachfolgenden Fragen des CQR-Fragebogens wurden gehauft von Patienten

nicht beantwortet:

Frage 13: ,Wenn ich meine Rheuma Arzneimittel nicht regelmaflig einnehme,

dann kehrt die Entziindung zurtick® (5x nicht beantwortet).

Frage 14: ,Wenn ich meine Rheuma AM nicht einnehme, spurt das mein Korper

und warnt mich“ (8x nicht beantwortet).

Frage 18: , Wenn ich meine Rheuma AM nicht einnehme, dann habe ich gréRere

Beschwerden® (9x nicht beantwortet).

Tabelle 4.29 zeigt die Haufigkeit der mit den beiden Methoden als compliant/non-

compliant eingestuften Patienten im direkten Vergleich.
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Waéhrend die TC ermittelt mittels MEMS™ in allen drei Gruppen und im Gesamt-
kollektiv zu fast 100% zur Einstufung als compliant fiihrte, war dies gemaf3 CQR-
Score nicht der Fall. In der Gesamtgruppe sind am Studienbeginn 60% der Pati-
enten als taking-compliant gema? CQR-Score einzustufen und am Studienende
53%. In den Subgruppen erhalt man &hnliche Werte. In Gruppe 1 bzw. Gruppe 2
sind zum Studienbeginn und -ende 57% bzw. 48-55% der Patienten taking-
compliant gemafll CQR-Score. In Gruppe 3 sind 75% der Patienten zu Studien-

beginn und 48% zum Studienende als taking-compliant gemarR CQR-Score ein-

zuordnen.

Tab. 4.29: Prozentuale Haufigkeit der Patienten mit/ohne Taking Compliance dargestellt als direkter
Vergleich der Messmethoden mittels MEMS™ im Beobachtungszeitraum Monat 1-6 und CQR zu den

Zeitpunkten t0 und t6/9 fur die Subgruppen 1-3 und das Gesamtkollektiv

Compliant Non-compliant Anzahl Patienten
(%] (6] (N]
TC MEMS " TrackCap®
96% 4% 24
(Monat 1-6)
—
© TC CQR
= 57% 43% 23
2 (t0)
O
TC CQR
57% 43% 23
(t6/9)
TC MEMS"™ TrackCap® 100% - 25
(Monat 1-6)
(q; TC CQR 48% 52% 25
S (t0)
G}
TC CQR 55% 45% 22
(t6/9)
TC MEMS"™ TrackCap® 96% 4% 24
(Monat 1-6)
™
o TC CQR 75% 25% 24
S (t0)
G}
TC CQR 48% 52% 23
(t6/9)
TC MEMS ™ TrackCap® 97% 3% 73
b= (Monat 1-6)
5
= TC CQR 60% 40% 72
X
E t0
§ (t0)
g TC CQR 53% 47% 68

(t6/9)

Anhand des Wilcoxon Vorzeichenrangsummen Test wurde die Vergleichbarkeit

der Ergebnisse mittels MEMS™ und mittels CQR-Score gemessener Compliance

berechnet.

Seite 66
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Sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fur die Subgruppen ergibt sich mit ei-
nem p-Wert <0,001 ein deutlicher Unterschied in der Haufigkeit der Compliance
in Abhangigkeit von der Bestimmungsmethode. Die elektronisch gestitzt gewon-
nenen Ergebnisse sind nicht mit den Ergebnissen des CQR Fragebogens ver-
gleichbar.

4.4 Funktionskapazitat gemald FFbH und HAQ-DI
Fragebogen

Die Funktionskapazitat der RA bzw. PsA bei den Studienteilnehmern wurde mit-
tels FFbH und dem HAQ-DI zu Studienbeginn (t0; 73 bzw. 72 antwortende Pati-

enten) und bei Studienende (t=6/9, 70 bzw. 71 antwortende Patienten) evaluiert.
4.4.1 Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)

Die statistische Auswertung der Funktionskapazitat gemaR FFbH ist in Tabelle
4.30 fur beide Befragungszeitpunkte fur die Subgruppen und das Gesamtkollektiv
wiedergegeben. Die berechneten Funktionskapazitaten sind folgendermafien

einzuordnen:

100% bis > 80% normale Funktionskapazitat
80% bis > 70% mafige Funktionskapazitat
70% bis 60% auffalliger Befund

< 60% klinisch relevante Funktionsbeeintrachtigung

Seite 67
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Tab. 4.30: Funktionskapazitat in Prozent geméaR FFbH Fragebogen fir die Subgruppen und das Gesamt-
kollektiv zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Funktionskapazitat Funktionskapazitat
t0 t6/9
(%] [%]
Gruppe 1 Median 94% 89%
MTX p.o. min 11% 11%
25% Perzentile 81% 75%
75% Perzentile 99% 97%
max 100% 100%
Gruppe 2 Median 88% 91%
MTX s.c. min 25% 44%
Erkrankungsdauer 25% Perzentile 70% 74%
<24 Monate 75% Perzentile 96% 97%
max 100% 100%
Gruppe 3 Median 78% 78%
MTX's.c. min 31% 31%
Erkrankungsdauer 25% Perzentile 60 69%
> 24 Monate 75% Perzentile 92% 88%
max 100% 100%
Gesamtkollektiv Median 87,5% 86%
min 11% 11%
25% Perzentile 2% 2%
75% Perzentile 97% 97%
max 100% 100%

Die mediane Funktionskapazitat hat sich von Studienbeginn (88%) bis Studien-
ende (86%) geringfligig verandert und ist als normale Funktionskapazitat (>80%
bis 100%) einzustufen. Aus der Subgruppenanalyse geht hervor, dass in Gruppe
3 (Erkrankungsdauer > 24 Monate) die Funktionskapazitdt im Median mit 78%
mafig eingeschrankt ist und ungefahr 10% niedriger ist als in Gruppe 1 und 2.
Mit einem Minimalwert von 31% ist sogar eine klinisch relevante Funktionsein-
schrankung gegeben. Diese Befunde korrelieren mit der langeren Erkrankungs-

dauer und fortschreitenden Funktionseinschrankungen.

Tabelle 4.31 zeigt die prozentuale Haufigkeit der gewahlten Antwortkategorien
zur Tatigkeitseinschrankung fir die Subgruppen und das Gesamtkollektiv zu bei-
den Befragungszeitpunkten kategorisiert nach Antwortmdglichkeiten. Knapp 49
(68%) aller Patienten kénnen die abgefragten Tatigkeiten ohne Schwierigkeiten
verrichten. In dieser Darstellung zeigt sich die in Gruppe 3 mit langerer Krank-
heitsdauer assoziierte Funktionseinschrankung zu Studienbeginn noch deutli-
cher. Wahrend der Beobachtungszeitraums von 6 Monaten veranderte sich die

Funktionskapazitat in der Gruppe 3 nicht.
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Tab. 4.31: Prozentuale Haufigkeit der gewahlten Antwortkategorien des FFbH Fragebogens fiir die Sub-
gruppen 1-3 und das Gesamtkollektiv zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Haufigkeit der Nennung = Haufigkeit der Nennung

Antwortkategorie t0 t6/9
[%] (N) [%] (N)

Gruppe 1 nicht durchfihrbar 4% (1) 9% (2)
MTX p.o. mihevoll 13% (3) 17% (4)
N=24/23 ohne Schwierigkeiten 83% (20) 74% (17)
Gruppe 2 nicht durchftihrbar 4% (1) -
MTX s.c. mihevoll 29% (7) 25% (6)
N=24/24 ohne Schwierigkeiten 67% (16) 75% (18)
Gruppe 3 nicht durchftihrbar - -
MTX s.c. muhevoll 46% (11) 46% (11)
N=24/24 ohne Schwierigkeiten 54% (13) 54% (13)

nicht durchfuhrbar 3% (2) 3% (2)

Gesamtkollektiv

muhevoll 29% (21) 30% (21)
N=72/71

ohne Schwierigkeiten 68% (49) 67% (48)

Wenn man die abgefragten Tatigkeiten im Einzelnen betrachtet, so haben die

Patienten die meisten Schwierigkeiten mit:

- einen 10 kg schweren Gegenstand (Wassereimer, Koffer) hochheben und
10 m weit tragen

- 1 h auf einem ungepolsterten Stuhl sitzen

- 30 Minuten stehen

- einen schweren Gegenstand vom Boden aufheben und auf einen Tisch
stellen

- 100 m schnell laufen (um etwa einen Bus zu erreichen)

Zusammenhang der Funktionskapazitdt gemal FFbH mit ausgewéhlten Deter-

minanten

Aufgrund der Homogenitét in den Ergebnissen wurde auf eine ausfihrliche Aus-
wertung verzichtet und nachfolgend werden nur die wichtigsten Daten prasen-
tiert. Die berechneten Korrelationen nach Spearman lassen keinen Zusammen-
hang zwischen der Funktionskapazitat gemanR FFbH und den ausgewaéhlten De-
terminanten Geschlecht, Alter, Erkrankungsdauer und MTX-Applikationsform

feststellen.

Die detaillierten Ergebnisse sind als Tabellen und Streudiagramme den Anlagen

11-14 zu entnehmen.



Ergebnisse

4.4.2 Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)

Mit dem HAQ-DI werden Einschrankungen der Patienten bei bestimmten Alltags-
tatigkeiten abgebildet. Als Ergebnis erhalt man einen dimensionslosen Index von
0 bis 3, der die Einschrankungen kodiert. Je hdher der HAQ-DI Index, desto ho-

her ist der Grad der Beeintrachtigung.

Entsprechend den HAQ-DI Indices in Tabelle 4.32 bestehen keine grof3en
Schwierigkeiten bei Alltagstatigkeiten. Leichte Unterschiede zu Beginn und Ende

der Studie bedingen keinen Wechsel in eine hhere oder niedrigere Kategorie.

Tab. 4.32: Funktionseinschrankungen gemal HAQ-DI fir die Patienten der Subgruppen 1-3 und des
Gesamtkollektivs zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9). 0-1 = mild bis moderate Einschrankun-
gen, 1-2 = moderate bis starke Einschréankungen, 2-3 = starke bis sehr starke Einschrankungen
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Funktionsindex gemaf3 Funktionsindex gemaf
HAQ-DI HAQ-DI

t0 t6/9

Gruppe 1 Median 0,2 0,4
MTXp.o. min 0 0
N=24/23 25% Perzentile 0 0
75% Perzentile 0,6 0,8

max 2,8 2,9

Gruppe 2 Median 0,5 0,1
MTX s.c. min 0 0
N=25/23 25% Perzentile 0,1 0
75% Perzentile 1 0,9

max 2,5 2,0

Gruppe 3 Median 0,7 0,9
MTX s.c. min 0 0

N=24/24 25% Perzentile 0,2 0,3

75% Perzentile 1,4 1,3

max 2,1 2,0

Median 0,4 0,5
Gesamtkollektiv min 0 0
N=73/70 25% Perzentile 0 0

75% Perzentile 1,0 1,0

max 2,8 2,9

Betrachtet man das Gesamtkollektiv, so haben > 50% der Patienten keine Funk-
tionseinschrankungen im Alltag. In der Gruppe mit einigen Schwierigkeiten steigt
Uber den Beobachtungszeitraum die Haufigkeit von 27% auf 36% an (siehe Tab.
4.33).
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Tab. 4.33: Prozentuale Haufigkeit der gewahlten Segmente des HAQ-DI Fragebogens fiir die Patienten
das Gesamtkollektivs zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9).

Segment Haufigkeit der Nennung Haufigkeit der Nennung
to t6/9
(%] (N) (%] (N)
Gesamtkollektiv ohne Schwierigkeiten 58% (42) 51% (36)
N=73/70 einige Schwierigkeiten 27% (20) 36% (25)
groBe Schwierigkeiten 11% (10) 11% (8)
nicht dazu in der Lage 4% (1) 2% (1)

Bei der Einzelanalyse der abgefragten Tatigkeiten haben die Patienten einige
Schwierigkeiten beim Ankleiden und der Kdrperpflege, beim Essen und Trinken,
bei der Hygiene, beim Erreichen von Gegenstanden, beim Greifen und bei ande-
ren Tatigkeiten.

20% der Patienten benotigen fremde Hilfe beim Ankleiden und 19% bendtigen
Hilfe beim Erreichen von Gegenstanden.

Auf die Frage nach verwendeten Hilfsmitteln gaben 20% der Patienten an, einen
Badewannengriff zu verwenden (Hygiene). 17% der Studienteilnehmer verwen-
den einen Schraubdéffner fur Glaser (Greifen; Essen und Trinken) und 14% der

Patienten verwenden ein Hilfsmittel zum Erreichen von Gegenstanden.

Zusammenhang der Funktionskapazitat gemaR HAQ-DI mit ausgewéahlten De-

terminanten

Aufgrund der Homogenitat in den Ergebnissen wird nachfolgend auf eine aus-
fuhrliche Darstellung der Auswertungen verzichtet. Die berechneten Korrelatio-
nen nach Spearman lassen keinen Zusammenhang zwischen der Funktionska-
pazitat gemall HAQ-DI und den ausgewéhlten Determinanten Geschlecht, Alter,

Erkrankungsdauer und MTX-Applikationsform feststellen.

Die detaillierten Ergebnisse sind als Tabellen und Streudiagramme den Anlagen
15-18 zu entnehmen.

In Tabelle 4.34 sind die gemessenen Mediane der Funktionsfahigkeit in Form der
Funktionskapazitdt FFbH und des Funktionsindex HAQ-DI zu Beginn und Ende
der Beobachtungszeit flir das Gesamtkollektiv gelistet. Die evaluierte Funktions-
kapazitdt gemafd FFbH von rund 90% und der HAQ-DI von 0,4-0,5 sind gut tber-
einstimmend und deuten auf eine geringe Einschrankung der Funktionskapazitat

und somit niedrige Krankheitsaktivitat im Gesamtkollektiv hin.
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Tab. 4.34: Vergleich der Funktionskapazitat FFbH und des Funktionsindex HAQ-DI fiir das Gesamtkol-
lektiv zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

t0 t6/9
FFbH (Median) 88% 86%
HAQ (Median) 0,4 0,5

4.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemar WHO-5
und EQ-5D-3L Fragebogen

4.5.1 WHO-5 Fragebogen

Im Median betragt die Lebensqualitat der teilnehmenden Patienten gemafly WHO-
5 Fragebogen sowohl bei Studienbeginn als auch am Ende des Beobachtungs-
zeitraums 16 von 25 = 64% (siehe Tab.4.35). 25% der Patienten geben bei Stu-

dienbeginn und -ende ein reduziertes Wohlbefinden an.

Tab. 4.35: Lebensqualitat gemal WHO-5 Index und prozentual zu Studienbeginn (t0) und Studienende
(t6/9) fur das Gesamtkollektiv (WHO-5 Index von 25 = beste Lebensqualitat)

WHO-5 Index WHO-5 Index
t0 6/9
N=72 N=70
Index Index [%] Index Index [%]
Median 16 64% 16 64%
min 0 0% 1 4%
25% Perzentile 9 36% 12 48%
75% Perzentile 19 76% 19 76%
max 25 100% 25 100%

Transformiert man die Ergebnisse der WHO-5 Fragebdgen in ,reduziertes Wohl-
befinden“ und ,normales Wohlbefinden“ so erhalt man das in den Grafiken in
Abb. 4.8 und 4.9 dargestellte Ergebnis. Knapp 40% der Studienteilnehmer (28

von 72) gaben zu Studienbeginn ein reduziertes Wohlbefinden an.



Ergebnisse

:

Anzahl Patienten

reduziertes Wohlbefinden normales Wohlbefinden
Lebensqualitdt gemidl WHO 5

Abb. 4.8: Balkendiagramm zur Lebensqualitat gemaR WHO-5 Fragebogen zu Studienbeginn (t0) getrennt

nach Subgruppen

207

Anzahl Patienten

Subgruppen

Gruppe 1 N=23
Gruppe 2 N=25
Gruppe 3 N=24

Subgruppen
.Gruppe1 N=22
[l Gruppe 2 N=24
.Gruppe 3 N=24

reduziertes Wohlbefinden normales Wohlbefinden
Lebensqualitit gemi WHO5
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Abb. 4.9: Balkendiagramm zur Lebensqualitat gemal WHO-5 Fragebogen zu Studienende (t6/9) getrennt

nach Subgruppen

Die Abbildungen zeigen, dass fast die Hélfte der Patienten (46%) in der Sub-
gruppe 3 (MTX s.c.; Erkrankungsdauer > 24 Monate) unter einem reduzierten

Wohlbefinden leidet.
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Zusammenhang der Lebensqualitat gemald WHO-5 Fragebogen mit dem Ge-

schlecht der Patienten

Die weiblichen Studienteilnehmer geben ein deutlich reduziertes Wohlbefinden
im Vergleich zu den mannlichen Studienteilnehmern an. Zu Studienbeginn ist das
Wohlbefinden bei knapp 50% der Frauen und 22% der Méanner reduziert. Es be-
steht kein Zusammenhang zwischen der Determinante Geschlecht und der Le-
bensqualitat gemal WHO-5 Fragebogen (s. Tab 4.36).

Tab. 4.36: Prozentuale Haufigkeit der Lebensqualitat gemal WHO-5 Index aufgeteilt nach Geschlecht zu
Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Haufigkeit der Nennung Haufigkeit der Nennung
t0 t6/9

reduziertes normales reduziertes normales

Wohlbefinden Wohlbefinden Wohlbefinden Wohlbefinden
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Geschlecht [%] (N) [%0] (N) [%0] (N) [%0] (N)
mannlich 22% (5) 78% (18) 30% (7) 70% (16)
weiblich 47% (23) 5396(26) 389% (18) 62% (29)
Gesamt 39% (28) 61% (44) 36% (25) 64% (45)

p-Wert* 0,068 0,602

* Exakter Test nach Fisher
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Zusammenhang der Lebensqualitat gemal WHO-5 mit der Applikationsform der
MTX-Therapie

Anhand der p-Werte (s. Tab 4.37) ergibt sich kein deutlicher Unterschied im
Wohlbefinden in Abhangigkeit von der Art der MTX-Applikation - weder zu Studi-
enbeginn noch zum -ende. Etwa 40% der Patienten leiden unter reduziertem
Wohlbefinden.

Tab. 4.37: Prozentuale Haufigkeit der Lebensqualitat gemal WHO-5 Index aufgeteilt nach Applikations-
form zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Haufigkeit der Nennung Haufigkeit der Nennung
t0 t6/9

reduziertes normales reduziertes normales

Wohlbefinden Wohlbefinden Wohlbefinden Wohlbefinden
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Applikationsform (%] (N) [%] (N) [%] (N) [%] (N)
MTX s.c. 39% (19) 61% (30) 33% (16) 67% (32)
MTX p.o. 39% (9) 61% (14) 41% (9) 59% (13)
Gesamt 39% (28) 61% (44) 36% (25) 64% (45)

p-Wert* 1,0 0,597

* Exakter Test nach Fisher

Zusammenhang der Lebensqualitat gemal WHO-5 Fragebogen mit dem Alter

der Patienten

Im Streudiagramm 4.10 ist der WHO-5 Index jedes einzelnen Patienten in Ab-
hangigkeit vom Alter dargestellt. Anhand der senkrechten Bezugslinie ist zu se-
hen, dass gerade die Patienten unter 30 Jahren an einem reduzierten Wohlbe-
finden leiden. Berechnet man die Korrelation nach Spearman, erhalt man Werte
von rho=0,212 (Studienbeginn) und rho=0,182 (Studienende), die auf eine feh-
lende Korrelation hindeuten. Die p-Werte von p=0,074 zu Studienbeginn und
p=0,132 zu Studienende (Spearman) lassen keinen Unterschied im Wohlbefin-

den bezogen auf das Alter erkennen.
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Abb. 4.10: Streudiagramm zum Wohlbefinden geméaR gemafl WHO-5 Index bei Studienbeginn und -ende
bezogen auf das Alter fur jeden Studienteilnehmer, waagerechte Bezugslinien: 0-13 reduziertes Wohlbe-
finden, 13-25 normales Wohlbefinden; senkrechte Bezugslinie: links = Patienten jinger als 30 Jahre;
rechts = alter als 30 Jahre

Zusammenhang der Lebensqualitdt gemal WHO-5 mit der Erkrankungsdauer

Betrachtet man das vom Patienten angegebene Wohlbefinden gemal? WHO-5
Fragebogen in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer, so wird deutlich, dass
75% bzw. 50% der Patienten mit einer Erkrankungsdauer > 15 Jahren an einem
reduzierten Wohlbefinden leiden. Die Korrelation nach Spearman ergibt eine Kor-
relation in der Nahe von 0 (rho=-,034 zu Studienbeginn und rho=-0,048 zu Studi-
enende). Ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und

dem Wohlbefinden ist nicht festzustellen (s. Tab. 4.38).
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Tab. 4.38: Prozentuale Haufigkeit der Lebensqualitat gemall WHO-5 Index fur das Gesamtkollektiv auf-
geteilt nach Erkrankungsdauer zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

<1
0 >1 bis 2
T
B =
© £ | =22bis5
S [
=2 B
IS = 5 bis 10
=
w
= 10 bis 15
> 15
p-Wert*

* Berechnet nach Spearman

Haufigkeit der Nennung

t0
reduziertes normales
Wohlbefinden Wohlbefinden
[%] (N) [%] (N)
41% (13) 59% (19)
0% 100% (2)
27% (4) 73% (11)
40% (6) 60% (9)
33% (1) 67% (2)
75% (3) 25% (1)
0,781

Haufigkeit der

t6/9

reduziertes
Wohlbefinden
[%] (N)
37% (11)
0%
33% (5)
33% (5)
33% (1)
50% (2)

0,693

Nennung

normales
Wohlbefinden
[%] (N)
63% (19)
100% (2)
67% (10)
67% (10)
67% (2)

50% (2)
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4.5.2 EQ-5D-3L Fragebogen

Der EQ-5D-3L Fragebogen kann sowohl fiir einzelne Dimensionen als auch agg-
regiert in Form des EQ-5D-3L Index ausgewertet werden. In Tabelle 4.39 sind die
Indices zu Studienbeginn und Studienende fiur die Patienten der Subgruppen und
des Gesamtkollektivs dargestellt. Die medianen EQ-5D-3L Indices des Gesamt-
kollektivs (Studienbeginn 0,870, Studienende 0,887) deuten auf eine wenig ein-
geschrankte Lebensqualitat der Patienten hin. Bei den Subgruppen ist kein Un-

terschied bei den medianen EQ-5D-3L Indices zu erkennen

Tab. 4.39: Lebensqualitat gemafl EQ-5D-3L Index fir die Patienten der Subgruppen 1-3 und des Ge-
samtkollektivs zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

EQ-5D-3L Index EQ-5D-3L Index
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to t6/9
Gruppe 1 Median 0,887 0,887
MTX p.o. min 0,088 0,175
N=22/22 25% Perzentile 0,865 0,788
75% Perzentile 0,887 0,915

max 1,0 1,0
Gruppe 2 Median 0,887 0,887
MTX s.c. min 0,175 0,175
N=25/24 25% Perzentile 0,788 0,810
75% Perzentile 0,887 0,887

max 1,0 1,0
Gruppe 3 Median 0,887 0,887
MTX s.c. min 0,175 0,175
N=23/24 25% Perzentile 0,701 0,701
75% Perzentile 0,887 0,887

max 0,887 1,0
Gesamtkollektiv Median 0,870 0,887
N=70/70 min 0,088 0,175
25% Perzentile 0,788 0,788
75% Perzentile 0,887 0,887

max 1,0 1,0

Die Auswertung fur die einzelnen Dimensionen ist in Abb. 4.11 dargestellt.
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Abb. 4.11: Ergebnisse des EQ-5D-3L Fragebogens nach Dimensionen und dem Antwortlevel (Median),

dargestellt fir das Gesamtkollektiv zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Anhand der Medianwerte ist zu erkennen, dass die Patienten mit folgenden Di-
mensionen keine Probleme haben: mit der Beweglichkeit und Mobilitat, fir sich

selbst sorgen konnen, allgemeine Téatigkeiten verrichten konnen und keine Prob-

leme mit Angst und Niedergeschlagenheit haben.

Schmerzen/Koérperliche Beschwerden stufen die Patienten im Median und Mittel-

wert mit Level 2 ein: ,Ich habe maRige Schmerzen und Beschwerden®.

Aufgrund der Homogenitat der Ergebnisse wurde auf die Untersuchung des Ein-

fluss von Geschlecht, Applikationsform und Alter verzichtet.

Zusammenhang der Lebensqualitdt gemal EQ-5D-3L mit der Erkrankungsdauer

Analysiert man die Lebensqualitat gemaf EQ-5D-3L beziiglich der Erkrankungs-
dauer so fallt auf, dass bei steigender Erkrankungsdauer die Probleme zuneh-
men. Bei einer Erkrankungsdauer von >15 Jahren werden alle Dimensionen mit
Level 2 (einige Probleme/ mafige Depression) angegeben. Die Dimension 4 so-
gar mit Level 3, was bedeutet, dass die Patienten extreme Schmerzen bzw. kor-
perliche Beschwerden haben. In Abb. 4.12 sind die Medianwerte der Problemstu-

fen fur die einzelnen Dimensionen beispielhaft fir den Zeitpunkt Studienbeginn

(t0) dargestelit.
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Abb. 4.12: Ergebnisse des EQ-5D-3L Fragebogens nach Dimensionen und dem Antwortlevel (Median)
aufgeteilt nach der Erkrankungsdauer, dargestellt fir das Gesamtkollektiv zu Studienbeginn (t0)

EQ-VAS

Am Ende des EQ-5D-3L beurteilten die Patienten ihren aktuellen Gesundheitszu-
stand anhand einer visuellen Analogskala von 0% bis 100% (EQ-VAS). Fur das
Gesamtkollektiv lag der EQ-VAS Wert im Median bei 70%. Zeitpunktbezogene
Unterschiede gab es nur in Subgruppe 2. Der Gesundheitszustand wurde zu
Studienbeginn mit 60% niedriger als im Gesamtkollektiv angegeben, verbesserte

sich aber auf 80% zum Studienende.
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Tab. 4.40:Einschéatzung des Gesundheitszustands mittels EQ-VAS durch die Patienten zu Studienbeginn
(t0) und Studienende (t6/9)

Gesundheitszustand nach Gesundheitszustand nach
EQ-VAS EQ-VAS
to t6/9
[%] (%]
Gruppe 1 Median 75% 70%
MTX p.o. min 21% 39%
N=23/21 25% Perzentile 60% 53%
75% Perzentile 90% 71%
max 100% 100%
Gruppe 2 Median 60% 80%
MTXs.c. min 14% 20%
N=25/25 25% Perzentile 50% 50%
75% Perzentile 84% 71%
max 99% 94%
Gruppe 3 Median 70% 69%
MTXs.c. min 20% 30%
N=24/24 25% Perzentile 60% 51%
75% Perzentile 80% 80%
max 96% 90%
Gesamtkollektiv Median 70% 70%
N=72/69 min 14% 20%
25% Perzentile 57% 50%
75% Perzentile 80% 81%
max 100% 100%

4.6 Patientenzufriedenheit gemal Fragebogen

4.6.1 Empfinden der MTX Wirkung / Belastung durch die
rheumatische Erkrankung

Die Patienten wurde zu Studienbeginn und Ende gebeten ihr subjektives Empfin-
den bezuglich der MTX Wirkung und der empfundenen Belastung durch die

rheumatische Erkrankung anhand einer Skala von 0 bis 10 auszudrtcken.

In Tabelle 4.41 ist zu erkennen, dass die MTX-Wirkung von den Patienten als
mittel bis stark eingeschéatzt wird (Wert 7 bis 8). Diese Einschatzung ist nicht
Subgruppenspezifisch und auch unabhangig vom Zeitpunkt der Befragung. Be-
trachtet man die dreizehn Patienten, die zu Studienbeginn keine Bewertung Uber
die Wirkung von MTX abgegeben haben (MTX naiv), so empfinden diese Patien-

ten die Wirkung von MTX bei Studienende im Schnitt ebenfalls als mittel bis stark

(Wert 7).
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Tab. 4.41: Empfinden der MTX Wirkung / Belastung durch die rheumatische Erkrankung aus Sicht der
Patienten zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9) mittels VAS 1-10

. Belastung durch die Er-
MTX-Wirkung gemafn VAS
krankung gemafn

1-10
VAS 1-10
t0 t6/9 t0 t6/9
Mittelwert 8 7 5 5
Gruppe 1 Median 8 7 5 5
MTX p.o. Anzahl an
) 18 21 23 23
Patienten [N]
Mittelwert 7 7 6 5
Gruppe 2 Median 7 7 6 5
MTXs.c. Anzahl an
) 18 22 26 23
Patienten [N]
Mittelwert 8 7 5 5
Gruppe 3 Median 8 8 5 5
MTXs.c. Anzahl an
) 22 23 22 24
Patienten [N]
Mittelwert 7 7 5 5
) Median 8 7 5 5
Gesamtkollektiv
Anzahl an
58 66 71 70

Patienten [N]

Betrachtet man ausschlieR3lich die Patienten, die als non-compliant gemanR elekt-
ronischer Compliancemessung eingestuft wurden, fallt auf, dass zwei Patienten
die Wirkung von MTX zum Studienende als geringer als zu Studienbeginn ein-
schatzen (vgl. Tab. 4.42).

Tab. 4.42: Einschatzung der MTX-Wirkung/Krankheitsbelastung mittels VAS 1-10 durch Patienten, die
geman elektronischer Compliancemessung als non-compliant eingestuft wurden

MTX- MTX-

) ) Wirkung = Wirkung | Krankheitsbelastung | Krankheitsbelastung
Patientennummer/ .= Compliance

o geman geman geman VAS geman VAS
Applikationsform [%]
VAS VAS t0 t6/9
t0 t6/9

P 302/s.c. 85 6 7 - 8

TC
P 113/p.o. 92 5 3 7 7

TC
P 120/p.o. 77 7 3 5 6

LCD
P 113/p.o. 92 5 5 7 7

DC
P 103/p.o. 0 4 - 5 -
P 125/p.o. 80 8 8 4 5

DC
P 120/p.o. 77 7 3 5 6

LCD
P 102/p.o. 62 7 5 6 5
Mittelwert 6 5 6 6
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4.6.2 Patientenzufriedenheit mit dem LCD Display

Am Studienende wurden die Patienten zur Zufriedenheit mit dem LCD Display
mit SmartCap® befragt. Von den méglichen 24 Patienten erhielten nur 21 einen
LCD Deckel. Funf weitere Patienten haben den Fragebogen nicht beantwortet.

Somit konnten die Ergebnisse von 16 Patienten ausgewertet werden.

Anhand Tabelle 4.43 ist zu erkennen, dass 75% der Patienten keinen Vorteil ei-
ner Erinnerungsfunktion im Deckel der MTX-Dose sehen. 44% der Patienten be-
jahen die Frage, dass eine Erinnerungsfunktion im Deckel die Patienten vor einer
Uberdosierung mit MTX schiitzt. Lediglich finf Patienten wiinschen sich eine
Erinnerungsfunktion fir ihr MTX-Fertigarzneimittel.

Tab. 4.43: Zufriedenheit der Patienten mit dem LCD Display

Die LCD Funktion hilf mir, meine Einnahme nicht zu vergessen

ja nein keine Verbesserung

25% (4) 37,5% (6) 37,5% (6)
Die LCD Funktion hilft mir zu sehen, dass ich die Tabletten am Einnahmetag schon eingenommen habe

ja nein keine Verbesserung
44% (7) 31% (7) 25% (4)

Die LCD Funktion hilft mir, eine doppelte Einnahme der Tabletten zu vermeiden

ja nein keine Verbesserung
44% (7) 31% (5) 25% (4)

Eine Erinnerungsfunktion wiinsche ich mir auch fiir mein Handelspraparat

ja nein keine Verbesserung

31% (5) 38% (6) 31% (5)

Folgende Anmerkungen bzw. Verbesserungsvorschlage wurden von den Patien-

ten zum LCD Display gemacht:

- ,Hat keine Vorteile®

- ,Hatte Tabletten auch ohne LCD Funktion regelmafig eingenommen*
- ,Brauche noch keine Erinnerung, vielleicht in 20-25 Jahren*

- ,Deckel unpraktisch und verwirrend*

- ,Ton-Signal als Erinnerungsfunktion ware toll*



Ergebnisse

4.7 Compliance, Funktionskapazitat und Lebensqualitat im
Netzwerk ADAPTHERA

Insgesamt konnten 20 Patienten des Netzwerks ADAPTHERA auch in die Comp-
liance Studie eingeschlossen werden. Von den teilnehmenden Patienten waren
70% Frauen und 30% Manner (Verhaltnis 3:1). Das durchschnittliche Alter der
Patienten betrug wéahrend der Studie 49 Jahre. In Gruppe 3 (MTX s.c.; Erkran-
kungsdauer > 24 Monate) war kein Patient dem Netzwerk ADAPTHERA zugeh6-
rig. Im Schnitt nehmen die ADAPTHERA Patienten 4,9 Arzneimittel pro Tag ein,
40% der Patienten nehmen ausschlieBlich AM gegen die rheumatische Erkran-
kung ein. Die mittlere Erkrankungsdauer der eingeschlossenen Patienten betrug
6 Monate. 25% (N=5) der eingeschlossenen ADAPTHERA Patienten waren MTX
naiv, 15% (N=3) der MTX-naiven Patienten wurden bei ADAPTHERA Einschluss
auch in die Compliance Studie eingeschlossen und erhielten MTX als erstes
DMARD. In Tabelle 4.44 sind die demographischen Merkmale des
Patienkollektivs ADAPTHERA zusammengefasst.
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Tab. 4.44: Ubersicht Uiber charakteristische Merkmale des Patientenkollektivs im ADAPTHERA Netzwerk

RA[N]
PsA [N]
Geschlecht
(%] (N)

Alter [Jahre]
[%] (N)

Anzahl eingenomme-
ner AM/Tag [Stuick]*

AusschlieBlich AM
gegen Rheuma
[%6] (N)
MTX-naiv
[%] (N)

Erkrankungsdauer
[Monate]

* MTX und Folséure sind eingerechnet, obwohl Dosierung nur einmal pro Woche

mannlich
weiblich
Mittelwert
min
max
18 bis 30
31 bis 45
46 bis 55
56 bis 65
66 bis 75
Mittelwert
min

max

nein
Mittelwert
min

max

Gesamtkollektiv
ADAPTHERA
N=20

19
1
30% (6)
70% (14)
49
19
74
10% (2)
30% (6)
25% (5)
25% (5)
12% (2)
4,9
2
10
40% (8)

60% (12)

25% (5)
75% (15)
6
0
12

Gruppe 1
MTX p.o.
N=4

4
0
100% (4)

42
19
65

25% (1)

25% (1)

25% (1)

25% (1)
5,8

3
10
50% (2)

50% (2)

25% (1)
75% (3)
3
0
6

Gruppe 2
MTXs.c.
< 24 Mon.
N=16
15
1
38% (6)
62% (10)
50
27
74
6% (1)
31% (5)
25% (4)
25% (4)
13% (2)
4,6
2
7

37% (6)
63% (10)

25% (4)
75% (12)
6
0
12
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Abb. 4.13: Balkendiagramm der Dosierung von MTX [mg] am Ende des Beobachtungszeitraums fur die
Patienten des Netzwerks ADAPTHERA

Anhand des Balkendiagramms ist zu erkennen, dass im Netzwerk ADAPTHERA
15 mg MTX (45%) und 17,5 mg MTX (40%) fast gleich haufig verordnet wurde.

Tabelle 4.45 zeigt, dass bei 40% der ADAPTHERA-Patienten die Dosierung in-
nerhalb des Studienzeitraums angepasst wurde. Im Gegensatz dazu wurde nur
bei 7% der Patienten, die nicht dem Netzwerk angeschlossen waren die Dosie-
rung angepasst. Alle MTX naiven Patienten erhielten 15 mg MTX als Startdosis
in subkutaner Applikationsform. Ein MTX-naiver Patient wechselte wahrend der
Studie auf die perorale Arzneiform. Bei drei der MTX-naiven Patienten erfolgte
eine Dosisanpassung um 2,5 mg.

Tab. 4.45: Haufigkeit der Dosisanpassung von MTX wahrend des Studienzeitraums fir das Gesamtkol-
lektiv innerhalb und auf3erhalb des Netzwerks ADAPTHERA und die Subgruppe der MTX-unerfahrenen
Patienten (MTX-naiv)

Patienten innerhalbo ADAPTHERA Patienten auf3erhalb ADAPTHERA
MTX-naive MTX-naive
Wechsel der Gesamtkollektiv Gesamtkollektiv
Patienten Patienten
Dosierung [%0] [%]
[%0] [%]
ja 40% 60% 7% 25%
nein 60% 40% 93% 75%
Anzahl an
20 5 54 8

Patienten [N]
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4.7.1.1 Taking Compliance von MTX im Netzwerk ADAPTHERA

Alle Patienten innerhalb des Netzwerks ADAPTHERA sind als taking- compliant
gemalf elektronischer Compliance Messung einzustufen (TC 96%-100%). Es ist
kein deutlicher Unterschied beziglich der Compliance von Patienten innerhalb
und aulRerhalb des Netzwerks ADAPTHERA festzustellen (p=0,291, Mann-
Whitney U-Test).

Tab. 4.46: Prozentuale Haufigkeit der Patienten mit/ohne Taking Compliance in Abhangigkeit von der

Zugehorigkeit zum Netzwerk ADAPTHERA gemaf der Messung mittels MEMS™ TrackCap® tiber 6 Mona-
te

. ) . . Anzahl an
Taking-compliant Taking-non-compliant .
%] %] Patienten
0 0
[N]
Patienten innerhalb
100% - 20
ADAPTHERA
Patienten auf3erhalb
96% 4% 53

ADAPTHERA

4.7.1.2 Dosing Compliance von MTX im Netzwerk ADAPTHERA

Innerhalb des Netzwerks ADAPTHERA ist das gesamte Patientenkollektiv als
dosing-compliant einzustufen (DC 96%-100%). Es ist kein deutlicher Unterschied
bezlglich der Compliance von Patienten innerhalb und au3erhalb des Netzwerks
ADAPTHERA festzustellen (p=0,369, Mann-Whitney U-Test).

Tab. 4.47: Prozentuale Haufigkeit der Patienten mit/ohne Dosing Compliance in Abhéngigkeit von der
Zugehorigkeit zum Netzwerk ADAPTHERA geméf der Messung mittels MEMS™ TrackCap® tiber 6 Mona-
te

Dosing-compliant Dosing-non-compliant Anzahl an Patienten
[%] [%6] [N]
Patienten innerhalb
100% - 4
ADAPTHERA
Patienten auf3erhalb
90% 10% 20

ADAPTHERA

4.7.1.3 Auswertung der Fragebtgen im Netzwerk ADAPTHERA

Compliance gemafl Fragebogen

Tabelle 4.48 zeigt auf, dass die Compliance gemall CQR-Score und die elektro-
nisch gemessene TC (TrackCap® und SmartCap®) in beiden Gruppen im Median

annahernd gleich ist.
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Der Wilcoxon Vorzeichenrangsummen Test ergibt sowohl fir die Netzwerkpatien-
ten als auch fir die Patienten aufRerhalb des Netzwerks ADAPTHERA einen p-
Wert von p<0,001. Damit kann der Unterschied in den Ergebnissen der Messung
mittels MEMS™ und dem CQR als deutlich eingestuft werden. Die elektronisch
gemessenen Complianceraten der MTX-Anwendung sind nicht mit den
Complianceraten gemafl CQR vergleichbar.

Tab. 4.48: Compliance gemaR CQR-Score im Vergleich zur Taking Compliance gemaR MEMS™ fiir Pati-
enten innerhalb und auRerhalb des Netzwerks ADAPTHERA. CQR-Score bestimmt zu Studienbeginn (t0)
und Studienende (t6/9)

Patienten innerhalb Patienten auRerhalb
ADAPTHERA ADAPTHERA

Median Median
[%] [%]
CS)R 82% 82%
=

TC TrackCap® 100% 100%

TC LCD SmartCap® 100% 100%

Funktionskapazitat gemall Fragebogen FFbH, HAQ-DI und DAS28 im Netzwerk
ADAPTHERA

Die Funktionskapazitat gemalR FFbH Fragebogen und HAQ-DI Fragebogen ist in
beiden Gruppen zu Studienbeginn und zum Studienende &hnlich. Mit einer Funk-
tionskapazitat gemafl FFbH von 88% zu Studienbeginn ist eine normale Funkti-
onskapazitat gegeben. Der HAQ-DI von 0,4 bestatigt die Einschatzung.
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Tab. 4.49: Funktionskapazitat gemafd FFbH und HAQ-DI fir das Patientenkollektiv innerhalb und auRer-
halb des Netzwerks ADAPTHERA zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Patienten innerhalb Patienten auf3erhalb
ADAPTHERA ADAPTHERA
Median Median
[%] [%]
Funktionskapazitét geman
FFbH 88% 88%
t0
Funktionskapazitat geman
FFbH 91% 83%
6/9
Funktionskapazitét geman
HAQ-DI 0,4 0,4
t0
Funktionskapazitéat geman
HAQ-DI 0,4 0,6

t6/9

Bei einer Taking Compliance von 100% im Netzwerk ADAPTHERA steigt die
Funktionskapazitat gemall FFbH von 88% auf 91% von Studienbeginn zum
-ende hin an wohin gegen der DAS28 abfallt. Lediglich bei drei Patienten stiegen
die DAS28 Werte an. Die HAQ-DI Indices veranderten sich zu Studienbeginn und

-ende im Median nicht.

Tabelle 4.50 zeigt die Veranderungen der Krankheitsaktivitdit gemarR DAS28 zu
Studienbeginn und -ende. Speziell bei den Patienten mit einer hohen Krankheits-
aktivitat reduzierte sich diese Uber den Beobachtungszeitraum bei flinf von sechs

Patienten. Alle Patienten waren MTX-compliant.

Tab. 4.50: Verteilung der Krankheitsaktivitat gemal DAS28 fur Patienten innerhalb des Netzwerks
ADAPTHERA (N=19) zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Anteil Patienten Anteil Patienten
DAS28 Zeitpunkt tO Zeitpunkt t6/9
[%] (N) [%6] (N)
<3,2
32% (6) 53% (10)
fehlende bis geringe Krankheitsaktivitat
3,2 bis 5,1
36% (7) 42% (8)
mittlere Krankheitsaktivitat
>5,1
32% (6) 5% (1)

hohe Krankheitsaktivitat
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Das Streudiagramm in Abbildung 4.14 zeigt, dass sich bei den taking-
complianten Patienten der DAS28 Wert von Studienbeginn zum Studienende

verbessert.
€ DAS28 Studienbeginn
7 @ DAS28 Studisnende
®
[ L 4
hohe Krankheitsaktivitat
L 2
51 o :
[ ]
ﬁ - mittlere Krankheitsaktivitat ;
a | @ °
[ ]
8 '
T e
: ) L @
fehlende/geringe Krankheitsaktivitat
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®
°
L )
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96 a7 98 99 100

Taking Compliance [%]

Abb. 4.14: Streudiagramm des DAS28 bei Studienbeginn und -ende in Abhangigkeit von der Taking
Compliance

Betrachtet man die Veranderung des DAS28 fir jeden einzelnen Patienten hin-
sichtlich einer Veranderung der Krankheitskategorien (vgl. Tab 4.51), wird deut-
lich, dass sich bei lediglich einem Patienten die Krankheitsaktivitdt gemafl DAS28
verschlechtert (Patient A16). Bei zehn Patienten verbessert sich die Krankheits-
aktivitat und bei acht Patienten bleibt die Krankheitskategorie unverandert. Damit
bleiben vier Patienten der Kategorie 1, drei Patienten der Kategorie 2 und ein
Patient der Kategorie 3 zugeordnet. Laut Wilcoxon Vorzeichenrangsummen Test
ergibt sich bei einem p-Wert von p=0,007 ein deutlicher Unterschied in der Ver-
anderung des DAS28 iber den Beobachtungszeitraum von 6 Monaten.

Tab. 4.51: Veranderung des DAS28 fiir die einzelnen Patienten innerhalb des Netzwerks ADAPTHERA,
bezogen auf Kategorien von Krankheitsaktivitat (fehlende bis geringe Krankheitsaktivitat = Kategorie 1,
mittlere Krankheitsaktivitat = Kategorie 2, hohe Krankheitsaktivitat = Kategorie 3). t0 = Studienbeginn,
t6/9= Studienende

Patient | DAS28  Krankheitskategorie DAS28 Krankheitskategorie | Anderung

t0 t0 t6/9 t6/9
Al 5,45 3 4,89 2 +
A2 2,02 1 1,25 1 0
A3 5,98 3 4,6 2 +
A4 57 3 2,49 1 ++
A5 3,16 1 3,01 1 0
A6 4,17 2 2,52 1 +
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Patient | DAS28 = Krankheitskategorie DAS28

A7

A8

A9
A10
All
Al12
Al13
Al4
Al5
Al16
Al7
A18

A19
A20

t0

3,2
2,87
5,55
3,31
4,04
5,06
1,39

5,5
3,69
1,95
3,11

3,84
6,44

t0

P RPN WL, N N DN WOEDN

2
3

t6/9
1,95
1,75
2,02
3,07
1,53
3,22
1,32
5,4
3,96
4,78
3,49

3,27
3,72
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Krankheitskategorie | Anderung

6/9

[EEY

N N N W P N P P PP

2
2

nicht
feststellbar

0

+

Anderung : ++ (Verbesserung um zwei Kategorien) + (Verbesserung um eine Kategorie)

- ( Verschlechterung) 0 (Gleich)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemaR Fragebogen WHO-5 und EQ-5D-

3L im Netzwerk ADAPTHERA

Vergleicht man die Ergebnisse des WHO-5 Fragebogens, so weisen die Patien-

ten innerhalb des Netzwerks ADAPTHERA ein besseres psychisches Wohlbefin-

den auf als aulRerhalb. Der EQ-5D-3L Index ist in beiden Gruppen im Median
identisch (0,887). Der Gesundheitszustand gemalR EQ-VAS steigt bei den Patien-
ten innerhalb des Netzwerks ADAPTHERA von Studienbeginn zum Studienende

um 13% an.

Tab. 4.52: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat geman WHO-5-Index, EQ-5D-3L Index und EQ-VAS-
Index fir das Patientenkollektiv innerhalb und auBerhalb des Netzwerks ADAPTHERA zu Studienbeginn
(t0) und Studienende (t6/9)

WHO-5 Index t0
WHO-5 Index t6/9
EQ-5D-3L Index t0

EQ-5D-3L Index t6/9
EQ-VAS Index t0
(%]
EQ-VAS Index t6/9
[%6]

Patienten innerhalb
ADAPTHERA

Median

18
18
0,887
0,887

67%

80%

Patienten aul3erhalb
ADAPTHERA

Median
15
15

0,887
0,887

70%

70%
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Bei Betrachtung der EQ-5D-3L Dimensionen gibt es keine Unterschiede bei Pati-
enten innerhalb und aul3erhalb des Netzwerks ADAPTHERA. Lediglich bei Di-
mension 4 wird Level 2 erreicht, was bedeutet, dass die Patienten unter mafigen
Schmerzen und Beschwerden leiden. In Abb. 4.15 sind die Medianwerte fir die
einzelnen Dimensionen beispielhaft fir den Zeitpunkt Studienbeginn (t0) darge-
stellt.

3
Level
—~ 1 keine Probleme
% 2 maRige Probleme
S 2 3 extreme Probleme
o (nicht dazu in der
\E./ Lage sein)
S 1
[
—
0 . N ®innerhalb ADAPTHERA
& S - ) o)
S & ¢ & & = auRerhalb ADAPTHERA
QQ & %\9 $ >
S NS A ) QO
N Q @ © O
X & S N7 2
S o & @ &
& - O & & Q
¢ ¢ ¢ & &
& < & O
@0$ Yl_o q{b
2 '
&
i
%0
Dimension

Abb. 4.15: Lebensqualitat gemaR EQ-5D-3L nach Dimensionen und Median des Antwortlevels, darge-
stellt fir das Patientenkollektiv innerhalb und auf3erhalb des Netzwerks ADAPTHERA zu Studienbeginn
(t0)
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5 Diskussion

5.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

In der nicht interventionellen, prospektiven, multizentrischen Studie wurden die
Patienten in Abhéangigkeit von der Erkrankungsdauer und MTX-Applikationsart
drei Gruppen zugeteilt. Uber Dosierung und Applikationsart (Fertigspritze oder

Tablette) entschied der behandelnde Arzt studienunabhangig.

Originar waren vier Gruppen geplant, namlich zwei Gruppen mit MTX p.o. und
Erkrankungsdauer < 12 Monate oder > 12 Monate sowie zwei Gruppen mit MTX
s.c. und Erkrankungsdauer < 12 Monate und > 12 Monate. In die Gruppe mit
MTX p.o. Erkrankungsdauer < 12 Monate konnten innerhalb 19 Monaten Rekru-
tierungsdauer nur acht (von geplanten 25) Patienten eingeschlossen werden.
Aufgrund der Rekrutierungsprobleme musste das Studiendesign im Juli 2014
angepasst werden und die beiden Gruppen mit MTX p.o. wurden zu einer Grup-
pe zusammengefasst. Da Neueinstellungen auf eine MTX-Therapie eher mit
MTX s.c. erfolgen, waren die potentiellen Studienteilnehmer in den Studienzen-
tren unterreprasentiert. Zeitgleich erfolgte eine Anpassung der Erkrankungsdauer
von 12 Monaten auf 24 Monate in den Gruppen mit MTX s.c., da Patienten mit
einer klrzeren Erkrankungsdauer als 12 Monate ebenfalls unterreprasentiert wa-
ren. Aufgrund des geanderten Studiendesigns wurden insgesamt nur 75 statt 100
Patienten rekrutiert. Anhand des bundesweiten Verschreibungsverhaltens von
MTX (53% Tabletten und 47% Fertigspritzen) [39] war eine gleichmaRigere Ver-
teilung der beiden Applikationsformen erwartet worden. Allerdings werden die
meisten Neueinstellungen mit s.c. Applikationsform begonnen, da sich dabei
MTX-Non-Responder schneller identifizieren lassen [46, 101]. Eine notwendige
Therapieumstellung kann schneller erfolgen. Die Gruppeneinteilung bei MTX s.c.
mit Erkrankungsdauer unter und Uber 24 Monate ist im Hinblick auf die Ver-
gleichbarkeit der Gruppen auch kritisch zu sehen, da es in der Gruppe uber 24
Monate keine Obergrenze gab und die Zusammensetzung der Erkrankungsdauer
wesentlich heterogener war als in der Gruppe mit einer Erkrankungsdauer < 24
Monate. Auch die Patienten der Gruppe 1 und Gruppe 3 sind sehr heterogen
verteilt, da 33% der Patienten in Gruppe 1 kirzer als 1 Jahr erkrankt waren. Die
Therapiedauer mit MTX hatte noch neben der Erkrankungsdauer erfasst werden
konnen, um einen potentiellen Einfluss der Behandlungsdauer mit MTX auf die
Compliance zu untersuchen und einen besseren Vergleich zu den MTX-naiven

Patienten ziehen zu kdnnen.
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In der internationalen Literatur finden sich keine Untersuchungen, die eine elekt-
ronische Compliancemessung mit Fertigspritzen beinhalten. In einer niederlandi-
schen Studie wurde bei Patienten mit s.c. und p.o. MTX-Applikation die Comp-
liance anhand des CQR und des MARS Fragebogens ermittelt [89]. Ringold et al.
untersuchten die Compliance von s.c. MTX mittels der Medication Possession
Ratio (MPR= Anteil an Tagen, an denen die Patienten gentigend Medikamente
zur Verflgung hatten) als Surrogatparameter fir die Arzneimittelcompliance
[102]. Jungst wurde allerdings nur in Abstractform auch Uber eine Untersuchung
der MTX Compliance (s.c. und p.o.) in Deutschland berichtet, die sich ebenfalls
der MPR als Berechnungsbasis bediente. Die MTX-Verschreibungen wurden hier
einer GKV-Datenbank enthommen [91]. Im Vergleich zur elektronischen
Compliancemessung ist die MPR als weniger zuverlassig einzustufen. Elektroni-
sche Compliancemessung wurde bisher nur fur MTX p.o. durchgefihrt [71, 93,
95]. Mit der vorliegenden Studie konnte die aktuelle Verschreibungssituation in
Deutschland (Uberwiegend FSP) adaquat abgebildet werden und beide MTX-
Applikationsformen mit der gleichen objektiven Messmethode Uber einen lange-

ren Zeitraum untersucht werden.

In jeder der Gruppen konnten mindestens 24 Patienten eingeschlossen werden
(insgesamt 74 Patienten mit MTX Therapie). In dieser GréRenordnung wurde die
elektronische Compliancemessung der MTX-Anwendung bisher nur in einer Stu-
die angewandt (Waimann et al. 76 Patienten [71], de Klerk et al. 23 Patienten
[95], Marengo et al. 7 Patienten [93]). In den drei bekannten Studien wurden zu-
satzlich Patienten mit anderen DMARDSs eingeschlossen. Die Beobachtungszeit-
rdume betrugen 2 Jahre [71,93] und 6 Monate [95]. Waimann et al. untersuchte
die Compliance bei Patienten mit Kombinationstherapie - wobei keine Aussage
getroffen wurde, ob die Patienten schon bei Studieneinschluss mit einer DMARD-
Kombination behandelt wurden. Marengo et al. und de Klerk et al. betrachteten
ausschlieBlich Patienten mit MTX-Monotherapie. In der vorliegenden Arbeit wur-
de die Compliance Uberwiegend bei Patienten mit MTX-Monotherapie untersucht,
26% der Patienten erhielten in Kombination zu MTX ein Biologikum. Durch die
MTX-Monotherapie kann die Compliance der Studienpatienten positiv beeinflusst
worden sein, da eine MTX-Monotherapie mit einer besseren Compliance einher-

geht als eine Kombinationstherapie [76].

Allein das Wissen um die Studienteilnahme und Beobachtung (durch den Mikro-
chip in der MEMS™-Dose) kann zu einer Veranderung im Verhalten des Patien-
ten fuhren. Die Studienergebnisse kénnen durch den sogenannten ,Hawthorne

Effect” oder ,Trial Effect* verfalscht werden [103]. In dieser Studie wurde die
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Compliancemessung offen durchgefiihrt, d.h. die Patienten waren dariber infor-
miert, dass sie beobachtet werden. Die Nachfillung an MTX erhielten die Patien-
ten wahrend der gesamten Studiendauer automatisch per Post, d.h. die Patien-
ten mussten sich Uber sechs bzw. neun Monate nicht um ein neues Rezept
kimmern. Es ist bekannt, dass Patienten teilweise vergessen, sich ein neues
Rezept ausstellen zu lassen und daraus non-Compliance resultiert [76]. Ein Stu-
dienpatient berichtete, dass er vor der Studie unregelmaflig MTX angewendet
hatte, weil er sich kein neues Rezept vom Arzt ausstellen lies. Zwei weitere Pati-
enten empfanden es als angenehm, sich 6 Monate lang keine MTX-
Verschreibung besorgen zu missen. Durch das automatische Nachfillen der
Medikation und das Einfullen der Medikation in die Arzneimitteldose wurden die
Patienten regelmafRig an die Compliancemessung erinnert, es ist nicht auszu-
schlief3en, dass sich dadurch der Hawthorne Effekt verstarkt/wiederholt. Bei Pati-
enten mit Diabetes wurde festgestellt, dass Systeme, die die Nachfillung von
Arzneimitteln erleichtern (automatische Nachflllsysteme, Erinnerungssysteme)
die Compliance verbessern [104]. Je langer der Zeitraum zwischen den Arznei-
mittelnachfillungen ist, desto niedrigere Complianceraten lassen sich finden
[105]. Wegen der regelmaRigen automatischen Nachfillung (nach 9 bzw. 19 Wo-
chen) in der vorliegenden Studie kann eine Beeinflussung des Anwendungsver-

haltens nicht ausgeschlossen werden.

Um die Gefahr einer Uberdosierung zu vermeiden, wurde in der vorliegenden
Studie - analog zu den Handelspraparaten - der Aufdruck ,1x pro Woche* auf
jeden MEMS™.-Deckel aufgebracht. Uberdosierung mit Low-Dose MTX kann fiir
die Patienten Toxizitat bedeuten bis hin zu tddlichen Folgen haben [50]. In ande-
ren Studien wurde auch von Complianceraten von 107% mit MTX bzw. Uberdo-
sierungen in 14% der Falle berichtet [71, 95]. Der Aufdruck ,1x pro Woche* kann
die Anwendung von MTX in der vorliegenden Studie positiv beeinflusst haben, da
die Patienten beim Griff zum Arzneimittelbehaltnis jeweils auf die ausschliel3lich

einmal wochentliche Applikation aufmerksam wurden.

Ein Bias durch die Verpackung von MTX Tabletten in eine Arzneimitteldose ist
auszuschlieen, da MTX Tabletten auch bei den handelstblichen Fertigarznei-
mitteln in Arzneimitteldosen anstelle von Blistern verpackt sind. Die gangigsten
Handelspraparate weisen einen Deckel auf, der den Patienten mit Funktionsein-
schrankungen das Offnen erleichtert. In der vorliegenden Studie hat kein Patient

tber Schwierigkeiten mit der Handhabung der Dose bzw. des Deckels geklagt.

Im Rahmen der Rekrutierung lehnten zwei Patienten mit peroraler MTX Therapie

die Studienteilnahme mit dem Hinweis ab, dass sie bei dem anstehenden Termin
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mit dem behandelnden Rheumatologen den Abbruch der MTX-Therapie anspre-
chen mochten. Es liegt die Vermutung nahe, dass Patienten mit einer guten Ein-
nahmetreue (speziell MTX p.o.) motivierter waren, an der Studie teilzunehmen
und die gemessene Compliance hoher als die tatsachliche in der Gesamtpopula-
tion der an Rheuma erkrankten Patienten ist. Der Ricklauf der Fragebdgen und
der MEMS™ Dosen kann als sehr gut betrachtet werden (Riicklaufquote >90%).
Patienten mit peroraler MTX Applikationsform sendeten in insgesamt 3 Fallen
den MEMS™-Deckel nicht zuriick. Ein Patient, der nachtraglich als Drop Out ge-
wertet wurde, schickte weder die Fragebdgen zu Studienbeginn/-ende noch den
MEMS™-Deckel zuriick. Der Patient gab telefonisch zu Protokoll, die MTX The-
rapie zunachst selbststandig und anschlieRend in Absprache mit dem behan-
delnden Arzt abgebrochen zu haben. Ein weiterer Patient mit MTX p.o. und einer
Dosing Compliance von 0% mit TrackCap® retournierte den Deckel mit

SmartCap® nicht.

In die Studie konnten 14 Neuerkrankte eingeschlossen werden, das mittlere Alter
betrug bei diesen Patienten 51 Jahre. Die Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie e.V. gibt das durchschnittliche Neuerkrankungsalter mit dem 50.-
70. Lebensjahr an. Frauen und Manner erkranken im Verhéltnis 3:1 [1] .Im Studi-
enkollektiv betrug das Geschlechterverhaltnis 2:1. Im angefragten Kollektiv ergibt
sich ebenfalls ein Geschlechterverhaltnis von 2:1 (57 Frauen und 31 Manner an-
gefragt). Frauen waren eher bereit an der Studie teilzunehmen, lediglich 5% lehn-
ten eine Teilnahme ab, wohingegen 19% der angefragten Manner kein Interesse
an einer Studienteilnahme hatten.

5.2 Complianceraten mit der Methotrexattherapie

5.2.1 Complianceraten gemaR elektronischer Messung mit MEMS™

Primarer Zielparameter der Studie war der direkte Vergleich der Taking Comp-
liance bei der Anwendung von MTX Fertigspritzen und MTX Tabletten sowie der
Vergleich der Taking Compliance von Patienten mit kurzer Erkrankungsdauer
gegenuber einer langeren Erkrankungsdauer (Erkrankungsdauer < 24 Monate vs.

Erkrankungsdauer > 24 Monate).

Auf Basis der elektronischen Messung sind Taking-Complianceraten von 63%
Uber einen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren (N=76 Patienten, Uberdosierung
bei 14% des Patientenkollektivs) bzw. 107% Uber einen Beobachtungszeitraum
von 6 Monaten (N=23 Patienten) bei RA-Patienten mit peroraler MTX-Therapie
beschrieben [71, 95]. In der vorliegenden Studie wurden keine Uberdosierungen

festgestellt. Durch den ergdnzenden Pill Count konnte die Tabletteneinnahme
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verifiziert werden und etwaige Uberdosierungen hatten hierdurch auffallen mis-

sen.

Durch den Medikationsbehalter, der das Offnen mit Datum und Uhrzeit registriert,
wird die Arzneimitteleinnahme indirekt gemessen. In der vorliegenden Studie
wurde eine Taking Compliance mit MTX von 100% gemessen. Aufgrund der ver-
besserten DAS28 Werte bei den ADAPTHERA Patienten und einer Funktionska-
pazitat gemal FFbH von 86% und einem HAQ-DI Index von 0,5 (jeweils zum
Studienende) ist davon auszugehen, dass die aus dem Behéltnis entnommenen
MTX Fertigspritzen und Tabletten auch tatsachlich appliziert wurden. Anhand des
Pill Counts in Gruppe 1 (MTX p.o.) konnte bei zwei von 24 Patienten non-
Compliance beziiglich der Dosierung festgestellt werden. Diese Patienten waren

bezlglich MTX unterdosiert.

Im Vergleich zu der ebenfalls mit elektronischer Compliancemessung in einem
ahnlich groRRen Patientenkollektiv gefunden Compliancerate von 63% [71], ist die
ermittelte Compliance von 100% als auf3erordentlich gut einzustufen. Ursache
hierfur kbnnte die regelmaflige Betreuung der Patienten durch die behandelnden
Arzte sein. Nach den Empfehlungen der DGRh sollen die Patienten alle 3 Monate
bei ihrem behandelnden Rheumatologen vorstellig werden.

Betrachtet man die Dosing Compliance, so wurde in der vorliegenden Studie eine
DC von 100% im Median festgestellt. Vereinzelt wiesen die Patienten allerdings
dosing-non-Compliance auf. Ein Patient wies sogar eine Dosing Compliance von
0% auf, da er bei der verordneten Dosis von 15 mg nur eine Tablette a 7,5 mg
statt zwei Tabletten a 7,5 mg eingenommen hatte. Der Patient machte einen sys-
tematischen Dosierungsfehler, der aufgrund der Neueinstellung mit MTX zu-
nachst unbemerkt blieb und auch bei den nachfolgenden Untersuchungen beim
Rheumatologen klinisch nicht erkennbar war. Aus ethischen Griinden wurde der
behandelnde Arzt nach der Auswertung des TrackCap® Deckels uiber den Dosie-
rungsfehler unterrichtet. Anhand der Laborwerte konnte der Patient mit einer Do-
sierung von 7,5 mg MTX weiterbehandelt werden, statt auf die Dosierung von 15
mg in einer Tablette umgestellt zu werden. De Klerk et al. stellten eine Dosing
Compliance von 81% mit MTX fest [95], die ebenso wie die TC niedriger als im

eigenen Patientenkollektiv ist.

Der Einfluss einer Erinnerungsfunktion im Deckel der Arzneimitteldose auf die
Compliance war auch Gegenstand der vorliegenden Untersuchung. Es war kein
Einfluss zu erkennen, was auch auf die nicht zu Ubertreffenden absoluten

Complianceraten zuriickzufuhren ist. Es wird berichtet, dass sich die Compliance
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mit der taglichen Einnahme von Antihypertensiva durch ein audiovisuelles Signal
verbessern lie [106]. Fir die vorliegende Studie hatte die Firma MWV die Erin-
nerungsfunktion im LCD-Display auf eine wochentliche Dosierung programmiert.
Alle 24 h erscheint auf dem Display ein neuer Strich, nach sieben Strichen weil3
der Patient, dass er eine neue Dosis einnehmen muss (vgl. Anlage 4). Die Erin-
nerung erfolgt rein visuell. Allerdings war die Programmierung so gestaltet, dass
nach exakt 24 h ein neuer Strich erscheint. Nimmt ein Patient sein Arzneimittel
beispielsweise immer zwischen 18.00 und 18.15 Uhr ein, hat der Patient kein
visuelles Feedback durch das LCD Display, da statt 7 Strichen nur 6 Striche
sichtbar sind. Fir den Patienten gut sichtbar war die erscheinende ,1%, wenn die
Arzneimittelentnahme aus der Dose erfolgte. Einer Uberdosierung konnte somit
vorgebeugt werden. Bei einem wdchentlichen Dosierungsregime ware es vorteil-
hafter ein akustisches Erinnerungssignal statt einem rein visuellen zu haben. Ein
Patient merkte dies bei der Frage zur Zufriedenheit mit der Erinnerungsfunktion

auch an.
5.2.2 Einfluss der Applikationsform auf die Compliance

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Einfluss der MTX-
Applikationsform auf die Compliance gefunden werden (p=0,976, Mann-Whitney
U-Test). Internationale Studien beschéftigen sich in der Regel mit der
Arzneimittelcompliance bei peroraler MTX-Anwendung. In einer niederlandischen
Studie wurden Patienten mit s.c. und p.o. MTX-Applikationsform eingeschlossen,
aber die Auswertung nicht nach Applikationsart durchgefiihrt. Gemal CQR Fra-
gebogen betrug die Compliancerate 67%, was einer Non-Compliancerate von
33% entspricht [89]. Miiller et al. ordnen anhand der MPR 23% der Patienten mit
MTX p.o. als non-compliant und 12% der Patienten mit MTX s.c. als non-
compliant ein [91]. Das wirde auf eine bessere Compliance mit der s.c. Applika-

tion hindeuten.

Ein Patient der vorliegenden Studie gab zu Protokoll, das er unterjahrig zwischen
s.c. und p.o. Applikation wechselt, da die s.c. Applikation durch eine zweite Per-
son erfolgt. Bei langeren Auslandsaufenthalten steht diese zweite Person nicht
zur Verfugung. Auch Aversionen gegen die Fertigspritzen sind von einzelnen
Patienten des Studienkollektivs beschrieben. Zeigt MTX bei diesen Patienten
eine gute Wirksamkeit, kann sich ein Wechsel auf die perorale Arzneiform lohnen
und die Compliance sichern. Schon Reginster et al. postulierten, dass Arzneimit-
tel so gewahlt werden sollten, dass die Einnahme/Applikation mit dem Lebensstil

des Patienten vereinbar ist [64].
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5.2.3 Einfluss der Erkrankungsdauer auf die MTX-Compliance

Fur Rheumapatienten mit einer Erkrankungsdauer >5 Jahre ist eine geringere
Arzneimittelcompliance als bei kirzerer Erkrankungsdauer beschrieben [75]. Es
ist auch beschrieben, dass Patienten mit einer Friharthritis eine bessere Comp-
liance aufweisen als Patienten mit langerer Erkrankungsdauer [89]. Andererseits
wurde aber auch gezeigt, dass die Erkrankungsdauer keinen Einfluss auf die
Compliance nimmt [82]. In der vorliegenden Studie konnte ebenfalls kein signifi-
kanter Einfluss der Erkrankungsdauer auf die Arzneimittelcompliance mit MTX-
Therapie gefunden werden (p=0,831, Mann-Whitney U-Test). Die Vergleichbar-
keit der Ergebnisse ist eingeschrankt, da sich sowohl die Methoden der
Complianceerhebung als auch die Einteilung der Erkrankungsdauer in den ge-

nannten Studien und der vorliegenden Arbeit unterscheiden.
5.2.4 Determinanten der MTX-Compliance
Geschlecht

In der vorliegenden Studie wurde kein Einfluss des Geschlechts auf die Taking
oder Dosing Compliance festgestellt. In friilheren Studien wurde ebenfalls ge-
zeigt, dass das Geschlecht keinen Einfluss auf die Compliance mit MTX [75] oder
anderen DMARDSs [89] nimmt.

Alter

In einem Review von 2013 wurde festgestellt, dass in der Literatur widersprichli-
che Angaben zum Einfluss des Alters auf die Compliance zu finden sind. Dies gilt
auch fir Rheumapatienten. In einer Studie war hdheres Alter mit einer besseren
Compliance beziiglich der Rheumamedikation assoziiert [78]. In einer andere
Studie mit RA-Patienten findet sich hingegen kein Einfluss des Alters auf die
Compliance mit RA-Arzneimitteln [108]. In der vorliegenden Studie konnte eben-

falls kein Einfluss des Alters auf die TC oder DC ermittelt werden.

Wochentag der Anwendung

Die Studienteilnehmer hatten am haufigsten mittwochs als Applikationstag fur
MTX gewdhlt (26%). Die fehlenden Anwendungen von MTX ereignen sich am
haufigsten freitags (33%), mittwochs (26%) und samstags (25%). Auch in Studien
mit anderen Patientengruppen, anderen Arzneimitteln und anderen Einnahme-
haufigkeiten fallt auf, dass samstags haufiger Arzneimittel nicht angewendet wer-
den [109, 110]. Offensichtlich ist das Wochenende mit der héchsten Wahrschein-
lichkeit der Nicht-Einnahme verbunden, was mit einem anderen unregelmafigen

Tagesablauf zu erklaren ist. Patienten mit einer einmal wdchentlichen Arzneimit-
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telapplikation sollten deshalb dahingehend beraten werden, einen Werktag als

Applikationstag zu wahlen.

MTX-Erfahrung (MTX naiv)

In einer skandinavischen Langsschnittstudie wurden die Medikationsliicken an-
hand der MTX-Verschreibungen bei MTX-Erstanwendern dber 10 Jahre beo-
bachtet. Die Medikationsliicken stiegen stetig ab einer Behandlungsdauer von 6
Monaten an, bereits nach funf Jahren Behandlungsdauer wiesen 50% der Pati-
enten Behandlungslicken bezlglich der MTX Anwendung auf. Es wurde zudem
festgestellt, dass die Behandlungslicken umso langer wurden, je langer die Di-
agnose zurlcklag [90]. In der vorliegenden Studie wurde kein Einfluss der MTX-
Erfahrung auf die Compliance festgestellt. Ein MTX-Erstanwender zeigte dosing-
non-compliantes Verhalten. Allerdings wurde nur die Erfahrung mit der MTX-
Therapie erfasst (MTX-naiv/MTX-erfahren) und nicht die Erfahrungsdauer. Da die
MTX-Dosierung bei 12 Patienten wahrend des Beobachtungszeitraums ange-
passt wurde und die Patienten vor/wahrend/nach der Beobachtungszeit die App-
likationsform bzw. das Basistherapeutikum wechselten, ware die Erhebung und
Auswertung der Therapiedauer mit MTX von Interesse gewesen.

Anzahl einzunehmender Arzneimittel pro Tag

Haynes et al. beschrieben, dass die Compliance mit der Anzahl einzunehmender
Arzneimittel sinkt [58], was sich in der vorliegenden Studie nicht bestatigte. Bei
Patienten, die nur die Arzneimittel MTX und Folsdure einnahmen (N=3), betrug
die Taking Compliancerate 100%. Bei Patienten mit 3 bis 5 taglich einzunehmen-
der AM erwiesen sich 35 Patienten als compliant und ein Patient als non-
compliant. Allerdings ist das Studiendesign nur eingeschrankt vergleichbar. Es
wurde nicht die Compliance mit der gesamten Medikation, sondern nur die mit
dem Basistherapeutikum MTX untersucht. Die Anwendung von MTX wird nicht

von der Anzahl der einzunehmenden Arzneimittel pro Tag beeinflusst.

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der MTX Therapie wurden bei den Stu-
dienteilnehmern nicht explizit abgefragt, sondern nur dokumentiert, wenn Ne-
benwirkungen vom Patienten berichtet wurden. Ein taking-non-complianter Pati-
ent (TC 85%) hat die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen unterbrochen.
Zwei weitere Patienten des Studienkollektivs mussten die Therapie mit MTX auf-
grund von Nebenwirkungen vorzeitig unterbrechen. Zwei Patienten wurden als
Drop Out gewertet, da die Therapieunterbrechung aufgrund von Nebenwirkungen

kurz nach Studieneinschluss erfolgte. 60% der Therapieabbriiche bei RA/PSA
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erfolgen aufgrund von Nebenwirkungen [52]. In der Literatur ist beschrieben,
dass uber 90% der Patienten Bedenken beziiglich potenzieller Nebenwirkungen
mit der Rheumamedikation zeigen [89]. Allein die Angst vor Nebenwirkungen
kann die Einnahmetreue negativ beeinflussen [82].

5.2.5 MTX-Compliance gemald CQR Fragebogen

In anderen Studien mit Rheuma-Patienten werden von CQR-Scores von 68-85%
berichtet [81, 86, 89, 93]. In der vorliegenden Studie betrug der CQR-Score der
Studienteilnehmer im Median 82%. Die elektronisch ermittelte Compliance lag im
Median bei 100% (TC) und damit sehr viel hoher. Die geringere Standardabwei-
chung betrug bei elektronischer Messung mittels MEMS™ 2,4% und fir den
CQR-Score 11%. Die statistische Berechnung ergab keinen Zusammenhang
zwischen der Compliance gemaR MEMS™ und dem CQR-Score. Auch de Klerk
et al. fanden keinen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der elektroni-
schen Compliance Messung und dem CQR. De Klerk et al. konnten erst nach
Diskriminanzanalyse und Z-Transformation die Studienteilnehmer gemaf3 CQR-
Score als compliant bzw. non-compliant einteilen. Durch die Gewichtung der
Diskriminanzanalyse war es in der Studie von de Klerk et al. moglich eine TC mit
Hilfe des CQR von < 80% zu entdecken [86]. In der vorliegenden Arbeit sind die
Ergebnisse der elektronischen Compliancemessung nicht 1:1 mit dem CQR-
Score vergleichbar, dennoch ist es wichtig verschiedenen Methoden der Comp-
liance Messung zu kombinieren. Gerade mit dem CQR Fragebogen ist es durch
die rheumaspezifischen Fragen zur Arzneimittelanwendung maéglich, Grinde fir

eine schlechte Compliance zu identifizieren.

Um die Ergebnisse des CQR auf anderem Wege zu verifizieren, kdnnen auch
andere Fragebdgen zur Compliancemessung eingesetzt werden. Van den Bemt
et al. setzten neben dem CQR bei Rheumapatienten mit DMARD-Therapie bei-
spielweise zusatzlich den MARS Fragebogen ein. Beide Fragebdgen zeigten
vergleichbare Ergebnisse bei den Complianceraten (CQR 67%, MARS 60%) [89].

5.2.6 Funktionskapazitat gemaR Fragebogen

Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)

Die Funktionskapazitat gemaR FFbH liegt bei einem Wert von knapp 90% fir das
Gesamtkollektiv im normalen Bereich mit geringen Funktionseinschrankungen.
Bei steigender Erkrankungsdauer sind starkere Funktionseinschrankungen zu
beobachten. Klinisch relevante Funktionseinschrdnkungen wurden insbesondere

bei Patienten im Alter von 60 Jahren festgestellt. In der Literatur ist beschrieben,
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dass sich die Funktionskapazitat von RA-Patienten bei steigender Erkrankungs-
dauer verschlechtert [2]. 10% der Patienten leiden bereits nach 10 Jahren unter
schwerwiegenden funktionellen Beeintrachtigungen [3]. Das Studienkollektiv
kann nicht als représentativ bezlglich der Funktionskapazitat eingeordnet wer-
den, da selbst in Gruppe 3 bei einer Erkrankungsdauer von > 24 Monaten noch
eine maRig bis normale Funktionskapazitat von 78% bei einer durchschnittlichen
Erkrankungsdauer von 7,5 Jahren gegeben war. Die vorliegende Studie konnte
zeigen, dass eine hohe Arzneimittelcompliance mit MTX mit geringen Funktions-

einschrankungen einhergeht.

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)

Auch fur den Zusammenhang des HAQ-DI mit der Compliance gibt es in der Lite-
ratur unterschiedliche Befunde. Es wurden héhere HAQ-DI und niedrigere HAQ-
DI bei non-complianten Patienten im Vergleich zu complianten beschrieben [88,
78]. Andere Studien zeigen keinen Einfluss der Compliance auf die Funktionska-
pazitat geman HAQ [89]. In der vorliegenden Studie wurden HAQ-DI Indices von
0,4 bei Studienbeginn bis 0,5 zum Studienende bei einer MTX-Compliance von
100% gefunden. Die Patienten haben somit geringfligige Funktionseinschran-
kungen bei einer guten MTX-Einnahmetreue.

5.2.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemald WHO-5 und EQ-
5D-3L Fragebogen

WHO-5 Fragebogen

40% des Studienkollektivs wiesen ein reduziertes Wohlbefinden auf. Mit steigen-
der Erkrankungsdauer sinkt das Wohlbefinden der Studienpatienten. Bei einer
Erkrankungsdauer von >15 Jahren leiden 75% (Studienbeginn) bzw. 50% (Studi-
enende) der Patienten an einem reduzierten Allgemeinzustand. Es ist literaturbe-
kannt, dass depressive Patienten eine schlechte Compliance aufzeigen [59, 111].
In der vorliegenden Arbeit konnte kein Einfluss des reduzierten Wohlbefindens

auf die MTX-Compliance festgestellt werden.

EQ-5D-3L Fragebogen

Mit steigender Erkrankungsdauer steigen auch die Schmerzen und kérperlichen
Beschwerden der Patienten an. Bei einer Erkrankungsdauer von >15 Jahren
wurden sogar extreme Schmerzen festgestellt. Die Dimension ,Schmerz® stand
bei der Beantwortung des EQ-5D-3L Fragebogens in der vorliegenden Studie im

Vordergrund. In der Literatur ist beschrieben, dass Patienten vor allem Schmer-
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zen, funktionelle Beeintrachtigungen und die Abh&ngigkeit von anderen Perso-

nen als besondere Belastung ihrer rheumatischen Erkrankung empfinden [79].
5.2.8 Erhebung der Patientenzufriedenheit mittels Fragebogen

Empfinden der MTX Wirkung/Belastung durch die rheumatische Erkrankung

Die Studienpatienten schatzen die Wirkung von MTX als stark ein, die rheumati-
sche Erkrankung wurde als mittlere Belastung empfunden. Betrachtet man nur
die non-complianten Patienten, wurden Wirkung und Belastung bei den mittleren
Werten der visuellen Analogskala eingestuft. Vergleicht man dies mit den Ergeb-
nissen des EQ-5D-3L Fragebogens, so ist ersichtlich, dass die Patienten durch
Schmerzen belastet sind. Anhand des WHO-5 Index (Wohlbefinden der letzten
zwei Wochen) litten 25% der Studienpopulation unter einem reduzierten Wohlbe-
finden. Patienten beschrieben zudem Aversionen gegen die Arzneimitteltherapie
bzw. Spritzenaversionen. Auf die subjektiven Empfindungen der Patienten be-
zuglich der Therapie mit MTX wurde in der vorliegenden Studie nicht ndher ein-
gegangen, obwohl Patienten eine geringe Wirkung beschrieben und einige Pati-
enten stark unter der Erkrankung litten. Zwikker et al. beschrieben die Verwen-
dung des BMQ (Beliefs about Medication Questionnaire) zur Erfassung der Be-
denken der Patienten bezuglich potentieller Nebenwirkungen und der Uberzeu-
gung der Therapienotwendigkeit. Es konnte gezeigt werden, dass das Wissen
Uber die Notwendigkeit der Arzneimitteltherapie die Compliance verbessern kann
[112].

SmartCap® Deckel (LCD Erinnerungsfunktion)

MTX Tabletten sind auch in den Handelspraparaten ublicherweise in Mehrdo-
senbehaltnissen und nicht in Blistern verpackt, da das Ausdriicken der Tabletten
aus dem Blister fur Patienten mit funktionellen Beeintrachtigungen schwer durch-
fuhrbar ist. Ein Blister bietet aber den Vorteil, dass eine Arzneimitteleinnahme
anhand der leeren Blisterkavitat einfach nachzuvollziehen ist. Bei Mehrdosenbe-
haltnissen ist dies nicht ohne weiteres moglich. Die Gefahr einer Uberdosierung
mit MTX ist gegeben [71]. Zudem zeigen Studien, dass eine wdchentliche Dosie-
rungsfrequenz mit einer schlechten Arzneimittelcompliance einhergeht [64]. In
der vorliegenden Studie wurde daher fur MTX p.o. zeitweise ein Deckel mit LCD-

Erinnerungsfunktion eingesetzt.

Dieser wurde in einer anderen Studie von den Patienten als sehr hilfreich ange-

sehen, um die eigene Arzneimitteleinnahme zu verifizieren. Auf einer Skala von 1
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bis 10 (niedrig bis hoch), gaben die Patienten bei einem Wert von 7 eine hohe

Nutzerfreundlichkeit mit der LCD Erinnerungsfunktion an [113].

Fur eine wochentliche Dosierung erwies sich der Deckel durch die rein visuelle
Erinnerungsfunktion nur bedingt als hilfreich und weniger nutzerfreundlich. Ein
adaquater Schutz vor Uberdosierungen war durch das LCD-Display gegeben.

5.3 Netzwerk ADAPTHERA

In die Compliancestudie konnten insgesamt 20 Patienten des ADAPTHERA
Netzwerks eingeschlossen werden, davon waren 25% MTX-Erstanwender. Die
mittlere Erkrankungsdauer der Patienten betrug 6 Monate, wobei kein Patient
langer als 12 Monate erkrankt war. Die Patienten innerhalb des Netzwerks wur-
den somit sehr friih mit der Basistherapie in Form von MTX behandelt. Durch die
Anbindung der Compliancestudie an das Netzwerk war es mdglich, Patienten in
die Compliancestudie einzuschlieen, die innerhalb des ,therapeutischen Fens-

ters® von drei Monaten einer Basistherapie zugefuhrt wurden.

Da die Patientenrekrutierung fur die Compliancestudie und fir das Netzwerk
ADAPTHERA etwa zeitgleich startete, konnten viele Netzwerkpatienten mit einer
kurzen Erkrankungsdauer in die Compliancestudie eingeschlossen werden. Von
vornherein fand hierbei eine Positivauswahl statt. Um die Ergebnisse der Patien-
ten ,innerhalb des Netzwerks® besser vergleichen zu kénnen, ware ein Vergleich
mit einer Subgruppe mit ahnlichen Erkrankungsmerkmalen ,auferhalb des Netz-

werks“ besser gewesen.

Die Complianceraten mit MTX innerhalb des Netzwerks lagen bei 96-100%, non-

compliantes Verhalten wies kein Patient des Netzwerks auf.

Eine gute Arzneimitteltherapietreue kann im frihen Stadium einer RA das Krank-
heitsgeschehen positiv beeinflussen [73, 74]. Bestétigt wird dies durch die nor-
male Funktionskapazitat. Die Patienten des Netzwerks hatten keine Funktions-
einschrankungen zu beklagen (88% gemaf FFbH, 0,4 gemall HAQ-DI).

Die im Netzwerk ADAPTHERA betreuten Patienten zeigten eine 100%ige TC.
Die intensivierte Betreuung der Patienten (Termine beim Rheumatologen alle 3
Monate) innerhalb des Netzwerks ADAPTHERA scheint einen positiven Einfluss
auf die Compliance mit der MTX-Therapie zu haben. Schon Miller et al. postu-
lierten, dass Patienten, die haufiger einen Rheumatologen aufsuchen besser
Uber ihre Therapie informiert und dadurch complianter mit ihrer Rheumamedika-
tion sind [82].
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Bei den Netzwerkpatienten wurde der DAS28 zu Studienbeginn und -ende be-
stimmt. Die zuverlassige Anwendung von MTX kann als Beleg dafiir gewertet
werden, dass die DAS28 Werte zum Ende der Studie bei fast allen Patienten
deutlich gesenkt waren. Auch in anderen Studien mit Patienten mit einer Erkran-
kungsdauer von < 1 Jahr reduzierte sich der DAS28 bei Patienten mit einer guten
Arzneimittelcompliance im Gegensatz zu Patienten, die non-compliantes Verhal-
ten aufwiesen [71, 76, 88].

Neben der normalen Funktionskapazitat wiesen die ADAPTHERA Patienten zu-
dem ein gutes psychisches Wohlbefinden (WHO-5 Index 18) und eine hohe Le-
bensqualitat (EQ-5D-3L Index 0,887) auf. Auch Waimann et al. ermittelten gute
HAQ- und WHO-5 Indices bei Patienten mit einer guten Arzneimittelcompliance
[71].
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6 Ausblick

Patienten, die an einer chronisch-fortschreitenden Erkrankung wie der RA leiden
und eine gute Arzneimittelcompliance aufweisen, missen anhaltend motiviert
werden ihre Rheumamedikation regelmafig anzuwenden. Die ermittelte Comp-
liance mit der MTX-Therapie von 100% zeigt, dass die Patienten den Therapie-
empfehlungen des Arztes folgen. Besonders bei den Patienten innerhalb des
Netzwerks ADAPTHERA wurden Complianceraten von 100% ermittelt. Innerhalb
des Netzwerks ADAPTHERA werden die Patienten nach den Empfehlungen der
DGRh alle drei Monate beim Rheumatologen einbestellt. Mit einer vergleichen-
den Untersuchung der Arzneimittelcompliance mit verschiedenen Basistherapeu-
tika oder auch der Biologika bei Patienten innerhalb und auRerhalb des Netz-
werks ADAPTHERA koénnte den Nutzen der Betreuung im Netzwerk im Vergleich
zur Routineversorgung noch weiter belegen. Andere Basistherapeutika sollten
gewahlt werden, weil die Complianceraten mit der einmal woéchentlichen MTX-
Applikation ahnlich hoch sind. Die Alternativen bei MTX-Versagen oder Unver-
traglichkeit wie Leflunomid und Sulfasalazin missen taglich bzw. bis zu dreimal
taglich (SSzZ) eingenommen werden. Die Untersuchung der Compliance mit
Biologika Therapie wéare insbesondere interessant, weil die Therapie leitlinienge-
recht erst nach knapp 6 monatiger erfolgloser Behandlung mit MTX und anderen
DMARD-Kombinationen oder bei einer hohen Krankheitsaktivitat eingesetzt wird.
Es erhalten also Patienten diese Therapieform, die mit den anderen Basisthera-
peutika ,negative” Erfahrungen gemacht haben und unter einem hohen Leidens-

druck stehen.

Biologika werden in der Regel in Form von Fertigspritzen appliziert. Aus den ho-
hen Complianceraten in der vorliegenden Studie mit subkutaner MTX-Therapie
kann nicht automatische darauf geschlossen werden, dass die Patienten auch
mit der Biologika Therapie compliant sind. Gangige Biologika in der Rheumathe-
rapie haben unterschiedliche Dosierungsintervalle von zweimal pro Woche, ein-
mal wdchentlich, alle zwei Wochen oder einmal pro Monat. Die heterogenen App-

likationsintervalle kbnnten mit unterschiedlichen Complianceraten einhergehen.

Eine Untersuchung der Compliance mit Biologika-Therapie kann sich als schwie-
rig erweisen, da die Antikérper bei 2-8°C gelagert werden missen. Auch steigen
viele Arzneimittelhersteller auf die Produktion von Fertigpens statt -spritzen um,
diese koénnen allerdings aufgrund ihrer GréRe nicht in eine MEMS™-Dose ver-
packt werden. Denkbar ware die Uberziehung der verblisterten Fertigspritzen mit
einer RFID-Blisterfolie, wie es bei der OtCM™ Technik der Fall ist [114]. Die Pa-
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tienten konnten dann ihre Fertigspritzen wie auch bei den Handelspraparaten

einzelnen den Blistern entnehmen, statt aus einer grof3en Arzneimitteldose.
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7 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die Compliance mit der An-
wendung von MTX Fertigspritzen mit einer elektronischen Messmethode be-
stimmt. Fur die  vergleichende, prospektive Untersuchung der
Arzneimittelcompliance, Funktionskapazitat und Lebensqualitat wurden Patienten
rekrutiert, die an einer RA oder PsA leiden und mit MTX als Basistherapie in sub-
kutaner oder peroraler Applikationsform behandelt werden. Die Patienten wurden
bei Studieneinschluss drei verschiedenen Gruppen zugeteilt, die sich in der App-
likationsform der wdchentlichen MTX-Applikation und der Erkrankungsdauer der
Patienten (Gruppe 1 MTX p.o.; Gruppe 2 MTX s.c., Erkrankungsdauer < 24 Mo-
nate und Gruppe 3 MTX s.c., Erkrankungsdauer > 24 Monate) unterschieden.
Die Compliance mit der MTX-Applikation wurde mit dem Medication Event
Monitoring System (MEMS™) uiber den Beobachtungszeitraum von 6 bzw. 9 Mo-
naten elektronisch sowie zu Studienbeginn und Studienende mittels des Comp-
liance Questionnaire Rheumatology (CQR) gemessen. Die funktionelle Beein-
trachtigung der Patienten wurde zu den beiden Zeitpunkten mit dem Funktions-
fragebogen Hannover (FFbH) erfragt sowie der Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) und der DAS28 bestimmt. Die Lebens-
qualitat der Studienteilnehmer wurde mit dem WHO-5 Fragebogen und dem EQ-
5D-3L und EQ-VAS Fragebogen ermittelt. Insgesamt konnten 74 Patienten in die
Studie eingeschlossen werden. Die Taking Complianceraten waren weder bei
Patienten mit peroraler im Vergleich zu subkutaner MTX-Applikation signifikant
unterschiedlich (p=0,976, Mann-Whitney U-Test) noch in Abhangigkeit von der
Erkrankungsdauer bei Studieneinschluss (£ 24 Monate und > 24 Monate)
(p=0,831, Mann-Whitney U-Test). Im Median wurde eine Taking Compliance und
Dosing Compliance mit MTX von 100% gemessen. Die Patienten des Studienkol-
lektivs wiesen somit eine sehr gute Einnahmetreue mit MTX auf. Anhand des
CQR Fragebogens wurden niedrigere Complianceraten von rund 80% gemes-
sen. Die Complianceraten ermittelt mit elektronischer Messung und CQR Frage-
bogen waren nicht vergleichbar (p<0,001, Wilcoxon Vorzeichenrangsummen
Test). Bei Patienten mit MTX p.o. konnte kein Unterschied in der Taking Comp-
liance bei Einsatz eines Deckels mit bzw. ohne Erinnerungsfunktion festgestellt
werden (p=1,0, McNemar Test). Anhand der subjektiven Einschatzung der Funk-
tionseinschrankungen gemalfl FFbH (80%) und HAQ-DI (0,4) konnte fir das Stu-
dienkollektiv eine gute Funktionskapazitat und somit geringe Einschrankungen

fur die Patienten im Alltag verzeichnet werden. 25% der Patienten litten unter



Zusammenfassung Seite 109

einem reduzierten Wohlbefinden gemal WHO-5. Der EQ-5D-3L Index von 0,870
lasst keine Rickschliisse auf einen schlechten Gesundheitszustand zu. Zuneh-
mende Funktionseinschrankungen und eine niedrige Lebensqualitat waren bei

einer hohen Arzneimittelcompliance mit MTX nicht festzustellen.

Die vorliegende Compliancestudie erfolgte in Kooperation mit dem Netzwerk
ADAPTHERA. Das Netzwerk hat es sich zum Ziel gesetzt, Patienten mit Ver-
dacht auf eine entzindlich-rheumatische Erkrankung friihzeitig und optimal
fachrheumatologisch zu behandeln. Leitliniengerecht sollte dies innerhalb von 3
Monaten nach Auftritt der ersten Symptome erfolgen. Mittels dieser prospektiven
Studie konnte auch gezeigt werden, dass die Patienten im Netzwerk
ADAPTHERA, die innerhalb der ersten zwei Wochen nach Beschwerdebeginn
einen Termin beim Rheumatologen erhalten, in der Regel umgehend auf MTX
eingestellt werden und eine gute Arzneimittelcompliance zeigen. Innerhalb des
Netzwerks ADAPTHERA betrugen Taking und Dosing Compliance 100%, kein
Patient wies non-Compliance auf. Entsprechend der ausgezeichneten MTX-
Arzneimittel-Compliance konnte im Netzwerk ADAPTHERA der DAS28 tber den
Beobachtungszeitraum von 6 bzw. 9 Monaten deutlich gesenkt werden (p=0,007
Wilcoxon Vorzeichenrangsummen Test). Auch die normalen Funktionskapazita-
ten (FFbH: 88%, HAQ-DI: 0,4) weisen darauf hin, dass die Patienten von einer
frihzeitigen Therapie und einer hohen Compliancerate profitieren.
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Abb. 11.2: Streudiagramm zur Funktionskapazitat gemal FFbH bei

Studienbeginn und -ende bezogen auf die Erkrankungsdauer fiir

alle Studienteilnehmer, Bezugslinien 100-80% normale

Funktionskapazitat, 80-70% mafige Funktionskapazitat, 70-60%

auffalliger Befund, <60% klinisch relevanter Befund. p-Werte

berechnet nach Spearman: 0,771 (t0) und 0,601 (t6/9)

Abb. 11.3: Streudiagramm zur Funktionskapazitat gemafl HAQ-DI Index
bei Studienbeginn und -ende bezogen auf das Alter fir alle
Studienteilnehmer, Bezugslinien: 0-1 mild bis moderate
Funktionseinschréankung, 1-2 moderat bis starke
Funktionseinschrankung, 2-3 stark bis sehr starke

Funktionseinschrankung. p-Werte berechnet nach Spearman:
0,107 (t0) und 0,371 (t6/9)
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Anlage 1 Patienteninformation

B universiTATsmedizin.

BAINS
Apothekerin Kerstin Maiwald
Apatheke (Gebauds TH4)
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz
Tel: +48 (0) 6131 174572
Email:kerstin.mamwaldi@unimedizin-mainz.de

Patienteninformation

Untersuchung der Arzneimittelanwendung bei Patienten mit Rheuma, die
mit Methotrexat peroral oder subkutan behandelt werden

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
haben Sie Interesse an der nachfolgend beschriebenen Studie teilzunehmen?

Derzeit startet an der Universititsmedizin Mainz eine nicht-interventionelle Studie
zur Untersuchung der Arzneimittelanwendung bei der Einnahme des Rheuma-
Arzneimittels Methotrexat. In dieser Studie machten wir untersuchen, ob Sie das
Medikament Methotrexat regelmalig und nach Anordnung des Arztes einnehmen.
Sie erhalten dazu eine spezielle Arzneimitteldose, in der sich lhr Rheuma-
Medikament befindet und die jedes Offnen mit Datum und Uhrzeit festhalt.

Zusatzlich werden wir noch Daten mittels eines Fragebogens zu lhrer
Arzneimittelanwendung erheben.

Die Studie wird in Kooperation mit dem Rheuma Netzwerk ADAPTHERA
(www.adapthera.net) unter der Leitung von Prof. Dr. Andreas Schwarting
durchgefihrt und hat von der Ethikkormission der Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz ein zustimmendas Votum erhalten.

Bei einer nicht-interventionellen Studie werden weder studienbedingte Medikamente
eingesetzt, noch studienbedingte Untersuchungen oder Interventionen durchgefiihrt -
die Behandlung und Therapie erfolgt ausschlieltlich nach der arztlichen Praxis und
wird nicht durch die Studienteilnahme beeinflusst.

Was ist das Ziel des Projektes?
Patienten, die an einer Rheumatoiden Arthritis leiden, missen im Verlauf der

Erkrankung spezielle Arzneimittel einnehmen um Funktionsveruste und
Gelenkzerstérungen aufzuhalten. Der Einsatz des Basismedikaments Methotrexat
(Metex™) soll dabei die Entziindungsschiibe in den Gelenken verhindern und somit
vor langfristigen Schaden schiitzen.
Wir méchten mit diesem Projekt ermitteln, wie Sie lhr Rheumna-Medikament
Methotrexat einnehmen. In dieser Studie méchten wir feststellen, ob sich die
Einnahmetreue in Abhangigkeit von der Dauer |hrer Rheuma Therapie &ndert
undfoder auch die Darreichungsform (Spritze/Tablette) bei der Einnahmetraue eine
Rolle spielt. Aulterdem méchten wir Probleme erkennen, die bei der Einnahme lhres
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Rheuma-Arzneimittels auftreten - um in Zukunft Patienten bei der Einnahme von
Methotrexat optimal betreuen zu kdnnen.

Das Projekt dient nicht der Erprobung neuer Arzneimittel!

Wie liduft das Forschungsprojekt ab?

Fir das Forschungsprojekt werden Sie je nach lhrer Krankheitsdauer und der
Applikationsform (Tablette oder Fertigspritze) lhres Rheuma-Medikaments
Methotrexat (Metex™) einer bestimmten Gruppe zugeteilt. Uber die gesamte Dauer
des Projekts erhalten Sie Ihr Rheuma-Medikament von der Krankenhausapotheke
der Universititsmeadizin Mainz in einem speziellen Behéltnis, welches Tag und
Uhrzeit der Tabletten- bzw. Spritzenentnahme speichert. Wenn Sie |hr Rheuma-
Medikament in Tablettenform einnehmen, wird nach & Monaten der Deckel lhrer
Medikamentendose gegen einen Deckel mit Ennnerungsfunktion ausgetauscht,
dieser zeigt Ihnen an, ob Sie [hr Arzneimittel am jeweiligen Tag schon eingenommen
haben - diesen Deckel behalten Sie fir weitere 3 Monate. Erhalten Sie lhr
Medikament in Spritzenform, so ist das Projekt fiir Sie nach 6 Monaten beendet.
AuBerdem erhalten Sie, egal welcher Gruppe Sie angehdren, zu Beginn und zum
Ende der Studie einen Fragebogen beim Besuch in lhrer Rheumaschwerpunktpraxis.
Sie werden darin gebeten, Fragen zu lhrem Einnahmeverhalten zu beantworten.

Vor Beginn der Studie werden Sie von Frau Apothekenn Kerstin Maiwald ausfiihriich
in einem persdnlichen Gesprich iiber die Studie aufgeklart, hierbei wird Ihnen auch
die Funktionsweise der speziellen Arzneimitteldose demonstriert.

Wie lange dauert die Teilnahme am Projekt ?
6 Monate, wenn Sie Methotrexat als Fertigspritze erhalten
9 Monate, wenn Sie Methotrexat als Tablette einnehmen

Gibt es Risiken oder Nutzen bei der Teilnahme

Es bestehen keine studienbedingte Risiken. Es werden weder studienbedingte
Medikamente eingesetzt, noch studienbedingte Untersuchungen oder Interventionen
durchgefiihrt ( = nicht-interventionelle Studie). Sie werden durch die Teilnahme an
dieser Studie voraussichtlich keinen persénlichen Gesundheitsnutzen haben.
Wahrend der gesamten Studiendauer erhalten Sie lhr Rheuma-Medikament
Methotrexat kostenfrei von der Apotheke der Universititsmedizin Mainz. Die
Teilnahme an diesem Projekt ist freiwillig und unentgeltlich. Sie kdnnen jederzeit
ohne Angaben von Griinden die Teilnahme beenden, ohne dass lhnen dadurch
Machteile entstehen.
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Datenschutzrechtliche Informationen:

Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck der oben genannten Studie.

Erhoben werden Daten zur Anwendung lhrer Arzneimittel, zu lhrem
Gesundheitszustand, zu verordneten Arzneimitteln und die Inhalte des
Fragebogens.

Ihre Daten werden in pseudonymisierter Form (d.h. codiert ohne Angaben von
MNamen, Geburtsdatum o.d.) elektronisch gespeichert und ausgewertet.

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten. Zugriff auf
lhre Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur
Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremdem Zugriff geschiitzt.

Haben Sie noch Fragen?

Sollten noch weitere Fragen zu diesem Projekt aufkommen, so werden diese geme
ausfihriich und umfassend von Apothekenn Kerstin Mawald (Tel: 06131-17-4573)
beantwortet.

Wir hoffen, dass Sie an einer Teilnahme interessiert sind. Hierzu ist es aus
datenschutzrechtlichen Grinden netwendig, dass Sie eine Einverstandniserklarung
ausfillen und unterschreiben.

Fir lhre Bereitschaft zum Lesen und ggf. zur Teilnahme an dieser Studie machten
wir uns bei lhnen bedanken.

Besten Dank
Kerstin Maiwald Prof. Dr. |. Krdmer Univ-Prof. Dr. A. Schwarting
Apothekenn Direktonn der Apotheke der Leiter der Abteilung Rheumnatologis

Universitatsmedizin Mainz der Universitatsmedizin Mainz
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Anlage 2 Einwilligungserklarung

B universiTATsSmedizin.
MAINZ
Apothekerin Kerstin Maiwald
Apotheke )
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

Tel: +48{0) 6131 174572
il: kerstin.maiwald@unimedizin-mainz.de

Einwilligungserkldrung

Untersuchung der Arzneimittelanwendung bei Patienten mit Rheuma, die mit
Methotrexat peroral oder subkutan behandelt werden

Ich erklare mich bereit an der o. g. Studie freiwillig tellzunehmen.

Ich bin in einem persdnlichen Gesprach ausfihrich und verstandlich dber Wesen, Bedeutung, Risiken
und Tragweite der Studie aufgeklart worden. Ich hatte die Gelegenheit zu einem Beratungsgesprach.
Alle meine Fragen wurden zufrieden siellend beantwortet, ich kann jederzeit neue Fragen stellen.

Ich habe dariber hinaus den Text der Studienaufklarung gelesen und verstanden.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe
von Grinden meine Einwiligung zur Teilnahme an der Studie zurickziehen kann (mindlich oder
schriftlich), chne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen
Gesundheitsdaten pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne Angabe von Namen, Anschrift, Initialen
oder Ahnliches) erhoben, auf Datenfriagern gespeichert und von de Apotheke der
Universitatsmedizin ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte einschlieBlich Publikation
erfolgt ausschlieflich in anonymisierter Form, d.h. kann nicht meiner Person zugeordnet
werden.

Soweit gesetzliche Vorschriften keine langeren Aufbewahrungspflichten vorsehen, werden
meine Daten spatestens zehn Jahre nach der letzten Eintragung von der Apotheke geldoscht.

Ein Exemplar der Studieninformation und Einwilligungserkldrung habe ich erhalten, gelesen
und verstanden.

Mit meiner Unterschrift erklare ich meine freiwillige Teilnahme an der wissenschafichen Studie.
MName des Pallenten:

Geburtsdatm: e
Anschift: e
L= = o e
Ort, Diatum Unterschrift des Patienten

Ort, Datum Kerstin Maiwald (Apothekerin)

Apotheke der Universititsmedizin Mainz
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Anlage 3 Dokumentationsblatt ,,Versehentliches Offnen der MEMS™ Dose“

n UMIVERSITETSIM
Apotheke Jo

Dokumentation versehentliches Offnen der MEMS -Dose
bzw. 6ffnen zum Wiederauffiillen

Bitte dokumentieren Sie hier Datum und Uhrzeit, wenn Sie Ihre MEMS®-Dose
versehentlich &ffnen bzw. Ihre MEMS®-Dose mit neuer Medikation flllen:

a)Wenn Sie die MEMS®-Dose versehentlich ofinen, obwohl Sie keine
Spritze/Tablette zu diesem Zeitpunki eingenommen haben, z.B. um Zzu
schauen, wie viele Spritzen/Tabletten Sie noch haben

b.) Wenn Sie sich ausnahmsweise eine Spritze/Tablette vorgerichtet haben und
Sie dadurch die MEMS®-Dose zu einem frilheren Zeitpunkt gedfinet haben,
als Sie die Spritze/Tablette angewendet haben

c.) Wenn Sie die MEMS®-Dose mit neuen Spritzen/Tabletten fiillen

d.) Sonstige Grinde (bitte angeben)

Name:

Datum Uhrzeit Grund der t'jffnung
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Anlage 4 Anleitung Erklarung LCD Display

Liebe Patientin, Lieber Patient,

heute haben Sie fir Ihre MEMS'™-Dose einen neuen Deckel mit LCD-Funktion erhalten. Dieser Deckel
zeigt Ihnen an, ob Sie die Dose am jeweiligen Tag schon gedffnet haben und kann Ihnen auch
anzeigen, wann Sie die Dose das nachste Mal 6ffnen missen.

Hier eine bebilderte Erklarung:

Abbildung 1
o Abbildung 2

@ =

Ihre Dose zeigt die Zahl .1 an, d.h Ihre Dose zeigt eine ,0” an, sowie einen Strich. Die Zahl ,0” zeigt

Sie haben lhre Dose heute gedffnet lhnen an, dass Sie heute keine Tablette entnommen haben. Der

und eine Tablette eingenommen Strich zeigt Ihnen, dass die letzte Einnahme 1 Tag zuruckliegt
Abbildung 3 Zwei Striche |

Ihre Dose zeigt eine ,0” an, sowie zwei

Striche. Die Zahl , 0" zeigt Ihnen an, dass Sie
heute keine Tablette entnommen haben. Die
zwei Striche zeigen lhnen, dass die letzte
Einnahme 2 Tage zuruckliegt

Abbildung 4

Ihre Dose zeigt eine ,,0” an, sowie drei Striche. Die Zahl ,,0*
zeigt Ihnen an, dass Sie heute keine Tablette entnommen
haben. Die drei Striche zeigen lhnen, dass die letzte
Einnahme 3 Tage zurickliegt
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Abbildung 5

Abbildung 6

Ihre Dose zeigt eine ,,0” an, sowie vier Striche. Die Zahl 0"
zeigt lhnen an, dass Sie heute keine Tablette entnommen
haben. Die vier Striche zeigen lhnen, dass die letzte
Einnahme 4 Tage zuruckliegt

Abbildung 7

Ihre Dose zeigt eine ,0” an, sowie
funf Striche. Die Zahl ,,0” zeigt lhnen
an, dass Sie heute keine Tablette
entnommen haben. Die finf Striche
zeigen lhnen, dass die letzte
Einnahme 5 Tage zurtickliegt

Ihre Dose zeigt eine ,0" an, sowie sechs
Striche. Die Zahl ,,0” zeigt Ihnen an, dass Sie
heute keine Tablette entnommen haben. Die
sechs Striche zeigen lhnen, dass die letzte
Einnahme 6 Tage zuruckliegt

Abbildung 8 +9

lhre Dose zeigt eine ,0” an, sowie sieben Striche.
Die Zahl ,,0” zeigt Ihnen an, dass Sie heute noch
keine Tablette entnommen haben. Die sieben
Striche zeigen lhnen, dass die letzte Einnahme 7
Tage zuriickliegt = heute miissen Sie wieder eine
Tablette einnehmen

Tablettenentnahme
t t/ = 4

Nachdem Sie nun |hre Dose
geoffnet haben und lhre
Tablette(n) eingenommen
haben, zeigt die Dose die Zahl
»1“an. (nun geht alles wieder
wie in Abbildung 1 beschrieben
los; siehe Seitel- oben )
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Anlage 5 CQR Fragebogen

B universiTArsmedizin.
MMAINS

Apothekerin Kerstin Maiwald

Apotheke

Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

Tel: +42 (D) 6131 174573

Email: kerstin.maiwaldiiunimedizin-mainz.de

Fragebogen

Anwendungsbeobachtung bei Rheumapatienten zur Einnahme von
Methotrexat

Datum:|

Liebe Patientin, lieber Patient.

wir interessieren uns dafur, wie Sie den Umgang mit Ihrem Rheumamedikament
Methotrexat erleben. Auf den folgenden Seiten lesen Sie nun 19 Aussagen, die von
Rheumapatienten gemacht worden sind, bitte geben Sie bei jeder der folgenden
Aussagen an, inwieweit Sie Ihren Vorstellungen entspricht.

Die Beantwortung des Fragebogens dauert ca. 15 Minuten. Ihre Angaben werden
selbstverstandlich vertraulich behandelt und anonymisiert ausgewertet.

Ihr Alter : Ihr Geschlecht : [ ] weiblich [ ] mé&nnlich

1. Wenn der Rheumatologe mir sagt, dass ich meine Arzneimittel
nehmen soll, dann tue ich das auch.

Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
liberhaupt nicht zu
O O O O

2. Ich nehme meine Rheuma-Arzneimittel, weil ich dann weniger
Probleme habe.

Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
liberhaupt nicht zu
(| O O O
3. Ich werde nicht Gefahr laufen, meine Rheuma Arzneimittel zu
vergessen.
Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme

iberhaupt nicht zu
U O O O
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4_Wenn ich alternative Therapieoptionen wahrnehmen kann, dann
ziehe ich diese den Verschreibungen meines Rheumatologen vor.

Ich stimme voll zu lch stimme zu Ich stimme nicht zu lch stimme
iberhaupt nicht zu
O O Ol O

4. Ich lagere meine Medikamente immer am selben Platz, deshalb
vergesse ich nie die Einnahme.

Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
iberhaupt nicht zu
O O I O
6. Ich nehme meine Arzneimittel, da ich meinem Rheumatologen
vertraue.
lch stimme voll zu lch stimme zu Ich stimme nicht zu lch stimme
iiberhaupt nicht zu
O O Ol O

7. Der wichtigste Grund meine Arzneimittel zu nehmen, ist dass ich
meinen Alltag weiterhin bewaltigen kann.

Ich stimme voll zu lch stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
iberhaupt nicht zu
O O I O

8. Ich nehme nicht germne Arzneimittel ein, falls ich ohne welche
auskomme, dann tue ich das auch.

Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
iiberhaupt nicht zu
O O O O

9. Wenn ich im Urlaub bin, kann es passieren, dass ich meine
Arzneimittel nicht einnehme.

lch stimme vall zu lch stimme zu lch stimme nicht zu lch stimme
iberhaupt nicht zu
O O Ol O
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10 _Nattrlich nehme ich meine Rheuma-Arzneimittel, denn sonst hat
es Ja keinen Sinn extra einen Rheumatologen aufzusuchen.

Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
tiberhaupt nicht zu
[ [ O O

11.lch erwarte mir keine Wunder von meinen Rheuma-Arzneimitteln.

Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
Gberhaupt nicht zu
O O | |

12 Wenn ich meine Arzneimittel nicht vertrage, dann denke ich mir
~ach wirf sie einfach weg, es wird schon nichts machen®”.

Ich stimme vall zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
tiberhaupt nicht zu
O O O O

13 . Wenn ich meine Rheuma-Arzneimittel nicht regelmélig einnehme,
dann kehrt die Entzandung zurtick.

Ich stimme vall zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
Gberhaupt nicht zu
O O | |

14 Wenn ich meine Rheuma-Arzneimittel nicht nehme, spurt das mein
Kdrper und warnt mich.

Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
tiberhaupt nicht zu
O O O O

15_Meine Gesundheit geht mir tiber alles und wenn ich Arzneimittel
nehmen muss um Gesund zu sein, dann nehme ich sie auch gin.

Ich stimme vall zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
Gberhaupt nicht zu
O O | |
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16.1ch habe einen speziellen Methode um meine Arzneimittel nicht zu
vergessen (Kalender, Wecker, Handy-Erinnerung etc.)

lch stimme voll zu Ich stimme zu lch stimme nicht zu lch stimme
(iberhaupt nicht zu
O O O O

17 .Was der Arzt mir sagt, daran halte ich mich.

Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
tiberhaupt nicht zu
Ol ] ] O

18.Wenn ich meine Rheuma-Arzneimittel nicht einnehme, dann habe
ich grétere Beschwerden.

Ich stimme voll zu Ich stimme zu Ich stimme nicht zu Ich stimme
(iberhaupt nicht zu
Ol ] ] ]

19_Es kommt vor, dass ich ibers Wochenende ausgehe und meine
Arzneimittel nicht einnehme.

lch stimme voll zu Ich stimme zu lch stimme nicht zu lch stimme
(iberhaupt nicht zu
| O O O

Wie sehr leiden Sie unter Ihrer rheumatischen Erkrankung ?

garnicht 0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 sehr stark

Bitte kreisen Sie eine Zahl zwischen 0 und 10 ein

Wie empfinden Sie die Wirkung von Methotrexat bei lhrer Erkrankung?

Keine o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 wirkt sehr gut

Bitte kreisen Sie eine Zahl zwischen 0 und 10 ein
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Anlage 6 FFbH Fragebogen

FFbH {Funktionsfragebogen Hannover)

In den folgenden Fragen geht es um Tatigkeiten aus dem taglichen Leben. Bitte beantworten Sie jede
Frage so, wie es fir Sie im Moment (wir meinen in Bezug auf die letzten 7 Tage) zuitrifft.
Sie haben drei Antwortmoglichkeiten:

Ja: Sie konnen die Tatigkeit chne Schwienigkeiten ausfihnen Ja, aber  od ' it
Ja, aber __: Sie haben dabei Schwierigkeiten, z. B. Schmerzen, es davert langer als friher oder a. a1 & nur mi
Sie missen sich dabe abstitzen Ja  mitMihe fremder Hife
Mein, oder __: Sie konnen es gar nicht oder nur, wenn ene andere person finen dabei hilft. - \\ \

Nein,

e

Kénnen Sie Brot streichen?

Kénnen Sie aus einem normal hohen Bett aufstehen?

Kénnen Sie mit der Hand schreiben? (Mindestens eine Postkarte)

Kénnen Sie Wasserhahne auf- und zudrehen?

elele ele!|”

Konnen Sie sich strecken, um z.B. ein Buch von einem hohen Regal oder
Schrank zu holen?

Kénnen Sie einen mindestens 10 kg schweren Gegenstand (z. B. einen vollen
Wassereimer oder Koffer) hochheben und 10 Meter weit tragen?

Kénnen Sie sich von Kopf bis Fult waschen und abtrocknen?

Konnen Sie sich bicken und einen leichten Gegenstand (z.B. ein Geldstick
oder zerknilites Papier) vom Fuftboden aufheben?

Kénnen Sie dber einem Waschbecken die Haare waschen?

Kénnen Sie 1 Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl sitzen?

ele|le| @@ | @|@|@ @|@

e|e|@e| @@ @

Konnen Sie 30 Minuten ohne Unterbrechung stehen (z. B. in einer
Warteschlange)?

Kénnen Sie sich im Bett aus der Rickenlage aufsetzen?

Kénnen Sie sich Strimpfe an- und ausziehen?

Konnen Sie im Sitzen einen kleinen heruntergefallensn Gegenstand (z.B. eine
Miinze) neben lhrem Stuhl aufheben?

Kénnen Sie einen schweren Gegenstand (z.B. einen gefillten Kasten
Mineralwasser) vom Boden auf den Tisch stellen?

Konnen Sie sich einen Wintermantel an- und ausziehen?

Kénnen Sie ca. 100 Meter schnell laufen (nicht gehen), etwa um einen Bus zu
ermeichen?

@ ®o|e| @ oo oe|@| @@ @ O|0e@ | @|@|

@| @o|l@| @ @|@|@
@ @|@| @ @ @|@

Kénnen Sie dffentliche Verkehrsmittel (Bus, Bahn usw.) benutzen?

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit!
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Anlage 7 HAQ-DI Fragebogen

HAQ {Health Assessment Cuestionaire)
nach J. Lautenschlager et al.

Die folgenden Fragen erfassen das Ausmal der korperiichen Behinderung und die Einschrankung der

Lebensqualitdt durch Ihre Krankheit.
Sie sind fur die medizinische Betreuung sehr wichtig.

Bitte kreuzen Sie die Antwort an, die am besten lhre Fahigkeiten

= Chne jede Mit einigen Mitgroken  Micht
wihrend der ketzten Woche beschreibt Schwierig- Schwierig- Schwierig- dazuin
Kénnen Sie: keit keiten keiten der Lage
1. Ankleiden und Karperpflege

- sich ankleiden, inkl. Binden von Schndrsenkeln und

Schiliefen von Kndpfen? ® @ @ ®

- sich die Haare waschen? @ o @ @
2. Aufstehen

- von einem Stuhl chne Amilehnen aufstehen? @ o 9] )

- sich ins Bett legen und wieder aufstehen? @ o o @
3. Essen und Trinken

- Flgisch schneiden? @ O (o] @

- gine volle Tassse oder ein volles Glas zum Munde fihren? @ (@] (] o

- ging neue Milchtite &ffnen? ® e @ @
4, Gehen

- im Freien auf ebenem Gelande gehen? @ e o @

- funf Treppenstufen hinaufsteigen? @ e @ (D)

Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL an, die Sie Gblicherweise fir diese Tatgigkeit beniitzen:

[ Stock
[0 Gehwagen
O Kricken

[0 Relistuhl

Bitte kreuzen Sie die Bereiche an, bei denen Sie gewdhnlich HILFE VON EINEM ANDEREN MENSCHEMN

bendtigen:
O Ankleiden und Karperpflege
[0 Aufstehen

Weiter auf Seite 2 .

[0 Spexzialstuhl oder erhdhter Stuhl

Besondere Hilfsmittel beim Essen und Trinken

Kndpfer, Strumpfanzieher, usw.)

Andere,
bitte angeben:

O
O Hilfsmittel zum Ankleiden (langer Schuhlaffel,
O

[0 Essen und Trinken

[ Gehen
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Bitte kreuzen Sie die Antwort an, die am besten lhre Fahigkeiten

= Ohne jede Mit einigen Mit groBen  Nicht
wihrend der letzten Woche beschreit Schwierig- Schierig- Schwierig- dazu in
Kénnen Sie: keit keiten keiten der Lage
5. Hygiene
- lhren Kérper von Kopf bis Full waschen und abtracknen? @ @ @ @
- in der Badewanne baden? @ ® @ ®
- sich auf die Toilette setzen und wieder aufstehen? @ @® ® ®
6. Erreichen von Gegenstanden
- zich strecken und einen etwa 2 kg schweren Gegenstand @ @ ® @
(z.B. einen Beutel Kartoffeln) von einem knapp Ober lhrem
Kopf befindlichen Regal herunterholen?
- sich bilcken, um Kleidungssticke vom Boden @ @ ® @
aufzuheben?
7. Greifen
- Autotiren offnen? @® @ @ ®
- Glaser mit Schraubverschiuss 5ffnen, die vorher ® ® ® ®
schon einmal gedfinet waren?
- Wasserhahne auf- und zudrehen? ® ® ® ®
8. Andere Tatigkeiten
- Besorgungen machen und sinkaufen @ @ ® @
-in ein Auto ein- und aussteigen? @® @® ® @®
- Hausarbeiten vemichten, z.B. Staubsaugen oder @ @ ® @
Gartenarbeit?
Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL an, die Sie ablicherweise fir diese Tatgigkeit benitzen:
O Erhéhter Toilettensitz O Gerdte mit langen Stieken im Badezimmer
[0 Badewannensitz [0 Geréte mit langen Stielen zum Erreichen

von Gegenstanden
[0 Schraubverschluss-Offner fir Glaser
(die vorher schon gedffnet waren) O Andere,
bitte angeben:

[0 Badewannenstange bzw. -griff

Bitte kreuzen Sie die Bereiche an, bei denen Sie gewdhnlich HILFE WON EINEM ANDEREN MEMSCHEN
bendtigen:

[ Hygiene O Greifen

O Erreichen von Gegenstinden [0 Andere Tatigkeiten
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Anlage 8 WHO-5 Fragebogen

WHO-5 Fragebogen

Die folgenden Aussagen betreffen |hr Wohlbefinden in den letzten zwei Wochen. Bitte
markieren Sie bei jeder Aussage die Rubrik, die lhrer Meinung nach am besten beschreibt,
wie Sie sich in den letzten Wochen gefiuhlt haben.

In den letzten 2 Die Meistens Etwas Etwas Ab und Zu
Wochen... ganze mehr als  weniger u keinem
Zeit die als die Zeitpunkt

Halfte Hélfte der
der Zeit  Zeit

..war ich froh und
guter Laune

Lls [la HE [ [ (o

...habe ich mich
ruhig und
entspannt gefiihlt

...habe ich mich
energisch und aktiv

gefiihlt L5 [a [z ]2 [t o

...habe ich mich
beim Aufwachen

frisch und I I W [z [ o

ausgeruht gefiihlt

..war mein Alltag
voller Dinge, die

[1s [l [s [ [l Lo

mich interessieren

Vielen Dank fiir die Bereitschaft, die Fragen zu beantworten

ﬂ UNIVERSITATSmedizin. Ihre Aneprechparinerin:
Apotheke e
Apothekenin Kerstin Manwald

Tel: 06131/17-4573
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Anlage 9 EQ-5D-3L Fragebogen

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten beschreiben,
indem Sie ein Kreuz (x) in jeder Gruppe machen.

1. Beweglichkeit | Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen. @ 1
Ich habe einige Probleme herumzugehen. @ 2
Ich bin ans Bett gebunden. o3

2. Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fur mich selbst zu sorgen. @ 1
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen. o 2
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen. o3

3. Allgemeine Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen @ 1
Ich habe einige Problems, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen. o 2
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen. o 3

4. Schmerzen | Kdrperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden. @ 1
Ich habe méakige Schmerzen oder Beschwerden. o 2
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden. o 3

5. Angst | Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht @ngstiich oder deprimiert. @ 1
Ich bin makig dngstlich oder deprimiert. o 2

Ich bin extrem angstiich oder deprimiert. o 3
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Anlage 10 EQ-VAS

EQVAS Best denkbarer Gesundheitszustand

Um Sie bei der Einschitzung, wie gut oder wie schlecht lhr
Gesundheitszustand ist, zu unterstitzen, haben wir eine
Skala gezeichnet, ahnlich einem Thermmometer.

Der best denkbare Gesundheitszustand ist mit einer 100"
gekennzeichnet, der schlechteste mit 0%

Wir machten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schiecht lhrer Ansicht nach Ihr
persdnlicher Gesundheitszustand heuts ist_

Bitte verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten mit
dem Punkt auf der Skala, der lhren heutigen
Gesundheitszustand am besten wiedergibt

lhr heutiger
Gesundheitszustand

Schlechtest denkbarer Gesundheitszustand
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Anlage 11 Tabelle zur Funktionskapazitat gemafR FFbH aufgeteilt nach

Geschlecht

Tab. 11.1: Funktionskapazitat gemafl FFbH zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9) aufgeteilt nach

Geschlechtern

mannlich

weiblich

Median
(0]
94

81

Funktionskapazitat
gemaR FFbH
t0
min/max
[%]
25/100

11/100

23

49

Funktionskapazitat

gemanR FFbH
t6/9
Median min/max N
[%] (%]
94 44/100 23

83 11/100 48
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Anlage 12 Tabellen zur Funktionskapazitat gemaR FFbH aufgeteilt nach
Applikationsform

Tab.11.2: Funktionskapazitat in Prozent geméaR FFbH Fragebogen in Abhangigkeit der MTX-
Applikationsform (p.o./s.c.) fir das Gesamtkollektiv zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Funktionskapazitat gemaR FFbH tO Funktionskapazitat gemafl FFbH t6/9

Median min/max N Median min/max N
[%] (6] [%] [%6]
MTX s.c. 84 25/100 48 85 31/100 48
MTX p.o. 94 11/200 24 89 11/100 23
p-Wert (Spearman) 0,062 0,607

Tab. 11.3: Funktionskapazitat in Prozent gemaf FFbH Fragebogen in Abhéngigkeit von der MTX-
Applikationsform zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Funktionskapazitat geméaR FFbH t0 Funktionskapazitat geméanR FFbH t6/9
nicht muhevoll ohne nicht muhevoll ohne
durchfuhrbar Schwierigkeiten | durchfuhrbar Schwierigkeiten
[] (N) [%] (N)! [%] (N) [%] (N) [%] (N) [%] (N)
MTX s.c.
2% (1) 38% (18) 60% (29) - 35% (17) 65% (31)
N=48/48
MTX p.o.
4% (1) 13% (3) 83% (20) 9% (2) 17% (4) 74% (17)

N=24/23
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Anlage 13 Streudiagramm zur Funktionskapazitat gemafR FFbH bezogen auf
das Alter

100 o < QX O X < < Q<
N oo ? 0\/2) < (e e o] < < 2
® 88 8 c08 :
) <& < (oo <& Le I ¢
o © Lo o KL< <
. L R 5,00 normal
& ) 53 o o o © <
z o o O o < __mabig
& o
% " . o - auffallia
@ e \5 klinisch relevant
o v
o
Tes
&) &
L]
2 a0 ©
-
< &
H o &
£ &
c
& 20
Studienende <
Studienbeginn <
o
T T T T T T T
18,00 28,00 38,00 48,00 58,00 68,00 78,00

Alter [Jahre]

Abb. 11.1: Streudiagramm zur Funktionskapazitat gemafd FFbH bei Studienbeginn und -ende bezogen
auf das Alter fur alle Studienteilnehmer, Bezugslinien 100-80% normale Funktionskapazitat, 80-70%
maRige Funktionskapazitat, 70-60% auffélliger Befund, <60% klinisch relevanter Befund. p-Werte be-
rechnet nach Spearman: 0,436 (t0) und 0,916 (t6/9)
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Anlage 14 Tabelle und Streudiagramm Funktionskapazitat gemaR FFbH

aufgeteilt nach Erkrankungsdauer

Tab. 11.4: Mediane der Funktionskapazitat gemaR FFbH fur die Patienten der Subgruppen und das Ge-
samtkollektiv in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer

Erkrankungsdauer Funktionskapazitat Funktionskapazitat gemanR FFbH
[Jahre] gemal FFbH t0 t6/9
Median Anzahl Median Anzahl
[%] Patienten [%] Patienten
[N] [N]
Gruppel <1 94% 9 91% 8
MTX p.o. >1 bis 2 - - N )
=2 bis 5 96% 56 94% 6
=5 bis 10 94% 5 89% 5
=10 bis 15 91% 2 88% 2
>15 11% 1 11% 1
Gruppe 2 <1 86% 22 91% 22
LS >1 bis 2 95% 2 93% 2
Gruppe 3 =2 bis 5 82% 10 83% 10
MTXs.c. =5 bis 10 72% 10 71% 10
> 10 bis 15 100% 1 94% 1
>15 78% 3 78% 3
Gesamtkollektiv <1 89% 31 91% 30
>1 bis 2 95% 2 93% 2
=2 bis 5 89% 16 85% 16
= 5 bis 10 75% 15 75% 15
=10 bis 15 100% 3 100% 3
> 15 55% 4 55% 4
100 08 O O OO o
@O 0o O O O O
@ £SO 00 ¢
«o DO & &
@ 0O O @
—_ & 0, normal
2T ¢ & o IS
& ) oo © !
T < & OO0 malkig
i = w &
w
2 o <p auffallia
E M _ 8 klinisch relevant
@ OO
g, °
= <
|.|3. 20+
< Studienende
Studienbeginn ®
o
,0'0 s,luo 1 0,'00 15100 20:00 25:00

Erkrankungsdauer [Jahre]

Abb. 11.2: Streudiagramm zur Funktionskapazitat gemafl FFbH bei Studienbeginn und -ende bezogen
auf die Erkrankungsdauer fur alle Studienteilnehmer, Bezugslinien 100-80% normale Funktionskapazi-
tat, 80-70% mafige Funktionskapazitat, 70-60% auffalliger Befund, <60% klinisch relevanter Befund. p-
Werte berechnet nach Spearman: 0,771 (t0) und 0,601 (t6/9)
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Anlage 15 Tabelle Funktionseinschrankungen gemaf HAQ-DI aufgeteilt
nach Geschlecht

Tab. 11.5: Prozentuale Haufigkeit der gewéahlten Segmente des HAQ-DI Fragebogens aufgeteilt nach
Geschlechtern zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Haufigkeit der Nennung Haufigkeit der Nennung
t0 t6/9
mannlich weiblich mannlich weiblich
Segment
N=23 N=50 N=22 N=48
(%] (N) [%] (N) [%] (N) [%] (N)
ohne Schwierigkeiten. 74% (17) 50% (25) 68% (15) 44% (21)
einige Schwierigkeiten 17% (4) 32% (16) 27% (6) 39% (19)
groflRe Schwierigkeiten 9% (2) 16% (8) 5% (1) 15% (7)

nicht dazu in der Lage - 2% (1) - 2% (1)
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Anlage 16 Tabelle Funktionseinschrankungen gemaf HAQ-DI Fragebogens
aufgeteilt nach Applikationsform

Tab. 11.6: Prozentuale Haufigkeit der gewéahlten Segmente des HAQ-DI Fragebogens aufgeteilt nach
Applikationsform zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9)

Haufigkeit der Nennung Haufigkeit der Nennung
t0 t6/9
s.C. p.o. s.c. p.o.
N=49 N=24 N=47 N=23
[%] (N) [%] (N) [%] (N) [%] (N)
ohne Schwierigkeiten. 53% (26) 67% (16) 45% (21) 65% (15)
einige Schwierigkeiten 29% (14) 25% (6) 45% (21) 18% (4)
grofl3e Schwierigkeiten 18% (9) 4% (1) 10% (5) 13% (3)
nicht dazu in der Lage - 4% (1) - 4% (1)

p-Wert (Spearman) 0,244 0,293
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Anlage 17 Streudiagramm der Funktionskapazitat gemanR HAQ-DI bezogen

auf das Alter

3,0
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Abb. 11.3: Streudiagramm zur Funktionskapazitat gemaR HAQ-DI Index bei Studienbeginn und -ende
bezogen auf das Alter fir alle Studienteilnehmer, Bezugslinien: 0-1 mild bis moderate Funktionsein-
schréankung, 1-2 moderat bis starke Funktionseinschréankung, 2-3 stark bis sehr starke Funktionsein-

schrankung. p-Werte berechnet nach Spearman: 0,107 (t0) und 0,371 (t6/9)
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Anlage 18 Funktionseinschrankungen gemaf HAQ-DI aufgeteilt nach

Erkrankungsdauer

Tab. 11.7: Funktionseinschrankungen gemaR HAQ-DI aufgeteilt nach der Erkrankungsdauer fur die
Patienten der Subgruppen 1-3 und des Gesamtkollektivs zu Studienbeginn (t0) und Studienende (t6/9).
0-1 = mild bis moderate Einschrankungen, 1-2 = moderate bis starke Einschrankungen, 2-3 = starke bis
sehr starke Einschrankungen

Funktionsindex Funktionsindex
Erkrankungsdauer gemall HAQ-DI gemanl HAQ-DI
[Jahre] to t6/9
. Anzahl an . Anzahl an
Median Median
Patienten [N] Patienten [N]
<1 0,1 9 0,2 8
>1 bis 2 - - - -
Gruppe 1 :
22bis 5 0 6 0 6
MTX p.o.
= 5 bis 10 0,4 5 0,6 5
N=23/22
=10 bis 15 0,5 2 0,6 2
>15 2,8 1 1,8 1
<1
Ci=2 05 23 01 21
MTX s.c.
N=25/22 >1 bis 2 0,5 2 0,5 2
>2bis5 0,8 10 0,9 10
Gruppe 3 -
2 5 bis 10 0,7 10 0,9 10
MTX s.c.
= 10 bis 15 0 1 0 1
N=24/24
>15 0,8 3 0,8 3
<1 0,4 32 0,1 29
>1 bis 2 0,5 2 0,5 2
Gesamt 22bis5 0,4 16 0,5 16
N=72/69 > 5 bis 10 0,5 15 0,6 15
210 bis 15 0 3 0 3

> 15 1,5 4 1,4 4




Anhang Seite 156

Posterbeitrdge und Vortrage

Posterbeitrage

17. European Symposium on PAtient Compliance and Persistence

(Espacomp), Budapest (Ungarn), 2013:

Adherence Measurement of Rheumatoid Arthritis Patients using subcutaneous
Methotrexate

18. European Symposium on PAtient Compliance and Persistence

(Espacomp), Lausanne (Schweiz), 2014:
Medication compliance with Methotrexate in patients with Rheumatoid Arthritis

19. European Symposium on PAtient Compliance and Persistence

(Espacomp), Prag (Tschechien), 2015:

Medication Compliance with oral or subcutaneous Methotrexate treatment - is

there a difference?

Vortrage

4. LAUD-Doktorandentagung (Doktoranden- und Forschungstagung in kli-
nischer Pharmazie), Mainz, 2014:

Untersuchung der Arzneimittelcompliance bei Patienten mit Rheuma, die mit

Methotrexat peroral oder subkutan behandelt werden
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